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Liste des abréviations

APD : anesthésie péridurale

DN2 : score de douleur neuropathique

DPO : douleur post opératoire

EN : échelle numérique

ERAS : Enhanced Recovery After Surgery

H24 : 24° heure

NS : non significatif

NVPO : nausée et vomissement post opératoire
PCA : analgésie controlée par le patient

QDSA : questionnaire douleur Saint Antoine
QEDN : questionnaire d’évaluation des douleurs neuropathiques
SAP : seringue auto-pulsée

SSPI : salle de surveillance post interventionnelle
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Résumé

Contexte : la chirurgie digestive entraine des répercussions fonctionnelles. La
réhabilitation améliorée vise a réduire le stress chirurgical et la douleur post
opératoire pour diminuer les complications postopératoires. La gestion de I'analgésie
dans ce contexte est primordiale, elle vise également a prévenir I'apparition de
douleurs chronique postopératoire.

Matériel et méthodes : Essai de phase lll, randomisé, prospectif, en double
aveugle, approuvé par le CPP Nord Ouest et TANSM. En péri-opératoire de chirurgie
colique laparoscopique, trois groupes ont été randomisés : Lidocaine (bolus de 1.5
mg/kg puis 1.33mg/Kg/heure), Kétamine (bolus de 0.5 mg/kg puis 0.05 mg/Kg/heure
durant 24 heures) ou placebo. Nous avons recueilli : la consommation morphinique
per et postopératoire, l'intensité des douleurs pré et postopératoires par Echelle
Numérique, la surface d’hyperalgésie péri cicatricielle, le seuil de perception
douloureuse péri opératoire par PainMatcher®, la reprise du transit, I'incidence des
effets secondaires.

Résultats : 90 patients étaient randomisés, 23 étaient exclus per-protocole. Les
patients ont consommeés : en per opératoire 48 y (x17) de sufentanil dans le groupe
kétamine, 61 y (£26) dans le groupe Lidocaine, 60 y (x24) dans le groupe placebo
(p=0.08) ; a H24 : 23mg (x14) de morphine dans le groupe kétamine, 21 mg (x14)
dans le groupe Lidocaine et 24 mg (£17) dans le groupe placebo (p=0,8). L’'EN en
SSPI était diminuée dans le groupe Lidocaine 1,8 (x 2,3) comparativement au
groupe placebo 4,6 (x3) (p=0,0065) et les patients des groupes Kétamine et
Lidocaine présentaient des EN moindres lors des 48h postopératoire
comparativement au groupe placebo. La surface d’hyperalgésie était moindre dans
les groupes Lidocaine (7,7 cm2 (£3)) et Kétamine (8,7 cm2 (+4,7)) comparativement
au groupe placebo (14 cm2 (x14)) (p=0.003). Un seuil bas au PainMatcher® (<16)
était prédictif de douleur postopératoire (p=0.009). La reprise du transit était similaire
dans les 3 groupes.

Conclusion : Nous ne mettons pas en évidence de réduction de la consommation
en morphinique péri opératoire mais les patients étaient moins douloureux dans les
groupes Kétamine et Lidocaine, ces molécules étaient antihyperalgésiante avec une
réduction nette de la surface d’hyperalgésie, enfin le PainMatcher® nous semble étre
un bon outil pour dépister les patients a risque de douleur intense postopératoire.

Des questionnaires d’évaluation de la douleur chronique sont en cours.
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Introduction

|- Historique/Epidémiologie

Le nombre de colectomie et coloprotectomie réalisées en France en 2004 est
estimé a 46000 d’aprés les bases de données nationales privée et publique du PMSI
(programme de médicalisation des systémes de santé), 20% d’entres elles sont
effectuées par voie ccelioscopique et la moitié dans le cadre de tumeur maligne (1).

Il existe deux indications de colectomie: la premiére au cours des pathologies
tumorales malignes colorectales et, la seconde, au cours des pathologies non
cancéreuses (maladies inflammatoires chroniques, polypose adénomateuse
familiale, pathologie diverticulaire et polype colique).

La ccelioscopie a été introduite dés 1980 dans l'activité chirurgicale et dés 1991
Jacobs et al décrivaient les premiers cas de colectomie coelioscopique pour
néoplasie colique (2).

L’agression chirurgicale engendre des modifications endocrino-métaboliques,
immunologiques et ventilatoires responsable d’un arrét du transit et pouvant limiter
les capacités de déambulation, et ainsi le retour a domicile.

Le concept de réhabilitation améliorée en post opératoire de chirurgie digestive
(société ERAS, Enhanced Recovery After Surgery) est introduit dans les années
2000, et regroupe un ensemble de mesures visant a réduire le stress chirurgical pour
accélérer la récupération et diminuer les complications postopératoires en chirurgie
digestive lourde. Il constitue une avancée majeure dans la prise en charge de ces
patients.

La voie d’abord optimale lors des colectomies segmentaires est la laparoscopie

comme recommandée par la société frangaise de chirurgie digestive (3). Elle
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s’intégre dans un programme de Fast-tracking (ou parcours rapide du patient) (4)
avec pour objectif une optimisation péri-opératoire.
Le perfectionnement de l'analgésie semble fondamental pour améliorer les suites

post-opératoire.

II- Douleur et colectomie

A- Physiologie de la douleur aigue et de I'hyperalgésie péri-opératoire

La chirurgie abdominale lourde est considérée comme particulierement
douloureuse notamment lors des efforts de toux et a la mobilisation des patients (5).
En 1979, I'Association Internationale pour I'étude de la Douleur définit la douleur
comme une « expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une Iésion
tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans les termes d'une telle Iésion », c’est
une expérience globale et subjective.

En chirurgie digestive, la douleur est initialement causée par un excés de
nociception, en rapport avec la pathologie initiale et I'acte chirurgical.

Le traumatisme tissulaire provoqué par [lincision engendre la synthése de
médiateurs inflammatoires locaux et de substances algogénes endogenes
(prostaglandines et sérotonine, substance P, bradykinine, histamine, ions hydrogéne,
potassium, ...). Il résulte un phénoméne d’inflammation a I'origine de
phénoménes d'hyperalgésie primaire (6) qui se définit comme une sensation
douloureuse exagérée au niveau méme de la Iésion (zone d’incision) (7)

Les prostaglandines ne sont pas directement a l'origine de la sensation douloureuse
mais augmentent la sensibilité des nocicepteurs aux autres stimuli avec un réle dans

I'entretien de hyperalgésie primaire (8).
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Le recrutement direct (stimulus via canal sodique dépendant) ou indirect (substances
algogénes) des nocicepteurs va générer des potentiels d’action (transduction) qui
vont se propager le long des fibres sensitives de petit calibre C et Ad. L'influx se
propage vers la corne dorsale de la moelle mais aussi de fagon antidromique (reflexe
d’axone). Il se produit alors la libération de substance P, a 'origine de l'inflammation
neurogéne, en « tache d’huile » (9) c’est a dire qui diffuse aux tissus adjacents.

Au niveau médullaire, les fibres convergent au niveau de la corne dorsale, zone
d’intégration des messages.

A ce niveau, les acides aminés excitateurs (Glutamates, aspartate,...) et les
neuropeptides (substance P, opioides endogénes, Calcitonin gene related peptide,
GABA, ...) vont moduler le message douloureux. Ainsi la modulation de la douleur
résulterait d’'une balance entre [lactivité des systémes antinociceptifs et
pronociceptifs (10).

Les récepteurs opioides p jouent un rdle important dans la transmission du signal
entre les fibres nerveuses venant de la périphérie et les neurones supra-spinaux, les
agonistes naturels de ces récepteurs (enképhaline, endorphine, ..) inhibent
spécifiqguement la transmission des signaux douloureux (principalement substance P)
au niveau de la moelle épiniére.

Le Glutamate participe a la transmission spinale du message nociceptif, et ses
récepteurs sont repartis en deux groupes (NMDA et AMPA). En réponse a des
stimulations nociceptives périphériques soutenues, il existe un état
d’hyperexcitabilité des neurones de la corne postérieure avec activation
des récepteurs NMDA (11), ce phénoméne participe aux mécanismes centraux
d’hyperalgésie.

