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Definition PPSP

(PPSP = Persistent PostSurgical Pain)

Les PPSP ont ete definles par Ila

“International Association for the Study of
Pain (IASP)” comme un disconfort clinique
qui dure depuis plus de deux mois apres
chirurgie.




Incidence




Chronic Pain as an Ouicome of Surgery

Anesthesiology 2000; 93:1123-33

A Review of Predictive Factors
Frederick M. Perkins, M.D.," Henrik Kehlet, M.D., Ph.D.t

Persistent postsurgical pain: risk factors and prevention

Henrik Kehlet, Troels S Jensen, Clifford | Woolf




 Schug et al., 2012: prevalence PPSP:

— Reduction de 40% a 18% si on ne prend en
compte que les douleurs de plus de 3/10 dans
la zone de la chirurgie

— Seulement 6% si on exclut tous les patients
qui avaient déeja des douleurs chroniques
dans la zone opérée avant la chirurgie




The neuropathic component in persistent postsurgical pain: A systematic
literature review *

Simon Haroutiunian**, Lone Nikolajsen *P, Nanna Brix Finnerup?, Troels Staehelin Jensen ¢

at the third and sixth months after surgery. In the 2,397 pa-
tients who completed follow-up, the cumulative risk of N-PSPP within the 6 months ranged from
3.2% (laparoscopic herniorrhaphy) to 37.1% (breast cancer surgery).




Facteurs de Risque
et

Spécificites de Populations




Facteurs de Risque

Les facteurs de risque classiques :

— Douleur préopératoire

— Consommation d’analgésique preopératoire importante,
— Et haut niveaux de douleur postopératoire

Corrélation entre PPSP et le degre preopératoire de :

— “Catastrophizing” (tendance a exagerer le pessimisme sur le
devenir),

Anxiéte,
Peur de la chirurgie et de la Douleur PostOp (DPO),
Absence de support dans I'environnement du patient,

Et/ou réponse exagéeree au stimuli expérimentaux (quantitative
sensory testing: QSTs)




Facteurs de Risque

« Variations dues a la genétique :

— COMT (catecholamine-O-methyl-transferase) polymorphisme :
est associé avec des variations de sensibilité a la douleur

— melanocortin-1 receptor gene polymorphisme : chez les femmes
rousses, est associé a une plus haute réponse a certains
opioides

— Cependant aucun “single nucleotide polymorphism” (SNP) n’a
éte réellement corrélé avec le risque de développer des PPSP
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“Hyperalgésie”

Acta Anaesthesiol Scand. 1997 Oct41(9):1124-52.

Mapping of punctuate hyperalgesia around a surgical incision demonstrates that ketamine is a
powerful suppressor of central sensitization to pain following surgery.

Stubhaug A, Breivik H, Eide PE, Eveunen M, Foss A.
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Pathophysiologie
du

developpement des PPSP




- trauma chirurgical

r - absence d’analgeésie multimodale

A- Influx nociceptifs

Sensibilisation périphéerique
et centrale |ésion nerveuse

B- Opioides

« PPSP »

- hautes doses d’opioides intraopératoires

- absence de stratégies anti-sensibilisantes




Sensibilisation péeripheéerique

Costigan M. and Woolf C.J. The Journal of Pain, 2000




Sensibilisation centrale

Central sensitization
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Ji RR et al, Trends in Neurosciences 2003
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Latremoliere and Woolf J Pain 2009




Récepteurs NMDA

Krystal et al, Pharmacol. Ther., 2003




B Opioid Induced Hyperalgesia OIH

Saline or Fentanyl
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Richebé et al. Anesthesiology (2005) 102 (2) 421-428




Opioid Induced Hyperalgesia




Richebe et al. 2012

Opioid Induced Hyperalgesia

In vivo Ephy on WDR neurons,
rats treated with fentanyl + GA +
Incision

“Incised” Rats under GA without
fentanyl
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Intravenous Infusion of Remifentanil Induces
Transient Withdrawal Hyperalgesia Depending on
Administration Duration in Rats

Ryosuke Ishida, MD,* Tetsuro Nikai, MD,* Tatsuya Hashimoto, MD, PhD,* Toshiko Tsumori, PhD,t

and Yoji Saito, MD, PhD*
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Approche pratique
en

Anesthésie




Opioid-Induced
Hyperalgesia (OlIH)

chez ’homme?




