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RESUME

OBJECTIF. Calculer l'incidence des nausées et vomissements postopératoires (NVPO) lors d'une
anesthésie générale entretenue par sévoflurane combinée a une bithérapie antiémétique chez les

patients a haut risque de NVPO (Score d’Apfel = 3).

MATERIEL ET METHODE. Aprés accord du comité d’éthique nous avons inclus prospectivement dans
notre centre les patients majeurs opérés sous anesthésie générale avec un score d’Apfel a 3 ou 4. lIs
bénéficiaient tous d'un entretien de Il'anesthésie par sévoflurane inhalé et de 4 ou 8 mg de
dexaméthasone en intra-veineux direct (IVD) au moment de l'induction. A la fin de l'intervention, tous
recevaient 0,625 a 1,25 mg de dropéridol ou 4 mg d’ondansétron. La recherche des NVPO était
systématique pendant les 48 premiéres heures post opératoires. Un protocole antiémétique était prescrit
avec 4 mg d’ondansétron en 1¢ intention et 1,25 mg de dropéridol ou 10 mg de métoclopramide en

2nde intention, selon la voie d’administration.

RESULTATS. Cent cinquante patients ont été inclus. L'incidence des NVPO était de 25 % . Les patients
Apfel 4 présentaient plus de NVPO que les Apfel 3 (43% versus 21%, p = 0,018). Les patients pris en
charge en ambulatoire présentaient moins de NVPO que les patients en hospitalisation conventionnelle
(p > 0,05). Le pourcentage de NVPO était plus élevé dans les premieres heures postopératoires. La
prévention antiémétique et les médicaments administrés durant lintervention et la période de

surveillance postopératoire étaient similaires chez les patients avec et sans NVPO.

CONCLUSION. L’incidence des NVPO chez les patients a haut risque bénéficiant d’'une anesthésie

générale entretenue par du sévoflurane avec une prévention antiémeétique par bithérapie est de 25%.

Mots clés: score d'Apfel, nausées et vomissements post opératoires, prévention antiémétique,

halogénés, Sévoflurane, Dropéridol, Ondansétron, Dexaméthasone.
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ABSTRACT

OBJECTIVE. To calculate the incidence of postoperative nausea and vomiting (PONV) during general
anesthesia maintained with sevoflurane combined with dual antiemetic therapy for patients with high

risk of PONV (Apfel score = 3).

METHOD. After approval from the ethics committee, we prospectively included adult patients in our
medical center. They all had a surgery under general anesthesia with an Apfel score of 3 or 4. At the
time of induction, they were all kept under anesthesia with inhaled sevoflurane and 4 or 8 mg of
dexamethasone in direct intravenous. At the end of the procedure, all received 0.625 to 1.25 mg of
droperidol or 4 mg of ondansetron. During the first 48 hours of postoperative care, the search for PONV
was systematic. An antiemetic protocol was prescribed with 4 mg of ondansetron first-line and 1.25 mg

of droperidol or 10 mg of metoclopramide second-line, depending on the route of administration.

RESULTS. One hundred and fifty patients were included in the study. The incidence of PONV was 25%.
The Apfel 4 patients presented more PONV than the Apfel 3 (43% versus 21%, p = 0.018). Ambulatory
patients had less PONV than patients with conventional hospital stay (p > 0.05). The percentage of
PONV was higher in the first postoperative hours. Antiemetic prevention and medication administered
during the procedure and the postoperative monitoring period were similar in patients with and without

PONV.

CONCLUSION. The incidence of PONV is 25% for high-risk patients undergoing general anesthesia

maintained with sevoflurane with antiemetic prevention by dual therapy.

Keywords : Apfel score, postoperative nausea and vomiting, antiemetic prevention, Sevoflurane,

Droperidol, Ondansetron, Dexamethasone.
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LISTE DES ABREVIATIONS

AINS : anti inflammatoire non stéroidien

AIVOC : anesthésie intraveineuse a objectif de concentration
ECG : électrocardiogramme

IVD : intra-veineux direct

MAC : concentration alvéolaire minimale

NVPO : nausées et vomissements post opératoires

PO : per os

SSPI : salle de surveillance post interventionnelle
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INTRODUCTION

La prévention des nausées et vomissements postopératoires (NVPO) est un élément important de
la qualité de prise en charge des patients en anesthésie. En I'absence de prévention, dans la population
générale, I'incidence des vomissements est d’environ 30% et celle des nausées de 50% . Chez les
sujets a haut risque, les NVPO peuvent survenir jusque dans 80% des cas 123, C’est pourquoi son
dépistage fait partie intégrante de la consultation d’anesthésie. Il repose tout d’abord sur la recherche
des facteurs de risque principaux que sont le sexe féminin, 'absence de tabagisme, un antécédant de
NVPO, le mal des transports et I'utilisation de morphine en postopératoire2. Le score simplifié d’Apfel 2
(Annexe 1), lorsqu’il est égal a 3 ou 4, permet le dépistage en préopératoire de ces patients a haut
risque et la mise en place d’'une stratégie antiémétique préventive. Cela permet d’éviter des séjours
prolongés en Salle de Surveillance Post Interventionnelle (SSPI) et des hospitalisations non

programmeées, notamment en chirurgie ambulatoire.

