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INTRODUCTION

Lamélioration du confort postopératoire de |'opéré est un objectif prioritaire
pour tous les anesthésistes-réanimateurs. Parmi les éléments participant au
confort de I'opéré, on retient en particulier la lutte contre la douleur postopératoire
(DPO) et contre les nausées et vomissements postopératoires (NVPO). Ces
aspects s'integrent de plus en plus dans le cadre plus vaste de la réhabilitation
postopératoire. Parallelement, le constat répété des insuffisances de I'analgésie
postopératoire a conduit a une réflexion plus globale sur I'organisation de la
prise en charge de la douleur dans les structures de soins. Ces constats mili-
tent en faveur de I'utilisation de protocole de prise en charge de la DPO, mais
aussi des NVPO, dans lesquels des agents comme les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) et les corticoides occupent aujourd’hui une place importante.
Ces médicaments présentent une efficacité certaine, mais ils peuvent entrainer
des effets secondaires qui justifient de réfléchir a leur prescription dans le cadre
d'une analyse de la balance bénéfice-risque. Cet exposé va se focaliser sur
I"utilisation des AINS et des corticoides dans le cadre de la douleur aigué et des
nausées-vomissements postopératoires.

1. LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS (AINS)

Les AINS regroupent un ensemble de molécules présentant des propriétés
anti-inflammatoires, antipyrétiques et analgésiques, mais qui peuvent également
engendrer des effets secondaires parfois graves. Leur efficacité, comme leurs
principaux effets secondaires sont liés a leur mécanisme d'action principal
qui est une inhibition de la cyclo-oxygénase (COX), enzyme responsable de la
biosynthése des prostaglandines et du thromboxane [1]. Les AINS classiques,
c’est-a-dire non sélectifs, inhibent les deux isoformes de la COX (COX-1 et
COX-2), contrairement aux AINS sélectifs de la COX-2 (coxib).
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1.1. EFFICACITE ANTALGIQUE DES AINS

Les AINS sont particulierement indiqués pour traiter les DPO aprés des
chirurgies ayant une composante inflammatoire prédominante (chirurgie dentaire,
stomatologique, maxillo-faciale, ORL et orthopédique par exemple). Lefficacité
des AINS sur la DPO est établie par de nombreuses études, aussi bien chez
I'adulte que chez I’enfant [2, 3]. En cas de douleur faible ou modérée, les AINS
sont plus efficaces que le paracétamol seul [4] et aussi efficaces que les antal-
giques de palier Il [5]. Lassociation AINS + paracétamol est plus efficace que
chaque agent administré isolément, tant sur l'intensité de la douleur que sur la
consommation d'antalgiques supplémentaires [6]. Selon une modélisation phar
macodynamique, les bénéfices sont plus marqués pour les faibles doses dAINS
et en fin de dose, 6 a 8 heures apres la prise [7]. Leffet d'épargne morphinique
et I'effet antalgique des AINS ont fait I'objet de plusieurs méta-analyses dans le
cadre des douleurs intenses. Lassociation dAINS a la morphine, en comparaison
aux autres analgésiques non opiacés, procure un effet d'épargne morphinique
parmiles plus importants (proche de 50 %), réduit les effets secondaires des mor-
phiniques (notamment les NVPO et la sédation), contrairement a la kétamine et
au paracétamol qui n'ont pas d'effet significatif ou a la gabapentine, qui augmente
le risque de sédation et s'associe a une diminution des scores de douleur [8, 9I.
La diminution des NVPO est plus marquée dans le cadre de I'amygdalectomie
alors que la diminution des scores de douleur est plus marguée en chirurgie
générale et orthopédique, en co-administration avec le paracétamol [9].

Lefficacité des AINS a été transcrite dans plusieurs recommandations de
bonne pratique, et notamment dans les RFE « prise en charge de la douleur
postopératoire chez I'adulte et I'enfant (RFE 2008) », qui précisent que les AINS
sont recommandés pour |I'analgésie postopératoire comme alternative ou en
association a la morphine [3].

1.2. TOLERANCE DES AINS NON SELECTIFS

Une des principales préoccupations avec les AINS reste leurs effets secon-
daires, en particulier les effets sur I'hémostase et le saignement, l'infection, le
tractus digestif et le rein.