L’hyperalgésie secondaire se définit comme une sensation douloureuse exagérée

située a distance de la lésion et ce phénomeéne, suggére des modifications



Aujas-Garot Amandine

fonctionnelles du systeme nerveux central (12,13), elle est consécutive a une
modification structurale des neurones («neuroplasticité») (14).

Elle semble prédictive du risque de douleur chronique post opératoire et n'est que
peu modulable en routine par les antalgiques utilisé pour soulager la douleur aigue
(15).

Le niveau de sensibilisation du systéme nerveux central peut étre évalué a travers la
mesure de la surface d’hyperalgésie péri cicatricielle par un filament de Von FREY
(16) et il a été mis en évidence qu'il existait une zone d’hyperalgésie autour des
cicatrices de laparotomies (17).

L’information est ensuite transmise de la moelle épiniére vers les centres supérieurs
via la voie spino-thalamique (composante sensorielle discriminative de la douleur) et
la voie spino-réticulaire (composante émotionnelle de la douleur).

Plusieurs facteurs influent sur la survenue d’hypersensibilité postopératoire et
expliquent les grandes Vvariabilités interindividuelles (génotype, age, sexe,
hyperalgésie préopératoire, consommation d’antalgiques au long cours, doses

d’opioides per opératoire...) (16).

B- Opiacés et douleur

La morphine est I'antalgique de référence pour traiter la douleur postopératoire
(18), ainsi une diminution significative de l'intensité de la douleur postopératoire peut
étre actuellement obtenue avec la morphine sur le mode PCA (Analgésie Contrdlée
par le Patient). L'efficacité des opioides est cependant moindre sur les douleurs
observées a la mobilisation et sur les douleurs neuropathiques liées aus Iésions du
systéme somato-sensoriel inhérentes a toute chirurgie (19).

De plus, les effets secondaires digestifs tels les nausées, vomissements et la
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prolongation de la durée de l'iléus postopératoire peuvent entraver la réhabilitation
post-interventionnelle.

Par ailleurs un phénoméne de tolérance aigue aux morphiniques peut s’installer et
étre associé a une allodynie et une hyperalgésie retardées (20), celui-ci serait
d’autant plus marqué que la consommation péri opératoire morphinique est élevée
(relation dose-dépendante).

L’activation des récepteurs NMDA est a l'origine du mécanisme de I'hyperalgésie

morphinique (21).

C- Ccelioscopie et douleur

Plusieurs travaux ont démontré que les besoins cumulés d’analgésie étaient
moindres aprés laparoscopie (22) qu’aprés laparotomie. Cependant, méme si les
patients opérés par laparoscopie se révelent moins douloureux a 24 heures, la
douleur postopératoire précoce (0 a 4 heures) peut étre trés intense voir supérieure a
celle des patients opérés par laparotomie (23).

La physiopathologie de la douleur postopératoire aprés ccelioscopie est
multifactorielle. Elle associe des mécanismes inflammatoires et neuropathiques
reflétant I'intensité du traumatisme lié a la chirurgie et au pneumopéritoine. Ce
dernier est a l'origine de l’irritation péritonéale due a la pression intra-abdominale
engendrée par l'insufflation de CO2 (24), et de l'irritation diaphragmatique (25).

L’incidence des douleurs chroniques est de 17% dans ce type d’intervention et ces
chiffres sont du méme ordre de grandeur que ceux rapportés aprés laparotomie (18

%) (26).
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[lI- Analgésie multimodale en chirurgie digestive

A- concept d’analgésie multimodale et d’analgésie préventive protectrice

L’analgésie postopératoire comporte le plus souvent I‘utilisation d’agents
morphiniques, qui ont néanmoins été reconnus comme étant a [l'origine du
déclenchement d’'une hyperalgésie et qui possedent des effets secondaires pouvant
géner la réhabilitation du sujet opéré.

La stratégie d’analgésie multimodale associant différentes classes d’antalgiques et
différentes techniques analgésique avec pour but, via un effet additif ou synergique,
la réduction de la consommation en morphinique et la limitation de leurs effets
indésirables (27).

L’analgésie préventive englobe tout traitement analgésique et anti-hyperalgésique
péri opératoire susceptible de contrdler la sensibilisation du systéme nerveux central
pour ainsi prévenir le développement de douleurs chroniques post chirurgicale (28).
L’administration de Lidocaine et de Kétamine par voie intraveineuse pourrait s’inclure

dans ce type de prise en charge.

B- analgésie péridurale

Concernant la prise en charge de la douleur, l'intérét de I'analgésie péridurale
thoracique (APD) lors des colectomies par laparotomie n’est plus a démontrer. En
effet plusieurs méta-analyses ont comparé APD versus analgésie intraveineuse

morphinique et ont trouvé de meilleurs résultats avec I'analgésie péridurale sur
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I'incidence de la douleur mais également celle des complications post opératoire et
des nausées-vomissement post opératoire (NVPO) (29-31).

Dans la chirurgie par voie laparoscopique, le bénéfice ne parait pas aussi évident,
dans leur essai, Levy et al, retrouvaient une durée de séjour plus longue dans le
groupe ayant bénéficié d’'une APD, les scores de douleur étaient certes plus élevés
dans le groupe PCA mais sans que cela n’affecte la qualité de vie et enfin la reprise
du transit était plus lente dans le groupe APD (32).

Le schéma analgésique optimal devrait donc associer le soulagement de la douleur
mais aussi permettre une mobilisation précoce, un retour rapide du transit, une
reprise précoce de [lalimentation, et limiter au maximum la survenue de

complications.

C- Kétamine : pharmacologie et intérét en chirurgie digestive

La Kétamine est un hypnotique, a faible dose, elle est analgésique (entre 0,1 et
0,5 mg/kg), elle antagonise de fagon non compétitive les récepteurs NMDA.
Elle limite alors la sensibilisation des neurones a la douleur (33), ses autres
mécanismes d’action (fixation sur les récepteurs morphiniques, effet stabilisant de
membrane, effet monoaminergique, effet anti cholinergique, blocage des canaux
calciques) ne concernent pas les doses analgésiques (33).
Son administration péri opératoire serait associée a une diminution de la
consommation postopératoire de morphine aprés chirurgie abdominale : ainsi
Adriaenssens et al. retrouvaient en post opératoire chirurgie viscérale par
laparotomie une diminution d’utilisation en morphine (-26 mg) dans le groupe
bénéficiant de kétamine parentérale (schéma : 2,5y/kg/min post opératoire) (34).

D’autres études retrouvent récemment des résultats similaires en chirurgie majeure
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digestive (35), confirmé par la méta analyse réalisée par la Cochrane en 2006,
regroupant 37 essais clinique (36).

Plusieurs travaux ont montré que la seule administration per opératoire de kétamine
permet de prévenir en partie ’hyperalgésie postopératoire de maniere prolongée sur

plusieurs jours (17,37-39).

D- Lidocaine : pharmacologie et intérét en chirurgie digestive

La Lidocaine est un anesthésique local qui, lors de la réalisation d’ALR, bloque
la transmission de I'influx nerveux en inhibant les canaux sodiques.
Elle peut également étre administrée par voie intraveineuse, et posséde de
nombreuses propriétés impliquant différents mécanismes et récepteurs (blocage de
récepteurs potassiques, cholinergiques, dopaminergiques, NMDA, canaux sodiques,

inhibition des leucocytes et macrophages...) (40,41).

Ainsi, plusieurs études lui conférent un effet analgésique, en augmentant le seuil
d’excitabilité et en bloquant les décharges des fibres périphériques (42,43). Au
niveau spinal, elle posséde une action directe sur la transmission nociceptive (44).
Les douleurs viscérales pourraient étre sensibles a l'action de la Lidocaine
parentérale (45).

Expérimentalement, elle posséde une activité anti-hyperalgésiante a la fois
périphérique et centrale, notamment en bloquant les récepteurs NMDA (46,47), ainsi
au niveau spinal elle atténue les phénoménes de «wind-up» (emballement)
responsables de I'hyperalgésie (48).

Enfin, la Lidocaine posséde des propriétés anti-inflammatoires (40,49) et son

administration parentérale diminuerait le recours aux antalgiques morphiniques
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notamment en chirurgie viscérale majeure (50) et elle participerait a raccourcir l'iléus
postopératoire via différents mécanismes: diminution de la consommation en
morphiniques, effet anti-inflammatoire de la Lidocaine, mais également action directe

sur la motilité intestinale (51,52).

