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Résumé

La douleur postopératoire n’est pas uniquement le résultat d’un excés de nociception, elle associe également
des phénomenes de sensibilisation. Cette sensibilisation a deux origines : périphérique et centrale. La sensibili-
sation périphérique correspond a Uinflammation au niveau de la lésion - ’hyperalgésie ainsi produite est dite
hyperalgésie primaire. La sensibilisation centrale correspond a un état d’hyperexcitabilité des neurones nocicep-
tifs spinaux et supraspinaux dont les mécanismes sont trés semblables a ceux des douleurs neuropathiques.
Cette sensibilisation centrale vient amplifier la perception douloureuse et peut modifier structurellement le
systéme nerveux central (modifications transcriptionnelles, altérations de la connectivite des neurones, voire
morts cellulaires) a ’origine de la chronicisation des douleurs d’origine chirurgicale. La preuve de ce concept de
sensibilisation centrale de la douleur postopératoire est apportée par la présence d’une surface d’hyperalgésie
péricicatricielle en territoire non inflammatoire (hyperalgésie secondaire). Une preuve indirecte de |’existence
de cette hyperalgésie centrale périopératoire est ’efficacité des substances purement antihyperalgésiques (qui
n’ont pas d’action antinociceptive), comme la kétamine, la gabapentine ou les anesthésiques locaux par voie
générale pour contrdler la douleur postopératoire. Il a été montré que les morphiniques, bien connus pour déve-
lopper une action antinociceptive puissante, étaient également capables d’accroitre les mécanismes de sensibi-
lisation du systéme nerveux central de maniére dose-dépendante, contrairement a la plupart des autres analgé-
siques connus. Cette hyperalgésie morphinique est a Uorigine de la tolérance aigué. Les antihyperalgiques, en
prévenant le développement de cette hyperalgésie morphinique, agisse en complémentarité avec les morphini-
ques. Ils permettent de développer de l’analgésie préventive par le blocage des mécanismes de sensibilisation
péri-opératoire. Ils diminuent ainsi la perception douloureuse durant les premiers jours apres la chirurgie mais
ils participent également a prévenir la chronicisation des douleurs chirurgicales.

Abstract

Postoperative pain has not nociceptive mechanism as sole origin. It is also the result of sensitization. Sensitiza-
tion has two origins: peripheral and central. The peripheral sensitization corresponds to inflammation in the
pathological region - such hyperalgesia is called primary hyperalgesia. The central sensitization is in relation
with a state of hyperexcitability of spinal and supra-spinal neurons, which is very similar to mechanism observed
in neuropathic pain. This central sensitization increases pain perception and may induce structural modification
in the central nervous system (transcriptional modifications, alterations in the neuronal connectivity, cell apop-
tosis) at the origin of chronicization of surgical pain. The proof of this concept of central sensitization is de-
monstrated by the presence of an area of hyperalgesia around the incision in a non-inflammatory region
(secondary hyperalgesia). An indirect proof is the efficacy of antihyperalgesic drugs (without antinociceptive
effect), as ketamine, gabapentin, pregabalin, local anesthetics by general route, to control perioperative pain.
By contrast, opioids, well known to be potent antinociceptive agents, are also able to increase central sensitiza-
tion in a dose-dependent manner. This opioid induced hyperalgesia explains opioid acute tolerance. Antihyperal-
gesic drugs prevent the development of opioid induced hyperalgesia and act in complementarity with opioids.
They allow preventive analgesia by the blockade of perioperative central sensitization. So, they decrease pain
perception in the immediate postoperative period and also they have been demonstrated to prevent the occur-
rence of chronic postsurgical pain.
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L’acte chirurgical provoque la prolifération locale et générale
de médiateurs de linflammation et peut créer des lésions
nerveuses. Il est apparu que cette conjonction - inflammation
et lésions nerveuses - génere la composante hyperalgésique
qui s’installe au bout de quelques minutes et contribue a ma-
jorer la sensation douloureuse (hyperalgésie : sensibilité ac-
crue a un stimulus nociceptif). L’hyperalgésie s’associe a des
phénomenes d’allodynie (douleur produite par un stimulus
non nociceptif). L’hyperalgésie est de deux types, primaire et
secondaire. L’hyperalgésie primaire siege au niveau de la
lésion, en zone inflammatoire, tandis que U’hyperalgésie se-
condaire siége en dehors de la zone inflammatoire. L’hyperal-
gésie primaire résulte des phénomenes de sensibilisation péri-
phérique, et ’hyperalgésie secondaire refléte une hyperexci-
tabilité du systeme nerveux central.

L’hyperalgésie centrale participerait a la sévérité de la dou-
leur postopératoire (DPO), notamment provoquée, et pourrait
étre a Uorigine de la chronicisation des douleurs chirurgicales.
Il a été montré que les substances antihyperalgésiques comme
la kétamine et les antiépileptiques (gabapentine, prégaba-
line), bien qu’elles ne soient pas antinociceptives, étaient
capables d’améliorer le controle de la DPO immédiate et de
prévenir les douleurs chroniques postchirurgicales (DCPC)
dans certaines études. Ainsi, la DPO partage des éléments
communs de physiopathologie, de sémiologie et de thérapeu-
tique avec la douleur neuropathique.