1.2.1. AINS ET SAIGNEMENT PERI-OPERATOIRE

Le risque hémorragique au site opératoire semble étre la complication la
plus fréquente lors de I'utilisation péri-opératoire des AINS. Une des explications
tient a I'action des AINS sur COX-1 des plaquettes (qui ne contiennent que
cette isoforme), inhibant ainsi la synthése du thromboxane A2, puissant agent
pro agrégeant et vasoconstricteur. Les AINS, inhibant I'agrégation plaquettaire,
favorisent donc le saignement. Ce sujet est une préoccupation pour les prescrip-
teurs, comme en atteste une recherche Medline sur Pubmed qui retrouve plus de
300 références sur ce theme. Leffet des AINS non sélectifs sur le saignement
péri-opératoire et le risque de reprise chirurgicale aprés amygdalectomie reste
controversé, certaines études et/ou méta-analyses confirmant ce risque [10-12],
d'autres pas [13-16], d'autres encore observant que ce risque n’est réel qu'avec
I'aspirine [17].

Plusieurs autres types de chirurgies ont été identifiés comme pouvant étre
associées a une augmentation du risque hémorragique ; il s'agit de la chirurgie
plastigue, I'urologie et la gynécologie [18]. Laugmentation du risque hémorragique
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péri-opératoire avec les AINS a été également confirmée par une méta-analyse
chez des patients opérés en chirurgie majeure [19] et par une étude randomisée
en double aveugle sur plus de 900 patients opérés de chirurgie orthopédique
majeure [20]. Dans la méta-analyse de Maud et al. 2,4 % des patients ayant recu
un AINS ont présenté un saignement au site opératoire versus 0,4 % dans le
groupe contréle [21]. Pour les autres chirurgies, la prescription dAINS ne semble
pas exposer a un risque accru de complications hémorragiques, si des posologies
raisonnables sont utilisées pour des durées de prescription ne dépassant pas 3
a b jours. Les RFE « prise en charge de la douleur postopératoire chez I'adulte
et I'enfant (RFE 2008) » recommandent de prendre en compte la majoration du
risque hémorragique lors de la prescription dAINS non sélectifs [3].

1.2.2. AINS ET RISQUE INFECTIEUX

Lessentiel de la littérature concerne le risque d'infection cutanée (surtout

a streptocoque béta-hémolytique du groupe A) chez I'enfant dans un contexte

de varicelle. De 1981 a 1995, 13 publications ont rapporté 39 enfants ayant recu

des AINS et ayant développé une fasciite nécrosante d'évolution rapide associée

a une mortalité élevée [22]. En 1995, la survenue de 14 fasciites nécrosantes

compliquant une varicelle chez I'enfant, dont plus d'un tiers apres ibuprofene,

a conduit la FDA a une mise en garde sur I'utilisation des AINS chez I'enfant

varicelleux et a promouvoir des études épidémiologiques. Les résultats des 3

études réalisées, qui présentent toutes des biais méthodologiques, ne sont

pas concordants. Deux études retrouvaient une augmentation du risque de
complications infectieuses des tissus mous associée a l'ibuproféne, alors que

I'étude avec le plus gros effectif ne confirmait pas cette majoration du risque [22].

En France, il a fallu attendre 2004 pour voir |Afsapps déclencher une enquéte de

pharmacovigilance, pour les AINS indiqués chez I'enfant, aprés la notification de

3 chocs septiques chez des enfants traités par AINS pour fiévre et/ou douleur

(1 déces, 1 insuffisance rénale séquellaire et 1 guérison). Lobjectif était d'éva-

luer le risque de complications infectieuses graves associées aux AINS. Cette

enquéte a retrouvé des cas, parfois graves, de complications cutanées d'origine
infectieuse (ex: cellulite, fasciite nécrosante, pyodermite gangréneuse) chez des
enfants atteints de varicelle et traités par AINS. La gravité de ces cas, certes

exceptionnels, a conduit I'Afssaps a:

e Renforcer l'information contenue dans le Résumé des Caractéristiques du
Produit des spécialités concernées et dans la « notice patient ».

e Recommander de ne pas prescrire dAINS en cas de varicelle (http://ansm.sante.
fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/L-
utilisation-d-anti-inflammatoires-non-steroidiens-AINS-dans-le-traitement-de-
la-fievre-et-ou-de-la-douleurn-est-pas-recommandee-chez-l-enfant-atteint-de-
varicelle).

