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INTRODUCTION

La douleur postopératoire n'est pas uniquement la résultante d'un exces
de nociception; elle fait également intervenir une sensibilisation du systeme
nerveux périphérique et central. Ces phénomenes intriqués sont a I'origine de
I'apparition d’une hyperalgésie (sensibilité accrue a un stimulus douloureux) et
d'une allodynie (douleur induite par un stimulus non douloureux). Ces quinze
derniéres années, |'attention des anesthésistes s'est portée sur la recherche
de substances capables de réduire cette neuroplasticité. Expérimentalement,
la gabapentine et plus récemment son dérivé la prégabaline présentent une
action antihyperalgésiante, mais ont-elles leur place dans une stratégie de prise
en charge multimodale de la douleur postopératoire ?

1. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

La gabapentine (acide 1-aminométhyl-cyclohexaneacétique) et la prégabaline
(S-[+]-3-isobutylgaba) sont des antiépileptiques, également indiqués dans le
traitement de la douleur chronique neuropathique diabétique et post-zostérienne.
Malgré une structure analogue a I’Acide Gamma Amino Butyriqgue (GABA), elles
n'agissent pas par l'intermédiaire du récepteur GABA mais plutdt en modulant
I'activité de certains canaux calciques (a2-8) du systéme nerveux central.

1.1. PHARMACOCINETIQUE

Apres une administration orale, les concentrations plasmatiques maximales
de gabapentine sont atteintes en 2 a 3 heures. La pharmacocinétique de la
gabapentine est caractérisée par une résorption intestinale active dose dépen-
dante et saturable. Ainsi la biodisponibilité passe de 60 % pour une dose de
300 mg a 40 % pour une dose de 600 mg [1]. La demi-vie d'élimination de la
gabapentine est indépendante de la dose, elle est en moyenne de 5 a 9 heures.
La gabapentine ne se lie pas aux protéines plasmatiques. Elle est largement
distribuée dans la plupart des tissus et traverse facilement la barriére hémato-
encéphalique. Son volume de distribution est de 577 litres. Chez I'homme, la
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gabapentine n'est pas métabolisée, elle n'exerce aucun effet inducteur sur les
oxydases hépatiques et elle est uniguement éliminée par voie rénale. Enfin, les
parametres pharmacocinétiques de la gabapentine ne sont pas affectés par des
administrations réitérées.

La pharmacocinétique de la prégabaline est tres proche de celle de la
gabapentine. Chez I'homme, la prégabaline est rapidement absorbée et le pic
plasmatique est atteint en 1 heure. Sa biodisponibilité est linéaire, aux alentours
de 90 % et indépendante de la dose. Enfin, sa demi-vie d'élimination est en
moyenne de 5 a 7 heures [2].

1.2. PHARMACODYNAMIE

Les mécanismes d'action de la gabapentine et de la prégabaline sont encore
incompletement élucidés. De plus, bien que ces molécules soient tres proches,
c’est surtout la gabapentine qui a fait I'objet de nombreux travaux et il est encore
trop tét pour conclure qu’elles présentent les mémes modes d’action.

La gabapentine et la prégabaline ne présentent pas d'activité antalgique sur
les modeles de douleur aigué. En revanche, apres sensibilisation du systeme
nerveux, elles présentent une puissante action antihyperalgésiante, avec une
efficacité de la prégabaline 2 a 10 fois plus puissante que celle de la gabapentine
[3].

Des études biochimigues ont mis en évidence que la gabapentine et la
prégabaline agissent en régulant I'activité des sous unités a2-8 de type 1 des
canaux calciques voltage-dépendants de type N, sans modifier celle des canaux
l- et P/Q-. La diminution des courants calciques entraine une diminution de la
libération des neuromédiateurs : glutamate, substance P Calcitonin Gene-Related
Peptide... [4]. Aprés sensibilisation du systéme nerveux, la sous-unité a2-6 est
surexprimée au niveau des cordons postérieurs de la moelle et des ganglions
rachidiens. Cependant, cet accroissement d'activité n'est décelable qu’apres sept
jours [5] or la gabapentine et la prégabaline présentent une action antihyperal-
gésiante beaucoup plus précoce, laissant supposer que d'autres mécanismes
d’'action sont impliqués dans les effets antalgiques de ces molécules.

Chez I'animal, il a été démontré que la gabapentine et la prégabaline agis-
sent au niveau supraspinal en renforgant les contréles descendants inhibiteurs
noradrénergiques. La libération accrue de noradrénaline au niveau spinal via son
action sur les récepteurs a2 adrénergiques inhibe rapidement |'hyperalgésie
induite [6]. Chez I'homme, un résultat similaire a été observé [7]. Ainsi, I'admi-
nistration d’'une dose de 1 200 mg de gabapentine augmente significativement
la concentration de noradrénaline dans le liquide céphalo-rachidien prélevé
90 minutes apres la prémédication.

