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A2 - MEMBRE SENIOR A L'INSTITUT UNIVERSITAIRE DE FRANCE (I.U.F.)

BAHRAM Séiamak
DOLLFUS Hélene

Immunologie biologique (01.10.2013 au 31.09.2018)
Génétique clinique (01.10.2014 au 31.09.2019)

A3 - PROFESSEUR(E)S DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (PU-PH)

NOM et Prénoms cs~ Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
ADAM Philippe NRP&  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0ODO1 NCS - Service de chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRPa « Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 cs - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale

Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel NRP& - Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
POD02 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Interne, Diabete et Maladies métaboliques / HC 53.01 Option : médecine Interne
ANHEIM Mathieu NRPG -« Péle Téte et Cou-CETD
PO003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
ARNAUD Laurent NRP&  « Péle MIRNED
PO186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre 50.01 Rhumatologie
BACHELLIER Philippe RP& + Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
P0O004 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatigue et endocrinienne et Transplantation/HP  53.02  Chirurgie générale
BAHRAM Seiamak NRPo « Péle de Biologie
P0O00S Ccs - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
Institut d'Hématologie et d'Immunologie / Hépital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques NRPG - Pdle de Gynécologie-Obstétrique
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hépital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
médicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRP&  « Pdle Hépato-digestif de 'Hpital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
PO007 cu - Unité d'Hépatologie - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie / NHC Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP& - Pole de Biologie
M0007 / PO170 NCs - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
BEAUJEUX Remy NRPG -« Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
PO00S Resp « Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois RPS « Péle medico-chirurgical de Pédiatrie
PO009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre 54.02 Chirurgie infantile
BERNA Fabrice NRP& « Péle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie
PO192 cs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles NRP&  + Pdle de Psychiatrie et de santé mentale
POD13 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil 49.03 Psychiatrie d’adultes
BIERRY Guillaume NRP& * Pole d'Imagerie
PO178 NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / 43.02 Radiologie et Imagerie medicale
Haopital Hautepierre (option clinique)
BILBAULT Pascal NRP6 * Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
POD14 cs - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option : meédecine d'urgence
BODIN Frédéric NRP&  « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO187 NCS - Service de Chirurgie maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
Mme BOEHM-BURGER Nelly NCS « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42,02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
PO016 (option biclogique)
BONNOMET Frangois NRP&  +« Pdle de I'Appareil locomoteur
PO017 Cs - Service de Chirurgie orthopédique et de Traumatologie / HP 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
BOURCIER Tristan NRP& « Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO
PO018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
BOURGIN Patrice NRP6 - Péle Téte et Cou - CETD
P0020 NCS - Service de Neurologie / Hopital Civil 49.01 Neurologie
Mme BRIGAND Cecile NRPG  « Pole des Pathologies digestives, hepatiques et de la transplantation
PO022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale

NHC = Nouvel Hépital Civil

HC = Hébpital Civil

HP = Hépital de Hautepierre

PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
BRUANT-RODIER Catherine  NRP&  + Pdle de I'Appareil locomoteur
P0023 - Service de Chirurgie Maxillo-faciale et réparatrice / Hopital Civil 50.04 Option : chirurgie plastique,
cs reconstructrice et esthetique

Mme CAILLARD-OHLMANN NRPd& + Péle de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 5203 Néphrologie

ﬁgﬁpﬂls NCS - Setvice de Néphrologie-Transplantation / NHC

CANDOLFI Ermanno RP& « Péle de Biologie

P0025 cs - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie

« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)

CASTELAIN Vincent NRPé - Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison

PO0O27 NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital Hautepierre 48.02 Réanimation

CHAKFE Nabil NRPoO - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire

CHARLES Yann-Philippe NRP6 - Péle de I'Appareil locomoteur

MO013/ PO172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B/ HC 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique

Mme CHARLOUX Anne NRP6  « Péle de Pathologie thoracique

PO028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie (option biologique)

Mme CHARPIOT Anne NRP& * Péle Téte et Cou - CETD

PO020 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie

CHELLY Jameleddine NRP& + Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biologique)

PO173 cs - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC

Mme CHENARD-NEU Marie- NRP& + Péle de Biologie

Pierre Cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42,03 Anatomie et cytologie pathologiques

PO041 (option biclogique)

CLAVERT Philippe NRP&  « Péle de I'Appareil locomoteur

P0044 cs - Service d'Orthopédie / CCOM d'lllkirch 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
traumatologique)

COLLANGE Olivier NRP& « Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 i ie-| .

PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRPo « Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie

P0045 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénereologie

cs

DANION Jean-Marie NRPG -« Pdle de Psychiatrie et de santé mentale

P0O046 NCS - Service de Psychiatrie 1 / Hopital Civil 49,03 Psychiatrie d'adultes

de BLAY de GAIX Frédéric RPS « Pdle de Pathologie thoracique

P0048 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil 51.01 Pneumologie

DEBRY Christian NRP6 - Péle Téte et Cou - CETD

POD4g cs - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie

de SEZE Jéréme NRP6 < Pdle Téte et Cou - CETD

PO057 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie

DERUELLE Philippe - Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrigue; gynécologie

- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hapital de Hautepierre médicale: option gynécologie-obsté-

trique

DIEMUNSCH Pierre RP& + Péle d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR

PO0S1 cs - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hépital de Hautepierre 48.01  Anesthésiologie-réanimation

(option clinique)

Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPG& * Péle de Biologie

Heélene cs - Service de Génetique Médicale / Hopital de Hautepierre 47.04 Géneétique (type clinique)
P0054
DUCLOS Bernard NRPd& « Pale des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation
P00SS cs - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
DUFOUR Patrick (5) (7) Sinb « Centre Régional de Lutte contre le cancer Paul Strauss (convention) 47.02 Option : Cancérologie clinique
PO0S6 Gotis
EHLINGER Matfhieu NRP& « Pdle de I'Appareil Locomoteur
PO188 NCsS - Service de Chirurgie Orthopédique et de Traumatologie/Hopital de Hautepierre  50.02  Chirurgie Orthopédique et Traumatologique
Mme ENTZ-WERLE Natacha  NRP&  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie
PO058 NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre 54.01 Pédiatrie
Mme FACCA Sybille NRP& « Péle de I'Appareil locomoteur
PO179 NCS - Service de la Main et des Nerfs périphériques / CCOM lllkirch 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
Mme FAFI-KREMER Samira NRP3 + Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
PO0BO cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& -« Péle de Pathologie thoracique
PO052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
GANGI Afshin RP& « Pole d'Imagerie
PO0G2 cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hépital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
(option clinique)
GAUCHER David NRP6 - Péle des Specialités Médicales - Ophtalmologie / SMO
P0O0B3 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtaimologie
GENY Bernard NRP6 - Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
PO0B4 cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-

- Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S tion du Conseil i des Universités

GICQUEL Philippe NRP&  « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54,02 Chirurgie infantile
PO065 Ccs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bernard RP& - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO0GE Diabétologie (MIRNED) métaboliques

cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPé& « Péle de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
PO06T Ccs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRPé& - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endacrinologie, 50.01 Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)

Ccs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANNEDOUCHE Thierry NRP6 « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0O071 Ccs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves NRP& + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45,03 Option : Maladies infectieuses
PO072 CS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hépital Civil
HERBRECHT Raoul RP6 » Péle d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
POO74 NCS - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hop. Hautepierre
HIRSCH Edouard NRP&6 - Péle Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
POOT5 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRP& -« Péle d'Imagerie
PO194 NCS - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43,01 Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBET! Marie-Eve - Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Meédecine Physique et Réadaptation
PO189 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit NRP& - Péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
PO078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRP6 - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
POO79 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

Ccs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie

- Service de Cardiclogie / Nouvel Hépital Civil

KALTENBACH Georges RP& + Péle de Gériatrie 53.01 Option : gériatrie et biologie du vieillis-
POO81 Ccs - Service de Médecine Interne - Gériatrie / Hépital de la Robertsau sement
KEMPF Jean-Frangois RP& « Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
P0083 cs - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main-CCOM / lilkirch
Mme KESSLER Laurence NRPd& - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies
PO084 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP& - Péle de Pathologie thoracique 5101 Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KINDO Michel NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
KOPFERSCHMITT Jacques NRP& - Péle Urgences - Réanimaticns médicales / Centre antipoison 48.04 Thérapeutique (option clinique)
PO08E NCS - Service d'Urgences médico-chirurgicales adultes/Nouvel Hépital Civil
Mme KORGANOW Anne- NRPé - Péle de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO
Sophie CcS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
P0O087
KREMER Stéphane NRPé& = Péle d'Imagerie
M0038 / PO174 cs - Service Imagerie 2 - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option

clinique)
KUHN Pierre NRP& - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pediatrie
PO175 NCS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie I1)
/ Hépital de Hautepierre

KURTZ Jean-Emmanuel NRP& + Péle d'Onco-Hématalogie 47.02 Option : Canceérologie (clinique)
P0083 cs - Service d’hématologie et d'Oncologie / Hépital Hautepierre
Mme LALANNE-TONGIO - Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
Laurence - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil
LANG Hervé NRP& - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04 Urologie
FO030 faciale, Morphologie et Dermatclogie

NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil
LANGER Bruno RP& - Péle de Gynécologie-Obstétrique 54,03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0031 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre médicale : option gynécologie-Obstétrique
LAUGEL Vincent NRP& « Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
POO92 cs - Service de Pédiatrie 1 / Hépital Hautepierre
LE MINOR Jean-Marie NRP& « Péle d'Imagerie
PO190 NCS - Institut d’Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie

- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hépital de Hautepierre

LIPSKER Dan NRP& + Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
PQ0S3 faciale, Morphologie et Dermatologie

NCS - Service de Dermatologie / Hépital Civil
LIVERNEAUX Philippe NRP& - Péle de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
PO094 cs - Service de Chirurgie de la main - CCOM / lllkirch
MALOUF GABRIEL + Péle d'Onco-hématologie 47.01 Hématologie: transfusion

- Service d'Hématologie et d'Oncologie / Hopital de Hautepierre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MARESCAUX Christian (5) NRP& « Pole Téte et Cou - CETD
PO0S7 NCS -Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01  Neurologie
MARK Manuel NRP6 - Péle de Biologie
PO098 NCS - Laboratoire de Cytogénétique, Cytologie et Histologie quantitative / Hépital 54.05 Biologie et médecine du développement
de Hautepierre et de la reproduction (option biclogique)
MARTIN Thierry NRP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO099 NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunclogie Clinique / NHC 47.03 Immunologie (option clinique)
MASSARD Gilbert NRP& + Péle de Pathologie thoracique
PO100 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hépital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme MATHELIN Carole NRP& - Péle de Gynécologie-Obstétrique Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
PO101 NCS - Unité de Sénologie - Hopital Civil 54,03 Medicale
MAUVIEUX Laurent NRP& « Péle d'Onco-Hématologie
PO102 cs - Laboratoire d'Hématologie Biclogique - Hépital de Hautepierre 47.01 Hématologie ; Transfusion
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine Option Hématologie Biologique
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe RP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO103 Ccs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
MERTES Paul-Michel NRP6 - Péle d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 cs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hépital Civil (type mixte)
MEYER Nicolas NRP& + Péle de Santé publique et Santé au travail
P0O105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hépital Civil 46.04 Bi ique et Tech-
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hépital Civil nologies de Communication (option biologigue)
MEZIANI Ferhat NRP& * Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
P0106 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
MONASSIER Laurent NRP& + Péle de Pharmacie-pharmacoclogie
PO107 cs * Unité de Pharmacologie clinique / Nouvel Hépital Civil 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
MOREL Olivier NRP& - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hapital Civil 51.02 Cardiologie
MOULIN Bruno NRP6 « Péle de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO
PO109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hépital Civil 52.03 Néphrologie
MUTTER Didier RP& - Péle Hépato-digestif de I'Hopital Civil
PO111 cs - Service de Chirurgie Digestive / NHC 52.02 Chirurgie digestive
NAMER Izzie Jacques NRP& « Péle d'Imagerie
PO112 cs - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / Hautepierre / NHC 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NISAND Israél NRP& - Péle de Gynécolagie-Obstétrique
PO113 NCS - Service de Gynécologie Obstétrique / Hopital de Hautepierre 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
meédicale : option gynécologie-Obstétrique
NOEL Georges + Centre Régional de Lutte Contre le Cancer Paul Strauss (par convention) Cancérologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Département de radiothérapie 47.02 Option Radiothérapie biclogique
OHLMANN Patrick NRP& + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO115 Cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme OLLAND Anne » Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
- Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hépital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP& - Péle médico-chirurgicale de Pédiatrie
PO180 cs - Service de Pediatrie IIl / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
PELACCIA Thierry + Pole d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.02 Reéanimation et anesthésiologie
- Service SAMU/SMUR Option : Médecine d'urgences
Mme PERRETTA Silvana NRP& + Péle Hépato-digestif de 'Hépital Civil
PO117 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 5202 Chirurgie digestive
PESSAUX Patrick NRP6  « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO118 NCS - Service d'Urgence, de Chirurgie Générale et Endocrinienne / NHC 53.02 Chirurgie Générale
PETIT Thierry « Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier + Centre Régional de Lutte Contre le Cancer - Paul Strauss (par convention) 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologique Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRP& « Péle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P18t NCS - Service d'Anesthésie et de Reéanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre  48.01 Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d’urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRP& - Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Frangois NRPé& - Péle Téte et Cou
PO182 Ccs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre 49.02  Neurochirurgie
Mme QUOIX Elisabeth NRP& - Pdle de Pathologie thoracique
P0O124 cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Civil 51.01  Pneumologie
Pr RAUL Jean-Sébastien NRP& « Péle de Biclogie
PO125 Ccs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires 46.03 Medecine Légale et droit de la santé
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
- Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRPé& - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation
P0126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Option : Gastro-entérologie
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Pr RICCI Roméo NRP& « Péle de Biologie
PO127 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie meléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
ROHR Serge NRP& « Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
PO128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme ROSSIGNOL -BERNARD  NRP& + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie Lt
Sylvie cs - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54,01 Pédiatrie
PO196
ROUL Gérald NRP& « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hépital Civil 51.02 Cardiologie
Mme ROY Catherine NRP& - Péle d'Imagerie
PO140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
SAUDER Philippe NRP6 -« Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
P0O142 cs - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil 48.02 Réanimation
SAUER Arnaud NRP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
P0O183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil 55.02 Ophtalmologie
SAULEAU Erik-André NRP& - Péle de Santé publique et Santé au travail 46.04 Biostatigtiques, Informatique medicale et
PO184 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
- Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RP& + Péle d'Urologie, Morphologie et Dermatologie
PO143 Ccs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hépital Civil 52.04 Urologie
SCHNEIDER Francis RP& +» Pale Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
PO144 cs - Service de Réanimation médi / Hopital de Hautepierre 48.02 Réanimation
Mme SCHRODER Carmen NRP6& - Péle de Psychiatrie et de santé mentale
P0O185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
SCHULTZ Philippe NRP& « Péle Téte et Cou - CETD
PO145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 55.01 Oto-rhino-laryngologie
SERFATY Lawrence NRP& - Pale des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation Gastro-entérologie ; Hépatologie ;
PO197 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP 52.01 Addictologie
Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRP& - Pale de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
P0146 Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
NCs - Service de Rhumatologie / Hépital Hautepierre
Mme SPEEG-SCHATZ Claude RP& « Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO147 cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil 55.02 Ophtalmologie
Mme STEIB Annick RP& « Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
P0148 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC 48.01 Anesthésiologie-réanimation
(option clinique)
STEIB Jean-Paul NRP& « Pale de I'Appareil locomoteur
P0149 cs - Service de Chirurgie du rachis / Hépital Civil 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
STEPHAN Dominique NRP& - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
PO150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinique / Nouvel ~ 51.04  Option : Médecine vasculaire
Hépital Civil
THAVEAU Fabien NRP6 - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
P0152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
Mme TRANCHANT Christine NRP6 + Péle Téte et Cou - CETD
PO153 cs - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre 49.01 Neurologie
VEILLON Francis NRP& « Péle d'Imagerie
PO155 cs - Service d'lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / Hépital 43.02 Radiologie et imagerie médicale
Hautepierre (option clinique)
VELTEN Michel NRP& « Péle de Santé publique et Santé au travail
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
de la Santé / Hopital Civil et prévention (option biologique)
+ Laboratoire d'Epidémiclogie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
cs « Centre de Lutte contre le Cancer Paul Strauss - Serv. Epidémioclogie et
de biostatistiques
VETTER Denis NRP& « Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC 52.01 Option : Gastro-entérologie
VIDAILHET Pierre NRP& « Péle de Psychiatrie et de santé mentale
P0O158 NCS - Service de Psychiatrie | / Hépital Civil 49.03 Psychiatrie d'adultes
VIVILLE Stéphane NRPé& + Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biclogique)
VOGEL Thomas NRP&6 -« Péle de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0160 cs - Service de soins de suite et réadaptations gériatriques / Hopital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRP6 + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
PO162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hépital Civil 53.01 Option : Médecine Interne
WOLF Philippe NRP& - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
PO164 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie - Péle Téte et Cou

- Service de Neurachirurgie / Hopital de Hautepierre 49.02  Neurechirurgie
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HC : Hépital Civil - HP : Hépital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil

*: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi : Chef de service par intérim CSp : Chef de service provisoire (un an)

CU : Chef d'unité fonctionnelle

P& : Pdle RP& (Responsable de Péle) ou NRP& (Non Responsable de Péle)

Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur

(1) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2018

(3) (7) Consultant hospitalier (pour un an) éventuellement renouvelable --> 31.08.2017
(5) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2019 (8) Consultant hospitalier (pour une 2éme année) --> 31.08.2017

(6) En surnombre universitaire jusqu'au 31.08.2017 (9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) —> 31.08.2017

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

HABERSETZER Frangois Ccs Péle Heépato-digestif 4190 52.01 Gastro-Entérologie
Service de Gastro-Entérologie - NHC

CALVEL Laurent NRP& Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
Ccs Service de Soins palliatifs / NHC

SALVAT Eric Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud + Péle d'Imagerie
M0001 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysigue et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cristina « Péle de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0003 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biclogique)
- Faculté de Médecine / Institut d'Histologie
Mme ANTONI Delphine « Centre de lutte contre le cancer Paul Strauss 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
M0108
ARGEMI Xavier + Péle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 45.03 Maladies infectieuses ; Maladies tropicales
M0112 - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hapital Civil Option : Maladies infectieuses
Mme AYME-DIETRICH Estelle - Péle de Parmacologie 48.03 Option: pharmacologie fondamentale
- Unité de Pharmacologie clinique / NHC
Mme BARNIG Cindy - Péle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
M0110 - Service de Physiologie et d'Explorations Fonctionnelles / NHC
Mme BARTH Heidi - Péle de Biologie 45.01 Bactériologie - Virologie
M0005 - Laboratoire de Virologie / Hépital Civil (Option biologique)
(Dispo = 31.12.2018)
Mme BIANCALANA Valérie « Péle de Biologie
M0008 - Laboratoire de Diagnestic Génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Geénétique (option biclogique)
BLONDET Cyrille » Péle d'lmagerie
M0091 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hépital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
BONNEMAINS Laurent + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire o
M09 - Service de Chirurgie cardio-vasculaire / Nouvel Hépital Civil 54.01 Pediatrie
BOUSIGES Olivier + Péle de Biologie
M00g2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
CARAPITO Raphagl + Péle de Biologie
M0113 - Laboratoire d'Immunoclogie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03 Immunologie
CAZZATO Roberto + Pdle d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
- Service d'Imagerie A interventionnelle / NHC clinique)
CERALINE Jocelyn + Péle d'Oncologie et d'Hématologie
Mo012 - Service d'Oncologie et d'Hématologie / HP 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe « Péle d'Imagerie
M0014 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Péle Téte et Cou-CETD 49.01  Neurologie
M0016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim + Péle de Biologie
MO047 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme de MARTINO Sylvie + Péle de Biologie Bactériologie-virologie
M0018 - Laboratoire de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Médecine 45.01 Option bactériologie-virologie biologigue
Mme DEPIENNE Christel - Péle de Biologie
M0100 (Dispo->15.08.18) CS - Laboratoire de Cytogénétique / HP 47.04 Génstique
DEVYS Didier + Péle de Biologie
M0019 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétigue (option biclogique)
DOLLE Pascal + Péle de Biologie
M0021 -Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina - Péle de Pathologie thoracique
M0024 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiclogie
FILISETTI Denis + Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack = Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0027 - Péle de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiclogie (option clinique)
- Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
GUERIN Eric - Péle de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
Mme HARSAN-RASTEI Laura - Péle d'lmagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hopital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HEIMBURGER Céline - Péle d'Imagerie
- Service de Biophysique et de Médecine nucléaire/Hbpital de Hautepierre 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
Mme HELMS Julie « Péle d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d'urgence
M0114 - Service de Réanimation médicale / Nouvel Hépital Civil Option : Réanimation
HUBELE Fabrice - Péle d'lmagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Biophysique et de Médecine nucléaire / HP et NHC
Mme JACAMON-FARRUGIA + Péle de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
M0024 Laborateire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
JEGU Jérémie « Pole de Santé publique et Santé au travail
MO101 - Service de Santé Publique / Hopital Civil 46.01 Epidémiologie, Economie de la santé et

Prévention (option biologique)
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JEHL Frangois + Pole de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Péle de Biclogie
M008g - Laboratoire de diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Genétique (option biclogique)
Mme KEMMEL Véronique - Péle de Biologie
MO0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LAMOUR Valérie - Péle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice - Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
MO0041 « Pole de Biologie Histelogie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre 42.02 (option biclogique)
LAVAUX Thomas « Péle de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4403 Biologie cellulaire
LAVIGNE Thierry - Péle de Santé Publique et Santé au travail
M0043 CS - Service d'Hygiéne hospitaliere et de médecine préventive / PTM et HUS 46.01 Epidémiologie, économie de la santé et
- Equipe opérationnelle d'Hygiéne prévention (option biologique)
Mme LEJAY Anne « Péle de Pathologie thoracique
M0102 - Service de Physiclogie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiologie (Biologique)
LENORMAND Cédric + Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
MO103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Dermato-Vénéréologie
LEPILLER Quentin + Péle de Biologie 45.01 ie- ie ; Hygiéne
MO104 - Laboratoire de Virologie / PTM HUS et Faculté de Médecine hospitaliére (Biologique)
(Dispo < 31.08.2018)
Mme LETSCHER-BRU Valérie + Péle de Biologie
MO045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biclogique)
LHERMITTE Benoit + Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hépital de Hautepierre 42,03 Anatomie et cytologie pathologiques
Mme LONSDORFER-WOLF + Institut de Physiologie Appliquée - Faculté de Médecine
Evelyne - Péle de Pathologie thoracique
M0090 - Service de Physioclogie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie
LUTZ Jean-Christophe - Péle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO046 faciale, Morphologie et Dermatologie 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Serv. de Chirurgie Maxillo-faciale, plastigue reconstructrice et esthétique/HC
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 - Péle de Pathologie thoracique
- Service de Physiclogie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 44.02 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent + Péle de Biclogie 4403 Biclogie cellulaire
M0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline - Péle de Biologie 54,05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean + Péle de Biologie
MO050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biclogique)
NOLL Eric + Péle d'Anesthésie Reanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Ar ésil ie-Ré ;. Méde-
M0111 - Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - Hopital Hautepierre cine d'urgence
Mme NOURRY Nathalie + Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (opticn
Moo - Service de Pathologie pr nelle et de ine du travail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan « Péle de Bioclogie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil 4401 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander - Péle de Biologie
MO053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Genétique (option biclogique)
MO094 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
PREVOST Gilles + Péle de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO057 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLJEVIC « Péle de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie - Péle de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0095 - Labo. d'Explorations fonctionnelles par les isotopes / NHC
« Institut de Physique biologique / Faculté de Médecine
RIEGEL Philippe « Péle de Biologie 45,01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0059 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté gique)
ROGUE Patrick (cf. A2) - Péle de Biclogie 44,01 Biochimie et biclogie moléculaire
MO060 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC (option biclogigue)
Mme ROLLAND Delphine + Péle de Biologie 44,03 Biclogie cellulaire
- Laboratoire d'Hématologie biologique / NHC (type mixte : biologique)
ROMAIN Benoft - Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
M0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth + Péle Téte et Cou
- Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hopital Civil 49.01 Neurologie

MO106
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Mme SABOU Alina - Péle de Biologie
MO096 - Laborataire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biclogique)
Mme SAMAMA Brigitte « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
M0062 (option biologique)

Mme SCHEIDECKER Sophie - Péle de Biologie

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hépital Civil 47.04 Génétique (option biologique)

Mme SCHNEIDER Anne - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie

M0107 - Service de Chirurgie pédiatrique / Hépital de Hautepierre 54.02 Chirurgie Infantile

SCHRAMM Frédéric » Péle de Biologie

M0068 - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)

» P6le de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Génétique (option biologique)

Mme SOLIS Margane

Mme SORDET Christelle + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
M0069 Diabetologie (MIRNED) 50.01  Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre

TALHA Samy + Péle de Pathologie thoracique

M0070 - Service de Physiologie et explorations fonctionnelles / NHC 44,02 Physiologie (option clinique)

Mme TALON Isabelle + Péle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile

M0039 - Service de Chirurgie Infantile / Hépital Hauteplerre :

TELETIN Marius * Péle de Biologie 7 o

MO071 - Service de Biclogie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 5405 Biologie et médecine du développement

et de la reproduction (option biclogique)

Mme URING-LAMBERT Béa- + Institut d'lmmunologie / HC

trice - Péle de Biologie

M0073 - Laborateire d'lmmunologie biologique / Nouvel Hépital Civil 47.03 Immunologie (option biologique)

VALLAT Laurent » Péle de Biologie Hémalologie ; Transfusion.

M0074 - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hépital de Hautepierre 47.01 Option Hematologie Biologique

Mme VILLARD Odile + Péle de Biologie

M0078 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-

logique)

Mme WOLF Michele » Chargé de mission - Administration générale

M0010 - Birection ge la/Quallts [ F18piial Givil 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale

Mme ZALOSZYC Ariane - Péle Médico-Chirurgical de Pédiatrie ,

ép. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie

MO116

ZOLL Joffrey » Pdle de Pathologie thoracigue

MQo77 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinique)

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P0166 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
techniques

Mme la Pre RASMUSSEN Anne  P0186 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme THOMAS Marion Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Mme SCARFONE Marianna ~ M0082 Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

B4 - MAITRE DE CONFERENCE DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

Mme CHAMBE Juliette Mo108 Département de Médecine générale / Faculté de Médecine 53.03 Medecine générale (01.09.15)
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc M0084 Médecine générale (01.09.2017)
Pr Ass. KOPP Michel PO167 Médecine générale (depuis le 01.09.2001, renouvelé jusqu'au 31.08.2016)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette M0108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BERTHOU anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dr BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dr GUILLOU Philippe M0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr HILD Philippe M0090 Meédecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Dr ROUGERIE Fabien M0097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)
Dr SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0o085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy M0086 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noglle Mo0s7 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole Mo088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTEN Susanne Mooo8 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique NRP& - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Serv. de Néonatalogie et de Réanimation néonatale (Pédiatrie 2) / Hopital de Hautepierre
Dr ASTRUC Dominique (par intérim) NRP& - Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
Cs - Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr CALVEL Laurent NRP& « Pale Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
cs - Service de Soins Palliatifs / NHC et Hépital de Hautepierre
Dr DELPLANCQ Hervé NRP& - SAMU-SMUR
Ccs
Dr GARBIN Olivier cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO Schiltigheim
Dre GAUGLER Elise NRP& + Péle Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
cs - UCSA - Centre d'addictologie / Nouvel Hépital Civil
Dre GERARD Bénédicte NRP& - Péle de Biologie
Cs - Département de génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme GOURIEUX Bénédicte RP& « Péle de Pharmacie-pharmacologie
cs - Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hépital Civil
Dr KARCHER Patrick NRP& « Péle de Gériatrie
cs - Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de la Robertsau
Pr LESSINGER Jean-Marc NRP& + Péle de Biologie
cs - Laboratoire de Biologie et biologie moléculaire / Nouvel Hépital Civil + Hautepierre
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle NRp& = Péle de Biologie
Resp - Laboratoire de biologie de la reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYADI NRP& « Péle de Gériatrie
Catherine cs - Secteur Evaluation / Hépital de la Robertsau
Dr NISAND Gabriel RP& + Péle de Santé Publique et Santé au travail
Ccs - Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Dr REY David NRP& - Pale Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO
cs - «Le trait d'union» - Centre de soins de l'infection par le VIH / Nouvel Hépital Civil
Dr TCHOMAKQOV Dimitar NRP& - Péle Médico-chirurgical de Pédiatrie
cs - Service des Urgences Meédico-Chirurgicales pédiatriques - HP
Mme Dre TEBACHER-ALT Martine NRP& « Péle d'Activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire
NCS - Service de Maladies vasculaires et Hypertension
Resp - Centre de pharmacovigilance / Nouvel Hépital Civil
Mme Dre TOURNOUD Christine NRP& - Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison
cs - Centre Antipoison-Toxicovigilance / Nouvel Hépital Civil
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

de droit et a vie (membre de I'Institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)

pour trois ans (Ter septembre 2016 au 31 aoit 2019)
BOUSQUET Pascal
PINGET Michel

pour trois ans (1er septembre 2017 au 31 aodt 2020)
BELLOCQ Jean-Pierre (Anatomie Cytologie pathologique)
CHRISTMANN Daniel (Maladies Infectieuses et tropicales)
MULLER André (Thérapeutique)

pour trofs ans (Ter septembre 2018 au 31 aolit 2021)
Mme DANION-GRILLIAT Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

o

o

o

o

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

M. SOLER Luc CNU-31 IRCAD (01.09.2009 - 30.09.2012 / renouvelé 01.10.2012-30.09.2015-30.09.2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L’'UNIVERSITE

Dr BRAUN Jean-Jacques
Pr CHARRON Dominique
Mme GUI Yali

Mme Dre GRAS-VINCENDON Agnes
Dr JENNY Jean-Yves
Mme KIEFFER Brigitte
Dr KINTZ Pascal

Dr LAND Walter G.

Dr LANG Jean-Philippe
Dr LECOCQ Jehan

Dr REIS Jacques

Pr REN Guo Sheng

Dr RICCO Jean-Baptiste

(* 4 années au maximum)

ORL (2012-2013 / 2013-2014 / 2014-2015 / 2015-2018)

Université Paris Diderot (2016-2017 / 2017-2018)

(Shaanxi/Chine) (2016-2017)

Pédopsychiatrie (2010-2011 / 2011-2012 / 2013-2014 / 2014-2015)
Chirurgie orthopédique (2014-2015 / 2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)
IGBMC (2014-2015/ 2015-2016 / 2016-2017)

Médecine Légale (2016-2017 / 2017-2018)

Immunologie (2013-2014 & 2015-2016 / 2016-2017)

Psychiatrie (2015-2016 / 2016-2017 / 2017-2018)

IURC - Clémenceau (2016-2017 / 2017-2018)

Neurologie (2017-2018)

(Chongging / Chine) / Oncologie (2014-2015 a 2016-2017)

CHU Poitiers (2017-2018)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel (Chirurgie digestive)/ 01.09.94

BABIN Serge (Orthopédie et Traumatologie) / 01.09.01
BAREISS Pierre (Cardiologie) / 01.09.12
BATZENSCHLAGER André (Anatomie Pathologique) / 01.10.95
BAUMANN René (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) / 01.01.16

BERTHEL Marc (Gériatrie) / 01.09.18

BLICKLE Jean-Frédéric (Médecine Interne) / 15.10.2017
BLOCH Pierre (Radiologie) / 01.10.95

BOURJAT Pierre (Radiologie) / 01.09.03
BRECHENMACHER Claude (Cardiologie) / 01.07.98
BRETTES Jean-Philippe (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.10
BROGARD Jean-Marie (Médecine interne) / 01.09.02
BUCHHEIT Fernand (Neurochirurgie) / 01.10.99

BURGHARD Guy (Pneumologie) / 01.10.86

BURSZTEJN Claude (Pédopsychiatrie) / 01.09.18
CANTINEAU Alain (Medecine et Santé au travail) / 01.09.15
CAZENAVE Jean-Pierre (Hématologie) / 01.08.15

CHAMPY Maxime (Stomatologie) / 01.10.95

CINQUALBRE Jacques (Chirurgie générale) / 01.10.12
CLAVERT Jean-Michel (Chirurgie infantile) / 31.10.16
COLLARD Maurice (Neurologie) / 01.09.00

CONRAUX Claude (Oto-Rhino-Laryngologie) / 01.09.98
CONSTANTINESCO André (Biophysique et médecine nucléaire) /01.09.11
DIETEMANN Jean-Louis (Radiologie) / 01.09.17

DOFFOEL Michel (Gastroentérologie) / 01.09.17

DORNER Marc (Médecine Interne) / 01.10.87

DUPEYRON Jean-Pierre (Anesthésiologie-Réa.Chir.) /01.09.13
EISENMANN Bernard (Chirurgie cardio-vasculaire)/ 01.04.10
FABRE Michel (Cytologie et histologie) / 01.09.02
FISCHBACH Michel (Pédiatrie / 01.10.2016)

FLAMENT Jacques (Ophtalmologie) / 01.08.2009

GAY Gérard (Hépato-gastro-entérologie) / 01.09.13
GERLINGER Pierre (Biol. de la Reproduction) / 01.09.04
GRENIER Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.97
GROSSHANS Edouard (Dermatologie) / 01.09.03

GUT Jean-Pierre (Virologie) / 01.09.14

HASSELMANN Michel (Réanimation médicale) / 01.09.18
HAUPTMANN Georges (Hématologie biologique) / 01.09.06
HEID Ernest (Dermatologie) / 01.09.04

IMBS Jean-Louis (Pharmacologie) / 01.09.2009

IMLER Marc (Médecine interne) / 01.09.98

JACQMIN Didier (Urologie) / 09.08.17

JAECK Daniel (Chirurgie générale) / 01.09.11

JAEGER Jean-Henri (Chirurgie orthopedique) /01.09.2011
JESEL Michel (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.04
KEHR Pierre (Chirurgie orthopédique) / 01.09.06

KEMPF Jules (Biologie cellulaire) / 01.10.85

KIRN André (Virologie) / 01.09.99

KREMER Michel (Parasitologie) / 01.05.98

KRIEGER Jean (Neurclogie) / 01.01.07

KUNTZ Jean-Louis (Rhumatologie) / 01.09.08

KUNTZMANN Francis (Gériatrie) / 01.09.07

KURTZ Daniel (Neurologie) / 01.09.98

LANG Gabriel (Orthopédie et traumatologie) / 01.10.98
LANG Jean-Marie (Hématologie clinique) /01.09.2011
LEVY Jean-Marc (Pédiatrie) / 01.10.95

LONSDORFER Jean (Physiologie) / 01.09.10

LUTZ Patrick (Pédiatrie) / 01.09.16

MAILLOT Claude (Anatomie normale) / 01.09.03
MAITRE Michel (Biochimie et biol. moléculaire) / 01.09.13
MANDEL Jean-Louis (Génétique) / 01.09.16

MANGIN Patrice (Médecine Légale)/01.12.14

MANTZ Jean-Marie (Réanimation médicale) / 01.10.94
MARESCAUX Jacques (Chirurgie digestive) / 01.09.16
MARK Jean-Joseph (Biochimie et biologie cellulaire) / 01.09.99
MESSER Jean (Peédiatrie) / 01.09.07

MEYER Christian (Chirurgie générale) / 01.09.13
MEYER Pierre (Biostatistiques, informatique med.) / 01.09.10
MINCK Raymond (Bactériologie) / 01.10.93

MONTEIL Henri (Bactériologie) / 01.09.2011

MOSSARD Jean-Marie (Cardiologie) / 01.09.2009
OUDET Pierre (Biologie cellulaire) / 01.09.13

PASQUALI Jean-Louis (Immunclogie clinique) / 01.09.15
PATRIS Michel (Psychiatrie) / 01.09.15

Mme PAULI Gabrielle (Pneumologie) / 01.09.2011
POTTECHER Thierry (Anesthésie-Réanimation) / 01.09.18
REYS Philippe (Chirurgie générale) / 01.09.98

RITTER Jean (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.02
ROEGEL Emile (Pneumolagie) / 01.04.90

RUMPLER Yves (Biol. développement) / 01.09.10
SANDNER Guy (Physiologie) / 01.09.14

SAUVAGE Paul (Chirurgie infantile) / 01.09.04

SCHAFF Georges (Physiologie) / 01.10.95

SCHLAEDER Guy (Gynécologie-Obstétrique) / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-Louis (Médecine Interne) / 01.08.11
SCHRAUB Simon (Radiothérapie) / 01.09.12
SCHWARTZ Jean (Pharmacologie) / 01.10.87

SICK Henri (Anatomie Normale) / 01.09.06

STIERLE Jean-Luc (ORL)/01.09.10

STOLL Claude (Génétique) / 01.09.2009
STOLL-KELLER Francoise (Virologie) / 01.09.15
STORCK Daniel (Médecine interne) / 01.09.03

TEMPE Jean-Daniel (Réanimation médicale) / 01.09.06
TREISSER Alain (Gynécologie-Obstétrique / 24.03.08
VAUTRAVERS Philippe (Médecine physique et réadaptation) / 01.09.16
VETTER Jean-Marie (Anatomie pathologique) / 01.09.13
VINCENDON Guy (Biochimie) / 01.09.08

WALTER Paul (Anatemie Pathologique) / 01.08.09
WEITZENBLUM Emmanuel (Pneumologie) /01.09.11
WIHLM Jean-Marie (Chirurgie thoracique) / 01.09.13
WILK Astrid (Chirurgie maxillo-faciale) / 01.09.15
WILLARD Daniel (Pédiatrie) / 01.09.96

Légende des adresses :
FAC : Faculté de Médecine : 4, rue Kirschleger - F - 67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.68.85.35.20 - Fax : 03.68.85.35.18 ou 03.68.85.34.67
HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE STRASBOURG (HUS) :
- NHC : Nouvel Hépital Civil : 1, place de 'Hépital - BP 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - Tél. : 03 69 55 07 08
- HC : Hopital Civil : 1, Place de I'Hopital - B.P. 426 - F - 67091 Strasbourg Cedex - T€l. : 03.88.11.67.68
- HP : Hépital de Hautepierre : Avenue Moliére - B.P. 49 - F - 67098 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.12.80.00
- Hopital de La Robertsau : 83, rue Himmerich - F - 67015 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.11.55.11
- Hépital de I'Elsau : 15, rue Cranach - 67200 Strasbourg - Tél. : 03.88.11.67.68
CMCO - Centre Medico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.62.83.00
C.C.O.M. - Centre de Chirurgie Orthopedique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N°36 - 67065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21,25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss™ - 3, rue de la Porte de I'Hépital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.25.24.24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -
45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Olivier DIVE, Conservateur

LA FACULTEAARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
A LEURS AUTEURS ET QU'ELLE N'ENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER




SERMENT D'HIPPOCRATE
En présence des maitres de cette école, de mes chers condisciples, je promets et je
jure au nom de I'Etre supréme d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans
I'exercice de la médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n'exigerai jamais un salaire au-dessus
de mon travail.

Admis a l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s'y passe.

Ma langue taira les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a
corrompre les mceurs ni a favoriser les crimes.

Respectueux et reconnaissant envers mes maitres je rendrai a leurs enfants
l'instruction que j'ai recue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis resté fidéle a mes promesses.
Que je sois couvert d'opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque
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Remerciements

Au professeur MERTES,

Merci d’avoir accépté de présider ce jury de thése. Votre avis critique et constructif

apportera sans nul doute a ce travail un interét majeur.

Toujours disponible et a I'écoute, vous avez immédiatement porté de I'intérét pour ce

travail, je vous en remercie.

Expert dans de nombreux domaines vous avez toujours été extrémement pédagogue
pour me permettre de progresser et de devenir un meilleur médecin. Vous étes un

modéle pour moi et je suis fier de pouvoir travailler dans votre service.
Au professeur OLLAND,
Merci d’avoir répondu présent pour juger ce travail de thése.

Travailler a vos coté a été un plaisir au bloc opératoire, par votre calme et votre

pédagogie j’ai beaucoup appris en chirurgie thoracique a vos cotés.
Votre expertise et votre éclairage sur le plan chirurgical sera des plus intéressants.
Au professeur COLLANGE,

Travailler a vos coté en réanimation polyvalente a été un privileége et un plaisir. Vous
m’avez beaucoup appris sur de nombreux domaines en réanimation et transmis le gout

pour cette spécialité passionante indivisible de I'anesthésie.

Merci d’avoir accepté de juger ce travail.
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Il me reste beaucoup a apprendre a vos coté dans votre service que je me réjouis de

rejoindre.
Au professeur SALVAT,

Je n’ai pas eu 'occasion de pouvoir travailler avec vous, mais votre avis d’expert de la

douleur m'’intéresse au plus haut point pour juger ce travail.
Merci d’avoir accepté spontanément de juger ce travail.
Au docteur HELMS,

Investigateur principal de cette étude, ton avis expert sur la chirurgie thoracique et la

gestion de 'anesthésie m’intéresse bien entendu au plus haut point.

Merci pour ta patience et ta pédagogie qui m’a permis de m’intéresser a cette belle
spécialité qu’est I'anesthésie en chirurgie thoracique. J’'ai beaucoup appris a tes cbtés

et je me réjouis de bientét retravailler avec toi.
Au docteur HEGER,

Bob je t'ai connu comme interne séniorisé en réanimation chirurgical, j'étais alors un
pauvre interne toulousain jeté dans le milieu de la neuro-réanimation strasbourgeoise.

Tu m’avais beaucoup appris sur bien des domaines et je t'en remercie.

Merci de m’avoir encadré dans ce travail de thése, loin d’étre un long fleuve tranquille,

tu as su canaliser mes efforts pour arriver au bout de ce travail.
Merci, de m’avoir fait découvrir la recherche clinique dans toutes ces facettes.
J’ai hate qu’on travaille a nouveau ensemble.

Au docteur KEMMEL,
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Merci d’avoir réussi a sortir les résultats pharmacologiques tant attendus malgré les

difficultés de personnel et de matériel.

Au service d’anesthésie de I'hdpital de Mulhouse,

Odile, Florence, Anne Daniel, Marion, Nicolas, Mathilde, Erich, ainsi que toute I'équipe
d’'lADE avec ceux que joublie certainement. Vous m’avez guidé dans mes premiers
pas d’interne en anesthésie. Vous avez réussi a me donner le gout de cette magnifique

spécialité. Merci.

Aux services d’anesthésie de I'hopital de Hautepierre,

Merci aux différents anesthésistes et IADE de tous les services d’anesthésie que ce
soit la Neurochirurgie, 'ORL, la Gynécologie Obstétrique ou I'Orthopédie, vous avez
su chacun m’apprendre un peu plus les spécificités des différentes spécialités. Merci

pour tout ce que vous m’avez appris durant ces années passees a vos cotés.

Au service de réanimation médicale du Nouvel Hopital Civil,

A vos cbté j'ai appris la rigueur et de solides bases pour avancer en réanimation.

Au service de réanimation polyvalente du Nouvel Hbpital Civil,

Olivier, Lina, Nassim, Clément, Marc et Thibaut, vous m’avez accompagné et tellement
appris pour devenir autonome en réanimation. Je me réjouis de vous rejoindre dans
cette eéquipe pour éssayer de transmettre a mon tour tous les enseignements que vous

avez pu me dispenser dans une tellement bonne ambiance.

Au service d’anesthésie du T1 au Nouvel Hopital Civil,
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Francois, Hubert, Cecile, Audrey, Anne lise, Francois, Faycal, Olivier, Giedrius, ainsi
que toute I'équipe d’'lADE, vous avez tous participé a rendre ce stage passionant. J'ai
tellement appris a vos c6té sur la gestion de I'anesthésie chez des patients lourds et a

risque. Merci pour tout.

Au service d’anesthésie réanimation de I'hépital de Colmar,

Merci aux équipes du pdle mére enfant et du pble 2. De I'enfant au centenaire, j’ai pu
avec vous voir toute I'étendu de notre spécialité. J'ai pu grace a vous me perfectionner
en ALR et découvrir 'anesthésie pédiatrique et 'OFA. Merci aussi de m’avoir fait

confiance pour mes premiéres gardes de sénior.

Au service de réanimation Chirurgicale de I'hépital de Hautepierre,

Julien, Alain, Anne, Magda, Nadia, Christophe, malgré les difficultés j’ai beaucoup
appris a vos cétés. Vous m’avez appris la patience de la neuroréanimation et la gestion

de situations critiques comme au déchocage.

Au service de réanimation médicale de I'hopital de Muhlouse,

Khaldoun, Joy, Antoine, Anne Florence, Guylaine, Edouard, Valentin, Yannick, quelle
équipe pour faire face a une situation inédite. Merci de m’avoir fait confiance pour
réaliser des gardes de séniors pendant cette période difficile. J'ai beaucoup appris a
vos coté tant en recherche clinique que sur la prise de responsabilité et I'enseignement
aux internes. J’ai pris beaucoup de plaisir a travailler a vos cétés et je garde de vous

un souvenir indélébile.

A ma famille,
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Maman, Papa, vous n’avez pas toujours compris mes longues études mais vous avez
toujours été un soutien indéféctible. Papa merci de t'étre plongé pour moi dans le
monde de la biostatistique proche de ton travail mais pourtant si éloigné. Merci pour

tout ce que vous m’avez apporté toutes ces années, vous avez été formidables.

Céline, ma petite sceur, je suis fier de toi et de ce que tu es devenue, je te souhaite le

meilleur pour la suite.

Papi Jo, tu auras suivi de loin mes études pendant toute leur durée avec ton ceil
bienveillant. Premier a nous acceuillir a notre arrivé en Alsace, tu as toujours été
disponible en cas de coup dur, ou juste pour parler. Cette thése vous est dédiée a
mamie et toi, jespére vous avoir rendu fier. Il me tarde de te retrouver pour nos apres

midi café ensemble a refaire le monde.

Papi et Mamie d’Annecy, vous m’avez suivi depuis tout petit avec cette idée de devenir
meédecin. Toujours disponible malgré vos nombreux voyages pour nous acceuillir a
Annecy pour souffler, se reposer. Ce travail vous est dédie et jespére que méme sl
vous est peu compréhensible, il pourra vous apporter tout le bonheur que vous m’avez

apporté.

Mes cousins, Héléne premiére cousine a suivre cette voie avec brio, je suis fier de te
suivre modestement. Camille, Baptiste, tellement de bon souvenirs ensemble chez
mamie a faire les 400 coups, vivement qu’'on se retrouve pour passer de bons
mouvements tous ensemble. Juliette tu viens de t'engager dans cette voie quest la
médecine, jespére que cette thése pourra te motiver et t'inspirer. Florian, merci pour

ces bons moments avec les grands parents, je te souhaite le meilleur dans la musique.
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Christine, Marc, Giséle, Vincent, ma famille d’Alsace, les diners en famille se sont faits
plus rare mais c’est toujours avec plaisir qu'on se retrouve. Je suis content de faire

parti de cette merveilleuse famille.

Sylvie, loin des cantates et des portées dans ce travail, par ces quelques mots je

voulais te remercier d’étre ma tante.

A mes amis d’enfance
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.  Résumé

INTRODUCTION : Le cathéter cicatriciel est une technique analgésique simple et facile a
mettre en ceuvre. L’intérét du cathéter cicatriciel en chirurgie thoracique aprés thoracotomie
reste débattu. L’objectif de cette étude était d’étudier contre Placebo l'efficacité du cathéter
cicatriciel a la Ropivacaine sur la réduction de la consommation morphinique a 48h aprés
chirurgie par thoracotomie. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la sécurité

pharmacologique et la survenue d’effet secondaires.

MATERIEL ET METHODE : Nous avons réalisé une étude contblée, prospective, randomisée,
monocentrique au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg en double aveugle contre
placebo. Dans les deux groupes randomisés, un recevait une infiltration cicatricielle de
Ropivacaine, et 'autre du sérum salée a 0,9%. Les critéres d’inclusions étaient les patients
contre indiqués a une anesthésie péridurale thoracique nécessitant une thoracotomie. Le
cathéter était mis en place par le chirurgien en fin d’intervention selon un protocole
standardisé. Des dosages de Ropivacaine totales plasmatiques étaient réalisés par
chromatographie liquide haute performance dans la période postopératoire. La consommation

totale de morphine était recueillie sur 48 heures.

RESULTATS : Entre 2012 et 2018, 92 patients ont été inclus dans I'analyse statistique.
L’analyse fréquentiste ne retrouve pas de différence statistique sur la consommation totale de
morphine a48 heures postopératoire (p 0,108). Une inférence Bayésienne retrouve une
probabilité de 55,9% que I'appartenance au groupe Ropivacaine augmente la consommation
morphinique a 48 heures (BF-0 1,409). L’EVA au repos et a I'effort était similaire dans les deux

groupes. L'incidence et la nature des effets indésirables liés a 'administration morphinique
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étaient comparables dans les deux groupes. La Cmax plasmatique de Ropivacaine est
supérieure au seuil toxique (4mg/L) chez 21% de notre effectif sans signes cliniques
d’intoxication retrouvés. Des concentrations élevées de Ropivacaine étaient recueillies dans

le liquide de drainage pleural, responsable probablement d’'une AUC plasmatique diminuée.