Parmi les autres complications infectieuses associées aux AINS, on retrouve
un risque d'augmentation de la fréquence des pleurésies purulentes de I'enfant.
Une étude sur 540 enfants atteints de pneumopathie bactérienne a montré que
la prescription dAINS avant I'hospitalisation multipliait le risque de pleurésie par
8 [23]. Les auteurs concluaient en recommandant d'éviter les AINS en cas de
fievre prolongée et de douleur thoracique. Il est a noter que ce risque concernait
des enfants atteints de pneumopathie a S. pneumoniae (sérotype 1), ayant recu
de I'ibuprofene et certains antibiotiques dans un contexte de varicelle.
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1.2.4. AINS ET COMPLICATIONS DIGESTIVES

Le risque gastro-intestinal (hémorragies et perforations) est bien établi chez

I'adulte. Ce risque est:

¢ Dose-dépendant, doublant lorsque I'on passe des doses faibles ou modérées
aux doses élevées [24].

e Variable suivant 'AINS (ibuproféne < diclofénac < I'indométacine < naproxéene
< piroxicam < kétoprofene) [24].

® Présent avec |'aspirine.

¢ 2 fois plus important pendant la premiere semaine de traitement que par la
suite.

e Augmenté en cas d'association dAINS (y compris I'aspirine), I'Odd-ratio passant
de 4,9 avec un AINS, a 10,7 avec 2 et a 60 avec 3.

e Accru en cas d'antécédent d’'hémorragie ou de perforation digestive.

Une étude sur plus de 11 000 patients, retrouve des effets comparables
entre diclofénac, kétoprofene, et kétoralac, avec une incidence de complications
hémorragiques gastro-intestinales de 0,04 % [18]. Il est intéressant de noter que
les coxib ne font pas mieux que I'association AINS classiques-inhibiteurs de la
pompe a protons pour les effets secondaires gastro-intestinaux [25].

Chezl'enfant, ce risque est moins bien démontré, mais pourrait se manifester
a faible posologie, y compris en cure courte. Des facteurs de risque associés sont
retrouvés dans plus de 50 % des cas (prise d'aspirine, traitements prolongés,
posologies trop élevées hors AMM).

1.2.5. AINS ET RISQUE RENAL.

Les AINS classigues peuvent générer des accidents rénaux en cas de
prescription prolongée (> 8 jours). En revanche, en cas de prescription courte
postopératoire, seuls quelques rares cas de toxicité rénale ont été décrits [24].
Les prostaglandines jouant un réle important dans le maintien de la perfusion
rénale, notamment lorsque la volémie est diminuée, il n'est pas surprenant que
les situations d'hypoperfusion rénale fassent courir un risque accru d'insuffisance
rénale aigué (IRA), méme en cas de prescription de courte durée.

En pédiatrie, une petite série a rapporté 7 cas d’IRA survenue aprés une
courte cure dAINS (1 a 3 j) chez des patients sans pathologie rénale préexistante
mais dans un contexte de déshydratation [26]. La créatinine s'est normalisée
chez tous les patients 3 a 9 jours apres réhydratation et arrét de IAINS, mais
dans 1 cas a nécessité une dialyse en urgence pour hyperkaliémie.

Une méta-analyse de 6 essais randomisés a objectivé une diminution modé-
rée (clairance de la créatinine -16 ml.min"') et transitoire (a J1 postopératoire) de
la fonction rénale aprés chirurgie chez des patients recevant un AINS avec une
fonction rénale préopératoire normale [27]. Le risque d'IRA semble augmenté
lorsque les patients recoivent des inhibiteurs de la cyclo-oxygénase aprées une
chirurgie. Dans la méta-analyse d'Elia et al. les coxibs augmentent le risque d'IRA
des patients de chirurgie cardiaque de 0 % a 1,4 %, avec la survenue d’'une IRA
tous les 73 patients traités [19].

Au total, les données disponibles suggérent que les AINS ont un potentiel
de néphrotoxicité en péri-opératoire. Limpact d'une prescription courte (3 jours)
est néanmoins tres limité, en particulier en dehors des patients de chirurgie
cardiaque. Les RFE « prise en charge de la douleur postopératoire chez I'adulte
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et I'enfant (RFE 2008) » précisent qu'il ne faut pas utiliser les AINS (ni les coxibs)
dans les situations d’hypoperfusion rénale [3].