Enfin, nous ne pouvons pas terminer ce chapitre sans parler des effets de la
gabapentine sur la tolérance induite par les opioides. En effet, il a été observé chez
I'animal que la gabapentine prévient ou atténue la tolérance aigué [8] ou chronique
[9]. Le rO6le majeur joué par les récepteurs au glutamate (NMDA et AMPA/kainate)
dans ces mécanismes est bien démontré. Cependant, les effets de la gabapentine
sur ces récepteurs sont contradictoires: certains travaux mettent en évidence
un effet inhibiteur alors que d'autres retrouvent une facilitation [10].
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2. GABAPENTINE, PREGABALINE ET DOULEUR AIGUE POST-
OPERATOIRE

Aujourd’hui, I'analgésie multimodale fait partie intégrante de la stratégie
d’amélioration des soins postopératoires. Ses objectifs sont triples: réduire
les effets indésirables des opioides par |I'épargne morphinique qu’elle procure,
améliorer le confort des patients en particulier en cas de douleur dynamique et
permettre une récupération fonctionnelle plus rapide.

2.1. EPARGNE MORPHINIQUE

Lefficacité clinique de la gabapentine a été testée essentiellement en prise
unique, 2 heures avant |'acte opératoire, et le plus souvent a la dose de 1 200 mg.
La majorité des travaux mettent en évidence une épargne morphinique de 20
a 50 %. Une seule étude s'est intéressée a définir la dose optimale [11]. Ainsi,
aprés chirurgie du rachis, les auteurs montrent que des doses de gabapentine
supérieures a 600 mg n‘augmentent pas significativement I'épargne morphinique,
en revanche cette dose se révele étre plus efficace que 300 mg.

Alors que la puissance de la prégabaline est théoriquement supérieure a la
gabapentine, ses effets sur I'épargne morphinique sont inconstants. S'ils sont
retrouvés en chirurgie orthopédique, en revanche en chirurgie viscérale il faut
utiliser une forte dose (600 mg) responsable d'importants effets indésirables
pour la mettre en évidence [12].

2.2. INTENSITE DOULOUREUSE

Dans plusieurs études, les faibles niveaux de douleur observés en postopéra-
toire limitent tres certainement la mise en évidence d’'une réduction significative
de l'intensité douloureuse. Quand une différence existe, elle est en faveur des
groupes qui recoivent de la gabapentine aussi bien pour la douleur au repos,
que pour la douleur provoquée [1]. Ce bénéfice sur les douleurs dynamiques
est mis a profit, en améliorant I'efficacité des séances de rééducation apres
ligamentoplastie du genou [13]. Au moyen d’un débitmetre, Gilron et al [14]
ont montré que la fonction respiratoire était significativement améliorée chez
des patientes recevant 1 800 mg.j" de gabapentine pendant 48 h aprés une
hystérectomie totale par voie abdominale.

En dépit des limites de |'évaluation de l'intensité douloureuse, la préga-
baline semble moins efficace sur les douleurs au repos et provoquées que la
gabapentine.

2.3.EFFETS INDESIRABLES

Lincidence des effets indésirables est exceptionnellement le critére principal
d'une étude. De plus, dans la majorité des travaux, |'appréciation des effets
secondaires se résume généralement par présent ou absent.

A notre connaissance, une seule étude s'est intéressée a |'effet anti-émétique
postopératoire de la gabapentine [15]. Ainsi, sur un collectif de 250 patients opérés
d'une cholécystectomie par laparoscopie, I'incidence des nausées vomissements
postopératoire (NVPO) est significativement diminuée chez ceux qui recoivent
600 mg de gabapentine comparé a un placebo (respectivement 378 % vs 60 %).
En revanche la sévérité des NVPO est identique. Enfin signalons que I'incidence
des autres effets indésirables est faible et comparable entre les 2 groupes. Une
méta-analyse récente rapporte que toute chirurgie confondue, la gabapentine
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diminue l'incidence des vomissements et du prurit, majore la sédation et est
sans effet sur les nausées, les vertiges et la rétention d'urine [16].

Des doses de prégabaline comprises entre 75 et 300 mg ne modifient pas
I'incidence des effets indésirables. En revanche une dose de 600 mg majore tres
significativement la sensation de vertige et les troubles visuels [12].

2.4.LES AUTRES ASSOCIATIONS MEDICAMENTEUSES

Dans le cadre de I'analgésie multimodale, I'intérét des anti-inflammatoires
n'est plus a démontrer: ils réduisent les scores de douleurs, ils diminuent la
consommation de morphine de 50 % et l'incidence des effets secondaires liée a
la prise de morphiniques [17]. Associés a la gabapentine [14] ou a la prégabaline
[18], les anti-inflammatoires majorent les effets antalgiques de chacune des
molécules administrées isolément.