Hyperalgésie péricicatricielle, preuve
d’une sensibilisation centrale

Autour d’une cicatrice, non seulement une hyperalgésie pri-
maire mais aussi une hyperalgésie secondaire sont observées.
Ainsi, plusieurs auteurs ont mis en évidence, dans la chirurgie
tronculaire, une zone d’allodynie aux filaments de von Frey
en dehors de la zone inflammatoire. Cette surface peut at-
teindre 80 a 400 cm2 autour de cicatrices de chirurgie de
lombotomie (1), de laparotomie (2-4) ou de thoracotomie
latérale (5). Cette hyperalgésie secondaire, s’expliquant par
la projection des fibres A delta et C depuis ces territoires
sains vers les neurones cordonaux postérieurs hyperexcita-
bles, est la preuve du concept de sensibilisation centrale de la
douleur postopératoire (DPO). Par ailleurs, des preuves de
sensibilisation centrale ont été fournies en postopératoire de
chirurgie pelvienne chez la femme par ’étude du réflexe de
flexion objectivant une diminution de seuil (allodynie) et une
augmentation de la réponse réflexe (hyperalgésie) - élément
en faveur d’une hyperexcitabilité médullaire engendrée par la
chirurgie (6).

Ainsi, la douleur postopératoire, méme immédiate, n’est pas
uniquement une douleur de type nociceptif, elle met égale-
ment en jeu des mécanismes de sensibilisation centrale de
nature trés semblable a ceux des douleurs neuropathiques.
Une preuve indirecte pourrait étre fournie par les études
ayant trouvé des résultats positifs dans le contrdle de la DPO
avec des substances purement antihyperalgésiques, car dé-
nuées d’action antinociceptive, comme les antagonistes
NMDA, les anti-épileptiques ou les anesthésiques locaux par
voie générale (cf. infra). Ces antihyperalgésiques permettent
de développer de l’analgésie préventive par le blocage des
mécanismes de sensibilisation, leur action dépassant les 5
demi-vies et pouvant étre encore présente plusieurs mois
apres la chirurgie.

Le probleme qui reste a démontrer est celui de "implication
clinique de cette sensibilisation centrale péri-opératoire, car
les études consacrées a ce sujet sont encore peu nombreuses
et certaines rapportent des résultats contradictoires. Il a été
observée que I’hyperalgésie secondaire autour d’une cicatrice
était corrélée avec la dose consommée de morphine en PCA

dans la plupart des études (1-3, 7). Mais, les surfaces d’hype-
ralgésie secondaire importantes ne sont pas toujours asso-
ciées a des douleurs postopératoires plus sévere : dans deux
études (1, 4), il semble exister une relation entre |’étendue
de Uallodynie péricicatricielle et la sévérité de douleur posto-
pératoire provoquée par exemple au mouvement, mais d’au-

tres études rapportent des résultats négatifs (2, 3, 7).

La sensibilisation centrale péri-opératoire serait un détermi-

nant des risques de chronicisation des douleurs chirurgicales.

L’hypothése de travail est [’activation a long terme des neu-

rones centraux par les changements transcriptionnels provo-

qués par U'activation d’un certain nombre de cibles durant la
période péri-opératoire, la neuroplasticité ainsi créée évo-
luant pour son propre compte indépendamment des mécanis-
mes périphériques déclenchants. Les travaux menés dans ce
domaine sont trés peu nombreux. Une relation entre surface
d’hyperalgésie postopératoire et survenues de douleurs chro-
niques postchirurgicales (DCPC) a été observée par deux équi-
pes, 'une apres chirurgie de laparotomie médiane (2, 4) et

’autre apres thoracotomie latérale (5).

Néanmoins, certains arguments indirects sont favorables a

une implication de la sensibilisation centrale péri-opératoire

dans les douleurs a distance de la chirurgie :

« Llintensité de la DPO a été retrouvée comme facteur de
risque de DCPC. Néanmoins, les lésions nerveuses peropéra-
toires seraient associées a davantage de douleurs intenses
postopératoires (8) ;

e la possibilité de prévenir les DCPC par |’administration
péri-opératoire de substances antihyperalgésiques. Mais ceci
n’a été pour Uinstant montré que dans un nombre limité
d’études (cf. infra) ;

« une relation a été mise en évidence entre le seuil noci-
ceptif pré-opératoire et le développement de douleurs de
moignons a 6 mois apreés une amputation (9).

Il n’est donc pas formellement démontré que la sensibilisation

centrale péri-opératoire puisse étre, par elle-méme, a Uori-

gine des douleurs chroniques postchirurgicales, si bien que la
chronicité des douleurs chirurgicales ne pourrait étre que la
conséquence de lésions neurologiques sous-jacentes créées
par la chirurgie, surtout quand elles ont une expression clini-
que de type neuropathique. Néanmoins, il existerait une intri-
cation entre les processus inflammatoires et les lésions ner-
veuses dans la genese du développement des DCPC (cf. infra).

Mécanismes de I’hyperalgésie postopéra-
toire, inflammation, nociception, hyperal-
gésie

La douleur postopératoire est une douleur de type inflamma-
toire qui peut associer des lésions nerveuses.

