« Stratégi ' asiques
peri sur
douleur ratoire :

Philippe Richebé

Département d’anesthésiologie — Hopital Maisonneuve —Rosemont
(Montréal-Québec)



Stratégies antihyperalgésiques périopératoires et effets sur douleur chronique postopératoire :
mise au point en 2015 »

1. Introduction

Les douleurs chroniques aprés chirurgie sont aussi communément appelées
Douleurs Chroniques Post-Chirurgicales (DCPC). Les DCPC ont été définies par
I'International Association for the Study of Pain (IASP) comme un inconfort clinique
qui dure plus de 2 mois apreés la chirurgie. Ces douleurs chroniques postopératoires
font suite au développement de sensibilisation neuronale postopératoire intense
appelée en clinigue d’anesthésiologie des hyperalgésies ou allodynies. Prévenir le
développement des telles hyperalgésies correspond a la méme stratégie qui vise a
réduire les DCPC. C’est pourquoi nous présentons ici les stratégies qui auront un
impact sur les DCPC, qui est l'objectif le plus important de notre pratique en
anesthésiologie.

Les autres causes de douleur comme une infection chronique, des douleurs
chroniques préexistantes a la chirurgie doivent étre exclues de la définition du
IASP [1].

L'incidence des DCPC varie en fonction du type de chirurgie. Les revues
récentes issues de la derniere décennie rapportaient que 10 a 50 % des patients
développaient des douleurs chronigues aprés six « chirurgies communes »
(amputation ; chirurgie du sein; thoracotomie; hernie inguinale; pontages
coronariens ; césarienne), et que 2 a 10 % de ces patients présentaient des douleurs
chroniques handicapantes (douleur > 5 sur 10) a 6 mois de la chirurgie [2,3].

D’autres revues plus récentes rapportaient une incidence similaire [4-7].
Néanmoins, la définition elle-méme de DCPC joue un rdle majeur dans l'incidence
rapportée par les auteurs. Schug et al. rapportaient en 2012 que la prévalence de
DCPC était réduite de 40 % a 18 % quand on considérait seulement les DCPC
modérées a séveres (Score Numériques de Douleur de plus de 3/10) dans la zone
opérée. Aussi, exclure les patients qui se plaignaient de douleurs préexistantes a la
chirurgie dans la zone opérée menait a réduire la prévalence de DCPC a seulement
6 % [8]. Les DCPC représentent des millions de patients chaque année et sont un
fardeau financier potentiel pour le systéme de santé, fardeau qui doit étre pris en

considération de nos jours.
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2. Facteurs de risque de DCPC

Les facteurs de risque classiqguement décrits pour le développement de DCPC
sont : douleur préopératoire, haute consommation d’analgésiques préopératoire et
haute intensité de douleur postopératoire. C'est le cas par exemple pour les
amputés, dont ceux qui ont de hauts scores de douleur préamputation sont ceux qui
tendent a développer une plus haute incidence de douleur du membre fantéme [5].
L'age et le sexe ont aussi été proposés comme facteurs influencant le
développement de DCPC, les hommes étant moins a risque.

Différents tests préopératoires ont été proposés pour évaluer les patients et
ont rapporté une corrélation entre I'incidence de DCPC et le degré préopératoire de
«catastrophizing» (tendance a un pessimisme exagéré a propos du devenir
postopératoire) [3], anxiété, peur de la chirurgie et de la douleur postopératoire,
manque de soutien de l'entourage et/ou réponse exagérée a un stimulus
expérimental (Test Quantitatif de Sensibilité : « QST »).

La plupart de ces questionnaires sont difficiles a réaliser avant chirurgie dans
la pratique quotidienne d’anesthésie [9-11]. Plus de temps devrait étre consacré face
a un patient fragile pour proprement évaluer son niveau d’anxiété et ces facteurs
psychologiques lors d’'une consultation consacrée. Aussi, les QSTs sont des tests
dont la valeur prédictive du développement de DCPC reste controversée [12].

