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1 Introduction

L’histoire de 1’anesthésie de la chirurgie de 1’oreille moyenne et interne a été influencée
par deux axes de développement : d’une part, celui de I’amélioration du confort du patient, en
particulier par la diminution des nausées et des vomissements post-opératoires (NVPO) et des
douleurs post-opératoires ; d’autre part, celui de I’amélioration des conditions de la chirurgie,
parmi lesquelles, I’obtention de 1’exsanguinité totale du champ opératoire et I’'immobilité du
patient par la maitrise du risque de réveil intra-opératoire. L’immobilité du patient est d’autant
plus importante que le neuromonitorage peropératoire du nerf facial, essentiel dans cette
microchirurgie, empéche 1’utilisation de curare. Le travail présenté ici se focalise sur le role
de l’infiltration locale dans le contréle du risque de microsaignement. Néanmoins, nous allons
voir dans cette introduction que ce contrdle est indissociable des enjeux des techniques

d’anesthésic employées.

1.1 L’exsanguinité du champ opératoire

L’anesthésie de la chirurgie de I’oreille moyenne et interne nécessite le recours a un
ensemble de procédés concourant a une réduction souhaitée du risque de microsaignement
local, dans le but d’obtenir une exsanguinité totale du champ opératoire (1). En effet,
I’apparition d’une simple goutte de sang pose deux problémes : le saignement peut entrainer
une géne majeure du chirurgien compromettant son geste, et la pénétration de sang dans le
labyrinthe peut entrainer une cophose irréversible. Le contrdle du microsaignement est
essentiel pour garantir le meilleur pronostic fonctionnel ainsi que le bon déroulement de la
chirurgie en limitant le recours a I’aspiration qui peut étre traumatique dans cette zone tres

fragile.

1.2 Les déterminants macro-hémodynamiques et
microcirculatoires du saignement

Les mécanismes circulatoires de survenue de microsaignement au niveau du site
opératoire dans ’oreille sont complexes et intriqués. Deux niveaux sont a considérer
simultanément : le niveau macro-hémodynamique général, et le niveau microcirculatoire
local. Par souci de simplification, le niveau macro-hémodynamique général sera présenté en
le distinguant du niveau microcirculatoire local, bien qu’il existe un continuum entre ces deux

éléments. Nous présentons successivement ces deux niveaux.
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1.2.1 Le niveau macro-hémodynamique : deux composantes

Le role du niveau macro-hémodynamique lors d’une chirurgie est dominant par
rapport au niveau microcirculatoire. 1l peut s’envisager selon deux aspects : une composante
artérielle et une composante veineuse. Nous présentons dans cette partie les composantes
artérielle et veineuse au niveau général ; dans la partie suivante, 1’aspect microcirculatoire
local. Les relations invoquées ci-dessous entre les différentes grandeurs hémodynamiques
sont bien connues et décrites dans la plupart des traités d’anesthésie, nous n’aborderons ces
relations qu’a travers une approche générale, faisant ainsi le choix délibéré de ne pas décrire

finement la biomécanique cardiovasculaire comme 1’ont fait certains auteurs (2).
La composante artérielle du microsaignement

La composante artérielle du microsaignement dépend du débit sanguin céphalique.
Puisque que celui-ci dépend lui-méme de la pression artérielle (PA) et du debit cardiaque
(DC), la composante artérielle du saignement dépend du DC et de la PA. La PA est une
grandeur dépendante du temps qui est décrite :

- soit en fonction du cycle cardiaque, définissant la pression artérielle systolique (PAS)

et la pression artérielle diastolique (PAD),

- soit en calculant la pression artérielle moyenne (PAM), intégrant la pression sur le

temps.

La composante artérielle du saignement dépend de la PAS, de la PAD, de la PAM et
du DC. Ces grandeurs sont toutes interdépendantes.

La PAS est un des principaux déterminants du saignement. Les déterminants de la
PAS sont la pression pulsée (PP), différentielle de pression proportionnelle au volume
d’¢jection systolique (VES), et de la PAD puisque PAS = PAD + PP.

La PAD dépend du rapport contenu/contenant entre la volémie et les résistances
vasculaires systémiques périphériques. Par ailleurs, la PAD n’est pas indépendante de la
fréquence cardiaque (FC). Par exemple, une tachycardie augmente mécaniquement la PAD,

ce qui favorise la perfusion coronaire.

La PAM dépend du DC, des résistances vasculaires systémiques (RVS) et de la
pression veineuse centrale (PVC) selon la relation : PAM = (DC x RVS) + PVC ~ DC X RVS.
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En I’absence de mesure invasive de la PAM et puisqu’elle dépend de la PAS et de la PAD, la

PAS-PAD PAS+2PAD

relation simplifiée admise est : PAM = PAD + ou encore PAM =

Le DC est égal au produit de la fréquence cardiaque par le volume d’éjection
systolique (DC = FC x VES). Il en résulte que le DC, la FC, le VES, la PP, la PAS, la PAD et

la PAM sont étroitement liés et contribuent tous a la composante artérielle du saignement.

L’adrénaline illustre I’importance de cette interdépendance. En effet, qu’elle soit
d’origine exogéne — provenant de I’infiltration par exemple — ou endogene — due a la réponse
sympathique a un stimulus nociceptif — I’adrénaline agit principalement a trois niveaux du
systeme cardiovasculaire selon des récepteurs aux effets spécifiques : 1’effet B1-adrénergique
chronotrope positif, I’effet p1-adrénergique inotrope positif, I’effet al-adrénergique

vasoconstricteur.

L’effet pl-adrénergique chronotrope positif au niveau du tissu cardionecteur
auriculaire augmente la FC et la PAD ; il augmente donc la PAS et le DC par sa composante

fréquence’.

L’effet B1-adrénergique inotrope positif au niveau du myocarde, principalement
ventriculaire gauche, augmente le VES et la PP ; il augmente donc la PAS et le DC par sa

composante contractile.

L’effet al-adrénergique vasoconstricteur au niveau artériolaire systémique
périphérique augmente les RVS et la PAD, de méme que la vasoconstriction au niveau

veineux augmente le retour veineux.

D’aprés la loi de Frank-Starling, plus le retour veineux (précharge) est important, plus
le VES et donc la pression pulsée (PP) seront importants. L’effet al-adrénergique
vasoconstricteur au niveau vasculaire périphérique augmente ainsi conjointement la PAD et la
PP, donc la PAS, puisque PAS = PAD + PP.

Au total, un effet B1-adrénergique cardiaque augmente le débit cardiaque (DC), et un
effet al-adrénergique vasculaire augmente la pression artérielle (PA). C’est une augmentation
excessive du débit sanguin céphalique, résultant d’une PA et d’un DC élevés, qui va étre la
cause principale du saignement. Tout passage systémique d’adrénaline, engendrant une

tachycardie et une hypertension, favorise le saignement. Par contre, si au niveau purement

! Comme DC = FC x VES et PAS = PAD + PP
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local limité au site opératoire, son effet vasoconstricteur aura tendance a diminuer le risque de
microsaignement, au contraire en cas de diffusion systémique au niveau du corps entier, elle

engendrera une augmentation de la pression artérielle et du saignement.

Le DC est difficile a évaluer en peropératoire dans le cadre de la chirurgie de I’oreille
puisque nous ne disposons pas de moyens de mesure directe en 1’absence de pression
artérielle invasive, d’échographie ou de doppler cesophagien pour en assurer un monitorage
continu non invasif. En revanche, nous savons que DC = FC x VES. Or VES = k x PP avec k
une constante propre a chaque patient qui correspond a leur compliance aortique. Puisque
PP = PAS — PAS alors DC = k x FC x (PAS — PAS). Ainsi, le suivi de la FC, de la PAS et
de la PAD nous fournit une estimation simple du DC, a I’approximation prés par une la
constante k, faisant le lien entre le VES et la différentielle PP. C’est la raison pour laquelle le
suivi de la FC, de la PAS et de la PAD durant la chirurgie a partir des données du scope nous
informe sur la composante artérielle macro-hémodynamique potentiellement responsable d’un

microsaignement.
La composante veineuse du microsaignement.

La composante veineuse est liée a la pression veineuse, par conséquent a la volémie, a
la position du patient et aux pressions respiratoires qui influencent le retour veineux. Il peut
donc étre controlé par la position du patient (proclivité, déclivité), les réglages de la
ventilation et le remplissage. D une part, les réglages de la ventilation : volume courant (VT),
PEEP et FR influencent tous le retour veineux. lls ont donc une influence majeure sur la
composante veineuse du microsaignement. D’autre part, La position du patient conditionne la
pression hydrostatique par simple effet de la pesanteur. Une position de +15° a +20° permet
de diminuer les pressions artérielles et veineuses au risque d’augmenter le risque d’embolie
gazeuse (3). Bien qu’il soit faible, ce risque d’embolie gazeuse peropératoire en chirurgie
céphalique en position proclive justifie la capnométrie. Le saignement veineux peut donc étre
contrdlé par la position du patient en proclive, les réglages de la ventilation (qui limitent les

pressions respiratoires) et la limitation du remplissage.
La capnométrie

La capnometrie consiste a mesurer le CO, en fin d’expiration (end tidal CO, ou
etCOy,). Elle est un moyen indirect d’évaluer le CO, alvéolaire et donc un moyen indirect de

mesure de la PaCO,. En effet, d’aprés 1’équation de Bohr-Enghoff (4) et par
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Vo _ 4 _ EtCO,

Vo P,CO,

approximation : ou Vp représente 1’espace mort, Vr le volume courant et

P,CO, la pression artérielle en CO,. Nous avons donc : EtCO, = P,CO, (1 - ‘\;—D) Or, lorsque
T

le DC chute ou que des emboles envahissent les artérioles pulmonaires, 1’espace mort Vp
augmente. Ainsi, la chute brutale de 1’etCO; peut traduire une embolie pulmonaire quelle
qu’en soit la nature. En dehors de la situation pathologique d’embolie gazeuse, on remarque
que le DC est lié a 1’etCO; et qu’une chute de 1’etCO, peut traduire une chute du DC. D’une
facon plus générale, 1’etCO, integre trois éléments :

la production de CO; au niveau des mitochondries par le métabolisme, couplée a la

consommation d’oxygene,

le transport sanguin du CO, depuis les cellules périphériques jusqu’aux alvéoles

pulmonaires, lié au DC,

et enfin, 1’élimination du CO; par la ventilation qui est parfaitement maitrisable en
anesthesie générale, avec intubation et ventilation mécanique dont on fixe les

parametres, en particulier la ventilation minute (VM) qui est égale a VT x FR.

Nous savons qu’il existe un gradient P,CO, — etCO, = :’/—D . L’ordre de grandeur de
T

ce gradient est en géneral inférieur 8 5 mmHg en I’absence de pathologie respiratoire (5) mais
peut parfois étre supérieur a 10 mmHg notamment chez les patients BPCO (6, 7), faisant

recommander un etCO, cible de 33 a 35 mmHg pour une PaCO, normale de 35 a 40 mmHg.

1.2.2 Le niveau microcirculatoire

Une fois la composante macro-hémodynamique contr6lée, la composante
microcirculatoire doit étre prise en compte afin d’obtenir un champ opératoire exsangue.
Théoriquement, les trois mécanismes microcirculatoires des saignements sont les mécanismes
artériolaire, veinulaire et capillaire. Ces mécanismes sont influencés notamment par
I’inflammation du site opéré, le tonus vasoconstricteur et la vasodilatation métabolique. La
composante inflammatoire est variable en fonction des situations cliniques. Certaines d’entre
elles sont associées a un risque plus important d’inflammation : infection chronique de
I’oreille, otorrhée préopératoire dans le cadre des tympanoplasties, reprises chirurgicales pour
choléstéatome etc. Ces contextes inflammatoires font craindre un saignement peropératoire

plus important.
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L’enjeu des phénoméeénes de régulation de la vasomotricité

La vasoconstriction al-adrénergiques, tant artériolaire que veinulaire, induit
localement une hypoperfusion majeure qui limite fortement le microsaignement. En pratique,
ce sont les récepteurs a-adrénergiques qui sont prédominants dans le cadre de la chirurgie de
I’oreille (8). Néanmoins, si une ischémie est imposée par une vasoconstriction prolongée,
induite par un effet al-adrénergiques endogéne par le tonus sympathique ou exogéne par
I’infiltration d’adrénaline, alors un effet rebond vasodilatateur de reperfusion peut s’observer
a la levée de cette ischémie. Les mécanismes de cet effet rebond sont complexes. Parmi ces
mécanismes, le CO, a une place centrale. En effet, ’acidose engendre une augmentation
locale de la concentration de CO, ? et cette élévation de la concentration de CO, est liée
directement a une vasodilatation métabolique. La place du CO, dans la microperfusion est
connue et certaines équipes 1’ont proposé comme outil de monitorage chez les patients en état
de choc (9, 10). Dans le cadre de la chirurgie de I’oreille moyenne, la mesure locale du CO,
au niveau du site opératoire ne nous est pas accessible, bien que des dispositifs de mesure du

CO; au niveau du lobe de I’oreille existent (9).

En physiopathologie, d’autres facteurs entrent en jeu dans la vasomodulation. Par
exemple, le diabéte peut induire une dysfonction microcirculatoire chronique propre aux
effets de I’hyperglycémie sur la régulation locale ; ¢’est d’ailleurs ce mécanisme qui induit la

neuropathie et la rétinopathie par atteinte microvasculaire.
La capnie, la température et le débit sanguin cérébral (DSC)

L’enjeu du contréle microcirculatoire pour la réduction du risque de microsaignement
pour la chirurgie de I’oreille est intimement corrélé a celui du DSC. La réduction du débit
sanguin céphalique pour réduire le risque de microsaignement au niveau de l’oreille est
limitée par la nécessité de garantir un DSC suffisant. Or, la relation entre capnie, température
et débit sanguin cérébral est bien connue (11). D’abord, une P,CO, mesurée & 40 mmHg a
37°C signifie une valeur de P,CO,de 35 mmHg a 34°C. La P,CO, diminue avec la
température. Ensuite, il existe une relation linéaire entre P,CO, et DSC pour des valeurs de
P,CO, comprises entre 20 et 80 mmHg. Par exemple, si la P,CO, passe de 40 a 20 mmHg,
alors le DSC baisse de moitié. La capnie agit au niveau de tout I’organisme, et pas seulement

au niveau cérébral, pour moduler le tonus vasculaire. Cependant, au niveau cérébral, ou les

2 En rapport avec I’équilibre acido-basique :H* + HCO3 « H,0 + CO,
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vaisseaux sont dépourvus de récepteurs al-adrénergiques, c’est la capnie qui régule le DSC.
Une prudence est donc indispensable chez les patients ASA3, polyvasculaires et diabétiques
pour ne pas leur appliquer les mémes objectifs macro-hémodynamiques et en particulier pour
I’etCO,. Le maintien d’une macro-hémodynamique plus élevée peut donc se justifier par des
arguments micro-circulatoires : une perfusion adéquate du cerveau, c’est-a-dire un DSC en
adéquation avec la consommation cérébrale en oxygene (cerebral metabolic rate of oxygen ou
CRMOy).

1.3 L’anesthésie générale dans la chirurgie de I’oreille moyenne
et interne

Différentes techniques ont donc été proposées, tant par les chirurgiens que par les
anesthésistes, dans le but d’obtenir un microsaignement minimal lors des opérations de
chirurgie de I’oreille moyenne (otospongiose, tympanoplastie) ou interne (implant cochléaire).
Ces microchirurgies sont réalisées sous microscope, avec le plus souvent un neuromonitorage
du nerf facial ; elles nécessitent une extréme précision pour atteindre le but fonctionnel
justifiant I’indication opératoire. L’hypotension contrélée en anesthésie générale profonde,
sans curarisation, en position proclive et associée a une infiltration locale, est la technique
usuelle de I’anesthésie de la chirurgie de ’oreille (12-14), I’ensemble concourant a une

réduction du débit sanguin local au niveau du site opératoire.

1.3.1 Le role du rémifentanil

L’utilisation du rémifentanil, un morphinique de courte durée d’action, permet de
maitriser le nociception par 1’anesthésie intraveineuse avec objectif de concentration
(AIVOC) de facon rapide, efficace, majeure, titrable et réversible. Il est donc tout
particulierement adapté a la chirurgie de 1’oreille qui est de durée courte et potentiellement
tres algique et réflexogene pendant le geste (15). Elle permet d’éviter des accidents lorsqu’une
anesthésie locale imparfaite peut laisser une zone réflexe sensible, mais aussi lorsqu’elle
s’épuise au bout d’une a deux heures d’intervention. Le rémifentanil permet enfin une
épargne d’anesthésie, de propofol en AIVOC, et un réveil plus rapide et prévisible,
notamment dans une chirurgie ou, surtout en cas d’anesthésie locale associée, les douleurs
post-opératoires sont rares et permettent d’éviter 1’utilisation de morphine ou du moins d’en
réduire les doses. L’épargne morphinique est importante dans cette chirurgie par ailleurs trés

pourvoyeuse de NVPO en rapport avec les vertiges potentiellement induits.
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1.3.2 Anesthésie en hypotension contr6lée : le propofol, le desflurane et le sévoflurane

Dans la chirurgie de [’oreille, I’anesthésie générale profonde avec hypotension
contrdlée peut étre envisagée sous différentes formes : une anesthésie intraveineuse exclusive
ou total intraveinous anesthesia (TIVA), une anesthésie utilisant des agents anesthésiques
volatils, ou encore une association des deux. Parmi les associations possibles, on peut citer
I’utilisation du propofol pour I’induction suivi d’un entretien assuré par gaz halogéné ou

encore un entretien mixte par une anesthésie balancée propofol / gaz halogéné.

Les principaux agents anesthésiques volatils utilisés sont I’isoflurane, le desflurane et
le sévoflurane, de la famille des éthers halogénés. Historiquement, 1’isoflurane fut utilisé des
1983 dans I’anesthésie sous hypotension contr6lé. 1l présentait des avantages conséquents :
utilisation simple, stabilit¢ de I’hypotension induite, baisse de la consommation cérébrale
d’oxygene sans baisse du débit cérébral. Ces avantages étaient contrebalancés par un risque
de vol coronarien en tant que vasodilatateur coronarien ou encore une élévation de la pression
intracranienne (16). Les propriétés pharmacologiques du desflurane (17) et du sevoflurane
(18) ont fait abandonner 1’utilisation de 1’isoflurane a leur profit. En effet, ceux-ci ont
I’avantage de présenter une action ainsi qu’une élimination plus rapide, en particulier
concernant le desflurane. Le sévoflurane est moins irritant que le desflurane et donc expose a
un risque plus faible de bronchospasme ; hormis cela, aucune différence significative n’a pu
étre montrée entre le desflurane et le sevoflurane (19-22). Plus généralement, la plupart des
études impliquant I’isoflurane n’ont pas été refaites avec le desflurane et le sévoflurane.

L’isoflurane reste donc la référence théorique de nombreux travaux sur le DSC peropératoire.

Le desflurane a ¢été recommandé dans la chirurgie de 1’oreille en raison de son
élimination plus rapide adaptée a des opérations courtes (21) mais il ne permet pas une
titration précise comme le permet le propofol en AIVOC monitoré par le BIS. Par ailleurs, le
desflurane peut déclencher une tachycardie paradoxale (17) qui engendre un hyper-débit non
souhaité, notamment lors d’une administration brutale a fort débit chez un patient dont la
volémie est basse. Le desflurane n’est donc pas un choix pertinent pour traiter une
hypertension responsable d’une augmentation du microsaignement. Il peut néanmoins étre
utilisé en fond d’entretien permettant une épargne de la dose totale de propofol pour obtenir

un réveil plus rapide.
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1.3.3 L’anesthésie intraveineuse totale et I’anesthésie balancée 1V/gaz

La place des agents anesthésiques volatils dans la chirurgie de I’oreille a été remise en
question par I’utilisation du propofol dans le cadre d’une TIVA. Il a ét¢ montré que le
propofol en TIVA donne de meilleurs résultats qu’une anesthésie utilisant des agents volatils
en entretien (23, 24). Les arguments principaux concernent la réduction des NVPO ainsi que
la rapidité du réveil. En revanche, ’utilisation des agents volatils conjointement au propofol
peut encore se discuter, méme si certains auteurs sont en faveur du propofol en TIVA (24,
25).

1.3.4 Neuroprotection et neuromonitorage

L’importance locale et systémique de la capnie

L’hypercapnie est responsable, au niveau microcirculatoire local, d’une vasodilatation
métabolique directe entrainant un hyper-débit qui favorise le microsaignement (26). Au
niveau systémique, I’hypercapnie, via les chémorécepteurs centraux et périphériques (27, 28),
peut entrainer une hypertension artérielle, une tachycardie et le réveil du patient. Elle est donc
a proscrire dans la microchirurgie de 1’oreille. Néanmoins, la lutte contre [’ischémie,
notamment chez le polyvasculaire, nous engage a éviter une hypocapnie trop importante qui
pourrait entrainer des spasmes coronaires et un bas DSC par vasoconstriction.
L hyperventilation, Si elle est efficace dans la maitrise du risque de microsaignement,
constitue un moyen transitoire qui nécessite un neuromonitorage pour éviter toute situation de
bas DSC qui peut représenter un danger chez les patients les plus fragiles si elle est utilisée de
facon prolongée. Le niveau de capnie idéal, qui associe efficacité sur la maitrise du
microsaignement et tolérance sur le DSC, reste a définir. Durant la chirurgie, 1’anesthésiste
pourrait donc s’aider d’un neuromonitorage afin de décider du niveau d’etCO, qui ne
menacerait pas le DSC, en prenant en compte qui plus est les caractéristiques du patient et la
PAM. Dans tous les cas, ce neuromonitorage doit étre interprété a la lumiére de I’etCO; et de
la PAM.

Le recours a l’index bispectral (BIS) dans le neuromonitorage

La microchirurgie de [D’oreille nécessite de concilier contrdle du risque de
microsaignement et neuroprotection, autrement dit, de réduire suffisamment le débit sanguin
local pour réduire le risque de microsaignement sans baisser le DSC en dessous de sa

CMRO,. Pour ce faire, un neuromonitorage est nécessaire afin de prendre en compte les
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caractéristiques des patients (score ASA, terrain cardiovasculaire, antécedents neurologiques)
dans la prise en charge anesthésique impliquant certains objectifs hémodynamiques (FC,
PAM, etCO,). L’¢lectro-encéphalogramme (EEG) peropératoire est un outil de choix pour
assurer ce neuromonitorage. Le pattern de burst suppression a été décrit pour la premiere fois
chez I’'Homme en 1956. Il correspond a une alternance de périodes de forte activité électrique
avec des périodes de faible activité électrique, en réponse a des doses importantes de drogues
anesthésiques. Le rapport de suppression (RS), appelé dans la littérature anglo-saxonne burst
suppression ratio ou BSR, correspond au pourcentage du temps passé avec un EEG plat (29).
Néanmoins, I’apparition d’un RS ne dit rien de 1’adéquation entre la CMRO; et le DSC. De

plus, le RS n’est pas un outil de mesure du niveau de sédation.

Des index calculés a partir de mesures d’EEG peropératoire ont été construits afin de
monitorer le niveau de sédation tout en intégrant les bruits de signaux inhérents aux
conditions de mesure. Parmi eux, I’index bispectral (BIS) est de plus en plus utilisé en routine
dans I’anesthésie de la chirurgie de 1’oreille. Il s’agit d’une mesure reposant sur 1’analyse du
spectre de ’EEG bi-frontal et diminuant les artefacts liés a 1’environnement anesthésique et
chirurgical, ce qui permet de monitorer de fagon continue 1’état de conscience du patient. (30)
Le BIS a démontré son efficacité dans la réduction du risque de réveil intra-opératoire, dans la
diminution des temps de retour a la conscience, dans la diminution du temps passé en salle de
réveil, dans 1’épargne de propofol et de gaz anesthésique (31). 1l semblerait également que le

recours au BIS soit colt-efficace (32).
Relation entre BIS et RS

Les niveaux de BIS utilisés en chirurgie varient le plus souvent entre 40 et 60 (33, 34).
Cependant, il n’existe pas de démonstration formelle contre-indiquant 1’atteinte d’un BIS plus
bas durant une prise en charge thérapeutique. Des patients de réanimation en hypertension
intracranienne réfractaire, donc les patients cérébrolésés les plus sévéres, ont pu étre placés
pendant plusieurs jours a des niveaux moyens de BIS de 20 correspondant a un objectif
d’EEG avec patterns de burst suppression dans le but d’obtenir une neuroprotection par une
anesthésie générale tres profonde (35). En effet, il a e été montré que le métabolisme cérébral
de base passait de 54% a 38% pour un BIS passant de 62 a 34 (36). Un BIS bas peut étre
considéré, sous certaines conditions, comme neuroprotecteur, en particulier quand la PAM est
maintenue a un niveau suffisant et si besoin a ’aide des catécholamines. D’autre part, 1a

relation entre RS et BIS a été étudiée (37). Il n’existe pas de corrélation entre RS et BIS pour
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des RS inférieurs a 40%. Les auteurs ont clairement montré une relation linéaire qui lie le BIS
et le RS quand ce dernier est supérieur a 40% : BIS = 50 — RS/2. 1l en résulte que les
niveaux de BIS bas doivent étre interprétés a la lumiére du RS. A titre d’exemple, un case
report rapporte la prise en charge d’un patient de 17 ans en état de mal épileptique placé sous
sédation profonde avec des BIS inférieurs a 20 et des RS supérieurs a 40%. La relation
BIS = 50 — RS/2 est verifiée (38). De méme, une étude de faisabilité portant sur 10 patients
en état de mal épileptique sous sédation profonde pendant plusieurs jours confirme cette
relation BIS/RS et I’intérét du BIS dans le neuromonitorage (39). Notons que la comparaison
des études reste difficile car, comme le mentionne les recommandations formalisées d’experts
en 2010 de la Société Frangaise d’Anesthésie et de Réanimation (SFAR) : « les différences
d’algorithme de calcul entre les moniteurs sont suffisamment importantes pour rendre difficile
I’extrapolation des résultats des publications d’un moniteur a un autre mais aussi,

éventuellement, entre certaines versions d’un méme moniteur. »
BIS, RS et DSC

Comme nous ’avons vu, méme si les niveaux de BIS utilisés en chirurgie varient le
plus souvent entre 40 et 60, il n’existe pas de contre-indication absolue pour atteindre un BIS
inférieur & 40. De plus, on admet que si le RS est nul et que par ailleurs ’hémodynamique est
maintenue, un BIS inférieur a 40 n’est pas en soi délétére. De plus, 1’apparition du RS ne
renseigne pas sur 1’adéquation entre le CRMO;, et le DSC puisqu’un EEG plat suite a un bolus
d’anesthésie peut diminuer le CRMO; sans nécessairement diminuer DSC si les conditions
hémodynamiques ne sont pas altérées. 1l y a cependant consensus pour considérer qu’en cas
d’apparition de RS, I’anesthésie est inutilement trop profonde et potentiellement délétere. En
effet, chez le patient cérébrolésé ou le patient a risque d’hypoperfusion cérébrale, une chute
du BIS peut étre liée a une chute du DSC. L’apparition de RS pourrait traduire la survenue
d’une baisse du DSC induisant une chute brutale des apports compromettant le métabolisme
des neurones. Pour la chirurgie de ’oreille dans le contexte d’hypotension contrélée, d’une
position proclive du patient et d’une hyperventilation potentielle, toute chute de BIS doit étre
potentiellement interprétée comme une chute du DSC lorsqu’elle survient dans le cadre de
I’apparition d’un RS supérieur a 40% ou d’une hémodynamique inadaptée aux spécificités du

patient.
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La question du triple low

Le concept de triple low est défini comme un BIS bas prolongé en peropératoire,
associé a une hémodynamique altérée et une hypersensibilité individuelle aux agents
anesthésiques, ce qui constitue une situation de surdosage. Le triple low peut étre prédictif de
la mortalité post-opératoire, plus particulierement pour des patients fragiles. Une étude a
montré le caractere possiblement délétéere du triple low chez des patients de chirurgie
cardiovasculaire (40). Dans cette étude, le triple low est défini par une PAM < 65 mmHg, un
BIS < 45 et une cible de propofol < 1,5 pg/mL. Il a provoqué un surcroit de mortalité a 30
jours (OR/15min: 1,016 [1,002-1,031], p=0,030). Les auteurs indiquent que le taux de
mortalité est 8 fois plus important pour une durée de triple low supérieure a 60 min que pour
une durée < 15 min. Néanmoins, cette population est plus fragile avec 89,3% de patients ASA
3. Par ailleurs, le taux de mortalité a 30 jours est de 3,27%, ce qui représente un total de 16
patients sur 489. Les résultats de cette étude ne sont pas robustes. Une autre étude
rétrospective, sur dossiers médicaux, incluant 16263 patients opérés pour une chirurgie non
cardiaque, n’a pas montré d’association entre un triple low et la mortalité a 30 jours (41).
Enfin, en 2015, une étude rétrospective, sur données observationnelles issues de 3 essais
cliniques, a montré un HR de 1,09 [1,07-1,11] pour 15 min de triple low concernant la
mortalité a 30 jours, et de 1,09 [1,08-1,11] pour 15 min de triple low concernant la mortalité a
90 jours (42).

Les études relatives au triple low sont donc partagées et ne concernent pas
spécifiquement la chirurgie de I’oreille, bien que I’hypotension dite contrdlée soit par ailleurs
critiquée pour des raisons similaires. Les recommandations de prudence, visant une
neuroprotection maximale, sont actuellement de monitorer systématiquement par le BIS tout
patient fragile qui peut subir une période d’hypotension prolongée, et de cibler des objectifs
de BIS supérieurs a 50 et de PAM supérieure a 75 mmHg. Comme nous I’avons Vvu, ces
objectifs qui garantissent une marge de sécurité sur le plan de la tolérance et de la
neuroprotection sont cependant en contradiction avec les objectifs d’efficacité de la maitrise

totale du risque de microsaignement par I’anesthésie générale seule.

L’avantage du propofol pour réaliser une hypotension contrdlée est d’associer un effet
antihypertenseur a une neuroprotection par la baisse de la CMRO,. Le propofol offre donc cet
avantage de baisser la CRMO,, alors que les antihypertenseurs n’ont qu’un effet
potentiellement déléetere de baisse du DSC sans baisse du CRMO..
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Dans le cadre d’une anesthésie générale sous hypotension contrélée par le propofol, un
BIS inférieur au seuil de 40 est attendu. Néanmoins, ce niveau de BIS n’est pas
nécessairement délétére s’il est imputable essentiellement a une baisse d’activité électrique
induite par 1’anesthésie générale, et non a la seule conséquence d’une chute DSC induite par
les effets hémodynamiques de cette méme anesthésie. De plus, la maniabilité du propofol,
grace a la titration permise par I’AIVOC, offre un avantage indéniable. Elle permet une
titration du propofol a partir de la PAM, du BIS et du RS. En effet, I’objectif premier
immediat reste le contr6le de la PA, I’objectif second celui d’un niveau de sédation adapté et

I’objectif ultime celui d’une anesthésie garantissant une neuroprotection a long terme.

1.4 L'infiltration locale dans la chirurgie de I'oreille

1.4.1 L’utilité de P’infiltration locale

En plus d’une anesthésie générale, la chirurgie de I’oreille a recours a une anesthésie
locale par infiltration au niveau du site opératoire (3, 14). L’infiltration locale présente 3
intéréts : anatomique, anesthésique et vasomoteur. Sur le plan anatomique, elle permet de
préparer la dissection en décollant la peau du conduit auditif externe du conduit osseux. Sur le
plan antalgique, elle participe & la maitrise des nombreux réflexes nociceptifs et
neurovégetatifs induits par la stimulation chirurgicale de cette zone particuliérement innervée

et sensible. Les risques d’une anesthésie locale imparfaite sont :

- une tachycardie associée a une réaction hypertensive par réflexe sympathique de stress
a une stimulation nociceptive pouvant favoriser le saignement,
- et le réveil brutal d’un patient non curarisé dont ’anesthésie générale et surtout

I’analgésie morphinique n’est pas assez profonde.

Un réflexe vagal avec une bradycardie brutale est aussi possible, notamment lors de la
stimulation de la surface du tympan innervée par une branche du nerf X. L’effet de
I’anesthésie locale comprend donc 1’analgésie et la maitrise de la douleur per- et post-
opératoire, mais aussi le blocage des réflexes nociceptifs dans le but de prévenir leurs

conséquences hémodynamiques.

Sur le plan vasomoteur, I’infiltration locale participe a une vasoconstriction locale,
essentielle pour garantir un champ opératoire exsangue. Cette infiltration se fait avec de la

lidocaine le plus souvent associée a de 1’adrénaline. Les doses d’adrénaline infiltrées dans la
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chirurgie de I’oreille varient de 5 pg/mL (dilution de 1/200 000) a 100 pg/mL (dilution de
1/10 000).

1.4.2 Les deux types d’infiltration utilisés dans le service de chirurgie ORL

Au sein du service d’ORL de la Pitié-Salpétriére, deux types d’infiltration locale
cohabitent : la lidocaine adrénalinée (LIDO), le sérum hyper-adrénaliné (SHA). Le SHA
présente une concentration d’adrénaline beaucoup plus ¢€levée que la solution de lidocaine

adrénalinée.

Dans le cadre du service, I'utilisation de SHA s’associe en pratique a 1’absence de
proclive, voir dans certains cas a un déclive de la téte ou du corps permettant une exposition
anatomique différente. Cette hétérogénéité de pratiques entre opérateurs de différentes écoles
a été 1’occasion de questionner ’efficacité du SHA et la sécurité en termes de retentissement

cardiovasculaire en cas de passage d’adrénaline systémique.

1.5 Objectifs

1.5.1 Objectif principal

L’objectif principal est I’étude de I’efficacité de I’infiltration locale de sérum hyper-
adrénaline (SHA) par rapport a celle de la lidocaine adrénalinée dans la chirurgie de I’oreille,
en hypotension contrélée monitorée par le BIS, dans le but de limiter le microsaignement per-
opératoire, évalué durant D’intervention selon une échelle de notation subjective par
I’anesthésiste intégrant 1’avis du chirurgien (plainte de 1’opérateur) et I’observation de la vue

du microscope sur écran lors de I’intervention.

1.5.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires sont de :
- décrire la prévalence, le retentissement hémodynamique et l'influence du passage
systémique d'adrénaline sur le microsaignement
- décrire les caractéristiques des patients présentant un microsaignement, notamment les
différences entre les otospongioses et les tympanoplasties.
- décrire la tolérance des protocoles d’anesthésie en ce qui concerne la survenue de
triade low associant PAM < 65mmHg, etCO, < 27 mmHg et BIS < 27.
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2 Matériel et méthodes

2.1 Type d’étude

C’est une étude observationnelle dont le recueil prospectif des données a eu lieu en

peropératoire dans le cadre du suivi anesthésique du service par un praticien hospitalier.

2.2 Population de I’étude

2.2.1 Recueil des données

Les informations recueillies sont de deux types : caractéristiques générales du patient
avant I’intervention et caractéristiques du patient lors de différents temps de la prise en charge
chirurgicale. Ces temps sont : I’induction, 10 min aprés I’incision, 30 min apres 1’incision, un
temps tardif dépendant du type de chirurgie, la fermeture et le réveil. La base de données
utilisée pour 1’analyse ne contient aucune information nominative. Elle est la propriété de
I’ Assistance Publique — Hoépitaux de Paris. La base de données complete, incluant des

informations nominatives, est hébergée a I’hopital de la Pitié-Salpétriére.

2.2.2 Période d’inclusion et prise en charge des patients pendant I’étude

Les patients inclus dans 1’étude ont été pris en charge dans le service de chirurgie ORL
de I’hopital de la Pitié-Salpétriere entre le mois d’octobre 2014 et celui de mai 2016. Les
patients ont été pris en charge par les protocoles de service. Les chirurgies concernées sont la

chirurgie de 1’otospongiose, celle de I’implant cochléaire et celle de la tympanoplastie.

2.2.3 Prise en charge anesthésique dans le service

Principes généraux

Un protocole d’anesthésie, écrit spécifiquement pour 1’anesthésie de la chirurgie de
Ioreille dans le service, a été proposé en 2014 et révisé en 2015 ; il décrit la technique
recommandée en routine chirurgie par chirurgie (Otospongiose, Tympanoplastie, Implant
Cochléaire). Ce protocole propose une induction en AIVOC rémifentanil-propofol et une
intubation sans curare (sauf lorsque la celocurine est indiquée pour intubation difficile ou a
risque) impliquant une premiére laryngoscopie pour réaliser une anesthésie locale de glotte et

endotrachéale.
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Le monitorage de la profondeur d’anesthésie par le BIS est systématique. Les objectifs
des paramétres cibles, PAM, FC, BIS, etCO, sont choisis en fonction du terrain du patient et
de la durée de I’intervention, et énoncés a priori. Par exemple, pour un patient ASA | sans
aucun antécedent de chirurgie pour otospongiose, les objectifs sont : une PAM a 65 mmHg,
une FC a 50/min, un BIS a 27 et un etCO, a 27 mmHg avant I’infiltration locale. En cas de
contre-indication cardiovasculaire ou neurologique, ou d’opération de plus d’une heure, les
objectifs cibles sont choisis a priori, en fonction du patient, par 1’anesthésiste en charge de

I’opération.
L’induction
L’induction anesthésique est standardisée et comprend :

- une pré-oxygenation optimum et une contre-indication absolue de ’hypnovel

- une induction du rémifentanil recommandé a cible initiale a 7 ng/mL

- T’utilisation du propofol a cible initiale 15 pg/mL, une fois le plateau rémifentanil
rapidement atteint, et titré jusqu’a obtention des objectifs de PAM et de BIS

- la ventilation au masque lorsque la cible de propofol a 5 pg/mL est atteinte (propofol
120 mg ou BIS < 65)

- 1*® laryngoscopie lorsque la cible propofol & 10 pg/mL est atteinte (propofol 200mg
ou BIS < 40)

- une intubation lorsque BIS < 30.

L’entretien et le réveil

L’entretien de I’anesthésie recommandé associe I’AIVOC rémifentanil-propofol et
I’utilisation de desflurane constant a 0.5 Mac dans le but de réaliser une épargne de propofol
et un réveil plus rapide. En cas de saignement, de tachycardie, d’hypertension artérielle ou de
montée de BIS, les objectifs sont obtenus en titrant le propofol et le rémifentanil jusqu’a
obtention des objectifs souhaités en hiérarchisant 1’obtention de ces objectifs, dans ’ordre : la
FC, la PAM, le BIS et I’etCO,. La ventilation recommandée associe un volume courant a
6 mL/kg de poids réel, I’absence de PEEP (sauf en cas d’indication formelle), et une FR pour
obtenir 1’etCO; cible voulu aprés stabilisation hémodynamique. Le remplissage est limité
avec un objectif de moins de 500 mL avant I’incision, sauf en cas de nécessité induite par la
mise en position proclive. Le rémifentanil est maintenu a une cible de 2 ng/mL jusqu’a la fin

de la fermeture chirurgicale. Le propofol est arrété en anticipant la décroissance des cibles et
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le circuit n’est ouvert qu’apres la fin du pansement de téte. Le monitorage par le BIS est
conservé jusqu’a I’extubation. La morphine n’est faite systématiquement que pour les patients
coronariens ou a risque d’hyperalgie. Elle fait I’objet, le cas échéant, d’une titration en soins

de suite post-interventionnels (SSPI).
Caractéristiques de ’infiltration locale

Les solutions utilisées lors de I’infiltration locale sont présentées dans le Tableau 1. La
quantité totale infiltrée est a I’appréciation du chirurgien et dépend du patient. Les solutions
de SHA sont environ 13 a 17 fois plus concentrées en adrénaline que la solution commerciale

de lidocaine adrénalinée.

Produit Dilution (adrénaline) Préparation
_ 1/12 000 1mg d’adrénaline dans 12ml
SHA pour Otospongiose ) ] ]
(0,083 mg/mL) de sérum physiologique
] 1/15 000 1mg d’adrénaline dans 15ml
SHA pour Tympanoplastie ] ] ]
(0,066 mg/mL) de sérum physiologique
_ 1/200 000 ) _ )
Xylocaine adrénalinée 1% Préparation commerciale
(0,005 mg/mL)

Tableau 1 Description des produits d'infiltration

Niveaux de BIS pendant la chirurgie

Le BIS ciblé pendant 1’anesthésie varie entre 27 et 40, ce qui correspond a une
anesthesie profonde. Un BIS inférieur a 27 pouvait étre accepté tant que le RS était nul. En

régle générale, lors de I’anesthésie, la valeur du RS restait inférieure au BIS.

Gestion de ’anesthésie

Le choix fut de fixer des objectifs de FC, de PAM et de BIS, et enfin d’etCO,, et
d’assurer ces objectifs par une titration adaptée des cibles AIVOC de rémifentanil et de
propofol, ainsi qu’une FR déterminée apres optimisation hémodynamique. Le protocole avec
des cibles d’etCO, basses avait aussi pour but de détecter tres précocement un éventuel
passage d’adrénaline systémique par 1’élévation de 1’etCO, et de la FC, traduisant un
hyperdébit cardiaque. En cas de passage d’adrénaline identifié, le choix était de privilégier la
maitrise de la PAM, méme si un BIS nul pouvait étre transitoirement observé

consécutivement a une augmentation de cible titrée de propofol.
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2.3 Méthodes

2.3.1 Critéres de jugements

Critére de jugement principal

Le critéere de jugement principal est le microsaignement peropératoire évalué par le
chirurgien a différents temps chirurgicaux (incision + 10 min, incision + 30 min) selon une
échelle subjective qualitative présentée dans le Tableau 2. Cette échelle est transposable a
celle utilisée usuellement dans la littérature scientifique (43), a ceci prés que le score 5 n’est
pas pertinent ici puisqu’il s’agit d’un saignement massif incontrélable ; un tel saignement ne
survient pas dans ce genre de chirurgie dans un centre de référence. Pendant I’acte chirurgical,
le microsaignement a été évalué par observation de I’écran durant 1 minute, retransmettant la

vision de I’opérateur sous microscope chirurgical et en intégrant I’avis de cet opérateur.

Score Echelle utilisée dans cette étude Echelle utilisée par Fromme et al.

Pas de microsaignement, exsangue, aspect hypo- ) o
0 ) o Pas de saignement visible
perfusé par vasoconstriction

Microsaignement minime, pas de saignement Saignement trés faible sans incidence sur la

actif, aspect vasodilaté bien perfusé chirurgie

. ) ) . ’ Saignement modéré, génant pour la chirurgie
Microsaignement actif non génant, constaté par ] ) »
2 mais n’ayant pas de répercussion sur la qualité
I’évolution sur 30 secondes . )
de la dissection

Microsaignement actif génant I'opérateur Saignement modéré compromettant la qualité de

(plainte formulée par 1’opérateur) la dissection

Tableau 2 Echelle d'évaluation du saignement utilisée dans I’étude et comparaison avec
I'échelle de Fromme et al.
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Ce score a permis de définir plusieurs groupes utilisés par la suite dans 1’analyse statistique :

« Chirurgie exsangue » lorsque le saignement est rest¢ nul pendant toute
I’intervention, « chirurgie non exsangue » sinon

« Saignement absent ou faible » lorsque le saignement n’a pas dépassé 1 pendant toute
I’intervention, « saignement important » sinon

« Saignement absent ou controlé » si la chirurgie est restée exsangue ou Si un
saignement est survenu au temps incision + 10 min mais a diminué au temps incision
+ 30 min

« Saignement persistant ou aggraveé » si un saignement est survenue au temps incision

+ 10 min et n’a pas disparu ou s’est aggravé au temps incision + 30 min.

Criteres de jugements secondaires

Pour chaque patient :

Informations relatives a la consultation d’anesthésie : age, sexe, poids, taille, statut
tabagique, score ASA, antécédents cardiovasculaires, examens biologiques
d’hémostase

Informations relatives a la chirurgie : position, coté opéré, utilisation de SHA ou de la
lidocaine adrénalinée lors de I’infiltration locale, temps de chirurgie (heure de fin de
I’induction, heure de I’infiltration, heure de 1’incision, heure de la fermeture, heure de

I’extubation et heure de I’admission en SSPI)

A chaque temps :

Informations hémodynamiques du scope : FC, PAM, PAS, PAD

Monitorage : BIS, capnométrie (etCO,)

Informations du respirateur : FR, VT, ventilation minute (VM)

Informations de I’AIVOC : cible de rémifentanil et dose administrée, cible de propofol

et dose administrée

Définitions

Le passage d'adrénaline identifié au niveau systémique est diagnostiqué par lI'anesthésiste qui

integre la situation clinique. 1l associe I’absence de montée de BIS et de signe de réveil a :

la montée concomitante de I'ensemble des parametres hémodynamiques,
une tachycardie et la montée brutale de I'etCO; suivant I'incision,

une hypertension necessitant un bolus de propofol,
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- la montée majeure des cibles de rémifentanil et de propofol afin de contréler la

tachycardie et ’hypertension.

La variable dérivée «triade low » est construite selon la formule: (BIS < 27) et (etCO,
<27 mmHg) et (PAM < 65 mmHg)

2.3.2 Autres informations recueillies mais non analysées

Les données suivantes ont été recueillies mais n’ont pas été analysées :

- Informations relatives a la consultation d’anesthésie : score d’APFEL

- Informations relatives a 1’induction et 1’intubation : intubation difficile, Cormack,
bradycardie lors de la larygoscopie, toux lors de I’intubation ou du gonflement du
ballonnet, utilisation de célocurine, d’éphédrine, d’atropine, remplissage, rigidité
thoracique significative, brilure au passage du propofol dans la veine

- Informations hémodynamiques du scope : SpO,

- Informations du respirateur : PEEP, pression respiratoire

- Informations recueillies une heure apres 1’incision

- Informations récupérées apres la fermeture chirurgicale : qualité du réveil (échelle
subjective), inconfort (échelle subjective), temps entre le pansement de téte et
I’extubation, température, douleur, nausées, vomissements, vertige, utilisation de

morphine en fin de bloc et en SSPI.
2.3.3 Meéthodes statistiques

2.3.3.1 Nombre de patients nécessaires

Le recueil de données ne s’est pas fait dans le cadre d’un plan d’expérience mais selon
un suivi systématique des procédures d’anesthésie. Il résulte d’un recueil prospectif
d’informations reposant sur le besoin d’évaluer des pratiques courantes. Aucun calcul du

nombre de patients nécessaires n’a donc été réalisé et la base s’est figée a la date du
16/05/2016.

2.3.3.2 Méthodes d’analyses

Statistiques descriptives.

Les variables quantitatives sont décrites sous la forme : « médiane [1* quartile-3°

quartile] ». Les variables qualitatives sont décrites sous la forme : « Effectif (Proportion) ».
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Les intervalles de confiance a 95% des proportions, quand ils ont été calculés, sont construits
soit a partir de 1I’approximation normale d’une loi binomiale pour les variables binaires, soit
selon la méthode de Sison et de Glaz pour les variables multinomiales (44, 45). Le taux de
données manquantes étant trés faible (moins de 5%), les effectifs des groupes pour chaque
variable ne sont pas présentés dans les tableaux afin de faciliter la lisibilité des résultats. Les
résultats complets sont cependant disponibles sur demande. Ces effectifs manquants
expliquent les différences que 1’on peut remarquer dans le décompte des chirurgies, en
particulier les évaluations des saignements qui ne sont pas disponibles pour tous les patients et
a tous les temps. Lors de la comparaison de 2 groupes, les difféerences moyennes standardisées
(Standardized Mean Difference, SMD) ont été calculées selon les formules :

P1—D2

Jpl(l—p1)+Pz(1—p2)
2

SMD = ££2 pour les variables continues et SMD =
51+52

2

pour les variables

binaires. (46) La SMD permet d’indiquer la taille d’effet potentielle mais doit étre interprétée
avec précautions dans le cadre d’analyses exploratrices avec, qui plus est, de faibles effectifs.
Les coefficients de corrélation utilisés dans la présentation des corrélogrammes sont des

coefficients de Spearman.
Tests

Les comparaisons des variables quantitatives sont faites avec des tests de Wilcoxon.
Les comparaisons de variables qualitatives sont faites avec des tests exacts de Fisher. Aucune

correction du niveau des tests n’a été réalisée car il s’agit ici d’analyses exploratrices.
Comparaisons effectuées

Les sous-groupes considérés pour 1’analyse descriptive sont :
- le groupe otospongiose : tous, SHA seulement
- le groupe tympanoplastie : tous, SHA seulement
- le groupe otospongiose ou tympanoplastie : tous, SHA seulement, Lidocaine

seulement.

Pour chacun de ces sous-groupes, les comparaisons effectuées sont :
- SHA vs Lidocaine adrénalinée
- Proclive vs Non proclive
- Lidocaine + proclive vs SHA + non proclive

- Chirurgie exsangue vs chirurgie non exsangue
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- Saignement absent ou faible vs saignement important
- Saignement maximal observé durant la chirurgie
- Saignement inchangé, amélioré ou aggravé

- Saignement absent ou contrdlé vs saignement persistant ou aggrave.

Lorsque que le nombre de groupes a comparer était supérieur a 2, aucun test ni calcul de SMD
n’a été réalisé, pour 2 raisons : effectifs faibles, difficulté d’interprétation. Tous les résultats

des comparaisons n’apparaissent pas dans cette thése mais sont disponibles sur demande.

Modeéles de régression

Les régressions réalisées dans cette étude sont des régressions linéaires avec ou sans
effet aléatoire ainsi que des régressions logistiques. Pour les régressions logistiques, la
variable a expliquer est binaire. Les variables explicatives peuvent étre binaires ou continues.
Lorsque la variable explicative est continue, la linéarité de son effet a été étudiée en utilisant
une méthode de splines cubiques restreints (47, 48). Le nombre de nceuds utilisé est de 3 a
cause des faibles effectifs et selon les recommandations d’Harrell (49). Les positions des

nceuds choisies sont : le minimum, la médiane et le maximum.

Modélisation de I’effet d’un traitement

L’effet du traitement par infiltration de sérum hyper-adrénaliné par rapport a la
lidocaine adrénalinée sera évalué a 1’aide d’une méthode d’inférence causale reposant sur la
pondération inverse de probabilité (50), ceci dans le but de corriger une partie du biais
inhérent aux données observationnelles. Néanmoins, cette méthode ne permet pas de

démontrer un lien causal ; seule une étude randomiseée le permet.

Logiciel utilisé

Les analyses sont réalisées avec le logiciel R (51). Pour la réalisation des régressions
logistiques, la fonction glm de R a été utilisée. Pour la réalisation des splines, les packages
rms a été utilisé (52). Pour la modélisation de 1’effet des infiltrations sur le microsaignement,

les packages ipw (53) et survey (54) ont été utilisés.

2.3.3.3 Reporting

L’écriture de cette these se rapporte aux recommandations STROBE (55).

34



3 Résultats

3.1 Description de la population d’étude

229 patients ont été suivis par I’anesthésiste dont 87 opérés pour otospongiose, 69 pour

tympanoplastie et 72 pour implant cochléaire. (Figure 1, Figure 2)

229 patients suivis

A 4

72 patients opérés pour implant
cochléaire

159 patients suivis et opérés pour tympanoplastie ou otospongiose
(149 patients avec 2 évaluations du microsaignement, 83 pour les
otospongioses, 66 pour les tympanoplasties)

A 4

A 4

87 patients suivis et opérés pour
otospongiose

69 patients suivis et opérés pour
tympanoplastie

!

)

Données non manquantes selon :
Le type d’infiltration :

- SHA :N=52

- Lidocaine adrénalinée : N=35
Les évaluations du saignement :

- SHA :N=48

- _Lidocaine : N=35

Données non manquantes selon :
Type d’infiltration :

- SHA :N=41

- Lidocaine adrénalinée : N=27
Les évaluations du saignement :

- SHA :N=40

- _Lidocaine : N=26

Figure 1 Flow chart
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Une reserve concernant ce flow chart est a relever : lors de la prise en charge d’un

patient pour implant cochléaire, une solution de SHA a été préparée par erreur. Cela n’a

finalement pas eu de conséquence pour le patient puisque cette erreur a été détectée a temps.

L’ensemble de 1’échantillon comprend 41% d’hommes, 1’age médian est de 48 ans,

26% de tabagiques et 68% ont un score ASA égal a 1. La population opérée pour implant

cochléaire est plus agée avec un age médian de 64 ans et seulement 48% ont un score ASA

égal a 1 (Tableau 3).

Population totale

Implant Cochléaire

Otospongiose

Tympanoplastie

(N=229) (N=72) (N=87) (N=69)
Hommes 94 (41%) 31 (42%) 32 (37%) 31 (45%)
Age 48 [38-62] 64 [45-72] 44 [38-53] 45 [32-59]
Poids 70 [61-79] 72 [61-84] 66 [59-74.5] 70 [62-80]
Taille 168 [162-175] 167 [162-173] 169 [163-175] 169 [162-175]
BMI 24.09 [21,7-27,7] 25,7 [22,3-28,3] 23,1 [21,4-25,6] 24,5 [22,0-27,8]
TABAC 58 (26%) 19 (26%) 19 (22%) 20 (29%)
ASA : 1 155 (68%) 35 (48%) 72 (84%) 48 (71%)
ASA : 2 63 (28%) 30 (41%) 13 (15%) 20 (29%)
ASA : 3 9 (4%) 8 (11%) 1 (1%) 0 (0%)

Tableau 3 Caractéristiques générales des patients

Concernant les antécédents médicaux (coronaropathie, antécédents vasculaires, présence de
stent, comorbidités neurologiques), les groupes sont peu atteints. On observe 14% de patients
ayant un tabagisme actif supérieur a 20 paquets-années ou une BPCO. Seulement 10% des

patients prennent des antiagrégants ou des anticoagulants (Tableau 4).

Population totale Implant Cochléaire Otospongiose Tympanoplastie

(N=229) (N=72) (N=87) (N=69)
Coronaropathie 10 (4%) 7 (10%) 1 (1%) 2 (3%)
Terrain Vasculaire 10 (4%) 4 (5%) 2 (2%) 4 (6%)
Stent 5 (2%) 3 (4%) 1 (1%) 1 (1%)
Comorbidités 8 (3%) 4 (5%) 1 (1%) 3 (4%)
neurologiques
BPCO ou 32 (14%) 14 (19%) 8 (9%) 10 (14%)
TABAC >20PA
Antiaggrégant 10 (4%) 7 (10%) 1 (1%) 2 (3%)
Anticoagulant 10 (4%) 4 (5%) 2 (2%) 4 (6%)

Tableau 4 Antécédents et comorbidités des patients
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Pour les groupes otospongiose et tympanoplastie, 60% des patients ont bénéfici¢ d’une

infiltration par SHA. La position adoptée lors de la chirurgie se répartit principalement entre

la déclivité (53%) et la proclivité (39%) chez les patients du groupe otospongiose. Concernant

le groupe tympanoplastie, les patients sont principalement opérés a plat ou en position

proclive. Aucun des patients des groupes otospongiose et tympanoplastie n’a bénéficié d’une

opeération bilatérale (Tableau 5).

Population totale

Implant Cochléaire

Otospongiose

Tympanoplastie

(N=229) (N=72) (N=87) (N=69)
Utilisation de SHA 94 (41%) 1 (1%) 52 (60%) 41 (60%)
Position : A plat 103 (45%) 64 (89%) 7 (8%) 32 (47%)
Position : Declive 52 (23%) 0 (0%) 46 (53%) 6 (9%)
Position : Proclive 72 (32%) 8 (11%) 34 (39%) 30 (44%)
Coté : Droit 112 (49%) 35 (48%) 44 (51%) 33 (48%)
Coté : Gauche 114 (50%) 35 (48%) 43 (49%) 36 (52%)
Coté : Bilatéral 3 (1%) 3 (4%) 0 (0%) 0 (0%)

Tableau 5 Caractéristiques opératoires générales des patients

Le temps nécessaire a I’anesthésiste pour réaliser I’induction et préparer le patient

pour la chirurgie est semblable pour I’ensemble des chirurgies, de méme que le temps entre le

moment ou I’anesthésiste indique au chirurgien que la chirurgie peut commencer (le départ ou

ready) et I’infiltration. Aucune hétérogénéité n’est observée pour le temps entre la fermeture

et I’extubation des patients ou le temps entre 1’extubation en le transfert en SSPI. La médiane

du temps entre incision et la fermeture est de 135 min pour ’implant cochléaire, 45,5 min

pour la chirurgie de I’otospongiose et de 104 min pour la tympanoplastie (Tableau 6).

Population totale Clor?ﬁllgg}tre Otospongiose Tympanoplastie
Induction/Départ 13 [10-16] 15 [11,8-18] 12 [10-16] 13 [10-15]
(N=225) (N=72) (N=86) (N=67)
Départ/Infiltration 20 [14-26] 18 [14,8-23] 19 [13-26] 21 [16.5-30]
(N=225) (N=72) (N=86) (N=67)
Infiltration/Incision 6 [3-10] 7 [5-10,25] 5[3-8] 6 [3,75-9,25]
(N=226) (N=72) (N=86) (N=68)
Incision/Fermeture 90 [50-137] 135 [114-152] 45.5 [36-61] 104 [86-147]
(N=211) (N=67) (N=84) (N=60)
Fermeture/Extubation 15 [12-20] 15 [10.25-20] 16 [13-21] 16 [12,5-18]
(N=209) (N=66) (N=84) (N=59)
Extubation/SSPI 4 [3-5] 5[3,3-5,8] 4 [3-5] 4 [3-5]
(N=208) (N=66) (N=83) (N=59)

Tableau 6 Temps opératoires (en minutes) de I’ensemble des chirurgies
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La comparaison des effets de 1’infiltration au SHA et de la lidocaine adrénalinée n'est
possible que dans les groupes otospongiose et tympanoplastie car seuls ces patients ont
bénéficié soit d’infiltration au SHA, et le plus souvent associée a 1’absence de proclive, soit
d’infiltration a la lidocaine adrénalinée, et le plus souvent associée a la position proclive. Par
conséquent, nous excluons les implants cochléaires de la suite de cette étude, ceux-ci étant
réalisés quasi-exclusivement par infiltration de lidocaine adrénalinée associée a la position a
plat.

3.2 Reésultats principaux

3.2.1 Description générale des saignements pour les otospongioses et les

tympanoplasties

Les effectifs des saignements relevés aux temps incision + 10 min et + 30 min sont
présentés dans les tableaux ci-dessous. Plusieurs définitions ont été posées selon le type de
question ciblée : chirurgie exsangue/chirurgie non exsangue (Tableau 7), saignement absent
ou faible / saignement important (Tableau 8), saignement absent ou contrélé / saignement
persistant ou aggravé (Tableau 9). Notons que la somme des effectifs de ces tables est égale a

147. Ceci est d0 aux données manquantes de 1’évaluation du saignement aux différents temps.

Incision + 30 min

Saignement 0 1 2 3

0 60 15 5 3

Incision + 1 14 15 4 0
10 min 2 9 7 6 1
3 2 5 3 0

Tableau 7 Effectifs des saignements : chirurgie exsangue (en noir), chirurgie non
exsangue (en rouge)

Incision + 30 min

Saignement 0 1 2 3

0 60 15 5 3

Incision + 1 14 15 4 0
10 min 2 9 7 6 1
3 2 5 3 0

Tableau 8 Effectifs des saignements : saignement absent ou faible (en noir), saignement
important (en rouge)

38



Incision + 30 min

Saignement 0 1 2 3

0 60 15 5 3

Incision + 1 14 15 4 0
10 min 2 9 7 6 1
3 2 5 3 0

Tableau 9 Effectifs des saignements: saignement absent ou contrélé (en noir),
saignement persistant ou aggraveé (en rouge)

Ainsi, le taux de chirurgie non exsangue est de 59,7% (IC95 : [51,4-67,6]), le taux de
chirurgie présentant un saignement important (strictement supérieur a 1) est de 30,2% (1C95 :
[23,1-38,3]), et le taux de saignement persistant ou aggravé est de 32,9% (1C95 : [25,5-41,1]).

3.2.2 Comparaison des patients selon le type d’infiltration

Les caractéristiques des patients ne difféerent pas significativement selon le types
d’infiltration, excepté pour le BMI qui est plus faible pour les patients du groupe SHA traité
pour otospongiose, et pour le tabagisme qui est plus important pour les patients du groupe

SHA traité pour tympanoplastie (Tableau 10).

Population totale (N=156) Otospongiose (N=87) Tympanoplastie (N=69)

SHA Lidocaine SHA Lidocaine SHA Lidocaine
Hommes 34 (37%) 29 (47%) 19 (37%) 13 (37%) 15 (37%) 16 (59%)
Age 44 [37-57] 46 [37,3-54]  435[39,5- 46 [38-53,5] 44 [32-59] 49 [34-60]

51,3]

BMI 23,1 [21,2- 24,6 [22,4- 22,6 [21,2- 24,3 [22,1- 24,1 [21,3- 24,9 [22,8-

25,8]* 27 8]* 24,3]* 27,71* 27,8] 28,1]
TABAC 28 (30%) 11 (18%) 11 (21%) 8 (23%) 17 (41%)* 3 (12%)*
ASA: 1 73 (78%) 46 (77%) 44 (85%) 28 (82%) 29 (71%) 18 (69%)
ASA : 2 19 (20%) 14 (23%) 7 (13%) 6 (18%) 12 (29%) 8 (31%)
ASA : 3 1 (1%) 0 1 (2%) 0 0 0

Tableau 10 Caractéristiques géneérales des patients selon le type d’infiltration (*: p
<0,05)

Les comorbidités et les traitements releves sont similaires entre les groupes hormis un
taux plus important de patients atteints de BPCO ou tabagiques a plus de 20 paquets-années
dans le groupe SHA concernant les tympanoplasties (22% pour le groupe SHA contre 4%
pour le groupe LIDO) (Tableau 11). Comme nous I’avons déja relevé, les patients infiltrés par
SHA sont principalement traités en position déclive et ceux du groupe LIDO en position
proclive (Tableau 12).
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Population totale (N=156) Otospongiose (N=87) Tympanoplastie (N=69)
SHA Lidocaine SHA Lidocaine SHA Lidocaine

Coronaropathie 2 (2%) 1 (2%) 1 (1%) 1 (2%) 1 (2%) 1 (4%)
Terrain 4 (4%) 2 (3%) 2 (2%) 2 (4%) 2 (5%) 2 (T%)
Vasculaire
Stent 1 (1%) 1 (2%) 1 (1%) 1 (2%) 0 1 (4%)
Comorbidités 2 (2%) 2 (3%) 1 (1%) 1 (2%) 1 (2%) 2 (%)
neurologiques
BPCO ou 15 (16%) 3 (5%) 8 (9%) 6 (12%) 9 (22%) 1 (4%)
TABAC >20PA
Antiaggrégant 3 (3%) 1(2%) 2 (4%) 0 1 (3%) 1 (4%)
Anticoagulant 1 (1%) 0 0 0 1 (3%) 0

Tableau 11 Comorbidités et traitements selon le type d’infiltration

Population totale (N=156)

Otospongiose (N=87)

Tympanoplastie (N=69)

SHA Lidocaine SHA Lidocaine SHA Lidocaine
Position : 25 (27%) 14 (23%) 5 (10%) 2 (6%) 20 (49%) 12 (44%)
A plat
Position : 51 (55%)* 1 (2%)* 45 (87%)* 1 (3%)* 6 (15%) 0
Declive
Position : 17 (18%)* 47 (76%)* 2 (4%)* 32 (91%)* 15 (37%) 15 (56%)
Proclive
Co6té : Droit 49 (53%) 28 (45%) 27 (52%) 17 (49%) 22 (54%) 11 (41%)
Coté : 44 (47%) 34 (55%) 25 (48%) 18 (51%) 19 (46%) 16 (59%)
Gauche

Tableau 12 Caractéristiques opératoires générales des
d’infiltration (* : p <0,05)

patients selon le type

Parmi les caractéristiques des patients associés a la survenue de saignement, 1’age et le

BMI ont été retrouvés comme associés a la survenue d’un saignement > 1 (saignement

important). (Tableau 13). Bien que ces différences s’observent aussi concernant la survenue

d’un saignement > 1 (chirurgie non exsangue), seul 1’age apparait comme significativement

différent (Tableau 14)
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Population totale (N=149)

Otospongiose (N=87)

Tympanoplastie (N=66)

Saignement . Saignement . Saignement .
Saignement Saignement Saignement
absent ou . absent ou . absent ou .
faible |mpcirtant faible |mpc1rtant faible |mpcirtant
(N=104) (N=45) (N=65) (N=18) (N=39) (N=27)
46,5 [39-55,6] 40 [30-54] 47 [42-54] 38[34,3-43,8] = 46 [35,5-60,5] 44 [28-56]
Age SMD : -0,383 SMD : -0,685 SMD : -0,246
p: 0,024 p:0,011 p: 0,285
23,2 [21,3- 25,3 [22,5- 22,8 [21,3- 25,0 [22,2- 24,1[21,3- 25,8 [22,7-
BMI 25,8] 28,4] 24,7] 26,5] 27,3] 29,3]
SMD : 0,475 SMD : 0,543 SMD : 0,397
p : 0,006 p: 0,055 p : 0,092

Tableau 13 Caractéristiques des patients associés a la survenue de saignement > 1

Population totale (N=149)

Otospongiose (N=83)

Tympanoplastie (N=66)

Chirurgie Chirurgie non Chirurgie Chirurgie non Chirurgie Chirurgie non
exsangue exsangue exsangue exsangue exsangue exsangue
(N=60) (N=89) (N=39) (N=44) (N=21) (N=45)
47 [41,5-59] 44 [34-54] 47 [42-55,5] 43 [34,8-51] 54,5 [38,8-68] 44 [32-55]
Age SMD : -0,371 SMD : -0,563 SMD : -0,413
p: 0,035 p: 0,019 p:0,141
23*? 4%'5' 243 [21,9-27,7] 23'214[271'5' 232[21,4-259] 24 [215-24.8] 258 [22,1-28,4]
BMI SMD : 0,188 SMD : 0,017 SMD : 0,308
p:0,21 p:0,784 p: 0,208

Tableau 14 Caractéristiques des patients associés a la survenue de saignement > 1

Méme si toutes les comparaisons ne sont pas statistiquement significatives, les SMD

montrent des différences allant dans le méme sens : les patients plus jeunes et avec un BMI

plus important saignent plus ; or le BMI est plus important dans le groupe LIDO que celui du

groupe SHA, plus particuliérement en ce qui concerne les otospongioses.

3.2.3 L’infiltration par SHA est associée a une diminution du risque de

microsaignement

Dans le groupe SHA, le taux de chirurgie non exsangue est de 52,3% (1C95 : [41,4-

62,9]), le taux de chirurgie présentant un saignement important (strictement supérieur a 1) est
de 28,4% (1C95 : [19,6-39,4]). Dans le groupe LIDO, le taux de chirurgie non exsangue est de
70,5% (IC95: [57,3-81,1]), le taux de chirurgie présentant un saignement important

(strictement supérieur & 1) est de 32,8% (1C95 : [21,6-46,1]). Les effectifs selon I’intensité des

saignements sont rapportés (Tableau 15). Les effectifs sont détaillés sous la forme : « (SHA /

lidocaine adrénalinée) ». Ces effectifs sont inferieurs aux effectifs qui ont servi a déterminer
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les taux de saignement globaux car seuls les patients disposant d’une évaluation au temps

incision + 10 min et au temps incision + 30 min sont présentés dans ce tableau.

Incision + 30 min

Saignement 0 1 2
60 15 5
0 (42/ 18) (11/4) (3/2)
14 15 4
Incision + ! (9/5) (a/14) (3/1)
10 min 9 7 6
2 (6/3) 0/7) (3/3)
2 5 3
3 (2/0) (3/2) 2/ 1)

Tableau 15 Effectifs des saignements selon le type d'infiltration

/1)

Les proportions ainsi que 1’estimation des IC95 (approximation multinomiale) selon

I’évolution des saignements et selon le type d’infiltration sont également présentées (Tableau

16, Tableau 17)

Incision + 30 min

Saignement 0 1 2
47,73% 12,5% 3,41%
[38,64-58,49] [3,41-23,26] [0-14,17]
10,23% 1,14% 3,41%
Incision + [1,14-20,99] [0-11,9] [0-14,17]
10 min ) 6,82% 0% 3,41%
[0-17,58] [0-10,76] [0-14,17]
2,27% 3,41% 2,27%
3 [0-13,04] [0-14,17] [0-13,04]

3
3,41%
[0-14,17]
0%
[0-10,76]
0%
[0-10,76]
0%
[0-10,76]

Tableau 16 Proportion des cas d’infiltration de SHA selon I’évolution du saignement
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Incision + 30 min

Saignement 0
29,51%

[18,03-41,61]

8,20%
[0-20,30]
4,92%
[0-17,02]
0%
[0-12,10]

Incision +

10 min

1 2
6,56% 3,28%
[0-18,66] [0-15,38]
22,95% 1,64%
[11,48-35,06] [0-13,74]
11,48% 4,92%
[0-23,58] [0-17,02]
3,28% 1,64%
[0-15,38] [0-13,74]

3
0%
[0-12,10]
0%
[0-12,10]
1,64%
[0-13,74]
0%
[0-12,10]

Tableau 17 Proportion des cas d’infiltration de lidocaine adrénalinée selon 1’évolution

du saignement

Le groupe SHA présente moins de saignement > 1 que le groupe LIDO. Bien que la

différence ne soit pas statistiquement significative pour les tympanoplasties, la tendance a un

moindre saignement pour le groupe SHA est présente. Aucune différence statistiquement

significative n’est observée concernant les saignements >1 (Tableau 18). Les OR bruts sont

présentés (Tableau 19).

Population totale (N=149) Otospongiose (N=83) Tympanoplastie (N=66)
SHA Lidocaine SHA Lidocaine SHA Lidocaine
(n=88) (n=61) (n=48) (n=35) (n=40) N=26)
46 (52%) 43 (70%) 20 (42%) 24 (69%) 26 (65%) 19 (73%)
Chirurgie non SMD : 0,381 SMD : 0,590 SMD: 0,175
exsangue
p:0,028 p:0,016 p : 0,593
) 25 (28%) 20 (33%) 8 (17%) 10 (29%) 17 (42%) 10 (38%)
Saignement
; SMD : 0,095 SMD: 0,287 SMD : -0,082
ort
p:0,6 p:0,281 p : 0,802

Tableau 18 Saignement selon le type d’infiltration

OR bruts Population totale (N=154)

Otospongiose (N=87)

Tympanoplastie (N=69)

Chirurgie non

0,46 [0,23- 0,92]
exsangue

0,33 [0,13-0,82]

0,68 [0,23-2,02]

Saignhement

fort 0,81 [0,4-1,65]

0,5 [0,17-1,44]

1,18 [0,43-3,24]

Tableau 19 OR bruts de la survenue de saignement, selon le type d’infiltration

43



Score de propension (PS)

Afin de diminuer le biais d’observation li¢ a la non-randomisation entre les deux types
d’infiltration, un PS est construit. Deux modeles de PS ont été choisis. Pour le modele 1, les
variables incluses sont : le sexe, 1’age, le BMI et le temps chirurgical entre 1’incision et la
fermeture. Pour le modeéle 2, les variables incluses sont : le sexe, 1’age, le BMI et le temps
chirurgical entre I’incision et la fermeture, les doses totales de rémifentanil et de propofol
recues jusqu’au temps incision + 30 min, et I’etCO, a 30 min. Le modéle 1 ne prend en
compte que des caractéristiques generales et le temps de chirurgie tandis que le modele 2
intéegre des données issues de 1’anesthésie du patient. Les résultats sont présentés (Tableau
20).

Avant aiustement sur le Apres ajustement sur le Apres ajustement
OR [1C95%] J 0% PS sur le PS
(modéle 1) (modéle 2)
Chirurgie non exsangue 0,46 [0,23- 0,92] 0,85 [0,70-1,04] 0,67 [0,54- 0,83]
Saignement fort 0,81[0,4-1,65] 1,02 [0,85-1,23] 1,16 [0,98-1,37]

Tableau 20 OR de la survenue de saignement selon le type d’infiltration, corrigés par le
PS

Apreés ajustement sur le PS qui ne prend pas en compte la procédure d’anesthésie,
I’effet du SHA sur le risque de saignement >0 est toujours significatif bien qu’il passe de 0,46
a 0,85. L’effet du SHA sur le risque de de saignement >1 passe de 0,81 a 1,02 (non
significatif).

Apres ajustement sur le PS qui prend en compte la procédure d’anesthésie, 1’effet du
SHA pour le risque de saignement >0 passe de 0,46 a 0,67. L’effet du SHA sur le risque de
saignement >1 passe de 0,81 a 1,16 avec un résultat a la limite de la significativité. Ce résultat
signifie que le SHA pourrait étre délétére sur la survenue de saignement >1 si I’anesthésiste
n’avait pas ajusté les doses de propofol, de rémifentanil et 1’etCO, a incision + 30 min plus

que ce qu’il aurait fait dans le cadre de I’utilisation de la lidocaine.
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3.2.4 Le passage d’adrénaline, observée chez les patients du groupe SHA, est associé a

une augmentation du risque de microsaignement

Aucune différence statistiquement significative n’est retrouvée concernant les

caractéristiques des patients ayant présenté un passage d’adrénaline, bien que des tendances

soient observées concernant le sexe, le BMI et la position déclive (Tableau 21, Tableau 22).

Population totale (N=93)

Otospongiose (N=52)

Tympanoplastie (N=41)

Pas de p Pas de p Pas de P
passage (zS_SZa 8g)e passage (is_sf g)e passage (ﬁS_Sf E?)e
(n=65) B (n=39) B (n=26) -
28 (43%) 6 (21%) 16 (41%) 3 (23%) 12 (46%) 3 (20%)
Hommes SMD : -0,476 SMD : -0,392 SMD : 0,579
p: 0,061 p:0,328 p:0,177
46,5 [29-
43[35-57]  44[37,8-54] 42 [40-495] 44 [38-52] 505] 41 [36-55]
Age '
SMD : 0,023 SMD : 0,128 SMD : -0,049
p:0,993 p: 0,695 p: 0,903
22,8 [21.3- 245[21,1- | 22,6[213- 23.4[21,1-  23,7[214- 252 [2L7-
24,8] 28,6] 23,8] 28,1] 26,8] 28,9]
BMI SMD : 0,490 SMD : 0,545 SMD : 0,335
p: 0,094 p:0,232 p:0,379
52 (80%) 21 (75%) 35 (90%) 9 (69%) 17 (65%) 12 (80%)
ASA : 1 SMD : -0,102 SMD : -0,545 SMD : 0,333
p: 0,705 p:0,129 p:048
12 (18%) 7 (25%) 3 (8%) 4 (31%) 9 (35%) 3 (20%)
ASA 2 SMD : 0,159 SMD : 0,612 SMD : -0,333
1(2%) 0 1 (3%) 0 0 0
ASA : 3
SMD : -0,177 SMD : 0,229

Tableau 21 Caractéristiques des patients selon la présence d'un passage d'adrénaline

(groupe SHA)
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Population totale (N=93)

Otospongiose (N=52)

Tympanoplastie (N=41)

Pas de Passage Pas de Passage Pas de Passage
passage (n=28) passage (n=13) passage (n=15)
(n=65) (n=39) (n=26)
16 (25%) 9 (32%) 3 (8%) 2 (15%) 13 (50%) 7 (47%)
Position : SMD : 0,168 SMD : 0,243 SMD : -0,067
A plat
p : 0,456 p: 0,589 p:1
40 (62%) 11 (39%) 35 (90%) 10 (77%) 5 (19%) 1(7%)
Position : SMD : -0,457 SMD : -0,349 SMD : -0,381
Déclive
p : 0,069 p:0,347 p:0,388
bosit 9 (14%) 8 (29%) 1 (3%) 1 (8%) 8 (31%) 7 (47%)
osition :
_ SMD : 0,366 SMD : 0,234 SMD : 0,331
Proclive
p:0,141 p:0,441 p:0,336

Tableau 22 Position des patients selon la présence d'un passage d'adrénaline (groupe

SHA)

Les effectifs des saignements pour le groupe SHA selon un passage d’adrénaline

observé ou non sont présentés (Tableau 23). Les résultats effectifs sont présentés sous la

forme : (Passage d’adrénaline / Pas de passage d’adrénaline). Ce tableau détaille un total de

24 passages d’adrénaline sur un total de 88 patients. Or, le total de passages d’adrénaline

observés est de 28 sur un total de 93 patients. Cette différence s’explique par les patients

ayant présenté un passage d’adrénaline mais n’ayant pas eu d’évaluation du saignement. Pour

cette raison, nous détaillerons les proportions de passage d’adrénaline et leur saignement

uniquement sur les 88 patients du groupe SHA et dont les données d’évaluation des

saignements ne sont pas manquantes.

Incision + 30 min

Incision +

10 min

Saignement 0
42
0
(7135)
9
1
(1/8)
6
2
(4/2)
2
3
(2/0)

1
11
@17
1
0/1)

0

1/2)

3
@211)

01/3)

/1)

1/1)

Tableau 23 Effectifs des saignements selon le passage d'adrénaline observé (groupe

SHA)
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Un passage d’adrénaline est observé chez 24 patients sur 88 soit 27,3% (1C95 : [18,6-

38]) dans le groupe SHA. Dans le groupe SHA, ceux ayant présenté un saignement > 1 ou > 1

sont le plus souvent ceux chez lesquels un passage d’adrénaline a été noté par 1’anesthésiste.

Cette différence est nettement plus importante dans le groupe otospongiose (Tableau 24).

Population totale (N=88) Otospongiose (N=48) Tympanoplastie (N=40)
Pas de p Pas de P Pas de P
passage (zisgf)e passage (ﬁs_slag)e passage (25_553)8
(n=64) B (n=38) B (n=26) B
29 (45%) 17 (71%) 12 (32%) 8 (80%) 17 (65%) 9 (64%)
Chirurgie non SMD : 0,535 SMD : 1,117 SMD : 0,023
exsangue
p: 0,054 p:0,01 p:l
_ 13 (20%) 12 (50%) 3 (8%) 5 (50%) 10 (38%) 7 (50%)
Saignement
fort SMD : 0,654 SMD : 1,048 SMD : 0,234
or
p : 0,009 p : 0,006 p:0,521

Tableau 24 Saignement selon le passage d'adrénaline pour les patients infiltrés par SHA

Dans le cadre d’une régression logistique, I’OR brut du saignement > 1 est de 1,79
[0,69-4,62] (p=0,23), celui du saignement >1 est de 2,79 [1,14-6,81] (p=0,025). Ce passage
d’adrénaline se traduit par une augmentation de la PAS, de la FC, de la PAM, et de FCx(PAS-
PAD) au temps incision + 10 min (Tableau 25). Cette augmentation persiste au temps incision
+ 30 min (Tableau 26).

Or, la persistance d’une hémodynamique haute au temps incision + 30 min est
associée aux saignements persistants ou aggraves. En revanche, I’association entre un passage

d’adrénaline et un saignement persistant ou aggravé n’a pas été¢ mise en évidence. (Tableau

27)
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Population totale (N=92)

Otospongiose (N=51)

Tympanoplastie (N=41)

Pas de Passage Pas de Passage Pas de Passage
passage (n=27) passage (n=12) passage (n=15)
(n=65) (n=39) (n=26)
FC 62 [57- 68] 66 [59-78] 61 [56-67] 63 [59-67] 66 [57-71] 76 [61-81]
SMD : 0,538 SMD : 0,201 SMD : 0,698
p: 0,046 p:0411 p: 0,054
PAS 86[79-93]  97[93-104] @ 87[78-91] 93 [87-102] 86 [80-94] 98 [95-110]
SMD : 0,698 SMD : 0,853 SMD : 1,339
p:<0,001 p: 0,025 p:<0,001
PAD 48 [45-52] 56 [50-61] 48 [45-52] 55 [47-57] 46 [43-54] 59 [56-65]
SMD : 0,778 SMD : 0,632 SMD : 0,884
p:<0,001 p: 0,089 p : 0,007
FC x (PAS — PAD) 5337 [4688- 6496 [5633- 5284 [4492- 5948 [5398- @ 5367 [5066- 6654 [6160-
5800] 7274] 5754] 6536] 5918] 9050
SMD : 0,964 SMD : 0,632 SMD : 1,201
p:<0,001 p: 0,089 p:<0,001
Tableau 25 Hémodynamique au temps incision + 10 min chez les patients infiltrés avec
du SHA
Population totale (N=88) Otospongiose (N=48) Tympanoplastie (N=40)
Pas de Passage Pas de Passage Pas de Passage
passage (n=24) passage (n=10) passage (n=14)
(n=64) (n=38) (n=26)
FC 65 [58-71] 70 [64-75] 62 [56-68] 65 [60-69] 70 [63-77] 74 [69-85]
SMD : 0,483 SMD : 0,340 SMD : 0,368
p: 0,032 p: 0,366 p:0,182
PAS 88 [81-96] 95 [88-103] 85 [77-90] 88 [84-94] 95 [85-101] 96 [93-105]
SMD : 0,616 SMD : 0,699 SMD : 0,368
p:0,014 p:0,134 p:0,281
PAD 49 [45-53] 52 [48-58] 47 [44-51] 50 [46-52] 51[45-57] 54 [51-61]
SMD : 0,433 SMD : 0,494 SMD : 0,257
p: 0,054 p: 0,280 p: 0,268
FC x (PAS — PAD) 5478 [4822- 6388 [5604- 5088 [4490- 5590 [5129- 6386 [5463- 7336 [6524-
6484] 7486] 5832] 6150] 7877] 7913]
SMD : 0,635 SMD : 0,687 SMD : 0,471
p : 0,005 p: 0,082 p:0,165

Tableau 26 Hémodynamique au temps incision + 30 min chez les patients infiltrés avec

du SHA
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Population totale | Saignement absent ou Saignement persistant ou SMD val
(N=88) contrdlé (N=64) aggravé (N=24) P

Passage 24 (27%) 17 (27%) 7 (29%) 0,058 0,794
adrénaline
FC 66 [60-73] 65 [57-71] 70 [63-74] 0,466 0,04
PAS 89 [84-97] 89 [83-95] 97 [86-106] 0,737 0,007
PAD 50 [45-55] 50 [45-53] 50 [43-60] 0,352 0,603
FC 5818 [5028-6855] 5496 [4847-6445] 6418 [5831-8023] 0,712 0,003
x (PAS
— PAD)

Tableau 27 Hémodynamique au temps incision + 30 min selon ['évolution du
saignement, chez les patients infiltrés par SHA

En ce qui concerne la comparaison entre le groupe otospongiose et le groupe
tympanoplastie pour les patients infiltrés par SHA, un passage d’adrénaline est observé pour
10 patients sur 48 soit 20,8% (1C95 : [11-35,4]) dans le groupe SHA + otospongiose et 14 sur
40 soit 35% (IC95: 21,1-51,7]) dans le groupe SHA + tympanoplastie. Bien que le taux de
passage d’adrénaline soit plus importante dans le groupe tympanoplastie, la différence entre
les groupes SHA + otospongiose et SHA + tympanoplastie n’est pas statistiquement
significative (p=0,156). De plus, on observe des débits® significativement plus importants au
temps incision + 30 min pour les tympanoplasties que pour les otospongioses (6916 [5990-
7920] vs 5196 [4682-5845], p < 0,001), ce qui semble plus cohérent avec un passage

d’adrénaline plus fréquent.

® Par estimation, FCx(PAS-PAD) est proportionnel au DC aprés approximation PP=k..VES
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3.3 Résultats secondaires

Aucune différence en ce qui concerne 1’utilisation de SHA n’est observée lorsque 1’on
compare le groupe présentant un saignement absent ou contr6lé a celui présentant un
saignement persistant ou aggravé, hormis pour le sous-groupe des otospongioses (Tableau
28). Nous allons donc comparer les caracteéristiques de ces deux groupes afin de décrire ce qui

les différencient.

Population Saignement absent ou Saignement persistant ou

totale controlé aggravé SMD pval
(N=149) (N=100) (n=57)
Utilisation de 88 64 (64%) 24 (49%) -0,307 0,11

SHA

Tableau 28 Utilisation du SHA selon I*évolution du saignement

3.3.1 Comparaison des patients ayant un saignement absent ou controlé versus ceux

présentant un saignement persistant ou aggravé

Les évaluations des niveaux de saignement au temps incision + 10 min et au temps
incision + 30 min sont présentées dans le tableau ci-dessous (Tableau 29). Concernant les
caractéristiques des patients, aucune différence statistiquement significative n’a été observée,

y compris dans les sous-groupes otospongiose et tympanoplastie.

Saignement absent ou controlé Saignement persistant ou aggravé
(N=100) (N=49)
incision + 10 min incision + 30 min incision + 10 min incision + 30 min

Saignement>0 40 (40%) 15 (15%)* 26 (53%) 49 (100%)*
Saighement=0 60 (60%) 85 (85%)* 23 (47%) 0*
Saignement=1 14 (14%)* 12 (12%)* 19 (39%)* 30 (61%)*
Saignement=2 16 (16%) 3 (3%)* 7 (14%) 15 (31%)*
Saignement=3 10 (10%)* 0* 0* 4 (8%)*

Tableau 29 Saignements selon le niveau de controle (otospongiose et tympanoplastie) (* :
p <0,05)

3.3.2 L’etCO; bas est associé a un saignement absent ou controlé

En comparant le groupe avec saignement absent ou contrdlé et celui avec saignement
persistant ou aggravé, seuls les BIS et etCO, au temps incision + 30 min apparaissent comme
significativement différents (Tableau 30). En effet, aucune différence concernant les
parametres hémodynamiques n’est mise en évidence. Pour rappel, ces parametres 1’étaient en
n’analysant que le groupe SHA. Cette association entre 1’évolution du saignement n’est pas

retrouvée au temps incision + 10 min. Ce sont donc les évolutions de ces paramétres durant
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les 20 minutes qui ont suivi qui sont associées au contréle du saignement. Ces associations

sont plus fortes dans le sous-groupe des otospongioses que dans celui des tympanoplasties.

Population totale (N=146) Otospongiose (N=83) Tympanoplastie (N=64)
Saignement Saignement Saignement Saignement Saignement Saignement
absent ou persistant ou absent ou persistant ou absent ou persistant ou
controlé aggravé controlé aggraveé controlé aggraveé
(N=99) (N=47) (N=64) (N=19) (N=36) (N=28)
etCO 27 [26 ; 29] 30[28; 32] 27 [26 ; 29] 31[28;32] | 28[27;31,25] 29[28,25; 31]
(en mmHg) SMD: 0,722 SMD: 1,047 SMD: 0,293
p:<0,001 p:<0,001 p: 0,103
BIS 27[23; 29] 29 [25; 37,5] 27 [23; 28] 29 [26 ; 39] 26,5[24 ; 31] 29 [25; 34]
SMD: 0,551 SMD: 0,743 SMD: 0,397
p : 0,006 p:0,023 p: 0,165

Tableau 30 BIS et etCO, au temps incision + 30 min, selon I'évolution du saignement

Le détail des valeurs d’etCO, pour la population totale est également présenté (Tableau 31).

Population totale Saignement absent Saignement
P N=146 ou controle persistant ou aggravé SMD  pval
(N=146) (N=99) (N=47)

<
etCO, 28 [27 ; 31] 27 [26 ; 29] 30[28; 32] 0,722 0.001
etCO, < 27 34 (23%) 29 (29%) 5 (10%) 0 4;87 0,012

etCO, [27-30[ 67 (45%) 48 (48%) 19 (39%) 0 1-87 0,3
etCO, [30-35[ 39 (26%) 19 (19%) 20 (41%) 0,491 0,006
etCO, > 35 3 (2%) 1(1%) 2 (4%) 0,197 0,252

Tableau 31 etCO; (en mmHg) au temps incision + 30 min, selon I'évolution du
saignement (otospongiose + tympanoplastie)

Les effectifs des saignements selon 1’etCO, sont présentés sous la forme: (etCO ,< 27
mmHg/ etCO,> 27 mmH). (Tableau 32)
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Incision + 30 min

Saignement 0 1 2 3
0 60 15 5 3
(10/ 40) (1/14) ar4 (0/3)
14 15 4
1 0
Incision + (1/13) (0/15) (0/4)
10 min ) 9 7 6 1
(41/5) 0/7) (1/5) (0/1)
2 5 3
3 0
(/1) (3/2) (0/3)

Tableau 32 Effectifs des saignements selon etCO,

Puisque le débit sanguin cérébral dépend du DC, il faut décrire les corrélations entre
BIS et etCO, au temps incision + 30 min avec les paramétres hémodynamiques relevés aux
temps incisions + 10 min et incision + 30 min. Les corrélations de Spearman entre le BIS et

1’etCO, releves au temps incision + 30 min sont présentés :

- d’une part avec les paramétres hémodynamiques relevés au temps incision + 30 min
(Figure 3),

- et d’autre part avec ceux relevés au temps incision + 10 min (Figure 4).

Seule la corrélation entre 1’etCO, et le BIS au temps incision + 30 min est significative.
L’etCO; au temps incision + 30 min n’est pas corrélée significativement aux paramétres
hémodynamiques aux temps incision + 10 min et incision + 30 min. Par contre, le BIS au
temps incision + 30 min est significativement corrélé aux paramétres hémodynamiques aux
deux temps. Les p value ne sont pas présentées dans les corrélogrammes afin d’éviter toute
mauvaise interprétation, seuls les coefficients de corrélation peuvent étre interprétés : plus un

coefficient s’approche de 1 en valeur absolue, plus la corrélation est forte.
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etC02 -0.13 -0.14 0.08

0.6

0.4

BIS -0.22 -0.21 -0.23
0.2

PAS 0.33

PAD 0.24

Figure 3 Corrélogramme du BIS et de I'etCO, au temps incision + 30 min avec les
parameétres hémodynamique au temps incision + 30 min

& & * & 1
etco2 0.23 -0.13 -0.04 -0.22 08
0.6
0.4
BIS  -0.28 -0.17 -0.06 02
0
PAS 0.32 0.2
—0.4
0.6
PAD 0.27 08
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Figure 4 Corrélogramme du BIS et de I'etCO;, au temps incision + 30 min avec les
parametres hémodynamique au temps incision + 10 min
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Comme 1’etCO, au temps incision + 30 min est une variable statistiquement
indépendante des variables hémodynamiques, il est possible de l’inclure, ainsi que les
variables hémodynamiques, dans un modele de régression logistique dont la variable a prédire

est le saignement absent ou controlé.
Trois modeles sont construits, les variables explicatives sont :

- Modeéle 1 : etCO; au temps incision + 30 min

- Modeéle 2 : etCO, au temps incision + 30 min, hémodynamique au temps incision + 30
min

- Modele 2 : etCO; a incision + 30 min, hémodynamique au temps incision + 10 min

Les résultats des modeles sont présentés (Tableau 33). Les résultats significatifs sont indiqués

par un astérisque.

Modele 2 Modele 3
Modele 1 (hémodynamique a (hémodynamique a
incision + 30 min) incision + 10 min)
intercept 7,84 (1,94)* 11,47 (2,74)* 10,21 (2,72)*
etCO,
L ) -0,25 (0,07)* -0,26 (0,07)* -0,25 (0,07)*
(a incision + 30 min)
FC - -0,004 (0,02) -0,009 (0,019)
PAS - -0,03 (0,02) -0,016 (0,02)
PAD - -0,01 (0,02) -0,004 (0,03)
AIC du modele 177 179 179

Tableau 33 Modeéle de régression de la variable "'Saignement absent ou contrdlé™ (*: p
value < 0,05)

L’OR brut de I’etCO; est de 0,78 [0,69-0,89], celui ajusté sur I’hémodynamique est
de:

- 0,77 [0,67- 0,88] apres ajustement sur I’hémodynamique au temps incision + 30 min,

- 0,78[0,68-0,89] apres ajustement sur I’hémodynamique au temps incision + 10 min.

On remarque donc que I’ajout des variables hémodynamiques ne modifie pas la force de

I’association entre le saignement absent ou contr6lé et I’etCO2 au temps incision + 30 min.
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Afin de s’assurer de la linéarité de 1’effet de 1’etCO,, une modélisation avec des splines

cubiques restreints est présentée (Figure 5).
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Figure 5 Modélisation de la probabilité d'un saignement absent ou controlé en fonction
de I'etCO; au temps incision + 30 min, spline cubique restreint a 3 nceuds

L’effet lin€aire est confirmé. Les probabilités estimées de saignement absent ou controlé sont
les plus élevées pour des etCO, < 27 mmHg. Sur ce graphe, les effectifs des BIS au temps
incision + 30 min en fonction de 1’etCO; sont représentés sous forme de boites & moustache.

On retrouve bien la corrélation entre BIS et etCO, décrite plus haut.
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3.3.3 BIS et etCO, sont linéairement associés

L’association entre BIS et etCO, est retrouvée a tous les temps. Les résultats des
régressions linaires (Tableau 34) ainsi que les graphes (Figure 6) sont présentés.

L’association entre BIS et etCO; de 1,40 [1,17-1,63] a été calculée a partir d’un mod¢le mixte

avec effet aléatoire du temps. Sur la figure, les intervalles de confiance sont en bleu, les

intervalles de prédiction sont en rouge.

Ready min

Incision + 10

Incision + 30

Tous

Fermeture
temps

min

etCO, 0,77 [0,44-1,1]

1,38 [0,84-1,92]

1,77 [1,38-2,16]

1,02[0,50-1,54] 1,40 [1,17-1,63]

Tableau 34 Effet moyen de I’etCO; sur le BIS
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Figure 6 Associations BIS et etCO;

30
etCO2 a la fermeture
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Dans les modélisations transversales, les effets des variables hémodynamiques ne sont
pas statistiquement significatifs. En revanche, dans une modélisation longitudinale, en

introduisant la PAM avec un effet aléatoire, on retrouve un effet fixe de 0,16 [0,07-0,24].

3.3.4 Description des patients triade low

Les patients présentant une triade low au moins une fois pendant la chirurgie sont tres
peu nombreux. (Tableau 35) Ils ne présentent aucune comorbidité ni traitement anticoagulant
ou antiagrégant. Aucun des 14 patients n’avait de coronaropathie, de terrain vasculaire, de
stent, de comorbidités neurologiques ou étaient BPCO ou tabagiques a plus de 20 PA. Aucun

de ces patients n’avait de traitement antiagrégant ou anticoagulant.

Population totale Otospongiose Tympanoplastie
(N=14) (N=11) (N=3)

Hommes 10 (71%) 8 (73%) 2 (67%)
Age 40 [38- 47] 40 [38- 47] 39 [33- 53]
BMI 24 [23-27] 24 [23-26] 28 [25-29]
ASA : 1 13 (93%) 10 (91%) 3 (100%)
ASA: 2 1 (7%) 1 (9%) 0

ASA : 3 0 (0%) 0 0

Tableau 35 Caractéristiques générales des patients présentant une triade low au moins
une fois durant la chirurgie

On peut également remarquer que la triade low ne concerne que 14 patients au total
parmi ceux traités pour tympanoplastie et otospongiose. Sur les 14 patients : 10 ont été
infiltrés par SHA et 4 ont présenté un passage d’adrénaline. Les caractéristiques chirurgicales

sont présentées. (Tableau 36)

Otospongiose et Tympanoplastie Otospongiose Tympanoplastie
(N=14) (N=11) (N=3)
Utilisation de SHA 10 (71%) 7 (64%) 3 (100%)
Position : A plat 3 (21%) 1 (9%) 2 (67%)
Position : Déclive 6 (43%) 6 (55%) 0
Position : Proclive 5 (36%) 4 (36%) 1 (33%)

Tableau 36 Caractéristiques chirurgicales des patients ayant présentés une triade low au
moins une fois durant la chirurgie
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Les événements majeurs en rapport avec la survenue de microsaignement sont présentes.
(Tableau 37).

Population totale Otospongiose Tympanoplastie
(N=14) (N=11) (N=3)

Passage adrénaline 4 (29%) N=14 2 (18%) N=11 2 (67%) N=3
Saignement  Hors 0 (0%) N=14 0 (0%) N=11 0 (0%) N=3
controle

Chirurgie non 8 (57%) N=14 6 (55%) N=11 2 (67%) N=3
exsangue

Saignement fort 7 (50%) N=14 5 (45%) N=11 2 (67%) N=3

Tableau 37 Saignements et passage d'adrénaline des patients ayant présentés une triade
low au moins une fois durant la chirurgie

Le détail des effectifs des saignements pour les patients ayant eu une évaluation aux temps

incision + 10 min et au temps incision + 30 min sont présentés. (Tableau 38)

Incision + 30 min

Saignement 0 1 2 3

0 6 0 0 0

Incision + 1 1 0 0 0
10 min 2 4 0 0 0
3 0 2 1 0

Tableau 38 Effectifs des saignements pour les patients triade low au moins une fois
durant I'intervention
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4 Discussion

4.1 Principaux résultats

4.1.1 L’infiltration locale dans le contexte de I’anesthésie générale

Infiltration de SHA et saignement

L’infiltration au SHA est associée a un taux de chirurgie exsangue plus important
qu’avec le groupe infiltré par lidocaine adrénalinée (52,3% [41,4-62,9] contre 70,5% [57,3-
81,1]). L’OR brut est de 0,46 [0,23-0,92] sans ajustement sur le score de propension et de
0,85 [0,70-1,04] aprés ajustement sur le score de propension. En revanche, dans le groupe
SHA, un passage d’adrénaline est observé chez 24 patients sur 88 soit 27,3% (1C95 : [18,6-
38]). Or, le passage d’adrénaline est associé a une augmentation du risque de
microsaignement > 1 avec un OR de 2,79 [1,14-6,81] (p=0,025). Ces résultats, s’ils ne
remettent pas en cause l’utilité de I’adrénaline dans le cadre d’un objectif strict de champ
opératoire totalement exsangue, questionne sur le risque d’utiliser des doses aussi importantes
d’adrénaline chez certains patients avec un risque de passage dans la circulation systémique
qui entraine un déséquilibre macrocirculatoire pouvant favoriser des saignements importants.
En effet, il a été noté que ce passage d’adrénaline se traduit par une augmentation de la PAS,
de la FC, de la PAM, et de FC x (PAS — PAD) au temps incision + 10 min et au temps

incision + 30 min.

SHA et passage d’adrénaline

Seuls les patients infiltrés par SHA ont présenté un passage d’adrénaline. Ce passage
d’adrénaline est de 35% (I1C95 : [21,1-51,7]) dans les tympanoplasties alors qu’il n’est que de
20,8% (IC95 : [11-35,4]) dans les otospongioses. Cette différence, bien que statistiquement
non significative, pourrait étre expliquée par un contexte opératoire nettement plus
inflammatoire dans les tympanoplasties (reprises, infections chroniques). L’inflammation
pourrait aussi favoriser le passage systémique d’adrénaline. De méme, la crainte dun
saignement plus important fait que certains opérateurs réinfiltrent du SHA ; I’infiltration
locale en deux temps est plus difficile a maitriser hémodynamiquement par 1’anesthésie

générale que ne 1’est une injection unique.

Une réflexion chirurgicale sur les procédures d’infiltration du SHA modifié¢es dans le

but d’obtenir un moindre passage d’adrénaline est donc nécessaire pour benéficier des
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avantages du SHA en évitant ses complications. Le respect d’un temps entre 1’infiltration et
I’incision est aussi un élément important. En effet, car mis a part un accident d’infiltration
intraveineuse directe qui n’a pas été observé (le test d’aspiration étant systématique fait avant
I’injection), le passage d’adrénaline se fait aprés I’incision, lorsque la section des veinules fait
passer 1’adrénaline interstitielle extravasculaire en intravasculaire. Or, les incisions sont plus
importantes dans la tympanoplastie (plusieurs centimétres) comparées a 1’otospongiose ou
I’incision minimale (quelques millimétres). La surface de contact plus importante dans la
tympanoplastie est un facteur important expliquant le taux plus important de passage

d’adrénaline observé.

L’anesthésiste adapte en permanence sa prise en charge

La libération de I’adrénaline infiltrée et son passage systémique, méme en cas d’une
infiltration unique, s’étale donc en pratique sur 20 minutes a partir de I’incision. Ceci impose
une vigilance constante de ’anesthésiste et un maintien strict des objectifs par une réponse

titrée.

L’étude n’étant pas en aveugle, en cas d’infiltration connue de SHA, I’anesthésiste
anticipe un passage d’adrénaline possible dés I’infiltration par des augmentations des doses de
rémifentanil et de propofol, en les titrant pour maintenir les objectifs de FC, etCO, et PAS,
PAM et PAD. Dans certains cas, une telle anticipation a permis de maintenir une stabilité
hémodynamique parfaite et une absence totale de saignement, au prix d’une augmentation de
cibles de rémifentanil de 4 a 15 ng/mL et de propofol de 2 a 15 pg/mL. De tels cas ont été
considérés dans cette étude comme des passages systémiques d’adrénaline ; par ailleurs, le
BIS (déja a 27) devenait transitoirement nul pendant une dizaine de minutes pour assurer
I’objectif prioritaire de maitrise hémodynamique. La stratégie — consistant a viser
volontairement une FC a 50, une PAM a 65 mmHg, une etCO, a 27 mmHg et un BIS & 27
avant I’infiltration, et a chercher a maintenir ces objectifs pendant les 30 premiéres minutes —
s’est réveélée particulierement adaptée pour gérer les situations de passage d’adrénaline et
maitriser les effets déléteres potentiellement dangereux sur le plan cardiaque. Il est probable
que ’utilisation titrée et anticipée de trés fortes doses de rémifentanil a permis de maitriser le
risque de troubles du rythme induits par le passage d’adrénaline, tout comme 1’utilisation
titrée et anticipée de tres fortes doses de propofol a permis de maitriser le risque d’a-coup
hypertensif majeur induit par le passage d’adrénaline. Cependant I’utilisation de fortes
quantités de rémifentanil et de propofol a des conséquences sur la profondeur (BIS nul

pendant une dizaine de minutes) et la durée de 1’anesthésie générale (un retard de réveil d’une
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dizaine de minutes), bien qu’elles soient acceptables tant pour le patient que pour 1’ensemble

de I’équipe médico-chirurgicale.

Fixer délibérément des objectifs d’etCO, a 27 mmHg et de FC a 50/min avant
I’infiltration de SHA place I’anesthésiste dans les meilleures conditions pour détecter
immeédiatement le passage systémique d’adrénaline par la montée conjointe de la FC et de
I’etCO,, avant méme que la prise de tension au brassard ne se fasse. D’autres méthodes
pourraient permettre d’améliorer le monitorage hémodynamique. La pose d’une pression
invasive par un cathéter artériel pourrait se justifier chez certains patients au terrain
cardiovasculaire a risque majeur et permettrait un monitorage hémodynamique par 1’analyse
continue de I’onde de pouls. Adapter 1’ergonomie du doppler cesophagien a la chirurgie
céphalique pourrait constituer un autre progrés technologique a venir. Cependant, le simple
suivi conjoint de la FC et de I’etCO2 sur le monitorage de base de toute anesthésie générale

suffit amplement pour détecter immédiatement le début du passage d’adrénaline.
Précisions sur la prise en charge des patients

Nous avons observé trois cas de passage d’adrénaline tardif qui n’ont pas été identifiés

au temps incision + 10 min mais sont survenus entre ce temps et le temps incision + 30 min.

Au cours de cette étude, ’utilisation du SHA n’a été contre-indiquée que dans un seul
cas d’otospongiose chez un patient ayant un syndrome de Wolff-Parkinson-White ; ce patient
a été opéré en position déclive avec une infiltration de lidocaine. Aucune complication ni
saignement important n’a été relevé pour ce patient. Aucun incident n’a été relevé pour la
série de patients suivis, mais celle-ci peut étre insuffisante pour mettre en évidence des
événements rares mais graves, qu’il faut considérer comme des accidents prévisibles et
évitables. L’association d’une anesthésie générale a I’infiltration de SHA, et surtout d’un
protocole d’anesthésie qui intégre les risques propres a cette infiltration, est donc
indispensable pour permettre son utilisation en toute sécurité, mais aussi son efficience,

puisqu’il génere en cas de passage une situation paradoxale d’hypertension controlée.

La concentration d’adrénaline
Si une publication de 2005 rapporte ’utilisation d’une solution de lidocaine 2%
adrénalinée a 1/10 000 (56) majoritairement pour des tympanoplasties opérées sous

anesthésie locale pure sans aucune anesthésie générale, le risque de microsaignement n’a pas

été évalué. De plus, les auteurs font mention d’une solution de lidocaine 2% adrénalinee a
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1/10 000, commercialement disponible en Turquie. Une telle solution n’est a notre
connaissance pas disponible en 1’état en Europe. La fabrication au bloc opératoire de solutions
d’adrénaline a partir de dilutions particuliéres n’a pas un encadrement de pharmacovigilance
du méme niveau que les produits sous AMM. Leur utilisation expose donc a des erreurs et des
accidents possibles concernant le dosage ou la nature de solution, comme cela a été relevé lors
de la préparation accidentelle de SHA pour un implant cochléaire, ce qui n’a eu aucune
conséquence pratique une fois la situation identifiée. L’anesthésiste doit donc
systématiquement demander a 1’équipe chirurgicale la nature et la concentration de
I’infiltration utilisée avant la réalisation de celle-ci, selon une démarche qualité intégrée dans

une check-list des procédures a risque.

Une autre étude s’est intéressée a la concentration optimale d’adrénaline afin d’obtenir
une vasoconstriction locale. (57) Cette étude s’est intéressée au débit sanguin au niveau du
quadrant postéro-supérieur du conduit auditif externe. Ce débit était mesuré par laser doppler
pendant 10 min. Quatre groupes étaient comparés : un groupe contrdle chez qui une solution
de lidocaine 1% non adrénalinée était utilisée et 3 groupes chez qui des solutions de lidocaine
adrénalinée 1% a différentes concentrations étaient utilisées (1/50 000, 1/100 000 et 1/200
000). Le bénéfice de 1’adrénaline était clairement démontré avec une réduction majeure du
débit local. En revanche, aucune différence significative n’était observée entre les différentes
concentrations d’adrénaline. Cette ¢étude randomisée apporte des ¢éléments de preuve
supplémentaires sur I’absence d’intérét de concentration supérieure a 1/200 000 d’adrénaline
pour la réduction du débit sanguin local dans le cadre d’une chirurgie otologique. Bien que
cette étude ne se soit pas intéressée au risque de microsaignement durant un geste chirurgical
thérapeutique, elle nous interroge sur la pertinence de doses d’adrénaline supérieures a 1/200
000.

La diminution du nombre de passage d’adrénaline

Si le SHA ne montre pas de supériorité vis-a-vis de la lidocaine adrénalinée a
1/200 000 dans la prévention des saignements importants (>1), on peut noter qu’en I’absence
de passage d’adrénaline, le bénéfice du SHA sur le microsaignement est trés net, lors d’une
procedure trés cadrée comme la chirurgie d’une otospongiose, ou la prévalence du passage
d’adrénaline est moindre malgré des concentrations supérieures. L’enjeu de la diminution de
la prévalence du passage d’adrénaline est donc essentiel pour bénéficier des avantages locaux

du SHA (vasoconstriction locale al-adrénergique) afin de maitriser le microsaignement sans
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subir les effets inverses au but initial recherché, a savoir une augmentation du débit sanguin
cephalique. Le SHA utilisé dans la chirurgie de 1’oreille, ou I’anesthésie générale habituelle
recherche 1’hypotension contrélée, constitue au contraire une situation d’anesthésie
paradoxale d’hypertension contrélée, qu’il y ait ou non un passage d’adrénaline identifié ou

une situation intermédiaire controlable.

Le rationnel pour I’équipe chirurgicale qui a justifié 1’introduction du SHA dans sa
pratique, notamment dans les otospongioses, part de I’avantage anatomique d’opérer avec la
téte en léger déclive, notamment pour aborder la pose du piston dans un meilleur axe. Le
bénéfice attendu du SHA est de maitriser le saignement induit par 1’absence de position
proclive découlant du choix du chirurgien. D’autres opérateurs se satisfont de la position
proclive classique. Les temps opératoires entre les deux protocoles sont comparables, 1’une
plus de temps pour s’installer avant 1’incision mais finissant plus t6t. L’anesthésie nécessite
10 min dans tous les cas. Ce temps est négligeable en face du temps nécessaire pour s’assurer

d’un réveil dans des conditions optimum d’extubation au calme sans toux.
La logique d’ensemble du protocole d’anesthésie

L’association du SHA et d’une anesthésie générale adaptée peut générer une situation
ou I’opérateur bénéficie d’une maitrise du saignement parfaite et ou 1’anesthésiste bénéficie
d’une hémodynamique stable et méme d’une pression artérielle plus élevée, ainsi que d’un
meilleur DSC et d’une moindre CMRO,.

Cependant, le succés de cette stratégie globale n’est possible qu’au moyen d’un
dialogue constant entre opérateurs et anesthésistes, et parce qu’un protocole d’anesthésie
spécifique a été congu en intégrant des décisions thérapeutiques adaptatives en rapport avec
des mesures titrables selon des objectifs clairement définis : le rémifentanil pour la FC, le
propofol pour la PAM et le BIS, la FR a 6 mL/kg pour I’etCO,. L’infiltration avec du SHA,
qui constitue en soi une injection sous-cutanée d’adrénaline, participe aussi au traitement des
accidents anaphylactiques peropératoires. Dans ces conditions, cette étude de faisabilité
montre que 1’utilisation du SHA en infiltration locale dans la chirurgie de 1’oreille moyenne
est possible et comporte des risques maitrisés, des contre-indications, mais aussi des
avantages a prendre en compte. Si on peut discuter de sa supériorité en fonction du seuil de
saignement choisi et du type de chirurgie, on doit constater qu’il n’y a pas d’argument en

faveur de son infériorité, dans la limite des faibles effectifs et des conditions de cette étude.
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4.1.2 Lagestion du saignement et le neuromonitorage

La baisse de I’etCO2 est efficace pour maitriser le saignement...

Nous avons vu que I’OR brut de I’etCO; sur la probabilité d’obtenir un saignement
contrélé ou absent était de 0,78 [0,69-0,89] par unité d’etCO,, celui ajusté sur
I’hémodynamique est de : 0,77 [0,67-0,88] aprés ajustement sur 1’hémodynamique au temps
incision + 30 min, 0,78 [0,68-0,89] apres ajustement sur I’hémodynamique au temps incision
+ 10 min. Cela signifie que chaque unité¢ d’etCO, supplémentaire diminue la probabilité
d’avoir un saignement absent ou controlé. Les bénéfices étaient plus forts pour des niveaux

d’etCO; inférieurs a 27 mmHg.

Le protocole d’anesthésie permet une baisse de la capnie par une hyperventilation.
Celle-ci se fait selon une augmentation de la FR qui est titrée sur le maintien d’une limite
supérieure en cas de montée de 1’etCO, trop importante. Les effets de cette baisse sont
doubles : au niveau microcirculatoire, cela empéche une vasodilatation induite par le CO; et
au niveau macro-hémodynamique, cela traduit une baisse du débit sanguin céphalique. Cette
baisse de 1’etCO, permet d’avoir un effet immeédiat et transitoire sans avoir recours a une

augmentation des doses d’anesthésie déja importantes.
.. mais engendre une baisse du DSC nécessitant un neuromonitorage

L hypocapnie nécessite un neuromonitorage adapté en raison de ses effets majeurs sur
la perfusion cérébrale. Nous avons retrouvé une forte association entre le BIS et I’etCO,. L’un
des biais majeurs est la volonté de placer la majorité des patients ASAL au point de départ le
plus bas : PAM a 65 mmHg, etCO, a 27 mmHg, BIS a 27, avant ’infiltration, dans 1’attente
d’une montée de ces parametres en rapport avec l’incision et un éventuel passage
d’adrénaline. Il est donc logique que I’etCO; et le BIS soient linéairement liés au regard des
objectifs du protocole d’anesthésie. Cependant, d’autres liens plus profonds existent entre
’etCO; et le BIS.

Cette association s’explique par ’équation de Bohr-Enghoff. En effet, nous savons que
\i]

T

EtCO, = PaCOZ( — ) Or, une diminution du BIS étant associé a une diminution du

métabolisme de base cérébrale, la P,CO, chute et donc 1’etCO, chute. Deux cas possibles se

présentent alors.
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Dans le premier cas, le BIS chute parce que I’hypocapnie fait chuter le DSC, et nous sommes
alors dans une situation délétére que nous souhaitons éviter. L’apparition de RS suite a une
modification de FR, surtout chez un patient en proclive et/ou préalablement hypotendu, doit

étre considérée comme un bas DSC et limiter le recours a I’hyperventilation.

Dans le second cas, le BIS et 1’etCO, chutent ensemble parce qu’ils sont tous les deux
corrélés a la baisse de la CMRO; induite par 1’anesthésie générale et le propofol en
particulier. En effet, la baisse de la CMRO; est liée par la respiration au niveau mitochondrial
a la baisse de la production de CO,. De méme, une baisse du métabolisme induit
nécessairement une baisse de ’activité électrique des neurones puisque celle-ci constitue 2/3

de I’activité métabolique de base éveillée a BIS 100.
BIS bas, triade low et DSC
Nous nous sommes interrogés sur les moyens de faire la distinction entre :

- une baisse de BIS adaptée a un surdosage volontaire et adapté de propofol que nous
considérons comme neuroprotecteur car résultant d’une baisse de la CMRO5,

- et une baisse de BIS inadaptée imputable a une baisse du DSC par hypotension,
hyperventilation ou mise en proclive, qui est délétére car résultant d’un défaut
d’apport.

De nombreuses études ont développé la notion de triple low associant une activité
¢lectrique cérébrale basse, une hémodynamique basse et une dose d’anesthésie basse,
situation qui globalement correspond a un effet délétére sur ’hémodynamique cérébrale de
doses minimes d’anesthésie chez les patients les plus fragiles, et qui est naturellement associé
a une plus grande mortalité. Cependant, I’utilisation de SHA dans la chirurgie de I’oreille, qui
vise I’hypotension contr6lée, illustre une situation bien connue des neuro-réanimateurs qui
protégent les patients les plus fragiles (patients cérébrolésés en situation d’agression majeure
comme une hypertension intracranienne ; état de mal épileptique dans ses formes les plus
extrémes et les plus réfractaires) par une anesthésie générale trés profonde avec suppression
majeure de I’activité cérébrale électrique associée a un maintien du DSC par :

- une PA adaptée a I’aide de la noradrénaline

- et une capnie ciblée assurée par une ventilation adaptée a son monitorage.

Dans ces prises en charge, les BIS peuvent étre inférieurs a 20, voire nuls.
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Dans cette etude, 14 cas de triade low ont éte relevés (associant BIS < 27, etCO, < 27
mmHg et PAM < 65 mmHg). Nous avons vu qu’un BIS < 27 et un etCO, < 27 mmHg étaient
corrélés et que cela résultait des objectifs du protocole d’anesthésie qui associe titration de
rémifentanil, propofol et FR dans le but de faire chuter I’etCO2 et de maitriser le saignement,
tout en acceptant une baisse du BIS tant que le RS était negligeable. Or, la probabilité
d’obtenir un saignement maitrisé au temps incision + 30 min (au moment de la pose du piston
dans I’otospongiose, qui correspond au moment le plus délicat de I’opération) était maximale
en deca du point etCO, 27 mmHg et BIS 27. Un petit gain avec des etCO, bas se traduit par

un grand gain d’efficacité sur le saignement.

Cependant, cette efficacité s’accompagne d’une contrainte de tolérance. C’est la
relation dose-effet qui est ici interrogée, la modulation de 1’etCO, n’est pas sans limite. Si 1’on
garde I’apparition d’un RS non nul comme un signe d’alerte d’une anesthésie trop profonde
qui peut compromettre le DSC, alors on constate qu’en dessous de BIS 27 nous nous trouvons
dans une zone ou le RS n’est plus négligeable et devient supérieur au BIS. Bien que non
colligé dans cette étude, il a été observé, dans conditions expérimentales protocolisées avec le
matériel du service, que les courbes BIS et de RS se croisaient autour du point 27 pour un
etCO, a 27mmHg, associé a une PAM d’environ 65 mmHg chez la plupart des patients.
Néanmoins, cette observation reléve de 1’expérience de 1’équipe et nécessite une étude pour

étre validé.

Le choix de décider d’une hyperventilation dans le but de maitriser le saignement pose
le probléme suivant : lorsque nous sommes dans la zone la plus efficace, nous sommes aussi
dans la zone la plus exposée pour la vascularisation cérébrale. Plus la PAM est basse et plus
cette situation est a risque. Le RS donne une information intéressante en la matiére car, dans
le cadre de la pratique du service, il a été rapporté qu’en comparant des situations ou le BIS
était & 27 mais la PAM était soit a 55 mmHg, soit & 75 mmHg (y compris pour un méme
patient étant son propre témoin), on observait un RS significatif a 55 mmHg de PAM mais un
RS nul a 75 mmHg de PAM, et ce pour la méme cible etCO2 27 mmHg/BIS 27, qui a servi de
référence pour la prise en charge des patients depuis 2014. L’évaluation précise du RS en

fonction de la PAM, du BIS et de 1’etCO2 est un sujet de recherche futur possible.

Ainsi, I’association d’une PAM basse, du BIS<27 et d’une etCO, < 27 mmHg

questionne la viabilité de la baisse du DSC induit. C’est la raison pour laquelle le concept de
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triade low est proposé pour évaluer la tolérance des patients en s’inspirant de la notion de

triple low, et est adapté a la population du service dans les conditions d’anesthésie habituelles.

Les 14 patients présentant une triade low au moins une fois pendant la chirurgie ne
présentent aucune comorbidité. Aucun des 14 patients n’avait de coronaropathie, de terrain
vasculaire, de stent, de comorbidités neurologiques ou était BPCO ou tabagiques a plus de 20
PA. Aucun de ces patients n’avait de traitement antiagrégant ou anticoagulant. Seul un patient
était ASA 2. La triade low est observée pour des patients présentant pour la moitié¢ d’entre eux
(N=7) des saignements importants mais tous ont vu le saignement amélioré ou absent pendant

I’intervention.

Dans le groupe triade low, 7 otospongioses sur 11 et les 3 tympanoplasties sont dans le
groupe SHA, dont 4 passages d’adrénaline, et une maitrise du saignement pour ces 4 cas. La
triade low, associée a I’utilisation du SHA et au risque de passage d’adrénaline ou d’un
passage averé (entrainant un sur-saignement), est la plupart du temps le fait de
I’approfondissement volontaire de 1’anesthésie dans le but d’obtenir les objectifs de maitrise
hémodynamique et de saignement. Ces situations posent donc la question de la tolérance
cerébrale de telles pratiques. Cependant, le passage d’adrénaline engendre un hyperdébit

cérébral, et I’anesthésie une baisse de la CRMO..

Quatre cas d’otospongiose dans le groupe lidocaine + proclive ont présenté une triade
low. Il faut distinguer deux situations : la triade low a D’infiltration liée a 1’association du
proclive et d’une anesthésie trop profonde — situation qui sera corrigée rapidement le plus
souvent avant I’incision méme — et au contraire 1’approfondissement au temps incision + 30
min dans le but de juguler un saignement persistant au temps incision + 10 min. Le protocole
d’anesthésie appliqué pour cette étude visait les mémes objectifs hémodynamiques dans les
deux groupes SHA sans proclive et lidocaine avec proclive. Cependant, 1’association d’une
hypotension, du proclive et d’une hyperventilation fait cumuler les facteurs diminuant le débit
sanguin cérébral. Une vigilance est donc requise chez les patients du groupe lidocaine +
proclive, avec éventuellement des objectifs hémodynamiques supérieurs pour s’assurer que
I’hypotension est bien controlée et que la ventilation n’est pas délétere en absence de

neuromonitorage adéquat.

Or, il est difficile de juger, au cours de I’intervention, de 1’adéquation entre les apports
en oxygene et la consommation cérébrale, tant que 1’on ne dispose pas d’un monitorage direct

de la CMRO.,. Dans le cadre cette étude, on ne disposait ni d’un moyen de mesure direct et
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non-invasif du DSC, ni d’un moyen de mesure de la CMRO,. Il en résulte la difficulté de
distinguer un BIS bas induit par une baisse de la CMRO; liée a une anesthésie profonde
adaptée et un BIS bas induit par une baisse du DSC liée a une pression artérielle trop basse ou

a une hyperventilation.
Lien entre BIS et PAM

Dans les modélisations transversales, les effets des variables hémodynamiques ne sont
pas statistiquement significatifs. En revanche, dans une modélisation longitudinale, en
introduisant la PAM avec un effet aléatoire, on retrouve un effet fixe de 0,16 [0,07-0,24]. Cela
signifie que la prise en compte des variations des variables hémodynamiques au cours du
temps apporterait plus d’informations pertinentes sur le lien entre le BIS et I’hémodynamique

que des recueils a des instants figés.

Réaliser 1’hypotension contrdlée au moyen d’antihypertenseur au lieu d’utiliser le
propofol fait perdre le bénéfice de celui-ci sur la baisse de la CMRO; dans une situation ou le
DSC peut se voir compromis si la chute de tension va au-dela du plateau d’autorégulation
cerébral. Cependant, si I’anesthésie est inutilement trop profonde et que la perfusion cérébrale
n’est pas compromise, il y aurait une place pour utiliser un antihypertenseur de trés courte

durée d’action.

On peut alors s’interroger sur I’intérét d‘inhibiteur calcique vasodilatateur uniquement
artériel comme la clevidipine, dans le but de limiter la dose totale de propofol et d’améliorer
la rapidité du réveil. Une telle stratégie pourrait également faire 1’objet d’une évaluation
clinique, surtout si elle est couplée a un neuromonitorage couplé par la NIRS et I’EEG pour
décrire précisément les différences d’effet des deux stratégies au niveau de la tolérance

cérébrale. Cela pourrait permettre de trouver la stratégie la plus neuroprotectrice.
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4.2 Limites

4.2.1 Le SHA nécessite des equipes médico-chirurgicales expérimentées

Dans les conditions de cette étude associant I’infiltration de SHA a un protocole de
service congu specifiquement pour répondre aux contraintes d’un passage d’adrénaline, aucun
accident grave n’a été rapporté — notamment cardiaque, de type trouble du rythme (fibrillation
ventriculaire, infarctus du myocarde, etc.), ou bien vasculaire, de type complication d’un a
coup hypertensif majeur (rupture d’anévrisme intracérébral ou aortique, dissection aortique,
etc.) — tant dans le cadre de cette série de 94 cas que dans la pratique du service depuis 2014.
Cependant, la possibilité de la survenue d’un événement indésirable rare mais potentiellement
grave doit étre intégrée a cette réflexion et le choix des pratiques, afin de conditionner la
contre-indication du SHA des la consultation d’anesthésie chez certains patients (antécédent

d’anévrisme non sécurisé, de maladie rythmique majeure, etc.).

Il est fort probable qu’en 1’absence d’un protocole d’anesthésie spécifiquement adapté,
un plus grand nombre d’effets indésirables du SHA soit a déplorer, notamment des accidents
lors des passages d’adrénaline. Lors des changements semestriels des internes d’anesthésie, le
protocole, bien que trés encadré, nécessite un temps d’apprentissage et d’adaptation afin que
le jeune praticien puisse obtenir la maitrise rapide, adaptée et optimale des perturbations
hémodynamiques induites par 1’utilisation du SHA et les situations de passage d’adrénaline.
De plus, I'utilisation du SHA nécessite une concertation entre 1’anesthésiste et le chirurgien.
En dehors des cas présentés dans cette étude, un patient a présenté une hypertension avec une
PAS de 190 mmHg et une bradycardie réflexe imputable a un passage d’adrénaline mal
anticipé et donc non controlé. Ce patient a été pris en charge par un nouvel interne en
anesthésie qui pourtant était au courant de D’infiltration de SHA par le chirurgien et du
protocole de service. Ce type d’incident illustre la nécessité de ce temps d’apprentissage pour

la pratique du SHA.

4.2.2 Limites générales relatives au type d’étude

La principale limite de I’étude est qu’il s’agit d’une étude observationnelle et
monocentrique. Aucune randomisation n’a été réalisée et les 2 groupes qui ont été comparés
sont associés a des infiltrations locales différentes, un protocole d’anesthésie adaptatif et des
procédures chirurgicales différentes (position des patients différentes, équipes de chirurgiens
différentes). En effet, les patients infiltrées par SHA sont principalement traités en position
déclive et ceux du groupe LIDO en position proclive. De plus, ces deux types d’infiltration
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étaient réalisés par 2 équipes distinctes de chirurgiens. Nous ne pouvons donc pas comparer
de maniére robuste I’infiltration par SHA et celle par lidocaine adrénalinée. Un exemple de
I’absence de randomisation est celui de la différence entre les 2 groupes comparés. En effet,
nous avons remarqué que les patients plus jeunes et avec un BMI plus important saignent
plus ; or, le BMI est plus important dans le groupe LIDO que dans le groupe SHA, plus

particulierement en ce qui concerne les otospongioses.

L’autre biais de cette étude est qu’elle ne s’est pas intégrée dans le cadre d’un plan
d’expérience. Les hypothéses de différences n’ont pas été posées a priori et aucun calcul de
nombre de patients nécessaires n’a été réalisé. Il s’agit donc d’une étude purement
exploratrice. Les niveaux des tests statistiques réalisés n’ont pas été corrigés. Les faibles

effectifs ne permettent pas de mettre en évidence des événements rares.

4.2.3 Limites relatives a la définition des saignements

Une échelle subjective d’évaluation du microsaignement a été élaborée conjointement
par 1’équipe d’anesthésie et celle de chirurgie. Ainsi, les personnes qui ont planifié le recueil
des données sont aussi celles qui ont ¢laboré 1’outil de mesure. Cette échelle n’a pas fait
I’objet d’une étude de validation. Néanmoins, elle reste assez proche de celle déja publiée par
Fromme et al. (43) La plus grande précision de cette nouvelle échelle et sa parfaite adaptation
aux chirurgies de l’oreille rend la réalisation d’une étude de validation pertinente. Cela

constitue une piste pour un travail de recherche futur.

4.2.4 Le geste chirurgical et I’anesthésie sont complexes

Nous avons vu que la survenue de microsaignement obe€issait a une composante
macro-circulatoire et microcirculatoire. Ces composantes, ainsi que les différences mesures
(etCO,, PAS, PAD, FC et BIS), sont toutes liées au DC. L’anesthésiste pendant la chirurgie
s’adapte en permanence aux mesures qu’il réalise et au geste chirurgical. La situation est
complexe et les études classiques de comparaison de groupes et d’évaluation de

thérapeutiques aux protocoles figés ne sont pas toujours pertinentes.
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4.25 Limites relatives au recueil des informations

Les informations recueillies dans cette étude 1’ont été le plus souvent a des instants t
décidés en amont de la chirurgie. Il y a donc des censures par intervalles. Ces censures sont
des limites d’autant plus dérangeantes que les événements peropératoires étudiés sont des

événements imprévisibles et que les situations sont fluctuantes.

4.3 Perspectives

4.3.1 Amélioration des protocoles existants

D’autres types d’infiltration possibles

De futures études randomisées pourraient préciser la dose d’adrénaline adéquate, en
fonction des objectifs recherchés, ainsi que 1’association a un anesthésique local.
Classiquement, I’adrénaline est associée a la lidocaine dans le but d’antagoniser 1’effet
vasodilatateur propre de la lidocaine et surtout d’en prolonger la durée d’action en limitant sa

diffusion par la vasoconstriction locale.

Si le but recherché par I’infiltration locale est de réaliser une anesthésie locale dans le
but de maitriser localement la nociception, alors la ropivacaine pourrait constituer une
alternative intéressante. En effet, la ropivacaine est intrinséquement vasoconstrictrice et
surtout, a une plus longue durée d’action que la lidocaine, ce qui rend inutile son association a
I’adrénaline. Cependant, la ropivacaine nécessite un temps plus long avant de débuter son
efficacité, estimé a 15 min. L’anesthésie générale par le rémifentanil pourrait couvrir ce
temps, tout comme elle a démontré sa capacité a gérer des chirurgies au sérum adrénaliné sans
aucune anesthésie locale. Néanmoins, la ropivacaine expose a des accidents rythmiques rares
mais potentiellement graves qui nécessitent une procédure spécifique connue (intralipide

comme antidote) et qui sont a mettre en balance avec ceux induits par I’adrénaline.

Si le but recherché par I’infiltration locale est de réaliser une vasoconstriction locale
dans le but de maitriser localement le microsaignement, alors la technique d’infiltration, la
concentration, le volume infiltré, le nombre, la localisation exacte des sites d’infiltration et le
respect des temps entre infiltration et incision sont autant d’éléments a considérer dans le but
d’améliorer les pratiques et de faire baisser la prévalence du passage systémique d’adrénaline.
On pourrait alors étudier une concentration plus basse sur I’objectif précis de la maitrise du

saignement évalué par la méme méthodologie, voire par 1’étude des photos d’écran du
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microscope chirurgical, la supériorité ou la non infériorité de telle dose, entre la dose de

1/10 000 et la dose de 1/200 000, associée soit a du sérum salé soit a de la lidocaine.

Dans tous les cas de figure, quelle que soit la nature et la concentration du produit
infiltré, et la position déclive ou proclive qui y est associée, le protocole d’anesthésie générale
doit s’adapter pour assurer en permanence le maintien d’objectifs de FC, PAS, PAM, BIS,
etCO,, SpO2 et température, objectifs adaptés aux spécificités de chaque patient et a la durée

opeératoire.

Dans le cadre d’un processus d’amélioration permanente, les protocoles actuels
pourraient étre adaptés. Il s’agirait de les évaluer dans le cadre de randomisation des patients.
Sur les hypotheses de taux de saignements de base de 40% (en vert), 30% (en rouge) et 20%
(en bleu), le nombre de sujets nécessaires par groupe est présenté dans la figure qui suit
(Figure 7). 1l s’agit de comparaisons de deux groupes avec un niveau de test de 5% et une

puissance de 80%.
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Figure 7 Nombre de patients nécessaires par groupe, niveau de 5% et puissance de 80%

72



4.3.2 Une question de Big Data en anesthésie-réanimation

Cette étude, comme bien d’autres, utilise des données issues de mesures enregistrées a
des intervalles de temps plus ou moins fixes et souvent espaces. Les études dans lesquelles les
données enregistrées par les scopes (FC, PAS, PAD, BIS, etCO,...) et dans lesquelles les
doses de médicaments injectés (propofol, rémifentanil) sont enregistrées en permanence sont
rares. Or, I’anesthésie-réanimation est une activité « data intensive » générant en permanence
de I’information qui est le plus souvent perdue, alors qu’elle pourrait &tre utilisée pour la
construction d’outils d’aide a la décision ou bien a 1’évaluation des pratiques. Ces questions

ont déja été soulevées. (58)

A T’¢re des données massives (big data) ou les méthodes d’analyses statistiques
deviennent performantes, il devient pertinent d’acquérir I’ensemble des informations issues
des scopes a des intervalles de ’ordre de la seconde. Dans notre étude, la capture des
grandeurs hémodynamiques a intervalles de temps tres courts aurait pu nous permettre
d’établir une évaluation de la dynamique du DC, de calculer les temps pour lesquels les
patients présentent une PAM basse, un BIS bas et un etCO; bas, ou encore d’étudier plus
finement les relations qui lient I’ensemble de ces grandeurs pendant cette anesthésie si
particuliére. Les obstacles technologiques ont déja été soulevés (59). Il n’existe pas de frein
majeur a la mise en place d’outils de capture associés a I’ensemble des appareils d’un service.

Seules les questions éthiques et de financement persistent.

4.3.3 Le neuromonitorage a préciser

Il est difficile de juger, au cours de 1’intervention, de 1’adéquation entre les apports en
oxygeéne et la CMRO, tant que 1’on ne dispose pas d’un monitorage direct de la CMRO,. Un
tel monitorage est possible y compris de facon non invasive grace a la NIRS (Near-infrared
spectroscopy), spectrométrie de réflexion de proche infra-rouge, qui permet d’estimer une
saturation régionale en oxygeéne (SrO,) dont les variations permettent d’estimer les variations
du CMRO,. (60)

A apport constant (Sa0,, DC et Hb)*, si la SrO, augmente alors le CMRO, diminue. Si
au contraire la SrO; diminue dans une situation ou on suspecte une baisse des apports, c’est
que cette chute a un retentissement sur le CMRO,. La baisse de la SrO, pourrait donc

constituer, lors d’un neuromonitorage per-opératoire par la NIRS, un signal d’alerte de chute

* Le transport en oxygeéne est proportionnel au produit Sa02 x Hb x DC
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du DSC qui traduirait une souffrance cérébrale. Hormis la situation de réanimation ou les
neurones peuvent mourir (ce qui diminue la consommation), ou encore la situation triviale ou
la FiO, a été montée pour augmenter artificiellement la SrO, (ce qui n’a aucun intérét et
pourrait méme é&tre délétére dans des situations ou I’hyperoxie induit un stress oxydatif chez
le cérébrolésé), la montée de la NIRS traduit une baisse du CMRO; induite par 1’anesthésie
générale qui constitue en soi une neuroprotection, méme si le BIS montre un RS important et

un BIS trés bas.

Le doppler transcranien utilisé en routine en réanimation neurochirurgicale serait un
autre moyen simple et non invasif d’avoir un accés direct au DSC. La mesure du doppler ne
pose aucun probléme avant 1’installation des champs et de I’infiltration. La fixation d’une
sonde de doppler pour permettre un monitorage continu peropératoire n’est, en 1’état actuel
des matériels disponibles, pas possible pour des raisons d’ergonomie évidentes liées aux
contraintes d’asepsie mais aussi a la géne de 1’espace dont 1’opérateur a besoin et surtout a
I’impossibilité de maintenir une mesure fiable avec stricte immobilité du tir doppler. La
réalisation d’un doppler cesophagien continu pour avoir accés au débit cardiaque serait déja un

objectif  plus  réaliste, bien qu’il présente  des  contraintes  similaires.
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5 Conclusion

L’infiltration au SHA & 1/12 000 (otospongioses) ou 1/15 000 (tympanoplasties) est
associée a un taux de chirurgie exsangue plus important qu’avec le groupe infiltré par
lidocaine adrénalinée standard a 1/200 000, et ce malgré son association a une absence de
proclive. Ce résultat est particulierement net dans I’otospongiose, le taux de chirurgie
exsangue est plus important dans le groupe SHA (58% vs 31%, p=0,016 ; OR=0,33 [0,13-
0,82]) mais aucune différence significative n’est observée pour le taux de saignement
important > 1. On ne retrouve pas ce resultat dans les tympanoplasties ou la tendance semble
méme inversée (OR=1,18[0,43-3,24]). Enfin, I'utilisation d’un score de propension pondérant
les effets du SHA par les doses de propofol et de rémifentanil modifie I’OR du SHA de 0,81 a
1,16, ce qui montre I’importance de 1’anesthésie générale pour antagoniser les effets

systémiques du SHA.

Dans le groupe SHA, un passage d’adrénaline est observé chez 24 patients sur 88 soit
27,3% (IC95 : [18,6-38]), et aucun passage pour le groupe LIDO. Ce passage d’adrénaline, lié
a une augmentation significative de la FC, de la PAS et de la PAD, et donc a une majoration
du DC et du débit sanguin céphalique, est associé a une augmentation du risque de
microsaignement actif observé au microscope chirurgical qui géne (grade 3) ou ne géne pas
(grade 2) I’opérateur, OR de 2,79 [1,14-6,81] (p=0,025), et semble plus fréquent dans les
tympanoplasties (14 sur 40 soit 35%) que dans les otospongioses (10 sur 48 soit 20,3%) (NS).
Ces reésultats, s’ils ne remettent pas en cause I’utilit¢ de I’adrénaline dans le cadre d’un
objectif strict de champ opératoire totalement exsangue, questionne sur la nécessite d’adopter
des doses supérieures a 1/200 000. L’amélioration des techniques d’infiltration pourrait aussi
permettre de diminuer la prévalence des passages d’adrénaline, notamment en proscrivant
toute ré-infiltration inutile et contreproductive, et en respectant un temps d’attente entre
I’infiltration et I’incision. Cette étude observationnelle non randomisée avec un effectif faible
ne permet pas de montrer une quelcongue supériorité de la technique associant infiltration de
SHA et absence de proclive vis-a-vis de la technique classique associant infiltration de
lidocaine et proclive.

Le dépistage immédiat du passage d’adrénaline par la montée conjointe de la FC et de
1I’etCO; et son traitement anticipé rapide, adapté et proportionné par un protocole d’anesthésie
specifique pratiqué par un anesthésiste formé a ce protocole, a potentiellement permis d’éviter

la survenue d’événements indésirables graves de type trouble du rythme par tachycardie



incontr6lée ou vasculaire par hypertension incontrolée. La procédure d’anesthésie proposée
permet, méme en cas de passage d’adrénaline important, un contrdle du microsaignement,
notamment par la diminution ensemble de 1I’etCO; et du BIS jusqu’a 27/27 pour une PAM a
65 mmHg chez les patients ASA1, assurée par une titration de propofol et rémifentanil en
AIVOC - croissante jusqu’a obtention des objectifs (FR a 50, PAM a 65 mmHg, BIS a 27,
etCO, a 27 mmHg avant infiltration) et retour a ces objectifs apres incision et éventuel
passage d’adrénaline - et une hyperventilation en fréquence (FR x 6 mL/kg pour etCO; cible

afin de maitriser le saignement).

Néanmoins, pour un patient donné, il n’est pas possible de s’assurer du niveau de BIS
et d’etCO, minimal acceptable en 1’absence de moyen supplémentaire de neuromonitorage
puisque le BIS seul ne permet pas de juger de I’adéquation entre I’apport en oxygene et la
CMRO,. Un monitorage multimodal intégrant une mesure de la SrO, par le NIRS pourrait
permettre de donner une estimation de la CMRO; dans les situations ou la PAM, le BIS et
I’etCO, sont bas. Le passage d’adrénaline constitue cependant une situation paradoxale

d’hypertension controlée a DSC augmenté.
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RESUME

INTRODUCTION : L’objectif principal est d’analyser 1’efficacité de I’infiltration locale de
sérum hyper-adrénaliné 1/12000 (SHA) comparativement a celle de la lidocaine adrénaliné
1/200000 (LIDO) pour limiter le microsaignement dans la chirurgie de I’oreille moyenne.

L’objectif secondaire est d’évaluer la prévalence du passage systémique d’adrénaline.

MATERIEL & METHODE : 156 patients (87 otospongioses, 69 tympanoplasties) ont été
suivis en peropeératoire entre octobre 2014 et mai 2016. Le critére d’évaluation est une échelle

subjective allant de 0 (pas de microsaignement) a 4 (opération compromise).

RESULTATS : Dans I’otospongiose, le taux de chirurgie exsangue est plus important dans le
groupe SHA (58% vs 31%, p=0,016; OR=0,33 [0,13-0,82]) mais aucune différence
significative n’est observée pour le taux de saignement >1 ; la tendance semble inversée pour
les tympanoplasties (OR=1,18 [0,43-3,24]). Dans le groupe SHA, un passage d’adrénaline est
observé pour 20,8% [11-35,4] des otospongioses, 35% [21,1-51,7] des tympanoplasties, mais
aucun dans le groupe LIDO. Les patients du groupe SHA présentant un passage d’adrénaline
ont un risque de saignement >1 augmenté (OR=2,79 [1,14- 6,81], p=0,025). L’anesthésie
génerale et la ventilation ciblant une etCO, et un BIS inférieurs a 27 peuvent maitriser ce

saignement.

CONCLUSION : Le SHA ne diminue pas le risque de saignement >1. En cas de passage
d’adrénaline, le bénéfice de vasoconstriction locale du SHA est perdu par un hyperdébit
général que I’anesthésie peut partiellement corriger. L’amélioration des techniques

d’infiltration et d’anesthésie pourrait préciser la place du SHA.

Indexation RAMEAU : Oreille moyenne — Chirurgie, Anesthésie en oto-rhino-laryngologie,
sang — débit

Indexation libre : Sérum hyper-adrénaliné, lidocaine adrénalinée, infiltration locale,
microsaignement
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