CANADIAN JOURNAL OF ANESTHESIA

Premieres études...

Pain score (VAS)
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Hours after surgery

Intraoperative high dose FIGURE 1 Postoperative visual analogue scores (VAS) (mean +
fentanyl induces postop-

SD) during the first postoperative 16 hr. *: P < 0.05.

erative fentanyl tolerance

3 8 B8

g &

Fentanyl consumption (ug)

- Induction: 1 versus 15mcg/kg IV
fentanyl

g

- Maintenance: 0 versus 100mcg/h ‘ Hours afier surgery

FIGURE 2 Postoperative accumulated fentanyl consumption (ng)
(mean = SD) during the first 16 hours after surgery. *: P< 0.05.

Chia Y.Y. etal, CJA 1999



Aneshesiokgy 20005, 103: 147-55 O 2005 Amenon Sociery of Anesthesiologisis, Inc. Lippincoit Williams & Wilkits, Inc.

Remifentanil-induced Postoperative Hyperalgesia and Iis

Prevention with Small-dose Ketamiine

Vincent Joly, M.D." Philippe Richebe, M.D., T Bruno Guignard, M.0D." Dominique Fletcher, M 0,1 Flemre Maurette, M08
Daniel I, Sessfer, M0 || Marcel Chawvin, M.D.#
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Joly, Richebé et al, Anesthesiology 2005




Lien entre doses d’opioides intraop. et PPSP

Remifentanil during cardiac surgery is associated
with chronic thoracic pain 1 yr after sternotomy

120 patients, thoracotomies, evaluation precoce et a 1 un

L. van Gulik et al, BJA 2012




Solutions pratigues

guotidiennes




- trauma chirurgical

r - absence d’analgeésie multimodale

A- Influx nociceptifs

Sensibilisation périphéerique
et centrale |ésion nerveuse

B- Opioides

« PPSP »

- hautes doses d’opioides intraopératoires

- absence de stratégies anti-sensibilisantes




1/ Anestheésie Regionale

a) pour limiter les opioides intraop.

b) pour bloquer la sensibilisation a
la douleur




A?MSI‘[?ES?'()[()({]' Anesthesiokgy 2005, 103:8]3-20 02005 Ametich Sociely of Anesthesiologists, I, Lippineot Williams & Wilkirs, Inc.

Intraoperative Epidural Analgesia Combined with
Ketamine Provides Effective Preventive Analgesia in
Patients Undergoing Major Digestive Surgery

Patricia Lavand homme, M.0., Ph.0." Marc De Kock, M.D., Phl.1 Hilde Waterbas, RNt

. 24 HOURS POST OP
2°° Postop hyperalgesia = Postop CHRONIC PAIN
NEVAY
48 HOURS POST OP
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Salengros JC et al, JCVA 2010




De plus,
Liu SS et al., Int Orthop 2012 (acute pain)
And Liu SS et al., RAPM 2012 (chronic pain)

- 1) AG versus bloc neuraxial central = facteur de
risque pour plus de douleurs aigues apres

chirurgie de hanche et genoux :
OR 8.5 pour douleur au repos
OR 9.0 pour douleur durant 'activite

2) AG augmente le risque de PPSP a un an de
la chirurgie : OR of 2.5




2/ Donner moins

d’opioides intraop.




Variations des stimuli durant anesthésie...

INTUBATION
INCISION

CHIRURGIE

REVEIL

(from GLASS et coll.)




Interaction opioides et hypnotiques

Hypnotiques en exces

Synergie Maximale

Opioides en exces
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A Society of Anesthesiologists, Inc.
Lippincott Williams & Wilkins, Inc.

