HORIZONS NOUVEAUX POUR
L’ANALGESIE POSTOPERATOIRE

RESUME : Les nouvelles stratégies pour I’analgésie postopéra-
toire visent a diminuer la consommation des morphiniques pour
en diminuer les effets secondaires. Outre les effets secondaires
respiratoires et digestifs bien connus, d’autres doivent étre
maintenant considérés : ’hyperalgie induite par les morphini-
ques, la dysfonction immunitaire. Notre compréhension de la
physiopathologie des douleurs postopératoires s’est fortement
enrichie ces derniéres années. Les mécanismes responsables de
I’hyperalgie, qui s’exprime cliniquement par les douleurs a la
mobilisation et qui peut contribuer a la chronicisation des dou-
leurs, méritent notre attention. Nous disposons d’agents capa-
bles de réduire ces phénomenes tant au niveau périphérique
que spinal : les anti-inflammatoires, la kétamine, la clonidine,
la lidocaine. La stratégie analgésique actuelle devrait inclure
des analgésiques non morphiniques et des anti-hyperalgiques
pour tous les patients; c’est I’analgésie balancée. Ce concept
mais également le recours a des analgésies loco-régionales,
offrent les conditions optimales pour accélérer la récupération
fonctionnelle postopératoire et raccourcir la durée d’hospita-
lisation.

Mots-cLES : Douleur postopératoire - Hyperalgésie -
Analgésiques morphiniques - Non morphiniques - Anesthésique
local

INTRODUCTION

La fin des années 80 voit naitre une prise de
conscience des lacunes dans le traitement des
douleurs postopératoires. Depuis, 1’analgésie
postopératoire est devenue une préoccupation
majeure des anesthésistes - réanimateurs. De
nos jours encore, tous les numéros des revues
d’anesthésie - réanimation publient des articles
sur ce sujet. Notre compréhension des mécanis-
mes biochimiques et physiopathologiques de la
douleur postopératoire et nos connaissances des
mécanismes d’action des analgésiques morphi-
niques et non morphiniques ne cessent de s’amé-
liorer. Les progrés de nos connaissances et les
raffinements des techniques d’analgésie nous
permettent maintenant de traiter plus efficace-
ment les douleurs postopératoires. Les découver-
tes de ces dernic¢res années ouvrent des horizons
nouveaux pour I’analgésie postopératoire.

Depuis le début des années 90, I’administration
plus généreuse et mieux adaptée des morphini-
ques a permis d’améliorer 1’analgésie postopéra-
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SUMMARY : The new strategies to provide postoperative
analgesia aim at decreasing opioid consumption to reduce their
undesirable side-effects. Beside the well-known respiratory and
digestive side-effects, others have now to be taken into account:
opioid-induced hyperalgesia, immune dysfunction. Our under-
standing of the pathophysiology of postoperative pain has signi-
ficants improved over this last decade. Mechanisms responsible
for hyperalgesia which result in pain during movement and
contribute to pain chronicisation, deserve our attention. Agents
capable to prevent or reduce these phenomena in the periphery
or at the spinal level are available: anti-inflammatory drugs,
ketamine, clonidine, lidocaine. The current analgesic strategy
should combine non-opioid analgesics and anti-hyperalgesic
drugs for all patients; this is balanced analgesia. This concept
as well as the use of locoregional analgesia provide optimal
conditions to accelerate postoperative recovery and shorten
hospital stay.
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toire. La technologie a mis a notre disposition des
pompes qui peuvent étre activées a la demande
par le patient en fonction de I’intensité de ses
douleurs; c’est ’analgésie auto-contrdlée par le
patient (PCA : Patient-Controlled Analgesia).
Toutefois, la crainte des effets secondaires des
morphiniques, surtout la dépression respiratoire,
reste un obstacle a une prescription efficace. De
plus, d’autres limites et effets secondaires des
morphiniques se sont révélés au cours des dix
derniéres années. Différentes stratégies se sont
alors développées pour réduire, voire éviter, le
recours aux morphiniques pendant la phase post-
opératoire : analgésie loco-régionale, analgésie
balancée. Avec I’amélioration de nos connais-
sances physiopathologiques et pharmacologi-
ques de la douleur, une attention particuliere
est accordée aux phénomeénes de sensibilisation
spinale postopératoire responsable de I’hyperal-
gie qui ralentit la récupération postopératoire.
De plus, les mécanismes qui sous-tendent [’hy-
persensibilisation spinale contribueraient a une
mémorisation des douleurs, voire a une chroni-
cisation des douleurs aigués postopératoires.

