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Ces deux thémes, dont nous verrons le degré d’intrication qui les lie, sont actuellement au
centre d’un débat dans le monde de I'anesthésie, pouvant influencer la pratique de cette spécia-
lité impliquée dans les actions de prévention. Au-dela de cette spécialité, la chronicisation
de la douleur postopératoire suscite en soi un intérét croissant, tant chez les chirurgiens que

tous les praticiens confrontés en premiére ou deuxiéme ligne aux plaintes des patients. Cette

revue a pour but de faire le point sur les données épidémiologiques actuelles, les mécanismes
physiopathologiques invoqués, et les possibilités préventives.

hronicisation de la douleur post-

En 2001, W.A. Macrae, a la suite d’'une en-
quéte réalisée par son équipe dans le nord de
la Grande-Bretagne, publiait une revue dans
laquelle il reconnaissait que le probleme de
la douleur chronique post-chirurgicale (DCPC)
avait été négligé bien que, deux ans aupara-
vant, un chapitre entier de Epidemiology of
Pain (IASP Press) recensant déja 400 réfé-
rences bibliographiques y fiit consacré B8],
A cette occasion, cet auteur a proposé une
définition de la DCPC: douleur survenant
aprés une chirurgie et inexistante avant le
geste, a I'exclusion d’autres étiologies (cancer
évolutif, infection chronique...), et durant
depuis au moins deux mois. Dix ans plus
tard, le méme auteur constate que la DCPC,
bien que phénomeéne confirmé, reste encore
inconnue et probablement sous-estimée B9,
Depuis, une enquéte francaise rapporte que
prés de 15 % des nouveaux motifs de consul-
tation spécialisées d’algologie ont un lien

direct avec la chirurgie . Des revues publiées
dans des journaux a haut facteur d’impact,
ainsi que des recommandations d’experts
francais, ont repris le théme, en associant des
suggestions de méthodes préventives[142033],
Si la DCPC est un concept émergent sans étre
vraiment nouveau, la douleur chronique sur-
venant a la suite d’un traumatisme est connue
au moins depuis que S.W. Mitchell, observa-
teur des blessés de la Guerre de Sécession, a
défini la « causalgie ». Deux processus diffé-
rents semblent impliqués dans ces douleurs
persistantes aprés traumatisme ou chirurgie:
la neuropathie périphérique, et le « syndrome
douloureux régional complexe » 2050 aux-
quels s’ajoutent les notions de sensibilisation
centrale (SC) et d’hyperalgie induite par les
opiacés (HI0) 1. Les questions actuelles sont :
e quel est le risque actuel de DCPC pour une
chirurgie et un type de patient donnés,

* quelle est la part de tel ou tel type de
mécanisme pour tel type de DCPC,

*y a-t-il des moyens efficaces de prévention?
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es mécanismes
I) e

La plupart des données proviennent de la re-
cherche animale, et leur confirmation chez
I’lhomme est rendue difficile par I'impossibi-
lité éthique ou technique de réaliser certaines
explorations fonctionnelles indispensables a
la connaissance. Les modéles animaux sont
incomplétement prédictifs et chaque type de
mécanisme invoqué est généralement étu-
dié isolément. Il en résulte des faisceaux d’ar-
guments, le niveau de preuve en clinique hu-
maine étant souvent insuffisant. La figure 1
présente une synthése de ces mécanismes.

La sensibilisation centrale (SC)
per-opératoire

Elle suppose une activation majeure du
systeme nociceptif, sans qu’il y ait a propre-
ment parler de lésion du systeme, hormis
I’agression tissulaire périphérique de la chi-
rurgie. Elle est théoriquement sollicitée lors
de la chirurgie, notamment quand le chemin
est laissé libre aux afférences périphériques.
Elle se caractérise par I'activation d’une sé-
quence impliquant successivement I'activa-
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tion de réseaux nociceptifs normaux, une
modulation complexe associant sensibilisa-
tion et régulation et une modification dura-
ble des structures nociceptives[”., Les méca-
nismes mis en jeu comportent une cascade
neurochimique complexe qui implique I'ac-
tivation des récepteurs et canaux excitateurs,
puis de processus a type de potentialisation
a long terme des neurones nociceptifs mé-
dullaires (notamment des neurones a conver-
gence). Ses conséquences cliniques sont I’hy-
peralgie, I'allodynie et I'extension des champs
récepteurs du nocicepteur périphérique.