1.2.6. AINS ET CICATRISATION ET OSSIFICATION

Il existe quelques données expérimentales suggérant un impact des AINS
non sélectifs dans des modeles de cicatrisation et d'ossification chez I'animal.
Dans ces modéles, les coxibs ont moins d’effets déléteres que les AINS non
sélectifs [24]. En clinique humaine, peu de données sont disponibles.

Deux travaux récents en chirurgie colorectale suggérent que les AINS, en
particulier non sélectifs, seraient un facteur de risque de lachage des sutures
anastomotiques [28, 29].

Les AINS réduisent la formation des cals osseux visibles radiologiqguement
[30], avec une diminution significative de I'intensité de |'ossification péri-articulaire
[19], sans conséquence clinique [20]. Leur utilisation est discutée par certains
dans des chirurgies ou la qualité de la consolidation osseuse est prépondérante,
comme la chirurgie rachidienne ou traumatique [31, 32]. A contrario, une méta-
analyse récente conclut a I'absence d'augmentation du risque de non ossification
avec les AINS lorsque seules les études de bonne qualité méthodologique sont
retenues [33]. Des travaux complémentaires sont nécessaires pour conclure sur
les effets des AINS sur I'ossification.

1.3. AINS SELECTIFS DE LA COX-2

La mise sur le marché de nouveaux AINS, sélectifs de la COX-2 inductible
(coxib), avait ouvert des perspectives intéressantes pour le traitement de la
DPO [34]. lIs possédent en effet une efficacité antalgique similaire aux AINS
classiques, mais avec I'avantage théorique d'une moindre toxicité, notamment
gastrique [35]. lIs inhibent spécifiquement la COX-2 (absente des plaquettes) et
n'auraient donc théoriquement pas d’'influence sur I'agrégation plaquettaire [36].
Dans une étude randomisée et contrdlée, le celecoxib s'est révélé aussi efficace
que le kétoprofene pour le traitement de la DPO aprés amygdalectomie, mais
avec significativement moins de reprises chirurgicales [37]. Cette réduction du
risque hémorragique avec les coxibs comparativement aux AINS non sélectifs
a été confirmée dans d’autres situations chirurgicales [2, 38]. En revanche, les
coxibs pourraient avoir un effet délétére dans les chirurgies comportant un
risque thrombotique important ou chez des patients atteints de pathologies
artérielles [39]. Cependant, le risque thrombotique existe également avec les
AINS classiques, car le risque lié a I'inhibition de COX-2 est dose dépendant et
les AINS non sélectifs inhibent autant la COX-2 que les coxib. Néanmoins, tous
les AINS ne sont pas équivalents. Certaines études ont par exemple retrouvé
un risque cardiovasculaire plus faible avec le naproxéne [40], plus élevé avec le
diclofenac, et non modifié avec le piroxicam et l'ibuprofen [41, 42].

Un des premiers travaux en contexte chirurgical a été réalisé apres pontage
aorto-coronarien [43]. Dans cette étude randomisée en double aveugle, les
patients qui recevaient un coxib (parecoxib IV et/ou valdecoxib oral) avaient un
risque de complications cardiovasculaires augmenté d'un facteur 4 [43]. Dés
2005, une méta-analyse confirmait ces résultats, concluant a I'augmentation du
risque cardiovasculaire aprés coxib en chirurgie majeure et remettant en cause
leur utilisation péri-opératoire [44]. La FDA contre-indique d'ailleurs les AINS
classiques et les coxib aprés chirurgie cardiaque. La situation est différente en
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chirurgie non cardiaque, ou plusieurs travaux n'ont pas retrouvé d'augmentation
du risque cardiovasculaire postopératoire avec les coxib [45, 46].

La fréquence de ces complications est trés faible dans la population
pédiatrique générale et l'intérét de ces molécules qui ont un effet d'épargne
morphinique identique aux AINS non sélectifs [21] mériterait d’étre réévalue
(ex: aprés amygdalectomie)

1.4. STRATEGIE DE PRESCRIPTION

En cas de prescription de coxibs, les RFE « prise en charge de la douleur
postopératoire chez I'adulte et I'enfant (RFE 2008) » recommandent de prendre
en compte les facteurs de risque athérothrombotique, en respectant les contre-
indications et précautions d’emploi définies pas I'Afssaps [3].