Dans cet article, nous commencerons par un
rappel physiopathologique de la douleur post-
opératoire, centré sur les phénomeénes de I’hyper-
algie; puis, nous décrirons quelques limites et
nouveaux effets secondaires des morphiniques.
Les médicaments récemment utilisés dans les
stratégies d’analgésie balancée ou multimodale
pour réduire 1’usage des morphiniques seront
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ensuite présentés; enfin, nous expliquerons le
concept de revalidation accélérée qui repose
avant tout sur une analgésie de qualité.

RAPPEL PHYSIOPATHOLOGIQUE DE LA
DOULEUR POSTOPERATOIRE (1, 2).

La douleur postopératoire est une douleur de
type inflammatoire. Aprés la phase nociceptive
proprement dite, se développent assez rapidement
une hyperalgie (sensibilité accrue a un stimulus
nociceptif) et une allodynie (douleur provoquée
par un stimulus normalement non nociceptif). Les
allodynies trouvent une expression clinique dans
les douleurs a la mobilisation de la région opé-
rée. De plus, les caractéristiques temporelles des
douleurs déclenchées dans la zone inflammatoire
changent, la sensation douloureuse reste pergue
pendant une période plus longue que la durée de
la stimulation qui lui a donné naissance. Les zones
d’hyperalgie et d’allodynie subissent des modifi-
cations spatiales. Ces phénomeénes se manifestent
d’abord dans la région lésée (I’hyperalgie pri-
maire), puis s’étendent progressivement en zone
saine autour de 1’incision chirurgicale (I’hyperal-
gie secondaire).

L’hyperalgie primaire résulte de I’hyperexci-
tabilité des terminaisons nerveuses périphériques
des nocicepteurs. Plusieurs substances et média-
teurs contribuent a la réaction inflammatoire et a
I’hypersensibilité périphérique : des facteurs tissu-
laires (H+, K+), les kinines d’origine plasmatique,
des médiateurs libérés par les cellules sanguines
(histamine, sérotonine, cytokines, prostaglandi-
nes, ...), des neuropeptides libérés par les termi-
naisons périphériques des nocicepteurs (substance
P, CGRP), ... . Les cytokines stimulent les cyclo-
oxygénases de type 2 (COX-2) dans le site inflam-
matoire. La libération secondaire de prostanoides
joue un rdéle important dans 1’hyperexcitabilité
des nocicepteurs périphériques. La multiplicité
des médiateurs constituant cette «soupe inflam-
matoire» explique I’impossibilité de bloquer cor-
rectement cette réaction inflammatoire avec une
seule drogue.

Plusieurs mécanismes contribuent a I’hyper-
algie secondaire : des réflexes d’axone, I’acti-
vation du systéme orthosympathique, et surtout
I’hyperexcitabilité de neurones localisés dans les
couches superficielles et profondes de la corne
dorsale de la moélle. Certains de ces neurones,
les neurones convergents (Wide Dynamic Range
neuron, WDR) regoivent les projections centrales
des nocicepteurs périphériques, mais également
des terminaisons de neurones transmettant des
informations non nociceptives, comme la sensibi-
lité tactile. La stimulation répétée des nocicepteurs
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entraine, au niveau de ces neurones convergents,
des modifications électrophysiologiques qui
rendent compte des phénoménes de sommation
spatiale et temporelle décrits ci-dessus. Ainsi, on
enregistre une augmentation de I’amplitude des
potentiels d’action et un accroissement du nombre
de potentiels d’action en réponse a la stimulation
répétée du nocicepteur. C’est le phénoméne du
remontoir ou «wind-up» en anglais. Les neurones
convergents excités répondent de fagon excessive
méme a une stimulation tactile, non nociceptive.
D’un point de vue biochimique, la stimulation des
nocicepteurs périphériques provoque, au niveau
de la corne dorsale de la moélle, la libération
de neuropeptides, dont la substance P, et d’aci-
des aminés excitateurs comme le glutamate. Ces
neuromédiateurs vont se fixer au niveau de leurs
récepteurs spécifiques. Il existe plusieurs sortes de
récepteurs au glutamate : les récepteurs NMDA
et les récepteurs non-NMDA, dont les récepteurs
AMPA. Le glutamate ne peut activer d’emblée
les récepteurs NMDA. En effet, a 1’état basal,
un véritable bouchon de magnésium obstrue leur
canal ionique central. Toutefois, la stimulation
des récepteurs de la substance P et des récepteurs
AMPA des neurones post-synaptiques conduit
a I’expulsion de ce bouchon de magnésium. Le
canal ionique ainsi ouvert permet une entrée mas-
sive de calcium dans la cellule. L’augmentation de
calcium intracellulaire aboutit a 1’activation d’une
protéine kinase C qui va secondairement activer
les récepteurs AMPA et NMDA. De véritables
cercles vicieux s’enclenchent. ’augmentation de
calcium intracellulaire stimule également I’induc-
tion de COX-2 et active la NO synthase. Il s’en-
suit une production de prostaglandine E2 (PGE2)
et de NO qui facilite la libération présynaptique de
neuromédiateurs et abaisse le seuil d’excitabilité
des neurones post-synaptiques. La microglie spi-
nale est également activée et libére des médiateurs
excitateurs. Le processus d’hyperexcitabilité des
neurones de la corne dorsale de la moélle et ses
expressions cliniques, 1’hyperalgie et 1’allodynie,
sont ainsi entretenus.