IV- Justificatif de I'étude et hypothéses évoquées

Il existe des résultats divergents concernant le bénéfice de la Lidocaine sur le
recours aux antalgiques postopératoire a H24 notamment en chirurgie
laparoscopique (53,54) et également vis a vis de ses propriétés anti-hyperalgésiques
(55).

Une seule étude a comparé l'efficacité de la Lidocaine versus placebo dans la
chirurgie colique ccelioscopique (bolus 1.5 mg/kg puis SAP 2 mg/kg/h per opératoire
puis 1.33 mg/kg/h pendant 24 heures post-opératoire), I'équipe de Kaba et al.
retrouvait une diminution de 50% de la consommation en piritramide, une réduction

de la douleur et un raccourcissement de I'iléus post-opératoire (52).

Concernant la kétamine, I'hétérogénéité de la méta-analyse réalisée par la Cochrane
est considérable (36), notamment concernant les modalités d’administration de la
kétamine (bolus unique préopératoire ou postopératoire, perfusion continue
parentérale postopératoire, administration péri médullaire, association a une
anesthésie locorégionale,...).

Des résultats contradictoires sont retrouvés, notamment en post interventionnel de
néphrectomie : Stubhaug et al. ne retrouvent pas de diminution de consommation en
morphine a H24 (56).

Enfin son intérét propre n’a jamais été évalué en chirurgie colique ccelioscopique.
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Nous avons donc comparé l'administration de Lidocaine et de Kétamine péri-
opératoire et postopératoire de chirurgie colique ccelioscopique, isolément par voie
parentérale, en termes de diminution de consommation de morphine et d’incidence
de douleur post-opératoire a travers des échelles d’évaluation de la douleur et des
questionnaires, par rapport a un groupe placebo.

Peut on prédire la douleur post opératoire ? Nous avons recherché les patients qui
pourraient présenter des douleurs postopératoires séveres qui sont un facteur de
risque de douleurs chroniques (57). En ce sens, la sensibilité a la douleur, mesurée
par le seuil de perception douloureuse par PainMatcher® serait prédictive de
I'intensité de la douleur postopératoire (58) : nous lI'avons donc évalué en post
interventionnel de colectomie coelioscopique.

Nous avons également évalué la superficie d’hyperalgésie péricatricielle, ainsi que
l'intensité de la douleur préopératoire et post-opératoire en tant que marqueur

prédictif de la survenue de douleur chronique (a 3 et a 6 mois).
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Matériels et méthodes

Il s’agit d’'une étude prospective de phase lll, randomisée en double aveugle,
monocentrique réalisée dans le service de Chirurgie Générale et Digestive de
I'Hopital Claude HURIEZ.

L’étude a regu préalablement I'approbation du Comité de Protection des Personnes
du Nord-Ouest et de I'Agence Nationale de sécurité du médicament (ANSM,

anciennement AFSSAPS)

| - Objectifs de I'étude

L’objectif principal était de montrer une diminution d’au moins 35 % de la
consommation de morphine postopératoire grace a l'utilisation parentérale per et
postopératoire de Lidocaine ou de Kétamine pour une colectomie segmentaire ou

totale, par voie ccelioscopique.

Les objectifs secondaires étaient :
- Rechercher I'incidence des douleurs chroniques a trois mois et a six mois.
- Mesurer l'incidence de I'hyperalgésie péri-cicatricielle entourant les mini
laparotomies 48 heures aprées la fin de 'intervention.
- Evaluer leffet de la kétamine ou de la Lidocaine administrée par voie
systémique per et postopératoire sur cette surface d’hyperalgésie secondaire.
- Evaluer si lintensité des douleurs préopératoires et la consommation de

sufentanil peropératoire sont prédictives de I'hyperalgésie secondaire.
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- Evaluer si lintensité des douleurs et la consommation de morphine
postopératoires sont corrélées a I'’hyperalgésie secondaire d’origine centrale.

- Evaluer si la mesure du seuil de perception douloureuse par PainMatcher® est
corrélée a l'intensité de la douleur postopératoire aigu et s'il en est prédictif.

- Evaluer si lintensité de la douleur postopératoire, la surface cutanée
d’hyperalgésie péri cicatricielle et le seuil de perception douloureuse par
PainMatcher® sont prédictifs de la survenue de douleurs chroniques.

- Evaluer l'action de la Lidocaine sur la reprise du transit intestinal.

- Evaluer lincidence des effets secondaires liés a I'utilisation de la Lidocaine,

de la Kétamine et de la morphine.

Il- Critéres d’évaluation examinés

Le critére principal était la consommation de morphine cumulée pendant les 24

premiéres heures postopératoires.

Les critéres secondaires étaient

- Incidence des douleurs chroniques a trois et a six mois dans ce type de
chirurgie (questionnaires QDSA, QEDN, DN2)

- Intensité de la douleur pré et postopératoire aigue mesurée par EN

- Seuil de perception douloureuse par PainMatcher® péri-opératoire

- Surface de la zone cutanée d’hyperalgésie péri-cicatricielle, 48 heures aprés
I'intervention.

- Consommation de morphiniques peropératoire.

- Consommation de morphine cumulée pendant les 48 premiéres heures

postopératoires.
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- Incidence des effets secondaires liés a [l'utilisation de morphiniques, de
Lidocaine et de Kétamine en période postopératoire.
- Date de reprise du transit intestinal ainsi que d’'une alimentation dite normale.

- Durée du séjour hospitalier.

I1l- Critéres d’inclusion et de non inclusion de I'étude

Les critéres d’inclusion dans I'étude étaient :
- hommes ou des femmes agés de plus de 18 ans
- score ASA inférieur ou égal a 3

- opérés d’'une colectomie totale ou segmentaire par laparoscopie

Les critéres de non inclusion dans I'étude étaient:

- Poids supérieur a 100 Kg

- Patients classés ASA 4 ou 5

- Allergie ou intolérance a I'un des produits utilisés lors du protocole

- Clairance de la créatinine calculée par la formule de Cockcroft inférieure a 50
ml / min, Insuffisance hépatocellulaire, Insuffisance cardiaque séveére.

- Maladie inflammatoire cryptogénétique intestinale (MICI).

- Antécédent d’épilepsie ou de crises convulsives.

- Chirurgie en urgence, chirurgie palliative, reprise chirurgicale.

- Douleurs chroniques nécessitant la prise réguliére d’antalgiques notamment
opioides.

- Patient traité par emplatre de Lidocaine.

- Désordre psychique.

- Conduite additive vis-a-vis de 'alcool ou de substances psychodysleptiques.
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- Contre indication a un traitement par morphine.

- Contre indication a un traitement lié au protocole anesthésique.

- Contre indication a un traitement utilisé lors de I'étude.

- Mineur ou incapable majeur.

- Incapacité intellectuelle empéchant la bonne compréhension du protocole.

- Patient non coopérant ou ayant refusé de signer la lettre de consentement
éclairé.

- Femme enceinte ou allaitante.

- Patient participant déja a un autre protocole de recherche clinique.

- Absence de couverture par un régime de protection sociale.

IV- Critéres d’arrét de participation a I'étude

Toute survenue de complication chirurgicale imposant une modification de la
technique chirurgicale (laparo-conversion) ou anesthésique, ou mettant en jeu le
pronostic vital pouvait imposer une exclusion per-protocole.

Les patients inclus mais sortis de I'étude pour complications faisaient partie des
sujets analysés en intention de traiter.

Toute survenue d’'un effet indésirable grave ou inattendu lié a I'utilisation de I'une des
molécules utilisées lors du protocole pouvait imposer la sortie d’étude. Les patients
inclus mais sortis de I'étude pour effet indésirable grave ou inattendu faisaient partie
des sujets analysés en intention de traiter.

Chaque sujet pouvait sortir de I'étude par décision de l'autorité administrative
compétente, du promoteur et de linvestigateur coordonnateur mais aussi par
décision d’un co investigateur ou par décision de l'intéressé lui-méme conformément

a la réglementation et comme il a été mentionné dans le consentement. Dans tous
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ces cas le sujet bénéficiait alors de la prise en charge habituelle des suites

postopératoires d’'une chirurgie colique.