CONCLUSION : Le cathéter cicatriciel n'a pas permis de réduire la consommation
morphinique a 48 heures en postopératoire de thoracotomie chez les patients contre indiqués
a l'anesthésie péridurale. L’administration de Ropivacaine dans un cathéter cicatriciel en
chirurgie thoracique est responsable d’une forte résorption plasmatique au niveau thoracique

des anesthésiques locaux et présente un risque élevé de surdosage.

MOTS CLEFS :

Thoracotomie, Analgésie multimodale, Cathéter cicatriciel, Ropivacaine, Morphine
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[I. Introduction

La chirurgie thoracique par thoracotomie est une des chirurgies parmi les plus douloureuses'
. La douleur est multifactorielle : somatique, viscérale et neuropathique. La gestion de
I'analgésie post opératoire est d’'une importance cruciale® et permet de limiter la morbidité de
la chirurgie par thoracotomie®. La principale morbidité de la douleur post-thoracotomie est la
limitation de la dysfonction diaphragmatique déja réduite par la chirurgie’. Une analgésie
suffisante permet de réduire la morbidité post thoracotomie, en limitant les complication
pulmonaires® a type de bouchon muqueux, d’hypoxémie, d’atélectasies et infectieuses. De
nombreuses études ont ainsi démontré qu'une analgeésie inadéquate prolonge la durée de
séjour et augmente l'incidance des complications respiratoires®. La douleur aigue post
thoracotomie est un facteur déterminant de la survenue du syndrome de douleur chronique
post thoracotomie!®** avec une incidence variable selon les études de 35 a 50%31>8, Le
syndrome douloureux chronique post thoracotomie est une entité bien décrite dont les
hypothéses physiopathologiques sont encore débattues avec une composante neuropathique,
psychologique et de sensibilisation neurologique centrale’>. L’anesthésie locorégionale est
donc au cceur de la prévention de ce syndrome. L’analgésie des patients pour thoracotomie
prend ainsi une place centrale notamment avec le développement de la réhabilitation rapide
post chirurgie avec la réalisation d’'une analgésie multimodale.' L’analgésie adéquate permet
une réduction de la durée de séjour et des complications post-thoracotomie sans

augmentation des réadmissions hospitalieres?.
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L’intérét du contréle multimodal de la douleur post opératoire en incluant I'anesthésie
locorégionale est certain, permettant une épargne morphinique post-opératoire et ainsi de
réduire les effets indésirables liés a la morphine. La consommation morphinique en post
thoracotomie est importante avec des doses a 48H variant de 50 a plus de 100mg de
morphine?'-%6_ Les effets indésirables principaux de I'utilisation de morphine post thoracotomie
sont une diminution de la ventilation minute, des capacités de toux et comme résultante le
développement d’atélectasies. Par ailleurs la réduction de la consommation de morphine
semble avoir un effet positif en chirurgie carcinologique, les morphiniques étant responsable

d’une immunosuppression relative et d’'une favorisation de I'angiogénése?’~%°.

L’utilisation des anesthésiques locaux peut avoir un intérét intéressant de par leur activité anti-
inflammatoire, anti-hyperalgésique,*® et de limitation de la douleur neuropathique induite par
la chirurgie qui joue un rble dans le développement des douleurs chroniques. Les
anesthésiques locaux semblent avoir un effet intéressant dans la réduction du stress post
chirurgical avec des effets bénéfiques en termes de coagulation, d’inflammation et de

microcirculation®!. En chirurgie carcinologique les anesthésiques locaux semblent la aussi
jouer un role propre 2¢2932 (par activité anti angiogénique, anti prolifération, apoptotique, anti
métastatique 3 et anti substance P) mais aussi par réduction de la consommation
morphinique** et diminution du stress neuro-endocrine induit par la chirurgie **. Une action

bactéricide a par ailleurs été décrite.

Le gold standard en terme d’analgésie dans la thoracotomie est la péridurale thoracique®*3’
3. Elle permet en effet un bon contréle des douleurs per opératoire et post opératoire
notamment pour les douleurs d’effort (comme la toux)*. Le bénéfice en post opératoire est

surtout démontré avec une diminution des marqueurs inflammatoires post opératoires **, une
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diminution des complications respiratoires®***3, une diminution des complications
cardiologiques avec notamment une réduction des fibrillations atriales**, des complications
rénales et thrombotiques®™’. Le bénéfice de I'anesthésie périmédullaire par péridurale
thoracique se retrouve en terme de cout et de durée d’hospitalisation®. L’anesthésie
périmédullaire thoracique permet une diminution des phénoménes douloureux chroniques
post thoracotomie'#4-5!, En chirurgie thoracique, I'association d’'une anesthésie péridurale
thoracique a l'anesthésie générale ne semble pas modifier I'incidence de récurrence des

cancers non a petites cellules®.

Néanmoins, la péridurale thoracique présente de nombreuses contre-indications que sont les
troubles de I'hnémostase, l'infection, mais surtout le refus du patient>*4. Les complications les
plus sévéres sont la compression médullaire, du fait d’'un hématome ou d’'un abces, ou un
traumatisme de la moelle. L’incidence de ces complications sévéres se situe entre trois et
17/100 000 en milieu chirurgical °5. Une étude réalisée sur 25 000 patients retrouvait un taux
d’échec de 27 a 32% de la péridurale thoracique, avec 11% liés a un échec de pose, 17% a

un déplacement du cathéter, 7% a une latéralisation de la péridurale et 7% a une fuite®®.

Les techniques locorégionales présentent donc un intérét certain dans la gestion des douleurs
post opératoire de thoracotomie. Les protocoles de réhabilitation rapide post opératoire font
de I'anesthésie locorégionale la base de I'analgésie multimodale®”*%. Les nombreuses contre-
indications, le taux d’échec élevée, et le besoin de disposer d'une filiere postopératoire
spécialisé et formée a I'anesthésie péridurale thoracique, fait que des aternatives d’anesthésie
locorégionale en chirurgie par thoracotomie sont particuliérement intéressantes. Le bloc para
vertébral semble avoir un intérét analgésique avec une efficacité au moins similaire a la

péridurale**-! | de ce fait 'anesthésie locorégionale par bloc paravertébrale est recommandée
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en premiére intention par 'ESRA®. Une injection simple permet de réduire les douleurs
chroniques post opératoires®, avec une efficacité similaire a I'anesthésie péridurale.
Cependant, le bloc paravertébral est un bloc profond, difficile a réaliser®®? et avec des contre-
indications similaires a la péridurale. Les blocs intercostaux® et serratus® semble intéressant,

mais peu étudiés a ce jour. Le cathéter cicatriciel semble une technique facile et rapide a

mettre en place avec une morbidité propre tres faible.

Le cathéter cicatriciel a été testé dans de nombreuses indications en chirurgie digestive,
urologique, gynécologique, cardiaque avec une certaine efficacité® . L’intérét du cathéter
cicatriciel est multiple dans les douleurs pariétales®’, par dilution locale des médiateurs
inflammatoires ©, par un effet anti-inflammatoire propre des anesthésiques locaux permettant
d’inhiber les boucles d’auto-activation inflammatoires , par blocage des terminaisons
sympathique et enfin par les propriétés vasomotrices des anesthésiques locaux permettant de
limiter les phénoménes d’ischémie focaux °. Le cathéter cicatriciel est donc recommandé
par la conférence de consensus en cas de contre-indication a I'anesthésie
périmédullaireen chirurgie par laparotomie’. Son intérét en chirurgie thoracique reste tres
débattu avec de nombreuses études contradictoires de faible valeur scientifique et de petits
effectifs et sans étude contrélée randomisée 273, Notre équipe a montré dans une étude
antérieure l'inefficacité analgésique d’un cathéter cicatriciel mis en place par le chirurgien en

para vertébral contre placebo*. Le cathéter cicatriciel reste néanmoins un moyen simple,

rapide et peu onéreux pour I'analgésie post opératoire®” 74,

L’objectif de cette étude est de comparer I'efficacité analgésique du cathéter cicatriciel mis en
place par I'équipe chirurgicale en fin d’intervention contre placebo. L'objectif principal de
I'étude est de comparer la dose cumulée de morphine administrée au cours des 48 premiéeres
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heures post thoracotomie chez les patients non éligibles a une péridurale thoracique. Les
objectifs secondaires étaient d’évaluer la sécurité pharmacologique de la méthode avec des
dosages plasmatiques d’anesthésiques locaux sanguins, la comparaison de I'EVA
postopératoire au repos et a I'effort, ainsi que comparer I'incidence des effets indésirables liés

a la morphine.

33



lll. Matériel et méthode

A.  Type détude

Etude prospective mono centrique randomisée en double aveugle contre placebo.
Protocole de recherche clinique interne (PRI HUS 2012 N° 5277)

Avis favorable du comité de protection des personnes est (CPP EST) dans sa séance du 10

mai 2012

B. Criteres d’inclusion

Les patients inclus dans I'étude étaient des patients agé de 18 a 80 ans, devant bénéficier
d’'une thoracotomie (pneumonectomie, lobectomie, segmentectomie, résection atypique,

chirurgie exploratrice), ayant une contre indication a la péridurale thoracique.

Les patients devaient étreaffiliés a un régime de sécurité sociale, devaient avoir signé un

consentement éclairé, et devaient étre informés des résultats de la visite médicale préalable.

C. Critéres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient les suivant :
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-Une Impossibilité de consentir (pathologie psychiatrique qui rend impossible le recueil d’'un

consentement éclairé, patient sous sauvegarde de justice, patient sous tutelle)

-Patient participant a un autre essai thérapeutique-Refus du patient de participer a I'étude

-Contre-indication aux anesthésiques locaux (épilepsie non équilibrée, bloc
auriculoventriculaire de grade Ill non appareillé, insuffisance hépatocellulaire séveére,
traitement par flécainide, allergie aux AL de type aminoamides, associations aux IMAO, avec
le respect d'un délai suffisant aprés l'arrét d'un traitement par I''MAO pour permettre

I'élimination du produit)

-Contre-indication a l'utilisation de morphine (hypersensibilité a la morphine ou aux autres

constituants, intolérance connue au sufentanil ou aux morphiniques)

-Patient pouvant nécessiter une ventillation prolongée (insuffisance respiratoire décompensée
en l'absence de ventilation artificielle, traumatisme cranien et hypertension intracranienne en

I'absence de ventilation contrélée,)

-Facteurs confondants (associations avec la buprénorphine, la nalbuphine et la pentazocine,

agonistes-antagonistes morphiniques: nalbuphine, buprénorphine, pentazocine)

- Grossesse, allaitement

D. Contre-indications a ’APDT

Les contre-indications utilisées dans I'étude sont les contre-indications retrouvées dans les

RFE de la SFAR>* , de 'ESRA > sur I'anesthésie neuraxiale. Ce sont :
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- refus du patient aprés information claire, loyale et appropriée des bénéfices et des risques

de la technique,

- traitement par double antiagrégant plaquettaire ne pouvant étre interrompu pour

I'intervention,

- traitement anticoagulant a dose curative,

-troubles de [I'hémostase et/ou de Ila coagulation: thrombopénie inférieure a
100.000 plaquettes/mm3, allongement du temps de céphaline activé supérieur a 1.5 fois le

témoin, taux de prothrombine inférieur a 75%,

- rétrécissement aortique sévere,

- impossibilité technique a I'anesthésie péridurale, infection locale au niveau du point de

ponction (cyphoscoliose sévére, ...)

E. Modalités d’information et de recueil du consentement

Apres information et obtention de leur consentement libre et éclairé, tous les patients agés de
18 a 80 ans devant bénéficier d’'une thoracotomie (pour pneumonectomie, lobectomie,
segmentectomie, résection atypique, chirurgie exploratrice) et chez qui 'APDT est contre-

indiquée, sont inclus dans I'étude dans une période allant de mai 2012 a mai 2018.

L’inclusion se fait lors de la visite pré-anesthésique, la veille de l'intervention, avec recueil du
consentement libre et éclairé signé par le patient. Afin de bénéficier d’'un délai de réflexion, les

patients sont déja informés une premiére fois lors de la consultation d’anesthésie.
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F. Randomisation et mise en aveugle

Les patients sont randomisés lors de la visite pré-anesthésique, la veille de I'intervention, en
deux groupes de 46 patients. La liste de randomisation, équilibrée tous les dix patients est

établie par le laboratoire de biostatistique du CHU de Strasbourg.

La pharmacie de I'hdpital, sur la base d’'une liste préétablie, fait correspondre a chaque numéro

d’inclusion du patient le type de traitement notifié sur cette liste.

Ainsi seule la pharmacie de I'hopital et le statisticien connaisent la répartition des patients. Le

double insu est ainsi conservé jusqu’a I'analyse des résultats.

G. Protocole

Le fonctionnement de la PCA ainsi que I'utilisation de I'EVA pour évaluer la douleur sont
expliqués au patient lors de la consultation d’anesthésie qui précéde la visite pré-anesthésique

de plusieurs jours (48 heures étant le délai minimum légal).

La veille de l'intervention, les patients bénéficient d’'une prescription de lorazépam (1 a 2,5 mg)

ou par hydroxyzine (1 a 2 mg/kg) en cas de contre-indication aux benzodiazépines.

Le matin de lintervention, les patients recoivent soit du lorazepam (1 a 2,5 mg) ou de
I'hydroxyzine (1 a 2 mg/kg) en cas de contre-indication aux benzodiazépines. Pour la
prévention des douleurs chroniques aprés thoracotomie, 600 mg de gabapentine sont
également administrées oralement.
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Aprés pose d’une voie veineuse périphérique de gros calibre et dénitrogénation au masque,
'anesthésie générale est induite chez un patient en décubitus dorsal par dropéridol, kétamine
(0,2 mg/kg), sufentanil (0,5 pg/kg), propofol (2 mg/kg) ou étomidate (0,2 mg/kg) et atracurium
(0,5 mg/kg) ou cis-atracurium (0,15 mg/kg). Aprés ventilation au masque a FiO2 100%, le
patient est intubé par voie orotrachéale avec une sonde double lumiere sans ergot, dont le
bon positionnement est vérifié par fibroscopie. Les poumons sont ventilés en mode volume
controlée avec un volume courant de 6 mL/kg adapté aux valeurs de capnographie avec, en
'absence de contre-indication, une pression expiratoire positive de 5 cm d’eau, une pression

de plateau maximale a 30cm d’eau et une pression de travail inférieure a 14 cm d’eau.

L’anesthésie est entretenue par sévoflurane dans un mélange oxygéne/air adapté a
’hématose du patient pour obtenir un index bispectral (BIS) entre 40 et 60. Des bolus de
sufentanil sont administrés a la demande tout au long de I'anesthésie. La dose totale
administrée de Sufentanil et de Propofol est receuillie. L’'administration de kétamine est
poursuivie a la posologie de 0,25 mg/kg/h au pousse seringue électrique jusqu’a la fermeture

chirurgicale.

Le monitorage standard comprend une surveillance électrocardioscopique continue, une
mesure continue de la capnographie, des gaz inspirés et expirés, de la saturation pulsée en
oxygéne, du BIS, de la curarisation, des gaz du sang artériels avant et aprés I'exclusion
pulmonaire et de la pression artérielle non invasive et invasive par un cathéter radial. Ce

dernier est maintenu pendant les 72 premiéres heures postopératoire.

Avant l'incision de la plévre pariétale et a la demande du chirurgien, le poumon homolatéral a
lincision est exclu de la ventilation. Si les pressions d’insufflation restent tolérables, les

parameétres de la ventilation mécanique ne sont pas modifiés hormis la fraction inspirée
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d’'oxygene (FiO2) qui est adaptée a la ventilation unipulmonaire de maniére a administrer au

patient la concentration d’oxygene la plus faible permettant d’assurer une hématose correcte.

En fin d’intervention, un cathéter multiperforé Silver™ de 19,1 cm (BBraun) est mis en place
par le chirurgien au niveau de la cicatrice de thoracotomie, aprés fermeture de l'espace
intercostal et avant la fermeture du tissu sous-cutané, entre les muscles intercostaux externes
et les muscles pariétaux. Le cathéter, dont la longueur est adaptée a celle de la cicatrice, est
ensuite fixé a la peau et la fermeture de la thoracotomie plan par plan est poursuivie de fagon

classique.

Environ une heure avant le réveil du patient, 1 gramme de paracétamol et 20 mg de nefopam

sont administrés par voie intraveineuse.

Apres réalisation du pansement, un test d’aspiration est réalisé sur le cathéter afin de s’assurer
de I'absence de reflux de sang. En cas de positivité du test d’aspiration (reflux de sang), le
cathéter cicatriciel est retiré partiellement de 2 cm, rincé avec 5 mL de sérum physiologique et
un nouveau test d’aspiration est pratiqué. En cas de positivité de ce dernier, le cathéter est

définitivement retiré et le patient exclu de I'étude.

En cas de négativité de ce test, le patient bénéficie de I'administration directement sur le
cathéter d’un bolus initial d’'une solution contenant soit du sérum physiologique, soit de la

ropivacaine 0,75% a un volume de 0,1 mL/kg, en fonction de sa randomisation.

Le patient est ensuite transféré en salle de surveillance postinterventionnelle (SSPI) pour suite

de sa prise en charge.

Dés I'admission en SSPI, 'administration de la solution d’essai est poursuivie de fagon
continue a un débit de 10 mL/h a l'aide d’un diffuseur élastomérique extensible Easypump™

(BBraun) d’'un volume de 400 mL rempli a 460 mL pendant les 48 premiéres heures
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postopératoires, avec de la ropivacaine 0,2% dans le groupe ropivacaine et du sérum
physiologique dans le groupe placebo (le constructeur garantit le débit de 10 mL/h +/- 15%
pour un volume de remplissage de 460 mL, 'AMM du produit autorisant un volume maximal

de remplissage de 480 mL).

Tous les patients bénéficient d’'une PCA selon les modalités suivantes : titration initiale de
morphine dés I'extubation et aprés évaluation d’'une premiére EVA a la posologie de 2 mg
toutes les 10 min jusqu’a obtention d’'une EVA inférieure ou égale a 3, puis branchement de la
pompe sur une voie veineuse périphérique dédiée et équipée d’une valve anti reflux située au
plus prés du cathlon. Le réservoir de la pompe est rempli avec une solution associant de la
morphine a la concentration de 1 mg/mL et du dropéridol a la concentration de 0,25 mg/mL.

La pompe est réglée pour délivrer des bolus de 1 mL avec une période réfractaire de 7 minutes.

Dans le cadre d’une stratégie de prise en charge multimodale de la douleur, cette PCA est
systématiquement associée, en l'absence de contre-indication, a I'administration de
paracétamol a la posologie de 1 gramme toutes les 6 heures et de nefopam a une posologie
maximale de 120 mg par 24 heures (6 ampoules de nefopam réparties dans les solutés de

perfusion).

Le cathéter cicatriciel est retiré a la 48°™¢ heure postopératoire et la PCA morphine est

maintenue pendant les 4 premiers jours postopératoires.

Les patients dont le cathéter cicatriciel est retiré avant la 48%™ heure postopératoire (reflux de

sang, infection locale, retrait accidentel) sont exclus de I'étude.

L’étude se termine a la fin du quatriéme jour postopératoire.
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H.  Choix des techniques utilisées

a) Ropivacaine (Naropéine®)

La Ropivacaine est un AL de type amino-amide, appartenant au groupe des pipécoloxylidides,
molécules chirales définies par I'existence d’'un atome de carbone asymétrique®. Elle produit
son action en bloquant de fagon réversible les canaux sodiques au niveau des fibres
nerveuses responsable d’un bloc décrémentiel®®. La téte de file des pipécoloxylides est la
Bupivacaine qui est une forme racémique. La Ropivacaine est un énantiomére S(-) lévogyre

pur mis sur le marché en septembre 19977

La Ropivacaine est un anesthésique de durée d’action prolongée. Il présente une durée
d’action légérement inférieure a la Bupivacaine ayant une liposolubilité légérement inférieure.
La Ropivacaine présente un effet vasoconstricteur puissant, responsable d’une diminution des

flux sanguins locaux et de la prolongation de son action’®.

Le bloc sensitif obtenu avec la Ropivacaine est supérieur a celui de la Bupivacaine a des
concentrations moindres avec un bloc moteur moindre. Cette sélectivité relative de la
Ropivacaine pour les fibres sensitives s’explique par la liposolubilité plus faible de la
Ropivacaine par rapport a la Bupivacaine. En effet sa pénétration dans les gaines de myéline
est retardée, ce qui est a 'origine d’un bloc différentiel particulierement marqué aux faibles
concentrations. Une plus grande sélectivité de la Ropivacaine pour les fibres nociceptive
(fibres A3 et C) par rapport aux fibres motrices (fibres AB) a été démontrée in vitro’®. En
comparant la Ropivacaine 0,5% et 0,2% avec la Bupivacaine 0,25% dans des péridurales
Takada et al ont retrouvé une nette diminution des blocs moteurs avec une analgésie similaire

avec la Ropivacaine. Le bloc moteur était inférieur avec La Ropivacaine 0,2% qu’avec la 0,5%,
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ceci confirme la présence d’'un bloc différentiel a faible concentration et non a plus haute

concentration”’.

La toxicité de la Ropivacaine est moindre que la forme racémique tant sur le plan neurologique
que cardiaque. Les arréts cardiaques sont plus facilement récupéré avec de la Ropivacaine
gu'avec de la Bupivacaine. La Ropivacaine présente donc un profil pharmacologique

sécuritaire idéal’®.

b) Cathéter cicatriciel

L’infiltration par cathéter cicatriciel continu (ICC) consiste en la mise en place chirurgicale d’'un
cathéter multiperforé dans la cicatrice au moment de la fermeture de la voie d’abord,

permettant la perfusion continue d’'un AL au cours des premiers jours postopératoires.

L’utilisation d’'un cathéter multiperforé sur toute la longueur de la cicatrice permet une diffusion
homogéne de I'AL et sur une surface plus importante que ne le permettrait un cathéter simple,
non multiperforé. Le cathéter cicatriciel (KTC), aprés un éventuel bolus initial d’AL, est ensuite

relié a une pompe élastomérique qui assure un débit continu du produit (Figure 1).
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Figure 1: Cathéter multiperforé Silver® (BBraun) et diffuseur élastomérique a usage unique Easypump® (BBraun).

Le diffuseur élastomérique est constitué d’'une membrane élastique a double paroi. La paroi
interne est composée d’un polymére spécial juxtaposé a une paroi externe en latex. Cette
paroi externe n’est jamais en contact avec les solutions perfusées, ni avec le patient. Le

dispositif peut en conséquence étre utilisé chez les patients allergiques au latex.

Cette membrane a double paroi assure une administration précise du médicament. Elle est

entourée d’une protection souple en PVC.

La taille du diffuseur diminue pendant la perfusion. La tubulure en PVC est équipée d’un filtre
a particules en polyéthersulphone de 1,2 micron qui assure également une filtration de l'air de

0,02 micron.

Un clamp placé sur la tubulure permet la mise en route et I'arrét de la perfusion. Le remplissage
du diffuseur se fait par une valve anti reflux. Le systéme clos réduit le risque d’infection et

minimise le nombre de manipulations. Ce dispositif fonctionne sans électronique. Sa simplicité
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d’utilisation et de fonctionnement permet de décharger le personnel médical et paramédical
des contrdles d’entretien et de sécurité propres aux systémes électroniques. La perfusion est

silencieuse.

Le KTIC est mis en place par le chirurgien au niveau de la cicatrice de thoracotomie, aprés
fermeture de I'espace intercostal et avant la fermeture du tissu sous-cutané, entre les muscles
intercostaux externes et les muscles pariétaux. La longueur du KTIC est adaptée a celle de la
cicatrice, il est ensuite fixé a la peau et la fermeture de la thoracotomie plan par plan se poursuit

de fagon classique (Figure 2).

Figure 2: Mise en place de 2 cathéters multiperforés Silver™ de 19,1 cm (BBraun) au niveau d’une cicatrice de
thoracotomie.
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C) Gabapentine

La Gabapentine est un anti-épileptique de nouvelle génération. Il s’agit d’'un dérivé du
neurotransmetteur Gamma Acide AminoButyrique (GABA) qui bloque la sous unitée 0281 des
canaux calciques voltage dépendants de type N. Le mécanisme d’action de la GBP reste
cependant complexe. Il semble qu’elle interagisse avec la surexpression des sous-unités a261
au niveau des fibres afférentes de petit diamétre dans la moelle postérieure, ainsi que sur la

boucle facilitatrice spinobulbospinale sérotoninergique (5HTs) ™.

