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Dexamethasone en anesthésie

1. Introduction

L'utilisation des corticoides s’est largement répandue en anesthésie au cours
des quinze dernieres années. Initialement, ils ont été étudiés pour leurs propriétés
anti-inflammatoires et immunomodulatrices. La recherche s’est ensuite focalisée sur
les nausées et vomissements postopératoires (NVPO). La prise en charge de cette
pathologie est devenue un des enjeux de I'anesthésie et de la chirurgie moderne afin
de faciliter la prise en charge des patients opérés en ambulatoire, une réhabilation
postopératoire efficace et d’assurer un meilleur confort des patients anesthésiés ou
les NVPO ne devraient plus étre vécues comme une fatalité. Plusieurs études et des
méta-analyses ont démontré leur efficacité pour prévenir les NVPO [1]. Les
corticoides sont ainsi recommandés en médecine périopératoire pour la prévention
des NVPO et doivent étre intégrés dans les algorithmes de prise en charge [1]. La
dexaméthasone a été le corticoide le plus étudié dans cette indication. Toutefois, les
corticoides ont continué a étre étudiés en médecine périopératoire pour leurs
propriétés anti-inflammatoires dans un but antalgique et de réduction de la réaction

au stress. La dexaméthasone a continué a étre la molécule la plus étudiée.

2. Prévention des nausées et vomissements
postopératoires

L'effet antiémétique des stéroides a été initialement documenté dans les
années 80 chez les patients souffrant de nausées et de vomissements lors de
I'administration des chimiothérapies. Bien que les mécanismes physiopathologiques
a l'origine de cet effet ne soient pas, a I'’heure actuelle, totalement élucidés, il semble
indépendant de celui des autres antiémétiques actuellement recommandés dans les
stratégies de prévention des nausées-vomissements chimio-induites. La
dexaméthasone, administrée par voie orale ou intraveineuse, a été un des
corticoides les plus étudiés dans cette indication. Dans le contexte périopératoire,
plusieurs essais et méta-analyses ont été aussi consacrées a ce sujet. Le corticoide
majoritairement étudié a été la dexaméthasone administrée par voie intraveineuse.

De nombreuses situations ont été évaluées et ont clairement démontré I'efficacité de
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la dexaméthasone. Elle est bénéfique soit de fagcon générale chez des patients ayant
plus ou moins des facteurs de risque de NVPO [2], soit dans des domaines
chirurgicaux précis comme celui de I'amygdalectomie, de la thyroidectomie, de la
cholécystectomie ou de la chirurgie gynécologique laparoscopique [3-6], soit
administrée seule ou en association a un autre antiémétique [2], aussi bien chez
I'enfant [7] que chez l'adulte [2]. En raison de leur délai d’action, leur administration
en début d’anesthésie est plus efficace qu’en fin d’intervention [1]. Comme pour la
prévention des nausées liées aux chimiothérapies, leur effet est indépendant de celui
des autres antiémétiques d’efficacité démontrée avec lesquels ils peuvent étre
utilisés en association [2]. Cet aspect a bien été démontré dans I'étude d’Apfel et
coll. qui évaluait plusieurs stratégies de prévention des NVPO, en combinant
chacune des stratégies proposées. La dexaméthasone permettait une réduction de
risque de NVPO de 26 % comparable a l'ondansétron et au dropéridol mais
supérieure a une anesthésie totale intraveineuse avec du propofol (19 %) et a
I'éviction du protoxyde d’azote (12 %) [2]. L’association d’inhibiteurs des récepteurs
5-HT3 (sétrons) et/ou du dropéridol a la dexaméthasone est ainsi plus efficace que
chaque agent pris séparément [2, 8, 9]. Chez l'enfant la réduction de risque de
NVPO est de l'ordre de 50-60 %, comparable a celle des sétrons tandis que la
combinaison des deux aboutit & une réduction de risque de 80 % [8].

L'utilisation de la dexaméthasone pour la prévention des NVPO a fait I'objet de
plusieurs recommandations dont celle publiée par la Société Francaise d’Anesthésie
Réanimation

(www.sfar.org/article/197/prise-en-charge-des-nausees-et-vomissements-

postoperatoires-ce-2007) ainsi que par dautres instances internationales [1].

L’administration préventive de dexaméthasone, en début d’anesthésie, se justifie si
I'incidence des NVPO est a priori élevée. En effet, si le risque de NVPO est de I'ordre
de 80 %, I'administration de dexaméthasone réduit ce risque a 60 % (réduction de
risque de 20 %) ce qui se traduit par un nombre de sujet a traiter de I'ordre de 5 pour
eviter la survenue de NVPO chez un patient de plus dans le groupe traité. A l'inverse
si I'incidence de NVPO est de 10 %, la réduction de risque est de 2,5 % et le nombre
de sujet a traiter est de 40. L'incidence de NVPO peut étre estimée a partir du score
d’Apfel se basant sur des facteurs de risque liés au patient (sexe féminin, non-
fumeur, antécédents de mal des transports ou de NVPO) et a son traitement

(administration d’opiacés). D’autres facteurs liés a I'anesthésie (administration de
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protoxyde d’azote ou d’agents halogénés) et/ou lié au geste chirurgical (traitement du
strabisme, amygdalectomie, durée) peuvent aussi pris en compte pour évaluer le
risque de NVPO. La dexaméthasone peut étre associée a un (dropéridol) ou deux
(dropéridol et sétron) antiémétique en fonction du score d’Apfel [10]. La constatation
d’'un risque tres élevé conduit a combiner la dexaméthasone a plusieurs
antiémétiques (dropéridol + sétron). A l'inverse, un risque de l'ordre de 10 % ne
justifie pas une politique de prévention mais de traiter uniguement les patients qui
présentent des symptémes et avec d’autres antiémétiques que la dexaméthasone.
Plusieurs questions restent posées concernant [utilisation de la
dexaméthasone en prévention des NVPO : quelle est la dose optimale, est-elle
efficace pour la prévention des NVPO liés aux morphiniques ? L’existence d’'un effet-
dose a été démontrée par Czarnetzki et coll. dans le cadre de 'amygdalectomie chez
I'enfant en comparant des doses de 0,05, 0,15 et 0,5 mg/kg [11]. Malheureusement,
'administration d’'une dose de 0,5 mg/kg, si elle était plus efficace qu'une dose
inférieure (38 % de NVPO dans le groupe de patients recevant 0,05 mg/kg contre
12 % dans le groupe recevant 0,5 mg/kg), était associée avec une incidence accrue
de complications hémorragiques (risque relatif 6,8). Cette augmentation du risque
hémorragique avec une dose élevée a 0,5 mg/kg n'a pas pu étre éliminée dans une
étude récemment publiée dans le JAMA [12]. La dexaméthasone diminue le risque
de NVPO chez les patients recevant une PCA morphine [13] avec une efficacité

augmentée lors d’'une association avec un neuroleptique ou un sétron [14].

3. Dexamethasone et douleur

La chirurgie entraine une réponse inflammatoire avec des modifications
cellulaires et tissulaires a l'origine d’une libération de cytokines pro-inflammatoires
(Interleukine-1 (IL-1), IL-2, Tumor necrosis factor-a (TNF-a)) responsables de
I'activation de divers systemes enzymatiques dont notamment les lipo-oxygénases et
les cyclo-oxygénases [15]. La sensation douloureuse qui accompagne l'agression
tissulaire chirurgicale est en partie liée a la Iésion directe des fibres nociceptives,
mais aussi a la libération de substances pro-inflammatoires par les cellules lésées

qui provoque une sensibilisation périphérique des nocicepteurs. Les corticoides
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diminuent les taux tissulaires de bradykinine et de neuropeptides libérés par les
terminaisons nerveuses, impliqués dans la nociception, en particulier quand il existe
des lésions tissulaires de type inflammatoire [16]. En inhibant la phospholipase A2,
les stéroides bloquent I'action des cyclo-oxygénases et des lipo-oxygénases et, de
ce fait, la synthese de prostaglandines et de leucotrienes qui jouent un réle dans les
phénomenes inflammatoires et douloureux. Les corticoides diminuent les
phénomeénes d’hyperalgésie postopératoire, la production de cytokines impliquées
dans la réaction inflammatoire comme I'lL-1, I'IL-6 et le TNF-a [16] et stabilisent les
membranes neuronales. En application locale, ils exercent un effet direct sur la
transmission du signal au sein des fibres C nociceptives [17]. La diminution des
médiateurs de I'inflammation, I'action directe sur les fibres nerveuses et la diminution
de la sensibilisation des nocicepteurs, laissent supposer que les corticoides
posseédent un effet antalgique dans la période péri-opératoire ainsi qu'un effet anti-
hyperalgésique.

L’efficacité antalgique des corticoides a été évaluée dans plusieurs études
randomisées, contrélées contre placebo. L'une des premieres études sur I'utilisation
des corticoides en chirurgie a été faite pour mesurer leurs effets sur la douleur et
I'cedeme apres extraction dentaire dans les années 80 [18]. Au début des années 90,
'équipe d'Henrik Kehlet observait que Il'administration de 30 mg/kg de
méthylprednisolone permettait une diminution de la douleur postopératoire apres
colectomie chez des patients ayant une analgésie péridurale [19]. L'objectif principal
de cette étude était cependant la diminution de la réponse neuro-hormonale liée au
stress chirurgical et peu d'études ont poussé les investigations vers lintérét
antalgique des corticoides administrés en périopératoire méme si l'efficacité sur la
douleur postopératoire était observée par d’autres auteurs a cette époque [20].

L'intérét antalgique des corticoides a principalement été étudié dans les
années 2000. La majorité des études a alors utilisé la dexaméthasone, corticoide
ayant une action anti-inflammatoire plus prolongée que la meéthylprednisolone.
D’autres corticoides ont été étudiés comme la betaméthasone ou prednisone [21,
22]. Les corticoides sont dans la plupart des essais injectés avant lincision
chirurgicale, administrée par voie intraveineuse, sous la forme d’'une dose unique et
associés a une analgésie multimodale associant selon les études du paracétamol, un
AINS, un opioide ou/et un antiépileptique de type gabapentine ou prégabaline. Pour

la dexaméthasone, la dose est variable selon les études allant de 4 & 80 mg. On peut
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noter que la dose la plus étudiée est celle de 8 mg. De Oliveira et coll. ont réalisé
une meéta-analyse de 24 essais randomisés (2751 patients inclus) sur l'efficacité
analgésique de la dexaméthasone [23]. Le type de chirurgie est varié allant de la
cure hémorroidaire a la chirurgie orthopédique majeure en passant par la chirurgie
endonasale. Les auteurs observent une efficacité sur la douleur au repos et au
mouvement aussi bien en postopératoire immeédiat (dans les 4 premiéres heures
postopératoires) ou plus tardivement (vingt-quatrieme heure postopératoire). La
consommation en morphiniques postopératoires était aussi diminuée par la
dexaméthasone. Le délai avant la premiére prise d’antalgiques aprés la chirurgie
était aussi prolongée par la dexaméthasone. Aucune conclusion ne pouvait par
contre étre portée sur I'effet de la dexaméthasone sur la douleur chronique du fait de
I'absence d’essais ayant étudié cette question dans cette méta-analyse. De plus, les
auteurs ont séparé les études en fonction de la dose administrée. La posologie de
dexaméthasone allant 0,11 a 0,2 mg/kg semble plus efficace qu’'une dose plus faible.
La majorité des études incluses dans cette méta-analyse concernait des patients
ayant une anesthésie générale. Quelques études ont évalué 'action des corticoides
systémiques chez des malades bénéficiant d'une technique locorégionale de type
neuraxiale. Dans le cadre d ‘une méta-analyse, Allen et coll. ont recemment étudié
les effets de la dexaméthasone chez les patients ayant recu une injection de
morphine soit dans I'espace péridural ou soit lors d’une rachi-morphine [24]. Sept
études randomisées avec un groupe placebo ont reporté des scores de douleur
postopératoire. La douleur postopératoire précoce (H4) n’était pas significativement
diminuée a la différence de la douleur mesurée a la vingt-quatriéme heure
(Difféerence moyenne pondérée (DMP)= - 0,3 [IC95 % :-0,37 ;-0,02]). L’'effet était
encore plus marqué lorsque les auteurs rassemblaient uniquement les essais ayant
étudié la dose de 8 mg de dexaméthasone (DMP = -1 [IC95 % :-1,45 ;-0,55]). Le
recours aux antalgiques de secours postopératoires était aussi diminué d’environ
25 % dans cette méta-analyse.

D’autres méta-analyses se sont intéressées a leffet des corticoides,
principalement la dexaméthasone, mais en sélectionnant des études ayant une
procédure chirurgicale identique. Karanicolas et coll. ont ainsi observé que
'administration de la dexaméthasone permettait de diminuer l'intensité de la douleur
aprés cholécystectomie (moyenne diminuée de -0,87 [IC 95 % : -0,78 ;-0,98]) [3].

Des résultats similaires en terme de diminution de scores de douleur ont été aussi
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observés dans une méta-analyse réunissant 5 essais incluant des patients opérés
d’'une thyroidectomie [5]. Les besoins en antalgiques étaient aussi diminués dans
cette méta-analyse. La dexaméthasone diminue aussi la douleur lors de
I'amygdalectomie [6]. L’effet antalgique n’est d’ailleurs pas uniquement retrouvé dans
la population adulte. Chez I'enfant, les corticoides comme antalgiques ont été
principalement étudiés lors de I'amygdalectomie. Dans cette population, ils
permettent une diminution de la douleur postopératoire en plus de leur effet
bénéfique sur les NVPO et la reprise de I'alimentation [25]. Il est difficile de proposer
d’emblée une dose optimale a administrer dans cette population puisque les essais
ont étudié des posologies allant de 0,15 a 1 mg/kg. De plus, il est a noter qu’une
étude randomisée, réalisée en double aveugle chez des enfants opérés d'une
amygdalectomie a observé une augmentation du risque de saignement
postopératoire [11]. Cette étude avait initialement pour but d’évaluer la dose-réponse
de la dexaméthasone sur les NVPO. Cet effet indésirable a conduit les auteurs a
arréter prématurément leur essai. Les auteurs observaient cependant que l'incidence
la plus importante pour les hémorragies postopératoires était dans le groupe 0,5
mg/kg sans différence. L’'observation de 'augmentation du risque hémorragique dans
cette étude peut étre lié au hasard (erreur de type I). Ces résultats n’ont pas en effet
été observés dans d'autres études [26]. La dose de 0,15 mg/kg est sans doute a
privilégier dans ce contexte.

La chirurgie ambulatoire est une situation ou la prise en charge de la douleur
post opératoire I'une des clés de la réussite comme d’ailleurs I'absence de NVPO.
Pour I'amygdalectomie en ambulatoire, I'intérét des corticoides vient d’étre évoqué
dans le paragraphe précédent. D’autres essais ont observé un bénéfice antalgique
des corticoides dans d’autres situations chirurgicales réalisées en hopital de jour
[23, 27, 28, 29, 30]. Cet effet est principalement observé sur les 24 premiers
heures postopératoires [27 , 30]. Une posologie d’au moins 0,1 mg/kg semble
nécessaire pour observer a la fois les effets antalgiques de la dexaméthasone et ses
effets annexes sur la récupération postopératoire [23]. Murphy et coll. ont évalué
I'effet d’'une injection préopératoire de 8 mg de dexaméthasone sur un score
multiparamétrique réalisé chez des patients opérés d'une cholécystectomie
laparoscopique en ambulatoire. Les corticoides permettaient d’améliorer a la fois les
scores de douleurs, de bien-étre et de fatigue des 24 premieres heures. Les besoins

en antalgique ainsi que la durée de séjour étaient dans le méme temps diminués

JARCA 2012 Page 7 sur 17



Dexamethasone en anesthésie

[29]. Une étude a regardé l'effet de la prednisone orale (50 mg) dans le cadre de la
cholécystectomie et n’a pas retrouvé de bénéfice [31]. La molécule a privilégier reste
donc la dexaméthasone. Chez I'enfant, une étude a aussi retrouvé un bénéfice
antalgigue de l'administration de la dexaméthasone systémique en chirurgie
urologique réalisée en ambulatoire [32]. Hong et coll. ont en effet observé gu’une
dose intraveineuse de 0,5 mg/kg (10 mg maximum) permettait de diminuer le recours
aux antalgiques et les antalgiques en postopératoires chez des enfants recevant de
plus une caudale.

Les corticoides sont habituellement administrés dans le cadre d’'une analgésie
multimodale. Dans cette situation, I'efficacité des AINS est clairement démontrée
avec une diminution des scores de douleur et des effets secondaires [33]. L'une des
questions est de savoir si 'administration des corticoides présente aussi un intérét
antalgique chez les patients recevant des AINS. Notre équipe a réalisé une méta-
analyse visant a évaluer le bénéfice antalgique des corticoides administrés par voie
systémique chez des adultes opérés sous anesthésie générale. Nous avons étudié
spécifiquement l'efficacité des corticoides sur la douleur postopératoire en cas de
prise d’AINS dans les 2 groupes, soit dans dix études (1092 patients). Une
diminution significative de la douleur dans le groupe corticoides a été observée a la
vingt-quatrieme heure postopératoire (Figure 1). Une différence significative était
aussi relevée en I'absence de prise d’AINS.

En conclusion, il existe actuellement une importante littérature (essais
randomisés, meéta-analyse) qui démontre que les corticoides, notamment la

dexaméthasone, ont un effet antalgique en médecine périopératoire.

4. Dexamethasone associee aux anesthésiques locaux

Le bénéfice des corticoides apparait actuellement ne pas se cantonner a celui
d’'une diminution de la douleur postopératoire lors d’une administration systémique
mais a celui d’adjuvant des anesthésiques locaux. Le bénéfice comme adjuvant
pourrait passer par plusieurs mécanismes d’action non exclusifs : soit par un effet
systémique lié a la résorption vasculaire des corticoides, soit par les propriétés

vasoconstrictrices décrites avec certains stéroides ou soit par une action directe au
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niveau neurone via une modulation de la concentration en calcium intracellulaire et
des canaux potassiques. Plusieurs études ont récemment mis en évidence l'effet de
la dexaméthasone comme adjuvant aux anesthésiques locaux utilisés pour un bloc
nerveux périphérigue. Cummings et coll. ont ainsi observé une durée d’analgésie
prolongée de plus de 50 % chez les patients ayant recu un mélange dexaméthasone
- ropivacaine ou bupivacaine lors d'un bloc interscalénique dans une étude
randomisée, contrdlée contre placebo [34]. Cette efficacité comme adjuvant a été
retrouvé avec des anesthésiques locaux de courte durée d'action (lidocaine) ainsi
que sur la durée du bloc moteur qui est prolongeée [35]. Elle semble persister lorsque
la clonidine est déja utilisée comme adjuvant [36]. La majorité des études ont été
réalisées chez des patients ayant un bloc du membre supérieur et seule la
dexaméthasone a été étudiée [34-36]. La dose de 8 mg a été la plus étudiée. La
courbe dose-réponse n’est donc pas connue ainsi que I'innocuité de Il'utilisation de la
dexaméthasone dans un cadre hors AMM. Les essais n'ont pas observé des patients
ayant présenté une neuropathie dans le groupe dexaméthasone. Le nombre de
patients ayant recu de la dexaméthasone et inclus dans des études est faible (moins
de 500) et inférieure a celui qu’il faudrait pour considérer que la dexaméthasone (ou
son solvant) n'augmente pas la neurotoxicité des anesthésiques locaux et de I'ALR.
Une efficacité antalgique de la dexaméthasone a été aussi retrouvée lors d'une
administration conjointe de corticoides et d’AL encapsulés lors d’une infiltration sous-
cutanée [37]. Finalement, une étude a observé que la dexaméthasone intraveineuse
prolongée la durée d’action d’environ 50 % d’un bloc périmédullaire (caudale) avec

de la ropivacaine [32].

