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AOMI

AVC

BPCO

CPP

DCPO

DN

DNPO

EN

HTA

IMC

IRC

RSCPO

SAOS

SDRA

USC

Sigles

artériopathie oblitérante des membres inférieures
accident vasculaire cérébrale

broncho pneumopathie chronique obstructive
complications pulmonaires post-opératoires
douleur chronique post-opératoire

douleur neuropathique

douleur neuropathique post-opératoire

échelle numérique

hypertension artérielle

indice de masse corporelle

insuffisance rénale chronique

Réanimation et Soins Critiques Post-Opératoires
syndrome d’apnée obstructive du sommeil
syndrome de détresse respiratoire aigue

unité de soins continue
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Introduction

La douleur chronique postopératoire (DCPO) se caractérise comme étant une
douleur qui persiste ou récidive pendant plus de 3 mois, qui persiste plus 1 mois aprés
la guérison d'une lésion tissulaire aigué ou qui est associée a une Iésion qui ne guérit
pas (1). Selon la définition officielle de I’Association internationale pour I'étude de la
douleur (IASP), "la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable

associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes".

La douleur chronique aprés une chirurgie est une maladie a part entiere. Elle
touche de 10 a 50% des patients en fonction des études (2). C’est une problématique
sous-estimée, qui a un fort retentissement sur la santé et la qualité de vie des patients,
ainsi qu’un aspect socio-économique avec un codt important sur le budget de la santé

(3,4).

La physiopathologie de la douleur chronique implique des systemes nerveux
complexes mis en jeu avec le stimulus nociceptif de la chirurgie. Lorsque le stimulus
persiste, des changements structuraux et biochimiques des voies nociceptives se font.
Cela entraine une sensibilisation a la fois périphérique et centrale de la douleur,
permettant la chronicisation de la douleur (5). Une douleur aigué post-opératoire mal
ou non traitée peut entrainer des conséquences néfastes chez le patient, a la fois
physiologiques et psychologiques, telles qu’'une augmentation de la morbidité post-
opératoire, un allongement de la durée de séjour a I'hdpital ainsi qu’a une altération
de la qualité de vie au retour a domicile. En paralléle, la douleur réduit la satisfaction
du patient liée aux soins qui lui sont apportés. De plus, une douleur intense post-
opératoire mal prise en charge pourrait étre un facteur de risque de DCPO (6).

Plusieurs études confirment le lien entre douleur aigué post-opératoire et la douleur



chronique. C’est le cas dans différentes chirurgies, comme par exemple la chirurgie
d’arthroplastie de genou (7). De nombreux facteurs de risques de DCPO sont identifiés
dans la littérature, tels la dépression, la vulnérabilité psychologique et les arréts de
travail prolongés (8), le catastrophisme et I'état anxieux pré opératoire (9), I'age
inférieur a 55 ans, une douleur chronique pré existante, un antécédent de chirurgie
abdominale (si chirurgie abdominale), une douleur aigué post-opératoire sévere,
I'utilisation de morphiniques pré et post-opératoire, ainsi qu’'une durée d’hospitalisation
prolongée (10) (11). La douleur aigué postopératoire, notamment l'intensité est connu

pour favoriser la survenue d’une douleur chronique persistante (12).

Les morphiniques sont des traitements efficaces pour traiter la douleur pré, per
et post-opératoire. lls ont cependant de nombreux effets indésirables, tels que la
somnolence, la dépression respiratoire, le prurit ou le globe urinaire, rendant leurs
utilisations plus délicates. De plus, il est démontré que la prise au long cours de
morphiniques favorise le phénoméne d’hyperalgésie : un phénoméne pas ou peu
douloureux va étre ressenti comme tel par le patient, avec une exacerbation de la
douleur plutdt que son soulagement. Plus un morphinique est prescrit pour traiter une
douleur chronique, plus le phénoméne d’hyperalgésie induit par les opiacés s’observe
(13). L’hyperalgésie doit étre différenciée de la tolérance induite aux opiacés, qui est
elle aussi un mécanisme adaptatif, mais qui nécessite la majoration des doses pour

avoir le méme effet antalgique (14) (15) (11).

Pour la prise en charge de la douleur post-opératoire, il est recommandé de
réaliser une analgésie multimodale. Cela passe par l'utilisation de molécules avec
différentes propriétés antalgiques propres, de fagon a développer une synergie entre
elles. Cette utilisation permet de réduire les effets indésirables propres a chaque

molécule utilisée, en réduisant la dose nécessaire par rapport a une utilisation seule



(16,17). Il en va de méme pour la diminution des effets indésirables liés aux opioides
précédemment décrits. Pour prendre en charge cette douleur, le corps médical
dispose de différentes molécules de type paracétamol, NEFOPAM, morphiniques,
dont I'efficacité est démontrée, de méme que les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) dont la sécurité d’emploi est assurée en respectant les contre-indications (18).
Il est également possible d’utiliser des antalgiques avec d’autres modes de
fonctionnement, type alpha 2 agonistes avec la DEXMETEDOMIDINE possédant des
propriétés a la fois sédatives, anxiolytiques et antalgiques et réduisant la réponse au
stress liée a l‘'opération (19,20). L'utilisation des alpha 2 agonistes en péri-opératoire
de chirurgie carcinologique de I'cesophage a déja été investiguée, retrouvant une
réduction du stress péri-opératoire, une baisse de la consommation en opioides post-
opératoire, ainsi que la prévention du passage de douleur post-opératoire en DCPO

(21).

Dans la pharmacopée, I'anesthésie loco régionale permet une réduction des
doses de médicaments antalgiques IV ou PO (22). La place de l'analgésie par
péridurale lors de la chirurgie de I'cesophage est centrale et bien établie. Elle offre la
possibilité de diminuer significativement la morbi-mortalité, d’améliorer la mobilité du
patient, de baisser les doses de morphiniques administrés en post-opératoire et de
raccourcir la durée d’hospitalisation (23,24). De plus, elle réduit 'apparition de douleur

chronique comparativement au PCA ou a la rachi morphine (25).

Enfin, le mode opératoire est 'un des pivots de I'analgésie multimodale, avec
I'’émergence de techniques mini invasives. L’apparition de la thoracoscopie puis de la
chirurgie robotisée ont permis de réduire les complications post-opératoires tout en

gardant un confort chirurgical et une efficacité (26). Ces techniques mini invasives



réduiraient les douleurs post-opératoires comparativement aux chirurgies par abord

ouvert (27).

Le cancer de l'cesophage est un cancer fréquent et mortel. Le cancer
cesophagien est le 7éme en terme de fréquence et le 6éme en terme de mortalité en
France (28). D’aprés Santé publique France, 5445 personnes sont diagnostiqués
chaque année en France a I'année 2018, et le nombre de décés quant a lui se chiffre
a 3725 (29). Le cancer cesophagien se présente principalement sous la forme d’un
carcinome épidermoide, avec cependant une hausse croissante de 'adénocarcinome.
Quel qu’il soit, son pronostic est défavorable, avec une survie nette standardisée a 5
ans de 16% chez I'hnomme et de 20% chez la femme pour les cas diagnostiqués en
2010-2015 (30). Ce pronostic sombre s’explique par un diagnostic souvent tardif et

avance.

La prise en charge du cancer de I'cesophage s’axe autour de plusieurs
thérapeutiques. Elle varie en fonction du type histologique et du stade d’extension de
la tumeur, associant de la radiothérapie et/ou de la chimiothérapie adjuvante et/ou néo
adjuvante ou exclusive, avec la chirurgie, et parfois de I'immunothérapie (31). Le

traitement de référence est la chirurgie.

De nombreuses études montrent que la chirurgie du cancer de I'cesophage est
une chirurgie lourde, a risque de morbi-mortalité élevée, avec principalement des
complications respiratoires, des fistules anastomotiques et des complications

cardiovasculaires (32).

La technique chirurgicale la plus fréquente est la chirurgie a deux abords dits
de Lewis Santy. Elle comprend un temps abdominal par laparotomie ou laparoscopie,

et un temps thoracique avec un abord par thoracoscopie ou thoracotomie. Si la tumeur



est située dans le tiers supérieur ou moyen de l'cesophage , un 3®™ abord est
nécessaire, caractérisant la technigue de McKeon, avec un temps cervical pour

'anastomose (33).

Cette chirurgie est fortement délabrante. En effet, 'association des incisions
abdominales, thoraciques et parfois cervicales peut provoquer de fortes douleurs, qui
persistent dans le temps. La chirurgie thoracique est I'une des chirurgies les plus
pourvoyeuses de douleurs aigués post-opératoires, tout comme la chirurgie
abdominale elle aussi responsable de douleurs aigués postopératoires (34—36). La
douleur aigué postopératoire conduit a la douleur chronique postopératoire. Entre la
douleur aigué et la douleur chronique, il existe une zone grise de prise en charge : la
douleur persistante ou transitionnelle, ou il semblerait que le médecin anesthésiste-

réanimateur ait un réle a jouer (37).

A notre connaissance, aucune étude ne s’était intéressée a la douleur
persistante aprés cesophagectomie. L’objectif de notre étude était donc de rechercher
des facteurs de risques de douleur persistante, aprés une chirurgie de I'cesophage et

suivre la trajectoire douloureuse des patients.



Matériels et méthodes

1) Design de 'étude

Cette étude était une cohorte observationnelle, monocentrique, rétrospective, incluant
les patients opérés d’une chirurgie de I'cesophage au CHU de Lille entre octobre 2022

et avril 2024.

La base de données a été enregistrée auprés du Data Protection Officer du Centre
Hospitalier Universitaire de Lille, avec le référencement DEC 21-234. S’agissant d’une
étude rétrospective, il n’a pas été nécessaire de solliciter 'avis du Comité de Protection
des Personnes (CPP) et le consentement des patients n'a pas été demandé. Une

information écrite a été délivrée.

2) Population de I'étude

a) Critéres d’inclusion :

Les patients majeurs opérés d’'une chirurgie de I'cesophage entre octobre 2022 et avril
2024 a I'hépital HURIEZ ont été inclus dans notre étude. La chirurgie comprenait un

temps abdominal, ainsi qu'un temps thoracique, et parfois un temps cervical.
b) Criteres d’exclusion :

Les patients mineurs, ainsi que la chirurgie dans le cadre de I'urgence ont été exclus

de notre étude.
c) Protocole du service :

La prise en charge anesthésique du service est protocolée, avec lors de la consultation
préanesthésique la réalisation d’examens pré-opératoires, dont les données ont été

récoltées dans notre étude. Les patients ont bénéficié de la pose d’'une péridurale



thoracique en pré-opératoire sauf contre-indication ou refus. Lors de l'anesthésie
générale, l'analgésie péridurale était utilisée durant le bloc opératoire. Lors de
linduction de l'anesthésie générale, un hypnotique (propofol), un morphinique
(sufentanil) et un curare au choix de I'anesthésiste étaient utilisés. En I'absence de
contre-indication, la kétamine était utilisée a l'induction de I'anesthésie générale.
L’intubation oro-trachéale était systématique, principalement via une sonde double
lumiere type Carlens®. Lors d’'impossibilité d’utiliser une sonde sélective double
lumiére, un bloqueur bronchique était utilisé. Le management péri-opératoire était
laissé a la discrétion de I'anesthésiste avec un protocole de service permettant une
uniformité globale de la prise en charge notamment sur la gestion du remplissage intra-
veineux per-opératoire et I'administration des antalgiques. La prise en charge post-
opératoire était réalisée par I'équipe d’anesthésie-réanimation et médecine péri-
opératoire en réanimation et soins critiques postopératoires (RSCPO) de facon

systématique.
d) Recueil des données :

- Données pré-opératoires : age, sexe, année d’opération, score ASA, score de
comorbidités de CHARLSON, taille, poids, IMC, poids idéal, consommation tabagique
et alcoolique, antécédents de syndrome d’apnée obstructive du sommeil (SAOS), de
broncho pneumopathie chronique obstructive (BPCO), d’hypertension artérielle (HTA),
d’arythmie, ou encore d’insuffisance rénale chroniqgue (IRC) modérée ou séveére,
présence d’une cirrhose, antécédent d’Accident Vasculaire Cérébral (AVC), diabéte
de type 1 ou 2, d’artériopathie oblitérante des membres inférieurs (AOMI), dénutrition
et dyspnée clinique. La prise de morphiniques, et le cas échéants le type. Via un
guestionnaire standardisé, I'échelle numérique (EN), le questionnaire douleur

neuropathique 4 (DN4), le score HAD, PCS, APAIS et EQ5D-5L pour les patients qui



avaient pu bénéficier du questionnaire. Le type de cancer ainsi que sa localisation, la
présence ou non de thérapies néo-adjuvantes radio/chimio/immunothérapie. La

biologie pré-opératoire avec I'albumine et la pré-albumine.

- Données per-opératoires : la durée opératoire et d’anesthésie. La voie d’abord
abdominale et thoracique. L’utilisation per-opératoire d’'une péridurale ou d’un cathéter

para-vertébral. La quantité per-opératoire de SUFENTANIL administrée.

- Données post-opératoires : Les complications étaient stratifiées selon la classification
de Dindo-Clavien, la reprise chirurgicale, les complications pulmonaires post-
opératoires (CPPO) (encombrement, atélectasie, pneumopathie et SDRA selon
définition 2015 (38)). Les EN max a 24h, 48h, J5, J7, J10 et a la sortie étaient
également recueillies. La consommation de morphiniques a JO, J1 et J2. La quantité
d’alpha 2 agonistes. La durée d’hospitalisation en RSCPO, Unité de surveillance
Continue (USC), réanimation chirurgicale et hospitaliére. Le déces a 1 an. Le score

EN, DN4i, EQ5D-5L ainsi que le traitement antalgique a 1/3/6/12 mois.

Les données post-opératoires ont été recueillies via le logiciel Sillage®. Les
parametres per-opératoire ont été recueillis via le logiciel d’anesthésie Diane®

(BowMedical, Amiens, France).

3) Criteres de jugement

- Le critere de jugement principal :

L’objectif principal était la recherche de facteurs de risque de douleurs persistantes a
1 mois. La douleur persistante était définie par une EN = 3 et/ou un DN4 interview = 3

a 1 mois. Dans la recherche de facteurs de risque : de douleur persistante a 1 mois,



nous avons testé la quantité de SUFENTANIL administrée en per-opératoire, la voie

d’abord chirurgicale ainsi que la douleur maximale au cinquieme jour post-opératoire.

- Critéres de jugements secondaires :

Une étude de la trajectoire douloureuse des patients, entre les 24 premieres heures
postopératoires et la sortie d’hospitalisation, puis a 1, 3 et 6 mois, en fonction de la
douleur persistante ou non. La prévalence de douleurs neuropathiques a été

€galement relevée.

4) Analyses statistiques

Les variables qualitatives, binaires ou quantitatives discrétes avec trés peu de
modalités ont été exprimeées en effectifs et pourcentages. Les intervalles de confiance

des proportions a 95% (IC95) ont été calculés a I'aide d’'une loi binomiale.

Les autres variables quantitatives ont été exprimées en moyennes et écarts-

types (SD,standard deviation).

Concernant les analyses bivariées, I'indépendance entre deux variables
qualitatives, a savoir la douleur persistante a 1 mois et a 6 mois avec la voie d’abord
chirurgicale, a été testée a laide d’'un test exact de Fisher, ainsi que du Khi2.
L’indépendance entre la douleur persistante a 1 mois ou a 6 mois et la dose de

SUFENTANIL ou 'EN maximal a J5 a été testée a I'aide d’un test de Student.

Les « p » valeurs ont été considérées comme significatives au seuil de 5%. Les

intervalles de confiance ont été calculés a 95%.



Résultats

Patients opérés d’une
chirurgie de 'cesophage
a Huriez entre octobre
2022 et avril 2024
N=164

Patients inclus dans
notre étude

N=164
Patients décédés
avant 1 mois
N=2
Patients n’ayant pas Patients n’ayant pas
atteint 1 mois atteint 6 mois
N=32 N=61
Patients analysés a Patients analysés a
1 mois 6 mois
N=132 N=71
Non Non
Douloureux Douloureux
N=43 douloureux N=10 douloureux
- N=89 B N=61

Figure 1. Diagramme des flux.




D’octobre 2022 a avril 2024, 164 patients ont été inclus dans notre étude (Figure
1.). Il s’agissait principalement d’hommes pour 131 patients (79.9%), de score ASA 2
pour 88 (54,7%) et ASA 3 pour 57 (35,4%), en moyenne 64 ans, de BMI 25,5 + 5,5

kg.m2, et de grade OMS 0 pour 116 patients (72%).

Concernant les données carcinologiques, les patients avaient principalement un
adénocarcinome pour 123 des patients (80,4%) et un carcinome épidermoide pour 28
(18,4%), localisé au tiers inférieur de I'cesophage chez 76 patients (47,2%) ou a la
jonction cesogastrique chez 67 patients (41,6%). 123 des patients ont recus une
chimiothérapie néoadjuvante (75%), et 41 (25%) une radiochimiothérapie

néoadjuvante.

Pour les comorbidités, 21 patients (12,9%) avaient un tabagisme actif et 59
(36%) étaient sevrés depuis plus de 6 mois. Une consommation d’alcool chronique a
été retrouvée chez 45 patients (27,6%). Les pathologies médicales principalement
décrites étaient la dénutrition avec 29 patients (18,8%), 'HTA pour 78 (47,9%), et le
diabéte pour 30 (18,4%). 4 patients (2,5%) étaient atteints de douleurs
neuropathiques. Les caractéristiques descriptives sont décrites dans le tableau 1 ci-

dessous.

Tableau 1 : Caractéristique de la population

Variable Descriptif (%) N=164
Sexe Homme 131 (79,9)

Femme 33 (20,1)
Score ASA 1 16 (9,9)

2 88 (54,7)

3 57 (35,4)
Age Moyenne * écart type 64 +10,1
BMI Moyenne * écart type 25,555
OMS 0 116 (72)




1 42 (26,1)
2 2(1,2)
3 1(0,6)
Données manquantes 3
Type de cancer Adénocarcinome 123 (80,4)
Carcinome épidermoide 28 (18,3)
Autres 2(1,3)
Données manquantes 11
Localisation Tiers supérieur 6(3,7)
Tiers moyen 12 (7,5)
Tiers inférieur 76 (47,2)
Jonction cesogastrique 67 (41,6)
Données manquantes 3
Comorbidité :
-Tabagisme actif Non 142 (87,1)
Oui (21 (12,9)
-Tabagisme sevré Non 105 (64)
Oui 59 (36)
-Alcoolisme chronique Non 118 (72,4)
Oui 45 (27,6)
-HTA Non 85 (52,1)
Oui 78 (47,9)
-BPCO Non 146 (91, 3)
Oui 14 (8,8)
-SAOS Non 145 (90,6)
Oui 15(9,4)
-Dénutrition Non 125 (81,2)
Oui 29(18,8)
Données manquantes 10
-Cirrhose Non 162
Données manquantes 2
-AVC Non 154 (94,5)
Oui 9 (5,5)
Données manquantes 1
-Diabete Non 133(81,6)
Oui 30(18,4)
-AOMI Non 154 (95,7)
Oui 7 (4,3)
Données manquantes 3
Biologie pré opératoire :
-Albumine Données disponibles 148
Données manquantes 16
Moyennes * Ecart-type 39+4.9
-Pré-albumine Données disponibles 148
Données manquantes 16
Médiane (Q1;Q3) 0,2(0,2;03)
Prise de morphiniques Non 160 (98,8)
chroniques Oui 2(1,2)
Données manquantes 2




EN pré opératoire 0-3 78 (88,6)
4-6 8(9,1)
=7 2(2,3)
Données manquantes 76
DN4i pré opératoire 0 55 (62,5)
1 16 (18,2)
2 6 (6,8)
3 8(9,1)
4 2(2,3)
5 1(1,1)
Données manquantes 76
Score HAD a 27 Négatif 46 (52,9)
Positif 41 (47,1)
Données manquantes 77
Score HADd =7 Négatif 62 (71,3)
Positif 25 (28,7)
Données manquantes 77

En ce qui concerne la prise en charge de la douleur, 155 (95,1%) des patients
avaient bénéficié d’'une analgésie péridurale, dont 150 (90%) mises en charge dés

'induction. La quantité per-opératoire de SUFENTANIL était de 32,3 + 10 ug, et 47

(29%) ont regus des alpha 2 agonistes.

En pré-opératoire, 11 (12,5%) des patients dont nous avions linformation
avaient déja des douleurs neuropathiques, et 15 (17,1%) une EN = a 3, mais 52% des
données étaient manquantes. 41 (47,1%) avaient un score HAD anxiété positif, et 25

(28,7%) un score HAD dépression positif. Les principales données per-opératoires

sont décrites dans le tableau 2 ci-dessous.




Tableau 2 : données peri-opératoires

Variables Descriptifs
Type d’intervention Lewis Santy 148 (96,1)
Autres 6(3,9)
Abord abdominal Laparotomie 25 (15,5)
Coelioscopie 113 (70,2)
Coelio-convertie 3(1,9)
Robot 20 (12,4)
Abord thoracique Thoracotomie 22 (13,4)
Thoracoscopie/robot 142 (86,6)
Analgésie péridurale Non 8(4,9)
Oui 155 (95,1)
Utilisation de la péridurale Non 13(8)
en per op Oui 150 (92)
Dose de SUFENTANIL (pg) Moyenne * Ecart-type 32,3+10,0
Médiane (Q1;Q3) 30,0 (25,0; 40,0)
Minimum | Maximum 0,0|80,0
Utilisation d’alpha 2 Non 115(71,0)
agonistes Oui 47 (29,0)
Durée de chirurgie Moyenne * Ecart-type 426,8 = 148,8
Durée d’anesthésie Moyenne * Ecart-type 525,0 £ 150,9

Concernant les données post-opératoires, la consommation de morphine
moyenne a JO était de 2,6 mg, a J1 de 7 mg, et a J2 de 5,4 mg. Par rapport a la durée
d’hospitalisation de nos patients, elle était de 5,9 jours en moyenne en Réa SCPO, de
2,8 jours en USC, et en moyenne la durée totale d’hospitalisation était de 18 jours.

Nous avons recensé 7 déces a 1 an.



Tableau 3 : données post opératoires

Variables Descriptifs
Consommation de | Moyenne * Ecart-type 2,659
Médiane (Q1;Q3) 0,0(0,0;5,0)
morphine a JO
Consommation de | Moyenne * Ecart-type 7,0+9,9
Médiane (Q1;Q3) 5,0(0,0; 10,0)
morphine a J1
Consommation de | Moyenne * Ecart-type 5,4+9,1
Médiane (Q1;Q3) 0,0(0,0;10,0)
morphine a J2
Complication selon le score | 1 19 (12%)
2 48 (30,4%)
de Dindo Clavien 3 25 (22,2%)
4 29 (18,3%)
5 4 (2,5%)
0 23(14,6%)
Données manquantes 6
Durée en RSCPO Moyenne = Ecart-type 5,9+ 3,6
Durée en USC Données disponibles 103
Moyenne * Ecart-type 2,8+3,9
Durée d’hospitalisation Données disponibles 137
Moyenne * Ecart-type 18,0+ 16,2
Déces a 1an Oui 7 (58,3%)

Concernant le critere de jugement principal, nhous avons observé a 1 mois 43
patients (32,6%) avec des douleurs persistantes. L’abord thoracique par thoracotomie
a été réalisé chez 17 des patients (12,9%), sans différence significative entre les deux
groupes. La voie d’abord coelioscopique ou par robot a été privilégiée chez 119 des
patients (90,2%), sans différence significative non plus. Par rapport a la quantité de
SUFENTANIL administrée en per-opératoire, elle est de 31,6 + 8,9 ug dans le groupe

« non douloureux » versus 33,4 £ 8 ug dans le groupe « douloureux ». On ne retrouve



pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes. Concernant 'EN

maximal a J5, elle est de 2,9 + 2,6 dans le groupe non douloureux contre 3,6 + 2,5

dans le groupe avec douleur persistante, sans différence significative retrouvée.

Tableau 4 : résultats du critere de jugement principal

Variables Douleur a 1 mois (en effectif puis P

pourcentage) value
Oui (N=43) Non (N=89)

Laparotomie 7 (5,3%) 16 (12,1%) 0,77
Coelioscopie 36 (27,3%) 71 (53,8%) 0,77
Thoracotomie 6 (4,5%) 11 (8,3%) 0,83

Thoracoscopie et 39 (29,5%) 80 (60,6%) 1

robot

Dose de SUFENTANIL 33,4 £11,8 33,6 +8,6 0,39
EN max a J5 3,625 29+206 0,17

Les mémes facteurs de risques ont été étudiés a 6 mois, a travers 71 patients,

dont 10 (14%) avec des douleurs chroniques a 6 mois. 11 patients (15,5%) ont eu une

thoracotomie, sans lien statistiquement retrouvé avec des douleurs chroniques. La

dose de SUFENTANIL était de 32,1 + 9,6 ug contre 35,5 + 10,4 ug, sans différences.

Enfin, ’TEN maximale a J5 était de 2,7 + 2,4 contre 3,9 + 2,8. De méme, nous n’avons

pas retrouvé de différences significatives entre les deux groupes.



Tableau 5 : recherche de facteur de risque a 6 mois

Variables Douleur a 6 mois (en effectif puis P value
pourcentage)
Oui (N=10) Non (N=61)
Laparotomie 3 (4,2%) 10 (14%) 0,38
Coelioscopie 7 (9,9%) 51 (71,8%) 0,38
Thoracotomie 2 (2,8%) 9 (12,7%) 0,65
Thoracoscopie et 8 (11,7%) 57 (80,3%) Effectif trop faible
robot

Dose de 352+10,4 32,1+9,6 0,31
SUFENTANIL
EN max a J5 3,9+238 2,7+24 0,20

Nous avons examiné la trajectoire douloureuse entre la sortie et 1 mois post-

opératoire entre les patients « douloureux persistants » et « non douloureux » (Figure

2 et 3). Il n’a pas été rapporté de différence statistique entre les deux groupes.

Concernant le calcul du pourcentage de patient porteur de douleurs neuropathiques,

parmi les 164 patients, 131 ont pu étre analysés : il en ressort 31 patients (23,6%)

avec des douleurs neuropathiques a 1 mois.



Trajectoires de douleur entre 24h et 1 mois en fonction de la persistance des douleurs & 1 mois
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Figure 2. Trajectoires de douleur entre 24h et 1 mois en fonction de la persistance des douleurs a 1 mois

Trajectoires de douleur entre 1 mois et 6 mois en fonction de la persistance des douleurs & 1 mois
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Figure 3. Trajectoires de douleur entre1 et 6 mois en fonction de la persistance des douleurs



Discussion

Dans notre étude, 43 patients (32,6%) des patients avaient une douleur
postopératoire persistante. Il n’existait pas d’association entre la quantité de
SUFENTANIL administrée en per-opératoire, la voie d’abord chirurgicale et 'EN

maximal & J5 avec un risque de douleur persistante a 1 mois comme a 6 mois.

La prévalence de manifestations neuropathiques s’élevait & 72% des patients
douloureux a 1 mois (31/43), et 100% a 6 mois (10/10), avec au total 31 patients sur
les 131 dont nous avions les données disponibles, soit 23,6%. Ces chiffres étaient
similaires a ceux de la littérature concernant la proportion de manifestations
neuropathiques chez les douloureux post-opératoire (39), en soulignant une trés forte
part neuropathique : cela s’explique par I'abord thoracique, connu comme facteur de
risque dans de nombreuses études. L'étude EDONIS (PHRC 2005) avait évalué la
part de la DCPO et celle de DN en France (40) a travers les différentes chirurgies :
I'abord thoracique était identifié€ comme le principal facteur de risque, de méme qu’un
DN4 élevé en post-opératoire. La durée, l'intensité et le caractére neuropathique de la
douleur étaient associés avec la survenue d’'une DCPO et d’'une DN post-opératoire,

d’ou l'importance de son dépistage et de son traitement précoce.

La trajectoire douloureuse des patients, étudiée entre le J1 post-opératoire et la
sortie du patient ainsi qu’entre le 1" mois et le 6™ mois post opératoire, n'a pas
retrouvé de différence statistiqguement significative entre le groupe de patients « non
douloureux » et celui des patients « douloureux persistants ». Le nombre conséquent
de données manguantes peut cependant expliquer cela, ainsi que le faible nombre de

patients ayant pu recevoir une évaluation a 6 mois de la chirurgie. Dans le groupe



« douloureux persistants », on notait une EN dés J1 post opératoire supérieure d’'un
point d’EN. De plus, lors du retrait de la péridurale, & J5, on remarquait sur la
représentation graphique un rebond douloureux chez les patients du groupe
« douleurs persistantes », a la différence du groupe non douloureux. Cela est cohérent
avec la littérature, qui démontre qu’une douleur aigué dans le post-opératoire est I'un
des plus grands facteurs de risques de DCPO (41). Ainsi dans I'étude prospective de
Althaus, avec le suivi de 199 patients opérés de chirurgie thoracique, de chirurgie
sénologique ou générale sur 6 mois : il en ressortait que I'EN a J1 ainsi que la non
résolution de la douleur dans les 5 premiers jours post opératoires étaient des facteurs
de risques indépendants de DCPO (42). A travers une étude observationnelle réalisée
en 2015 par Fletcher et al, dans 21 hopitaux via 11 pays européens, regroupant 3120
patients, opérés de différentes chirurgies (prothese de hanche et de genou,
thoracotomie, sénologie, cholécystectomie, arthrodese de rachis principalement) il
ressortait que l'intensité de la douleur dans les 24h post-opératoires était un facteur
de risque de DCPO (36). De méme, une prise en charge efficace de cette douleur
aigué post-opératoire, avec comme objectif pour les soignants de réduire la douleur
du patient par les moyens pharmacologiques habituels, apparaissait comme un
meilleur prédicteur de 'absence de DCPO (43). La prise en charge des DCPO est un
enjeu pour le praticien, la revue de la littérature réalisée par Kraychete et al mettant
I'accent sur les lourdes problématiques de la DCPO et la qualité de vie des patients :
ils étaient ainsi plus déprimeés, avec des scores de qualités de vie et de vécu abaissés
(44), ou méme de la dépression, des difficultés dans la vie personnelles et
professionnelles, voire des idées suicidaires, d’aprés I'étude de Goldberg et al (45),

gui examinait la douleur chronique sous I'angle de la santé publique.



La quantité de SUFENTANIL administrée et, de facon globale, la prise de
morphiniques quels qu’ils soient, sont connues comme facteurs de risque de
chronicisation de la douleur, lors d’'une prise prolongée. Nous n’avons cependant pas
trouvé de différence statistiqguement significative entre nos deux groupes. Cela peut
s’expliquer par un manque de puissance, avec un nombre de patients insuffisant, mais
aussi par la trop faible durée d’exposition aux morphiniques per-opératoire. De méme,
la médiane de SUFENTANIL étant de 30ug et 35ug, une différence aussi faible peut
s’expliquer par une prise en charge au bloc opératoire standardisée avec une
analgésie multimodale. En effet, cette prise en charge avec utilisation quasi constante
d’'une péridurale, une perfusion continue de KETAMINE a dose anti-hyperalgésiante,
des antalgiques IV non-opioides, ainsi que les corticoides permet la réduction des
douleurs aigués et chroniques de facon significative, et cette association a été
démontrée dans de nombreuses études. Concernant I'utilisation péri opératoire de la
KETAMINE, la métanalyse réalisée par Brinck et al, regroupant 130 études
randomisées contrdlées avec 8341 patients sur de la chirurgie mixte (thoracotomie,
abdominale lourde, arthroplastie de genou mais aussi ablation de dents de sagesse
ou chirurgie ORL) retrouvait, avec son utilisation en bolus puis continue, une réduction
cliniguement significative des scores de douleurs précoces mais aussi de la
consommation en antalgiques opioides (46). Son utilisation en perfusion continue
pendant le bloc opératoire permettrait aussi une réduction des douleurs chroniques a
3 mois et 6 mois, comme dans la méta-analyse réalisée par McNicol et al via 17 études
randomisées contrblées portant sur de la chirurgie majeure (47). Les corticoides
injectés font partis de 'analgésie multimodale, avec une action antalgique propre, et
cela dans un large panel d’étude. De Oliveira et al, via 24 études randomisées

controlées portant sur son utilisation en dose unique dans tous types de chirurgie



retrouvait une réduction de scores de douleurs (48) La méta analyse de MACROSON
et al (49), regroupant 741 patients de 10 essais randomisés contrélés, retrouvait chez
les patients bénéficiant d’'une analgésie péridurale versus une analgésie intra veineuse
par morphinique seule une réduction a la fois des scores de douleurs, mais aussi des

complications respiratoires, lors de chirurgie d’cesophagectomie.

L’abord chirurgical n’était pas associé aux douleurs persistantes dans notre
étude. Bien que, dans la littérature, la thoracotomie soit un abord connu comme étant
a risque de douleurs chroniques et neuropathiques, du fait des sections et étirements
des différentes fibres nerveuses (50), et de I'inflammation pouvant étre a 'origine d’'une
sensibilisation périphérique puis centrale. D’aprés Haroutian et al (39), qui retrouvait
I'abord thoracique par thoracotomie comme un facteur de risque de DCPO, cela n’est
pas ressorti dans notre étude, trés probablement en lien avec un manque de
puissance. La revue de la littérature réalisée par Wildgaard en 2009 sur la chirurgie
thoracique et les douleurs ainsi que les modes de préventions met en avant une part
importante de DCPO corrélée avec des lésions des nerfs intercostaux, lors de 'incision
chirurgicale, de la mise en place des écarteurs mais aussi lors de la réalisation de
suture intercostales (51). L’étude rétrospective de Zhiyou Peng et al, réalisée en 2014
sur 1284 patients ayant subi une opération thoracique, montrait que 1/4 des patients
développaient une DCPO et 1/3 une composante neuropathique a cette DCPO, avec
la pose d’un drain thoracique depuis plus de 4 jours en facteur de risque, concordant
avec les données anatomiques (52). Les études présentaient plutdt un taux de douleur
chronique a 3 mois de 57% apres thoracotomie, et a 6 mois de 47% (53), bien
supérieure au 32% a 1 mois et 14% a 6 mois de notre étude. 142 patients sur 164, soit
86,6% des patients ont été opérés en thoracoscopie dans notre centre a HURIEZ, et

tous ont bénéficié d’'une prise en charge analgésique multimodale, réduisant la part de



patients présentant des DCPO. Le faible taux de thoracotomie, le faible effectif et donc
la faible prévalence de la douleur persistante expliquent 'absence de facteur identifié.
Concernant I'évaluation de la DCPO apres une thoracoscopie, notre étude retrouvait
29,5% patients, proche des 35% de I'étude de Fiorelli en 2020 portant sur 200 patients

opérés d’'un cancer pulmonaire par mini thoracotomie ou par thoracoscopie (54)

L’EN a J5 a été choisi comme étant le jour classique du retrait de cathéter de
péridurale des patients. Il n’y avait pas d’association avec I'apparition de douleur
persistante a 1 mois ou de douleur chronique a 6 mois. