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• PCOA de Sufentanil sous forme sublinguale

• Sulphate de magnésium

• Monitorage de l’analgésie

• « Coping et douleur post-opératoire »

• Rémifentanil et Hyperalgésie Induite par les Opioïdes

• RFE douleur post-opératoire



AUTO-ADMNISTRATION  DE 
SUFENTANIL SOUS FORME         

SUBLINGUALE



Pourquoi ?

Avantages PCA :

• Satisfaction patient

Limites PCA :

• Voie IV  :
� Baisse de la mobilité
� Risque infectieux
� Erreur de délivrance

• Erreur de programmation

• Morphine : pharmacologie

Limites PCA :

• Voie IV  :
� Baisse de la mobilité
� Risque infectieux
� Erreur de délivrance

• Erreur de programmation

• Morphine : pharmacologie



Sufentanil par voie sublinguale

• SSTS Sufentanil Sublingual Tablet System : Zalviso®

• Avantages :
• Pré-programmation 
• Non-invasif
• Au lit du patient
• Adapté aux douleurs modérées à sévères

• Sufentanil :
• Pharmacologie en voie sublinguale

– Pic plasmatique plus rapide
– ½ vie plus longue

• Pré-programmation :
• Individuel
• Comprimé de 15 μg
• Période réfractaire de 20 min



- Comprimé de 15 μg de Sufentanil

- Période réfractaire de 20 min



• Objectif de l’étude : comparer l’efficacité et la tolérance du SSTS versus 
placebo après arthrosplastie de hanche ou genou

• Etude multicentrique, randomisée, en double-aveugle, contrôlée contre 
placebo, en groupes parallèles

• Critères d’inclusion : 

• > 18 ans

• ASA 1-3

• PTH ou PTG

• AG ou rachianesthésie

Jove et al. Anesthesiology 2015

• Critères d’exclusion :
• Reprise chirurgicale

• Consommation d’opioïdes

• OH ou drogues 

• Insuffisance respiratoire et SAOS

• Douloureux chroniques



• Per-opératoire :
• Pas d’AINS, pas de corticoïdes, ni de gabapentine
• Pas d’ALR

• Randomisation :

• 3 : 1
• En SSPI

• Evaluation de la douleur :

• NRS scale (0 � 10)

• Pain relief

Jove et al. Anesthesiology 2015



• Déroulement de l’étude :
• Randomisation en SSPI

• Durée de l’étude : 48 à 72h

• Antalgiques de secours : bolus de 2mg de Morphine

• Evaluation de la douleur :
• NRS

• Pain relief

• Timing : 
• T0, 15, 30, 45, 60 minutes après T0,

• 1/h pendant 12h

• 1/2h jusqu’à la 48ème h

• 1/4h jusqu’à la 72ème h

Jove et al. Anesthesiology 2015



• Critère de jugement principal : 

� SPID 48 :  somme des différences d’intensité de la douleur pondérée par le facteur 
temps au cours de la période de 48h

• Principaux critères de jugements secondaires : 

� Intensité et soulagement de la douleur suivant plusieurs échelles à H24, H48 et H72

� % de patients ayant eu besoin d’un traitement de recours 

� Evaluation globale du traitement par patient et soignants

� Effets indésirables

Jove et al. Anesthesiology 2015





Jove et al. Anesthesiology 2015

SPID 48

P < 0,001P < 0,001



Jove et al. Anesthesiology 2015



Jove et al. Anesthesiology 2015



Sufentanil Sublingual Tablet 30 mcg for the Management of Pain
Following Abdominal Surgery: A Randomized, Placebo-Controlled,
Phase-3 Study

• Objectif de l’étude : comparer l’efficacité et la tolérance du SSTS versus placebo 
après chirurgie abdominale en ambulatoire

• Etude de phase III, multicentrique, randomisée, contrôlée contre placebo, en 
double aveugle.

• Chirurgie abdominale ambulatoire 

• Méthodologie similaire :
• Critères inclusion et exclusion
• Randomisation 2 : 1
• Durée d’étude : de 24 à 48h
• Antalgiques de secours

• Critère de jugement :
• SPID-12
• Secondaires

Minkowitz et al. 2016



Sufentanil Sublingual Tablet 30 mcg for the Management of Pain
Following Abdominal Surgery: A Randomized, Placebo-Controlled,
Phase-3 Study

• Design :

• SPID-12 : 
SST > Placebo (25,8 vs 13,1 P < 0,001 Différence 12,7 IC95%[7,16-18,23])

• Autres scores de douleur et évaluation globale patient et soignant : 
meilleurs résultats dans le groupe SST

Minkowitz et al. 2016

161 patients 
randomisés

SSTS N = 107 Placebo N = 54



• Objectif de l’étude : démontrer la non-infériorité de ZALVISO® par
rapport à la PCA morphine IV, en post-opératoire de chirurgie
abdominale ou orthopédique

• Etude de Phase III, multicentrique, randomisée, en ouvert, de non-
infériorité

Melson et al. 2014



Melson et al. 2014

• Design :

• Déroulement de l’étude 

• Critère de jugement principal : Taux de succès au PGA-48

• Critères de jugements secondaires

357 patients 
randomisés

SSTS N = 177

PCA Morphine = 180



Melson et al. 2014

• PGA-48 : Succès à H48

SSTS
(n=177)

PCA-Morphine 
(n=180)

Non-infériorité
p

139 (78,5%) 118 (65,6%) < 0,001



SSTS Sufentanil Sublingual Tablet 

System : Zalviso®

� Bientôt à l’essai au CHU de Bordeaux !!

SSTS : 

- Efficacité

- Tolérance

- Pratique

- Coût ??



LE SULPHATE DE MAGNESIUM



• Sulphate de Magnésium : 
• Réduction de la douleur post-opératoire

• Epargne morphinique

• Peu d’effets secondaires

• Mécanisme d’action :
• Inhibiteur des récepteurs NMDA

• Régulation du calcium intra-cellulaire

• Effet anti-inflammatoire

2016

Shin et al.

De Olivera et al. Anesthesiology 2013

Woolf et al. Pain 1991

Iseri et al.  Am Heart J 1984

Aryana et al. Anesth Pain Med 2014



• Objectif de l’étude : montrer que le Sulfate de Magnésium peut
réduire la douleur post-opératoire et prévenir l’hyperalgésie tertiaire
après 2ème chirurgie de PTG

• Essai randomisé, contrôlé, en groupes parallèles, contre placebo

• Critères inclusion :

• Adultes ASA I-III

• PTG bilatérale à 1 semaine d’intervalle

• Rachianesthésie

2016

Shin et al.



• Design:

• Protocole péri-opératoire :
• Prémédication
• Cathether fémoral
• Rachi-anesthesie
• Protocole analgésique standardisé
• 1 chirurgien
• Protocole de réhabilitation précoce standardisé

• Critère de jugements : 
• Primaire : EVA à H24 et H48
• Secondaires : consommation de morphine et d’antalgiques de secours

2016

Shin et al.

Groupe MgS04 : 
- Induction : 50mg/kg
- Per-op : 15 mg/kg/h

Groupe Contrôle: 
- Induction : NaCl 0,9%
- Per-op : NaCl 0,9%



2016

Shin et al.



2016

Shin et al.

P1 : 1ère chir vs 2ème chir
P2 : MgS04 vs Placebo pour 1ère chir
P3 : MgS04 vs Placebo pour 2ème chir



2016

Shin et al.