Sensibilisation périphérique responsable de
I’hyperalgésie primaire

Nous ne détaillerons pas les mécanismes inflammatoires péri-
phériques de la chirurgie, car ils sont bien connus et ont fait
’objet de nombreuses revues générales. En bref, les média-
teurs de U'inflammation produits au niveau du site chirurgical
vont activer les nocicepteurs périphériques puis les sensibili-
ser via une phosphorylation des récepteurs ionotropiques et
des canaux ioniques voltage-dépendants. Dans une seconde
phase, est créée la production de nouveaux canaux et récep-
teurs via la sensibilisation transcriptionnelle. La surexpression
des canaux sodiques voltage-dépendants est particulierement
nette en cas de processus inflammatoire. Cette amplification
de la réactivité du nocicepteur participe aux phénomeénes
cliniques d’allodynie et d’hyperalgésie primaire.
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Sensibilisation centrale responsable de
I’hyperalgésie secondaire

Hyperexcitabilité des neurones spinaux

Les neurones de la corne dorsale de la moelle épiniére peu-
vent étre sensibilisés d’une maniére identique aux nocicep-
teurs périphériques, si bien que le second neurone peut étre
assimilé a un nocicepteur central. Dans une premiéere phase,
les neuromédiateurs libérés en exces par la fibre périphérique
stimulent et sensibilisent la membrane postsynaptique via une
phosphorylation des canaux ioniques et, dans une deuxieme
phase, des changements transcriptionnels dans la
« machinerie » moléculaire de la cellule, a origine de chan-
gements phénotypiques des neurones vont générer |’activa-
tion d’un certain nombre de génes a 'origine d’activations
cellulaires a long terme.

Les mécanismes de sensibilisation centrale sont trés proches
pour différents types de douleurs, qu’elles soient inflamma-
toires ou neuropathiques. La sensibilisation centrale débute
avec une cascade d’évenements dans la corne postérieure de
la moelle qui est déclenchée par une libération excessive de
neuromédiateurs par la fibre présynaptique et qui aboutit a
des modifications dans Uactivation, la cinétique, le seuil de
déclenchement et la densité des récepteurs postsynaptiques,
avec pour conséquence une augmentation considérable de la
transmission de la douleur (10).

Parmi tous les mécanismes retenus dans cette sensibilisation
du second neurone, le systeme glutamate-récepteur NMDA (N-
méthyl D-aspartate) semble jouer un role central. Dans le
modeéle de incision plantaire chez le rat, il a été montré que
la sous-unité NR 2 B du récepteur NMDA est fortement activée
(11). D’ailleurs, les antagonistes des récepteurs NMDA,
comme la kétamine et le dextrométorphan qui bloquent en
intracanalaire cette sous-unité (12), diminuent les phénome-
nes de sensibilisation des douleurs neuropathiques et inflam-
matoires (13). A U’état basal, le récepteur NMDA est inactif,
seuls les récepteurs ionotropiques AMPA s’ouvrent sous l’effet
du glutamate. A la suite d’un stimulus nociceptif intense et
bref (comme celui du chirurgien) ou intense et répété (effet
de sommation temporelle dit « wind-up » et « long-term po-
tentiation ») ou prolongé, ou d’activités ectopiques sponta-
nées, la dépolarisation de la membrane postsynaptique ouvre
le canal ionique associé au récepteur NMDA par défixation du
magnésium, avec entrée massive de calcium dans la cellule.
La forte concentration de calcium intracellulaire active no-
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Figure 1. Mécanisme de ’hyperalgésie morphinique.

Les morphiniques diminuent la libération présynaptique de glutamate et
de neuropeptides. A doses fortes, ils activent la protéine kinases C de
type y qui phosphoryle le récepteur NMDA, le rendant ainsi plus sensible
au glutamate. L’entrée massive de calcium active la NO synthase et la
COX2 qui produisent respectivement du NO et des prostaglandines qui
diffusent en présynaptique et créent une libération présynaptique de
glutamate, contrecarrant U’effet initial du morphinique. En bloquant le
récepteur NMDA, la kétamine prévient [’entrée intracellulaire de cal-
cium.

tamment la NO synthase, source de production de NO intra-
cellulaire, et la cyclooxygénase de type 2 (COX-2) a Uorigine
de la synthése de prostaglandines centrales. Le NO et les
prostaglandines peuvent diffuser dans les éléments présynap-
tiques ou dans les cellules gliales, et par ce mécanisme étre a
Uorigine d’une augmentation de la libération présynaptique
de glutamate, si bien que des boucles a rétrocontrole positif
s’installent et contribuent au développement d’une hyperex-
citabilité centrale (fig. 1). En effet, le role des prostaglandi-
nes dans la genése de la sensibilisation centrale a été récem-
ment mis en évidence. Outre leur faculté d’accroitre la libé-
ration présynaptique de neuromédiateurs comme le gluta-
mate, les prostaglandines sont susceptibles également d’agir
en postsynaptique sur les protéines kinases (PKC et PKA, et
ainsi de favoriser ’activation de récepteurs et canaux ioni-
ques postsynaptiques qui créent une dépolarisation des mem-
branes postsynaptiques par Uentrée de charges positives
(cations). Par ailleurs, elles réduisent les influences inhibitri-
ces sur ces neurones par l'inhibition des interneurones inhibi-
teurs ayant pour médiateur le GABA et la glycine via les ré-
cepteurs EP2 (14). L’activation des canaux cationiques et
Uinhibition des interneurones inhibiteurs rendent ainsi les
neurones postsynaptiques plus facilement excitables (fig. 2).
Le NO et le calcium agissent aussi au niveau transcriptionnel
en modifiant 'expression de certains génes, dont les génes
dits a expression immédiate (c-FOS, c-JUN et COX-2) et a
réponse tardive comme les génes codant notamment pour la
prodynorphine, le récepteur de la substance P (récepteur
NK1), des neurotrophines tel que le BDNF (brain nerve growth
factor) ou des récepteurs tel que le récepteur trkB sur lequel
le BDNF agit. Ces protéines ainsi synthétisées seraient respon-
sables d’activations cellulaires a long terme a U'origine d’une
neuroplasticité centrale qui pourrait expliquer la chronicisa-
tion des douleurs postchirurgicales et les phénomeénes de mé-
morisation de la douleur (10, 15, 16).