V- Randomisation et préparation des médicaments testés

Aprés information et recueil du consentement éclairé, les patients ont été inclus
successivement et randomisés en trois groupes.

La randomisation a été effectuée par le médecin investigateur a la clinique
d’Anesthésie Réanimation de I'hépital Claude HURIEZ. L'allocation des patients dans
chaque groupe a été générée a partir d'une table de randomisation équilibrée par
bloc de six.

L’investigateur a suivi I'ordre des enveloppes de randomisation et a attribué au
patient le groupe correspondant a I'administration (groupe |: Placebo, groupe Il :
Lidocaine, groupe Il : Kétamine)

Une seringue A contenant la Lidocaine 2 % non adrénalinée ou du sérum salé
isotonique considéré comme a la méme concentration était disposée sur
'appareillage d’administration A qui délivrait en peropératoire un bolus IV de 1,5
mg/Kg a linduction, relayée par une administration en continue de 1,33 mg/Kg/h
pendant 24 heures en post opératoire.

Une seringue B contenant de la kétamine (5mg/ml) ou du sérum salé isotonique
considéré comme a la méme concentration était déposée sur Il'appareillage
d’administration B qui délivrerait en peropératoire un bolus IV de 0,5 mg/Kg a
I'induction, relayée par une administration continue de 0,05mg/Kg/h pendant 24h en
post opératoire.

Dans le groupe placebo les seringues A et B contenaient du SSI placebo ; dans le

groupe Lidocaine la seringue A contenait de Lidocaine, la seringue B du SSI
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placebo ; et enfin dans le groupe kétamine, la seringue A contenait du SSI placebo et
la B de la kétamine.

Pour répondre aux posologies nécessaires a des sujets dont le poids pouvait aller
jusqu’a 100 Kg, deux seringues de la préparation, A ou B étaient préparées unes a
unes toutes les huit heures.

Ceci ne permettait pas a l'utilisateur de connaitre le produit manipulé tout en
I'injectant a la dose voulue.

Chaque seringue était préparée par un agent totalement indépendant de I'étude.
Chaque molécule a été administrée par seringue auto pulsée, seule, sur une rampe
de robinets, avec une valve anti retour, empéchant tout mélange et toute variation de

débit non controlé.

VI- Période opératoire

A- Technique chirurgicale

Les interventions étaient réalisées par I'équipe chirurgicale du service de
Chirurgie Générale et Digestive de I'hépital Claude HURIEZ (CHRU de Lille). Une
seule et méme équipe participait a cette étude afin de garantir une unité de prise en
charge chirurgicale et des suites postopératoires.

Les colectomies ccelioscopique étaient réalisées de maniére standardisée.

Pour les colectomies droites, aprés dissection intra abdominale permettant la
mobilisation compléte du colon ascendant et de la derniére anse iléale, la piece
opératoire était extériorisée par une courte laparotomie périombilicale d'une longueur
de quatre a six centimétres. Une fois le segment colique pathologique réséqué, une

anastomose iléo-colique mécanique était réalisée puis réintroduite en position intra
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abdominale. La mini laparotomie était alors refermée.

Pour les sigmoidectomies laparoscopiques, le colon sigmoide était disséqué jusqu'a
la jonction recto sigmoidienne, et I'angle colique gauche était totalement mobilisé.
Une fois la section distale réalisée, la piece opératoire était extraite par une mini
laparotomie sus pubienne.

La section proximale était alors effectuée, puis le colon d'amont était réintroduit en
intra abdominal afin de procéder a une anastomose colo rectale mécanique trans-
suturaire, réalisée par voie ccelioscopique.

En fin de procédure, I'exsufflation du pneumopéritoine était la plus compléte possible.
L'équipe chirurgicale n'avait pas connaissance du groupe de randomisation dans

lequel le patient était assigné.

B- Technique anesthésique

La technique était standardisée :
Tous les patients recevaient la méme prémédication par Hydroxyzine.
L’induction était réalisée aprés pré oxygénation pour une Fet 02>90 % par
administration de propofol par voie intraveineuse a une posologie entre 2 et 4 mg/Kg
associée a du sufentanil a une dose de 0,2 a 0,3ug/Kg et a de l'atracurium a une
dose de 0,5mg/Kg.
Les deux SAP A et B étaient débutées a linduction (bolus puis administration
continue).
L’entretien était assuré par du propofol par voie parentérale continue administré avec
adaptation des débits a I'entropie. Les agents anesthésiques volatils halogénés
étaient proscrits en raison de leur probable action sur les récepteurs NMDA et donc

sur I'hyperalgésie postopératoire. Le sufentanil pouvait étre administré en bolus
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intraveineux de 5ug a 10ug selon la pratique clinique habituelle (variation de plus de
20 % par rapport a la valeur de base de la pression artérielle systolique et de la
fréquence cardiaque). La derniére injection devait se faire au plus tard une demi-
heure avant la fin de lintervention. Les réinjections d’atracurium se faisaient en
fonction du monitorage de la curarisation.

Les patients étaient ventilés avec un mélange oxygéne/air pour une Fet CO2 entre
30 et 50 mm Hg, en circuit fermé, on n’utilisait pas de protoxyde d’azote.

L’analgésie postopératoire était débutée trente minutes avant la fin de lintervention
par 'administration d’'un gramme de paracétamol par voie parentérale, et 'analgésie
post-opératoire était assurée par du paracétamol et la PCA morphine.

En fin d’intervention, les patients étaient réveillés et extubés au bloc opératoire, en
'absence de curarisation résiduelle et en état de normothermie, avant d’étre
transférés en salle de surveillance post interventionnelle (SSPI).

Les SAP A et B étaient poursuivies 24 heures en post opératoire.

VII- Evaluation de la douleur

La consommation d’analgésiques postopératoires (notamment PCA) peut
refléter I'intensité de la douleur (59). Nous avons donc relevé la consommation en
sufentanil per-opératoire et les doses cumulées en morphine les 2 premiers jours

apres l'intervention.

Nous disposons de différents outils pour évaluer et mesurer la douleur.
L’EN (échelle numérique) est une échelle unidimensionnelle d’auto-évaluation qui
évalue la douleur dans sa globalité, le patient donne une note de 0 a 10. La note 0

correspond a « douleur absente » et la note maximale 10 a la « douleur maximale
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imaginable ». Elle est simple d’utilisation et validée par rapport aux méthodes
objectives d’évaluation de la douleur (60).

Ce score de douleur était utilisé au repos et a l'effort, la veille de l'intervention, en
SSPI, 2 et 6 heures apreés I'intervention, et régulierement le premier et deuxiéme jour
post-interventionnel

L'évaluation de la douleur doit s'accompagner d'une mesure de l'anxiété et de la
dépression, et ce d'autant que les scores d'échelle globale sont élevés car il existe
une corrélation entre l'intensité de la douleur et I'état affectif (61).

Les échelles d’évaluation multidimensionnelles permettent une évaluation
quantitative et qualitative de la douleur en prenant en compte les dimensions
sensorielle et affective. Ainsi, le QDSA (annexe1) identifie la douleur neurogéne et le
retentissement affectif de la douleur a travers 15 mots descripteurs (62), le QEDN
(annexe 2) est validé pour I'évaluation de la symptomatologie des douleurs
neuropathiques et permet d’obtenir un score sur 100 (63), enfin le DN2 (annexe 3)
permet de dépister les douleurs neuropathiques (64).

Nous avons utilisé ces scores en préopératoire, a 48h ; a 3 et 6 mois : les patients
étaient contactés par téléphone et recevaient les questionnaires précédemment cités

qgu’ils avaient a remplir et a retourner au service.

Le Pain Matcher® [Cefar Medical AB, Lund, Sweden] est un systéme électronique
générant une stimulation électrique d’intensité progressivement croissante, le sujet
tient 'appareil entre le pouce et I'index de la main gauche, il relache la pression sur
les électrodes de stimulation lorsqu’il ressentait une sensation de « douleur » (seuil
de perception douloureuse) : il mesure un seuil algique.

Il est employé en douleur aigue, les patients présentant un seuil bas en pré-

opératoire seraient plus douloureux en post-opératoire et le traitement de la douleur
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permettrait une normalisation des seuils (58,65). Il a été mesuré en préopératoire et
son évolution a été évaluée a 20h le jour de lintervention, ainsi que le premier et

deuxiéme jour postopératoire.