5. Corticoides et réhabilitation postopératoire

Le traitement de la douleur s’integre actuellement dans une stratégie
multimodale. Le concept d’analgésie multimodale ou balancée a pour but d’améliorer
'analgésie en combinant des antalgiques aux effets additifs ou synergiques.
L’association de molécules de modes d’action différents permet théoriquement
d’améliorer, d’'une part, I'efficacité des traitements en agissant sur les différentes
composantes de la douleur, et leur sécurité, d’autre part, du fait de profils d’effets
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indésirables différents [38]. Ce concept physiopathologique s’est imposé dans la
pratique quotidienne de 'analgésie bien que peu d’études aient réellement démontré
son bénéfice. Les méta-analyses de ces études ont cependant pu mettre en
évidence un intérét de certaines associations d’antalgigues comme par exemple
AINS + morphine pour réduire l'incidence des NVPO liée a l'administration de
morphine. Les corticoides, en diminuant la douleur postopératoire, la consommation
d’antalgiques non opiacés et la consommation de morphine, s’intégrent dans ce type
de prise en charge. Si on ajoute a ces données, leur effet préventif dans la prise en
charge des nausées et vomissements postopératoires, ils apparaissent comme des
molécules clés de la prise en charge globale des patients, favorisant la réhabilitation
postopératoire. Une étude récente portant sur la chirurgie colique va dans ce sens en
objectivant que [Il'administration de méthylprednisolone améliore la fonction
respiratoire et réduit la durée d’hospitalisation [39]. De facon intéressante, les
bénéfices sont observés aussi bien lorsque les patients ont été opérés par
laparoscopie que par laparotomie. Parallelement, on observe une réduction de la
réponse inflammatoire a la chirurgie qui est par ailleurs plus marquée apres
laparotomie que laparoscopie. Cependant, les effectifs sont trop faibles (13 patients
par groupe) pour tirer des conclusions définitives. Une autre étude récente, portant
sur la chirurgie colique effectuée par laparotomie, associe la réduction de l'intensité
de la fatigue postopératoire obtenue aprés administration de 8 mg de
dexaméthasone, a la réduction de la réponse inflammatoire a la chirurgie dont les
marqueurs sont les taux d’'interleukines [39]. Il est important de noter que ces
résultats ont été obtenus en I'absence de pratique de I'analgésie péridurale qui est
une autre approche permettant de contréler la réponse neuro-endocrine a la
chirurgie et ses conséquences. L'impact de I'administration de dexaméthasone sur la
durée d’hospitalisation a été étudié dans la métaanalyse de De Oliveira et coll [23].
L’analyse de 6 études qui ont évalué ce parametre montre une réduction de la durée
d’hospitalisation mais aussi une grande hétérogénéité d’'une étude a l'autre inhérente
aux pratiques différentes et aux multiples parameétres qui affectent la durée

d’hospitalisation.
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6. Corticoides et morbidité postopératoire

Plusieurs études se sont intéressées a l'administration des stéroides pour
limiter la réponse inflammatoire liée a la chirurgie et les complications qui peuvent
'accompagner. La chirurgie cardiaque est I'une des situations ou les effets des
glucocorticoides ont été sans doute les plus étudiés dans le cadre d'essais
randomisés et contrélés. Dans ce type de chirurgie, de nombreux facteurs
(circulation extracorporelle, transfusion, hypothermie,...) concourent a I'activation des
cascades de linflammation. Certaines complications postopératoires sont en partie
liées a la réponse inflammatoire, comme la survenue d’une fibrillation atriale dont la
survenue impacte les suites postopératoires et la durée d’hospitalisation [40]. De
nombreux essais ont évalué I'impact des glucocorticoides sur les suites de la
chirurgie cardiaque et plusieurs méta-analyses ont synthétisé les résultats de toutes
ces études (plus de 40 essais ayant inclus plus de 3000 patients) [41-43]. Elles ont
montré des résultats clairement en faveur de I'utilisation des stéroides : diminution du
risque de développer une fibrillation atriale d’environ 30 %, diminution de la durée
d’hospitalisation en réanimation et a I'hépital ainsi que le saignement postopératoire
sans augmentation des effets secondaires (infection, mortalit€). Le recours a
I'insulinothérapie était significativement plus fréquent (risque relatif=1,49) dans le
groupe stéroides dans une des analyses de la littérature [42]. Il faut noter que toutes
ces études ont utilisé les stéroides avec des modalités d’administration trés
différentes aussi bien en termes de molécules (hydrocortisone, méthylprednisolone,
prednisone, dexaméthasone) que de posologies (variation supérieure d’'un facteur 10
en équivalent d’hydrocortisone) ou de durées d’administration (injection unique ou
répétée). Cette littérature sur I'effet des stéroides en chirurgie cardiaque a conduit a
la réalisation de 2 essais randomisés incluant plusieurs milliers de patients sur
I'intérét potentiel d’'une administration de dexaméthasone ou de méthylprednisolone
sur la morbidité majeure et la mortalité aprés chirurgie cardiaque (Steroids In
caRdiac Surgery Trial (SIRS Trial) NCT 00427388 et Dexamethasone for Cardiac
Surgery Trial NCT00293592). Dans l'avenir, les résultats de ces deux études
devraient permettre de clarifier la place des stéroides en chirurgie cardiaque. Le
bénéfice d'une administration périopératoire des stéroides sur la morbidité
postopératoire semble aussi s'observer chez les patients opérés d’'une chirurgie non
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cardiaque. Plusieurs essais randomisés ont été réalisés chez des patients opérés
d’'une chirurgie abdominale majeure (Chirurgie colorectale et hépatectomie) [44].
L'impact d’'une administration périopératoire des stéroides a été résumé par
Srinivasa et coll. dans une méta-analyse [44]. Les auteurs observent un bénéfice sur
les suites postopératoires avec une diminution des complications et des infections
ainsi que de la durée d’hospitalisation. Il est a noter que ces résultats encourageants
reposent sur une littérature beaucoup moins importante (11 essais, 439 patients) que
celles de la chirurgie cardiaque. Ces effets bénéfiques des stéroides nécessitent
d’étre confirmés dans l'avenir méme si la dexaméthasone est sans doute déja

largement utilisée en chirurgie abdominale pour la prophylaxie des NVPO [45].

6.1. La dexaméthasone a-t-elle des effets secondaires lors
d’une administration périopératoire ?

Les complications potentielles des corticoides sont nombreuses et bien
connues lors de leur administration sur plusieurs jours. En périopératoire, la question
des effets indésirables se pose differemment puisque l'efficacité antalgique a été
étudiée qu'avec des schémas posologiques avec une injection unique. Les études
randomisées ont été principalement réalisées pour démontrer un bénéfice sur le
critere de jugement principal qui était la douleur ou les NVPO. Les effets secondaires
étaient évalués comme critere de jugement secondaire. Dans la majorité des cas,
aucune différence significative sur les effets indésirables n'a été mise en évidence
lorsque ceux-ci ont été recueillis, en sachant qu’il existe dans cette situation un
risque statistique de type Il. On peut cependant noter qu’'un essai sur le sujet a été
arrété avant son terme a cause de la survenue d'effets indésirables. Il s’agit de
'étude de Czarnetzki et coll. qui ont retrouvé un exces d’hémorragies apres
amygdalectomie [11]. Cette observation n'a cependant pas été retrouvée pas
d’autres études ou méta-analyses. Cette différence significative peut ainsi étre liée a
un risque statistique de type I. Parmi les autres complications, des études ont relevé
que les variations de la glycémie était plus importantes avec des valeurs plus
élevées dans le groupe dexaméthasone [46, 47, 48]. Les patients ayant un BMI
élevé semble constituer une population a risque [46, 47]. Une des méta-analyses
ayant évalué l'intérét des corticoides en chirurgie cardiaque a noté que le risque

d’avoir une hyperglycémie postopératoire nécessitant un recours a l'insuline était
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aussi plus fréquent chez les patients recevant des corticoides [42]. Les corticoides
administrés en médecine périopératoire influence ainsi I'équilibre glycémique des
patients opérés.

Une diminution du processus de cicatrisation a été évoquée pour expliquer les
effets secondaires des corticoides. Le risque de fistule digestive est une des
complications de la chirurgie abdominale. Plusieurs études rétrospectives ont
observé une augmentation de cette complication en cas de prise corticoides mais
avec des patients recevant une administration chronique et non aigue [49, 50]. Le
réle d’une injection unique ou sur une courte période n’est pas établie. L'effet des
corticoides sur les complications infectieuses n’est pas démontré lors d'une
administration périopératoire pour une chirurgie programmé. La chirurgie cardiaque
est une situation ou les patients sont exposés a ce risque d’effets indésirables en
postopératoire. Les différentes méta-analyses sur le sujet n'ont pas observé une
augmentation du risque d’infections postopératoires dans le groupe corticoides [41-
43].

7. Conclusion

La dexaméthasone fait partie de la pharmacopée de la médecine
périopératoire mais la recherche doit se poursuivre pour compléter les
connaissances sur les corticoides peropératoires et déterminer précisément leurs
places aussi bien comme anti-émétique ou antalgique que comme adjuvant
permettant une meilleure récupération apres une chirurgie. La recherche de la dose
de corticoide, et notamment celle de la dexaméthasone, la plus efficace sans
majoration des effets secondaires reste a préciser. De méme si la nécessité d’'une
administration précoce compte tenu du délai d'action, n’est pas discutée, la
détermination de la durée optimale d’administration pour un maximum d’efficacité
reste également a préciser. Le meilleur site d’injection est aussi a étudier chez les
patients bénéficiant d’'une anesthésie locorégionale. Enfin I'impact des corticoides
sur le devenir des patients a long terme comme sur l'incidence des douleurs

chroniques devra aussi étre préecise.
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Figure 1

Méta-analyse des scores EVA douleur & la vingt-quatrieme heure tirée des études ayant inclus ou non des

AINS dans leur protocole de prise en charge de la douleur postopératoire.
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