Acute Opioid Tolerance

Intraoperative Remifentanil Increases Postoperative Pain and
Morphine Regitivement

Bruno Guignard, M.D.,* Anne Elisabeth Bossard, M.D., 1T Carole Coste, M.D.,. T Daniel I. Sessler, M.D_, §
Claude Lebrault, M.D.,* Pascal Alfonsi, M.D.,* Dominique Fletcher, M.D.,* Marcel Chauvin, M.D.||

Visual Morphine
Analog (mg)
Scale (mm)

P < 0.05 vs. desflurane
® Desflurane
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Post - extubation time (h)

Post - extubation time (h)

Guignard et al. Anesthesiology 2000
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Mieux Monitorer




Mieux Monitorer







3/ Traitements Spécifiques




Sensibilisation Centrale

Central sensitization

peripheral neuron
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Hippocampal neurons

JIRR et al, Trends in Neurosciences 2003




Ketamine

(Antagoniste des rec. NMDA)




Ketamine en anesthésie chez ’'homme

O 2005 Amenon Sociery of Anesthesiologisis, Inc. Lippincoit Williams & Wilkits, Inc.
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Ketamine and postoperative pain — a quantitative systematic
review of randomised trials

AP = - - - . ) e |
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Peri-operative ketamine for acute post-operative pain: a
quantitative and qualitative systematic review (Cochrane

-
rQVI ew) Acta Anaesthesiol Soand 2005 49 1405-1428
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Ketamine for Perioperative Pain Managementl
Sabine Himmaisahar, MD." Marce! E Dunsux, MD., PhD




A systematic review of intravenous ketamine for postoperative
analgesia
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Ketamine in humans and Chronic Pain
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Protoxyde d’'azote (N20)




N2O chez le rat...: un autre NMDA antagoniste

Decreases postop HA and Acute Morphine
Tolerance Fentany!
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Richebe et al, Anesthesiology 2005



Collaboration avec W. Koppert

Erlangen — Nurnberg University

Germany

Richebé et al, in preparation







Chronic postsurgical pain after nitrous oxide anesthesia




Mais aucune étude
prospective pour N20 et

PPSP...




Magnesium

(Blogueur « naturel »
des rec. NMDA au repos...)




NMDA receptors

Krystal et al, Pharmacol. Ther., 2003




“* We conclude that
peri-operative
Intravenous
magnesium reduces

opioid consumption,
and to a lesser extent,
pain scores, in the first
24h postoperatively,
without any reported
serious adverse
effects”.




i

Changes in cerebrospinal fluid magnesium levels in patients
undergoing spinal anaesthesia for hip arthroplasty: does
intravenous infusion of magnesium sulphate make any
difference? A prospective, randomized, controlled study

M. Mercieril®, R. A. De Blasil, S. Palmisani3, S. Fortel, P. Cardelli2, R. Romano*, G. Pinto! and R. Arcionil




Pas de
delta
dans
CSF!!!




Gabapentine, Pregabaline










6 des études sur la GABAPENTINE ont
démontré une réduction seulement modérée
dans le développement des PPSP (pooled
odds ratio [OR] 0.52; 95% confidence interval
[CI], 0.27 t0 0.98; P = 0.04),

Les 2 études sur la PREGABALINE ont
rapporté une grande réduction des PPSP
(pooled OR 0.09; 95% CI, 0.02 to 0.79; P =
0.007),

CONCLUSIONS : La présente méetaanalyse

supporte l'utilisation des gabapentinoides
pour réduire les PPSP













Recommended doses :




Lidocaine |.V.







VAS at rest

B Control group

® Lidocaine group

Dayl Day2 Day3d Dayd Days Dayé Day7







CONCLUSION




Pre-op. Intra-op. Post-op. Tardif Post-op.

Epidurale Epidurale | Epidurale

ou ou ou
Bloc Bloc Bloc
nerveux nerveux nerveux
Du préop a aussi longtemps gue possible...
P.O. .V, I.v. ketamine 2 jours
pregabaline | ketamine | i.v.lidocaine
.V, P.O. pregabaline
lidocaine

Multimodale | Multimodal¢ Multimodale

Pre-op Intra-op Post-op

Analgesie Analgesie | Analgesie

APAP 1.v. APAP I.v. puis P.O. APAP
NSAIDs ? 1.v. NSAIDs?T i.v. puis P.O. NSAIDs?

I.v. opioids (PCA morphine, HM...)



Mercl pour votre attention!