De plus, l'intensité de la douleur aigué postopératoire a été proposée comme
étant un facteur de risque qui pourrait induire les DCPC [13]. Cette association entre
DCPC et haut scores de douleur aigué postopératoire a été la raison pour le
développement et l'utilisation large des techniques d'Anesthésie LocoRégionale
(ALR) dans le but de mieux bloquer les influx nociceptifs venant de la périphérie et
ainsi de limiter les processus de sensibilisation neuronale qui en découlent.
Cependant, certains patients avec de hauts scores de douleur postopératoire aigué
ne vont pas développer de DCPC alors que d’autres avec une stratégie préventive
agressive et de faibles scores de douleur aigué vont les développer. Ceci pourrait
partiellement s’expliquer par des variations génétiques. Le Polymorphisme COMT
(catécholamine-O-méthyl-transferase) est associe a des variations dans la sensibilité
a la douleur; le polymorphisme du géne codant pour le récepteur a la melanocortine-

1 chez les femmes rousses est associé avec une réponse accrue a certains
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opioides [14]. Néanmoins, aucun polymorphisme de simple nucléotide (SNPs) n'a
été corrélé avec le risque de développer des douleurs chroniques comme les DCPC
jusqu’alors.

Il'y a deux facteurs qui pourraient mieux expliquer pourquoi les DCPC se
développent : la lésion nerveuse pendant la chirurgie et I'apparition d’'une plasticité
neuronale qui aboutit & une sensibilisation périphérique et centrale et aux DCPC. En
ce qui concerne la lésion nerveuse peropératoire, nous n'aurons pas la place ici
d’extrapoler sur le sujet. C’est de la responsabilité du chirurgien de développer tous
les efforts et techniques pour réduire le risque de lésion nerveuse durant sa
chirurgie. La préservation du nerf brachial intercostal dans les mastectomies, les
thoracotomies mini-invasives avec préservation des nerfs, des dissections plus
précises de la région inguinale pour éviter le traumatisme nerveux etc. sont des
exemples d’options chirurgicales qui tres probablement changeront le futur du patient
en termes de DCPC [3]. De trées nombreuses revues ont été écrites sur le sujet
durant la derniére décennie et sont disponibles dans la littérature [15].

Il n’en reste pas moins que de nombreux patients développent des DCPC
sans une véritable et évidente lésion nerveuse, mais qui décrivent leur DCPC avec
des mots similaires a ceux utilisés pour décrire une douleur de type neuropathique.
La transition d’'une douleur aigué a une douleur chronique postchirurgicale a été
récemment démontrée comme partageant des mécanismes communs avec le
développement des douleurs chroniques.

La sensibilisation neuronale apres chirurgie pourrait étre un phénomeéne
physiologique qui aboutit au développement de douleur chronique neuropathique
dans le territoire opéré et au-dela [16]. Tres récemment, un systéme d’évaluation de
la probabilité de douleur neuropathique apres chirurgie a été proposé par certains
auteurs (NeuP) [15]. La prévalence de NeuP (douleur neuropathique apres chirurgie)
était d’environ 65 % en chirurgie thoracique et mammaire, 31 % pour les hernies
inguinales, et seulement 6 % en chirurgie orthopédique comme protheses totales de
hanche ou genou.

La sensibilisation centrale est définie comme “une forme de plasticité
synaptique dans la corne dorsale de la moelle qui amplifie les signaux douloureux”
[17] et trouve son origine dans les stimuli périopératoires, I'insulte chirurgicale et les
meédiateurs de l'inflammation et de Il'activation gliale [18-20]. Cette sensibilisation

centrale va cliniguement se traduire par une hyperalgésie clinique qui peut étre
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mesurée aprés chirurgie. Cette hyperalgésie précoce apres chirurgie, quand elle a
été évaluée, était corrélée avec un risque plus élevé de développer des DCPC [16-
21]. Aussi, des dysesthésies a long-terme (hypo- ou hyperesthésies) ont été plus

frequemment rapportées chez les patients qui présentent des DCPC [6].

3. Mécanismes physiologiques du développement des
DCPC

Nous devons ici rappeler les mécanismes qui expliquent pourquoi une
chirurgie peut induire une sensibilisation neuronale et des DCPC. Ceci aidera les
anesthésiologistes a choisir les stratégies les plus appropriées parmi celles
proposées ci-dessous et qui peuvent étre offertes aux patients dans la période
périopératoire pour essayer de minimiser le développement de DCPC.