Réle de la microglie

Parmi les différents mécanismes impliqués dans la sensibilisa-
tion centrale, un ensemble de données expérimentales récen-
tes a mis 'accent sur le role des interactions neuro-immunes
médiées par les cytokines et les cellules gliales (17). En cas
de douleur physiologique, les astrocytes et la microglie ne
sont pas activés, ce qui n’est plus le cas en cas de douleur
pathologique. Les cellules gliales peuvent étre activées par
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Figure 2. Action des prostaglandines. d’aprés Zeilhofer et al (21).
Les prostaglandines agissent sur les protéines kinases et favorisent ’acti-
vation des canaux cationiques et ’inhibition des canaux au chlore.
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différentes substances comme les acides aminés excitateurs,
le NO, les prostaglandines et UATP. Les cellules gliales sont
des cellules immunologiquement compétentes. Elles sont sus-
ceptibles de libérer des cytokines pro-inflammatoires et du
NO, qui vont participer a majorer encore la réponse doulou-
reuse. Par exemple, les cytokines ainsi produites vont générer
’activation et la production de la COX-2 au niveau central.
Chez le rat, Uincision profonde des muscles thoraciques a été
accompagnée d’une surexpression de la COX-1 gliale et de la
COX-2 neuronale (18). Par contre, dans une étude plus ré-
cente, U'expression de la microglie a paru davantage impli-
quée dans le modele de douleur neuropathique que dans le
modeéle de ’incision plantaire chez le rat (19). Donc, d’autres
études sont nécessaires pour confirmer ou infirmer ces don-
nées.

Lésions nerveuses périphériques, intrication avec
les médiateurs de I’inflammation

Les lésions nerveuses provoquées par ’acte chirurgical ren-
dent également compte des douleurs chroniques postchirurgi-
cales, de type neuropathique. Ceci est observé aprées diverses
chirurgies telles que la chirurgie thoracique, la chirurgie du
sein ou apres amputation (20). Les lésions neurologiques péri-
phériques créent des modifications périphériques telles
qu’une surexpression des canaux sodiques ou des récepteurs
alpha2-adrénergiques, a Uorigine d’hyperexcitabilité, et pa-
rallélement une diminution des systéemes inhibiteurs au niveau
médullaire (diminution des récepteurs GABA et d’interneuro-
nes inhibiteurs). Cet excés de stimulation périphérique est a
l’origine d’une hyperexcitabilité centrale dont les mécanis-
mes sont trés proches de ceux engendrés par une douleur
inflammatoire comme la douleur postopératoire (21). Mais, en
principe, les douleurs inflammatoires sont a ’origine d’une
neuroplasticité centrale réversible, contrairement aux lésions
neurologiques. Cependant, le caractére éventuellement irré-
versible de la douleur postopératoire ou la possibilité que
celle-ci, en tant que tel, puisse étre a 'origine de douleurs
chronicisées n’est actuellement pas démontré (cf. supra)
(10), si bien que la chronicité des douleurs intenses postopé-
ratoires pourrait n’étre que la conséquence de lésions neuro-
logiques sous-jacentes.

Néanmoins, des données scientifiques récentes laissent a pen-
ser qu’une intrication existe entre les processus inflammatoi-
res et les lésions nerveuses dans la genése du développement
des douleurs chroniques (22). Les médiateurs de U'inflamma-
tion libérés par les lésions nerveuses et/ou tissulaires sensibi-
lisent les terminaisons nerveuses lésées et probablement dif-
fuseraient le long de l’axone de maniére rétrograde vers les
ganglions rachidiens et la corne dorsale de la moelle et crée-
raient U’expression de génes impliqués dans les processus de
sensibilisation. Ceci expliquerait la relation entre les lésions
nerveuses et les mécanismes de l’inflammation dans la consti-
tution des douleurs neuropathiques.

Hyperalgésie morphinique

Paradoxalement, les morphiniques administrés durant la pé-
riode péri-opératoire peuvent majorer [’hyperalgésie centrale
provoquée par la chirurgie. En effet, outre leur effet antinoci-
ceptif, les morphiniques peuvent étre prohyperalgésiants,
notamment en phosphorylant le récepteur NMDA via U’activa-
tion d’une protéine kinase C de type gamma, le rendant ainsi
plus sensible au glutamate (fig. 1). Il s’agit d’un mécanisme
dose-dépendant. Il rend compte des phénomeénes de tolérance
aigué morphinique rapportés dans différentes études (23).