De nombreuses études et méta-analyses ont montré l'efficacité de la Gabapentine dans la
réduction de la consommation morphinique post-opératoire, la réduction des douleurs

neuropathique et la réduction des effets indésirables morphiniques 88!,

La Gabapentine a donc sa place dans un protocole d’analgésie multimodale.

d) Kétamine

La Kétamine est un agoniste puissant non compétitif des récepteurs N-méthyl-D-aspartate
(NMDA). Elle permet de bloquer I'hyperexcitabilité centrale au niveau de la corne postérieure.
En effet le Glutamate via les récepteurs NMDA joue un rble essentiel dans le développement
d’'une hypersensibilité a la douleur susceptible de faire le lit des douleurs chroniques. Les
opiacés ont aussi une action sur les récepteurs NMDA. lIs sont donc aussi responsables de

facon dose-dépendante d’'une exacerbation postopératoire des phénomeénes d’hyperalgésie®.

A faibles doses dites antihyperalgésiques, la Kétamine est ainsi capable de limiter la

sensibilisation du SNC a la douleur. Dans une méta-analyse récente, la Kétamine permet de
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réduire la consommation morphinique de 8mg en moyenne, de réduire les effets secondaires

des opioides, ainsi que l'intensité des douleurs®.

La Kétamine est donc recommandée a visée anti-hyperalgésique par la SFAR dans sa
recommandation sur la gestion de la douleur post-opératoire®* et prends pleinement sa place

dans un protocole d’analgésie multimodale.

e) PCA morphine

La Patient Controlled Analgesia (PCA) Morphine est un dispositif autocontrélé de délivrance
de Morphine (Figure 3). Le principe d’utilisation est simple, quand le patient nécessite un
supplément d’antalgie, il appui sur le bouton de la pompe qui délivre par voie veineuse la dose
réglée de morphine. Les paramétres de la pompe sont réglés par le praticien et ne peuvent
étre modifiés que par lui.

La PCA est une méthode simple et robuste qui a fait ses preuves dans I'antalgie post-
opératoire de nombreuses chirurgies en améliorant I'antalgie, diminuant les complications
respiratoires et augmentant la satisfaction des patients®.

Elle reste la technique d’antalgie de référence en cas de contre-indication a la péridurale en

chirurgie thoracique.
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Figure 3: Pompe a morphine permettant la Patient Controlled Analgesia (PCA)

Recueil des résultats

Les visites médicales de suivi sont quotidiennes avec recueil des données jusqu’a la 96%me
heure post-opératoire. Les criteres d’évaluation et de surveillance sont recueillis par les
équipes paramédicales selon les modalités précises décrites ci-dessous. Le KTC est retiré a
la 48%me heure postopératoire ou en cas de signe inflammatoire local. Le cas échéant, il est

retiré stérilement et envoyé au laboratoire de microbiologie pour mise en culture.

1. Critére d’évaluation principal :
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La dose cumulée de morphine titrée, ainsi que le nombre de demandes validées et de
demandes totales sont relevées sur la mémoire de la pompe de PCA a H1, a H3, a H6, a H9,

a H12, H24, H36, H48, H72 et HI6.

L’objectif principal de I'étude est d’étudier la différence de consommation de morphine a H48

entre les groupes Ropivacaine (groupe 1) et Sérum Physiologique (groupe 0).

2. Criteres d’évaluation secondaires :

a) Dose cumulée de morphine

Les consommations cumulées de morphine ont été relvé aprés la titration morphinique puis

aux différents horaires de visite du tableau 1.

Tableau des horaires de visites et relevés de données

H1 H2 H3 H4 H5 H6 H9 H12 | H24 | H36 | H48 | H72 | H96

Tableau 1: Horaires de visite et receuil des données

b) Douleur au repos et a I'effort (a la toux) :

Elle est évaluée par 'EVA dont les valeurs sont appréciées par I'utilisation d’'une réglette

comportant deux faces:

- une face non graduée présentée au patient qui déplace un curseur entre les deux extrémités
gauche et droite, qui représentent respectivement I'absence de douleur et la douleur maximale

imaginable.
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- une face lue par I'évaluateur graduée de 0 a 10 qui permet a ce dernier de faire correspondre

un chiffre a la douleur ainsi exprimée par le patient.

L’EVA est un outil réputé sensible qui offre un choix de réponses non mémorisables par le
patient d’'une évaluation a 'autre. Ce type d’appréciation est facilement reproductible et des

mesures rapprochées sont possibles®®.

Ce critére est recueilli au repos et a I'effort (toux) immédiatement aprés I'extubation, puis selon

les horaires de visites définies dans le tableau 1

) Les effets secondaires imputables a 'analgésie morphinique :

Les nausées (définies par la sensation d’'un malaise général associé a l'impression d’un
vomissement imminent) et les vomissements sont évalués en nombre total d’épisodes. La
survenue de nausées et/ou de vomissements est prise en charge par I'administration
intraveineuse, en absence de contre-indication, de 4 mg d’ondansétron, renouvelable trois fois

par 24 heures.

Le prurit est évalué en nombre total d’épisodes ayant nécessité I'injection de 80 pg de
naloxone, renouvelable au bout de 30 minutes en cas de persistance de la sensation

prurigineuse.

La fréquence respiratoire (hombre de cycles inspiratoires/min) a la recherche d’'une bradypnée
est évaluée chez un patient non stimulé toutes les heures pendant les 6 premiéres heures
postopératoires, puis toutes les 3 heures pendant les 6 heures suivantes, puis 3 fois par 24

heures.
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La sédation est évaluée chez un patient non stimulé toutes les heures pendant les 6 premiéres
heures postopératoires, puis toutes les 3 heures pendant les 6 heures suivantes, puis 3 fois
par 24 heures. L’échelle de Rudkin est utilisée®”:88 (niveau 0 = patient bien réveillé, niveau 1 =
patient somnolent par intermittence, facile a réveiller, niveau 2 = patient souvent somnolent,
facile a réveiller, niveau 3 = patient somnolent en permanence et difficile a réveiller, niveau 4

= patient impossible a réveiller.)

d) Surveillance surdosage en anesthésiques locaux

Les signes de surdosage en anesthésiques locaux tels les troubles neurologiques ou les
troubles du rythme étaient recherché en salle de réveil puis quotidiennement par les infirmiéres
du service. En cas d’effet indésirable grave le patient était exclu de I'étude et analysé en

intention de traiter.

Afin d’évaluer la marge thérapeutique de Ila ropivacaine et d'établir son profil
pharmacocinétique lorsqu’elle est administrée en ICC, sa concentration plasmatique est
mesurée par onze prélévements sanguins sur tube hépariné, 5 min, 10 min, 20 min, 1h, 2h,

4h, 12h, 24h, 48h, 60h et 72h aprés le bolus initial.

e) Receuil des facteurs confondants identifiés

Le nom de l'anesthésiste et du chirurgien, le type de thoracotomie (postéro-latérale ou

latérale), ainsi que le nombre de drain(s) thoracique(s), le nombre de fracture(s) costale(s), la
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dose totale de sufentanil utilisée en per-opératoire et la durée opératoire sont recueillis en fin

d’intervention.

f) Surveillance du cathéter

Le point d’émergence cutanée du cathéter cicatriciel est inspecté une fois par équipe, soit 3
fois par 24 heures. En cas de signes inflammatoires locaux, le cathéter cicatriciel est retiré et

'extrémité distale déposée en culture microbiologique.

g) Surveillance des constantes

La fréquence cardiaque, la pression artérielle et la saturation périphérique en oxygéne sont
évaluées dans les horaires de visites définies dans le tableau 1 (soit toutes les heures pendant
les 6 premiéres heures postopératoires, puis toutes les 3 heures pendant les 6 heures

suivantes, puis 3 fois par 24 heures.)

J. Analyse pharmacologique

Afin d’évaluer la marge thérapeutique de la ropivacaine et d’établir un profil
pharmacocinétique, sa concentration plasmatique est mesurée par onze prélévements
sanguins sur tube hépariné, 5 min, 10 min, 20 min, 1h, 2h, 4h, 12h, 24h, 48h, 60h et 72h aprés

le bolus initial. Les échantillons de sang sont prélevés directement sur le cathéter artériel.
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Les tubes prélevés sont acheminé directement au laboratoire de biochimie et de biologie
moléculaire des Hopitaux Universitaires de Strasbourg. Les concentrations plasmatiques
totales de Ropivacaine par chromatographie liquide haute performance (CLHP) couplée a un
détecteur UV—Visible ont été mesurées pendant 72 heures afin de déterminer les parameétres
pharmacodynamiques (le pic de concentration (Cmax), son temps de survenue (Tmax), I'aire

sous la courbe (AUC) et le temps de demi-vie (T1,2)).

Pour ne pas lever le double aveugle, tous les patients participant a I'étude sont prélevés mais
seuls ceux du groupe Ropivacaine bénéficient de ce dosage, grace a la liste de randomisation

qui est directement transmise par la pharmacie au laboratoire de biochimie.

Les études de toxicité des AL effectuées chez le volontaire sain aprés infusion intraveineuse,
ont permis de déterminer des seuils de neurotoxicité a 2.2 yg/mL avec la Ropivacaine %,
Cependant, les différents cas cliniques publiés ces derniéres années suggérent que les
concentrations plasmatiques de Ropivacaine toxiques sont comprises entre 3 et 4 ug/mL®. Un

seuil de 4pg/ml a donc été sélectionné comme étant toxique dans notre étude.

Des dosages de Ropivacaine ont été réalisés suite a I'analyse intermédiaire dans quelques
échantillons de liquide de drainage pleural afin d’identifier une éventuelle fuite d’anesthésique

local par cette voie.

K. Analyse statistique
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1. Description des méthodes statistiques utilisées :

Les analyses statistiques sont constituées d’une analyse descriptive, d’'une analyse

fréquentiste puis d’'une analyse inférentielle bayésienne.

L’analyse descriptive des données qualitatives se fait avec des tris a plat et des répartitions
en pourcentages des catégories. Pour les données quantitatives, on utilise les paramétres de
position (moyenne, médiane, quartiles) et les paramétres de dispersion (variance et écart-
type, étendue, écart interquartile). La normalité des données quantitatives est vérifiée avec le

test de Shapiro-Wilk.

L’analyse inférentielle utilisée pour le critere de jugement principal (quantitatif) une analyse de
la comparaison des moyennes a un facteur comparant les deux groupes. Une régression
linéaire est ensuite utilisée pour évaluer I'éventuel role de facteurs pronostiques sur la

différence entre les groupes.

Les objectifs secondaires sont analysés par méthode fréquentiste puis par méthode
Bayésienne, soit par analyse de la comparaison des moyennes et régression linéaire pour les
variables continues quantitatives répartie de fagon normale, soit par comparaison des
médianes et régression logistique pour les variables discontinues qualitatives. Un coefficient
de corrélation de Pearson a été réalisé pour étudier I'influence de l'aire sous la courbe de la

concentration plasmatique sur la consommation de morphine.

Le seuil de significativité est fixé a 5%.
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Pour I'analyse Bayésienne sur les différents critéres, on compare deux hypothéses H1
I'hypothése d’efficacité et HO I’hypothése nulle, on calcule le Bayésian factor BF,, qui s’exprime

mathématiquement selon :

Equation 1: Expression du Byésian Factor

likelihood of data given Hy _ P (D |H,)
likelihood of data given Hy P (D |Hp)

L’interprétation du Bayésian Factor a été proposé par Harold Jeffreys®? puis légerement
modifiée par Lee et Wagenmakers en 2013 %3. L'interprétation du facteur bayésien se fait ainsi

de la fagon suivante :

Si BFo estde... Alors il existe...

> 100 Extreme evidence for H,
30-100 Very strong evidence for H,
10-30 Strong evidence for H,
3-10 Moderate evidence for H,
1-3 Anecdotal evidence for H,

1 No evidence

1/3 -1 Anecdotal evidence for H,
1/3-1/10 Moderate evidence for H,
1/10 - 1/30 Strong evidence for H,

1/30 - 1/100 Very strong evidence for H,
< 1/100 Extreme evidence for H,
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Pour I'analyse Bayésienne en régression linéaire, les résultats d’'une expérience antérieure
portant sur les cathéters cicatriciels permet de définir une loi a priori pour I'effet des traitements
et de moduler les résultats de la présente étude. Par ailleurs, ces analyses permettent de
calculer la probabilité d’'un effet positif du cathéter cicatriciel ainsi que la probabilité de tout
écart de consommation de morphine ayant une pertinence clinique. Si ma et mg représentent
les moyennes des deux groupes comparés, il est donc possible de calculer Pr(ma - mg > 9),

pour d une valeur d’intérét clinique a préciser et quelle que soit sa valeur.

Les données ont été receuillies de fagon anonyme sur une base de donnée Microsoft Excel.
La levée d’insu a été réalisée a postériori. Puis les analyses sont réalisées avec le logiciel en
ligne pvalue.io pour les données fréquentistes. Les analyses bayésiennes sont réalisées avec

le logiciel JASP.

2. Nombre de personnes a inclure et justification :

A partir des données d’une étude antérieure réalisée dans le service !, la consommation totale
de morphine sur les 48 premiére heures est estimée a 51 mg. Pour une diminution de 50% de
cette valeur (et donc aboutir & une consommation moyenne sur 48 heures de 25.5 mg de
morphine correspondant a la réduction moyenne de la consommation de morphine liée au
cathéter cicatriciel®®), avec un risque a de 5% et une puissance de 90%, le nombre de sujets
a inclure dans chaque groupe est de 43, pour un total de 86 sujets. Afin de compenser
d’éventuels retraits d’étude ou perdus de vue ou encore données manquantes, cet effectif est

augmenté de 5%, soit un nombre de 46 sujets par groupe, pour aboutir a un total de 92 sujets.
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3. Criteres statistiques de 'arrét de I'essai :

Une analyse intermédiaire est réalisée aprés inclusion de 50% des patients. A cette analyse,
est calculée la probabilité que I'écart de consommation de morphine dépasse un seuil
préalablement défini. Si cette probabilité est supérieure a 95% (efficacité) ou s'’il y a plus de
95% de chances que I'écart soit situé a l'intérieur de l'intervalle [- seuil ; + seuil] (équivalence
des deux méthodes d'analgésie), alors I'essai est arrété. Dans les autres cas, l'essai est
poursuivi jusqu'a son terme. Cette analyse suppose une rupture de l'aveugle et il faut que
l'analyse soit realisée soit par une autre équipe statistique, soit dans lignorance des

traitements par le statisticien.

4, Modalités de prise en compte des données manquantes, non
utilisées ou non valides :

Les éventuelles données manquantes sont traitées par imputations multiples.
5. Gestion des modifications apportées au plan statistique
initial :

Les éventuelles modifications a apporter au plan statistique sont proposées par I'investigateur

principal ou par le statisticien et validées par consensus entre ces deux personnes.

6. Choix des personnes a inclure dans les analyses :

L’analyse est faite en intention de traiter et inclut donc tous les sujets ayant au moins une

donnée utilisable. Une analyse en per-protocole ainsi qu’'une analyse en traitement recu sont
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également réalisées afin d’évaluer la robustesse des conclusions de I'analyse en intention de

traiter.

L. Modification du protocole suite a I'analyse intermédiaire

Dans I'étude intermédiaire, des surdosages infra-cliniques de Ropivacaine étaient mises en
évidence sans qu’on ne puisse savoir de quels patients il s’agissait pour ne pas lever l'insu. Il

a donc été décidé de ne pas inclure les patients de moins de 50 kilogrammes.

Un dosage des taux de Ropivacaine a été rajouté au niveau pleural aprés I'analyse

intermédiaire pour évaluer une éventuelle perte d’anesthésique local par la plévre.
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V. Résultats

A.  Analyse descriptive

1. Population

De mai 2012 a mai 2018, les données de 92 patients ont été randomisées et incluses dans
'analyse statistique sur le Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg. La population est
répartie en deux groupes de 46 personnes. Un groupe recevait le traitement par Ropivacaine
aussi appelé groupe Ropivacaine et l'autre recevait du sérum salé isotonique aussi appelé

groupe Placebo.

Les principales valeurs des données démographiques sont résumées dans le tableau 1. lls
sont dichotomisés en deux groupes et les données sont représentées en médiane et intervalle
de confiance. Un test de Shapiro-Wilk a été réalisé afin de vérifier la normalité de distribution

des données, les valeurs ayant une p value <0,01 ont une répartition non normale.

Age Poids Taille ASA PA

Placebo Ropivacaine | Placebo Ropivacaine | Placebo Ropivacaine | Placebo Ropivacaine | Placebo Ropivacaine
Valid 45 45 45 45 45 45 45 45 45 44
Missing 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2
Mean 66.6 64.2 81.0 78.2 171.4 168.0 2.7 2.6 23.98 22.89
Median 68 65 80 80 170 168 3 3 20 25
Std. Deviation 10.7 9.31 20.26 17.14 10.86 8.32 0.5 0.5 24.72 23.11
MAD 6,00 8,00 11,00 11,00 10,00 5,00 0,00 0,00 20,00 245
Shapiro-Wilk 0.852 0.966 0.954 0.959 0.965 0.987 0.675 0.615 0.867 0.841
P-value of Shapiro-Wilk <.001 0.201 0.074 0.110 0.186 0.878 <.001 <.001 <.001 <.001
25th percentile 61 57 68 66 162 163 2 2 0 0
75th percentile 74 72 90 85 180 174 3 3 40 40

Tableau 2: Facteurs démographiques avec médiane, moyenne et quartile avec test de Shapiro-Wilk
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La répartition des sexes retrouve une majorité d’homme dans les deux groupes (63%

d’hommes et 37% de femmes). Les Figures 4 et 5 représentent la proportion d’hommes et de

femmes dans chacun des groupes. Dans le groupe Placebo on retrouve 65,2% d’homme et

32,6% de femme, dans le groupe Ropivacaine la proportion est de 58,7% d’homme et 41,3%

de femme.
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Figure 4: Répartition Sexe Groupe Placebo
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Figure 5: Répartition Sexe Groupe Ropivacaine

La répartition illustrée par les Figures 6 et 7, des &ges suit une loi quasi-normale et 'IMC

(Indice de Masse Corporelle) aussi avec quand méme une forte représentation de sujets agés

et avec tendance au surpoids.
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Figure 7: Répartition des Indices de masse corporelle
Figure 6: Répartition des Ages

On retrouve la méme répartition des contre-indications entre les groupes avec une répartition
décrite dans le graphique ci-dessous. Ainsi dans 8,6% des cas la contre-indication était liée a
une anti-agrégation plaquettaire, dans 58,7% elle était liée a une anticoagulation, dans 4,4%
des cas a des troubles de 'lhémostase, dans 21% des cas a un refus du patient de I'analgésie
périmédulaire, dans 2% des cas la contre-indication était en lien avec une infection et enfin

dans 2% une scoliose était la cause de la contre-indications.

0/100 Cl
NaN 2.174%
AAP 8.696 %
ACC 58.696 %
Hémostase 43489,
Refus 21.739 %
Infection 2174 %
Scoliose 2.174 %

Figure 8: Répartition des contre-indications
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79% des patients de 'étude étaient non-fumeur avec une médiane a 20 Paquets années

(MAD 20 et IQR 25%-75% [0-40]).

Non Qui
tabac

Figure 9: Répartitions des fumeurs

L’analyse indique que le nombre médian de drains est de 2 (MAD 0,4) (IQR25-75% [1,75-2]
dans les deux groupes, le nombre de fractures est de 0 (MAD 0,5) dans les deux groupes, la
moyenne de Sufentanil 78,7ug (+/- 29,177) dans le groupe Placebo contre 74,8ug (+/-
22,285) dans le groupe Ropivacaine, enfin la durée moyenne de chirurgie est de 216,21 (+/-
46,21) minutes dans le groupe Placebo et de 205,93 (+/- 55,47) dans le groupe Ropivacaine.

Seules la durée chirurgicale et la dose de Sufentanil suivent une loi normale.
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Figure 10: Répartitions des paramétres per-opératoires
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La Figure 10 présente les répartitions des différents paramétres per-opératoires. Le type de
Thoracotomie est dans 52% une thoracotomie postéro-latérale dans les deux groupes, et le
type d’opération la plus fréquente est la lobectomie pour 47% dans les deux groupes. On
retrouve deux drains dans 77,2% dans le groupe Placebo et 75% dans le groupe

Ropivacaine.

L’anesthésiste 3 est le plus fréquent dans les deux groupes avec 34%, et le chirurgien le

plus fréquent est le 4 avec 39% dans le groupe Placebo et 47% dans le groupe Ropivacaine.

L’extubation avait lieu en salle de réveil dans 95% des cas dans le groupe Placebo et 97%

dans le groupe Ropivacaine.

2. Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal est la dose cumulée de morphine a 48H, on retrouve une
consommation moyenne tous groupes confondus de 48,3 mg (+/- 3,98).

La répartition des consommations morphiniques est regroupée dans le tableau suivant.
On retrouve une moyenne de 42,6 mg (+/- (3,9 mg) dans le groupe Placebo et de 55,4 mg (+/-

(7,4 mg) de morphine dans le groupe Ropivacaine.

3. Critéres de jugement secondaire
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Nous représentons ci-dessous I'évolution horaire des consommations morphiniques pour les

2 groupes.

150~

100-
groupe

===11 Ropivacaine
= | O Placebo

Valeur

50-

! ! ! ! ! ! ! ! : ! !
DCHA DCH2 DCH3 DCH4 DCHS DCH6 DCHZ  DCH12 DCH24 DCH36 DCH48
Temps

Figure 11: Evolution des consommations morphiniques en fonction du temps dans les deux groupes de H1a H48

En rouge I'évolution du groupe Ropivacaine et en bleu le groupe Placebo, avec en gras la

moyenne et en barre, les percentiles a 97.5 et 2.5%.
L’évolution a chaque tranche horaire semble bien Gaussienne Normale.

L’analyse descriptive globale de la consommation morphinique est regroupée dans le tableau
suivant. On retrouve dans le tableau en annexe la répartition selon les groupes avec les

données manquantes dans les différents groupes.
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Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-75] Min Max

DT™M 6.33 (6.39) 5.00 [0; 10.0] 0 28.0

DCH1 4.40 (5.08) 2.00 [0; 9.00] 0 20.0
DCH2 6.47 (5.74) 5.00 [1.00; 11.0] 0 21.0
DCH3 8.91(7.02) 7.50 [3.25; 12.0] 0 30.0
DCH4 10.6 (7.64) 9.00 [5.00; 14.8] 0 32.0
DCH5 11.7 (8.02) 10.5[5.75; 15.2] 0 34.0
DCH6 12.9 (8.47) 12.0 [6.00; 17.0] 0 35.0
DCH9 14.7 (9.26) 14.0 [8.00; 19.0] 0 40.0
DCH12 17.1 (10.7) 16.0 [9.00; 23.0] 0 49.0
DCH24 29.6 (20.5) 24.5[17.0; 38.2] 0 93.0
DCH36 39.6 (27.4) 34.0[20.8; 50.5] 0 129
DCH48 48.3 (33.8) 39.5[27.0; 63.5] 0 174
DCH72 58.8 (42.1) 47.0[29.5; 82.0] 0 193
DCH96 61.5 (42.3) 55.0 [30.0; 88.0] 0 191

Tableau 3: Analyse descriptive globale de la consommation morphinique aux différents horaires

A noter le nombre de données manquantes importantes > 12 heures et de facon plus
importante dans le groupe Ropivacaine dans le tableau en annexe. La Dose moyenne de
Titration Morphinique (DTM) est de 5,9 mg dans le groupe Placebo (+/- 6,1) contre 6,8 mg
dans le groupe Ropivacaine (+/-6,8). Si pour la premiére heure, la dose moyenne cumulée de
morphine du groupe Placebo est plus faible que celle du groupe Ropivacaine, la tendance
s'inverse dés la 2™ heure et se maintient jusqu'a 12h 15.9 mg (Placebo) contre 18.5 mg
(Ropivacaine) puis 24 h avec 27.0 mg (Placebo) contre 32.2 mg (Ropivacaine) et surtout 48 h

avec 42.6 mg (Placebo) contre 55.4 mg (Ropivacaine).

La dose moyenne cumulée de morphine est de 57,7 mg dans le groupe Placebo a 96h (SE a

6,5 mg) contre 67,2 mg dans le Groupe Ropivacaine (+/- 9.7 mg).

Les données sur 'EVA présentent de nombreuses données manquantes. L’'EVA médiane au
Repos est similaire a 48h au repos avec une valeur de 2 dans les deux groupes avec une
Median Associated Deviation (MAD) de 2 et IQR 25-75% [0-3] dans le groupe Placebo et IQR
25-75% [0-4] dans le groupe Ropivacaine. L’'EVA médiane a I'Effort a 48 h aussi est de 5 dans
les deux groupes (MAD 2) avec IQR 25-75% [3-6] dans le groupe Placebo et IQR 25-75% [3-
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6,25] dans le groupe Ropivacaine. Les résultats aux autres horaires sont résumés dans les

tableaux suivants.

Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-75] min Max N (/92)
EVAavantTM 4.23(3.37) 4.50[0.500; 6.00] 0 16.0 82
EVARH1 3.97 (2.79) 4.00 [2.00; 6.00] 0 10.0 60
EVARH2 3.82 (6.45) 3.00[2.00; 5.00] 0 55.0 73
EVARH3 2.47 (1.88) 3.00 [0; 4.00] 0 7.00 81
EVARH4 2.51(2.21) 2.00 [0; 4.00] 0 8.00 81
EVARH5 1.97 (1.85) 2.00 [0; 3.00] 0 7.00 78
EVARH6 1.99 (1.99) 2.00 [0; 3.00] 0 8.00 79
EVARH9 2.44 (2.33) 2.00 [0; 4.00] 0 10.0 81
EVARH12 2.08 (2.14) 2.00 [0; 3.00] 0 8.00 79
EVARH24 2.52(2.15) 2.00 [0; 4.00] 0 8.00 80
EVARH36 2.30 (1.99) 2.00 [0; 4.00] 0 8.00 76
EVARH48 1.95 (2.01) 2.00 [0; 3.00] 0 8.00 76
EVARH72 1.56 (1.89) 1.00 [0; 2.00] 0 7.00 70
EVARH96 1.22 (1.71) 0 [0; 2.00] 0 6.00 65
Tableau 4: Analyse descriptive EVA au repos
Moyenne (écart-type) Médiane [Q25-75] min Max N (/92)
EVAavantTM 4.23 (3.37) 4.50 [0.500; 6.00] 0 16.0 82
EVAEH1 4.96 (3.04) 5.00 [3.00; 7.50] 0 10.0 55
EVAEH2 4.44 (2.68) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 66
EVAEH3 4.00 (2.55) 4.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 77
EVAEH4 4.01(2.74) 4.00 [2.00; 5.25] 0 10.0 76
EVAEHS5 3.69 (2.70) 4.00 [1.00; 5.50] 0 9.00 71
EVAEH6 3.99 (2.68) 4.00 [2.00; 6.00] 0 10.0 77
EVAEH9 4.73 (2.66) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 79
EVAEH12 4.58 (2.38) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 78
EVAEH24 4.88 (2.27) 5.00 [4.00; 7.00] 0 10.0 78
EVAEH36 4.63 (2.24) 4.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 73
EVAEH48 4.61 (2.46) 5.00 [3.00; 6.00] 0 10.0 74
EVAEH72 3.58 (2.48) 3.00 [2.00; 5.00] 0 10.0 69
EVAEH96 3.14 (2.47) 3.00 [0; 5.00] 0 8.00 64

Tableau 5: Analyse descriptive EVA a l'effort

Les effets indésirables de la morphine ont une prévalence trés faible. En effet on retrouve
1,3% de Nausées vomissements a H1, 0% a H48, 3% a H72 et 1,6% a 96H. Le nombre de

données manquantes est important (entre 3 et 15 selon les horaires).

Le niveau de sédation évaluée par le score de Rudkin retrouve a H1 10% de score a 0, 30%
de score a 1, 25% de catégorie 2, 5,1% de score a 3 et 29% de score a 4. Le score de Rudkin
a H48 retrouve 95% de score a 0, 4,1% de score a 1 et 1,4% de score a 4. Enfin a H96 le

score de Rudkin est de 0 dans 94% des cas, de 1 dans 3% des cas et de 4 dans 3% des cas.
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NVPOH1

NVPOH72

NVPOH96

SEDH1

SEDH48

SEDH96

-~ O h 2 O D WN 2 O 2 O = O 2 O

4

N (%)
77 (99%)
1(1.3%)
65 (97%)
2 (3%)
62 (98%)
1(1.6%)
8 (10%)
24 (30%)
20 (25%)
4(5.1%)
23 (29%)
70 (95%)
3 (4.1%)
1(1.4%)
62 (94%)
2 (3%)
2 (3%)

Tableau 6: Analyse descriptive des effets indésirables morphiniques

On ne retrouve pas de désaturation dans avec une saturation médiane a H1 de

99% [97.0; 100],

95% [93.0; 97.0] a H48 et 96% [94.0;97.0] a H96. Les données

hémodynamiques ne retrouvent pas d’hypotension dans les deux groupes et on ne retrouve

des variations dans les normes pour la fréquence respiratoire. Les données hémodynamiques

et respiratoires sont regroupées dans le tableau ci-dessous.

Fc
FcH1
FcH48
FcH96
Fr
FrH1
FrH48
FrH96
PAD
PADH1
PADH48
PADH96
PAS
PASH1
PASH48
PASH96
SatH1
SatH48
SatH96

75.0 (9.84)
82.6 (17.4)
94.9 (16.5)
92.6 (20.2)
16.1 (2.53)
16.7 (4.63)
21.8 (5.87)
20.2 (5.07)
77.9 (9.80)
61.0 (12.2)
72.8 (13.3)
74.8 (13.8)
132 (15.5)
121 (20.8)
125 (22.0)
126 (19.5)
98.3 (1.90)
94.5 (3.02)
95.4 (2.40)

Moyenne (écart-type)

Médiane [Q25-75]
74.5[70.0; 81.8]
80.0 [72.0; 94.5]
92.5[83.2; 104]
93.5[77.8; 103]
16.0 [14.0; 18.0]
16.0 [13.0; 20.0]
20.0 [18.0; 25.0]
19.5[17.0; 22.2]
80.0 [70.0; 84.0]
60.0 [52.5; 70.0]
71.0[63.0; 78.8]
74.0 [63.8; 82.0]

130 [120; 140]
120 [105; 136]
120 [110; 143]
121 [111; 139]
99.0 [97.0; 100]
95.0 [93.0; 97.0]
96.0 [94.0; 97.0]

min
55.0
43.0
59.0
49.0
12.0
8.00
12.0
10.0
60.0
40.0
49.0
55.0
90.0
90.0
87.0
88.0
92.0
84.0
90.0

110
130
152
155
25.0
30.0
40.0
36.0
100
93.0
110
110
180
182
168
188
100
100
100

Tableau 7: Analyse descriptive des variables hémodynamiques et respiratoires a H1 H48 et H96

90
83
78
68
7

73
64
90
83
78
68
90
83
78
68
83
77
68
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B.  Analyse fréquentiste

1. Analyse différence population

L’analyse fréquentiste des caractéristiques de la population est résumée dans le tableau ci-

dessous.
Groupe 0 (n =45) Groupe 1 (n =46) n p test
Age, Moyenne 66.6 (+10.7) 64.3 (¢9.31) 90 0.27 Welch
Poids, Moyenne 81.0 (¢x20.3) 78.2 (x17.1) 90 0.47 Welch
Taille, Moyenne 171 (10.9) 168 (+8.33) 90 0.1 Welch
Sexe, Homme 30 (67%) 27 (59%) 57 0.43 Chi2
Femme 15 (33%) 19 (41%) 34 - -
ASA, n 2 15 (33%) 17 (38%) 32 0.83 Fisher
3 29 (64%) 28 (62%) 57
4 1(2.2%) 0 (0%) 1 - -
CIAAP, n 0 44 (98%) 37 (82%) 81 0.03 Fisher
1 1(2.2%) 8 (18%) 9
Typeop, n Pneumectomie 5(11%) 8 (20%) 13 0.27 Fisher
Bilobectomie 1(2.3%) 0 (0%) 1
Lobectomie 22 (50%) 22 (55%) 44
Segmentectomie 6 (14%) 1(2.5%) 7
Résection atypique 7 (16%) 4 (10%) 11
Chirurgie exploratrice 3(6.8%) 5 (12%) 8 -
Typethoraco, n Postéro-latérale 21 (48%) 19 (48%) 40 0.98 Chi2
Postérieure 23 (52%) 21 (52%) 44
Fractures, n 0 33 (75%) 31 (78%) 64 1 Fisher
1 9 (20%) 9 (22%) 18
2 1(2.3%) 0 (0%) 1
3 1(2.3%) 0 (0%) 1 - -
Durée de chirurgie, Moyenne 216 (+46.2) 206 (+55.5) 82 0.37 Welch
Sufenta, Moyenne 78.7 (¥29.2) 74.8 (¥22.3) 83 0.49 Welch
Extubation, n En salle 2 (4.7%) 1(2.5%) 3 1 Fisher
En SSPI 41 (95%) 39 (98%) 80

Tableau 8: Comparaison des parameétres démographiques entre les groupes

On n’observe pas de différence significative entre les groupes. La contre-indication liée a une
anti-agrégation plaquettaire (CIAAP) est significativement différente entre les groupes avec

une surreprésentation dans le groupe Ropivacaine (18% dans le groupe Ropivacaine contre
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2,2% dans le groupe Placebo (p 0,03)). La dose moyenne de Sufentanil est de 78.7 (+ 29.2)
dans le groupe Placebo et de 74.8 (£ 22.3) dans le groupe Ropivacaine (p 0,49). La durée
moyenne de chirurgie est de 216 minutes (+ 46.2) dans le groupe Placebo et de 206 minutes
dans le groupe Ropivacaine (x 55.5) sans différences significatives (p 0.37). Il n’y a pas d’écart
en ASA entre les 2 groupes (p 0.83).

On ne retrouve pas de différences significatives entre les 2 groupes sur le type de chirurgien

(p 0,83) et le type de médecin anesthésiste (p 0,63).

2. Analyse différence consommation morphinique

L’analyse fréquentiste par T Test des consommations morphiniques entre les groupes est
résumée dans le tableau suivant. Nous avons travaillé sur la différence des moyennes entre

le groupe Placébo et le groupe Ropivacaine.

Independent Samples T-Test

95% Cl for Location

Parameter
Test Statistic df p Ilgc;(;:::]oeqer gﬁference Lower Upper Eif;?ed
DTM Student -0.695  80.000 0.489 -0.986 1.418 -3.807 1.836 -0.154
Welch -0.691 76.534  0.491 -0.986 1.426 -3.825 1.854 -0.153
DCH1 Student 0.252 66.000 0.802 0.313 1.242 -2.167 2.792 0.061
Welch 0.248 58.959 0.805 0.313 1.259 -2.207 2.832 0.061
DCH2 Student -0.265  75.000 0.792 -0.349 1.318 -2.974 2.276 -0.060
Welch -0.264  74.200 0.792 -0.349 1.319 -2.977 2.279 -0.060
DCH3 Student -0.607  80.000 0.546 -0.945 1.557 -4.044 2.154 -0.134
Welch -0.605 77.614  0.547 -0.945 1.563 -4.058 2.167 -0.134
DCH4 Student -0.819  76.000 0.415 -1.422 1.736 -4.879 2.035 -0.186
Welch -0.816  73.769  0.417 -1.422 1.742 -4.893 2.050 -0.185
DCH5 Student -1.122  78.000 0.265 -2.011 1.792 -5.577 1.556 -0.251
Welch -1.121 77.452  0.266 -2.011 1.793 -5.581 1.560 -0.251
DCH6 Student -0.868  80.000 0.388 -1.627 1.876 -5.360 2.105 -0.192
Welch -0.866  78.700  0.389 -1.627 1.878 -5.366 2112 -0.192
DCH9 Student -0.712  79.000 0.478 -1.474 2.069 -5.591 2.644 -0.159
Welch -0.709  75.937  0.480 -1.474 2.078 -5.613 2.666 -0.158
DCH12 Student -1.110  78.000 0.270 -2.653 2.390 -7.411 2.104 -0.249
Welch -1.101 72844 0.275 -2.653 2411 -7.458 2.152 -0.248
DCH24 Student -1.115  74.000 0.268 -5.237 4.695 -14.591 4.118 -0.256
Welch -1.115  64.560 0.269 -5.237 4.695 -14.614 4.140 -0.256
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Independent Samples T-Test

95% Cl for Location

Parameter
Test Statistic df p ;Zi:;oeqer gﬁference Lower Upper Eif;?ad
DCH36 Student -1.627  72.000 0.108 -10.301 6.330 -22.920 2317 -0.380
Welch -1.567 52521 0.123 -10.301 6.575 -23.493 2.890 -0.372
DCH48 Student -1.626  70.000 0.108 -12.887 7.925 -28.694 2.919 -0.386
Welch -1.539  47.652  0.130 -12.887 8.372 -29.724 3.949 -0.375
DCH72 Student -1.616  65.000 0.111 -16.534 10.229 -36.963 3.895 -0.397
Welch -1.544  46.743  0.129 -16.534 10.710 -38.083 5.015 -0.388
DCH96 Student -0.844  57.000 0.402 -9.481 11.233 -31.975 13.013 -0.224
Welch -0.811 42492 0.422 -9.481 11.688 -33.059 14.097 -0.219

Note. Forthe Student t-test and Welch t-test, effect size is given by Cohen's d. For the Mann-Whitney test, effect size is given by the rank biserial correlation.

Note. For the Student t-test and Welch t-test, location parameter is given by mean difference. For the Mann-Whitney test, location parameter is given by
the Hodges-Lehmann estimate.

Tableau 9: Analyse fréquentiste de la consommation de morphine entre les groupes

On ne retrouve pas de différences significatives entre les groupes de patients a tous les temps.

Concernant le critére de jugement principal, la dose cumulée de morphine a 48 heures, la
différence moyenne de consommation de morphine est de -12,9 mg entre les deux groupes
avec un IC 95% de [ -29.7 ; 4.0] soit une consommation du groupe Placébo inférieur au groupe

Ropivacaine de fagon non significative (p 0,130 Welch).

De méme, on ne retrouve pas de différence entre les groupes au niveau de la dose de
titration morphine. La différence de la moyenne de titration morphinique est de -0.7 mg avec
un IC 95% de [ -3.825 ; 1.854] supérieur dans le groupe Ropivacaine de maniére non

significative (p 0.491 Welch).

La dose de morphine a 96 heures est différente en moyenne de -9,5 mg et reste supérieure
dans le groupe Ropivacaine avec un IC 95% de [ -33.059 ; 14.097] de maniére non

significative (p 0.422 Welch).

3. Analyse comparaison EVAR
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L’analyse fréquentiste de comparaison des EVA de Repos est résumée dans le tableau suivant

(Tableau 9).
Groupe 0 (n =42) Groupe 1 (n = 40) n p Test
EVAavantTM, moyenne 4.36 (+3.69) 4.10 (+3.04) 82 0.73 Welch
EVARH1, moyenne 4.10 (+2.56) 3.83 (£3.03) 60 0.66 Mann-Whitney
EVARH2, moyenne 2.81(+2.28) 4.86 (+8.84) 73 0.18 Welch
EVARH3, moyenne 1.95 (£1.73) 3.00 (+1.89) 81 0.011 Welch
EVARH4, moyenne 1.90 (+2.00) 3.12 (+2.28) 81 0.012 Welch
EVARH5, moyenne 1.38 (+1.50) 2.56 (+2.00) 78 <0.01 Welch
EVARHS6, moyenne 1.50 (+1.66) 2.49 (¥2.19) 79 0.027 Welch
EVARH9, moyenne 1.98 (£2.30) 2.95 (£2.29) 81 0.061 Welch
EVARH12, moyenne 1.90 (+2.05) 2.26 (+2.25) 79 0.46 Welch
EVARH24, moyenne 2.20 (x2.02) 2.87 (+2.25) 80 0.16 Welch
EVARH36, moyenne 1.87 (+1.95) 2.76 (+1.95) 76 0.052 Welch
EVARH48, moyenne 1.92 (£2.13) 1.97 (£1.89) 76 0.91 Welch
EVARH72, moyenne 1.00 (+1.64) 2.15 (+1.97) 70 0.01 Welch
EVARH96, moyenne 1.26 (+1.75) 1.16 (£1.70) 65 0.81 Welch

Tableau 10: Comparaison des EVA au repos aux différents horaires entre les groupes

On observe en analyse univariée que 'EVA au repos est supérieure dans le groupe
Ropivacaine par rapport au groupe Placebo a H3, H4, H5, H6 et H72 de maniére significative

de 1 cm en moyenne. Pas de significatif dans les autres tranches horaires.

4. Analyse comparaison EVAE

La comparaison des EVA a I'Effort de maniére fréquentiste est résumée dans le tableau

suivant (Tableau 11).

Groupe 0 (n =42) Groupe 1 (n = 40) n P Test
EVAavantTM, Moyenne 4.36 (+3.69) 4.10 (£3.04) 82 0.73 Welch
EVAEH1, Moyenne 4.88 (+2.90) 5.03 (+3.20) 55 0.93 Mann-Whitney
EVAEH2, Moyenne 4.19 (+2.56) 4.68 (+2.80) 66 0.46 Welch
EVAEH3, Moyenne 3.46 (+2.40) 4.55 (+2.61) 77 0.06 Welch
EVAEH4, Moyenne 3.22 (+2.30) 4.77 (+2.94) 76 0.012 Welch
EVAEHS, Moyenne 3.26 (+2.69) 4.08 (+2.69) 71 0.21 Welch
EVAEH6, Moyenne 3.59 (+2.58) 4.39 (+2.76) 77 0.19 Welch
EVAEH9, Moyenne 4.51 (£2.64) 4.97 (+2.70) 79 0.44 Welch
EVAEH12, Moyenne 4.58 (+2.56) 4.58 (+2.20) 78 0.99 Welch
EVAEH24, Moyenne 4.67 (£2.12) 5.10 (+2.41) 78 0.4 Welch
EVAEH36, Moyenne 4.50 (£2.22) 4.76 (+2.28) 73 0.63 Welch
EVAEH48, Moyenne 4.68 (£2.61) 4.53 (+2.32) 74 0.79 Welch
EVAEH72, Moyenne 3.03 (+2.36) 4.15 (+2.51) 69 0.061 Welch
EVAEH96, Moyenne 3.09 (+2.39) 3.19 (+2.59) 64 0.87 Welch

Tableau 11: Comparaison des EVA a l'effort aux différents horaires entre les groupes
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Les EVA a l'effort ne sont pas significativement différentes entre les groupes. Seule 'EVA

d’effort a H4 est significativement différente de 1 cm en moyenne (p 0,012) avec le groupe

Ropivacaine supérieur au groupe Placebo.

EVA au Repos
>»
L

1 |
N

T T T T T T T T —
H1 H2 H3 H4 H5 HE HY H12 H24 H36 H48 H72 HIE
EVA Repos

groupe
< Placebo
® Ropivacaine

EVA Effort

i 1 i i I i I |
H1 H2 H3 H4 H5 HE HE H12 H24 H36 H48 H72 H96

LY/
i

EVA Effort

Figure 12: Comparaison évolution EVA Repos et EVA Effort entre les groupes

5.

Analyse différence hémodynamique

groupe
2 Placebo
® Ropivacaine

Il existe des différences statistiguement significatives entre les groupes a certains horaires.

Néanmoins, les différences observées ne sont pas cliniquement pertinentes.

Independent Samples T-Test

95% ClI for Mean Difference

Test Statistic df p Mean Difference SE Difference Lower Upper Cohen's d
PASH36 Student -2.716 74.000 0.008 -11.762 4.331 -20.392 -3.133 -0.623
Welch  -2.711 73.024 0.008 -11.762 4.338 -20.408 -3.117 -0.623
PASH48 Student -3.122 76.000 0.003 -14.764 4.729 -24.184 -5.345 -0.707
Welch  -3.121 75.689 0.003 -14.764 4.731 -24.187 -5.342 -0.707
PADH36 Student -2.323 74.000 0.023 -6.281 2.704 -11.669 -0.894 -0.533
Welch -2.310 69.317 0.024 -6.281 2.719 -11.705 -0.858 -0.532
PADH48 Student -1.999 76.000 0.049 -5.918 2.960 -11.815 -0.022 -0.453
Welch -1.985 68.835 0.051 -5.918 2.982 -11.867 0.030 -0.451

Tableau 12: Comparaison des pressions artérielles systoliques (PAS) et diastoliques (PAD) a 36 et 48 heure entre

les groupes
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6. Analyse différence effet indésirables morphiniques

Parmi les effets secondaires des morphiniques recherchés, on ne retrouve pas de différence
significative entre les groupes, tant sur la saturation, que sur les nausées vomissements, sur
le prurit ou le score de sédation. On ne note pas d’événement prurigineux au cours de I'étude.
Les données sont disponibles dans le tableau en annexe. Les graphiques suivant illustrent

I’évolution des incidences de nausées vomissements et des scores de sédation.

4 épisodes de nausées vomissements sont recensés dans le groupe Ropivacaine au cours de
I'étude sans association statistiquement significative. Un épisode a eu lieu a H1 (p 0,49), deux

épisodes a H72 (p 0,21) et un épisode a H96 (p 0,46).

0.20 — groupe
O Placebo
® Ropivacaine
0.15 —
0.10 —
o
o
>
z
0.05 —
0.00 4 ¢ —C
-0.05 -

[ \ \ I \ I I \ \ I \ I \
H1 H2 H3 H4 H5 H6 H9 H12 H24 H36 H48 H72 H96

NVPO

Figure 13: NVPO au cours du temps entre les groupes
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Les données des parameétres respiratoires sont regroupées dans les tableaux ci-dessous. La

seule différence notable est une saturation moyenne significativement plus élevée dans le

groupe Ropivacaine a H5 (p 0,043) sans qu’elle ne soit cliniquement parlante (96,4% dans le

groupe Placebo contre 97,4% dans le groupe Ropivacaine). De méme on retrouve une

fréquence respiratoire significativement plus faible a H24 dans le groupe Placebo (p 0,045)

encore une fois sans retentissement clinique (Fr 19,7 groupe Placebo contre 22,6 groupe

Ropivacaine)

Groupe Placebo (n = 43) Groupe Ropivacaine (n = 40) n

Fr, moyenne 16.1 (¢2.38) 16.2 (+2.68) 77
FrH1, moyenne 15.8 (+3.53) 17.7 (+5.46) 83
FrH24, moyenne 19.7 (+6.30) 22.6 (¢6.32) 80
FrH48, moyenne 20.6 (¢5.13) 23.0 (+6.36) 73
FrH96, moyenne 19.6 (¢5.52) 20.8 (+4.51) 64
SatH1, moyenne 98.2 (+1.76) 98.5 (+2.05) 83
SatH5, moyenne 96.4 (¥2.17) 97.4 (x2.37) 80
SatH24, moyenne 95.5 (¢2.17) 95.8 (+2.96) 81
SatH48, moyenne 94.5 (+x2.79) 94.6 (+3.28) 77
SatH96, moyenne 95.4 (+x2.61) 95.4 (¥2.17) 68

Tableau 13: Comparaison paramétres respiratoires entre les groupes

0.78
0.068
0.045
0.081

0.14

0.46
0.043

0.59

0.87

0.99

Test
Welch
Welch
Welch
Welch

Mann-Whitney
Welch
Welch
Welch
Welch
Welch
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C.  Analyse en inférence bayésienne

1. Analyse consommation morphinique

a) Bayesian Informative Hypothesis Evaluation

Le test de Welch permet d’évaluer les probabilités des différentes hypothéses du test.
L’application du test de Welch a la dose cumulée de morphine donne les résultats résumés

dans les graphiques suivants :

HO représente I'hypothése que la dose cumulée soit identique dans les deux groupes, H1
I'hypothése que la dose cumulée de morphine soit inférieure dans le groupe Ropivacaine, et
enfin H2 I'hypothése que la dose cumulée de morphine soit supérieure dans le groupe

Ropivacaine.
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Dose Titration Morphine

Dose Cumulée de Morphine H48

Probabilitées
HO : 47,7%
H1: 49,6%

H2: 2,7%

Probabilitées
HO: 63,5%
H1: 5%

H2: 30,5%

Dose Cumulée de Morphine H24

Probabilitées
HO: 69,8%
H1: 4,6%

H2: 33,4%

H2

Probabilitées
HO: 72,1%
H1: 6,7%

H2: 21,2%

Dose Cumulée de Morphine H96

HO Pas de différence entre les groupes, H1 Placebo>Ropivacaine, H2 Ropivacaine>Placebo
Figure 15: Répartition des probabilités des hypotheses en fonctions des horaires

Le tableau reprend les probabilités des différentes hypothéses aux différents horaires:

Bain Independent Samples Welch's T-Test

Hypothesis BF Posterior probability
HO: Equal 0.477
DTM H1: Bigger 1.040 0.496
H2: Smaller 0.057 0.027
HO: Equal 0.714
DCH1 H1: Bigger 0.315 0.225
H2: Smaller 0.086 0.061
HO: Equal 0.639
DCH2 H1: Bigger 0.494 0.316
H2: Smaller 0.071 0.046
HO: Equal 0.503
DCH3 H1: Bigger 0.929 0.467
H2: Smaller 0.059 0.030
DCH4 HO: Equal 0.646
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Bain Independent Samples Welch's T-Test

Hypothesis BF Posterior probability
H1: Bigger 0.475 0.307
H2: Smaller 0.073 0.047
HO: Equal 0.739
DCH5 a H1: Bigger 0.256 0.189
H2: Smaller 0.097 0.072
HO: Equal 0.735
DCH6 a H1: Bigger 0.266 0.195
H2: Smaller 0.095 0.070
HO: Equal 0.769
DCH9 a H1: Bigger 0.151 0.116
H2: Smaller 0.149 0.114
HO: Equal 0.732
DCH12 a H1: Bigger 0.098 0.072
H2: Smaller 0.269 0.197
HO: Equal 0.646
DCH24 a H1: Bigger 0.077 0.050
H2: Smaller 0.472 0.305
HO: Equal 0.635
DCH36 a H1: Bigger 0.075 0.048
H2: Smaller 0.499 0.317
HO: Equal 0.620
DCH48 a H1: Bigger 0.073 0.046
H2: Smaller 0.539 0.334
HO: Equal 0.698
DCH72 a H1: Bigger 0.087 0.060
H2: Smaller 0.346 0.242
HO: Equal 0.721
DCH96 a H1: Bigger 0.093 0.067
H2: Smaller 0.294 0.212

Note. The null hypothesis HO (equal group means) is tested against H1 (first mean larger than second mean) and H2 (first mean smaller than second mean). The posterior
probabilities are based on equal prior probabilities.

a Variable contains missing values, the rows containing these values are removed in the analysis.