P1 : 1ère chir vs 2ème chir
P2 : MgS04 vs Placebo pour 1ère chir
P3 : MgS04 vs Placebo pour 2ème chir





MONITORAGE DE L’ANALGÉSIE



Monitorage en anesthésie

Anesthésie Générale

Narcose

Analgésie

Relachement
musculaire



Monitorage de l’analgésie

Monitorage uni-
paramétrique : 

� ANI (Analgesia
Nociception Index)

� Pupillométrie

� Pléthysmographie

� Conductance cutanée

Monitorage multi-
paramétrique :

� NoL Index (Nociception 
Level Index)



NoL Index

• Combinaison de 5 paramètres :

� Fréquence cardiaque

� Variabilité de la fréquence cardiaque

� Pléthysmographie

� Conductance cutanée

� Fluctuation de conductance cutanée

• Index :  0-100



NoL Index

Plusieurs études en cours …

J Clin  Monit Comput 2013

Martini et al. Anesthesiology 2015



• Objectif de l’étude :
comparer l’efficience du NoL
vs les autres monitorages uni-
paramétriques de l’analgésie

• Design : 

• Etude prospective 
interventionnelle

• Anesthésie générale

• 5 stimuli

Edry et al.



Edry et al.



Edry et al.

Intubation

Stimulation 
tétanique

Pas de Pas de 
stimulus 

douloureux



Edry et al.





ANXIETÉ, CATASTROPHISME, BESOIN 
D’INFORMATION ET DOULEUR CHRONIQUE 

POST-OPERATOIRE



• Facteurs de risque de Douleur Chroniques Post-Opératoires (DCPO) :
• Sexe féminin

• Jeune âge

• Comportements ?

• Appréhension? Attente? Anxiété?

2016 Khan et al.

Probablement !

Ebrahim et al. J Occup Rehab 2015

Linton et al. Spine 2010

Theunissen et al. Clin J Pain 2012



• Objectif de l’étude : évaluer l’association entre attentes du
patients à propos de sa convalescence et développement
d’une DCPO

• Design de l’étude : 

• SPRINT Trial

2016
Khan et al.

0           6sem                                                                         1 an

Chirurgie SPOC SF- 36



2016
Khan et al.

SPOC Questionnaire



2016
Khan et al.

55%



2016
Khan et al.





REMIFENTANIL ET HYPERALGÉSIE 
INDUITE PAR LES OPIOÏDES

REMIFENTANIL ET HYPERALGÉSIE 
INDUITE PAR LES OPIOÏDES



Hyperalgésie induite par les opioïdes

• Utilisation de fortes doses de morphiniques : 

• � Consommation morphine

• � Scores de douleurs 

• Hyperalgésie et allodynie

• Effet agent-dépendant ? Dose-dépendant ? Durée-dépendant ?

• Adjuvants

Angst et al. Anesthesiology 2006

Chia et al. BJA 1999

Colvin et al. BJA 2010

Shin et al. BJA 2010

Joly et al. Anesthesiology 2005 

Angst et al. Pain 2003



Hyperalgésie induite par les opioïdes

� Pas encore étudié chez l’homme et en pratique clinique



• Objectif de l’étude : comparer 2 stratégies d’arrêt du rémifentanil
(sevrage progressif vs brutal) chez le volontaires sains sur le
développement de l’hyperalgésie secondaire

• Etude randomisée, contrôlée, en double-aveugle sur volontaires
sains

• Design :

• Stimulis douloureux : Heat Pain test et Cold pressor test

• Score de douleur : NRS

• 3 sessions

2016 Comelon et al.



2016 Comelon et al.

Stimuli douloureux

Arrêt Brutal

Arrêt Progressif



2016 Comelon et al.
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2016 Comelon et al.

Cold Pressor Test



RECOMMANDATIONS





Texte validé par le Conseil d'Administration de la SFAR (17/06/16) 



1- L’évaluation de la douleur postopératoire (DPO) chez l’adulte et l’enfant. 

� Quand et pourquoi évaluer ? Bénéfice de l’évaluation sur les conséquences
postopératoire/chronicisation. 

� Faut-il utiliser le DN4 en péri-opératoire ?

� Quelle(s) échelle(s) de douleur utiliser chez l’enfant de moins de 7 ans ? 