Enfin, tout ce processus de «wind-up» s’ac-
compagne de 1’activation de différents geénes et
de modifications phénotypiques du neurone, qui
pourraient contribuer a la mémoire et la chronici-
sation de la douleur.

EFFETS SECONDAIRES DES MORPHINIQUES

Les morphiniques restent les analgésiques les
plus puissants de notre arsenal thérapeutique et
restent incontournables pour traiter certaines
douleurs postopératoires intenses. Toutefois, la
crainte de leurs effets secondaires, dont la dépres-
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sion respiratoire, explique les sous-dosages et
I’analgésie insuffisante rapportée par certains
patients. La survenue des effets secondaires gas-
tro-intestinaux (nausées, vomissements) peuvent
compromettre leur emploi. Enfin, ces analgési-
ques contribuent a 1’iléus apres chirurgie abdo-
minale, effets secondaires indésirables surtout
lors d’un programme de réalimentation précoce
postopératoire. D’autres effets secondaires se
sont précisés au cours de ces derniéres années.

MAUVAISE ANALGESIE DYNAMIQUE

Assurer une analgésie méme en cas de mouve-
ment constitue maintenant un des objectifs d’une
bonne analgésie postopératoire. Les morphini-
ques produisent une analgésie au repos, mais
s’averent nettement mois efficaces pour soula-
ger les douleurs déclenchées par la mobilisation
de la zone opérée. Cette différence d’efficacité
rend compte des différences des mécanismes
et des médiateurs responsables des douleurs en
conditions statique ou dynamique.

HYPERALGIE ET TOLERANCE AIGUE (3, 4).

Au niveau de la corne dorsale de la moélle,
les analgésiques opiacés bloquent la libération
des médiateurs nociceptifs par les terminaisons
centrales des nocicepteurs. Il en résulte une
analgésie transitoire aussi longtemps que les
récepteurs opiacés pré-synaptiques sont acti-
vés. Simultanément, les morphiniques exercent
une action pronociceptive prolongée, masquée
au début par I’effet analgésique. 11 s’ensuit une
véritable hyperalgie qui se manifeste d’autant
plus brutalement que la durée d’action analgé-
sique du morphinique est courte. Cela explique
que cet effet secondaire ait été considéré et étu-
dié¢ depuis I’utilisation du rémifentanil, carac-
térisé par une demi-vie d’action trés courte.
Plusieurs mécanismes contribuent a 1’hyperalgie
induite par les morphiniques (5). Parmi ceux-
ci, le mieux documenté est 1’activation, des la
premieére administration, des récepteurs opiacés
post-synaptiques. Leur stimulation active la pro-
téine kinase C intracellulaire et, secondairement,
les récepteurs NMDA. Un état d’hyperexcitabi-
lité semblable a celui décrit ci-dessus s’installe.
L’effet analgésique observé aprés 1’administra-
tion d’un morphinique est donc la résultante de
I’effet antinociceptif et de I’effet pronociceptif.
L’hyperalgie dépend de la dose de morphinique
et dure plus longtemps que 1’effet antinociceptif.
L’hyperexcitabilité de longue durée ainsi induite
entraine une résistance ou une tolérance aux
effets analgésiques des morphiniques (tolérance
aigu€). De plus, cette sensibilisation prolongée

a la douleur pourrait faciliter les processus de
chronicisation de celle-ci. Les antagonistes des
récepteurs NMDA, comme la kétamine, pré-
viennent les effets pronociceptifs et amplifient
I’effet analgésique des morphiniques (6).