Les conséquences cliniques de la SC sont
difficilement chiffrables, méme si les signes
caractéristiques sont retrouvés apres chirur-
gie, notamment I'hyperalgie secondaire a
distance de la cicatrice['>3¢], La SC peut aussi
expliquer une douleur postopératoire plus
importante, et/ou une augmentation de la
demande en analgésiques aprés chirurgie,
notamment en opiacés. Si I'on considere
qu’une action efficace d’analgésie préven-
tive (preemptive analgesia) est une action
peropératoire qui réduit sensiblement les

Figure 1: des mécanismes intriqués
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conséquences de la SC, et qu’on quantifie les
effets d’une telle prévention (p.ex. réduction
de moitié des scores de douleur) B¢, on peut
toutefois appréhender I'importance du pro-
cessus. Le role de la SC dans la chronicisation
est plus difficile a cerner. Dans certaines
études, un lien apparait entre les signes évo-
cateurs de SC et la persistance de la douleur
plusieurs mois apres la chirurgie ['>36, Dans
ce modele de chirurgie colique, la DCPC
n’est toutefois pas tres détaillée, et I'effica-
cité des opiacés chez les patients algiques ne
plaide pas en faveur d’'un mécanisme neuro-
pathique. Le lien entre SC et DCPC n’est
d’ailleurs pas universellement démontré:
dans le méme modele chirurgical (la thora-
cotomie), I'association entre douleur post-
opératoire immédiate et douleur a distance
n’est pas toujours retrouvée '8,

L’hyperalgie induite par les opiacés (HI0)
L'HIO, observée dans des travaux précliniques
152671 a été identifiée au décours de chirurgies
pour lesquelles de fortes doses d’opiacés ont
été administrées en per-opératoire en cours
d’anesthésie générale, avec des molécules
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Figure 1. Synthése des mécanismes de la douleur chronique post-chirurgicale (DCPC). En violet sont représentés les processus
physiologiques ainsi que les processus communs & tous les syndromes impliqués, incluant la sensibilisation centrale ; en vert, ceux
spécifiques de la neuropathie ; en orange, ceux spécifiques de I'algoneurodytrophie. Certains dessins (cerveau, coupe médullaire) sont
extraits de Henry Gray, Anatomy of the Human Body, http://www.bartleby.com/107.



diverses [326291 Cliniquement, elle n’est en
fait pas tres distinguable de la SC, car:

* elle recrute des processus neuronaux
communs, notamment 'activation des ré-
cepteurs NMDA,

* elle se traduit cliniquement par des signes
proches, comme I'augmentation de la de-
mande post-opératoire en opiacés,

* les thérapeutiques qui limitent les deux
processus sont les mémes, a savoir les mé-
dicaments anti-hyperalgiques et le blocage
des afférences nociceptives.

L'une des conséquences les plus palpables
de I’'HIO, I’élévation de la demande en opia-
cés, est elle-méme discutable en termes de
pertinence: quelles conséquences réelles a
une consommation de 30 a 50 % supérieure
en morphine? On peut supposer qu’il en
résulte plus d’effets indésirables (nausées,
vomissements...) et plus d’échecs d’analgé-
sie (tres probables si les dispositifs d’auto-
administration sont trop bridés). Mais les
techniques visant a réduire I'HIO (comme
I’apport de kétamine) n’ont jusqu’ici pas
toujours réussi a montrer de réduction de
ces effets indésirablesl. Le role de I’'HIO est
incertain en cas de chirurgie mineure [6¢],
ou si I’'on a bloqué la voie afférente par une
anesthésie locorégionale 7], L’'HIO est fré-
quemment citée comme un facteur possible
de DCPC, mais, pour les mémes motifs que
pour la SC, ceci est difficile a déterminer.

La neuropathie périphérique

Son role dans la survenue d’un certain nom-
bre de DCPC est trés probable. Nombre de
chirurgies nécessitent des dissections déla-
brantes, ne pouvant épargner I'intégrité des
fibres nerveuses périphériques, et certaines
chirurgies créent des dysfonctions nerveuses
identifiées par des explorations fonction-
nelles peropératoires (nerf intercostal au
cours de la thoracotomie) %53, Certains types
de DCPC sont accompagnés de signes forte-
ment évocateurs de neuropathie (douleurs
paroxystiques, hypoesthésie, allodynie dy-
namique, douleurs spontanées brilantes ou
constrictives, sensation de « piéce man-
quante » (fantome); les chirurgies les plus
pourvoyeuses sont la mastectomie, la thora-
cotomie, la hernioraphie, et 'amputation
de membre (cf. paragraphe « Synthése »
page 4). Les explorations fonctionnelles
réalisées dans certains contextes de DCPC
ont révélé des altérations de la fonction des
fibres périphériques et/ou de la perception
de certaines sensations a la stimulation de la
région péri-cicatricielle; une baisse des seuils
mécaniques et une élévation des seuils ther-
miques chauds sont retrouvées aprés her-
nioraphie, mastectomie, chirurgie mandibu-
laire et thoracotomie 21824281 Enfin, un
contexte post-chirurgical est retrouvé chez

Tableau 1 : chirurgies a risque
et niveav de risque supposé

Chirurgie % NP AND
Abdominale Cholécystectomie 3-20 +
Amputation périnéale [ +
Colectomie par laparotomie 25
Hernioraphie inguinale 4-53 ++
Gynécologique | Mastectomie 22 - 49 +H++
Hystérectomie 5-32 +
Césarienne [} *
Thoracique Thoracotomie 20-80 +Ht
Sternotomie 28-56 +
Vasculaire Saphénectomie 4-27 ++
Téte et cou Endodontie 3-13 +
Avulsions dentaires 2 +++
Ostéotomie mandibulaire 2 +++
Orthopédie Prélevement greffon iliaque 2 +
Prothése totale de hanche 13-28 +
Arthroscopie de genou 2,3-4,30 | + ++
Chirurgie du genou 0,8-13 + ++
Amputation de membre 60 +++
Traumatismes du membre inférieur | 16 - 77 + +
Chirurgie de la cheville 13,6 ++
Fracture du poignet 7-37 ++
Cure mal. de Dupuytren 4,5 - 40 ++
Canal carpien 21-5 ++
%  : prévalence supposée, sans précision de délai (en italique : algoneurodystrophie) ;

NP : origine neuropathique (le nombre de croix symbolise de nombre d'arguments
parmi les suivants: [ésion nerveuse identifiée, critéres cliniques évocateurs,
arguments paracliniques; = : peu d’arguments) ;

AND : risque d’algoneurodystrophie (+ : cas rapportés; ++ études de prévalence).

de nombreux patients inclus dans les études
testant les thérapeutiques visant a réduire la
douleur neuropathique.

La neuropathie périphérique implique une
cascade de mécanismes faisant suite a la lé-
sion nerveuse. Certains sont communs a
d’autres pathologies algogénes, mais beau-
coup sont spécifiquesBs: surexpression et/ou
une hyperactivité de canaux impliqués dans
la transmission de I'influx nerveux ou du
message thermique extérieur; mise en jeu
de médiateurs de I'inflammation et de fac-
teurs de croissance “¢; sensibilité accrue des
fibres nociceptives[?23; interactions entre la
zone lésée et les corps cellulaires des neu-
rones périphériques?; extension de la pa-
thologie a des fibres non Iésées, voire a des
voies nerveuses paralleles['759; développe-
ment d’allodynie tardive révélée par une sti-
mulation répétée du champ périphérique'¢l.
A terme, des processus médullaires complexes
et plus ou moins durables, dont certains res-
semblent a ceux que I’on observe dans la SC
(notamment neurochimiques), d’autres étant
trés spécifiques (comme I’hyperexcitabilité
des neurones nociceptifs-spécifiques de la

couche superficielle)¥”!; a noter que certains
phénomeénes observés dans la SC (potentiali-
sation a long terme) sont absents dans le
modele neuropathique 57, Enfin, I'extension
supra-spinale est possible dés que la douleur
neuropathique devient forte ou durable.