L’épuisement de U'effet antinociceptif d’un morphinique ad-
ministré a débit constant ou a une méme dose en bolus itéra-
tifs, qui définit la tolérance morphinique vis-a-vis de ’effet
antinociceptif, a été obtenu trés rapidement, aprés quelques

heures d’administration chez ’animal. Cette tolérance aigué
s’associe a un état d’hyperalgésie apres U’arrét du morphini-
que. Tolérance aigué morphinique et hyperalgésie sont, en
effet, deux phénoménes d’un méme mécanisme. Ils sont dé-
pendants de la dose. Ils sont d’autant plus intenses et appa-
raissent d’autant plus rapidement que la dose administrée est
élevée. Cet état d’hyperalgésie est prolongé, il persiste chez
’animal plusieurs jours, voire plusieurs mois (mémoire de la
douleur) aprés Uarrét du morphinique. Une tolérance aigué
morphinique associée a une hyperalgésie a été observée chez
’homme. Plusieurs études menées chez des volontaires rece-
vant une perfusion continue de 0,1 pg.kg-1.min-1 de rémifen-
tanil ont mis en évidence cette hyperalgésie morphinique
d’origine centrale avec une diminution de ’analgésie a une
stimulation nociceptive. Nous avons rapporté qu’aprés une
anesthésie utilisant du rémifentanil pour une chirurgie abdo-
minale avec laparotomie, le niveau de douleur postopératoire
et la consommation de morphine en PCA sur 24 h ainsi que la
surface d’hyperalgésie secondaire étaient d’autant plus im-
portants que le débit moyen de perfusion du rémifentanil
était élevé (3, 24).

Cet état d’hyperalgésie postopératoire n’est pas spécifique du
rémifentanil ; il est commun a tous les morphinomimétiques
agonistes des récepteurs J, comme le fentanyl et ses dérivés.
Avec la morphine, il peut étre révélé par l’antagonisation
avec la naloxone.

Un élément important doit étre pris en considération. Il s’agit
de la vitesse d’arrét du morphinique. En effet, il semble que
la sensibilisation centrale morphinique apparaisse d’autant
plus facilement que ’arrét du morphinique est brutal. Autre-
ment dit, Uhyperalgésie morphinique doit étre considérée
comme un constituant du syndrome de sevrage morphinique
brutal. Par exemple, le phénoméne de « long-term potentia-
tion », qui apparait aprés des bolus de rémifentanil ou U'arrét
brutal d’une perfusion continue du méme morphinique, est
prévenu par ’arrét progressif de cette perfusion de morphini-
que sur 30 min (25). Enfin, U’hyperalgésie morphinique n’est
liée ni a la dose totale de morphinique administrée ni a la
durée d’exposition ; elle dépend, par contre, des plus hauts
débits de morphiniques et des durées passées a ces plus hauts
niveaux (26). Ainsi, il est essentiel de prendre en compte le
mode d’administration des morphiniques pour prévenir ces
états d’hyperalgésie. Dans le contexte péri-opératoire, les
variations fréquentes des débits de perfusion, notamment en
peropératoire comme il est possible de le réaliser avec le
rémifentanil, et le passage rapide de hauts niveaux a des ni-
veaux plus faibles ainsi que ’arrét brutal du morphinique
conditionnent particulierement I’hyperalgésie morphinique.
Aussi, comme ’indique Eisenach dans un éditorial (27), le fait
de ne pas pouvoir obtenir de « pre-emptive analgesia » avec
les morphiniques peut étre expliqué en partie par [’hyperalgé-
sie qu’ils sont susceptibles de provoquer. La tolérance vis-a-
vis de U'effet analgésique serait dissociée de la tolérance vis-
a-vis des effets indésirables morphiniques comme la sédation
ou la dépression respiratoire.

Les antagonistes de récepteurs NMDA pourraient étre utiles en
clinique pour prévenir ces phénomeénes de tolérance aigué et
d’hyperalgésie des morphiniques (28). En effet, l’allodynie
expérimentale aprés arrét d’une perfusion d’héroine ou de
fentanyl peut étre prévenue par la pré-administration d’un
antagoniste des récepteurs NMDA, comme le MK 801 ou la
kétamine, qui bloque le canal des récepteurs NMDA en se
fixant sur le site de reconnaissance phencyclidine. D’autres
antagonistes (23) se sont montrés efficaces pour prévenir
"hyperalgésie morphinique comme les antagonistes des ca-
naux calciques voltages-dépendants, les inhibiteurs de NOS,
les inhibiteurs des récepteurs NK-1 et les inhibiteurs de COX-
2. Par ailleurs, tout comme la kétamine, le néfopam et la
gabapentine préviennent ’hyperalgésie morphinique dans le
modele expérimental des doses fortes de fentanyl (29).
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Prévention de I’hyperalgésie postopéra-
toire