Sur la base des études récentes, réalisées en dehors de la chirurgie, un
auteur suggére de tenir compte du risque gastro-intestinal et cardiovasculaire
du patient pour choisir entre AINS classique et coxib, en sachant que le profil
de risque est affecté par de nombreux facteurs, comme |'agent, le dosage, et
["administration concomitante d'aspirine notamment [47]. Ainsi, la premiere
réflexion du prescripteur devrait étre de préciser le risque individuel du patient.
De facon schématique, on pourrait proposer:

e Pour les patients a risque gastro-intestinal élevé, mais a risque cardiovasculaire
faible, un coxib avec un IPP
e Pour les autres patients, I'utilisation d'un AINS non sélectif avec un IPRP

Une réflexion similaire pourrait étre proposée pour la période péri-opératoire.
Les coxibs pourraient étre proposés dans les chirurgies a risque hémorragique
important mais chez des patients présentant un risque thrombotique faible [2].
Lindication d'un AINS classique resterait plus adaptée aux patients a risque
cardiovasculaire élevé [48], pour lesquels les corticoides pourraient également
représenter une alternative.

Enfin, peu de travaux sont disponibles en pédiatrie et il est difficile de tirer des
conclusions définitives, méme si le risque cardiovasculaire est particulierement
faible chez la majorité des enfants pré-pubeéres [49, 50].

1.5. NOUVELLES VOIES D’ADMINISTRATION: LA VOIE INTRANASALE

Les premiers travaux sur I'administration intranasale (IN) dAINS ont été
publiés avec le ketorolac au début des années 90 [51]. Depuis, plusieurs études
réalisées en postopératoire ont confirmé I'efficacité du ketorolac par voie IN
(Sprix®) [562, 53, 54]. Le Sprix® permet une épargne morphinique de I'ordre de 25
a 35 % par rapport au placebo [55, 56]. Les effets secondaires sont comparables
au placebo, a I'exception de rhinalgies et d'irritations nasales plus fréquentes,
mais transitoires et d'intensité généralement modeste (ketorolac 24 % vs
placebo 2 %) [55, 56]. Une étude chez I'adolescent en chirurgie, a montré que
la voie nasale permettait une élévation rapide de la concentration plasmatique,
aboutissant a ces concentrations analgésiques [57]. Cette voie semble donc
intéressante et pourrait constituer une alternative intéressante, lorsque la voie
IV n'est pas (ou plus) utilisable (ex: ambulatoire)
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2. LES ANTI-INFLAMMATOIRES STEROIDIENS
2.1. INTERET DES CORTICOIDES

Les corticoides sont devenus des agents incontournables pour la période
péri-opératoire en raison de leurs propriétés antiémétiques. La démonstration plus
récente d'un effet antalgigue est venue renforcer I'intérét pour ces molécules.
Les glucocorticoides ont, comme les AINS, une action inhibitrice de la synthese
des prostaglandines. Cette action s’exerce principalement sur la phospholipase
A2, en amont du métabolisme de I'acide arachidonique par la cyclo-oxygénase.
Les glucocorticoides ont cependant une action plus large que les AINS, action a
la fois cytoplasmique et génomique, ayant pour conséquences une modulation
de la transcription et de I'expression des médiateurs (bradykinine, histamine...),
des cytokines (interleukine 1 et 2, TNF...) et de divers neuropeptides (CRF, ACTH,
Beta endorphine,...) [58].

2.2.1. EFFET ANTIEMETIQUE

La molécule la plus étudiée est la dexaméthasone (DEX). Le contexte dans
lequel elle a été le plus étudiée est celui de I'amygdalectomie et les données y
montrant son efficacité sont nombreuses [59-66]. Ladministration peropératoire
de DEX est de fait recommandée lors de I'amygdalectomie dans de nombreux
pays, comme la France [67] et les USA notamment [68]. Plus récemment des
travaux ont montré |'efficacité antiémétique de la DEX dans d’autres chirurgies
comme la thyroidectomie, la cholécystectomie, la césarienne, I'hystérectomie
ou la chirurgie de la scoliose par exemple [69-75]. Par ailleurs, la DEX potentialise
les sétrons en améliorant significativement leur efficacité antiémétique, ce qui
pourrait militer en faveur d'une association systématique (action multimodale)
dans les groupes a risque de NVPO [76].

Peu d'études ont rapporté |'utilisation d'un corticoide autre que la DEX dans
le contexte péri-opératoire. La majorité de ces études concerne la methylpred-
nisolone [77 78]. Une étude de non infériorité, randomisée en double aveugle,
a comparé la methylprednisolone (2,5 mg.kg™') et la DEX (0,5 mg.kg') pour la
prévention des NVPO au cours des 24 premiéres heures apres amygdalectomie
chezl'enfant [78]. Les résultats ont montré que la methylprednisolone n’était pas
inférieure a la DEX pour la prévention des NVPO. Le délai et la qualité de la prise
orale, la durée de perfusion intraveineuse, la douleur, les scores de satisfaction
et le besoin antalgique étaient identiques dans les 2 groupes [78]. Malgré ce
type de résultats encourageants avec la methylprednisolone, aujourd’hui c'est
la DEX qui a la faveur des prescripteurs.

2.2.2. EFFET ANTALGIQUE

e Administration systémique
Plusieurs travaux rapportant |'effet antalgique de la DEX, aprés amygdalec-
tomie et plus récemment apres d'autres types de chirurgie, sont publiés
[60, 66, 70-72, 74, 79, 80-84]. Le plus souvent, on observe une amélioration de
la qualité de I'analgésie associée a un effet d'épargne morphinique, pendant
les 24 premiéres heures.

e Administration par voie locale ou locorégionale (ALR)
L'idée d'associer corticoides et anesthésiques locaux dans le cadre de IALR
n'est pas nouvelle et on retrouve des travaux qui remontent a la fin des
années 80, avec déja a I'époque des données suggérant une prolongation
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de la durée d'analgésie [85]. Depuis, d'assez nombreux travaux ont rapporté
I'intérét de cette association [86], avec des études rapportant |'utilisation de
corticoides associées aux anesthésigues locaux lors de l'infiltration de cicatrice
[871, du bloc du plexus brachial [88], du bloc interscaléniquel89, 90], de I'anes-
thésie locale intraveineuse [91] ou encore de la péridurale obstétricale [92]. Il
semble que I'administration locale ou péri neurale de corticoide associé aux
anesthésiques locaux améliore la qualité d'analgésie et la tolérance du garrot
et retarde la premiere demande antalgique postopératoire jusqu’a 22 heures
[89], sans qu'il y ait d'évidence directe que ces effets ne sont pas des effets
systémiques. Cependant cette modalité ne peut étre recommandée a I'heure
actuelle, en raison de sa neurotoxicité potentielle.

2.2.3. EFFET SUR LE DELAI AVANT LA REPRISE ALIMENTAIRE

Un autre intérét de la DEX apres amygdalectomie, qui découle probablement
au moins en partie, de I'effet antiémétique et antalgique de la molécule, est
que son administration s'associe a une reprise plus précoce et a une meilleure
qualité de la premiére prise orale et de |'alimentation [66]. Les résultats d'une
méta-analyse du groupe Cochrane confirment que I'injection unigue de dexamé-
thasone en peropératoire (0,15 a 1 mg.kg™', sans dépasser 25 mg) est deux fois
plus efficace que le placebo pour réduire les NVPO et raccourcir le délai avant
la reprise alimentaire apres amygdalectomie chez I'enfant [93].

3. POSOLOGIE

Peu de données permettent de déterminer la dose de DEX a administrer aux
patients. Une étude effet-dose aprés amygdalectomie chez I'enfant a montré
I'absence de supériorité des posologies les plus élevées [94], ce qui suggére
I"utilisation de la dose efficace la plus faible: dexaméthasone 0,15 mg.kg' en
injection unique peropératoire. C'est cette dose qui est recommandée apres
amygdalectomie en France [95], ce d'autant que les posologies plus élevées
sont soupconnées d'induire des effets secondaires, notamment hémorragiques
[94]. Chez I'adulte, une méta-analyse récente regroupant les études qui ont
effectué des comparaisons de doses, ne retrouve pas d'avantage clinique pour
les doses de 8-10 mg comparativement aux doses de 4-5 mg sur l'incidence
des NVPO, de sorte qu’il ne semble pas utile de dépasser ces doses [96]. De la
méme facon, aucune relation effet-dose n'a pu étre mise en évidence concernant
I'effet d'épargne morphinique de la DEX [84].