La gabapentine a également été étudiée en complément d'une analgésie
locorégionale. Si elle semble avoir un effet bénéfique lorsqu’elle est associée a
une infiltration du site opératoire par des anesthésiques locaux [19], en revanche
elle n'est d'aucune utilité en cas de bloc tronculaire efficace et de longue durée
[20]. Ceci est probablement lié¢ au fait que I'anesthésie locorégionale masque
les effets antalgiques de la gabapentine.

2.5. LA GABAPENTINE POURSUIVIE EN POSTOPERATOIRE

Plusieurs travaux se sont penchés sur l'intérét de poursuivre I'administration
de gabapentine en postopératoire. Bien qu'aucune de ces études ne compare
les effets d'une dose unique a des administrations réitérées, il apparaft qu’en
postopératoire immeédiat, il n'y a aucun avantage a choisir ce schéma thérapeu-
tique [16].

3. PREVENTION DE LA DOULEUR CHRONIQUE POSTOPERATOIRE

I semble que I'intensité de la douleur postopératoire soit prédictive de I'ap-
parition d'une douleur chronique [21]. De plus, un dysfonctionnement du systeme
nerveux semble jouer un role prépondérant dans |'étiologie multifactorielle d'une
douleur chronique postopératoire. La gabapentine étant antihyperalgésiante et
efficace sur les douleurs neuropathiques, son utilité dans la prévention de la
douleur chronique postopératoire ne pouvait qu'intéresser les cliniciens.

Il est important de signaler, qu'aucune étude ne respecte le cahier des char-
ges [21] nécessaire a la mise en évidence d'un effet préventif de la gabapentine,
la douleur chronique postopératoire étant généralement un critére secondaire.
Nikolajsen et al [22] ont étudié les effets de la gabapentine débutée immédia-
tement en postopératoire et poursuivie pendant 30 jours, chez des patients de
chirurgie vasculaire amputés du membre inférieur. Six mois apres I'intervention,
ils ne mettent en évidence aucun effet de la gabapentine sur les douleurs de
membre fantdme ou du moignon. En revanche, ils observent une diminution
de la consommation de morphiniques en postopératoire immeédiat. Plus récem-
ment, Brogly et al [23] ont administré une dose de 1 200 mg de gabapentine
en préopératoire d'une thyroidectomie totale. A 6 mois, ils observent dans le
groupe gabapentine une diminution de l'incidence des douleurs neuropathiques
évaluées par le score DN2. D'autres travaux, réalisés suivant une méthodologie
plus correcte, sont nécessaires pour conclure a I'intérét de la gabapentine et de
la prégabaline dans la prévention de la douleur chronique postopératoire.
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4. LES AUTRES EFFETS DE LA GABAPENTINE ET DE LA PREGA-
BALINE

4.1. ANXIETE PREOPERATOIRE

La gabapentine et la prégabaline sont actives sur le trouble d'anxiété
généralisée [24]. Evaluée a I'aide d'une échelle visuelle analogique, une dose
de 1 200 mg de gabapentine présente une activité anxiolytique supérieure au
placebo [13], mais se révele moins efficace que 15 mg d’oxazepam [25]. Evaluée
au moyen d'une échelle numérique, des doses de 300 et 600 mg de prégabaline
présentent une action anxiolytique similaire a 10 mg de diazepam [12]. Des
études sont actuellement en cours pour évaluer spécifiguement les effets de la
gabapentine sur I'anxiété préopératoire.

4.2. PREVENTION DES EFFETS HEMODYNAMIQUES LIES A LINTUBATION

La laryngoscopie et I'intubation trachéale sont responsables d'une aug-
mentation de l'activité sympathique pouvant étre délétére chez le patient
insuffisant coronarien ou hypertendu. Administrée 1 heure avant I'intervention,
la gabapentine limite les réponses hémodynamiques observées durant les 10
minutes qui suivent l'intubation [26]. De plus, cet effet est dose-dépendant et
observable avec une dose minimale de 800 mg de gabapentine.

CONCLUSION

Le recul que nous avons, sur I'utilisation en péri-opératoire de la prégabaline,
est encore trop faible pour conclure a sa supériorité sur la gabapentine. Au
contraire, il apparait que cette derniére est plus efficace sur les douleurs viscéra-
les. Il n'est bien s0r pas question d'administrer systématiquement ce médicament
a tous nos patients. En revanche, de nombreux arguments plaident en faveur
de son utilisation (a la dose de 600 a 1 200 mg) dans le cadre d’une analgésie
multimodale. La gabapentine rejoint la kétamine dans |'arsenal thérapeutique
de la prise en charge de la douleur postopératoire.
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