Tableau 14: Répartitions des probabilités de différence entre les groupes en fonction du temps

L’hypothése initiale que le groupe Placebo consomme plus de morphine que le groupe
Ropivacaine est vrai en ce qui concerne la dose de titration morphine initiale avec une
probabilité de 49%.

Puis la probabilité qu’il n’existe pas de différence entre les groupes devient supérieure aux
autres hypothéses avec une valeur a 70%. La probabilité initiale que le groupe Placebo

consomme plus de morphine reste initialement supérieure a la probabilité inverse dans les
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premiéres 24 heures. De fagon surprenante au-dela de 24 heures la probabilité que la
consommation de morphine soit supérieure dans le groupe Ropivacaine devient plus

importante avec une probabilité de 33 % a 48 heures.

b)  ANOVA Répétée

Une analyse de variance répétée aux différents horaires de la consommation de morphine
en fonction du groupe montre que la probabilité qu’il existe une différence de consommation
de morphine selon le groupe (BFos de 4,240) ou l'interaction du groupe avec le temps (BFo1
de 8,635) est modérée. La variation des facteurs dans le groupe Placebo est de -1,1 en
moyenne avec un 1C97,5% de [-6,289 ;3,753] et dans le groupe Ropivacaine de +1,1 en
moyenne avec un 1C97,5% de [-3,915 ; 6,251]. La répartition de la consommation
morphinique dans chaque groupe est regroupée dans le graphique suivant selon deux

gaussiennes se recoupant largement (Figure 16).

Level

| i — Placebo
0.20 H = Ropivacaine

0.05 -

0.00 -

groupe

Figure 16: Répartition de la distribution des données de consommation morphinique a H48

78



Ainsi si on analyse en fonction du temps I'évolution de la consommation cumulée de
morphine selon le modéle défini dans I'analyse de variance multiple, on obtient une
consommation de morphine supérieure dans le groupe Placebo avant H9 puis le groupe

Ropivacaine devient supérieur en moyenne.
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Figure 17: Evolution des consommations morphiniques entre les groupes en fonction du temps

) T-Test Bayésien

Une analyse en inférence Bayésienne par T test de Student unilatérale est réalisée avec
comme hypothése une consommation de morphine supérieure dans le groupe Ropivacaine
que dans le groupe Placebo. Le tableau suivant regroupe les facteurs bayésiens obtenus lors

de ce test.

Bayesian Independent Samples T-Test

BF_, error %

DTM 0.421 ~0.012
DCH1 0.209 ~0.004
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Bayesian Independent Samples T-Test

BF_, error %
DCH2 0.291 ~0.006
DCH3 0.386 ~0.007
DCH4 0.488 ~0.022
DCH5 0.683 ~0.012
DCH6 0.504 ~1.013e-5
DCH9 0.431 ~0.014
DCH12 0.674 ~0.012
DCH24 0.689 ~0.017
DCH36 1.393 ~7.903e -6
DCH48 1.403 ~2.890e -5
DCH72 1.409 ~7.529e -5
DCH96 0.561 ~0.001

Note. For all tests, the alternative hypothesis specifies that group Placebo is less than group Ropivacaine .

Tableau 15: Comparaison bayésienne des consommations morphiniques entre les groupes aux différents horaires
de la consommation supérieure dans le groupe Ropivacaine par rapport a I'hypothése nulle

Il apparait clairement que sur la période inférieure a 24 heures, il existe une probabilité forte a
modérée qu’il n’existe pas de différence entre les groupes. Le facteur bayésien de I'hypothése

nulle sur l'infériorité (BFo.) évolue entre 1,465 et 4,776 sur cette période.

A 36 heures il existe une probabilité anecdotique d’infériorité du groupe Placebo sur le groupe
Ropivacaine avec un BF., de 1,393. Il en est de méme avec la dose cumulée de morphine a
48 heures avec un BF, de 1,403, ainsi que la dose cumulée de morphine a 72 heures avec
un BF_ de 1,4009.

Il semble donc plus vraisemblable que le groupe Ropivacaine consomme en final plus de

morphine que le groupe Placebo.

La distribution des données dans le modele bayésien est résumée dans le tableau 15.

Le critére de jugement principal, la dose de morphine a 48 heures, donne une consommation
moyenne de morphine de 55.4 mg dans le groupe Ropivacaine avec un 1C95% de [40.328 ;
70.547], contre 42.6 mg dans le groupe Placebo avec un IC95% de [34.662; 50.438].

La répartition des intervalles de crédibilité confirme la faible différence entre les groupes.
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Descriptives

95% Credible Interval

Group N Mean SD SE Lower Upper
DTM Placebo 43 5.860 6.050 0.923 3.999 7.722
Ropivacaine 39 6.846 6.788 1.087 4.646 9.047
DCH1 Placebo 32 4.563 5.708 1.009 2.505 6.620
Ropivacaine 36 4.250 4.519 0.753 2.721 5.779
DCH2 Placebo 40 6.300 5.707 0.902 4.475 8.125
Ropivacaine 37 6.649 5.851 0.962 4.698 8.599
DCH3 Placebo 43 8.465 6.780 1.034 6.379 10.552
Ropivacaine 39 9.410 7.322 1.173 7.037 11.784
DCH4 Placebo 41 9.902 7.395 1.155 7.568 12.237
Ropivacaine 37 11.324 7.934 1.304 8.679 13.970
DCH5 Placebo 41 10.707 7.878 1.230 8.221 13.194
Ropivacaine 39 12.718 8.147 1.304 10.077 15.359
DCH6 Placebo 43 12.116 8.362 1.275 9.543 14.690
Ropivacaine 39 13.744 8.614 1.379 10.951 16.536
DCH9 Placebo 43 14.000 8.952 1.365 11.245 16.755
Ropivacaine 38 15.474 9.661 1.567 12.298 18.649
DCH12 Placebo 43 15.860 10.070 1.536 12.761 18.960
Ropivacaine 37 18.514 11.303 1.858 14.745 22.282
DCH24 Placebo 38 26.947 16.082 2.609 21.661 32.234
Ropivacaine 38 32.184 24.061 3.903 24.276 40.093
DCH36 Placebo 40 34.875 20.298 3.209 28.383 41.367
Ropivacaine 34 45.176 33.464 5.739 33.500 56.853
DCH48 Placebo 40 42.550 24.664 3.900 34.662 50.438
Ropivacaine 32 55.438 41.908 7.408 40.328 70.547
DCH72 Placebo 37 51.432 32.126 5.281 40.721 62.144
Ropivacaine 30 67.967 51.032 9.317 48.911 87.022
DCH96 Placebo 35 57.686 38.487 6.505 44.465 70.906
Ropivacaine 24 67.167 47.567 9.710 47.081 87.253

Tableau 16: Répartitions des moyennes des différentes consommations morphiniques en fonction du temps et du
groupe
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d) Analyse séquentielle

Une analyse séquentielle permet de visualiser I'évolution du facteur bayésien en fonction des

différents a prioris sur le résultat.

Pour la dose de titration de morphine il est 6,8 fois plus probable qu’il n’existe pas de différence
entre le groupe Placebo et le groupe Ropivacaine. En prenant 'hypothése a priori qu'il existe
une consommation trés supérieure dans le groupe Placebo, il existe une forte probabilité qu’il

n’existe pas de différence entre les groupes avec un BF 4 a 0,07631.

data | H+ ® max BF .y 0.9926 at r = 5e-04
BF.p=0.147 Median: 0.089 © user prior: BF.;=0.1473
BFy. =6.789 95% Cl: [0.004, 0.378] e wide prior:  BF.,;=0.1067
data | HO o ultrawide prior: BF .5 =0.07631
7 3+ =
- /} Evidence for H, Anecdotal
—— Posterior 14 B
5+ ; Anecdotal
> .l Prior - 1/34 | rsn
2 o Moderate &
& 81 @ 110+ - 3
2 - Strong ©
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Effect size & Cauchy prior width

Figure 18: Distribution de la Dose de Titration Figure 19: Evolution du facteur Bayésien en fonction
Morphinique a priori et a postériori des différents a prioris

Concernant le critére de jugement principal soit la dose de morphine cumulée a 48 h, il existe

une preuve anecdotique que le groupe Placebo consomme moins de morphine que le groupe

Ropivacaine (BFo de 1,4).
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data | H- ® max BF 1.933 at r=0.1997
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Figure 20: Distribution de la Dose Cumulée de Figure 21: Evolution du facteur Bayésien en fonction
morphine a H48 a priori et a postériori des différents a priori

e) T-Test avec a priori étude préliminaire

Le résultat du facteur bayésien est dépendant de I'a priori.

En fixant comme a priori les résultatas d’'une étude préliminaire menée dans le service sur le
cathéter cicatriciel (diminution de 15 mg de morphine dans le groupe Ropivacaine avec un IC
95% de [12,3 ; 17,7]). On obtient alors les résultats présentés dans le tableau et les graphiques

suivants.

Bayesian Independent Samples T-Test

BF,. error %
DTM 50.181 ~0.002
DCH1 17.070 ~0.023
DCH2 33.123 ~0.004
DCH3 46.820 ~0.002
DCH4 53.048 ~0.036
DCH5 66.507 ~5.245e -4
DCH6 56.993 ~0.002
DCH9 50.329 ~0.002
DCH12 65.765 ~4.676e -4
DCH24 63.853 ~3.304e -4
DCH36 83.635 ~0.004
DCH48 81.656 ~0.005
DCH72 77.274 ~0.005
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Bayesian Independent Samples T-Test

BFo. error %

DCH96 42.666 ~0.002

Note. For all tests, the alternative hypothesis specifies that group Placebo is greater than group Ropivacaine .

Tableau 17: Comparaison Bayésienne entre les groupes aux horaires avec a priori I'étude préliminaire

Il existe ainsi une forte vraisemblance qu’il n’existe pas de différence entre les groupes.
L’analyse des facteurs bayésiens montre une trés forte preuve de I'absence de différence

entre les groupes avec des facteurs bayésiens supérieurs a 30.

L’analyse de I'infériorité de consommation de morphine du groupe Placebo pour le paramétre
dose de titration de morphine, il apparait 1,079 fois plus vraisemblable qu’il n’existe pas de
différence entre les groupes. Pour le critéere de jugement principal, il semble 2,246 fois plus
vraisemblable que le groupe Ropivacaine consomme plus de morphine a 48 heures que le
groupe Placebo. Enfin si on considére la consommation de morphine a 96 heures il est 1.105
fois plus vraisemblable qu’un patient du groupe Ropivacaine ait une dose cumulée de

morphine plus importante qu’un patient du groupe Placebo.

date | He

dabe | H- dabe | H-
BF 5 =0.927 Madian: -0.144 BF=2.246 Madian: 0.251 BE,=1.108 Madian: 0.171
BFy =1.078 05% CI: [-0.482, -0.007] BFy = 0445 05% CI: [-0.673, -0.018] BFy = 0.905 05% CI: [-0.574, -0.008]
cata | WO cata | MO cata | MO
4 35 L 35
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Figure 22: Distribution de la différence de consommation morphinique entre les groupes comparée a la distribution
de la différence de I'étude préliminaire aux différents horaires

f) Conclusion analyse comparative dose de morphine
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Il existe donc une vraisemblance modérée a forte selon I'a priori que la dose de morphine ne

soit pas différente entre les groupes. |l existe quand méme une vraisemblance modérée que

le groupe Ropivacaine consomme plus de morphine que le groupe Placebo.

2. Analyse EVA

L’analyse bayésienne des différences de I'EVA au Repos entre les groupes retrouve une

tendance modérée initiale a HO, H1 et H2 qu'il n’existe pas de différence entre les groupes

avec des facteurs bayésiens évoluant entre 0,245 et 0,507.

Dans un second temps a H3, H4, H5, H6 et HY, il existe une vraisemblance modérée que

'EVA au repos soit supérieure dans le groupe Placebo par rapport au groupe Ropivacaine.

Les facteurs bayésiens évoluent alors entre 1,139 et 3,572.

Au déla de H12 (jusqu’a 96 heures), il existe une vraisemblance modérée qu’il n’existe plus

de différences d’EVA entre les groupes avec des facteurs bayésiens évoluant entre 0,252 et

0,682.

Bayesian Mann-Whitney U Test

BF 1o

W

Rhat

EVAavantTM
EVARH1
EVARH2
EVARH3
EVARH4
EVARH5
EVARH6
EVARH9
EVARH12
EVARH24
EVARH36
EVARH48
EVARH72
EVARH96

Note. Result based on data augmentation algorithm with 5 chains of 1000 iterations.

Tableau 18: Comparaison Bayésienne de I'EVA au repos aux différents horaires

0.245
0.277
0.507
2.509
2.550
3.572
1.139
1.250
0.291
0.436
0.682
0.256
2.943
0.295

814.000
420.000
797.000
1086.500
1091.500
1019.000
987.000
1042.500
849.500
938.000
920.000
751.500
843.500
515.000

1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.000
1.001
1.000
1.000
1.000
1.001
1.000
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Concernant les EVA a I'Effort, il ne semble pas exister de différence entre les groupes avec

un degré de certitude modérée. Les facteurs Bayésiens évoluent entre 0,250 et 0,949.

BF 1, w
EVAEH1 0.288 383.000
EVAEH2 0.309 592.000
EVAEH3 0.949 940.500
EVAEH4 2.982 974.500
EVAEH5 0.425 742.500
EVAEH6 0.463 852.500
EVAEH9 0.306 851.000
EVAEH12 0.245 756.000
EVAEH24 0.333 846.500
EVAEH36 0.256 734.000
EVAEH48 0.250 676.000
EVAEH72 1.102 738.500
EVAEH96 0.283 524.000

Tableau 19: Comparaison Bayésienne de I'EVA a l'effort aux différents horaires

Enfin si on étudie la corrélation entre les EVA au Repos et a I'Effort, on retrouve une forte
corrélation. Les facteurs bayésiens sont tous supérieurs a 100 témoignant d’une tres forte
vraisemblance de corrélation entre les EVA avec des tau B de Kendall évoluant entre 0,549 et

0,818.

Bayesian Kendall's Tau Correlations

n Kendall's tau B BFy, Lower 95% CI Upper 95% ClI
EVARH1 - EVAEH1 55 0.819 *** 4.632e+15 0.591 0.909
EVARH2 - EVAEH2 65 0.712 *** 1.364e +14 0.515 0.826
EVARH3 - EVAEH3 77 0.649 ***1.183e +14 0.475 0.765
EVARH4 - EVAEH4 76 0.617 o 2.674e+12 0.443 0.736
EVARH5 - EVAEH5 71 0.680 ***1.467e+14 0.495 0.796
EVARH6 - EVAEH6 76 0.614 *** 2.033e +12 0.440 0.733
EVARH9 - EVAEH9 79 0.578 ***2.090e +11 0.410 0.699
EVARH12 - EVAEH12 78 0.549 ***9.159e +9 0.380 0.671
EVARH24 - EVAEH24 78 0.603 ***1.562e +12 0.432 0.722
EVARH36 - EVAEH36 73 0.577 ***1.963e +10 0.401 0.701
EVARH48 - EVAEH48 74 0.527 *** 3.889e +8 0.355 0.653
EVARH72 - EVAEH72 69 0.660 *** o 7.664e+12 0.474 0.779
EVARH96 - EVAEH96 64 0.640 *** . 1.283e+11 0.447 0.765

* BF10 > 10, ** BF 1 > 30, *** BF, > 100
Tableau 20: Comparaison Bayésienne des EVA au repos et I'effort aux différents horaires
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3. Analyse effet indésirables morphiniques

L’analyse en inférence bayésienne de la survenue des effets indésirables liés a la morphine

ne retrouve pas de probabilité de différence significative entre les groupes, ni pour la SpO2, ni

pour la fréquence respiratoire.

BF,, W BFio W
satH1 0.372 1001.000 FrH1 0.435 1026.000
satH2 0.245 851.500 FrH2 0.340 963.500
satH3 0.237 866.500 FrH3 0.662 672.000
satH4 0.331 945.000 FrH4 0.350 965.000
satH5 1.699 1057.500 FrH5 0.239 773.000
satH6 0.391 933.000 FrH6 0.269 711.500
satH9 0.271 896.500 FrH9 0.576 578.000
satH12 0.266 906.500 FrH12 0.279 747.500
satH24 0.308 928.000 FrH24 1.508 1002.500
satH36 0.279 774.500 FrH36 0.733 817.500
satH48 0.255 772.500 FrH48 0.956 809.000
satH72 0.363 747.500 FrH72 0.320 684.000
satH96 0.261 588.500 FrH96 0.489 619.000

Tableau 21: Comparaison Bayésienne entre les groupes des parametres respiratoires

Sur le plan des nausées et vomissements, du prurit et de I'administration d’'Ondansétron, les

incidences des événements sont trop faibles pour mener une analyse statistique.

Concernant les scores de sédation, il ne semble pas exister de différence entre les groupes.

La vraisemblance semble modérée avec des Facteurs Bayésiens qui évoluent de 0,251 a

0,687 aux différents horaires.

4, Analyse différence hémodynamique

87



L’analyse en inférence bayésienne des paramétres hémodynamiques entre les groupes est
résumée dans le tableau en annexe. Il existe des paramétres qui sont trés vraisemblablement
différents entre les groupes (exemple les PASH48 et PADH48) sans pour autant que les
différences observées ne soient cliniguement significatives (voir analyse descriptive

précédente).

5. Régression linéaire

Une régression linéaire est réalisée en fonction du temps et de la moyenne de la dose cumulée

de morphine du groupe Placebo. On obtient les résultats regroupés dans les tableaux suivants.

Model Comparison - Moyenne Groupe Ropivacaine

Models P(M) P(M|data) BF m BF 10 R?
Moyenne DCM Placebo 0.500 0.655 1.899 1.000 0.992
Temps 0.500 0.345 0.527 0.527 0.995
Posterior Summaries of Coefficients

97.5% Credible Interval
Coefficient Mean SD P(incl) P(incl|data) BF inclusion Lower Upper
Intercept 26.204 0.525 1.000 1.000 1.000 24.793 27.495
Temps -0.072 0.109 0.500 0.345 0.527 -0.318 0.000
Moyenne DCM Placebo 1.393 0.180 1.000 1.000 1.000 1.192 1.824

Tableau 22: Probabilité des différents déterminants du modéle de la consommation moyenne de morphine en
fonction du temps (Tableau supérieur), Coefficient des différents parametres du modele (Tableau inférieur)

Ainsi aprés régression linéaire dans le modele, il existe une probabilit¢ de 65,5% que le
coefficient de la Ropivacaine soit supérieur a celui du groupe Placebo avec une différence de
coefficient de 0,4 et un 1C97,5% de [0,192 ;0,824] de morphine supplémentaire dans le groupe
Ropivacaine.

La dépendance au temps en heure reste trés faible (-0.072) mais cependant négative

(1C97.5% de [-0.318 ;0.0]).

Dong, il existe une petite probabilité de différence des moyennes entre les groupes avec la

moyenne de DCM du groupe Ropivacaine supérieure au groupe Placebo.
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6. Analyse des facteurs confondants

a) Variance induite par étude intermédiaire

Une analyse par T-test des données avant et apreés I'analyse intermédiaire ne retrouve pas de
différence avec une association modérée a forte (BFo1 vers 4) comme le résume le tableau 22.
L’analyse intermédiaire n’a donc pas entrainé de variations dans les données, il ne s’agit pas

d’un facteur confondant.

Bayesian Paired Samples T-Test

Measure 1 Measure 2 BF,1 error %

DTM Prior0 - DTM Post 4.822 0.022
DCH48 Prior - DCH 48 Post 4.483 0.033
DCH96 Prior - DCH 96 Post 4.172 0.022

Tableau 23: Comparaison Bayésienne des moyennes des consommations morphiniques lors de la titration, a H48
et H96

Une analyse en covariance sur le critére de jugement principal ne retrouve pas de probabilité
de covariance entre la dose cumulée de morphine a 48h lors de I'analyse intermédiaire et la
dose cumulée de morphine a 48h dans la suite pour les deux groupes. Il existe une association
modérée (BFos1 de 2,29) sur I'hypothése qu’il n’existe pas de corrélation avant/aprés sur le

critére de jugement principal.

b) Corrélation Prémédication et dose cumulée de morphine a 96 heures

Quand on étudie en analyse par covariance linfluence de la prémédication sur la
consommation morphinique en fonction des différents groupes, on ne retrouve que peu d’effet
de celle-ci sur la consommation morphinique finale a 96 heures. En effet, les facteurs
bayésiens de I'’hypothése de différence sur I'hypothése nulle évoluent entre 1,850 et 1,278 soit
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un argument anecdotique pour une différence par rapport a I'hypothése nulle.

Le modéle ainsi obtenu de la dose cumulée selon le groupe en fonction de la prémédication
présente donc une faible explication de la variance de la dose cumulée de morphine a 48
heures avec un R? a 0,29 soit seulement 29% d’explication de la variance. De plus il est a
noter un trés haut pourcentage d’erreur > 50% en ce qui concerne I'Atarax administré le jour

de l'opération.

Model Comparison

Models P(M) P(M|data) BF m BF 10 error %
Groupe 0.006  0.049 8.639 1.000

Temesta veille 0.006  0.092 16.719 1.850  2.998
Atarax jour d’'opération 0.006  0.064 11.340 1.293  53.664
Atarax veille 0.006  0.063 11.200 1.278 2135

Note. All models include groupe

Tableau 24: Comparaison des probabilité de participation des différents facteur de premedication dans la dose
cumulée de morphine a 48H

Il existe une faible probabilité que I'administration la veille de l'intervention soit de Témesta

(9.2%) soit d’Atarax (6.3%) permettent de diminuer la dose cumulée finale de morphine.

c) Interaction du chirurgien sur la dose cumulée de morphine a 96 heures
selon le groupe

Une analyse de la variance de la dose cumulée de morphine a 96 heures selon le groupe et
le chirurgien est réalisée. On ne retrouve pas de différence induite par le chirurgien. La
probabilité de I'effet du chirurgien dans le modéle est de 14% avec une vraisemblance
modérée d’absence d’effet (BF de 0,173). La répartition des différents chirurgiens et de leur

effet sur le modeéle est résumée dans le graphique ci-dessous.
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Figure 23: : Répartition de I'impact de chacun des chirurgiens dans la consommation de morphine a H48

d) Analyse de la dose cumulée de morphine a 96 heures selon le groupe en
fonction des parametres de la chirurgie

On réalise une analyse de variance de la dose cumulée de morphine a 96 heures en fonction
du groupe par rapport aux différents paramétres de la chirurgie. Il en ressort qu’aucun
parametre de la chirurgie n’est associé a la dose cumulée de morphine a 96 heures.

En effet les facteurs bayésiens sont tous en faveur d’'une association modérée a I’hypothése

nulle avec des probabilités d’interaction dans le modéle d’environ 5 a 6%.