En chirurgie, la mesure de la surface d’hyperalgésie (stimulation cutanée) par un
filament de Von FREY (10g) est une méthode objective quantifiant I'allodynie péri-
cicatricielle et ainsi le niveau de sensibilisation centrale, cette technique nous
permettra d’évaluer les effets thérapeutiques des antalgiques et des traitements
anti-hyperalgésiant, et les mesures ont été effectuées selon la technique décrite par

Stubhaug (56,66) 48 heures apreés l'intervention.

VIII- Etude statistique des résultats

Le calcul du nombre de sujets nécessaires a I'étude présentée au Comité de
Protection des Personnes du Nord-Ouest et a TAFSSAPS était basé sur I'hypothése
de montrer une diminution d’au moins 35 % de la consommation de morphine
postopératoire, grace a I'utilisation parentérale en per et postopératoire de Lidocaine,
ou de Kétamine pour une colectomie ccelioscopique, ainsi, les études de W. Koppert
et al., et G. Adriaenssens et al. (34,50) ont permis d’estimer le nombre de sujets a 30
par groupe.

Le calcul du nombre de sujets n’a pas été effectué sur la base d’'un plan paralléle a
trois groupes, mais sur la base de deux tests de student, chaque groupe de
traitement étant comparé au placebo.

Les traitements n’étaient pas comparés entre eux. Une correction du risque de
premiére espece pour comparaison multiple n’était donc pas nécessaire.

Les analyses ont été effectuées via Statview v4.5 abacus concept, I'analyse de
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variance (ANOVA) étudiait le comportement des variables, complétée par un test de
Fischer lorsqu’elle était significative.

Les variables continues des patients sont exprimées en moyenne (+ DS).

Deux analyses en sous groupe étaient effectuées pour documenter 'intérét du pain-
matcher en préopératoire et 'impact de la consommation en sufentanil per-opératoire
sur la survenue de douleur post-opératoire.

Un test était considéré comme statistiquement significatif si la valeur du « p » était

inférieure ou égale a 5%.
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Résultats

| — Population étudiée :

90 patients ayant bénéficié d’'une colectomie segmentaire ou totale ont été
inclus sur une période de 3 ans et 3 mois (5 janvier 2011 au 17 avril 2014), 68
patients n’étaient pas inclus d’emblé dont 18 patients ayant refusés de participer a
'étude. Sur les 90 randomisés, 23 ont été exclus per protocole (21
laparoconversions, 1 laparotomie d’emblée, 1 erreur de préparation des SAP).

Au total 67 patients on été analysés, 19 dans le groupe placebo, 23 dans le groupe

Lidocaine et 25 dans le groupe Kétamine.

A- Flowchart
Colectomies
coelioscopiques:
n=158
Patients non inclus d’emblée : n=68

- Contre indication : n=19
- Refus : n =18
- gestes associé n= 10

—> - Poids> 100 Kg : n=9
- MICI : n=2

- Conduite addictive n=2

- antalgiques au long cours n=2
- ASA>3=2

- Autre :n=4

\ 4
Patients inclus : n = 90

Exclusions per protocole : n = 23
> - Laparoconversion : n = 21
- Laparotomie d’emblée n =1
- 1 non préparation SAP

\ 4

Patients ayant suivi I'intégralité du protocole : n= 67

Figure 1 : diagramme de flux
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B- Caractéristiques de la population étudiée

Les données démographiques et les caractéristiques médico-chirurgicales étaient

comparables dans les 3 groupes.

Tableau 1 : caractéristiques médicales

Groupe Placebo

Groupe Lidocaine

Groupe Kétamine

Effectifs N=19 N =23 N =25
Age (année) 52 (£ 12) 54 (£ 11) 58 (£ 11)
Sexe (N)

- Homme 8 (42%) 13 (56%) 11 (44%)
- Femme 11 (58%) 10 (44%) 14 (56%)
BMI (kg/m?) 27 (£ 4) 25 (£ 3.6) 25 (£ 3.5)
ASA (N)

-1 10 (53%) 14 (61%) 12 (48%)
-2 8 (42%) 9 (39%) 12 (48%)
-3 1 (5%) 0 1 (4%)
Comorbidité cardiovasculaire | 2 (10,5%) 3 (13%) 3 (12%)
(N)

Comorbidité respiratoire (N) 0 1 (4%) 2 (8%)
Diabeéte (N) 2 (10,5%) 4 (17%) 5 (20%)

Les données sont présentées en moyennes (+ DS) ou en nombre de patients (%) (p NS)

Tableau 2 : caractéristiques chirurgicales et per-opératoire

Groupe Placebo

Groupe Lidocaine

Groupe Kétamine

Effectifs N=19 N =23 N =25
Geste (N)

- colectomie droite 2 (10,5%) 3 (13%) 8 (32%)

- colectomie gauche/

sigmoidectomie 15 (79%) 20 (87%) 15 (60%)

- colectomie totale 2 (10,5%) 0 1 (4%)

- coloprotectomie 0 0 1 (4%)
Pathologie (N)

- néoplasie 4 (21%) 9 (39%) 15 (60%)

- diverticulite 11 (58%) 13 (57%) 9 (36%)

- polypose 2 (10,5%) 0 1 (4%)

- volvulus 1 (5,25%) 0 0

- endometriose 1 (5,25%) 1 (4%) 0
lléostomie 1 (5,25%) 3 (13%) 3 (12%)
Morbidité Péri opératoire (N) 2 (10,5%) 1 (4%) 6 (24%)
Reprise (N) 2 (10,5%) 1 (4%) 3 (12%)
Remplissage per opératoire (ml) | 2200 (+ 475) 2150 (£ 850) 1960 (+ 590)
Durée opératoire (mn) 246 (£ 115) 265 (£ 98) 245 (1 88)

Les données sont présentées en moyennes (+ DS) ou en nombre de patients (%) (p NS)
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II- Douleurs préopératoires et pain Matcher préopératoire

Les patients des trois groupes présentaient des scores de douleur (EN, DNZ2,
QDSA, QEDN) comparables en préopératoire et ils ne présentaient pas de douleur
pré-opératoire (DN2<3).

Le Pain Matcher préopératoire était en moyenne a 22 (+ 3) et les moyennes étaient
similaires dans chaque groupe.

Les patients qui présentaient un seuil bas (seuil fixé a la médiane a 16) dans le
groupe placebo présentaient des douleurs significativement plus importantes a J1.
Dans les groupes Kétamine et Lidocaine, les patients dont seuil était bas

présentaient des douleurs similaires a ceux dont les seuils étaient plus élevé a J1.

7
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Figure 2: douleur post-opératoire dans chaque groupe, a J1-8h, en fonction du score
PainMatcher® préopératoire (p=0,002 vs placebo)
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[ll- Consommation morphinique

La consommation per opératoire en Sufentanil était en moyenne a 48 y (x 17)
dans le groupe Kétamine, 61 y (+ 26) dans le groupe Lidocaine, 60 y (+ 24) dans le
groupe Placebo (p=0,08).

Dans le groupe placebo, les patients qui avaient recu le plus de Sufentanil (seuil fixé
a la médiane a 0,03y/kg/min) et présentaient des EVA, en post-interventionnel,
similaires a ceux qui en avaient regu des doses moindre, par contre dans le groupe
Kétamine et Lidocaine, les patients ayant recu de forte doses de Sufentanil

présentaient des douleurs post opératoires diminuées.

7_ -
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Figure 3 : douleur post-opératoire en SSPI en fonction de la dose de Sufentanil regue en per-
opératoire (p=0,03)

En post opératoire, les patients consommaient en moyenne a H24 23mg (x14) de
morphine dans le groupe Kétamine, 21 mg (£14) dans le groupe Lidocaine et 24 mg
(x17) dans le groupe placebo (p=0,8).

Les doses cumulées le deuxiéme jour a 20h étaient de 37 mg (x27) dans le groupe
Kétamine, 36 mg (£28) dans le groupe Lidocaine, 48 mg (x48) dans le groupe

placebo (p=0,4).
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IV- Douleur post opératoire

L’EN en SSPI était diminuée dans le groupe groupe Lidocaine 1,8 (x 2,3)
comparativement au groupe placebo 4,6 (+ 3) (p=0,0065), dans le groupe kétamine
I'EVA était de 3 (£3,7) (p=0,11).

