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Introduction

La chirurgie traumatologique représente une part importante des interventions réalisées par les

chirurgiens orthopédistes. Ces interventions, souvent réalisées en urgence, impliquent une prise en

charge anesthésique adaptée, différente de celle adoptée lors des interventions réglées.

Deux populations coexistent en traumatologie :

- Les sujets jeunes, généralement en bonne santé, ou les fractures font le plus souvent suite a
un traumatisme important.
- Les patients agés qui peuvent présenter des fractures aprés un traumatisme minime, du fait

de I'ostéoporose.

Ces deux populations nécessitent une prise en charge anesthésique bien distincte. Celle des patients

agés, fréquemment comorbides, peut représenter un réel challenge pour I'équipe anesthésique.

Une des fractures les plus fréquemment présentée par cette population agée est la fracture de
I'extrémité supérieure du fémur. Elle survient le plus souvent a la suite d’une chute et nécessite une
prise en charge chirurgicale rapide, dans les 48 premieres heures (1). L'optimisation préopératoire
n’est pas réalisable dans le contexte de 'urgence, tout comme la réalisation d’'une consultation

cardiologique.

Dans ce contexte, une optimisation per-opératoire apparait nécessaire afin de prévenir autant que
possible les complications hémodynamiques, rénales et tenter de réduire le risque de délirium post-
opératoire. L'objectif étant de permettre une rééducation précoce, afin de favoriser le maintien de

I"autonomie du patient et de permettre une réduction de la mortalité. (2)

L'induction anesthésique est une étape-clé dans la prise en charge. Il s’agit d’induire un sommeil
artificiel, permettant I'intubation, puis le geste chirurgical, tout en maintenant une bonne fonction
cardiovasculaire permettant la perfusion des organes, la fonction ventilatoire restant assurée par le

respirateur.
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Les mécanismes de régulation, notamment de I’hémodynamique, sont facilement dépassés dans la
population gériatrique. Le baroréflexe est moins efficace chez ces patients, particulierement aprés
induction anesthésique (3). Les parois artérielles se calcifient progressivement, on observe une
diminution de la sensibilité des récepteurs B-adrénergiques. Par ailleurs, la compliance cardiaque
diminue, ce qui limite le remplissage passif du ventricule gauche en diastole, et rend la systole

auriculaire primordiale pour le bon remplissage du ventricule gauche(4).

Le choix de I'hypnotique, la dose administrée, et la modalité de son administration sont des
déterminants majeurs du maintien d’'une bonne hémodynamique dans cette population, et ce d’autant

plus que I’évaluation préopératoire a été breve.

Historique des hypnotiques modernes

L’anesthésie intra-veineuse est née en France, a Bordeaux en 1872, a l'initiative d’un chirurgien
nommeé Pierre Cyprien Oré. L’anesthésie était alors exclusivement réalisée par voie inhalatoire a I'aide

de chloroforme ou d’éther (5).

Le chloral, utilisé dans ces premieres anesthésies intraveineuses fut progressivement remplacé par les
barbituriques apres la découverte de leur chef de file, le barbital, par Fischer et Von Merig, et sa
commercialisation en 1904(6). Ils présentaient des effets secondaires importants. Le penthotal, utilisé
a partir de 1934 comme agent d’induction anesthésique fut incriminé comme responsable de

nombreuses morts a Pearl Harbor(7,8).

Les benzodiazépines, découvertes en 1955, et initialement employées comme prémédication, entrent

au bloc opératoire en 1965(9).
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Etomidate

Sa découverte

La découverte de I'étomidate est rapportée par le Laboratoire Janssen en 1965.

Initialement développé pour des propriétés antifongiques, son administration lors des phases pré-
cliniques permet de mettre en évidence son effet hypnotique (10). Son administration a un impact
hémodynamique et respiratoire faible chez les mammiféeres, ce qui fait supposer un index

thérapeutique intéressant chez I’homme.

Sa premiere administration clinique date de 1972, et son utilisation chez ’lhomme fut croissante. En
effet, il permettait une induction anesthésique rapide, avec des effets hémodynamiques modérés, un
réveil rapide, et une amnésie de I'épisode. On note toutefois, dés les premiéres années de son

utilisation, I'apparition de myoclonies chez certains patients (11,12).

La découverte en 1983 de son effet inhibiteur sur les surrénales, notamment chez les patients en état
de choc septique entraine une baisse de son utilisation (13). On observe un regain d’intérét ces

dernieres années en raison de son profil hémodynamique favorable.

Cible et mode d'action

L’étomidate est un composé imidazolé ayant pour cible le récepteur GABA,, qui permet de réduire
I’excitabilité neuronale. Il agit selon sa concentration au site d’action. Pour des concentration cliniques,
il agit comme « facilitateur » , c’est-a-dire permettant une ouverture du récepteur-canal GABA, pour
des concentrations de GABA (acide y-aminobutyrique, principal neurotransmetteur inhibiteur) plus
faibles. Il prolonge aussi l'inhibition post-synaptique. Pour des concentrations plus élevées, il peut étre
directement a l'origine de I'ouverture du récepteur-canal, permettant un afflux d’ions chlore, et

I’hyperpolarisation membranaire. La conduction du potentiel d’action est d’autant plus difficile.
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La molécule, hydrophobe au pH physiologique, est majoritairement fixée aux protéines plasmatiques
(75%), et a un grand volume de distribution, en raison de sa forte liposolubilité. Son métabolisme est

hépatique, et son élimination est majoritairement rénale, et biliaire (13).
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Structure  chimique de [I'étomidate, seul

I’énantiomere R est utilisé en clinique
Source Wikipédia

Utilisation clinique et effets secondaires

L'étomidate permet une induction sans dépression du systéme sympathique, et donc une trés bonne

stabilité hémodynamique. Son délai et sa durée d’action sont courts.(14,15)

Les premiéres études cliniques ont démontré que son usage a la dose de 0.2 a 0.4 mg/kg permettait
une narcose de 5 a 10 minutes avec amnésie de I'épisode. Un entretien de cette narcose était
également possible a une posologie de 30 a 100 pg/kg/min. Toutefois, a partir de 1983, la découverte
de son effet inhibiteur sur la corticosurrénale, résultant en une augmentation de la mortalité chez les
patients septiques fait stopper son administration continue. Cet effet est lié a une inhibition de la
synthése des stéroides endogénes par la molécule, et ce pour des doses inférieures a celle utilisées

pour induire la narcose.