� Quelle(s) échelle(s) de douleur utiliser chez le patient non communiquant ? 

� Les modalités de surveillance des patients bénéficiant de morphiniques en 
postopératoire, le monitorage de l’analgésie postopératoire. 

2- Quelles sont les méthodes permettant de monitorer l’analgésie au bloc 
opératoire et en post-opératoire immédiat chez l’adulte, l’enfant ? 

� Bénéfices au monitorage de l’analgésie ? 

� Quelle population ? 

� Quels instruments et outils ? 



3- Les thérapeutiques médicamenteuses par voie systémiques et orales.

� Quelle place pour les AINS sélectifs et non sélectifs en périopératoire ? 

� Place de l'oxycodone en ériopératoire (Principales indications ? Quelles limites ?)

� Quelles sont les indications de la lidocaïne en périopératoire ? A quelle dose ? 

� Quelle est la place des cor]coïdes en prémédication, pendant et après la chirurgie ? 

� Faut-il administrer la kétamine à faible dose à tous les patients pendant la chirurgie ? 
A quelle dose ? Quand l’administrer (avant l'incision ou avant l'induction) ? Faut-il 
poursuivre la kétamine en postopératoire, et si oui, pour quels patients ? 

� Place des gabapen]noïdes en pré et postopératoire ? 

� Indications ou non indication du sulfate de magnésium en périopératoire ?



4- L’anesthésie locale et loco-régionale postopératoire.

� Quelles indications et limites pour le cathétérisme périnerveux postopératoire ?

� Quelles indications et limites pour un cathétérisme par voie péridurale et para 
vertébrale ? 

� Quelles indications et limites pour un cathéter d’infiltration ? 



Take Home Messages

• Auto-administration de Sufentanil orale : Oui !

• Sulfate de Magnésium en per-opératoire: 
• Réduit la douleur post-opératoire
• Pas d’effets secondaires

• Monitorage de l’analgésie :
� Oui ! 
� Etudes attendues ! 

• Prise en compte anxiété péri-opératoire !

• Hyperalgésie secondaire : des moyens simples pour s’en protéger ?

• Recommandations +++



Analgesia Nociception Index

Nociception

Antinociception

Système 
orthosympathique

Système 
parasympathique

ANI : reflet de la balance nociception/antinociception



ANI

• Patients éveillés

• Travail obstétrical
• SSPI
• Situation de stress

• Patients anesthésiés

• Bonne sensibilité de l’ANI
• Prédiction douleur post-opératoire

• Pédiatrie

• Bonne sensibilité de l’ANI
• Recherche échec ALR

Le Guen et al. Int J Obst Anesth 2012

Boseli et al. 2012

Jeanne et al. J Clin Monit Comput 2012

Grewenwald BJA 2013

Sabourdin et al. Pediat Anesth 2013

Migeon Et al. Pediat Anesth 2013





• Objectif de l’étude : évaluer la corrélation entre ANI et
score de douleur chez des sujets conscients

• Etude prospective, randomisée, en cross-over, en
simple aveugle sur volontaires sains

• Sujets : 
• Etudiants de sexe masculin

• Sains 

Jess et al. 2016



Jess et al. 2016

11
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BB

CC

: Stimulus douloureux inattendu

n      : Stimulus douloureux attendu

: Stimulus non douloureux attendu

: Stimulus non douloureux inattendu

11
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BB
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• Design 



Jess et al. 2016
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Jess et al. 2016

Stimulus douloureux inattendu Stimulus douloureux attendu

Stimulus non douloureux attendu Stimulus non douloureux inattendu



Jess et al. 2016



Monitorage de l’analgésie

Monitorage uni-
paramétrique : 

� ANI (Analgesia
Nociception Index)

� Pupillométrie

� Pléthysmographie

� Conductance cutanée

Monitorage multi-
paramétrique :

� NoL Index (Nociception 
Level Index)