Anesthésie locorégionale

L’anesthésie locorégionale (ALR), par le blocage des influx
nociceptifs périphériques, permet d’atténuer la sensibilisation
centrale péri-opératoire. Lavand’homme et al. (4) ont démon-
tré qu’une anesthésie péridurale péri-opératoire avec des
anesthésiques locaux permet de prévenir le développement
d’une hyperalgésie péricicatricielle dans une chirurgie avec
laparotomie et la survenue de douleurs résiduelles jusqu’a 1
an aprés la chirurgie. Il est intéressant de noter, dans cette
étude (4), qu’une anesthésie péridurale limitée a la période
opératoire était aussi efficace qu’une anesthésie péridurale
per et postopératoire. Gottschalk et Frank (30) ont rapporté
le cas d’une patiente ayant eu une anesthésie péridurale uni-
latérale peropératoire pour une hystérectomie par voie abdo-
minale sous anesthésie générale. Le seuil douloureux était
plus élevé en postopératoire du coté bloqué en peropératoire.
Par ailleurs, d’autres auteurs ont observé une incidence de
douleurs chroniques postchirurgicales moins fréquente chez
des patients opérés de chirurgie thoracique et bénéficiant
d’une anesthésie péridurale avec des anesthésiques locaux en
péri-opératoire (31-33). Cependant, ceci n’a pas été confirmé
pour la prévention des douleurs de membre fantome aprées
amputation (34). En effet, UALR peut étre insuffisante pour
prévenir et/ou traiter la sensibilisation centrale et, par suite,
pour éviter la constitution de douleurs chroniques postchirur-
gicales : probablement une ALR sur quelques heures, voire
jours, ne permet pas, dans certains cas, de traiter la neuro-
plasticité centrale constituée a la suite de douleurs préexis-
tantes anciennes qui évoluent depuis plusieurs mois, voire
années - ALR peut créer un bocage incomplet des afférences
nociceptives notamment vis-a-vis des stimulations a hautes
fréquences (35) ; enfin, les afférences nociceptives peuvent
se propager indépendamment de la moelle épiniére via les
nerfs phrénique et vague dans la chirurgie tronculaire.
D’ailleurs, l’association d’une substance antihyperalgésique,
comme la kétamine ou la gabapentine, a une ALR améliore la
prise en charge de la douleur postopératoire (36-38).

Un travail trés récent montre que 'utilisation de doses fortes
de rémifentanil ou d’une analgésie péridurale durant la pé-
riode peropératoire modifie la composante hyperalgésique
secondaire postopératoire et que celle-ci influence la surve-
nue de douleurs neuropathiques postopératoires dans la chi-
rurgie thoracique (5) comme ’avait rapporté |’équipe de Marc
De Koch (10) dans la chirurgie digestive.

Kétamine

La kétamine a dose faible (< 0,5 mg/kg) est un antagoniste
non compétitif des récepteurs NMDA. Elle bloque le canal du
récepteur NMDA en se fixant sur le site de reconnaissance
phencyclidine du récepteur (39). Le magnésium crée un blo-
cage physiologique voltage-dépendant du canal du récepteur.
Le magnésium se défixe du canal du récepteur en cas de dé-
polarisation membranaire partielle a la suite de stimulations
nociceptives fortes ou fréquentes, ce qui permet lentrée
intracellulaire de Ca++. La kétamine, par sa fixation dans le
canal, prévient ce phénomene. Ainsi, la kétamine, comme
d’autres antagonistes NMDA, diminue la sommation tempo-
relle des stimulations a haute fréquence, appelée aussi wind-
up (40).

La kétamine a dose faible par voie IV diminue de maniére
importante U"hyperalgésie péricicatricielle. Cet effet est tres
prolongé puisqu’il s’observe encore quatre jours aprés son
arrét (1). Il s’associe a une réduction de la consommation

postopératoire de morphine (41). Dans certaines études, les
niveaux de douleur sont également diminués (42). A cet effet
immeédiat postopératoire, la kétamine semble également ca-
pable de prévenir la survenue de douleurs chroniques postchi-
rurgicales (2).

Des méta-analyses récentes ont montré que la kétamine avait
un effet analgésique qui dépassait son effet pharmacologique,
car encore présent aprés 5 demi-vies d’élimination. L’explica-
tion est une analgésie préventive par une limitation a la sensi-
bilisation du systéeme nerveux.

Par ailleurs, les bénéfices de ces faibles doses de kétamine ne
s’associent pas a des effets indésirables type dysphorie, re-
tard de réveil, nausées, vomissements, ou majoration de !’ef-
fet dépresseur respiratoire des morphiniques (43, 44).
L’association kétamine-morphine est particulierement inté-
ressante. Expérimentalement, il a été montré que la kéta-
mine potentialise ’effet antinociceptif de la morphine et
atténue les phénomenes de tolérance aigué morphinique. De
faibles doses de morphine et de bloqueurs NMDA, qui n’ont
pas d’effet sur le wind-up ou sur U'expression c-Fos de l’in-
flammation a la carragénine, produisent une action marquée
quand elles sont associées (45). Une supra-additivité marquée
a également été observée entre la kétamine et la morphine
dans un test orofacial a la capsaicine chez le rat, par la mé-
thodologie des isobologrammes (46). Nous avons mis en évi-
dence, sur un réflexe des fibres C chez le rat, qu’une faible
dose de kétamine ne modifie pas le réflexe quand elle est
administrée isolément mais diminue les doses efficaces de
sufentanil (47). Chez le volontaire sain, la kétamine et la
morphine en association abolissent le phénomeéne de wind-up,
tandis qu’elles n’ont pas d’effet quand elles sont administrées
isolément. Nous avons observé les mémes types de résultats
sur les courbes de recrutement du réflexe RIIl (48).

Les bloqueurs NMDA ont également ’intérét de prévenir et/ou
de retarder la tolérance morphinique (cf. supra). Nous avons
matérialisé cette hyperalgésie morphinique par la mise en
évidence d’un accroissement de la zone d’hyperalgésie périci-
catricielle a une stimulation provoquée mécanique de type
statique utilisant les filaments de von Frey (3). Ces états
d’hyperalgésie aprés rémifentanil sont apparus aprés ’admi-
nistration peropératoire de doses fortes de rémifentanil (3,
24). Par contre, nous avons trouvé qu’une dose faible de kéta-
mine peropératoire (bolus de 0,15 mg/kg suivi d’une perfu-
sion de 2 pg.kg-1.min-1) permettait de réduire la consomma-
tion de rémifentanil peropératoire et de morphine postopéra-
toire dans la chirurgie colorectale par laparotomie (49).