Durant les 48 premiéres heures on observait des douleurs moindres au repos et a la

toux dans les groupes Lidocaine et Kétamine.

4 =@—ketamine

3 y xylocaine

) .\’/ | i ~o—" placebo

* * *

JOH2 JOH6 J18h J114h J120h J28h J214h 1220

Figure 4 : douleur post-opératoire au repos, reportées 2h et 6h aprés l'intervention, le premier jour
post-opératoire (8h, 14h, 30h) et le deuxiéme jour post-opératoire (8h, 14h, 20h), données exprimées
en moyenne. L'erreur standard est inférieure aux points des données n’est pas représentée. * p<0,05

- - ) + .
) ./ \_\‘ ketamine
*

xylocaine

* * placebo

JOH2 JOH6 J18h J114h J120h J28h J214h J220h

Figure 5 : douleur post-opératoire a la toux, reportées 2h et 6h aprés l'intervention, le premier jour
post-opératoire (8h, 14h, 30h) et le deuxiéme jour post-opératoire (8h, 14h, 20h), données exprimées
en moyenne. L'erreur standard est inférieure aux points des données n’est pas représentée. * p<0,05
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Concernant les douleurs neuropathiques évaluées le deuxieéme jour, on retrouvait un
score QDSA affectif moindre dans les groupes Kétamine et Lidocaine

comparativement au groupe Placebo.

Tableau 3 : Scores de douleur neuropathique a J2

Placebo Lidocaine Kétamine p
QEDN 5,5 (¢4,3) 3,3 (£3,3) 3 (23) 0,07
QDSA :
QDSA sensoriel 5,9 (£3,8) 3,4 (x2,7) 2,6 (£2,6) 0,004 *
QDSA affectif 2,6 (£3,6) 2,5 (5,5) 1,7 (£3,6) 0,7
DN2 0,9 (¢1,2) 0,6 (£1) 0,5 (x0,7) 0,3

Les données sont exprimées en moyenne (xDS).

V- Surface d’hyperalgésie

La surface d’hyperalgésie était diminuée dans les groupes Lidocaine : 7,7 cm2
(x3) (p=0,002) et Kétamine: 8,7 cm2 (+4,7) (p=0,003) par rapport au groupe

placebo : 14 cm2 (x14).

VI- Transit et sortie

La sonde naso-gastrique était retirée en fin d’intervention pour 'ensemble des
patients.
Le premier gaz était réalisé en moyenne a 1,6 jours (x0,8) dans le groupe placebo ;
1,3 jours (x0,5) dans le groupe Lidocaine ; 1,4 jours (£0,6) dans le groupe Kétamine
(p=0,5).
La premiere selle était réalisée en moyenne a 3,2 jours (x1,2) dans le groupe
placebo ; 2,9 jours (x0,9) dans le groupe Lidocaine ; 2,8 jours (£1,2) dans le groupe

Kétamine (p=0,6).
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L’alimentation normale était reprise en moyenne a 4 jours (£2,7) dans le groupe
placebo ; 4 jours (£3) dans le groupe Lidocaine; 5,2 jours (£3,8) dans le groupe
Kétamine (p=0,4).

En moyenne, les patients sortaient a 7,5 jours (+4,4) dans le groupe Kétamine, 5,9
jours dans le groupe Lidocaine (+5,2), 5,7 jours (£2,6) dans le groupe placebo

(p=0,3).

VII- Effets secondaires

La morphine a causé des effets secondaires (nausée, vomissement) chez un
patient du groupe Kétamine (4%), quatre patients du groupe Lidocaine (17%) et trois
patients du groupe placebo (16%) (p=0,3).

Dans le groupe Kétamine, un patient a présenté des hallucinations visuelles.
Dans le groupe Lidocaine, aucun effet secondaire n’a été détecté (paresthésies
péribuccales, crises convulsives, anomalie du rythme cardiaque ou instabilité

hémodynamique).
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Discussion

Cette étude a montré que I'administration préopératoire de Lidocaine ou Kétamine
s’accompagnait d’un effet anti hyperalgésique et d’une diminution de lintensité
douloureuse aprés chirurgie laparoscopique. En revanche, la consommation péri
opératoire en opiacé n’était pas influencée de maniére significative par rapport a

I'administration d’un placebo. Aucun n’effet adverse majeur n’a été répertorié.

I- Kétamine, Lidocaine et analgésie péri-opératoire.

A- Consommation en morphinique

L’adjonction de Lidocaine péri opératoire selon notre protocole n’a pas réduit
significativement la consommation en morphinique que ce soit: en per-opératoire,
avec en moyenne des consommations en sufentanil identiques au groupe placebo ;
ou que ce soit en post-opératoire, avec une consommation moyenne a 48 heures a
36 mg (versus 48 mg dans le groupe placebo) (p> 0,05).

Ces données s’opposent a celles observée dans I'étude de Kaba et al. (52), qui
retrouvaient une diminution de 50% de la consommation en morphiniques induite par
la Lidocaine au cours des 24 premiéres heures. |l s’agit de la seule étude publiée sur
l'intérét de la Lidocaine dans les colectomies par voie ccelioscopique. Cependant,
leur protocole d’anesthésie péri-opératoire différait du notre : I'entretien de la narcose
était effectuée avec du Sévoflurane. Les halogénés possédent un effet propre anti
nociceptif via une action centrale par blocage des récepteurs NMDA, de plus les

antagonistes NMDA (Kétamine et Lidocaine) potentialiseraient ces effets inhibiteurs
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(67), il pourrait en résulter une action synergique et un bénéfice en terme
d’analgésie. De plus, le manque de puissance par exclusion secondaire des patients
nécessitant une conversion en laparotomie peuvent expliquer en partie les
différences observées dans ce travail.

Par ailleurs les données de la littérature sont contradictoires en chirurgie abdominale
laparoscopique (53,54,68,69).

Une récente méta-analyse récente (70) portant sur l'intérét de la Lidocaine en
chirurgie digestive (par voie laparoscopique et par laparotomie) a mis en évidence
une diminution de 7 mg de la consommation en morphine 48 heures apres
I'intervention.

En revanche, I'étude de Martin et al. n’observait aucune épargne morphinique avec
la Lidocaine pour la chirurgie prothétique de hanche. L’absence de douleur viscérale
et une moindre réaction inflammatoire aprés ce type de chirurgie semblent étre des
critéres essentiels a I'action antalgique bénéfique de la Lidocaine, fondements que
I'on retrouve lors des interventions digestives majeures par laparotomie (71). L'intérét
de la Lidocaine apparaitrait donc plus limité pour les interventions associées a une

réaction inflammatoire modérée (72).

L’administration de Kétamine ne permettait pas comme pour la Lidocaine
d’induire une épargne morphinique. Toutefois, les consommations en sufentanil (48 y
dans le groupe kétamine versus 60 y dans le groupe placebo, p NS) et en morphine
(37 mg dans le groupe kétamine versus 48 mg dans le groupe placebo a 48 heures,
p NS) tendaient a étre moins importantes chez les patients traités par Kétamine mais
sans atteindre la significativité potentiellement par manque de puissance comme
mentionné pour la Lidocaine.

Les revues méthodiques examinant I'administration de kétamine péri-opératoire
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comportent également des études trés hétérogénes. Toutefois, la méta-analyse de
Laskowski et al (73) portant sur 70 études et 4701 patients mettait en évidence une
épargne morphinique d’autant plus importante en chirurgie thoracique, abdominale et
orthopédique majeure. L’étude de DeKock et al. (17) retrouvaient ainsi une
diminution significative de la consommation opioide en péri opératoire lors des
colectomies par laparotomie (bolus de 0,5 mg/kg suivi de 0,25 mg/kg/h per
opératoire). En revanche, a notre connaissance, aucune étude n’avait encore évalué
'impact de la Kétamine lors des colectomies par voie coelioscopique.

En chirurgie laparoscopique pour cholécystectomie, les données sont plus
contrastées, en lien avec des protocoles d’administration hétérogénes, et une
intensité  douloureuse postopératoire modérée comme en témoigne les
consommations plus faibles en antalgiques (74). Récemment, une consommation
similaire en morphine a été retrouvée chez des patients cholécystectomisés sous

ccelioscopique qu’ils soient traités ou non par Kétamine (75).