Restent a préciser la nature physique
(section, écrasement, étirement/lacération,
compression?) ou anatomopathologique
(altération fonctionnelle temporaire ou
neurapraxie; démyélinisation; section
axonale ou axonotmesis; section nerveuse
ou neurotmesis) des Iésions initiales, la
capacité des modeles animaux a repro-
duire ce qui se passe dans telle ou telle
chirurgie, et de fait la prédictivité des
essais thérapeutiques précliniques, la ciné-
tique des mécanismes impliqués, qui peut
indiquer a quel(s) moment(s) peuvent s’ap-
pliquer des actions préventives, et enfin le
role réel de facteurs confondants, comme
les traitements du cancer. Les modeles
animaux existants induisent des lésions
souvent définitives, ce qui n’est pas
toujours le cas au cours de la chirurgie. 1l
est probablement nécessaire de développer



a I'avenir des modeles qui se rapprochent
plus de la réalité, a supposer qu’on
connaisse mieux cette réalité. A titre
d’exemple, la compression temporaire du
nerf intercostal au cours de la thoraco-
tomie a été modélisée chez le rat, mais les
signes observés sont malheureusement

inconstants et la technique difficile [0,

L’algoneurodystrophie

Connue aussi sous le nom de syndrome dou-
loureux régional complexe de type | ou de
dystrophie réflexe sympathique, elle repré-
sente un cadre nosologique spécifique dans
lequel I'activité des fibres nerveuses ortho-
sympathiques noradrénergiques et le psy-
chisme jouent un grand role 9. Ses signes
cliniques sont (outre la douleur spontanée,
I’allodynie et I'hyperalgie) I'existence spéci-
fique d’cedéme local, d’hypersudation et
de changements vasomoteurs. Les chirur-
gies arisque et le niveau supposé de risque
sont répertoriés dans le tableau 1.

Synthése

Le tableau 1 cite les chirurgies pour les-
quelles une documentation est disponible,
en termes de prévalence et de mécanismes
SuppOSéS de DCPC [6,7,11,19,20,28,30,32,36-39,41,43,44,
49,5056,61.63] || n’y a pas a proprement parler
de preuve de DCPC liée pour tout ou partie
a un processus de SC ou d’HIO; on peut
toutefois supposer que toute chirurgie ma-
jeure et/ou nécessitant de fortes doses
d’opiacés en peropératoire est concernée.

I es axes de

Ils ne sont actuellement suggérés que par
des faisceaux d’hypothéses, parfois renfor-
cés par des essais thérapeutiques pré-
cliniques ou cliniques pilotes B3, Dans
I’attente de plus de preuves, les praticiens
doivent se contenter de stratégies sires et
compatibles avec leur pratique courante, si
possible multimodales.

Limiter la lIésion nerveuse

Seule une amélioration des techniques
opératoires peut faire espérer une préven-
tion radicale, malheureusement limitée
par des contraintes techniques. La re-
cherche dans ce domaine est émergente,
et rendue difficile par la nature méme du
facteur a étudier (probléemes de randomi-
sation, d’insu, de variabilité du geste selon
I’opérateur); de plus, chaque chirurgie
étant un modele en soi, il est illogique
que les futurs essais incluent des patients
opérés de gestes différents. Les améliora-
tions proposées sont la préservation diri-
gée des nerfs concernés[123841 ou |'abord
endoscopique ['25,

Bloquer P’activation périphérique

de la neuropathie

Une telle action, pour étre efficace, doit en
théorie couvrir toute la période d’activation,
laquelle dure au moins plusieurs jours dans
les modéles connus. Ainsi ont été proposés:
* la mise au repos de tout ou partie de la fibre
par des anesthésiques locaux; les arguments
favorables sont de nature préclinique 1% et
clinique, observationnelle 54561 ou compa-
rative pilote 37.36.581