Plusieurs études cliniques confirment la per-
tinence clinique de cette tolérance aigué. Ainsi,
la consommation de morphiniques, 1’intensité
des douleurs postopératoires, et 1’extension de
la zone cutanée d’hyperalgie sont plus impor-
tantes quand les doses de morphiniques admi-
nistrées pendant la période peropératoire sont
plus élevées (6, 7). Les effets pronociceptifs des
morphiniques pourraient expliquer 1’inefficacité
relative des morphiniques a soulager les dou-
leurs dynamiques.

DYSFONCTION IMMUNITAIRE ET CANCER

Les opiacés endogénes et exogeénes modulent
le systéme immunitaire (8-10). Ils inhibent les
réponses immunitaires humorale et cellulaire.
Des interactions avec la fonction immunitaire,
tant innée qu’acquise, sont décrites. Ces pro-
priétés sont médiées par des récepteurs opiacés
localisés sur les cellules immunitaires ou par
des interactions neuroendocrines (axe hypotha-
lamo-hypophyso-surrénalien, systéme nerveux
autonome). Ainsi, I’exposition chronique aux
morphiniques facilite I’infection par le virus du
SIDA. Les morphinomanes présentent un ris-
que accru d’infection de tout genre. Quelle est
la pertinence clinique de ces interactions immu-
nitaires lors d’une exposition de courte durée
comme apres une chirurgie? Cette question est
préoccupante en cas de chirurgie oncologique.
Deux études rétrospectives récentes suggerent
que le recours a une analgésie loco-régionale
a la place d’une analgésie morphinique permet
de réduire de facon significative 1’incidence des
récidives tumorales et des métastases postopéra-
toires apreés chirurgie pour cancer du sein et de
la prostate (11, 12). Ces études ne permettent pas
de déterminer si les différences observées entre
les deux groupes sont dues a un effet bénéfique
de la loco-régionale ou a I’abstention de morphi-
niques postopératoires.

L>ANALGESIE BALANCEE

Grace a leur puissance et leur rapidité d’ac-
tion, les morphiniques conservent une place
essentielle dans le traitement des douleurs
aigués traumatiques et postopératoires. L’inten-
sité de leurs effets secondaires, dont la tolérance
aigué, dépend de la dose administrée. Plutét que
d’abandonner les morphiniques, apprenons a les
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utiliser a bon escient, en réduisant les doses et en
prévenant les effets secondaires.

Il y a 20 ans, H. Kehlet introduit le concept
de I’analgésie balancée (13, 14). Plusieurs anal-
gésiques et/ou techniques agissant a différents
endroits dans la genése et/ou la transmission
de la douleur postopératoire sont associés pour
améliorer I’analgésie et réduire la consomma-
tion et, secondairement, les effets nocifs de
I’analgésique le plus toxique, le plus souvent le
morphinique. Plusieurs études ont démontré les
bénéfices de différents analgésiques non mor-
phiniques, notamment les anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS), le paracétamol, et le
tramadol. L’amélioration de nos connaissances
physiopathologiques nous permet maintenant
de jeter un nouveau regard sur les résultats de
ces études, de mieux définir les indications et
le moment d’administration le plus opportun de
ces analgésiques (15).

LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)
(16-18).