Au total, les données actuellement disponibles convergent pour recomman-
der I'administration (en dose unique) de faibles doses de DEX, de 'ordre de 0,15
mg.kg' sans dépasser 4-5 mg au total.

4. EFFETS SECONDAIRES ET COMPLICATIONS

Un Editorial récent a rappelé les principales complications possibles apres
administration de corticoides [97]. Elles incluent: le saignement, l'infection,
I'hyperglycémie, le retard de cicatrisation, la douleur périnéale et la résistance
aux curares [97]. Parmi cette liste, certaines complications bien que fréquentes
voire quasi-constantes (ex: hyperglycémie) ne posent pas ou peu de problemes
apres une injection unique. D'autres, en revanche ont fait I'objet de nombreux
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échanges et discussions dans la littérature car elles peuvent avoir des consé-
guences potentiellement graves (ex: saignement et infection).

4.1. SAIGNEMENT

L'étude qui a véritablement lancé la controverse concernant le risque
hémorragique de la DEX est I'étude suisse publiée en 2008 dans le JAMA [59].
Il s'agissait d'une étude randomisée et contrélée dans laquelle des enfants
opérés d'amygdalectomie recevaient une des 3 doses étudiées (0,05, 0,15, et 0,5
mg.kg') de DEX. Dans ce travail, on retrouvait une efficacité dose-dépendante
de la DEX, en termes de réduction des besoins en AINS (ibuprofene), des NVPO
et des besoins en antiémétiques [59]. Par contre, il existait une élévation dose-
dépendante du risque de saignement postopératoire [59]. Cette étude a donné
lieu a de nombreux courriers, soulignant ce risque hémorragique ou au contraire
critiquant des biais méthodologiques, comme par exemple I'absence de prise
en compte de la technique chirurgicale comme facteur de risque de saignement
[98-101]. Depuis, plusieurs études [102-104], dont une étude prospective, ran-
domisée, contrélée (DEX 0,5 mg.kg™ vs placebo) [105] et 2 méta-analyses [63,
66, 106] sont venues rassurer les prescripteurs quant a ce risque hémorragique
qui ne semble pas associé directement a I'administration de DEX si des doses
raisonnables sont utilisées.

4.2. INFECTION

L'autre crainte principale aprés corticoides est l'infection [97]. En fait, assez
peu de données sont disponibles sur ce sujet. Une étude cas témoin, méthodolo-
giguement discutable, a retrouvé une association entre dexaméthasone (injection
peropératoire unique de 4 a 8 mg) et infection postopératoire [107]. Ces résultats
n'ont pas été confirmés par d'autres travaux plus robustes, dont une étude de
cohorte [108], une étude rétrospective en chirurgie uro-gynécologique [109] et
une étude cas-contrdle en gynécologie [110]. De plus, une analyse systématique
avec méta-analyse récente n'a pas retrouvé d’augmentation du taux d'infection
ou de retard de cicatrisation apres injection postopératoire unique de DEX [84].
Ces résultats, s'ils ne permettent pas d’écarter totalement tout risque infectieux,
sont cependant rassurants quant au niveau de risque infectieux réel associé avec
I'injection unigue de corticoides, qui peut donc étre considéré comme trés faible.

CONCLUSION

Il existe aujourd'hui de nombreuses pistes pour améliorer la prise en charge
de la douleur postopératoire. Lexpérience acquise ces dernieres années a montré
gu’une analgésie postopératoire de qualité reposait sur l'association de plusieurs
agents (analgésie multimodale) et sur une surveillance réguliere du niveau de
douleur postopératoire permettant d'adapter individuellement le traitement.
Les AINS et les corticoides (dexaméthasone surtout) ont un réle important a
jouer dans le cadre de la prise en charge multimodale et de la réhabilitation
postopératoire précoce des patients. Cependant, aucun de ces agents n'est
dénué d'effets secondaires et leur prescription doit s'intégrer dans le cadre
d'une analyse bénéfice risque, tenant compte du terrain, de la chirurgie et des
traitements associés.
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