Model Comparison

Models ~ P(M) P(Midata)BFu BF 10 o "

groupe 0.003 0.190 78.302 1.000

typeop 0.003 0.065 23.309 0.344 0.924
nbredrains  0.003 0.058 20.386 0.303 2.152
fractures 0.003 0.055 19.347 0.288 1.771
typethoraco 0.003 0.052 18.356 0.274 2.522
dur.echir ~ 0.003 0.051 17.923 0.268 1.077

Tableau 25: Probabilité de participation des différents facteurs dans le modele de consommation de morphine a
H96

e) Corrélation dose totale de titration morphine initiale en SSPI
et demande totale de morphine a 96 heures
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L’analyse de la corrélation entre la Dose de Titration Morphine initiale en SSPlet le nombre de
Demande Totale de morphine a H48 et H96 retrouve une corrélation positive avec un tau B de
Kendall & 0,242 et 0,230 a 48 et 96 heures respectivement. Le facteur bayésien reporte une
preuve forte de cette corrélation a 48 heures avec une valeur de 28,146 et un plus modéré

(9.002) pour la corrélation a 96 heures.

Bayesian Kendall's Tau Correlations

n KendallstauB BF,, Lower 95% CI  Upper 95% Cl

DTM - DTH48 73 0.242 * 28.146 0.083 0.384

DTM - DTH96 60 0.230 9.002  0.059 0.386

* BF,o > 10, ** BF,, > 30, ™ BF,, > 100

Note. For all tests, the alternative hypothesis specifies that the correlation is positive.

Tableau 26: Corrélation Dose Titration Morphine, Demandes Totales de Morphine a H 48 et H96

D.  Analyse Pharmacologique

1. Dosages plasmatiques de Ropivacaine

Sur les 46 patients ayant regu de la Ropivacaine, nous avons pu calculer 38 profils
pharmacodynamique (Cmax, Tmax, AUC, T1/2). Nous avons obtenu pour 32 patients

'ensemble des prélévements, pour les 6 autres il manquait entre 1 et 3 temps de prélévement.

Les parameétres pharmacocinétiques moyens que I'on retrouve sont Cmax a 3.081 mg/L (+/-
1,398) avec un Tmax a 30,32 H (+/-11,75), une Aire sous la courbe (AUC) 132 h.mg/L (+/-
68,63) ainsi qu’'un T1/2 a 14,4H (+/- 4,13). Il existe une grande variabilité de 'AUC allant de

38 4 302 h.mg/L.
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Concentration

Temps % (H)

AUC (h.mg/L) maximale (mg/L) Pic de la courbe (H)
Nombre de mesure 38 38 38 38
Valeur minimale 38,39 1,1 12 12
Médiane 110,2 2,854 24 12,5
Valeur Maximale 301,8 6,8 48 27,8
Moyenne 132 3,081 30,32 14,4
Ecart type 68,63 1,398 11,75 4,13

Tableau 27: Descriptif des résultats pharmacocinétiques de la population ayant regu de la Ropivacaine.

Lorsque I'on regarde la courbe cinétique des concentrations de Ropivacaine en fonction du

temps pour la population, on observe une augmentation rapide initiale des taux plasmatiques

suivie par une augmentation progressive des concentrations avec un pic a 24H. Un plateau

de concentration existe entre 24 et 48H. Aprés I'arrét du traitement la concentration décroit

progressivement pour atteindre une concentration proche de 0 dans la majorité des cas a 72h

aprés le début du traitement (24 heures aprés la fin de I'administration continue).
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Figure 24 : Concentrations moyennes de Ropivacaine de la population (n=38)
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En bleu la cinétique de la moyenne des concentrations des 38 patients inclus, en rouge la cinétique
du patient ayant la plus forte AUC (301,8 h.mg/L) et en vert la cinétique du patient ayant la plus

faible AUC (38,4 h.mg/L).
Figure 25: Cinétique de la concentration de Ropivacaine en fonction du temps.
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La concentration considérée toxique de Ropivacaine étant de 4 mg/L, nous pouvons observer

que 8 patients présentent des concentrations supérieures a 4 mg/L, soit 21% des patients.

Cependant aucun symptéme clinique d’intoxication aux anesthésiques locaux n’a été déploré.

2. Dosages pleuraux de Ropivacaine

Parmi les 92 patients de I'étude que nous avons analysé, 6 patients ont bénéficié d’'une

analyse du liquide pleural (4 du groupe Ropivacaine et 2 du groupe Placebo). Les résultats

sont présentés dans le tableau suivant. Les concentrations de Ropivacaine présentes dans le

drainage pleural semblent inversement proportionnelles a I’AUC plasmatique des patients.

Patient 66 Me-Ja | 68 Sc-Ro 69 Sc-Pa 70 Fr-Mu 82 BI-Er 86 FrJe
Bras Placebo | Ropivacaine | Ropivacaine | Ropivacaine | Ropivacaine | Placebo
AUC (h.mg/L) | NA 111,2 301,8 64.32 73.52 NA
Concentration | NA 2,76 6.80 1.21 3,10 NA
max mg/L

Temps pic NA 24 48 12 12 NA
Concentration | 0 mg/L 224,5 mg/L 52,5 mg/L 205,8 mg/L 107,8 mg/L | 0 mg/L
Ropivacaine

dans le

liquide

d’aspiration

Tableau 28: Concentrations en Ropivacaine des liquides d’aspiration pour les patients pour lesquels I'analyse a pu

étre réalisée.

3. Dosage des protéines plasmatiques
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Par ailleurs, nous avons réalisé chez quelques patients des dosages de protéines totales

d’albumine et de CRP a 24 et 48H pour voir s’il existe un lien entre les concentrations

plasmatiques élevées de Ropivacaine et la concentration enprotéines plasmatiques. La

toxicité est liée a la fraction libre de Ropivacaine, un taux de protéinémie élevée pourrait

expliquer pourquoi des concentrations plasmatiques totales (libre + liée) de Ropivacaine

n’induit pas de symptomes cliniques de toxicité.

Il nexiste aucune différence significative entre les 2 groupes Ropivacaine et Placebo pour

aucun paramétre ni le temps (Figure 26). Un résultat étonnant ressort pourtant de ces

analyses, les concentrations en CRP augmentent plus entre 24 et 48H chez les patients traités

a la Ropivacaine que les patients sous placebo (Figure 27).
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Les barres vides représentent le groupe Placebo et les pleines le groupe Ropivacaine
Figure 26: Comparaison entre les groupes des Protéines plasmatiques, CRP Albumine a 24h et 48h
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Figure 27: Corrélation entre les concentrations de CRP mesurées a 24 et 48H apres le traitement par Ropivacaine.

4.

Corrélation AUC et DCH48

L’analyse fréquentiste de la corrélation entre l'aire sous la courbe de la concentration

plasmatique de Ropivacaine (AUC) et la dose cumulée de morphine (DCHXxx) ne retrouve pas

de corrélation significative entre les groupes a 48 heures (p de 0,834) ni a 96 heures (p de

0,550).
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Pearson's Correlations 200 —
n Pearson'srp Lower 95% CI Upper 95% Cl o
AUC - DCH48 29 0.041 0.834 -0.331 0.401
AUC - DCH96 21 0.138 0.550 -0.312 0.538 150
Q
*p<.05,* p<.01,**p<.001 3 °
Tableau 29: Corrélation Bayésienne entre [laire 3 100 -
sous la courbe (AUC) et la Dose Cumulée de 8 o o °
morphine a H48 et H96. i .
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Figure 28: Dose Cumulée de morphine a H48 en fonction
de l'aire sous la courbe

L’analyse en inférence Bayésienne de la recherche d’'une méme corrélation entre I'aire sous

la courbe de la concentration plasmatique de Ropivacaine et la dose cumulée de morphine a

48 heures ne retrouve pas non plus de corrélation évidente (BF1o 0.236). Il y a en effet 4 fois

plus d’association avec I'hypothése nulle (1/BF1o).
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Figure 29: Evolution du facteur Bayésien selon
I’hypotheése initiale

<

aousp

data | H1
BF1g=0.236 Median: 0.037
BFg; =4.244 95% CI:[-0.315, 0.383]
data | HO
2.5
2 -| —— Posterior
---- Prior
215
w
c
8 1
1 B ) e e e
0 ad
|
-1 -0.5 0 0.5 1
Pearson's p

Figure 30: Distribution du coefficiant de Pearson par
rapport a I'hypothéese intiale

98



5. Facteurs associés a L'AUC

a) Facteurs démographiques

Lorsque I'on réalise une analyse en covariance pour définir les paramétres démographiques
liés a la variance de l'aire sous la courbe de la concentration plasmatique en fonction des
parameétres age, poids, taille, sexe, score ASA, tabagisme. Il en ressort que seule la
consommation tabagique est associée de fagon anecdotique a I'aire sous la courbe de la
concentration plasmatique de Ropivacaine. Le facteur bayésien de la supériorité par rapport

a I’hypothése nulle est de 1,070.

b) Facteurs chirurgicaux

Une analyse de variance sur les facteurs chirurgicaux pouvant étre responsable de la variance
du facteur aire sous la courbe de la concentration plasmatique de Ropivacaine. Il ressort une
preuve anecdotique a modérée qu’il n’existe aucun facteur ou aucune association de facteur
dans le modéle pouvant faire varier TAUC avec des facteurs bayésiens évoluant entre 0,620
et 0,124. Aucun facteur tels que le nombre de fracture, le chirurgien, le type de thoracotomie,
le type d’opération, le nombre de drains n’est associé avec la variation de I'aire sous la courbe

de la concentration plasmatique de Ropivacaine.

6. Régression linéaire dose de morphine, concentration
Ropivacaine fonction du temps
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On se propose de réaliser une régression linéaire de la dose moyenne de morphine dans le
groupe Ropivacaine jusqu’a H36 en fonction de la dose moyenne de morphine a H36 dans le
groupe Placebo, du temps et de la concentration moyenne plasmatique jusqu’a H36. Le choix
de H36 a été choisi car la fonction concentration moyenne plasmatique de Ropivacaine est

linéaire avant H36 puis une phase de plateau apparait et une décroissance.

Le modéle obtenu retrouve une absence de corrélation entre la concentration plasmatique de
Ropivacaine, en effet le coefficient de la variable concentration moyenne de Ropivacaine est
de -0,093 mais avec un IC97,5% [-1,881 ; 0,101]. La probabilité de participation de la variable

dans le modéle a postériori aprés résultat est négligeable (<5e-4).

Encore une fois aprés régression linéaire dans le modele, on retrouve qu’il existe une
probabilité de 94,1% que le coefficient du groupe Ropivacaine soit supérieur a celui du groupe
Placebo avec une différence de coefficient non significative de -0,028 avec un 1C97,5% [-

0,376 ;0,590] de morphine supplémentaire
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V. Discussion

A.  Résultat principal

En analyse fréquentiste la consommation de morphine a 48H n’est pas différente entre le
groupe Placebo et le groupe Ropivacaine. Lors d’une analyse des résultats par analyse en
inférence bayésienne, il est 1,409 fois plus probable que le groupe Ropivacaine consomme
plus de morphine que le groupe Placebo avec une probabilité de 53,9%. Cette observation est
confirmée avec une régression linéaire avec un modéle selon une étude préliminaire menée
dans notre service. En implémentant les données réellement observées comme « a priori, il
existe une probabilité de 65,5% que le groupe Ropivacaine consomme plus de morphine que
le groupe Placebo, cette différence de coefficients est de l'ordre de 1,4 avec 1C97,5%
[1,192 ;1,824]. L’analyse des facteurs confondants potentiels retrouve un réle anecdotique de
la prémédication. Ni la dose totale peropératoire de Sufentanil, ni le chirurgien et ni le fait
d’avoir réalisé une analyse intermédiaire n’ont introduit de facteurs confondants. Lorsqu’on
réalise un modeéle avec tous les facteurs confondants potentiels, on ne retrouve pas d’action
du groupe sur la consommation morphinique. L’intérét de la mise en place du cathéter
cicatriciel en post thoracotomie semble donc trés peu intéressant pour diminuer la

consommation morphinique totale a 48 heures.

Les bénéfices a long terme du cathéter cicatriciel n’ont cependant pas été étudiés dans notre
étude. L’infiltration continue d’anesthésiques locaux au niveau de la cicatrice pourrait diminuer

la constitution de névromes, limiter les phénoménes de sensibilisation nerveuse au niveau du
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site opératoire et réduire les boucles d’auto-activation centrales responsables de la survenue

des douleurs chroniques post thoracotomie.

Concernant les critéres secondaires, il n'y a pas de différence en analyse fréquentiste ni de
probabilité de différence en inférence bayésienne sur 'EVA au repos et a l'effort, les effets

indésirables morphiniques ni les effets hémodynamiques.

Point intéressant, on retrouve une preuve forte de la corrélation entre la dose de titration
morphinique et le nombre de demandes totales de morphines a 48 et 96 heures avec une
valeur de facteur bayésien de 28,146. Ainsi la dose de titration de morphine au réveil est déja
prédictive de la consommation future de morphine. Ceci est un point intéressant puisque
'anesthésiste peut estimer dés la salle de réveil le besoin futur en morphine post opératoire
du patient et peut ainsi mettre en place des mesures pour limiter la consommation de morphine

au service dés la salle de réveil.

B. Validité externe

En analysant la littérature, dans une étude comparant la péridurale et le cathéter cicatriciel,
Luketich et al retrouvent eux aussi un effet bénéfique du cathéter cicatriciel sur la douleur post
opératoire®*. Eng et al retrouvent eux aussi un intérét a l'infiltration continue de Bupivacaine
en post opératoire de thoracotomie avec une amélioration des paramétres respiratoires et les
scores de douleur contre placebo*. De méme que Dryden et al qui retrouvent un intérét du
bloc intercostal continu a la Bupivacaine en thoracotomie contre placebo sur une cohorte de

20 patients. Chan et al en utilisant des bolus intermittent de Bupivacaine avec des cathéters
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sous costaux supérieur et inférieurs retrouvent un intérét contre placebo mais sur un faible
effectif®>. Sagiroglu et al retrouvent eux aussi un intérét du cathéter cicatriciel dans la
thoracotomie en comparaison a la péridurale®®. Wheathley et al retrouvent eux aussi un intérét
d'une pompe elastométrique a la Bupivacaine sur la réduction des douleurs post
thoracotomie®’. Enfin Gebhardt et al bien que ne montrant une légére infériorité du cathéter
cicatriciel par rapport a la péridurale ont montré I'efficacité du cathéter pour la réduction des
couts et des durées d’hospitalisation®. Bien qu’encourageantes, toutes ces études ont été
réalisées sur des petits groupes de patients, sans groupe contréle, sans aveugle ou sans
radomisation. De plus la plupart de ces études le placement du cathéter varie les rendant
difficilement comparable et les consommations morphiniques sont importantes de 'ordre de

100mg dans les 48 premiéres heures soit deux fois plus que dans notre groupe contréle.

Une méta-analyse de Detterbeck et al retrouve que seule une technique de blocage des nerfs
intercostaux par voie extra-pleurale en pellant la plévre était efficace dans la réduction des
doses de morphine post-opératoire, les autres techniques ne permettant pas de diminuer la
consommation morphinique®. Joshi et al retrouvent dans une autre méta-analyse un intérét
des cathéters intercostaux. lls décrivent un intérét tout particulier chez les patients contre-
indiqués a la péridurale thoracique. Cependant cette méta-analyse se base sur des études
extrémement hétérogénes ce qui selon leurs aveux propre limite la généralisation de la

technique®.

Notre étude est la premiere étude, randomisée, contrlée, en double aveugle étudiant le
cathéter cicatriciel en chirurgie thoracique. Le protocole de I'étude est un protocole d’analgésie
multimodale standardisé. Notre étude est la premiére a chercher a étudier la sécurité de la

technique par des dosages plasmatiques répétés de Ropivacaine.
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La validité externe de notre étude est vérifiée avec des études récentes dans la littérature.
Allen et Al ont comparé l'infiltration a travers de deux cathéters cicatriciels intercostal et sous
cutané utilisant la Bupivacaine chez des patients sous péridurale. lls n’'ont pas pu montrer de
différence contre placebo sur la consommation morphinique, les fonction respiratoires et
'EVAZ. De méme Fortier et al ne retrouvait pas de différence entre le groupe PCA et cathéter
cicatriciel a la Ropivacaine en terme de score de douleur et de consommation morphinique
totale'®. Chopra et al n’ont pas retrouvé de réduction de la consommation morphinique dans
les suites de chirurgie cardiothoracique avec une infiltration continue de Bupivacaine contre
une PCA morphine seule’®.Dans une revue de la littérature récente Paladinini et al ne

retrouvent pas d’efficacité de l'infiltration cicatricielle continue en chirurgie cardiothoracique®®.

La place du cathéter cicatriciel est débattue dans la littérature et notre étude montre que I'effet
obtenue par cathéter cicatriciel est trés limité. Le protocole d’analgésie multimodale mis en
place dans I'étude semble quant a lui efficace pour réduire efficacement les douleurs post

thoracotomie dans les deux groupes.

C. Facteurs échec

La relative réduction de la consommation de morphine dans notre étude a 48h par une
infiltration continue cicatricielle de Ropivacaine s’explique facilement par des mécanismes
douloureux impliqués autres que les douleurs liées a la cicatrice de thoracotomie. En effet les
mécanisme de la douleur lors d'une thoracotomie sont de trois types: somatique,

neuropathique et viscérale'®.La douleur viscérale est médiée par les nerfs phrénique et vague,
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le cathéter intercostal n’a pas d’effet analgésique sur cette composante. Les douleurs des
épaules sont d’ailleurs médiées par le nerf phrénique, elles sont fréquentes avec une incidence
jusqu’a 45%* et peuvent étre tres invalidentes!®#'%, La douleur somatique quant a elle est au
niveau de la cicatrice mais aussi au niveau des articulations costo-transverses, des drains
thoraciques, des incisions, des plévres pariétales et des rétractions musculaires®. La douleur
somatique est médiée par les nerfs intercostaux qui véhiculent le message nociceptif au niveau
de la corne postérieure de T4 a T10 avant de rejoindre le systéme nerveux central. La encore
le cathéter n’a que peu d’actions sur les divisions postérieures des nerfs intercostaux 2,
'antalgie réalisée est donc limitée. La diffusion du bloc intercostal dans le temps diminue
progressivement d’'une antalgie de T4 a T8 vers une antalgie de T4 a T6 ne permettant pas
de couvrir les douleurs liées aux drains laissés en place®. Le cathéter d'infiltration continu est
donc efficace dans les situation de douleur pariétale impliquant du tissu cutané, sous cutané
et conjonctif, mais il est peu efficace dans les situations plus complexes que représente la

thoracotomie?®?.

Un autre facteur de limitation de I'action du cathéter continu d’infiltration serait une dilution des
médiateur inflammatoires dans le groupe contrdle par le sérum physiologique>®. Cette dilution
liée au volume aurait pu servir de facteur confondant, en diminuant la consommation
morphinique dans les deux groupes, majorant I'efficaité globale de la technique. La chirurgie
est responsable d’'un phénoméne inflammatoire local avec libération locale de médiateurs
inflammatoires tels que des prostaglandines et cytokines responsable de I'hyperalgésie post
opératoire®®'%19 En effet un des mécanismes analgésique des anesthésiques locaux serait
la réduction de la production de marqueurs inflammatoire!’®!, Cette action des AL est

discutée, voire controversée dans la littérature. L'infiltration par Ketorolac comparée a la
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Levobupivacaine ne semble pas étre différent en terme d’analgésie et n'a pas d’impact surle
consommation morphinique post opératoire!'?. Notre étude montre une augmentation
significative de la CRP dans le groupe Ropivacaine par rapport au groupe témoin ce qui peut
témoigner d’'un phénoméne irritatif et inflammatoire de la Ropivacaine pouvant étre
responsable de douleurs post opératoires limitant ainsi I'efficacité de la technique. Ceci peut
étre expliqué par la certaine myotoxicité de la Ropivacaine, qui en cas d’infusion intra-

musculaire prolongée peut engendrer un syndrome inflammatoire®.

Une autre explication pouvant expliquer le manque d’efficacité de notre protocole serait un
manque de puissance de notre étude. Lenombre de sujets a inclure était calculé sur une
réduction de 50% de la consommation de morphine a partir de 51mg. Cependant 51 mg de
morphine a 48H d’une thoracotomie semble faible par rapport aux données des autres études
de l'ordre de 100 a 120mg*2>%971%  Ceci peut s’expliquer par le fait que les études sur le
cathéter d’infiltration continu sont étalées sur un laps de temps important avec une nette
évolution des techniques chirurgicales et anesthésiques. De plus en plus les techniques
opératoires épargnent le nerf intercostal réduisant la douleur post-opératoire de fagon
importante!*'4, La réduction de la consommation morphinique comparée a la littérature peut
s’expliquer par l'utilisation d’un protocole d’analgésie multimodale permettant de réduire

efficacement les douleurs post opératoires.

Un autre facteur pouvant expliquer le faible bénéfice du cathéter cicatriciel dans notre étude
peut étre lié au positionnement du cathéter. Le cathéter est placé le long de la cicatrice et non
perpendiculairement a celle-ci ce qui permet une moindre diffusion de I'anesthésique local sur

les métameéres sus et sous-jacents a la cicatrice’***>. Le positionnement du cathéter en amont
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de la cicatrice permettrait probablement une analgésie supérieure puisque permettant

d’anesthésier le nerf costal en amont de sa division comme le montre la Figure 31,

Lami com-
municantes

Recurrent branch  Sympathetic
gariglion

LI JDISONTIUT

Lateral culaneous

Banay g

Pransversus  Inmlernal
thoracis  mant. arl,

Anterior culancous

Figure 31: Troisieme nerf intercostal Gray's Anatomy, Planche 819

Un dernier facteur ayant pu contribuer a la diminution d’efficacité de la technique est une
mauvaise diffusion de I'anesthésique local. L’efficacité de 'ensemble des blocs de la paroi
thoracique repose comme pour tous les blocs de paroi sur la diffusion de I'anesthésique local®.
Mayes et al ont démontré une diffusion de 104*136mm dans le plan du muscle Serratus lors
d’une injection de 20mL de bleu de méthylene comme le montre la Figure 32 ¢, Le manque
de diffusion de I'anesthésique local est sans doute lié¢ au manque de volume instillé par le
cathéter. Dans une étude sur le cathéter para-vertébral Yoshida et al ont démontré que le
facteur de diffusion de I'anesthésique local n’était pas lié a sa concentration mais plus a son

volume'. Moorthy et al ont démontré que le volume total injecté modifiait significativement le
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volume de diffusion anatomique'!®, de méme Kunigo et al ont montré que la diffusion d’un bloc
serratus antérieur dépendait du volume de solution anesthésique utilisée'*®. Cette mauvaise
diffusion peut aussi s’expliquer par la proximité des sutures qui rendent moins étanche les
fascias avec comme conséquence une fuite du produit vers le liquide de drainage pleural.
Nous avons receuilli des concentrations importantes d’anesthésique local au niveau du liquide

de receuil, confirmant cette hypothése (cf tableaux 27).

Figure 32: Diffusion cadavérique du bleu de méthylene selon Mayes et al ¢

D.  Faible incidence des effets indésirables morphiniques

Notre étude objectivise peu d’effet indésirables liées a la morphine (NVPO, prurit ou sédation).
Ceci peut s’expliquer par différents facteurs tels que I'utilisation de Gabapentine, I'utilisation

de Dropéridol systématique et la réalisation d’une analgésie multimodale avec réduction de la
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consommation morphinique peropératoire’?°. Un autre facteur d’'une incidence faible d’effets
indésirables liés aux morphinomimétique est I'utilisation de faibles doses de morphine
comparées aux autres études. Notre étude manque donc de puissance pour pouvoir étudier

une diminution des effets secondaires des morphiniques grace au cathéter cicatriciel.

E. Profil pharmacologique

Des taux plasmatique de Ropivacaine a Cmax >4mg/L sont mises en évidence chez 21% de
notre effectif sans pour autant étre responsable de signes de toxicité systémique. La
réabsorption plasmatique initiale est importante suivie d’'une phase de résorption plus lente
jusqu’a atteindre une phase de plateau ou I'équilibre est atteint entre réabsorption systémique,
la liaison aux protéines circulantes et I'élimination de la Naropéine. Le profil pharmacocinétique
est inquiétant puisque le Tmax est a 24h. Pendant cette période postopératoire, le patient est
hospitalisé au service de chirurgie avec une surveillance clinique et paraclinique réduite par
rapport a la salle de réveil et avec des équipes paramédicales moins sensibilisées aux signes
d’intoxication aux anesthésiques locaux. L’analyse statistique sur notre population ne permet
pas de mettre en évidencede facteurs de risque de surdosage démographiques liés au patient
tels I'age, le sexe, la taille ou le poids du patient. Les facteurs chirurgicaux ne semblent pas
influencer les variations d’AUC entre les patients puisqu’on ne retrouve aucune probabilité de
corrélation entre 'AUC et le chirurgien responsable, le type d’opération, le nombre de drains
thoraciques, ou le nombre de fractures costales. Le seul facteur corrélé avec 'AUC est la
consommation tabagique qui rend la baisse de la concentration plasmatique 1,070 fois plus
probable.
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a) Forte réabsorption systémique

Il n’est pas surprenant d’observer une forte réabsorption systémique initiale dans notre étude.