L’inhibition des COXs périphériques activées
par le traumatisme chirurgical sous-tend 1’effet
anti-inflammatoire des AINS. Leurs propriétés
analgésiques s’expliquent par cet effet périphéri-
que ainsi que par I’inhibition des COXs spinales
stimulées au cours du processus de «wind-up»
décrit ci-dessus. Dés lors, les AINS sont non
seulement analgésiques, mais ils réduisent éga-
lement I’hyperalgie. L’effet analgésique des
AINS, on le voit, peut étre indépendant de leur
effet anti-inflammatoire. Par conséquent, les
propriétés analgésiques des AINS s’observent
apres toute chirurgie, et pas seulement apres les
chirurgies généralement associées a une réaction
inflammatoire importante, comme la chirurgie
orthopédique. Il faut souligner que les AINS
réduisent la consommation des morphiniques et
diminuent les douleurs postopératoires tant au
repos qu’a la mobilisation. Les AINS occupent
une place déterminante dans 1’analgésie post-
opératoire. Ils devraient étre utilisés pour toutes
les chirurgies en 1’absence de contre-indications
dictées par les antécédents du patient et/ou par
la chirurgie (19).

Récemment, deux isoformes de la COX ont été
individualisées. La COX-1, une forme constitu-
tive présente dans tous les tissus, remplit plusieurs
fonctions physiologiques : fonction plaquettaire,
protection de la muqueuse gastrique, vasodila-
tation rénale... L’induction des COX-2 par les
stimuli inflammatoires, nous 1’avons vu, est res-
ponsable de la formation des prostaglandines
pendant I’inflammation. Les effets analgésiques

LE
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et anti-inflammatoires des AINS proviennent,
dés lors, de I’inhibition des COX-2, tandis que
I’inhibition des COX-1 constitutives explique la
plupart des effets secondaires. De fait, les nou-
veaux AINS bloquant spécifiquement les COX-2
n’affectent pas la coagulation et diminuent les
complications gastro-intestinales. Dés lors, ces
AINS anti-COX-2 devraient réduire le nombre
des contre-indications (20).

PARACETAMOL (21-22).

Le paracétamol est un analgésique central.
Ses mécanismes d’action restent toutefois mal
connus. Aux doses utilisées habituellement en
clinique (1 g de paracétamol / 6 heures), le pou-
voir analgésique est peu puissant. Il n’a aucun
effet sur les COXs périphériques. Il n’exerce
donc pas d’effet anti-inflammatoire. En consé-
quence, son efficacité est faible pour la chirur-
gie orthopédique douloureuse. Les bénéfices du
paracétamol se manifestent essentiellement par
une réduction de la consommation de morphi-
nique, sans modification de I’intensité doulou-
reuse a la mobilisation.

Bien que le paracétamol ait été apparenté
longtemps aux AINS, leurs mécanismes d’ac-
tion respectifs sont différents. Plusieurs études
démontrent un effet additif en cas de combinai-
son du paracétamol et d’un AINS (23). Enfin,
la dose de 1 g de paracétamol ne semble pas la
dose efficace maximale. Certains préconisent
d’initier le traitement par une dose de charge
de 2 g de paracétamol. Cette proposition sem-
ble pertinente pour augmenter le pic sérique de
paracétamol et en améliorer le passage au travers
de la barriére hémato-encéphalique (15).

TRAMADOL (24, 25)

Le tramadol est un morphinique de synthéese,
dont 1’affinité pour les récepteurs opioides est
faible. Cette faible affinité explique la quasi-
absence d’effet dépresseur respiratoire, le fai-
ble risque d’accoutumance, mais également
I’absence de compétition significative pour ces
récepteurs avec un morphinique agoniste pur (a
I’inverse des agonistes partiels et agonistes anta-
gonistes). Le tramadol peut donc étre associé a
un morphinique agoniste pur en cas d’analgésie
insuffisante. Outre cette action morphinique, il
agit sur le systéme monoaminergique central en
bloquant la recapture de la noradrénaline et de
la sérotonine.

L’administration peropératoire du trama-
dol présente plusieurs avantages. Elle assure
une analgésie de qualité avec récupération de
la fonction psychomotrice plus rapide qu’avec
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les morphiniques purs. De plus, les nausées et
vomissements, souvent concomitants de I’admi-
nistration de tramadol surtout quand celle-ci est
rapide, sont moins fréquents en cas d’adminis-
tration peropératoire. Apres la dose de charge,
une perfusion continue de tramadol augmente
I’efficacité du traitement et diminue I’incidence
de ses effets secondaires. Le tramadol inhibe
moins la motricité intestinale que les morphi-
niques agonistes purs et s’avére dés lors inté-
ressant aprés chirurgie viscérale. Il diminue la
consommation de morphinique postopératoire et
permet, en association avec les autres analgési-
ques non morphiniques, d’éviter régulierement
le recours aux morphiniques (15, 19). On le voit
les morphiniques ne constituent plus la base de
I’analgésie postopératoire, mais deviennent des
analgésiques de secours.