Si I'existence de cette insuffisance surrénalienne induite par I'’étomidate (que ce soit en dose unique
ou en perfusion continue) est peu débattue, sa durée et ses conséquences cliniques reste discutées,

en dehors du patient en choc septique chez lequel elle provoque une hausse de la mortalité.(16-21)
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Des myoclonies fréquentes sont également décrites. Il est souvent décrit comme étant a I'origine de
nausées-vomissements mais peu d’études sont disponibles a ce sujet (22). Par ailleurs, son
administration peut induire une crise d’épilepsie ou la prolonger, d’ou sa contre-indication chez les
patients épileptiques. Il est utilisé de maniere fréquente pour la sédation lors des électro

convulsivothérapie (13,23,24).

Actuellement, I'’étomidate est utilisé exclusivement comme agent d’induction et non comme agent
d’entretien de |'anesthésie. Son usage est parfois préféré a celui du propofol en préhospitalier, dans
les services d’urgence, ou chez des patients fragiles en raison de la stabilité hémodynamique qu’il

procure (25).

Propofol

Sa découverte

Le propofol est découvert en 1970 par Glenn, toutefois son insolvabilité dans I'’eau pose des problémes
importants de formulation (26). Aprés essai de divers solvants, ce qui retarde sa mise sur le marché,
I'usage d’une émulsion lipidique est retenue en raison notamment de sa bonne tolérance et de son

faible pouvoir allergisant.

La commercialisation du propofol en 1986 en Europe (en 1989 aux USA), marqua un réel tournant dans
la prise en charge anesthésique. En effet, le principal hypnotique disponible par voie intra-veineuse
(en dehors de I'étomidate) a cette époque était le thiopental, moins simple d’utilisation (demi-vie
prolongée, nombreuses incompatibilités physico-chimiques, nausées et vomissements post-
opératoires, risque de nécrose tissulaire si extravasation). Le propofol permettait d’envisager des
prises en charge post-opératoires plus courtes, du fait d’un réveil rapide des patients(27), d’une
récupération psychomotrice rapide, et de son effet antiémétique (12), et ce méme dans une

population pédiatrique (28).
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Cible et mode d'action

La voie d’administration du propofol est intra-veineuse, c’est une molécule lipophile avec une liaison
quasi compléte aux protéines plasmatiques (et aux érythrocytes) lors de son passage sanguin. Du fait
de son caractere lipophile, elle présente un grand volume de distribution. La molécule est en grande
partie métabolisée par le foie, plus marginalement par le rein et l'intestin gréle, et I'élimination est
rénale (un des métabolites éliminés par cette voie pouvant rarement donner une couleur verte aux

urines).

La cible est le récepteur GABAa. Le propofol agit en se liant a ce récepteur post-synaptique. Il
potentialise les effets de son ligand, I'acide y-aminobutyrique ou GABA (neurotransmetteur inhibiteur)
ou en se substituant a son effet, en fonction de la dose administrée. Si la dose administrée est faible,
le propofol agit en facilitateur de I'effet du GABA, permettant une diminution de |'excitabilité
neuronale. Si celle-ci est plus importante, le propofol permet lui-méme I'ouverture de ce récepteur-

canal.

Malgré la connaissance du site d’action du propofol, le mécanisme exact permettant la perte de
conscience n’est pas connu, tout comme ses effets amnésiants. Pour ce qui est des effets
antiémétiques, une interaction du propofol avec des récepteurs dopaminergiques dans la zone
gachette chémoréceptrice (située dans I'aire postrema, dans le plancher du 4™ ventricule) est

proposée, mais reste trés controversée(29).

CH; OH CHj

H3C CHs;

Structure chimique du propofol
Source : Wikipédia
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Utilisation clinique et effets secondaires

L'usage du propofol permet une perte de connaissance rapide, avec de tres rares myoclonies, et sans
phénoméne d’excitation (courant en cas d’anesthésie au thiopental). Sa rapidité d’action et sa
maniabilité permettent un usage a la fois en sédation légére, mais aussi pour induire ou entretenir une

anesthésie générale. Il est par ailleurs antiémétique (30) et anti-épileptogéne (31,32).

Son effet dépresseur respiratoire impose son administration dans un milieu spécialisé, par des
praticiens habitués a son maniement, et capables d’initier une assistance respiratoire en cas d’apnée
prolongée. Ainsi, en France, son administration est réservée aux anesthésistes-réanimateurs, et aux

urgentistes (33).

La dose généralement admise chez I'adulte est de 2 a 3 mg/kg a I'induction anesthésique, chez I’adulte
jeune en bonne santé. Il est conseillé chez la population agée de réaliser une titration du propofol,
devant la plus grande sensibilité de cette population a la molécule, afin de réduire les effets

hémodynamiques(34).

Par ailleurs, une induction grace au mode AIVOC (Anesthésie intra-veineuse a objectif de
concentration) est également possible et permet un entretien de I'anesthésie tout au long du geste
chirurgical. En réanimation, ce médicament est principalement utilisé en continu, pour la sédation des
patients, devant la rareté des entretiens par gaz inhalés dans ces structures, et le profil

pharmacocinétique de la molécule permettant un réveil rapide a I'arrét de sa perfusion.

Ses effets secondaires (en dehors de la dépression respiratoire) sont dominés par le risque de
bradycardie et d’hypotension. La douleur qu’il peut induire au point de ponction peut étre atténuée
par l'usage de lidocaine IV en bolus administré avant I'injection de propofol ou par une injection plus
progressive. On note de rares mais redoutables cas de PRIS (Propofol Infusion Syndrom) en cas
d’utilisation prolongée a forte posologie. Cette complication se présente sous la forme de bradycardie
réfractaire évoluant vers I'asystolie, associée de maniére inconstante a une acidose métabolique, une

rhabdomyolyse, et une hyperlipidémie. Seul un diagnostic précoce, conduisant a I'arrét de la perfusion
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de propofol et a la mise en place rapide des thérapeutiques adaptées (dialyse, souvent en association
avec une assistance cardiopulmonaire par ECMO en cas de forme sévére de PRIS), peut permettre

d’éviter le décés du patient. (29,35)

Etomidate et propofol chez les patients agés en chirurgie orthopédique urgente

L'usage du propofol dans la population dgée, prise en charge pour une fracture de hanche, est souvent
délicat en raison du risque de bradycardie ou d’hypotension pouvant entrainer notamment des

complications cardiaques post-opératoire (36). La titration doit étre prudente chez ces patients.

La problématique est semblable en chirurgie cardiaque, ou l'usage de I'étomidate est fréquent en
raison de la stabilité hémodynamique qu’il procure chez des patients présentant une cardiopathie

(25,37).

En raison des comorbidités fréquentes(38), notamment cardiaques et rénales des patients opérés en
urgence d’une fracture de I'extrémité proximale du fémur, 'usage de I'étomidate a I'induction est
courant dans cette population. L'induction anesthésique est un moment clé dans la prise en charge
anesthésique et pourrait jouer un réle dans I'équilibre hémodynamique per-opératoire (39,40), mais

aussi dans le devenir post-opératoire précoce.

A notre connaissance peu d’études évaluant I'intérét de I'étomidate lors de I'induction anesthésique
en chirurgie orthopédique sont disponibles dans la littérature. Ainsi, il nous est apparu intéressant

d’évaluer I'effet du choix de I’hypnotique sur la période per et post-opératoire précoce.

L’objectif de cette étude est de montrer que I'étomidate, utilisé lors de I'induction, ne provoque pas
plus d’effets déléteres que le propofol en post-opératoire immédiat et en per-opératoire chez des
patients de plus de 70 ans, anesthésiés dans un contexte de prise en charge chirurgicale de fracture

du col du fémur.
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Matériel et méthodes

Cette étude rétrospective, de non infériorité, monocentrique, a été réalisée au centre hospitalier

Pasteur de Colmar, au sein du service d’anesthésie-réanimation du pole 3.

Il s’agit d’un recueil de données effectué a partir des dossiers d’anesthésie de patients pris en charge
au bloc opératoire pour une fracture du col fémoral de mai a juillet 2021. Les dossiers d’anesthésie ont
été consultés a partir de la salle des archives du CH de Colmar au cours du mois de septembre 2021.

Les données recueillies ont été rassemblées sur un fichier Excel.

Population

Tous les patients de plus de 70 ans ayant bénéficié d’une chirurgie pour ostéosynthese du col fémoral
dans un contexte de fracture du col fémoral sur hanche native, réalisée sous anesthésie générale avec
curarisation pour I'intubation et entretien par un gaz halogéné de type sévorane étaient inclus.
Les critéres d’exclusion étaient les suivants :
- Patients ayant bénéficié d’un autre traitement chirurgical associé
- Déces peropératoire
- Suspicion clinique de sepsis préopératoire
- Apparition d’une réaction anaphylactique en pré ou peropératoire (a partir d’une suspicion de
Grade | selon la classification de Ring et Messmer).
- Absence de dossier anesthésique disponible
- Patient présentant des contre-indications a I'utilisation de I'’étomidate ou du propofol : allergie
a un de ces hypnotiques, patients épileptiques, patients avec une insuffisance surrénalienne

- Patient s’opposant au recueil de ses données.
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Intervention

L'intervention chirurgicale de type enclouage ou vissage du col fémoral, ou mise en place de
prothése intermédiaire de hanche ou de prothese totale de hanche, devait étre réalisée sur hanche

native (absence de prothése ou matériel en place sur la hanche opérée).

L'induction anesthésique était réalisée par un hypnotique de type propofol, étomidate ou par
, .

I"association de ces deux agents.

L’entretien de |'anesthésie était réalisé par un gaz halogéné type sévorane, en association avec des
morphiniques, curares, et éventuellement a I'aide de doses ponctuelles de kétamine ou de midazolam.
Différents criteres démographiques ont été recueillis : age, sexe, poids, score ASA ainsi que certaines
variables pouvant influencer le choix de I'utilisation du propofol ou de I'étomidate en induction

anesthésique :

Antécédent de cardiopathie (valvulaire, a FEVG altérée, ou rythmique)

Antécédent de diabéte

Patients sous béta bloqueurs

Patients présentant des troubles cognitifs.

Modalités d'évaluation

Criteres de jugement
Le critere de jugement principal était la durée en minutes passée en salle de surveillance post-

interventionnelle par les patients.

Différents critéres secondaires ont également pu étre analysés parmi lesquels la survenue de nausées-
vomissements post-opératoires (NVPQO) en salle de réveil, le temps passé intubé en salle de
surveillance post-interventionnelle (SSPI), et la survenue d’épisodes d’hypotension relevés en per-
opératoire. L’hypotension était dans ce recueil définie comme une pression artérielle systolique

inférieure a 90 mmHg.
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Statistiques

L’étude comparative des caractéristiques préopératoires et peropératoires des trois groupes a été
effectuée grace a un test du Khi2 en cas de variable qualitative, et par un test de Kruskal-Wallis en cas

de variable quantitative.

L'impact du choix de I'hypnotique sur la durée de prise en charge en salle de surveillance post-
interventionnelle a été évalué grace a un test de Kruskal-Wallis, en raison de la non applicabilité des

tests paramétriques classiques (distribution non gaussienne des valeurs).

Concernant les critéres de jugement secondaires, la durée de ventilation en SSPI est étudiée par un

test de Kruskal-Wallis pour comparer les 3 groupes.

La fréquence de survenue d’hypotension ainsi que la fréquence de survenue de nausées et
vomissements post-opératoires ont été comparées en fonction des traitements d’induction a I'aide
d’un test de Khi-2. L'ensemble des analyses statistiques a été réalisé a I'aide des logiciels Python a la

version 3.7 et des librairies numpy, pandas, scipy, et statmodels.

Le risque de premiére espece considéré était de 5%, ainsi une p-valeur < 0,05 a été considérée comme

significative.
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Résultats

Nous avons considéré les données de 79 patients qui répondaient aux critéres d’inclusion entre le
03/05/2021 et le 31/07/2021. Apreés récupération et consultation des dossiers, 8 patients ont été
exclus de I'analyse : 4 dossiers introuvables, 1 patient présentait un sepsis préopératoire, 2 patients
présentaient une épilepsie, et 1 patient a bénéficié d’une intervention chirurgicale associée a sa
chirurgie de hanche. Parmi les patients inclus, les effectifs ont pu étre répartis entre les 3 groupes
comme suit : 28 patients dans le groupe Propofol seul, 22 patients dans le groupe Etomidate seul et
21 patients dans le groupe Propofol + Etomidate.

Les modalités d’inclusion sont résumées dans le diagramme de flux suivant :

79 patients inclus (opérés du 03/05/2021
au 31/07/2021)

Exclusion:
- 4 Dossiers non retrouvés
- 2 patients épileptiques

- 1 patient ayant eu une intervention
chirurgicale associée

- 1 patient en sepsis préopératoire

Groupe propofol: 28 patients , . . Groupe propofol + étomidate:21 patients
. . Lo Groupe étomidate: 22 patients . . Lo
- 9 Protheses intermédiaires de hanche . L - 5 Protheses intermédiaires de hanche
R - 7 Prothéses intermédiaires de hanche R
- 2 Protheéses totales de hanche - 2 Protheses totales de hanche
i - 15 enclouages
- 17 enclouages/Vissage - 14 Enclouages

Figure 1 : Diagramme de flux

Les tableaux suivants récapitulent les caractéristiques de la population étudiée, selon les groupes.
Nous avons choisi de séparer les caractéristiques préopératoires (Tableau 1), connues par le clinicien
avant linduction et les caractéristiques per-opératoire (Tableau 2) pouvant entrainer des
conséquences sur la durée passée au réveil.

On note donc dans ce premier tableau :
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- Les caractéristiques des patients de chaque groupe, notamment le sexe, I'dge, le score ASA
(American Society of Anesthesia) et le poids.

- Le nombre de patients présentant une hypertension artérielle, une cardiopathie (le plus
souvent rythmique), une fibrillation atriale (FA), un diabéte de type 2 (Diabéte T2), ou des
troubles cognitifs (le plus souvent une maladie d’Alzheimer clinique).

- Les patients prenant de maniére chronique les molécules suivantes : les anticoagulants oraux

directs (AOD), des bétabloquants ou des morphiniques.

Caractéristiques Tous les Induction par Induction par Induction par p
préopératoires  groupes Etomidate seul propofol seul  Etomidate et
propofol

Sexe 0.08
Hommes 18 (25) 2(9) 8(29) 8(38)
Femmes 53 (75) 20 (91) 20 (71) 13 (62)
Age 84.58 +/-7.52  89.95+/- 5.5 80.21 +/-7.49 84.76 +/- 5.6 <0.001
Score ASA NA
ASA 3 43 (61) 15 (68) 13 (46) 15 (71)
ASA 2 16 (23) 3(14) 8(29) 5(24)
ASA 4 7 (10) 4 (18) 2(7) 1(5)
ASA 1 5(7) 0 5 (18) 0
Poids 62.76 +/- 67.27+/-1831 63.14+/-10.20 56.83 +/-15.21  0.105

15.69
Type 0.841
d’intervention
Enclouage 46 (65) 15 (68) 17 (61) 14 (67)
PIH/ PTH 25 (35) 7 (39) 11 (39) 7 (33)
HTA 49 (69) 18 (82) 17 (61) 14 (67) 0.26
Cardiopathie 25 (35) 11 (50) 4 (14) 10 (48) 0.012
FA 24 (34) 10 (45) 6 (21) 8 (38) 0.181
Diabéte T2 12 (17) 4 (18) 6 (21) 2 (10) NA
Troubles 21 (30) 11 (50) 5(18) 5 (24) 0.037
cognitifs
Prise d’AOD 20 (28) 6 (27) 7 (25) 7 (33) 0.809
Prise de béta 29 (42) 12 (55) 9 (33) 8 (40) 0.319
bloquants
Prise de 8(12) 1(5) 4 (15) 3(15) NA

morphinique
préopératoire

Tableau 1 : Caractéristiques préopératoires

Légende :

Les données quantitatives sont présentées en effectifs (%) sauf I’dge et le poids en moyenne avec
écart-type

HTA : hypertension artérielle ; AOD : anticoagulants oraux directs (Anti lla et anti-Xa confondus) ;
FA : Fibrillation atriale ; Diabéte T2 : Diabéte de type 2 ; NA: Conditions d’applicabilité des tests non
remplies
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Les caractéristiques per-opératoires suivantes sont décrites dans le tableau 2 :

- Larépartition des patients selon leur grade de Cormack, le nombre de patients ayant bénéficié

d’une prophylaxie antiémétique, le nombre de patients ayant bénéficié d’un bloc fémoral

- Les doses moyennes de vasopresseurs, de sufentanil, de kétamine, ou de midazolam selon les

groupes

- lacurarisation résiduelle avant sortie du bloc opératoire (exprimée en pourcentage, de la 4™

réponse).
Tous les Induction par Induction Inductionpar P
Caractéristiques groupes Etomidate par propofol Etomidate et
peropératoires seul seul propofol
Difficultés a la ventilation 0 0 0 0 1
Cormack NA
Cormack 1 28 (65) 12 (71) 7 (54) 9 (69)
Cormack 2 12 (28) 4 (24) 4 (31) 4 (31)
Cormack 3 3(7) 1(6) 2 (15) 0
Antiémétiques
Zophren 28 (39) 12 (55) 11 (39) 5 (24) 0.119
Dexaméthasone 36 (51) 7 (32) 19 (68) 10 (48) 0.038
Droleptan 7 (10) 1(5) 4 (14) 2 (10) NA
Vasopresseurs, dose
cumulée
Ephédrine (mg) 10.44 +/- 6.27+/-9.21 12.21+/- 12.43 +/-14.55 0.202
12.47 12.65
Néosynéphrine (ug) 57 +/- 81.82 +/- 67.86 +/- 16.67+/-48.30 0.225
134.57 165.32 148.58
Sufentanil
Dose a l'induction (ug) 7.15 +/- 6.82+/-291 7.14+/-2.78 7.50+/-2.37 0.533
2.68
Dose cumulée (ug) 18.27 +/- 16.70+/-6.09 19.20 +/- 18.69+/-8.12  0.447
6.95 6.67
Kétamine (mg) 469 +/- 3.64+/-7.27 6.82 +/- 2.95+/-8.07 0.45
9.35 11.38
Midazolam (mg) 0.11 +/- 0.14+/-0.47 0.14+/-0.36 0.05+/-0.22 0.555
0.36
Bloc fémoral 10 (14) 6 (27) 2(7) 2 (10) NA
Curarisation  résiduelle 69.13 +/- 69.63 +/- 65.00 +/- 74.80+/-32.54 0.44
avant sortie du bloc 28.80 25.94 30.84

(Pourcentage de la 4°m¢
réponse)

Tableau 2 : Caractéristiques per-opératoires

Légende :

Les données quantitatives sont reportées avec leur moyenne et leur écart-type
NA: Conditions d’applicabilité des tests non remplies
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Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal de cette étude concernait la durée totale passée en salle de
surveillance post-interventionnelle, exprimée en minutes.

Modalité d’induction Temps moyen passé en SSPlI Effectif

exprimé en minutes: moyenne (nombre de

(écart type) patients)
Propofol seul 112.5 (47.72) 28
Etomidate avec propofol 132.38 (48.72) 21

Tableau 3 : Durée moyenne passée au réveil en minutes

M ttomidate B Propofol B Etomidate + Propofol

300
250

200 T

150

T

100

so l

Graphique 1 : Temps passé au réveil en minutes, selon la modalité d’induction

Aucune différence statistiquement significative n’est mise en évidence entre les trois groupes

concernant le critére de jugement principal.
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Criteres secondaires

Durée totale de ventilation en salle de surveillance post-interventionnelle

Modalité d’induction  Durée totale moyenne de ventilation avant Effectif

extubation en salle de surveillance post- (nombre de
interventionnelle exprimé en minutes : patients)
Moyenne (écart-type)
Etomidate seul 20.25 (25.88) 20 0.78
Propofol seul 14.6 (11.27) 25
Etomidate et propofol 15.26 (17.91) 19

Tableau 4 : Durée totale moyenne de ventilation en salle de surveillance post-interventionnelle, selon
la modalité d’induction.

M Etomidate W Propofol M Etomidate + Propofol

100
920 °
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70
60
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Graphique 2 :Temps de ventilation en salle de surveillance post-interventionnelle exprimé en
minutes, selon la modalité d’induction.

Le premier critére secondaire concernait la durée totale de ventilation mécanique en salle de
surveillance post-interventionnelle. L’analyse statistique ne permet pas de mettre en évidence de

différence statistiquement significative entre les 3 groupes de patients.

Incidence des nausées-vomissements post-opératoire

Le second critére de jugement concerne les nausées-vomissements post-opératoires survenant en

salle de surveillance post-opératoire.
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Modalité d’induction = Nombre de patients présentant des  Effectif étudié

nausées-vomissements post- (nombre de patients)
opératoires en SSPI
Etomidate seul 4 18 0.23
Propofol seul 1 27
Etomidate et propofol 3 18

Tableau 5: Nombre de patients présentant des nausées-vomissements post-opératoire, selon Ia
modalité d’induction

Avec ce travail on ne retrouve pas de différence significative quant a la distribution des nausées-

vomissements post-opératoires survenant au réveil entre les trois modalités d’induction.

Incidence d’'au moins un épisode hypotensif

Modalité d’induction = Nombre des patients présentant au  Effectif étudié

moins un épisode hypotensif (nombre de patients)
Etomidate seul 9 22 0.79
Propofol seul 14 28
Etomidate et propofol 9 21

Tableau 6: Nombre de patients présentant au moins un épisode hypotensif, selon la modalité
d’induction

Cette analyse n’a pas mis en évidence de différence statistique entre les trois modalités d’induction.
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Discussion
Cette étude a permis de montrer que I'étomidate, utilisé lors de I'induction ne provoque pas plus
d’effets indésirables que le propofol en post-opératoire immédiat et en peropératoire dans une

population de patients agés de plus de 70 ans, opérés d’une fracture de I'extrémité supérieure du

fémur.

L'usage de I'étomidate seul, ou avec du propofol en complément lors de I'induction est une option a
considérer chez ces patients agés. On montre dans cette étude que I'induction par Etomidate seul est
équivalent a une induction par propofol en termes de temps passé en salle de surveillance post-
interventionnelle et de temps passé ventilé au réveil. Il y a autant de patients sujets aux nausées-

vomissements post-opératoires ou aux hypotensions per-opératoires dans les trois groupes.

Hypotheses pour expliquer les résultats

Notre travail n’a pas permis de montrer de différence significative entre les 3 groupes concernant les
critéres de jugement principal et secondaire. Ce résultat peut étre en lien avec le manque de puissance

de notre étude, en raison du faible nombre de patient inclus, mais on peut évoquer d’autres raisons.

A l'arrivée en salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI), les durées opératoires ont été d’au
moins 45 minutes pour ce type d’intervention chirurgicale dans notre centre. Du fait des
caractéristiques pharmacocinétiques des deux molécules, et notamment du fait de leur demi-vie
courte (29,41), ce délai entre I'induction et I'admission en SSPI peut expliquer I'absence de différence
par un effet direct des hypnotiques utilisés a I'induction sur des critéres évalués en SSPI (durée de

séjour, durée de ventilation en SSPI).

De méme, pour |'évaluation des nausées-vomissements post-opératoires, I'absence de différence
entre les deux groupes est probablement liée au délai entre induction anesthésique et admission en

SSPI. De plus, I'entretien de I'anesthésie est réalisé selon les mémes modalités entre les trois groupes.
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On peut ainsi supposer que le propofol n’a plus d’effet anti-nauséeux, car il a été utilisé seulement a

I'induction (42), ou que I'effet émétisant de I’étomidate ne perdure pas dans le temps.

Pour ce qui est du critere concernant la survenue d’épisodes d’hypotension, I'absence de différence
entre les groupes peut sembler étonnante. Toutefois, devant des caractéristiques préopératoires
différentes, nous avons choisi de réaliser des analyses statistiques complémentaires post hoc (par des
tests Mann-Whitney pour les variables quantitatives et de Khi2 pour les variables qualitatives). Nous

avons comparé le groupe recevant de I'étomidate seul au groupe recevant du propofol seul.

Cette analyse concernait les criteres de I'age, de la présence d’une cardiopathie, ou de troubles
cognitifs. Nous avons mis en évidence que la population recevant de I'étomidate seul était
statistiquement plus agée (p<0.01), qu’elle présentait de maniere plus fréquente des cardiopathies

(p<0.0001) ou des troubles cognitifs (p= 0.016) que la population recevant du propofol seul.

Ainsi le clinicien préférait I'’étomidate pour ces populations fragiles, plutét que le propofol. Ainsi, s'il
n'y a pas de différence statistique en termes de patients présentant une hypotension, c’est

possiblement en raison de I'utilisation de I'’étomidate dans la population la plus fragile.

Autres études traitant du méme sujet

A notre connaissance, il existe tres peu d’études disponibles sur I'usage de I'’étomidate en orthopédie.
La principale étude (39) qui vise a comparer l'usage de cette molécule vis-a-vis du propofol en
orthopédie est un essai clinique randomisé concernant 56 patients opérés d’une fracture de hanche,
avec un design assez différent de notre étude. Il visait a comparer 3 groupes. Le premier groupe était
constitué par des patients dont I'induction était réalisée par Etomidate, et dont I'entretien était réalisé
par Desflurane. Le second groupe bénéficiait d’'une induction et d’'un entretien anesthésique par
propofol piloté par le mode AIVOC (Anesthésie Intra-Veineuse a Objectif de Concentration). Le dernier
groupe était anesthésié par un bolus et un entretien de Propofol administrés a la discrétion de

I"anesthésiste, selon I'état clinique du patient.



35

Les critéres d’exclusion étaient relativement stricts et on note que tous les patients ASA 3 ou plus
étaient exclus de I'analyse. Ces patients représentent plus de la moitié des patients inclus dans notre
étude. Le critére de jugement principal était hémodynamique. Il s’agissait de comparer la pression
artérielle moyenne a l'induction avec la pression artérielle moyenne la plus basse enregistrée en per
opératoire. L'analyse réalisée permettait de montrer qu’une induction par étomidate, avec entretien
par Desflurane permet un meilleur maintien de la pression artérielle moyenne que le propofol
administré manuellement a I'induction, puis lors de I'entretien au pousse seringue. On note par ailleurs
plus de nausées-vomissements post-opératoires dans le groupe n’ayant pas eu de propofol a

I’entretien, ce qui peut étre en lien avec |'effet antiémétique du propofol.

L'usage de I'étomidate a été davantage exploré en chirurgie cardiaque, ol l'induction de patients

fragiles sur le plan hémodynamique est une préoccupation fréquente.

Ainsi un essai randomisé controlé (43), uni centrique a été conduit chez des patients bénéficiant d’'une
chirurgie cardiaque (réalisation de pontages coronariens ou chirurgie valvulaire ou interventions
combinées), ou d’une chirurgie de I'aorte proximale. Il visait a montrer la supériorité de I'étomidate
vis-a-vis du propofol a l'induction dans la stabilité hémodynamique a l'induction. L’entretien était
réalisé par gaz halogénés. Avant induction, la pression artérielle moyenne était relevée pendant 3
minutes et servait de valeur de base chez le patient. L'étude a permis de montrer que |'aire sous la
courbe délimitée par la pression artérielle moyenne durant les 10 premieres minutes suivant

I'induction était inférieure (d’au moins 34%) chez les patients endormis par Etomidate.

Ainsi I'étomidate permettait une meilleure stabilité hémodynamique a I'induction chez des patients
graves (ASA2 a 4 étaient inclus), et agés (la moyenne d’age était de 65 ans dans les deux groupes),
bénéficiant d’'une intervention chirurgicale majeure. Toutefois, les patients n’étaient pas suivis en post-
opératoire, et on peut s’interroger quant aux conséquences cliniques post-opératoires d’un tel

résultat.
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Le délai de récupération apres arrét de I’hypnotique a été exploré par une méta-analyse (44) conduite
a partir d’études comparant 'usage de I'étomidate, du propofol ou des deux molécules combinées
dans le cadre de gastroscopies. L'induction et I'entretien étaient réalisés par ces molécules. Cette
méta-analyse a été conduite a partir de 11 articles pour I'analyse de son critere de jugement principal
qui était le temps de récupération. Elle n’a pas permis de montrer que la combinaison des deux
molécules permettait une récupération plus rapide que I'étomidate seul, mais que |'usage du propofol
seul faisait mieux que la combinaison du propofol et de I'’étomidate. Cette méta-analyse décrivait des
essais cliniques de faible effectif, avec des méthodes de randomisation trés différentes, ce qui

constitue une limite. L’aveugle n’était pas toujours respecté.

Un critére de jugement secondaire de cette méta-analyse concernait I'hémodynamique. On note que
I'usage combiné des deux molécules permettrait un meilleur maintien de la pression artérielle
moyenne (entre 0 et 2 min apreés I'induction), moins de bradycardie, et moins d’épisodes hypotensifs
que lors de I'usage du propofol seul. L'analyse de ces mémes critéres en comparant la combinaison

des molécules vis-a-vis de I'’étomidate ne montrait pas de différence significative.

Points forts de 'étude

Nous avons choisi dans ce travail d’étudier une population agée (supérieure a 70 ans), qui du fait du
vieillissement de la population représente une part croissante de la population générale. Par ailleurs,
la chirurgie d’ostéosynthése du col du fémur est fréquente dans cette population (75 000 interventions
en France en 2007 (45)), le principal facteur de risque de cette fracture étant I'ostéoporose liée a I'adge

(46).

Ces patients présentent fréquemment des comorbidités, et sont donc plus a risque de complication
anesthésique. La problématique du choix de I'hypnotique est donc fréquente dans la population
gériatrique en raison de ces fragilités, notamment en raison de la plus grande difficulté a maintenir

une bonne hémodynamique (3,4). Toutefois, tres peu d’études sont disponibles a notre connaissance



37

en orthopédie concernant I'’étomidate, malgré I'intérét potentiel de la molécule et la fréquence des

interventions traumatologiques (39).

Enfin, I'étomidate est parfois peu apprécié des cliniciens en raison du ressenti de I'anesthésiste : « le
patient ne dort pas », parfois a cause des myoclonies qu’il peut induire, ce qui pourrait compromettre
une bonne ventilation avant intubation. On ne reléve aucune difficulté a la ventilation dans notre
étude, et par ailleurs I'adjonction de propofol permet de réduire de maniere notable ces myoclonies
(47). Ces derniéres ne sont pas relevées dans cette étude (car non reportées de maniere habituelle sur

la feuille d’anesthésie).

Limites de l'étude

Le design rétrospectif et monocentrique de I'étude peut conduire a différents biais : un biais de
sélection des patients avec un effet centre des pratiques d’anesthésie, un biais d’information par la
difficulté a recueillir I'intégralité des données et un biais de rappel car tous les événements recueillis
sont passés. Dans ce travail le calcul du nombre de personnes nécessaires a inclure n’a pas été fait,

rendant probablement faible la puissance de I’étude avec seulement 79 patients inclus.

Ce travail s’appuie sur des consultations réalisées en urgence (c’est-a-dire moins de 48 heures avant
I'intervention). Il était dans ce contexte, parfois difficile de recueillir toutes les comorbidités,

notamment chez les patients présentant des troubles cognitifs.

Notre définition de I’'hypotension est également discutable. Le seuil d’hypotension retenue dans cette
étude était d’une pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg. Ce choix avait été fait en raison
de la nature (sur papier) des dossiers d’anesthésie utilisés pour le recueil et de I’absence de report de
la pression artérielle moyenne. La Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation propose un
objectif de pression artérielle moyenne (PAM) de 80 mmHg ou une variation de 10 a 20% de la PAM
pour la population hypertendue, d’autant plus qu’elle est porteuse de comorbidités (48). En effet, un

objectif de pression artérielle moyenne élevée ou personnalisée permet une réduction de la
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prévalence de |’ « Acute Kidney Injury » (49,50), et des dysfonctions d’organes (notamment

neurologique, cardio-vasculaire, respiratoire ou la survenue d’une coagulopathie) (51).

Dans notre étude, la dégradation hémodynamique liée aux hypnotiques a I'induction n’était étudiée
gu’a partir du moment ou les patients présentaient au moins un épisode d’hypotension. Or la durée
cumulée ou le patient était hypotendu ou le besoin en vasopresseurs peropératoire auraient pu étre
des criteres plus fiables pour mettre en évidence une différence sur le retentissement hémodynamique
entre étomidate et propofol. Cependant le faible nombre de patients inclus, le mode de recueil des
données sur dossiers papiers avec un relevé de tension artérielle discontinu et l'usage de

vasopresseurs a la discrétion de I'anesthésiste rendaient impossible le recueil de ces critéres.

Concernant le critere de jugement des nausées-vomissements post-opératoires, et s’agissant d’une
étude rétrospective, 'administration des antiémétiques n’était pas protocolée. Le clinicien pouvait
donc recourir ou non a ces molécules, en fonction des caractéristiques du patient, ce qui peut donc

induire un biais.

Ouverture

Compte-tenu du vieillissement de la population, de la fréquence de la chirurgie de hanche et de I'usage
fréquent de I'étomidate dans la population gériatrique, il pourrait étre intéressant de poursuivre

I’étude de cette molécule dans notre population d’intérét.

Devant la fragilité cardiovasculaire de ces patients, une étude prospective pourrait chercher a
comparer |'effet hémodynamique per-opératoire de I'usage du propofol et de I'étomidate a I'induction

en chirurgie orthopédique.

Par ailleurs, on note que le nombre de patients ayant eu de la dexaméthasone en peropératoire est
différent entre les groupes de notre étude (7 vs 19 vs 10 pour les groupes respectifs Etomidate seul,
propofol seul et Etomidate + propofol, p<0.05) avec une comparaison entre propofol seul et étomidate

seul, statistiquement différente (p=0.011, test du Khi2 réalisé en post-hoc). Pourtant I'intérét de la
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dexaméthasone, moins utilisée dans le groupe recevant de I'étomidate seul, serait double dans cette
population. Elle permet a la fois de prévenir les nausées et vomissements post-opératoire (52), mais
pourrait aussi participer a la substitution du cortisol endogéne. En effet, I'usage de I'étomidate
entraine une insuffisance surrénalienne durant environ 48 heures pour une dose simple (la
restauration de la synthése des minéralocorticoides est progressive) (16). La demi-vie biologique de la
dexaméthasone est, elle, de 36 a 54 heures (53). L'intérét de substituer systématiquement la sécrétion
de cortisol, inhibée en cas d’utilisation de I'Etomidate, par I'administration de dexaméthasone sera

intéressant a évaluer.
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Conclusion

L'induction anesthésique est une étape a risque de la période périopératoire. Les médicaments utilisés
notamment les hypnotiques ont des effets secondaires visibles en peropératoire jusqu’a la phase de
réveil en SSPI. Notre travail a eu pour objectif d’évaluer les effets secondaires de I'étomidate et du
propofol utilisés seuls ou en association lors de I'induction anesthésique. Ces effets ont été mesurés
sur les périodes per et post opératoires de patients traités chirurgicalement pour une fracture de
hanche. Nous avons comparé 3 groupes de patients : les patients ayant eu une induction avec du
propofol, ceux ayant eu une induction par étomidate et ceux ayant eu les deux molécules lors de

I'induction anesthésique.

Le critére principal a été la comparaison des durées de séjour en SSPI de patients dgés opérés d’un
enclouage fémoral ou d’'une mise en place de prothése de hanche. Des critéres secondaires ont
également été comparés entre ces 3 groupes. En effet le propofol ou I'étomidate peuvent entrainer
une atteinte hémodynamique par hypotension artérielle et permettre une diminution de la survenue
de NVPO. Ainsi d’autres criteres secondaires ont également été recueillis : nombre d’hypotension
artérielle en per et post opératoire, durée de ventilation mécanique en SSPI et nombre de NVPO en

SSPI.

Les données ont été recueillies sur 79 patients, opérés d’une fracture de I'extrémité proximale du
fémur entre le 03/05/2021 et le 31/07/2021. Les données ont été collectées a partir des dossiers
d’anesthésie du centre hospitalier de Colmar. Les patients inclus avaient tous plus de 70 ans afin de
constituer une population agée, plus a risque de fragilité périopératoire, et donc avec des temps
opératoires homogenes car les plus courts possibles. Afin de permettre cette méme homogénéité, les

patients inclus présentaient des fractures sur hanche native, sans matériel prothétique au préalable.
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Cette étude n’a pas mis en évidence de différence de durée de séjour en SSPI entre les trois groupes.

Pour ce qui est des critéres secondaires portant sur la survenue d’hypotension artérielle en
peropératoire, la durée de ventilation mécanique et la survenue de NVPO en SSPI, nous n’avons pas

montré de différence entre les trois populations.

Ce travail présente différentes limites. Il s’agit d’une étude rétrospective et monocentrique. L'effectif
inclus reste faible pour montrer une différence entre I'utilisation de deux hypnotiques lors de
I'induction anesthésique. Enfin I'inclusion seulement de patients agés a conduit a la présence d’un biais

de sélection.

Ainsi I'étomidate apparait comme un hypnotique utilisable dans la séquence d’induction anesthésique
de cette population agée en chirurgie orthopédique de hanche, permettant une durée de séjour en
SSPI aussi courte que le propofol, une extubation tout aussi rapide et sans augmentation de I'incidence

des nausées-vomissements post opératoires.

Un travail prospectif sur une plus grande population permettrait de montrer une différence de

récupération clinique des patients, selon différents protocoles d’induction anesthésique.

Vu

Strasbourg, le 22 septembre 2021
Le président du jury de thése
Professeur Paul-Michel MERTES
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