B- Douleur aigue

Une diminution significative du niveau de douleur post opératoire a été
observée chez les patients traités par Lidocaine et Kétamine. L’action antalgique de
la Lidocaine se prolongeait jusqu’a la 48°™ heure. Ces résultats sont en accord avec
les données de la littérature.

Koppert et al. (50) ont mis en évidence une diminution significative de l'intensité
douloureuse consécutive a l'administration continue de Lidocaine en chirurgies
digestives par laparotomie. Ces effets antalgiques ont été retrouvés également en
chirurgie colique par laparoscopie (52). Comme pour notre travail, la Lidocaine

réduisait la douleur au repos et a la mobilisation (76) ou a la toux.
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L’effet analgésique de la Kétamine a été retrouvé dans de nombreuses études et
n’est plus a démontrer (34,56).

Les morphiniques participent au phénomeéne de sensibilisation centrale, et il a été
démontré que la surface d’hyperalgésie augmentait avec la consommation en
morphiniques (77). En post-opératoire immédiat, dans le groupe placebo, les patients
présentaient des EN similaires qu’ils aient recues de fortes doses ou pas, de
sufentanil peropératoire. En revanche, les patients traités par kétamine et Lidocaine
présentaient des douleurs moins importantes y compris ceux qui avaient consommé
d’avantage de sufentanil au cours de I'intervention.

La modulation par la Lidocaine et la Kétamine des processus de sensibilisation
semble réduire en salle de soins post interventionnelle I'’hyperalgésie induite par les

opiacés administrés pendant l'intervention.

C- Hyperalgésie

La surface d’hyperalgésie apparaissait significativement diminuée chez les
patients traités par Kétamine.
La limitation de I'hyperalgésie péricicatricielle est connue avec la kétamine. Elle est
liee a ses propriétés anti-NMDA limitant I'excitabilité neuronale au niveau de la corne
postérieure de la moelle (56).
En interférant avec la conduction nerveuse par blocage des canaux sodiques mais
par ses propriétés anti-inflammatoires (78) la Lidocaine a démontré sa capacité a
limiter ’lhyperalgésie chez des volontaires sains soumis a une injection intradermique
de Capsaicine (composé irritant, actif, du piment) (79). Toutefois, son action sur la
diminution de surface d’hyperalgésie semblait étre moins importante que la Kétamine

(80).
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En postopératoire, une seule étude a été menée, en chirurgie orthopédique, elle
n’avait pas retrouvé de bénéfice de la Lidocaine sur la surface d’hyperalgésie (55).
Cette donnée est trés certainement a rapporter aux effets modestes de la Lidocaine

en I'absence de réaction inflammatoire importante.

lI- PainMatcher®

La mesure du seuil de perception de la douleur préopératoire par le
PainMatcher® était prédictive de I'intensité de la douleur postopératoire. Les patients
traités avec du sérum salé, dont le seuil PainMatcher® était bas en pré-opératoire,
présentaient des douleurs post-opératoire plus intenses, tout comme I'avait démontré
initialement I'équipe de Nielsen et al. dans une série de 39 femmes opérée d’'une
césarienne (58).

Récemment, l'outil a été évalué en préopératoire de chirurgie de I'épaule et
permettait ainsi de prédire l'intensité de la douleur post-opératoire (81).

Le PainMatcher® aurait la capacité a prédire le niveau d’intensité des douleurs aprés
colectomies coelioscopiques permettant d’adapter au mieux la stratégie antalgique
des patients. En effet, dans ce travail, les patients dont le seuil était bas (<16) et qui
recevaient de la kétamine ou de la Lidocaine avaient des niveaux de douleur moins
importants que les patients non traités. Des études complémentaires sont
nécessaires afin d’évaluer l'intérét de guider la prise en charge antalgique sur le seuil

PainMatcher®.
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lll- Transit, iléus post opératoire et sortie

Aucune différence n’a été mise en évidence entre les différents groupes sur la
durée de reprise fonctionnelle du tractus gastro-intestinale. L’abord chirurgical
laparoscopique (82) et le recours modéré aux opiacés quelque soit le groupe ont
permis de réduire la durée de l'iléus postopératoire. En outre, les durées de séjour
en moyenne a 6 jours, sont cohérentes avec celles habituellement répertoriées pour
ce type d’intervention, en moyenne entre 4 et 7 jours en France (83). Récemment, la
faisabilité et l'efficacité clinique du protocole ERAS a été évalué dans un hopital
universitaire aux USA, il comprenait entre autre une reprise trés précoce des
boissons (immédiatement aprés lintervention) et de lalimentation, ainsi qu’une
mobilisation vigoureuse, en post-opératoire de colectomie laparoscopique. La durée
moyenne de séjour était de 7 jours dans le groupe « traditionnel » et de 5 jours dans
le groupe « ERAS » (84), nous nous en rapprochons dans le groupe Lidocaine (5,7
jours, p NS).

La morbidité et le taux de reprise post-opératoire bien que non significatif semblaient
plus élevés dans le groupe kétamine, ce qui a pu contribuer au décalage de la sortie
d’'une journée par rapport aux patients traités par Lidocaine ou sérum salé.

Dans la méta-analyse de Marret et al (76), il existait, chez les patients traités par
Lidocaine en péri opératoire de chirurgie digestive, une reprise du transit plus
précoce avec une réduction de la durée d’iléus de 8h. De méme Kaba et al (52)
retrouvait ainsi, aprés colectomie par ccelioscopique, une accélération du transit
statistiquement significative (premiéere selle a H28 dans le groupe Lidocaine versus
H51 dans le groupe placebo), dans le groupe recevant de la Lidocaine selon le
méme protocole que notre étude.

Il n’existe pas d’étude, a notre connaissance, évaluant I'impact de la Kétamine sur le
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transit en chirurgie digestive ccelioscopique et dans notre étude, nous ne retrouvons

pas de différence significative concernant la vitesse de reprise du transit.

IV- Morbidité péri-opératoire et effets indésirables des traitements

A- morbidité péri-opératoire

Une conversion en laparotomie a été nécessaire chez 23% des patients. La
morbidité péri opératoire était de 13% avec un taux de reprise chirurgicale de 9%.
La morbidité est moindre que dans I'étude de Alves et al. Dans cette étude francaise
multicentrique portant sur 1400 patients, la mortalité et la morbidité aprés chirurgie
colorectale étaient de 35% (85). Elle ne distinguait pas la voie d’abord chirurgicale ni
le caractére programmé ou urgent de lintervention. Outre 'dge supérieur a 70 ans,
les comorbidités cardiovasculaires, respiratoires et neurologiques, la dénutrition, et
enfin une durée d’intervention prolongée étaient significativement associés a une
morbidité plus importante.
Plus spécifiquement, la morbidité lors des colectomies laparoscopiques pour
diverticulite est chiffrée entre 6 et 20%, avec un taux de laparoconversion entre 6 et
15% ; en cas de résection carcinologique (bénigne ou maligne), la morbidité est
entre 4 et 30% avec un taux de laparoconversion entre 4 et 23% (3) ce qui est

cohérent avec les données observées dans notre travail.

B- effets indésirables

Aucun effet indésirable n’a été enregistré avec [I'utilisation de Lidocaine. Une

récente méta analyse confirme l'excellente tolérance de la Lidocaine (86), Il est
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nécessaire de mentionner qu’aux doses utilisées en péri opératoire comme dans
notre travail, les taux sanguins mesurés sont inférieurs aux seuils de toxicité.

Dans le groupe Kétamine, un patient a présenté un épisode psychodysleptique. Cet
effet secondaire est classique et connu pouvant survenir méme a faible dose (87). I

a été rapidement résolutif sans aucune conséquence néfaste pour le patient.

V- Douleur chronique

La chronicisation de la douleur représente un probléme clinique et économique
important. Actuellement, 10 % a 40% des patients subissant une chirurgie
présentent des douleurs au-dela de 3 mois aprés I'opération. Ces douleurs
chroniques post-chirurgicales constituent un tiers des consultations des centres de la
douleur (57).

Un des objectifs de la prise en charge multimodale consiste a diminuer les risques de
survenue de ces douleurs retardées apres chirurgie.

Aprés laparotomie, un lien a été établi entre I'hyperalgésie postopératoire et
'émergence des douleurs a distance de l'intervention (88,89), De Kock et al. ont
montré chez des patients opérés d’'une colectomie par laparotomie que le risque de
douleur résiduelle a un an était plus élevés chez ceux ayant présenté les surfaces
d’hyperalgésie péri-cicatricielle les plus étendues au troisieme jour apres
I'intervention (17). lls observaient également une réduction de la surface
d’hyperalgésie chez les patients traités par kétamine (17)(90).

La deuxieme partie de notre étude prévoit l'analyse a distance de cette
symptomatologie douloureuse. Une enquéte manuscrite et téléphonique a été prévue
a 3 et a 6 afin d’évaluer I'impact de la Kétamine et de la Lidocaine sur ces douleurs

résiduelles aprés chirurgie colique ccelioscopique.
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VI- Limites de I'étude

Il s’agissait d’'une étude mono-centrique, randomisée en double aveugle ce qui
limite la validité externe de ce travail.
Les patients de plus de 100 kg ont été exclus en lien avec les modifications
pharmacocinétiques induites par I'obésité. Une analyse spécifique de I'intérét de la
Kétamine et de la Lidocaine devra étre menée pour cette population compte tenu de
la prévalence élevée de I'obésité dans la région Nord pas de Calais, 22% en 2012
selon 'enquéte Obépi (91).
Compte tenu des exclusions liées a la conversion en laparotomie, un manque de
puissance peut expliquer au moins en partie la non significativit¢ des données
observées pour la consommation en opiacé malgré une tendance a la diminution

pour la Lidocaine et la Kétamine.
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Conclusion

Nous ne mettons pas en évidence de réduction de la consommation en morphinique
péri-opératoire, mais les patients étaient moins douloureux dans les groupes
Kétamine et Lidocaine en post-opératoire de chirurgie colique coelioscopique. De
plus, nous avons mis en évidence l'effet anti-hyperalgésiant de ces deux molécules
avec une réduction nette de la surface d’hyperalgésie.

Le PainMatcher® nous semble &tre un bon outil pour dépister les patients a risque de
douleur intense postopératoire.

La prise en charge multimodale de la douleur péri-opératoire est indispensable pour
limiter I'installation de la douleur chronique, elle pourrait potentiellement étre adaptée
aux résultats du PainMatcher® pré-opératoire, avec une prise en charge plus
agressive chez les patients a haut risque de douleur intense.

Des questionnaires d’évaluation de la douleur chronique sont en cours, nous
pensons ainsi retrouver une diminution des douleurs chez les patients traités par

Kétamine ou Lidocaine.
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Annexes

Annexe 1 : QDSA - Questionnaire douleur Abrégé Saint Antoine

Elancements
Pénétrante

Décharges
électriques

Coups de
poignard

En étau
Tiraillement
Bralure
Fourmillements
Lourdeur
Epuisante
Angoissante
Obsédante
Insupportable
Enervante
Exaspérante
Déprimante

0
absent

non

1
faible

modéré

2
modéré

modérément

3 4
fort extrémement
fort

beaucoup extrémement
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Annexe 2 : QEDN - Questionnaire d’évaluation des douleurs neuropathiques

Vous souffrez de douleurs secondaires a une Iésion du systéme nerveux. Ces
douleurs peuvent étre de plusieurs types. Il existe des douleurs spontanées, c’est-a-
dire des douleurs présentes en I'absence de toutes stimulations, qui peuvent étre
durables ou apparaitre sous forme de crises douloureuses bréves. |l existe
également des douleurs provoquées par diverses stimulations (frottement, pression,
contact avec le froid). Vous pouvez ressentir un ou plusieurs types de douleur. Le
questionnaire que vous allez remplir a été congu pour permettre a votre médecin de
mieux connaitre les différents types de douleurs dont vous souffrez, afin de mieux
adapter votre traitement.

Nous voudrions savoir si vous avez des douleurs spontanées, c’est-a-dire des
douleurs en l'absence de toute stimulation. Pour chacune des questions suivantes,
entourez le chiffre qui correspond le mieux a l'intensité de vos douleurs spontanées
en moyenne au cours des 24 dernieres heures.

Entourez le chiffre 0 si vous n‘avez pas ressenti ce type de douleur (veuillez
n’entourer qu’un seul chiffre).

Q1. Votre douleur est-elle comme une brilure ?

Aucunebrllure 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Bralure maximale
Q2. Votre douleur est-elle comme un étau ?

Aucunétau 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Etau maximal
Q3.Votre douleur est-elle comme une compression ?

Aucunecompression 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Compression max
Q4. Au cours des derniéeres 24 heures, vos douleurs spontanées ont été
présentes

(Veuillez cocher la réponse qui correspond le mieux a votre état) .

En permanence O Entre 8 et 12 heures [

Entre 4 et 7 heures [ Entre 1et 3 heures [

Moins d’1 heure O

Nous voudrions savoir si vous avez des crises douloureuses bréves. Pour chacune
des questions suivantes, entourez le chiffre qui correspond le mieux a l'intensité de

vos crises douloureuses en moyenne au cours des 24 derniéres heures. Entourez le
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chiffre 0 si vous n’avez pas ressenti ce type de douleur (veuillez n’entourer qu’un

seul chiffre).

Q5. Avez-vous des crises douloureuses comme des décharges électriques ?

Aucunedécharge 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Décharge
électrique

Q6. Avez-vous des crises douloureuses comme des coups de couteau ?

Aucuncoup 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Coupde couteau
maximal
De couteau imaginable

Q7. Au cours des derniéres 24 heures, combien de ces crises douloureuses avez-vous
présentées ?

(Veuillez cocher la réponse qui correspond le mieux a votre état)

Plus de 20 O Entre 11 et 20 O
Entre 6 et 10 O Entre 1 et 5 O
Pas de crise douloureuse O

Nous voudrions savoir si vous avez des douleurs provoquées ou augmentées par le
frottement, la pression, le contact d’objets froids sur la zone douloureuse. Pour
chacune des questions suivantes, entourez le chiffre qui correspond le mieux a
I'intensité de vos douleurs provoquées en moyenne au cours des 24 derniéres
heures.

Entourez le chiffre 0 si vous n'avez pas ressenti ce type de douleur (veuillez
n’entourer qu’un seul chiffre).

Q8. Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le frottement sur
la zone douloureuse ?

Aucunedouleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Douleur max

Q9. Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par la pression sur la
zone douloureuse ?

Aucunedouleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Douleur max

Q10. Avez-vous des douleurs provoquées ou augmentées par le contact
avec un objet froid sur la zone douloureuse ?

Aucunedouleur 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 Douleur max

Nous voudrions savoir si vous avez des sensations anormales dans la zone
douloureuse. Pour chacune des questions suivantes, entourez le chiffre qui
correspond le mieux a l'intensité de vos sensations anormales en moyenne au cours
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des 24 derniéres heures. Entourez le chiffre 0 si vous n’avez pas ressenti ce type de
sensation (veuillez n’entourer qu’un seul chiffre).

Q11. Avez-vous des picotements ?

Aucun picotement 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 picotement max

Q12. Avez-vous des fourmillements ?
Aucun fourmillement 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Fourmillement maximal

RESULTATS

Bralures (douleurs spontanées superficielles) :

1.Q1= Q1= /10
Constriction (douleurs spontanées profondes) :

2.(Q2+Q3)= (Q2 +Q3)/2 = /10
Douleurs paroxystiques :

3.(Q5+Q6) = (Q5 +Qo)/2 = /10
Douleurs évoquées :

4. (Q8 + Q9 +Q10) = (Q8+Q9+Q)/3 =

/10

Paresthésies/dysesthésies :
5.Q11+Q12) = Q11 +Q12)/2 = /10

(1+2+3+4+5)= /100
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Annexe 3 : Questionnaire DN2

La douleur présente elle une ou plusieurs caractéristiques suivantes :

. Bralure oui non
. Sensation de froid douloureux oui non
° Décharges électriques oui non

La douleur est elle associée dans la méme région a un ou plusieurs symptéomes
suivants

° Fourmillement oui non
° Picotement oui non
° Engourdissement oui non
° Démangeaison oui non

Score
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