La dernieére conférence de consensus internationale de 2014 ! recommande chez les patients a
haut risque de combiner une Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration (AIVOC) au propofol
avec I'administration peropératoire de deux antiémétiques parmi la dexaméthasone, les antagonistes
du récepteur 5SHTs ou le dropéridol. Il est conseillé, dans cette population, de ne pas utiliser d’halogénés
pour le maintien de I'anesthésie. Cette préconisation repose sur des études ou le protoxyde d’azote
(N20), facteur émétisant, était couramment associé aux halogénés. Cette habitude est désormais
majoritairement abandonnée. Par ailleurs le sévoflurane, halogéné aujourd’hui le plus souvent utilisé, a
des propriétés émétisantes qui sont moins démontrées 4. Ainsi, dans la pratique, cette préconisation
n’est pas constamment suivie et les patients a haut risque de NVPO bénéficient soit d’'une anesthésie
totale intraveineuse au propofol soit d’'un maintien de I'anesthésie au sévoflurane mais avec dans tous
les cas I'administration de deux antiémétiques. Plusieurs études 5® ont comparé ces deux types
d’anesthésie (anesthésie totale intraveineuse au propofol ou anesthésie au sévoflurane). Elles
retrouvaient une équivalence des deux techniques. Les limites importantes de ces études sont qu’elles
incluaient, sans distinction dans l'analyse, des patients a moyen et a haut risque (Apfel 2 a 4) et

n’utilisaient qu’un seul antiémétique. L’incidence des NVPO chez les patients a haut risque bénéficiant
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d’un entretien de I'anesthésie par sévoflurane avec une bithérapie antiémétique préventive n’est en fait

actuellement pas connue.

Ainsi, l'objectif de cette étude prospective était de calculer l'incidence des NVPO lors d’'une
anesthésie générale entretenue par sévoflurane combinée a une bithérapie antiémétique chez les

patients a haut risque de NVPO (Score d’Apfel = 3)
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MATERIEL ET METHODE

Apres information (Annexe 2) de chaque patient a la consultation d’anesthésie ou a la visite
préanesthésique et 'accord de Comité d’Ethique (n°2019-020), les patient(e)s majeur(e)s ayant un
score d’Apfel simplifi€ de 3 ou 4 et bénéficiant d’'une anesthésie générale programmée ont été
inclus(es). Les patient(e)s mineur(e)s, avec un score ASA > 3, enceintes, ayant une contre-indication
a la dexaméthasone ou au dropéridol (hypersensibilité, hypokaliémie inférieure a 3,5 mmol/L, infection
virale ou bactérienne lors de I'intervention et allongement connu du QTc > 450 ms chez les femmes et
> 440 ms chez les hommes), ainsi que ceux ou celles bénéficiant d’'une intervention chirurgicale en
urgence ou avec une ventilation mécanique en postopératoire prévisible n’étaient pas inclus. En cas
d’utilisation peropératoire de protoxyde d’azote ou de ventilation mécanique postopératoire imprévue,

les patient(e)s étaient exclu(e)s.

Aprés une induction intraveineuse au propofol, les patients bénéficiaient tous d'un entretien de
'anesthésie par sévoflurane inhalé. Les objectifs de Concentration Alvéolaire Minimale (MAC) étaient
laissés a la discrétion de I'anesthésiste. Pour tous les patients, il était associé un morphinique et/ou un
curare si nécessaire et/ou de la kétamine pour la chirurgie. Le choix du type de morphinique et les doses
des médicaments utilisés étaient laissés a I'appréciation de I'anesthésiste. Les patients recevaient en
peropératoire une injection unique de 4 ou 8 mg de dexaméthasone en intra-veineux direct (IVD) lors
de l'induction et de 0,625 a 1,25 mg de dropéridol ou 4 mg d’ondansétron en IVD 20 minutes avant la
fin de lintervention. Le monitorage comportait un ECG, un oxymeétre de pouls, un tensiométre
automatique et un capnographe. Un monitoring de la curarisation était systématique en cas d’utilisation
d’un curare. L’anesthésiste était libre d’utiliser des moyens supplémentaires de surveillance s'il le jugeait

nécessaire.

Aprés l'intervention, la recherche des NVPO était systématique pendant 48h. En Salle de Surveillance
Post Interventionnelle (SSPI), ils étaient recherchés au moins deux fois, au réveil complet du patient et
avant sa sortie de SSPI. Dans le service, la recherche était protocolée et effectuée toutes les 6 heures.
En cas de prise en charge ambulatoire ou de retour a domicile avant la fin du 2é™me jour post opératoire,
la recherche de NVPO reposait sur un interrogatoire téléphonique au moins 48 heures aprés

l'intervention. En présence de NVPO, le traitement curatif de premiére intention était 4 mg d’ondansétron
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toutes les 6 heures. En cas d’échec du traitement par ondansétron, 1,25 mg de dropéridol était
administré toutes les 6 heures si le patient était toujours perfusé. En cas de prise orale exclusive, le

traitement antiémétique de seconde ligne était le métoclopramide 10 mg toutes les 8 heures.

La présence de NVPO était définie par I'existence de nausées et/ou de vomissements associée a la
prise d’un antiémétique tant que le patient était hospitalisé, puis par I'interrogatoire seul si le patient

sortait avant la fin des 48 premiéres heures.