La chirurgie agit comme un stimulus douloureux intense et répété qui induit
une sensibilisation périphérique et centrale. Au niveau central, en changeant la
libération de neurotransmetteurs dans la fente synaptique, le haut niveau d’intensité
douloureuse modifie I'activité de récepteurs pré- et post-synaptiques tels que les
récepteurs ¢ -amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) et les
récepteurs N-methyl-D-aspartate (NMDA).

En conséquence de cette stimulation périphérique durable, des changements
dans la transcription de certains genes dans les neurones sensitifs (dans les
ganglions dorsaux de la moelle, et la corne dorsale de la moelle) apparaissent et
modifient la libération de certains médiateurs principalement excitateurs, ce qui
aboutit & une hyperexcitabilité neuronale qui peut durer plusieurs jours. Puis cette
plasticité neuronale s’installe dans le temps et aboutit & des changements dans la
fonction et la structure des neurones pouvant expliquer les DCPC [17,22-24]. Plus
récemment, de nombreux auteurs ont rapporté que les cellules gliales (microglie et
astrocytes), activées par les réponses inflammatoires au traumatisme chirurgical,
jouent un réle important dans I'induction et le maintien d’'une sensibilisation centrale
qui aboutit aux DCPC [19, 20, 23]. Brievement, linflammation active les
macrophages. Les macrophages activent les cellules microgliales dans les ganglions
de la corne dorsale et les astrocytes du systéme nerveux central. Les cellules
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microgliales activées induisent une augmentation dans les cytokines pro-
inflammatoires comme IL-1¢, IL-6 (IL pour interleukines), TNFe (Tumor Necrosis
Factor) and Brain Derived Neurotrophic Factor (BDNF). Ces cytokines contribuent au
développement de I'hyperexcitabilité neuronale centrale qui existe pour la douleur
neuropathique et le DCPC.

De facon intéressante, les drogues d’anesthésie pourraient aussi étre
responsables d’'une certaine activation des NMDA récepteurs et/ou cellules gliales.
Plus précisément, les hautes doses d’opioides ont été rapportées comme capables
d’'induire une augmentation du niveau de sensibilisation centrale. Chez I'animal et les
volontaires humains, cette hyperalgésie induite par les opioides (connue en anglais
comme OIH) a été démontrée avec tous les types d’opioides utilisés en anesthésie
pendant la chirurgie (i.e. fentanyl, remifentanil ; etc.) [25-28]. L'implication des
récepteurs NMDA dans le développement de I'OIH a été rapportée précocement
[29], et plus récemment a été démontrée la capacité des opioides utilisés durant
I'anesthésie a activer les cellules gliales [19]. L’'OIH était dose-dépendante et aussi
temps d’exposition dépendante.

Les études cliniques ont aussi rapporté cette OIH apres chirurgie [30-35]. La
plupart d’entre elles rapportaient seulement de plus hauts scores de douleur aigué,
une consommation d’analgésiques accrue, et une hyperalgésie postopératoire plus
importante pour 2 a 3 jours apres chirurgie quand de fortes doses d’opioides
intraopératoires étaient utilisées. Seulement deux études on rapporté des résultats
qguant a l'influence de hautes doses d'opioides intraopératoires sur le risque de
développer des DCPC [36]. De meilleures études cliniques sont nécessaires pour
tirer une conclusion forte sur le fait que I'OIH précoce pourrait participer au
développement des DCPC, spécialement parce que la plupart des données sont
issues d'études animales et que les évidences chez I'homme, méme si les

publications sont plus nombreuses ces derniéres années, sont moins convaincantes.
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4. Strategies pharmacologiques disponibles pour
I’anesthesiologiste pour limiter I’incidence des
DCPC

Bien qu’il n’y ait aucun doute que I'analgésie multimodale est bénéfique pour
la prise en charge de la douleur aigué, il existe encore des controverses sur le role
du blocage de la nociception (ALR) et d'un management optimal de la douleur aigué
pour diminuer l'incidence des DCPC. Dans leur revue de littérature en 2012, Van de
Ven et al. démontraient trés bien que I'incidence des DCPC aprés amputation n’était
pas significativement changée par I'ALR ou tout autre type de stratégies
pharmacologiques préventives et qu’ils avaient quelques difficultés a émettre une
conclusion pour ce type spécifique de chirurgie [5]. Ceci devrait pouvoir s’expliquer
par la douleur préexistante a la chirurgie et I'exposition de cette population aux
opioides.