NOUVELLES STRATEGIES DE L’ANALGESIE
BALANCEE

Lors de notre rappel physiopathologique de
la douleur postopératoire, nous avons insisté
sur les phénomenes de I’hyperalgie. En limi-
tant et freinant la mobilisation et la mobilité du
patient, ’hyperalgie contribue a prolonger la
convalescence. En outre, des données de plus en
plus convaincantes suggerent que les mécanis-
mes responsables de ’hyperalgie font le lit de
la chronicisation des douleurs postopératoires.
Notre stratégie analgésique ne doit plus se limi-
ter a soulager la douleur, mais nous devons en
plus atténuer, voire prévenir, I’hyperalgésie.

Le role central joué par les récepteurs NMDA
dans les phénomeénes d’hyperalgie secondaire et
les propriétés pronociceptives des morphiniques
en font des cibles logiques des nouvelles straté-
gies analgésiques. La kétamine et le magnésium
qui bloquent ces récepteurs sont devenus des
constituants de I’analgésie balancée. D’autres
agents interférant avec la genése et la transmis-
sion de la douleur (clonidine, lidocaine) peuvent
également trouver une place dans le traitement
des douleurs postopératoires. L’activation des
récepteurs NMDA commence pendant la chirur-
gie. Il est donc logique d’administrer ces analgé-
siques dés la période peropératoire.

LA KETAMINE (26, 27)

La kétamine est un agent anesthésique et
un analgésique de courte durée d’action utilisé
depuis plus de 40 ans. La découverte récente des
récepteurs NMDA et de leur implication dans
la physiopathologie de la douleur a suscité un
intérét nouveau pour la kétamine. En effet, anta-
goniste non compétitif des récepteurs NMDA, la

kétamine devient un agent potentiellement anti-
hyperalgique. L’intérét de la kétamine comme
agent anesthésique est resté limité a cause de ses
effets secondaires psychomimétiques (hallucina-
tions, mauvais réves). Toutefois, une distinction
doit étre faite entre les hautes doses nécessaires
pour I’action anesthésique de la kétamine et les
faibles doses, dépourvues de ces effets secondai-
res, utilisées pour ses propriétés analgésique et
anti-hyperalgique.

Le mécanisme précis de 1’analgésie induite
par la kétamine doit encore étre ¢lucidé. La
kétamine est un antagoniste non compétitif des
récepteurs NMDA. La kétamine interagit avec
plusieurs autres systémes : les systémes opioi-
dergique, cholinergique, et monoaminergique.
Elle est également capable de bloquer les canaux
sodiques comme les anesthésiques locaux. Enfin,
elle inhibe 1’activation des leucocytes et produit
ainsi un effet anti-inflammatoire.

Le blocage précoce des récepteurs NMDA
atténue ou prévient les phénomeénes d’hyper-
sensibilité spinale et améliore secondairement
I’analgésie postopératoire. L’administration
peropératoire de faibles doses de kétamine réduit
la consommation de morphinique. De plus, elle
permet d’accélérer la revalidation postopératoire
tant en association avec une analgésie loco-régio-
nale (28) qu’avec une analgésie systémique. Elle
réduit également 1’incidence des douleurs rési-
duelles six mois apres la chirurgie (29).

LE SULFATE DE MAGNESIUM (30)

La

Les récepteurs NMDA sont, a 1’état de repos,
bloqués par un véritable bouchon de magnésium
qui empéche 1’entrée intracellulaire de calcium,
responsable de 1’activation de plusieurs pro-
cessus impliqués dans 1’hypersensibilité spi-
nale. L’administration de magnésium amplifie
ce blocage des récepteurs NMDA. L’adminis-
tration peropératoire de sulfate de magnésium,
suivie d’une perfusion postopératoire, réduit la
consommation de morphinique postopératoire.
Quelques contradictions persistent, toutefois,
dans la littérature.

cLoNIDINE (31, 32)

Les agonistes des récepteurs o,-adrénergi-
ques agissent a plusieurs niveaux impliqués
dans la nociception : terminaisons nerveuses des
nocicepteurs, neurones de la corne dorsale de la
moélle, et plusieurs noyaux du tronc cérébral.
L’action analgésique de ces substances s’exerce
surtout au niveau spinal ou ils reproduisent 1’ac-
tion de la noradrénaline libérée par la stimula-
tion des voies inhibitrices descendantes issues
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du tronc cérébral. De plus, des interactions avec
d’autres systémes spinaux (opioidergique, cho-
linergique) contribuent également aux proprié-
tés analgésiques des agonistes des récepteurs
o,-adrénergiques. Ils modulent, en outre, I’ac-
tivité des récepteurs NMDA au niveau spinal et,
secondairement, pourraient prévenir la tolérance
des morphiniques.