* des traitements topiques ciblés, comme
avec la clonidine (agoniste &2 + anesthé-
sique local)®¥ ou les agents actifs sur les ré-
cepteurs au chaud TRPV1 B4,

Bloquer P’activation centrale

de la neuropathie

Cette action suppose également que I'on
connaisse la cinétique exacte du processus.
Or, il semble que celui-ci ne soit pas précoce
et bref, comme le montre la cinétique de
I’allodynie dynamique aprés thoracotomie
(développement entre 2 et 6 semaines)['];
or, ceci rendrait en théorie illusoire I’effet
de traitements trop brefs (c.a.d. périopéra-
toires immédiats). Ici encore, plusieurs
solutions sont étudiées:

e les inhibiteurs des récepteurs NMDA (kéta-
mine, amantadine...): malgré des argu-
ments précliniques ', les essais cliniques pi-
lotes donnent des résultats contrastés, selon
les modeles et les protocoles d’administra-
tion étudiés [19.21.64.68] -

*les anticalciques centraux (gabapentine,
prégabaline), efficaces en régime curatif[6062],
mais sans effet en prévention par une cure
précoce [*2];

* les anti-inflammatoires (non stéroidiens
ou a cible microgliale comme les corticoides
ou la tétracycline) sont I'objet de travaux
émergents encore peu concluants 485,55,

Bloquer la sensibilisation centrale et/ou
I’hyperalgie induite par les opiacés
Deux types de stratégies sont présumées
efficaces sur la SC comme I'HIO, avec des
éléments encourageants en termes de pré-
vention de la DCPC:

* I'anesthésie locorégionale peropératoire,
qui a la fois protége les nocicepteurs
médullaires et réduit les besoins peropé-
ratoires en opiacés [23:36];

* I'usage d’anti-NMDA en per et/ou post-
opératoire [,

Prévenir I’algoneurodystrophie

Les mesures préventives proposées dans
les chirurgies a risque (cf. tableau 1) ne
bénéficient pour la plupart pas d’un niveau
de preuve élevé qui serait issu d’essais
cliniques bien dimensionnés. Cest le cas
notamment pour des pratiques telles que

I’anesthésie locorégionale, ou I'optimisa-
tion de 'analgésie postopératoire de qua-
lité, qui a vrai dire ont déja la faveur des
anesthésistes. De facon plus marginale,
on peut citer le bloc anesthésique du gan-
glion stellaire et 'anesthésie loco-régio-
nale intraveineuse a la clonidine en cas de
réintervention dans le méme territoire.
Enfin, une cure de vitamine C a la dose de
50 mg/jour per os pendant 50 jours a été
testée contre placebo apreés traitement
othopédique de fracture du poignet,
avec pour effet une réduction du risque
de 22 a7 %, mais ici encore |'essai était de
petite taille 159,

Les questions intriquées de I’hyperalgésie et
de la chronicisation de la douleur en post-
opératoire sont étayées par de nombreuses
hypothéses issues de la recherche précli-
nique, plus ou moins argumentées par des
données épidémiologiques émergentes. Les
hypothéses en question, ainsi que quelques
essais cliniques récents mais généralement
peu dimensionnés, permettent de suggérer
des pistes préventives. On peut citer, a
titre d’exemple, la pratique de I’anesthésie
loco-régionale ou I’emploi de stratégies
pharmacologiques anti-hyperalgésiques
(kétamine, réduction des doses d’opiacés
peropératoires). Dans I'attente de plus de
certitudes, 'accent doit étre mis sur des
stratégies stres et compatibles avec la pra-
tique courante, si possible multimodales.
Il reste que, parmi les mécanismes invoqués
dans la DCPC, la neuropathie périphérique
est la plus difficile a prévenir pharmacolo-
giquement, ce qui renvoie dans le camp
des chirurgiens la mission de rechercher
des méthodes pour diminuer les Iésions
nerveuses, avec tous les problémes métho-
dologiques inhérents aux essais contrdlés
sur les techniques chirurgicales. l
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