Néanmoins, leur conclusion pourrait ne plus étre vraie quand on considere
des patients qui sont programmeés pour une chirurgie et qui ne présentent aucune
douleur préopératoire ni consommation de fortes doses d’opioides avant l'acte

chirurgical. Ces patients pourraient alors bénéficier des stratégies suivantes :

4.1. Anesthésie régionale

L’'anesthésie LocoRégionale (ALR) devrait étre capable de réduire l'incidence
des DCPC par différents mécanismes [37] : 1) en bloquant la transmission des influx
nociceptifs de la périphérie vers le niveau central ce qui limite l'inflammation
neuronale qui active les cellules gliales, 2) en permettant une réduction majeure des
doses intraopératoires d'opioides ce qui diminuerait 'OIH et ses possibles
conséquences a long-terme. Meleine et al. en 2012, rapportaient chez I'animal qu’un
bloc nerveux de longue durée protégeait des DCPC mieux gu’un bloc nerveux avec
injection unique. Mais le bénéfice du bloc nerveux de longue durée était perdu quand
de fortes doses d’opioides étaient utilisées durant I'acte chirurgical [38]. D’ou l'idée
que les anesthésiologistes devraient choisir I'option d’'une ALR adéquate pour

permettre une réduction significative des doses intraopératoires d’opioides.
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Dans le contexte clinique, il est intéressant de discerner 'ALR neuraxiale
(épidurale) des blocs nerveux périphériques.

L'analgésie péridurale a été recommandée depuis de nombreuses annees
comme le gold standard pour la prise en charge de la douleur aigué apres chirurgies
majeures comme les thoracotomies et laparotomies. Dans ces chirurgies, il a aussi
été démontré que I'analgésie épidurale permettait une réduction des DCPC [32, 39,
40].

Dans une méta-analyse de 2013, Andreae et al ont analyses 23 études
cliniques qui incluaient 1090 patients qui ont été suivis pour 6 mois et 441 pour un
an. Le but de ces études cliniques était d’évaluer I'impact de I'analgésie épidurale sur
le développement des DCPC. Les données de Andreae et al. favorisaient I'analgésie
épidurale pour les chirurgies de thoracotomies et laparotomies (OR 0.33) tout
comme pour les mastectomies (OR 0.37 pour les blocs para vertébraux et
I'épidurale) [41]. Aucune donnée n’a cependant été apportée sur la durée nécessaire
de I'analgésie épidurale pour avoir un impact sur les DCPC.

En ce qui concerne les blocs nerveux périphériques, plusieurs revues [41]
concluaient que le petit nombre d’études et de patients, les multiples biais (chirurgies
multiples, blocs différents...) ne permettaient pas de tirer une conclusion forte sur
I'impact des blocs nerveux périphériques sur les DCPC.

Néanmoins, une étude observationnelle rapportait que I'anesthésie générale
(AG) est un facteur de risque de développement de douleur aigué aprés prothése
totale de hanche ou de genou avec un OR de 8.5 pour la douleur au repos et 9.0
pour la douleur a la mobilisation, quand on comparait aux patients opérés sous ALR
(ALR) [42]. Les mémes patients ont été suivis longitudinalement et les auteurs
rapportent que I'ALR versus I'AG était capable de réduire le risque de DCPC a un an
aprées chirurgie avec un OR de 2.5 en faveur de I'ALR [43]. Cependant, ces deux
études combinaient épidurale et bloc nerveux périphériques (groupe ALR), mettant
en exergue un doute persistant sur I'impact du bloc nerveux périphérique pour limiter
le développement de DCPC.