Il est recommandé de débuter la kétamine durant |’anesthésie
générale par un bolus de 0,15 a 0,30 mg/kg aprés l’induction
anesthésique, de poursuivre cette administration en peropé-
ratoire pour des durées d’intervention de plus de 2 heures a
la dose de 2 a 3 mg/70 kg/h et éventuellement de poursuivre
en postopératoire a ce méme débit en cas de chirurgie ma-
jeure.

Des résultats intéressants ont également été obtenus avec
d’autres antagonistes NMDA comme la mémantine PO (50).

Gabapentine

La gabapentine a initialement été proposée comme substance
anti-épileptique. Par la suite, des propriétés antihyperalgési-
ques et anti-allodyniques ont été mises en évidence par de
nombreuses études chez ’animal. Paralléelement, elle s’est
montrée efficace pour traiter les douleurs neuropathiques et
les algodystrophies. Plus récemment, elle s’est avérée aussi
particulierement efficace pour prévenir les douleurs postopé-
ratoires.

La gabapentine est un analogue structural de ’acide gamma-
aminobutyrique (GABA), mais elle n’a pas d’action sur les
récepteurs GABA de type B ou d’autres récepteurs de neuro-
transmetteurs comme les récepteurs NMDA. Son mécanisme
d’action principal est une fixation a la sous-unité alpha2-delta
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des canaux calciques voltages-dépendants. Ces canaux calci-
ques sont surexprimés dans les processus douloureux inflam-
matoires comme dans les douleurs neuropatiques et partici-
pent au développement et au maintien de ’hyperalgésie. Ces
récepteurs sont, en effet, présents en présynaptique dans les
couches superficielles de la moelle épiniére, et leur blocage
par la gabapentine est a 'origine d’une réduction de la libé-
ration des neuromédiateurs, neuropeptides et acides aminés
excitateurs.

Chez le volontaire sain, la gabapentine réduit ’hyperalgésie
cutanée produite par ’application locale de chaleur et de
capsaicine (51). L’hyperalgésie induite par ce modeéle est trés
proche de celle d’une incision chirurgicale. Dans des chirur-
gies variées (mastectomie, hystérectomie par voie abdomi-
nale, cholécystectomie par ccelioscopie, chirurgie du rachis,
chirurgie arthroscopique), une prémédication avec 1 200 mg
de gabapentine per os 2 heures avant la chirurgie réduit la
consommation de morphine de 30 a 60 %, la douleur sponta-
née et, dans certains travaux, la douleur provoquée (52).
Dans une étude (53), nous avons montré que la gabapentine
en prémédication permet d’améliorer l’angle de flexion en
postopératoire d’une chirurgie ligamentaire du genou par
arthroscopie. Non seulement cette prémédication était bien
tolérée, mais aussi nous avons observé un effet anxiolytique
pré-opératoire important (53).

Dans une étude dose-réponse chez des patients opérés de
chirurgie du rachis, 600 mg per os était la dose optimale de
gabapentine, des doses supérieures n’étaient pas plus effica-
ces mais induisaient des effets indésirables avec sensations de
fatigues, vertiges, somnolence et céphalées (54).
Expérimentalement, Uinteraction médicamenteuse entre la
gabapentine et les morphiniques est positive. La gabapentine
augmente 'effet analgésique de la morphine chez le volon-
taire, et une interaction synergique a été observée chez ’ani-
mal. Cette interaction synergique peut s’expliquer par un
blocage des phénoménes de tolérance aigué morphinique
(55).

L’ensemble de ces études montre la place de la gabapentine
dans une approche pharmacologique multimodale de ’analgé-
sie postopératoire. La prévention de U’hyperalgésie postopéra-
toire permettrait de réduire Uincidence des douleurs chroni-
ques postchirurgicales comme le suggere une étude dans la
chirurgie du sein (56).

Pour la prégabaline, une méta-analyse de 2009 (57) montrait
qu’il n’y avait pas d’évidence nette pour des effets bénéfi-
ques de cette substance dans le DPO. Depuis, des études posi-
tives ont été publiées dans le péri-opératoire si bien qu’une
méta-analyse trés récente (58) montre un intérét de la préga-
baline dans le péri-opératoire pour réduire la consommation
morphinique postopératoire et les effets indésirables liés aux
morphiniques.

Dans tous les cas, des incertitudes persistent, aussi bien pour
la gabapentine que la prégabaline, au niveau de la dose et de
la durée d’administration optimales ainsi que de la balance
bénéfice-risque chez les sujets agés et/ou insuffisants rénaux.
Néanmoins, la dose préconisée de gabapentine chez ’adulte
pourrait étre de 400 a 800 mg PO 2 heures avant la chirurgie,
éventuellement renouvelée en postopératoire a la dose de
400 mg toutes les 8 heures.

Des études bien menées, prospectives sur une période d’au
moins un an, prenant en compte de maniére exhaustive les
données pré, per et postopératoires, évaluant les différentes
composantes psychologiques (anxiété, dépression, catastro-
phisme...) a 'aide de questionnaires et le développement de
zones d’allodynie avec les QST (Quantitative Sensory Tests),
sont nécessaires avant de pouvoir définitivement impliquer
’hyperalgésie péri-opératoire dans la genése des douleurs
chroniques postchirurgicales neuropathiques, et par suite
pouvoir les prévenir avec un traitement antihyperalgésique
bien mené.