L’absence de NVPO rapportée par le patient et d’administration d’'un antiémétique dans les 48 heures
postopératoires définissait la réussite du protocole de prévention des NVPO. Les NVPO étaient étudiés
selon plusieurs périodes : SSPI, JO (journée de l'intervention a partir de la sortie de SSPI), J1 et J2 post
opératoires. Les NVPO précoces étaient définis comme des NVPO apparaissant dans les 2 premieres
heures postopératoires (soit en SSPI). Les NVPO survenant au-dela de 2 heures en post opératoire

(JO, J1 et J2) étaient quant a eux considérés comme tardifs 6917,

Les NVPO récidivants étaient définis comme des NVPO persistants sur plusieurs périodes. Les NVPO
étaient considérés comme résistants lorsque le traitement curatif par ondansétron était insuffisant et

qu’une deuxieme ligne de traitement était nécessaire sur la méme période.

Les autres données recueillies, outre les caractéristiques démographiques (sexe, age, poids, taille),
étaient : le score d’Apfel et les paramétres qui le constituent, le type de chirurgie, la durée de
'anesthésie, la réalisation d’'une antagonisation de la curarisation, 'administration de néfopam en per
et postopératoire, la quantité d’opioide per et postopératoire utilisée, I'administration de paracétamol et
d’anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) en postopératoire, le nombre d’épisodes de nausées et de

vomissements et la nécessité d’un traitement curatif.
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ANALYSE STATISTIQUE

Aprés avoir testé la normalité de la distribution, les résultats sont exprimés en moyenne + DS ou
médiane (IQ 25-75%). Pour les comparaisons des variables qualitatives, un test de Khi2 ou Exact de
Fisher a été utilisé. Pour les comparaisons des données quantitatives, un test t de Student ou de Mann

Whitney a été utilisé. Une valeur de p < 0,05 a été retenue comme significative.
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RESULTATS

Nous avons inclus 150 patients entre mai 2019 et janvier 2020. Leurs principales caractéristiques sont
résumées dans le Tableau 1. La majorité bénéficiait d’'une hospitalisation conventionnelle (74%) et

26 % étaient pris en charge en ambulatoire.

Pres de la moitié des patients bénéficiaient d’'une chirurgie gynécologique (47%). Les autres
bénéficiaient d’une chirurgie orthopédique et rachidienne (21%), digestive (13%), urologique (9%), ORL
(8%) ou d'un acte de radiologie interventionnelle (2%). La durée médiane d’anesthésie était de 124

minutes [86 - 180].

Les médicaments administrés en peropératoire sont résumés dans le Tableau 2. Il est a noter que 8

patients ont recu 3 antiémétiques en peropératoire.

Au total, 38 patients (25%) présentaient des NVPO dont 25 parmi les patients ayant un score d’Apfel a
3 (21%) et 13 parmi les patients Apfel 4 (43%) [p = 0,018 (IC : 0,140 - 0,887)]. Les patients pris en
charge en ambulatoire étaient 18% a avoir des NVPO contre 28% en hospitalisation conventionnelle

(p=0.3).

Le pourcentage des NVPO était plus élevé dans les premiéres heures postopératoires (Tableau 3).
Quinze patients (10%) ont présenté des NVPO récidivants a plusieurs périodes (dont un durant 3
périodes et deux durant les 4 périodes du suivi). Seuls 5 patients (3%) avaient des NVPO résistants a
un antiémétique et nécessitaient 'administration d’'une deuxiéme molécule sur une méme période

(Tableau 3).

La prévention antiémétique et les médicaments administrés en peropératoire ainsi qu’en SSPI étaient
similaires chez les patients avec et sans NVPO (Tableau 4). Il en allait de méme pour les autres

périodes analysées (JO, J1 et J2) (cf. Annexes 3 a 5).
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Tableau 1. Caractéristiques de la population ( n = 150)

Patients N (%)
Sexe
- Femmes 142 (95)
- Hommes 8 (5)
Age (années) 53 [41 - 68]
IMC 25[22 - 29]
Score d’Apfel
-3 120 (80)
-4
30 (20)
Antécédant de NVPO
- Oui 111 (74)
- Non
39 (26)
Tabagisme actif
- Oui 7 (5)
- Non
143 (95)
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Tableau 2. Médicaments administrés en peropératoire. (L’addition du nombre

d’injections de dropéridol et d’'ondansétron est supérieure a 150 car 8 patients ont recu

3 antiémétiques)

Médicament N (%) Dose
Dexaméthasone (mg) 150 (100)

- 27 (18) 4

-3(2) 6

- 120 (80) 8
Dropéridol (mg) 92 (61)

- 45 (49) 0.625

- 47 (51) 1.25
Ondansétron (mg) 66 (44)

- 65 (98) 4

-1(2) 8
Sufentanil (ug) 139 (93) 30 (0 - 140)
Alfentanil (ug) 5(3) 30 (0 - 1000)
Rémifentanil (ug) 6 (4) 73 (0 - 4923)
Morphine (mg) 13 (9) 0,17 (0-3)
Tramadol (mg) 14 (9) 100
Néfopam (mg) 121 (81) 20
Prostigmine (mg) 23 (15) 0,55(0-3)
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Tableau 3. Répartition de I'administration des antiémétiques pour chacune des
périodes chez les 38 patients ayant eu des NVPO.

Période Nombre de patients ayant Nombre de patients ayant nécessité
nécessité ’administration d’'un  I'administration d’un 2°™¢ antiémétique
antiémétique (%) sur la méme période (NVPO résistants)
(%)
SSPI 17 (11,3) 1(0,7)
JO 16 (10,7) 2(1,3)
J1 10 (6,7) 1(0,7)
J2 10 (6,7) 1(0,7)
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Tableau 4. Comparaison des traitements administrés durant l'intervention et en SSPI
selon la présence ou 'absence de NVPO précoces

Traitements Patients avec des NVPO en Patients sans NVPO en
administrés SSPI (%) SSPI (%)

Total = 17 Total = 133 P

Peropératoire
Dexaméthasone 17 (100) 133 (100) 1
Ondansétron 10 (58,9) 56 (42,1) 0,5
Dropéridol 8 (47,1) 84 (63,2) 0,7
Sufentanil 16 (94,1) 123 (92,5) 1
Alfentanil 1(5,9) 4(3) 0,5
Rémifentanil 0 (0) 6 (4,5) 1
Prostigmine 4 (23,5) 19 (14,2) 0,5
Néfopam 10 (58,8) 111 (83,5) 0,4
Tramadol 0 (0) 14 (10,5) 0,4
Morphine 1(5,9) 12 (9) 1
SSPI

Paracétamol - -
AINS - -
Néfopam 0 (0) 3(2,3) 1
Tramadol 1(5,9) 1(0,6) 0,2
Morphine 8 (47,1) 40 (30,1) 0,3
Ondansétron 17 (100) 0 (0) 3,2
Dropéridol 1(6) 0 (0) 0,1

Métoclopramide - -
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DISCUSSION

Notre étude montre que chez les patients a haut risque de NVPO ayant bénéficié d’'une anesthésie
générale entretenue par du sévoflurane et avec une prévention des NVPO par une bithérapie,
l'incidence des NVPO est de 25%. Parmi les patients avec des NVPO, 40% présentaient des NVPO

récidivants sur les 48 premiéres heures postopératoires.

Comme retrouvé dans d’autres études 61020 nous avons choisi comme critére principal la survenue de
NVPO associée a I'administration d’'un antiémétique en milieu hospitalier, ou la présence de NVPO
rapportée a I'interrogatoire, pour les patients en ambulatoire. Notre étude s’écarte donc des études dans
lesquelles les NVPO sont évalués selon un score rempli par le patient lui-méme. La faiblesse de ce
deuxieme type d’évaluation est qu’il n’existe pas de score d’évaluation des NVPO qui fasse consensus.
Les scores d’évaluation sont variables d’'une étude a l'autre. Par exemple, dans I'étude d’Apfel et al 9,
une échelle numérique en 11 points est utilisée (0 = pas de nausées, 10 = nausées les plus séveres
possibles) alors que dans d’autres études, seuls 4 a 8 points sont retenus pour établir un score 52122,
Notre critére était donc plus objectif et reproductible. Il sous-estime cependant peut-étre I'incidence des
NVPO en omettant des nausées légéres survenant durant I'hospitalisation, pour lesquels les patients
n’auraient pas souhaité d’antiémétique. Par ailleurs, nous avons choisi, comme dans les études de
Paxton et al.2® et de Bruderer et al.?* , de recueillir les NVPO pendant les 48 premiéres heures
postopératoires car on sait que les NVPO peuvent durer plus de 24 heures et que leur incidence n’est
pas la méme en fonction de leur délai d’apparition. Cette durée d’observation n’était pas retrouvée dans
la majorité des études®810, qui se contentaient de recueillir les NVPO des 24 premiéres heures
postopératoires. Rechercher les NVPO au-dela de 48h ne nous semblait pas pertinent du fait de séjours
hospitaliers de plus en plus courts, méme si cela a déja été étudié pendant 72 heures 20 et 14 jours 4 en
postopératoire. Etayés par la littérature, nous avons choisi de définir les NVPO précoces comme les
NVPO survenant dans les 2 premiéres heures postopératoires 6710 | En effet, les études qui considérent
comme précoces les NVPO survenant dans la premiére heure postopératoire uniqguement sont
minoritaires 5. Par ailleurs, le choix qui était laissé aux médecins entre le dropéridol et 'ondansétron en

peropératoire est appuyé par la littérature qui ne met pas en évidence de supériorité de 'un par rapport
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a l'autre %12, Il en est de méme pour les doses efficaces de dexaméthasone (4 ou 8 mg) et de dropéridol

(0,625 ou 1,25 mg)113-16,

L’incidence des NVPO que nous retrouvons chez les patients Apfel 3-4 (25%) est nettement plus faible
que les 61% a 79% retrouvés dans cette méme population sans prévention antiémétique 2. Nos
résultats sont cependant difficiles a comparer a la littérature car la majorité des études 7 incluaient des
patients a risque modéré de NVPO (Apfel 2) ou n’administraient pas une bithérapie antiémétique
préventive systématique comme c’est actuellement recommandé par la derniére conférence de
consensus internationale de 2014 1. Une seule étude peut étre comparée a la nétre. Il s’agit de I'étude
de Bruderer et al. 24 qui recherchait I'incidence des NVPO selon le score d’Apfel aprés un maintien de
'anesthésie par AIVOC dans les chirurgies ambulatoires. Comme dans notre étude, I'évaluation des
NVPO était recherchée pendant I'hospitalisation par un protocole d’administration d’antiémétique et a
domicile par une auto évaluation (échelle numérique) sans médicament antiémétique prescrit. A
I'hopital, les patients Apfel 3 bénéficiaient en préventif d’'une bithérapie antiémétique par
dexaméthasone et ondansétron et les patients Apfel 4 recevaient eux une trithérapie (ajout du
dropéridol). Méme si le nombre de patients Apfel 3 et 4 était faible, (respectivement 37 et 7), l'incidence
des NVPO nécessitant un traitement était du méme ordre de grandeur que dans notre étude, et ce bien
que I'anesthésie soit en mode AIVOC avec du propofol. Elle était pour les patients Apfel 3 de 21% a JO,
de 6% a J1 et de 3% a J2. Le petit nombre de patients Apfel 4 et la différence du protocole de prévention

antiémétique ne permettent pas une comparaison avec notre étude pour ces patients.

Ces résultats similaires et la littérature actuelle ne permettent pas de conclure a une supériorité du
propofol en mode AIVOC en alternative au sévoflurane chez les patients a haut risque de NVPO quand
une bithérapie antiémétique est administrée en peropératoire, ce méme si le propofol a des propriétés

antiémétisantes.

En effet, les études qui ont comparé lincidence des NVPO selon le type d’entretien d’anesthésie
(AIVOC propofol ou sévoflurane) ne respectent pas les recommandations actuelles concernant les
antiémétiques. Les études de Matsuura et al. 4 et Schraag et al.?5, qui retrouvaient toutes deux une
augmentation de lincidence des NVPO chez les patients sous agents halogénés (sévoflurane,
isoflurane ou desflurane) par rapport aux patients bénéficiant d’'une anesthésie par propofol AIVOC, ne

prévenaient pas les NVPO par 'administration d’un antiémétique. Pour les études qui n’incluaient pas
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que des patients a haut risque de NVPO et comparaient I'entretien de I'anesthésie par propofol en
AIVOC seul versus un halogéné (sévoflurane, isoflurane ou desflurane) associé a un antiémétique
(dolasetron, ondansétron, ramosetron, tropisetron ou dropéridol), elles retrouvaient des résultats
contradictoires. Il était noté soit une absence de différence °, soit une supériorité du groupe halogéné
avec antiémétique pour les NVPO tardifs mais pas pour les précoces &, soit une supériorité du groupe
halogéné avec antiémétique sur toutes les périodes %7. Nous ne pouvons donc pas conclure a une
infériorité des halogénés vis-a-vis du propofol en AIVOC quand ceux-ci sont associés a une prévention

antiémétique adaptée.

Dans notre étude, nous confirmons 41020 |a diminution de l'incidence des NVPO avec le temps, qui
semble plus marquée a partir de J1 postopératoire. Nous ne retrouvons pas de différence significative
dans l'incidence des NVPO selon les traitements antalgiques administrés en peropératoire et dans les
48 premieres heures postopératoires. |l est pourtant connu que les morphiniques et le néfopam sont
des facteurs pro émétisants. Le faible nombre de patients ayant eu des NVPO dans notre étude peut
étre une explication. Une autre explication pourrait étre que les posologies utilisées étaient trop faibles
pour étre émétisantes, en admettant qu’il existe une relation dose-effet indésirable. Les résultats sur ce
dernier point dans la littérature sont contradictoires. Une étude qui comparait I'efficacité analgésique de
I'aspirine avec 60 et 120 mg de néfopam per os (PO) versus placebo chez 120 patients ayant bénéficié
d’une chirurgie ou ayant une fracture osseuse retrouvait 10% de nausées pour le groupe ayant regu
60 mg de néfopam et 30% chez ceux en ayant recu 120 mg 26. Cette donnée n’est pas confirmée par
une deuxiéme étude qui comparait I'efficacité analgésique de 80 et 120 mg de néfopam en perfusion
continue contre un placebo chez des patients ayant bénéficié d’'une laparotomie en chirurgie urologique.
Elle retrouvait que 25% des patients ayant regus 80 mg de néfopam présentaient des nausées contre

30% pour le groupe a 120 mg et 35% dans le groupe placebo 27,

Méme si notre étude est une des plus importantes concernant le nombre des patients inclus a haut
risque de NVPO, elle présente plusieurs limites. La premiére est que nous ne pouvions pas faire une
analyse en comparant les patients Apfel 3 et Apfel 4 étant donné le nombre insuffisant de patients Apfel
4 (n = 30). Il semble tout de méme que les patients Apfel 4 soient plus sujets aux NVPO dans notre

protocole, ce qui serait cohérent avec la littérature. Certaines études suggérent I'administration d’un
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3¢me traitement antiémétique pour les patients ayant un score d’Apfel a 4. Ainsi, Apfel et al. ° retrouvent
une diminution des NVPO avec I'adjonction d’'un 3éme antiémétique. Une autre étude 28 propose un
algorithme de prévention des NVPO pour les patients Apfel 3 et 4 avec l'injection peropératoire de
dropéridol, dexaméthasone et d’ondansétron. La deuxiéme limite est que notre étude ne concerne pas
toutes les spécialités chirurgicales. On note une surreprésentation des chirurgies connues comme étant
émeétisantes!, a savoir la chirurgie gynécologique (47%) et les chirurgies par voie laparoscopique,
souvent présentes en chirurgie digestive (13%) et urologique (9%). Ce biais de recrutement peut avoir
mené a une augmentation de l'incidence des NVPO. Une autre limite est que notre critére de jugement
principal durant I'hospitalisation était I'administration d’un antiémétique. Il est donc susceptible d’avoir
induit une sous-estimation des NVPO en omettant les nausées Iégéres pour lesquelles le patient ne
regoit pas toujours un traitement antiémétique. Enfin, 'absence de groupe contréle est une limite a
évoquer. Toutefois il n'était pas éthique de ne pas faire une prévention optimale des NVPO chez nos

patients a haut risque.
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CONCLUSION

En conclusion, notre étude originale, n’incluant que des patients Apfel 3 et 4 bénéficiant d’'un entretien
de I'anesthésie par sévoflurane et d’'une bithérapie antiémétique préventive, trouve une incidence des
NVPO conduisant a une prise en charge thérapeutique chez ¥ des patients. Cette incidence, bien que
trés nettement réduite par rapport a 'absence de prévention, reste élevée. Il semblerait pertinent de
réaliser une étude comparant l'incidence des NVPO chez les patients a haut risque bénéficiant d’'une

bithérapie antiémétique préventive selon I'entretien de I'anesthésie par AIVOC propofol ou halogénés.

28



BIBLIOGRAPHIE

1 Gan Tong J, Diemunsch P, Habib AS, Kovac A, Kranke P, Meyer TA et al. Consensus guidelines
for the management of postoperative nausea and vomiting. Anesth Analg. January 2014 ; 118 (1) : 85-

113

2 Apfel CC, L&ara E, Koivuranta M, Greim CA, Roewer N. A simplified risk score for predicting
postoperative nausea and vomiting : conclusions from cross-validations between two centers.

Anesthesiology. 1999 ;91 :693-700

3 Sinclair DR, Chung F, Mezei G. Can postoperative nausea and vomiting be predicted ?

Anesthesiology 1999 ; 91 : 109-118

4 Matsuura H, Inoue S, Kawaguchi M. The risk of postoperative nausea and vomiting between
surgical patients received propofol and sevoflurane anesthesia : A matched study. Acta

Anaesthesiologica Taiwanica. 2016 ; 54 : 114-120

5 Park SE, Lee HG, Jeong CY, Jeong SW, Lee SH et al. Postoperative nausea and vomiting after
total thyroidectomy : sevoflurane combined with prophylactic ramosetron vs. Propofol-based total

intravenous anesthesia. Korean J Anesthesiol. March 2014 ; 66 (3) : 216-221

6 Jokela RM, Kangas-Saarela TA, Valanne JVI, Koivuranta MK, Ranta PO, et al. Postoperative
nausea and vomiting after sevoflurane with or without ondansetron compared with propofol in female

patients undergoing breast surgery. Anesth Analg 2000 ; 91 : 1062-5

7 White H, Black RJ, Jones M, Mar Fan GC. Randomized comparison of two anti-emetic
strategies in high-risk patients undergoing day-case gynaecological surgery. British Journal of

Anesthesia. February 2007 ; 98 (4) : 470-476

8 Schaefer MS, Kranke P, Weibel S, Kreysing R, Kienbaum P. Total intravenous anaesthesia
versus single-drug pharmacological antiemetic prophylaxis in adults, A systematic review and meta-

analysis. Eur J Anaesthesiol 2016; 33 : 750-760

9 Apfel CC, Korttila K, Abdalla M et al. A factorial trial of six interventions for the prevention of

postoperative hausea and vomiting. N Engl J Med 2004 ; 350 : 2441-2451

29



10 Matsota P, Angelidi M, Pandazi A et al. Ondansetron-droperidol combination vs ondansetron or
dropéridol monotherapy in the prevention of postoperative nausea and vomiting. Arch Med Sci 2015;

11,2 : 362-370

11 McKeage K, Simpson D and Wagstaff AJ. Intravenous Droperidol. A review of its use in the

management of postoperative nausea and vomiting. Drugs 2006; 66 (16): 2123-2147

12 Koivuranta M, Laara E, Rant P, Ravaska P and Alahuhta S. Comparison of ondansetron and
droperidol in the prevention of postoperative nausea and vomiting after laparoscopic surgery in women.

Acta Anaesthesiol Scand 1997; 41 : 1273-1279

13 Diemunsch P, Prise en charge des nausées et vomissements postopératoires (Conférence

d’experts). Annales Francgaises d’Anesthésie et de Réanimation 27 (2008) : 866-878

14 Firdaus Khalilatul; Dan Adnan, Maaya Muhammad, et al. Dexamethasone 8 mg versus
dexamethasone 4 mg with propofol 0,5 mg/kg for the prevention of postoperative nausea and vomiting

after laparoscopic gynaecology procedure. International Medical Journal Feb2016; 23-1 : 43-46

15 Fuji Y, Nakayama M. Efficacy of dexamethasone for reducing postoperative nausea and
vomiting and analgesic requirements after thyroidectomy. Otolaryngology-Head and Neck Surgery

2007; 136 : 274-277

16 D’souza N, Swami M, Bhagwat S. Comparative study of dexamethasone and ondansetron for
prophylaxis of postoperative nausea and vomiting in laparoscopic gynecologic surgery. International

Journal of Gynecology and Obstetrics 2011; 113 : 124-127

17 Park SK, Cho EJ. A randomized controlled trial of two different interventions for the prevention
of postoperative nausea and vomiting : total intravenous anaesthesia using propofol and remifentanil
versus prophylactic palonosetron with inhalational anesthesia using sevoflurane-nitrous oxide. J Int Med

Res 2011 ; 39 : 1808-1815

18 Apfel CC, Laara E, Koivuranta M et al. A simplified risk score for predicting postoperative nausea
and vomiting. Conclusions from cross-validations between two centers. Anesthesiology 1999 ; 91 : 693-

700

30



19 Koivuranta M, Laara E, Snare L and Alahuhta S. A survey of postoperative nausea and vomiting.

Anaesthesia 1997 ; 52 : 443-449

20 Atsuta J, Inoue S, Tanaka Y et al. Fosaprepitant versus droperidol for prevention of PONV in

craniotomy : a randomized double-blind study. J Anesth. Oct 2016

21 Arslan M, Cicek R, Kalender HU and Yilmaz H. Preventing postoperative nausea and vomiting
after laparoscopic cholecystectomy : a prospective, randomized, double-blind study. Elsevier HS

Journals Feb2011 ; 72

22 D’souza N, Swami M, Bhagwat S. Comparative study of dexamethasone and ondansetron for
prophylaxis of postoperative nausea and vomiting in laparoscopic gynecologic surgery. Int J Gynaecol

Obstet 113 (2011) ; 124-127

23 Paxton LD, McKay AC and Mirakhur RK. Prevention of nausea and vomiting after day case
gynaecological laparoscopy. A comparison of ondansetron, dropéridol, metoclopramide and placebo.

Anaesthesia 1995; 50 : 403-406

24 Bruderer U, Fisler A, Steurer M. P, Steurer M and Dullenkopf A. Post-discharge nausea and
vomiting after total intravenous anaesthesia and standardised PONVprophylaxis for ambulatory surgery.

Acta Anaesthesiologica Scandinavia 61 ; 2017 ; 758-766

25 Schraag S, Pradelli L, Alsaleh AJO et al. Propofol vs. inhalational agents to maintain general
anaesthesia in ambulatory and in-patient surgery : a systematic review and meta-analysis. BMC

Anesthesiology 2018 ; 18 : 162

26 Wang R and Waite EM. The clinical analgesic efficacy of oral nefopam hydrochloride. Journal

of Clinical Pharmacology, July 1979 ; 395-402

27 Merle JC, Vandroux D, Odin | et al. Effets analgésiques de I'administration intraveineuse
continue de néfopam aprés chirurgie urologique. Annales Francgais d’Anesthésie Réanimation 24 ;

2005 ; 13-18

28 Dewinter G, Staelens W, Veef E et al. Simplified algorithm for the prevention of postoperative

nausea and vomiting : a before-and-after study. BJA 120 (1) ; 2018 : 156-163

31



Annexe 1. Score d’Apfel simplifié

ANNEXES

Facteurs de risque Points Score d’Apfel Risque de NVPO
Sexe féminin 1 0 <10%
Non-fumeur 1 1 21 %
Antécédents de NVPO et/ou de 1 2 39%

mal des transports

Morphine post-opératoire 1 3 61 %
Score d’Apfel 0-4 4 79 %
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Annexe 2. Lettre d’'information des patients

RECUEIL DE DONNEES

DANS LE CADRE DES RECHERCHES OBSERVATIONNELLES

Madame, Mademoiselle, Monsieur,

Le Service d’Anesthésie-Réanimation du Centre Hospitalier et Universitaire de TOURS effectue réguliérement
des recherches observationnelles, c'est-a-dire ne modifiant pas la prise en charge habituelle des patient(e)s. Ces
études peuvent étre rétrospectives (débutées apreés la sortie du patient de I'hopital) ou prospectives (débutées
au moment de I'hospitalisation). Elles nécessitent le recueil d’informations dans les dossiers ou au cours de
I'hospitalisation, de paramétres tant cliniques (age, poids, taille, pression artérielle, fréquence cardiaque...),
biologiques (hémoglobine, temps de coagulation, glycémie...) ou radiologiques (données d’interprétation, dose
de rayon regue...).

Les résultats de ces travaux permettent d’apporter des informations qui favorisent le développement des
connaissances dans tous les domaines de la santé comme, par exemple, la thérapeutique, la qualité des soins, la
prise en charge de la douleur... Elles ne sont qu’une premiére étape dans la recherche et devront étre
confirmées, ensuite, par des études complémentaires prospectives, afin de permettre I'essor de nouvelles
méthodes de diagnostic, de nouveaux traitements chirurgicaux ou médicaux.

Pour étre menées a bien, ces recherches observationnelles nécessitent la mise en ceuvre d’un traitement
informatisé des données recueillies, afin de permettre d’analyser les résultats. Un fichier informatique
comportant ces données va donc étre constitué. Par mesure de confidentialité, ces données seront
systématiquement codées. Seuls les professionnels de santé personnellement en charge du suivi auront
connaissance de ces données nominatives.

Conformément a la loi « Informatique et Libertés » du 6 janvier 1978 modifiée en 2004, si vous étes inclus(e)
dans une étude observationnelle, celle-ci sera systématiquement déclarée a la Commission Nationale
Informatique et Libertés (CNIL) pour obtenir son autorisation préalable. Les données recueillies au cours de
'hospitalisation ne seront pas utilisées plus de quatre ans aprés I'hospitalisation et accessibles dans les
conditions prévues par I'article L.1110-4 du Code de la Santé Publique.

Si_vous ne souhaitez pas que les données recueillies lors de I'hospitalisation (cliniques, biologiques,
radiologiques) soient utilisées dans une étude observationnelle, merci d’en informer le Professeur Laffon
(Service d’Anesthésie-Réanimation | - CHR Bretonneau - 37044 Tours Cedex 9). Sachez que votre refus peut
étre décidé a tout moment et qu’il ne portera aucun préjudice a la qualité de la prise en charge. Si vous refusez
de participer, les données ne seront pas utilisées et resteront destinées a |'usage strict du soin.

Je soussigné(e) Mme, Mr ...........ccooiiiiiiiiii déclare avoir pris connaissance de cette information
concernant le recueil des données dans le cadre des études observationnelles.

Date: [/ Signature
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Annexe 3. Comparaison des traitements administrés a JO selon la présence ou
'absence de NVPO sur la méme période

Traitements Nombre de patients Nombre de patients p
administrés a JO présentant des NVPO ne présentant pas de
aJ0 (%) NVPO a JO (%)

Total = 16 (10,7) Total = 134 (89,3)
Paracétamol 14 (87,5) 104 (77,6) 0,8
AINS 5 (31,3) 31 (23,1) 0,6
Néfopam 5 (31,3) 33 (24,6) 0,8
Tramadol 1(6,3) 7 (5,2) 1
Morphine 3(18,8) 31 (23,1) 1
Ondansétron 13 (81,3) 0 (0)
Métoclopramide 1(6,3) 0 (0)
Dropéridol 1(6,3) 0 (0)
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Annexe 4. Comparaison des traitements administrés a J1 selon la présence ou

'absence de NVPO sur la méme période

Traitements Nombre de patients Nombre de patients p
administrés aJ1l présentant des NVPO ne présentant pas de
aJi1 (%) NVPO & J1 (%)

Total = 10 (6,7) Total = 140 (93,3)
Paracétamol 9 (90%) 119 (85%) 1
AINS 4 (40%) 37 (26,4%) 0,504
Néfopam 4 (40%) 41 (29,3%) 0,742
Tramadol 0 (0%) 12 (8,6%) 1
Morphine 5 (50%) 28 (20%) 0,152
Ondansétron 8 (80%) 0 (0%)
Métoclopramide 1 (10%) 0 (0%)
Dropéridol 0 (0%) 0 (0%)
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Annexe 5. Comparaison des traitements administrés a J2 selon la présence ou

'absence de NVPO sur la méme période

Traitements Nombre de patients Nombre de patients p
administrés a J2 présentant des NVPO ne présentant pas de
aJ2 (%) NVPO & J2 (%)

Total = 10 (6,7) Total = 140 (93,3)
Paracétamol 10 (100) 106 (75,7) 0,6
AINS 3(30) 28 (20) 0,5
Néfopam 4 (40) 25 (17,9) 0,2
Tramadol 0 (0) 20 (14,3) 0,6
Morphine 3 (30) 12 (8,6) 1
Ondansétron 7 (70) 0 (0)
Métoclopramide 1(10) 0 (0)
Dropéridol 0 (0) 0 (0)
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RESUME :

OBJECTIF. Calculer Iincidence des nausées et vomissements postopératoires (NVPO) lors d’'une
anesthésie générale entretenue par sévoflurane combinée a une bithérapie antiémétique chez les
patients a haut risque de NVPO (Score d’Apfel = 3).

MATERIEL ET METHODE. Aprés accord du comité d’éthique nous avons inclus prospectivement dans
notre centre les patients majeurs opérés sous anesthésie générale avec un score d’Apfel a 3 ou 4. lIs
bénéficiaient tous d'un entretien de I'anesthésie par sévoflurane inhalé et de 4 ou 8 mg de
dexaméthasone en intra-veineux direct (IVD) au moment de l'induction. A la fin de l'intervention, tous
recevaient 0,625 a 1,25 mg de dropéridol ou 4 mg d’ondansétron. La recherche des NVPO était
systématique pendant les 48 premiéres heures post opératoires. Un protocole antiémétique était prescrit
avec 4 mg d’ondansétron en 1¢ intention et 1,25 mg de dropéridol ou 10 mg de métoclopramide en
2nde intention, selon la voie d’administration.

RESULTATS. Cent cinquante patients ont été inclus. L'incidence des NVPO était de 25 % . Les patients
Apfel 4 présentaient plus de NVPO que les Apfel 3 (43% versus 21%, p = 0,018). Les patients pris en
charge en ambulatoire présentaient moins de NVPO que les patients en hospitalisation conventionnelle
(p > 0,05). Le pourcentage de NVPO était plus élevé dans les premieres heures postopératoires. La
prévention antiémétique et les médicaments administrés durant l'intervention et la période de
surveillance postopératoire étaient similaires chez les patients avec et sans NVPO.

CONCLUSION. L’incidence des NVPO chez les patients a haut risque bénéficiant d’'une anesthésie
générale entretenue par du sévoflurane avec une prévention antiémeétique par bithérapie est de 25%.

Mots clés : score d’Apfel, nausées et vomissements post opératoires, prévention antiémétique,
halogénés, Sévoflurane, Dropéridol, Ondansétron, Dexaméthasone.
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