En conclusion de cette section sur I'ALR, il semble probable que les
techniques d’ALR procurent une meilleure qualité d’analgésie pour la douleur aigué
postopératoire. La plupart des revues publiees durant la derniére décennie pour
savoir si 'ALR diminue l'incidence des DCPC sont encore sujettes a controverses et

ne tirent pas de conclusion définitive. S’il semble probable que l'on peut
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recommander l'analgésie épidurale pour diminuer les DCPC, ceci reste encore a
prouver avec les blocs nerveux périphériques.
De futures études sont nécessaires. Le role de I'ALR sur 'immuno-modulation et la

sensibilisation neuronale sera aussi a évaluer dans le futur.

4.2. Kétamine

Les revues systématiques comme les méta-analyses récentes rapportent que
'antagoniste des récepteurs NMDA, la kétamine, donnée en périopératoire, peut
réduire la douleur aigué postopératoire [44]. Il a aussi été démontré que la kétamine
était capable de réduire I'OIH [34] pour 48hs aprés laparotomie majeure sans
épidurale. Le régime d’administration intraveineux le plus commun pour la kétamine
est: 0.2 a 0.5 mg/kg a l'induction d’anesthésie, puis moitié dose iv. toute les heures
sans aucun bolus dans derniere heure de chirurgie. Ensuite la kétamine
intraveineuse est souvent ajoutée pour 48hs a la pompe d’Analgésie Controlée par le
Patient (ACP) a la concentration de 0.5 a 1mg/ml de la solution d’opioides utilisée
pour 'ACP. Elle peut aussi étre donnée a 0.2 mcg/kg/min dans une pompe séparée,
ce qui peut sembler plus difficle a mettre en place dans les unités de soins
hospitaliers.

Durant la derniere décennie, les résultats concernant le role de la kétamine
intraveineuse donnée pendant * apres la chirurgie et pour prévenir les DCPC ont été
conflictuels. Une trés belle étude a montré des résultats positifs en laparotomies a
une époque ou l'analgésie épidurale pour chirurgies majeures abdominales n’était
pas largement utilisée [45]. Une revue systématique récente sur le sujet résume bien
les quelques études faites sur ce topique [46]. Klatt et al. ont extrait 10 articles de la
littérature pour leur meta-analyse et pour un total de 784 patients. Trois papiers
(303 patients) montraient un effet de la kétamine sur les DCPC. lls disaient : « Dans
cette méta-analyse, seulement un des neuf estimations poolées de la douleur au
repos ou au mouvement apres 1, 3, 6 ou 12 mois, définie comme une valeus 3 sur
une VAS de 0-10, indiquait une réduction significative et marginale de douleur ». Et
ils concluaient qu’il n’y a actuellement pas assez d’évidence pour supporter une

réduction des DCPC apres utilisation de kétamine en périopératoire.
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Une fois encore, comme avec I'ALR, la difficulté a conduire des études

cliniques sur les DCPC amene a un tres faible nombre d’études cliniques et un faible

nombre de patients, et de multiples biais. Ceci rend toute conclusion issue des

données actuelles tres difficile a émettre. De plus amples études sont nécessaires ici

aussi.

4.3. Autres agents modulateurs des récepteurs NMDA

Le protoxyde d’azote (N,O) est aussi un antagoniste des récepteurs NMDA
et a été rapporté comme capable de réduire I'OIH aprés chirurgie chez les
rongeurs [47] et chez les hommes [48]. Néanmoins, il n'y a pas d'étude
clinique qui a évalué le réle du N,O pour réduire les DCPC. Seulement une
analyse rétrospective de données issues d’'une étude désignée pour évaluer
d’autres objectifs suggérait un probable effet préventif du N,O
intraopératoire sur les DCPC [49]. Ceci ne permet donc pas a I'heure
actuelle de recommander le N,O comme un agent intraopératoire qui
pourrait diminuer l'incidence des DCPC.

Le Magnésium est un ion qui est le bloqueur naturel des récepteurs NMDA
guand ce récepteur est au repos, c'est-a-dire non activé. Une fois que le
récepteur NMDA est activé, le magnésium quitte le récepteur-canal et laisse
le calcium entrer dans le neurone postsynaptique au niveau spinal central,
ce qui débute le processus de sensibilisation centrale. Le magnésium aurait
pu étre une stratégie pour bloquer les récepteurs NMDA dans le systeme
nerveux central afin de réduire la douleur aigué et pourquoi pas chronique
apres chirurgie. Pendant de nombreuses années, les études animales ont
administre du magnésium intrathécal et ont rapporté que ce magnésium
était capable de bloquer la douleur aigué et I'hyperalgésie apres chirurgie.
Des revues récentes de la littérature chez 'homme montraient que le
magneésium intrathécal était capable de réduire de facon trés intéressante
les douleurs aigués apres chirurgie [50], mais que le magnésium donne
intraveineux ne présentait pas la méme puissance [51]. Le fait que le
magneésium iv. était moins convaincant pour diminuer les douleurs aigués

postopératoires pourrait étre expliqué par une étude clinique de Mercieri M.

JARCA 2015 Page 10 sur 17



Stratégies antihyperalgésiques périopératoires et effets sur douleur chronique postopératoire :
mise au point en 2015 »

et al. [52]. Dans leur étude, Mercieri M. et al. rapportaient que le magnésium
iv. ne traverse pas correctement la barriere hémato-méningée et que le
magneésium donné intraveineux ne pourrait pas étre une stratégie
intéressante pour aider a traiter la douleur postopératoire si sa cible
attendue est située au niveau central spinal, cible qu’il n'atteindrait que
difficilement. En ce qui concerne les DCPC, il n'y a aucune étude évaluant

limpact du magnésium sur cet objectif a long terme.
4.4. Gabapentine et prégabaline

Les gabapentinoides produisent une modulation inhibitrice de I'excitabilité
neuronale en bloquant la sous-unité « 2- des canaux calciques voltage @&pendants
présynaptiques qui sont up-régulés dans les processus de sensibilisation. Leur
efficacité dans le traitement de la douleur chronique d’origine neuropathique est bien
reconnue, mais leur réle dans la prévention des DCPC est encore débattu.

Bloquer cette cible présynaptique au niveau central pourrait diminuer
I'excitabilité neuronale qui apparait quand un haut niveau de douleur existe pendant
et apres chirurgie.

Les essais cliniques ont apporté des résultats controversés en démontrant
une réduction dans l'incidence des DCPC avec la gabapentine a 3 et 6 mois aprés
thoracotomie, césarienne, chirurgie cardiaque et mammaire, et aprés les
amputations. D’un autre c6té, deux revues ont indiqué que la pregabaline réduisait
significativement l'incidence des DCPC apres chirurgie cardiaque, du rachis, de la
thyroide, et du genou a trois mois (OR 0.70, 95 % CI 0.51 a 0.95) [53], et OR 0.09,
95 % CI1 0.02 & 0.079 [54]).

La pregabaline 150-300mg était initi€ée avant la chirurgie et continuée a 75-
150mg BID pour 2 a 14 jours. L'efficacité de la pregabaline a réduire l'incidence des
DCPC semble étre plus évidente que pour la gabapentine, bien que plus d’études

soient nécessaires pour confirmer cet effet [55].
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4.5. Inhibiteurs des Cyclo-Oxygénases

Il N’y a aucun doute que les antiinflammatoires et 'acétaminophene font partie
intégrante de la stratégie d’analgésie multimodale périopératoire dans le prise en
charge des douleurs aigués post-chirurgicales. Néanmoins, il n'y a pas de preuves

gue ces meédications a elles seules peuvent réduire le développement des DCPC.
4.6. Alpha-2 agonists

Les agonistes alpha-2-adrénergiques comme la clonidine sont souvent utilisés
pour traiter des douleurs aigués ou chroniques malgré leurs effets indésirables
hémodynamiques. Les études animales et aussi les études cliniques ont montré des
résultats intéressants sur douleur aigué et hyperalgésie postopératoires aprés
administration i.v. ou intrathécale de clonidine. Néanmoins, il n’existe pas d'étude

évaluant I'effet de la clonidine peropératoire sur les DCPC.

5. Conclusion sur les stratégies périoperatoires visant
a limiter le risque de DCPC

Les DCPC représentent un phénomeéne bio-psycho-social complexe et il
n'existe aucune mesure préventive complétement validée a ce jour. Cependant, la
plupart des interventions décrites ci-dessus pourraient potentiellement réduire
I'incidence des DCPC et sont faciles d'utilisation par I'anesthésiologiste dans sa
pratigue quotidienne. Elles pourraient donc étre des options utilisables quand le
risque de DCPC est significatif.

Les stratégies préventives devraient cibler soit [1] des interventions a haut
risque de chronicisation comme les amputations de membres, les mastectomies
radicales, les thoracotomies, les laparotomies ou quand un dommage nerveux est
anticipé lors de la chirurgie, ou soit [2] des interventions a risque de chronicisation

modéré chez des patients a facteurs de risque avérés comme le jeune age, le sexe

JARCA 2015 Page 12 sur 17



Stratégies antihyperalgésiques périopératoires et effets sur douleur chronique postopératoire :
mise au point en 2015 »

féminin, la forte intensité douloureuse peropératoire, et I'utilisation significative des
opioides.

L'’ALR devrait étre utilisée autant que possible en absence de contre-
indication, spécialement pour les thoracotomies et les chirurgies mammaires
extensives. Une infusion continue périneurale / épidurale d’anesthésiques locaux est
préférée a une administration unique.

L’ALR devrait étre débutée avant lincision chirurgicale et continue pour 24-
72h apres la chirurgie. Les fortes doses d’opioides intraopératoires devraient étre
évitées quand possible. Les opioides périopératoires doivent étre utilisés afin de
couvrir les stimuli douloureux non couverts par 'ALR.

La kétamine intraveineuse peut étre ajoutée pour réduire encore plus la
sensibilisation centrale, spécialement quand la procédure est extensive ou nécessite
I'utilisation d’opioides malgré I'ALR, ou quand I'ALR n’est pas réalisable.

En plus de I'ALR, une approche multimodale analgésique utilisant
acétaminophene, antiinflammatoires et opioides est suggérée. La littérature ne
supporte pour le moment pas clairement l'utilisation des gabapentinoides pour
prévenir les DCPC. Cependant ils devraient étre maintenus chez les patients qui en

consommaient en préopératoire.
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6. Résumeé

6.1 But

Ce manuscrit, basé sur les publications actualisées de la littérature, propose
des stratégies pharmacologiques qui pourraient réduire la sensibilisation neuronale
postopératoire et les Douleurs Chroniques Post-Chirurgicales (DCPC).

6.2. Résultats principaux

Les DCPC ont été définies par I'International Association for the Study of Pain
(IASP) comme un inconfort clinique qui dure plus de 2 mois apres la chirurgie. Des
revues récentes de la littérature ont rapporté que 10 a 50 % des patients
développent des DCPC, 2 a 10% étant des DCPC handicapantes a 6 mois
postopératoires.

Des interventions préventives devraient cibler tous les types de chirurgie, mais
une attention spécifique devrait étre portée sur les chirurgies qui sont associées a un
haut risque de sensibilisation a la douleur et de DCPC.

L’Anesthésie LocoRégionale (ALR) devrait étre utilisée autant que possible en
'absence de contre-indication. Une infusion continue périneurale/épidurale
d’anesthésiques locaux est préférable a une injection unique. Elle devrait étre initiee
avant l'incision chirurgicale puis continuée pour au moins 24-72hs apres chirurgie.
Les opioides périopératoires devraient étre utilisés pour traiter les stimuli nociceptifs
non couverts par I'ALR. Une infusion intraveineuse de kétamine pourrait étre ajoutée
pour réduire encore plus la sensibilisation neuronale, spécialement quand la
procédure est extensive ou quand I'ALR est contre-indiquée ou non réalisable. Une
approche multimodale est bien sur toujours suggérée. La littérature ne supporte pas
fortement l'utilisation des gabapentinoides pour prévenir les PPSP. Cependant ils
seraient a maintenir chez les patients qui les utilisent déja en préopératoire.

Conclusions : le développement de chirurgies mini-invasives et l'utilisation
d’'une analgésie périopératoire basée sur I'ALR, I'approche multimodale et les
antagonistes NMDA devrait étre une stratégie permettant une réduction de
I'incidence des DCPC.
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