La clonidine est le seul agoniste des récepteurs
a.,-adrénergiques disponible en Europe. Etant
donné le mécanisme d’action de la clonidine, il
parait logique d’utiliser la voie d’administration
périmédulaire (31). Néanmoins, 1’administration
intraveineuse s’aveére également efficace. La
sédation et le risque d’hypotension constituent
toutefois un frein a son emploi systématique.
L’administration peropératoire de clonidine, en
plus d’améliorer la stabilité hémodynamique
peropératoire et de diminuer les besoins en anes-
thésiques, diminue la consommation de morphi-
nique postopératoire et améliore 1’analgésie.

L4 Lipoc4ine (33, 34)

Les anesthésiques locaux sont connus pour
leur capacité a bloquer les canaux sodiques. Ce
mécanisme explique 1’effet antiarythmique des
anesthésiques locaux, ainsi que 1’anesthésie et
I’analgésie produites par les techniques loco-
régionales. Les anesthésiques locaux exercent
d’autres propriétés par interactions avec d’autres
systéemes cellulaires a des concentrations parfois
inférieures a celles requises pour bloquer les
canaux sodiques. Chez I’homme, I’administra-
tion systémique de lidocaine soulage les dou-
leurs neuropathiques et démontre un pouvoir
analgésique et anti-hyperalgique pour différents
modeéles douloureux (bralures, capsaicine).
La perfusion continue de lidocaine diminue la
consommation de morphiniques et 1’intensité
des douleurs postopératoires (34). Ces effets
pourraient étre médiés par une action directe sur
les fibres nerveuses A0 et C, voire les neurones
de la corne dorsale de la moélle. La lidocaine
intraveineuse inhibe les récepteurs NMDA. On
décrit également une action anti-inflammatoire
de la lidocaine administrée par voie systémique
par blocage de I’activation de polymorphonu-
cléaires. Enfin, elle atténue 1’iléus paralytique
apres chirurgie viscérale. Toutes ces propriétés
en font un analgésique trés intéressant pour la
chirurgie abdominale.

LEs ANTI-EPILEPTIQUES : GABAPENTINE ET PREGABALINE
(35)

La gabapentine et la prégabaline, initialement
synthétisées comme anti-épileptiques, sont effi-
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caces pour soulager les douleurs chroniques de
type neuropathique, notamment les névralgies
post-herpétiques et les douleurs neuropathiques
diabétiques. Le mécanisme d’action analgésique
est encore mal connu mais est indépendant des
récepteurs GABA. Plusieurs études ont récem-
ment exploré les bénéfices potentiels de ces
médicaments pour 1’analgésie postopératoire.
Les premiers résultats suggerent un effet anti-
hyperalgique quand ils sont administrés avant
I’opération.

ANALGESIES LOCO-REGIONALES

Les stratégies analgésiques les plus efficaces
sont certainement celles qui utilisent une analgé-
sie loco-régionale. Elles permettent trés souvent
de se passer des morphiniques par voie systé-
mique. Ces techniques d’analgésie comprennent
les infiltrations péri-médullaires (péridurale et
sous-arachnoidienne), les blocs plexuels des
membres supérieurs et inférieurs, ainsi que les
blocs de la paroi abdominale. Les nouveautés
dans ce domaine sont d’ordre technique et phar-
macologique.

D’un point de vue technique, les blocs péri-
phériques sont réalisés de plus en plus souvent
sous controle échographique. Cette approche
combinée a la neurostimulation augmente le
taux de succes et permet d’utiliser des doses
moindres d’anesthésique local. Comme pour
I’analgésie péridurale, un cathéter peut main-
tenant étre positionné au contact des nerfs de
facon a prolonger 1’administration périneurale
d’anesthésique local et I’analgésie postopéra-
toire. Plusieurs équipes ont méme fait le pas de
laisser rentrer les patients a domicile avec ces
cathéters périnerveux alimentés par une infusion
continue d’anesthésique local (36).