L’espace intercostal est connu pour étre une zone de forte réabsorption systémique, lié a une

vascularisation importante. Une revue de littérature de Rosenberg et al représentait le site

intercostal comme le site de réabsorption systémique d’anesthésique locaux le plus important

(Figure 33)™. |l existe une relation inversement proportionnelle entre 'AUC des patients et les

concentrations de Ropivacaine mesurées dans les drainages pleuraux.
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Figure 33: Résorbtion plasmatique des différents anesthésiques locaux selon Rosenberg et al 121
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Un profil pharmacocinétique identique a été retrouvé dans d’autres études s’intéressant a la
sécurité du cathéter cicatriciel. Pertutnen retrouve que la position intercostale du cathéter est
responsable de la plus forte résorption de Bupivacaine comparé au bloc paravertébral et a la
péridurale thoracique®. Dans une étude sur le cathéter cicatriciel en thoracotomie latérale de
Maurer et al, les auteurs analysent 25% de leur population exposée a des dose toxiques

d’anesthésique local sans symptomatologie clinique!*.

Dans une étude sur le TAP bloc, Kumar et al observaient des taux plasmatiques de
Ropivacaine avec un Cmax 3,3+/-1,6ug/L mais des taux de fraction libre de 0,06ug/mL +/-0,0
en lien avec une augmentation de I'Acide alpha-1 glycoprotéine (AGA) post chirurgicale. *?3.
Rameau et al ont retrouvé aussi une importante résorption lors des infiltrations intra articulaires
avec un Cmax de 3,9+/-4,1ug/L juste en dessous des seuils toxiques avec une intoxication
décrite!®. Il convient donc d’étre trés prudent dans linfiltration continue de zones richement

vascularisées qui entrainent une importante résorption systémique des anesthésiques locaux.

Les profils pharmacocinétiques sont trés hétérogénes et trés variables entre les patients
(Figure 34). Plusieurs hypothéses peuvent étre formulées quant a cette variabilité importante.
Probablement il exsite des différences pharmacocinétiques individuelles avec des
modifications de l'absorbation, de la liaison protéique et de I'élimination de I'anesthésique
local. Une autre hypothése est liée a une modification progressive du débit de la pompe
élastométrique entre le début et la fin de l'infusion avec un arrét possble de perfusion obtenu
a la 12éme heure chez certains patients et a la 48éme heure chez d’autres. Cet arrét précoce
peut aussi s’expliquer par le systéme de sécurité de perfusion, sensible a la chaleur qui a pu

se bloquer du fait d’'un refroidissement accidentiel de la pompe ou d’un probléme technique.
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Figure 34: Cinétique des patients ayant bénéficiés de mesure de concentration des liquides d’aspiration.

b) Sélection des patients a risque de surdosage.

Au vu des résultats pharmacologiques de notre étude, il convient d’étre prudent quant au
risque d’intoxication aux anesthésiques locaux qui expose a un risque potentiellement
dangereux pour le patient. Une bonne identification des patients a risque de surdosage est

nécessaire et importante.

Au vue des résultats intermédiaires de notre étude, par principe de sécurité, nous avions

décidé d’exclure les patients avec un poids corporel inférieur a 50kg.

Les autres patients a risque de surdosage sont les personnes d’age extréme, diabétiques, les
insuffisants rénaux chroniques, insuffisants cardiaques, insuffisants hépatiques, les
insuffisants respiratoires chroniques et hypoalbuminémie!*?*?”. De nombreux cas
d’intoxication ont été décrit aprés infiltration continues di a une mauvaise sélection des

patients a risque tel que I'hypoalbuminémie®.
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Un autre risque majeur de surdosage en anesthésique local est lié aux interactions
médicamenteuses. Les inducteurs et inhibiteurs enzymatiques modifient [I'élimination
hépatique de la Ropivacaine pouvant induire un surdosage en anesthésique locaux*?!. La
Ropivacaine est métabolisée par les Cytochromes CYP1A2 et CYP3A4 et les inhibiteurs
enzymatiques sont responsable d’'une réduction de jusqu’a 70% de sa clairance®®'%, ||
convient d’étre prudent et de ne pas associer les anesthésiques locaux conformément aux

référentiels de la SFAR %, les toxicités étant cumulatives®..

Le dernier risque a prendre en compte est le facteur lié au terrain et a la chirurgie. Le poumon
est un organe tampon des anesthésiques locaux permettant d’atténuer jusqu’a 20% de la
concentration artérielle d’anesthésique locaux’®. La chirurgie thoracique réduit le volume
pulmonaire total et I'hypoventilation post chirurgicale peuvent jouer un réle important dans
laugmentation des concentrations artérielles en Ropivacaine. La réduction du volume
pulmonaire totale et 'acidémie respiratoire post-opératoire diminuent la fixation protéique des
anesthésiques locaux et augmente la fraction libre responsable de la toxicité*3>!3. Les patients
en post opératoire peuvent développer une insuffisance rénale aigue pouvant étre responsable

de 'accumulation d’anesthésique local*3*.

L’analyse statistique dans notre étude, n’a cependant pas pu mettre en évidence de facteur
de risque de surdosage en anesthésiques locaux tant sur le plan de la mise en place

chirurgicale du cathéter que sur le plan des données démographiques des patients.

C) Aucune intoxication aux anesthésiques locaux
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Malgré des taux plasmatiques élevés et de nombreux facteurs de risque de toxicité chez nos
patients, nous n’avons pas observé de symptomatologie clinique d’intoxication aux

anesthésiques locaux.

Plusieurs hypothéses pour expliquer ce phénoméne de concentration plasmatique élevée et
'absence de signes d’intoxication sont possibles. Premiérement nous n’avons dosé que la
Ropivacaine plasmatique totale et non la Ropivacaine libre. Maurer et al dans des
thoracotomies transverses ont observé le caractere imprévisible de la relation entre la fraction
libre et liée aux protéines de la Ropivacaine'®. En postéopratoire, il existe une augmentation
des protéines de liaisons plasmatiques spécifiques des anesthésiques locaux telles que
I'’Acide alpha-1 glycoprotéine (AGA) ou Orosomucoide®, ceci de maniére imprevisible?2123:133,
Il serait intéressant dans notre étude de doser la fraction libre de Ropivacaine et IAGA pour

confirmer cette hypothése.

Deuxiémement, les doses toxiques de Ropivacaine décrites par Knudsen et al®® ont été

retrouvé chez des volontaires sains sans anesthésie. Copeland et al ont démontré que

I'anesthésie générale diminuait la toxicité systémique des anesthésiques locaux.

Troisiemement le seuil de 4ug/mL est un seuil théorique décrit par extrapolations d’études
animales, d’expérience clinique avec des doses variables d’anesthésiques locaux, de dosages
plasmatiques, de « case report » d’intoxication aux anesthésiques locaux et de résultats
pharmacocinétique. Dans une revue de la littérature, Rosenberg et al ont démontré que la
toxicité des anesthésiques locaux était multifactorielle sans relation directe avec le taux
brutplasmatique'?!. La vitesse de réabsorption de I'anesthésique local semble par exemple
jouer un réle important dans I'intoxication’®. Une injection intravasculaire directe sera moins

bien tolérée qu’'une absorption plus progressive.
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Dernierement, I'absence de description dans notre étude d’intoxications aux anesthésiques
locaux peut s’expliquer par le fait que la symptomatologie de I'intoxication aux anesthésiques

locaux est parfois atypique et peu reconnu par I'équipe paramédicale!**%.

F. Limites

Notre étude présente plusieurs limites. La premiére est la durée d’inclusion de 2012 a 2018.
La durée d’inclusion particulierement longue s’explique par lintroduction des vidéo-
thoracoscopies dans la prise en charge des patients en chirurgie thoracique*®. La durée
d’inclusion longue peut avoir introduit des biais de sélection. Les patients inclus dans I'étude
sont probablement du plus en plus complexe, et de ce faitcontre-indiqué a la vidéo-
thoracoscopie. Ce facteur temporel de confusion semble néanmoins peu important devant les

résultats comparables entre I'analyse intermédiaire réalisée en 2016 et I'analyse finale.

Une autre limite est liée a I'analyse intermédiaire qui aurait pu introduire un biais dans I'analyse
statistique. Les équipes anesthésiques et chirurgicales ont probablement été découragées
par les résultats peu probants de I'analyse intermédiaire responsable d’un biais de sélection
des patients. Cependant I'analyse intermédiaire a été prévue a priori dans le protocole et
limpact de celle-ci a été réduit par 'analyse en Bayésien et I'utilisation d’'une randomisation et

d’un double insu.

Troisiemement un autre point faible de notre étude serait son manque de puissance. L’effectif
de I'étude a été calculé pour une réduction de 50% des doses de morphine avec le cathéter

cicatriciel. La réduction de 50% était probablement surévalulée et I'évolution des techniques
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chirurgicales et I'analgésie multimodale bien conduite a probablement réduit les effets du
cathéter cicatriciel. L’analyse bayésienne a tout de méme permis de réduire I'impact de ce
manque de puissance. De plus les résultats sont constants entre I'analyse intermédiaire et le

résultat terminal.

Quatriéemement, notre étude n’a pas pris en compte les douleurs chroniques post-
thoracotomie, ni la fonction respiratoire, ni la satisfaction des patients qui sont des paramétres
pouvant étre important dans le choix de la technique. De plus nous n’avons pas évalué
lintensité de la douleur pré-opératoire qui peut moduler l'intensité de la douleur post—
opératoire'®”-138, Nous n’avons pas étudié spécifiquement les patients selon leur statut
carcinologique qui présentent une physiopathologie de la douleur spécifique ainsi qu’'une
origine multifactorielle3®. Ainsi ils constituent une catégorie de patient particuliere chez qui
I'efficacité du cathéter cicatriciel reste méconnue, cependant les thoracotomies ont été

réalisées dans notre étude particuliérement pour des chirurgies carcinologiques.

Enfin nous n’avons pas pu intégrer I'évolution et les changement du personnel paramédical
dans I'étude notamment le facteur kinésithérapie post opératoire qui a une influence sur les
douleurs post opératoires’®. Les résultats semblent tout de méme constants entre I'analyse

intermédiaire et le résultat final ce qui témoigne d’un faible impact de ce facteur.

G. Axe d’amélioration

a) Au niveau du cathéter

Pour améliorer l'efficacité de la technique quelques changements auraient pu étre réalisés

dans le protocole.
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La mise en place du cathéter perpendiculairement et en amont de la cicatrice semble étre plus
efficaces dans certaines études *°+%°, La création par le chirurgien d’un plan de dissection
entre le muscle serratus et les muscles intercostaux, permettant de limiter la baisse de
compliance engendrée par les sutures et semble augmenter lefficacité du catéther

cicatriciel**.

L'utilisation de Lévobupivacaine plutdét que de la Ropivacaine aurait pu permettre a
concentration équivalente d’augmenter I'efficacité du bloc obtenu?®. De méme que I'adjonction
de Clonidine dans le mélange aurait éventuellement pu augmenter l'intensité du bloc sensitif

obtenu a concentration équivalente*.

Concernant la sécurité, comme démontré précédemment I'utilisation d’'un volume supérieur de
solution avec un débit plus important et une concentration plus faible aurait pu permettre
d’augmenter la surface du bloc tout en limitant les concentrations plasmatiques. L’adjonction
de Ketorolac, un anti-inflammatoire non stéroidien dans la solution*? aurait éventuellement
permis de diminuer la Cmax et de diluer les médiateurs inflammatoires au niveau de la
cicatrice®. L’adjonction d’adrénaline aurait éventuellement permisde réduire et différer

absorption plasmatique de la Ropivacaine®**.

L’utilisation d’'une pompe a bolus intermittent permet d’augmenter la surface de diffusion de
'anesthésique local comme I'ont démontré plusieurs études notamment avec du bleu de

méthylene (Figure 35)3. L'utilisation de ce type de pompe permet d’améliorer I'antalgie?®> >4
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Figure 35: Diffusion de bleu de méthyléne avec une infusion continue a gauche contre des bolus intermittents a
droite avec différents cathéter selon Campolo M et al 149

b) Au niveau des traitements associés

Pour améliorer I'analgésie multimodale du patient aux vues de la littérature récente, certaines

modifications du protocole auraient permis de réduire d’avantage la consommation

morphinique.
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Premiérement, la Pregabaline semble plus efficace en chirurgie thoracique que la
Gabapentine. Plusieurs études récentes ont démontré l'inefficacité de la Gabapentine dans

les douleurs post-thoracotomie!’'*8, La Pregabaline semble plus efficace avec de bons

résultats obtenus dans la littérature?(®:149-152,

Deuxiemement I'utilisation lorsque cela est possible des anti-inflammatoires non stéroidien de

facon systématique aurait permis un meilleur contréle de la douleur post opératoire?.

Troisiemement, I'adjonction d’un alpha 1-agoniste comme le Dexdor’>® ou le Catapressan
permettrait de limiter les consommations de morphine per et post opératoire’>*. De méme
'adjonction de Kétamine dans la PCA permettrait d’optimiser la gestion de I'antalgie post

thoracotomie comparé a une PCA morphine classique tel qu’utilisée dans notre étude®.
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VI. Conclusion

Le cathéter cicatriciel n'’a pas permis de réduire la consommation morphinique en post
opératoire de thoracotomie chez les patients contre indiqués a I'anesthésie péridurale. Il existe
une probabilité modérée que le cathéter cicatriciel a la Ropivacaine augmente la
consommation de morphine post-opératoire. Il convient de bien évaluer la balance bénéfice
risque de I'ICC en chirurgie thoracique du fait d’'une forte résorption thoracique des
anesthésiques locaux. Il existe un fort risque de surdosage avec effets indésirable des
anesthésiques locaux lors de l'infiltration de la paroi thoracique bien que dans notre étude

aucun surdosage clinique n’ait été détecté.

Dans notre étude, 92 patients ont été inclus dans cette étude prospective, controlée,
randomisée, en double insu, entre 2012 et 2018 au CHU de Strasbourg. La réduction de
consommation de morphine grace a l'infiltration cicatricielle est largement inférieure aux 50%
prédits dans le calcul du nombre de sujet nécessaire. L’analyse statistique par interférence
bayésienne retrouve méme une probabilité modérée d’augmentation de la consommation
morphinique post-opératoire dans le groupe Ropivacaine. Nous n’avons pas mis en évidence
de différence entre les groupes en termes d’échelle de douleur au repos et a l'effort aux

différents temps de recueil, ni de différence d’événements indésirables liés aux morphiniques.

Les dosages plasmatiques de Ropivacaine entre 5 minutes et 72 heures postopératoires ont
montrés une Cmax de 3.081 mg/L (+/-1,398), un Tmax de 30,32h (+/-11,75), une Aire sous la
courbe (AUC) de 132 h.mg/L (+/-68,63) ainsi qu’un T1/2 de 14,4h (+/- 4,13). Ces dosages
semblent indiquer que la plévre, couplée a la vascularisation intense de la paroi thoracique,
permettent une forte réabsorption des anesthésiques locaux. Ceci témoigne d’un index

thérapeutique étroit de la technique avec un haut risque de surdosage.
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En conclusion, notre &tude ne permet pas de préconiser la réduction de |a

consommation de morphing en post opératoire de thoracotomie grace au

cathéter cicatriciel chez les patients contre-indiqgués a l'analgésie

peridurale dans le cadre d'une analgésie multimodale. Les données

pharmacologiques nous ameénent par contre & observer une vigilance

accrue quant au nisque dintoxication aux anesthésiques locaux,

Une é&tude avec une puissance supérieure devra étre réalisée pour

confirmer nos résultats.
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VII. Lexique

AG : anesthésie générale

AGA : alpha-1 glycoprotéine acide (=orosomucoide)

AIVOC : anesthésie intraveineuse a objectif de concentration
AL : Anesthésiques locaux

APDT : Analgésie Péridurale Thoracique

ASA : Score American Society of Anesthesia

BF : Bayesian factor (indice o1 indiquant vraisemblance de I'’hypothése 0 sur I’hypothése 1, 1o
indiquant la vraisemblance de I'hypothése 1 sur I'’hypothése 0,  indiquant la vraisemblance
de linfériorité sur I'hypothése nulle, + indiquant la vraisemblance de la supériorité sur

I'hypothése nulle

CLHP : Chromatographie liquide haute performance
Cmax : concentration maximale/concentration au pic
Cyp : cytochrome

EVA : Echelle Visuelle Analogique

Fc : Fréquence cardiaque en battement par minutes
Fr : Fréquence respiratoire en cycles par minutes

IASP : International Association for the Study of Pain

123



ICC : Infiltration Continue Cicatricielle

KTIC : Cathéter d’Infiltration Continu

NVPO : Nausée Vomissement Post Opératoire

PA : Paquet Années

PAD : Pression artérielle diastoliqgue en millimétres de mercure

PAS : Pression artérielle systolique en millimétres de mercure

PCA : Patient Controlled Analgesia

SFAR : Société Francaise d’Anesthésie Réanimation

SSPI : Salle de surveillance postinterventionnelle

TAP Block : Transverse abdominal plane block

Tmax : temps pour atteindre la concentration maximale
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IX. ANNEXE

SCORE DE RUDKIN (TRADUCTION FRANCAISE)

SCORE NIVEAU DE SEDATION
1 Patient complétement éveillé et orienté
2 Patient somnolent
3 Patient avec les yeux fermés, mais répondant a I'appel
Patient avec les yeux fermés, mais répondant a une
4 stimulation tactile Iégére (traction sur le lobe de
l'oreille)

stimulation tactile 1égére

Patient avec les yeux fermés ne répondant pas a la

Figure 36: Score de Rudkin traduit d’aprés Palliaguide.be

EVA: ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE
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Figure 37: Réglette évaluation EVA
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Descriptive Statistics
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Tableau 30: Répartitions des doses cumulées de morphines en moyenne, déviation standard et test de Shapiro-
Wilk

Groupe 0 (n =43) Groupe 1 (n = 40) n p test

NVPOH1, n 0 40 (100%) 37 (97%) 77 0.49 Fisher
1 0 (0%) 1(2.6%) 1 - -

NVPOH72, n 0 36 (100%) 29 (94%) 65 0.21 Fisher
1 0 (0%) 2 (6.5%) 2 - -

NVPOH96, n 0 34 (100%) 28 (97%) 62 0.46 Fisher
1 0 (0%) 1(3.4%) 1 - -

OndH1, n 0 40 (100%) 37 (97%) 77 0.49 Fisher
1 0 (0%) 1(2.6%) 1 - -

OndH72, n 0 36 (100%) 28 (93%) 64 0.2 Fisher
1 0 (0%) 2 (6.7%) 2 - -

OndH96, n 0 34 (100%) 28 (97%) 62 0.46 Fisher
1 0 (0%) 1(3.4%) 1 - -

SEDH1, n 0 2(5.1%) 6 (15%) 8 0.087 Fisher
1 9 (23%) 15 (38%) 24 - -
2 14 (36%) 6 (15%) 20 - -
3 1(2.6%) 3(7.5%) 4 - -
4 13 (33%) 10 (25%) 23 - -

SEDH24, n 0 32 (86%) 34 (87%) 66 0.92 Fisher
1 4 (11%) 3(7.7%) 7 - -
2 1(2.7%) 1(2.6%) 2 - -
4 0 (0%) 1(2.6%) 1 - -

SEDH48, n 0 37 (95%) 33 (94%) 70 0.79 Fisher
1 2(5.1%) 1(2.9%) 3 - -
4 0 (0%) 1(2.9%) 1 - -

SEDH72, n 0 35 (95%) 29 (91%) 64 0.4 Fisher
1 0 (0%) 2 (6.2%) 2 - -
4 2 (5.4%) 1(3.1%) 3 - -

SEDH96, n 0 32 (91%) 30 (97%) 62 0.74 Fisher
1 2 (5.7%) 0 (0%) 2 - -
4 1(2.9%) 1(3.2%) 2 - -

Tableau 31 : Etude Fréquentiste évenements indésirables morphiniques
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SEDH1 0.687 613.000
SEDH2 0.371 730.500
SEDH3 0.291 761.500
SEDH4 0.254 742.000
SEDH5 0.236 776.000
SEDH6 0.372 898.500
SEDH9 0.251 746.500
SEDH12 0.296 803.500
SEDH24 0.293 719.500
SEDH36 0.329 613.000
SEDH48 0.301 687.500
SEDH72 0.306 613.500
SEDH96 0.338 514.500

Tableau 32: Comparaison Bayésienne des scores de sedation entre les groupes

Bayesian Independent Samples T-Test

BFo error % BF,o error % BF1o error %
FcH1 0.260 0.026 PASH1 0250 0.026 PADH1  0.281 0.026
FcH2 0.230 0.025 PASH2 0272 0.026 PADH2 0.323 0.025
FcH3 0.232 0.025 PASH3 0272 0.025 PADH3  0.508 0.015
FcH4 0.231 0.024 PASH4 0255 0.025 PADH4  0.281 0.026
FcH5 0.262 0.022 PASHS5 0245 0.022 PADH5  0.235 0.022
FcH6 0.235 0.023 PASHG6 0244 0.023 PADH6  0.245 0.023
FcH9 0.231 0.023 PASH9 0333 0.022 PADH9  0.349 0.022
FcH12 0.242 0.023 PASH12 0.245 0.023 PADH12 0.526 0.013
FcH24 0.235 0.023 PASH24 0.648 0.009 PADH24 0.331 0.021
FcH36 0.245 0.016 PASH36 5297 0.002 PADH36 2.345 0.002
FcH48 0.309 0.018 PASH48 13.851 5.704e-4 PADH48 1.300 5.607e -4
FcH72 0.243 0.014 PASH72 1.011 0.002 PADH72 0.650 0.003
FcH96 0.249 0.006 PASH96 1.134  0.005 PADH96 0.345 0.004

Tableau 33: Comparaison Bayésienne des parametres hémodynamiques entre les groupes aux différents horaires
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RESUME :

INTRODUCTION : Le cathéter cicatriciel est une technique analgésique simple et facile a
mettre en ceuvre. L’'intérét du cathéter cicatriciel en chirurgie thoracique aprés thoracotomie
reste débattu. L’objectif de cette étude était d’étudier contre Placebo I'efficacité du cathéter
cicatriciel a la Ropivacaine sur la réduction de la consommation morphinique a 48h apres
chirurgie par thoracotomie. Les objectifs secondaires étaient d’étudier la sécurité
pharmacologique et la survenue d’effet secondaires.

MATERIEL ET METHODE : Nous avons réalisé une étude contdlée, prospective,
randomisée, monocentrique au Centre Hospitalier Universitaire de Strasbourg en double
aveugle contre placebo. Dans les deux groupes randomisés, un recevait une infiltration
cicatricielle de Ropivacaine, et l'autre du sérum salée a 0,9%. Les critéres d’inclusions
étaient les patients contre indiqués a une anesthésie péridurale thoracique nécessitant une
thoracotomie. Le cathéter était mis en place par le chirurgien en fin d’intervention selon un
protocole standardisé. Des dosages de Ropivacaine totales plasmatiques étaient réalisés
par chromatographie liquide haute performance dans la période postopératoire. La
consommation totale de morphine était recueillie sur 48 heures.

RESULTATS : Entre 2012 et 2018, 92 patients ont été inclus dans I'analyse statistique.
L’analyse fréquentiste ne retrouve pas de différence statistique sur la consommation totale
de morphine a48 heures postopératoire (p 0,108). Une inférence Bayésienne retrouve une
probabilité de 55,9% que I'appartenance au groupe Ropivacaine augmente la
consommation morphinique a 48 heures (BF-0 1,409). L’'EVA au repos et a 'effort était
similaire dans les deux groupes. L'incidence et la nature des effets indésirables liés a
I'administration morphinique étaient comparables dans les deux groupes. La Cmax
plasmatique de Ropivacaine est supérieure au seuil toxique (4mg/L) chez 21% de notre
effectif sans signes cliniques d’intoxication retrouvés. Des concentrations élevées de
Ropivacaine étaient recueillies dans le liquide de drainage pleural, responsable
probablement d’'une AUC plasmatique diminuée.

CONCLUSION : Le cathéter cicatriciel n'a pas permis de réduire la consommation
morphinique a 48 heures en postopératoire de thoracotomie chez les patients contre
indiqués a I'anesthésie péridurale. L’administration de Ropivacaine dans un cathéter
cicatriciel en chirurgie thoracique est responsable d’'une forte résorption plasmatique au
niveau thoracique des anesthésiques locaux et présente un risque élevé de surdosage.
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