Autres analgésiques

Il a été montré que la clonidine était capable de réduire la
surface d’hyperalgésie péricicatricielle et lincidence des
douleurs chroniques postchirurgicales apres laparotomie.
Mais, les doses utilisées étaient élevées (300 pg) et peuvent
exposer a des effets indésirables.

Des propriétés antihyperalgésiques ont été également obser-
vées dans des conditions expérimentales pour des analgési-
ques connus pour étre antinociceptifs comme le paracétamol,
les inhibiteurs de COX-2 et le néfopam. L’hyperalgésie créée
par une incision plantaire ou ’injection de carragénine chez
le rat est prévenue et antagonisée par le néfopam. Par ail-
leurs, des études cliniques suggerent que le néfopam permet-
trait de prévenir ’hyperalgésie morphinique consécutive a
une anesthésie utilisant des doses fortes de rémifentanil ou a
une titration morphinique. Ces propriétés antihyperalgésiques
du néfopam pourraient s’expliquer par ses actions antagonis-
tes des canaux sodiques et calciques voltages-dépendants.

Conclusion

La douleur postopératoire peut étre majorée par la mise en
jeu des phénomeénes d’activation neuronale a U’origine d’hy-
perpathie. Cette hyperalgésie déterminerait la sévérité de la
douleur postopératoire, notamment a la mobilisation. La neu-
roplasticité centrale, ainsi créée par les stimulations nocicep-
tives intenses de la période péri-opératoire, est durable et
pourrait devenir irréversible, a l’origine de douleurs chroni-
ques postchirurgicales. Les substances antihyperalgésiques
comme la kétamine et la gabapentine ont un profil d’action
intéressant, elles préviennent I’hyperalgésie postopératoire et
réduiraient U’incidence des douleurs chroniques postchirurgi-
cales.

Mais, des études ultérieures bien menées sont nécessaires
pour confirmer ces données qui ne sont que préliminaires.

Questions

Question du Dr PF Bonnet

Depuis 30 ans la douleur postopératoire est mieux prise en
charge dés lors que sa signification a été dissociée de la guéri-
son et de la cicatrisation aprés chirurgie. Le traitement de la
douleur postopératoire a fait initialement appel a la morphine
et a ses dérivés, éventuellement par auto-administration
(analgésie auto-controlée). Actuellement, en raison d’effets
secondaires (nausées, vomissements, augmentation de la du-
rée de liléus postopératoire) la morphine est devenue un
traitement de recours ou de deuxiéme intention au profit
d’analgésiques non opiacés.

Réponse

Effectivement, l’association de médicaments non morphini-
ques, agissant de maniére synergique ou au minimum addi-
tive, doit constituer, dans le cadre d’une analgésie mutimo-
dale, le traitement de fond de la douleur postopératoire, la
morphine n’étant utilisée qu’en traitement de secours - [’ob-
jectif étant de réduire au maximum le recours au traitement
morphinique pour limiter l’incidence des effets indésirables.
Question du Dr Yves Laburthe-Tolra

Avez-vous calculé Ueffet perturbateur des conditions d’hospi-
talisation sur les analgésiques ; ces conditions sont l’insomnie,
le silence, la luminosité permanente, ’humanité du personnel
soignant... plus importantes a mon avis que la pharmacopée.
Réponse

La composante affective est majeure dans le traitement des
douleurs, et notamment de la douleur postopératoire. Ainsi,
un travail ancien avait montré que selon que les chambres de
malades opérés avaient une belle vue sur un jardin ou une vue
sur un mur, la demande d’analgésique n’était pas la méme -
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bien évidemment réduite en cas de belle exposition. Egber en
1963 avait publié une étude qui montrait que la préparation
psychologique du malade en pré-opératoire, avec une consul-
tation et une visite du médecin anesthésiste, avait eu un réle
significatif pour rassurer le patient et s’était traduite par une
réduction des doses d’anesthésiques peropératoires et d’anal-
gésiques postopératoires. Donc, les conditions que vous évo-
quez sont importantes a considérer et participent aux succes
des traitements, néanmoins elles ne sauraient les remplacer.
Question du Pr Iradj Gandjbakhch

La douleur postopératoire est due a la lésion nerveuse et a
Uinflammation. L’inflammation est la meilleure alliée et la
pire ennemi du chirurgien. A quand la possibilité de moduler
’inflammation ?

Réponse

La réaction inflammatoire est bénéfique. Elle est notamment
essentielle pour la cicatrisation, mais elle devient délétere
quand elle est suractivée. Ceci est bien connu dans le cadre
des sepsis graves, mais c’est aussi le cas sur la douleur posto-
pératoire. La réaction inflammatoire généralisée du péri-
opératoire s’associe a la production de médiateurs pro-
inflammatoires au niveau du systéme nerveux via [’activation
de la microglie, a Uorigine de la sensibilisation centrale dont
la conséquence est d’augmenter la douleur postopératoire et
son risque de chronicisation. Or, il a été montré que des doses
faibles anti-hyperalgésiques de kétamine permettent de mo-
duler (sans la supprimer) la réaction inflammatoire péri-
opératoire - ce qui constitue un argument supplémentaire a
utiliser ce type de médicament pour le soulagement de la
douleur postopératoire.
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