D’un point de vue pharmacologique, deux
nouveaux anesthésiques locaux sont disponibles
depuis quelques années : la ropivacaine (Naro-
pin®) etle 1évobupivacaine (Chirocaine®) (37,38).
Ces anesthésiques locaux sont des énantiomeéres
1évogyres purifiés. Ils se caractérisent par une
toxicité cardiaque et neurologique moindre que
I’anesthésique local de référence, la bupivacaine
(Marcaine®), et induisent moins de bloc moteur,
entrave a une revalidation fonctionnelle précoce.
Ces nouveaux anesthésiques locaux ont main-
tenant remplacé presque complétement la Mar-
caine® pour 1’analgésie postopératoire.

STRATEGIE DE REHABILITATION ACCELEREE

Au cours de ces 10 dernicéres années, la prise
en charge périopératoire s’est attelée a accélé-
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rer la récupération fonctionnelle du patient et a
raccourcir la durée d’hospitalisation. Pour y arri-
ver, la stratégie est dite «multimodale» c¢’est-a-
dire qu’elle combine différentes approches (39).
Une composante importante de cette stratégie
est I’analgésie postopératoire. Celle-ci doit étre
de qualité tant dans les conditions de repos que
dans les conditions dynamiques. Elle doit éga-
lement prévenir ou atténuer 1’hyperalgésie qui,
nous I’avons vu, ralentit la récupération postopé-
ratoire. Cette analgésie postopératoire doit per-
mettre la réalisation d’une physiothérapie active
et renforcée pour accélérer la récupération fonc-
tionnelle du membre opéré. En ce qui concerne
la chirurgie viscérale, il est important d’assurer
une analgésie postopératoire avec épargne des
morphiniques pour éviter les retentissements
de ceux-ci sur la fonction intestinale et autori-
ser une réalimentation précoce. Les techniques
d’analgésie loco-régionale sont particulierement
performantes pour offrir les conditions nécessai-
res a 1’application de pareille stratégie. L’anal-
gésie balancée associant des analgésiques non
morphiniques et des médications anti-hyperalgi-
ques trouve également une place de choix dans
ces stratégies de réhabilitation accélérée. Ainsi,
I’administration périopératoire de lidocaine
par voie intraveineuse au cours de colectomies
coelioscopiques nous a permis de raccourcir a
un jour I’iléus paralytique postopératoire et de
réduire la durée d’hospitalisation a deux jours
34).

CONCLUSIONS

Les nouvelles stratégies pour 1’analgésie post-
opératoire visent a diminuer la consommation
des morphiniques pour en diminuer les effets
secondaires. Outre les effets secondaires respi-
ratoires et digestifs bien connus, il faut pren-
dre également en considération le phénomeéne
d’hyperalgie induite par les morphiniques, le
manque d’efficacité pour soulager les douleurs
dynamiques et la dysfonction immunitaire qu’ils
induisent avec les conséquences pronostiques
potentielles en cas de chirurgie oncologique.
Notre compréhension de la physiopathologie
des douleurs postopératoires s’est fortement
enrichie ces derni¢res années. Ces connaissan-
ces permettent de jeter un regard nouveau sur
les mécanismes d’action des analgésiques non
morphiniques et d’affiner leurs indications et
leur cinétique d’action. Les mécanismes respon-
sables de I’hyperalgie, qui s’exprime clinique-
ment par les douleurs a la mobilisation et qui
peut contribuer a la chronicisation des douleurs,
méritent notre attention. En effet, nous dispo-

sons d’agents capables de réduire ces phénome-
nes tant au niveau périphérique que spinal : les
AINS, la kétamine, la clonidine, la lidocaine.
Notre stratégie analgésique devrait inclure plu-
sieurs de ces analgésiques pour tous les patients
en 1’absence de contre-indication; c’est 1’anal-
gésie balancée. Les morphiniques ne sont plus
la base de 1’analgésie postopératoire, mais
deviennent des analgésiques de secours. L’anal-
gésie balancée de méme que le recours a des
analgésies loco-régionales offrent les conditions
optimales pour accélérer la récupération fonc-
tionnelle postopératoire et raccourcir la durée
d’hospitalisation.
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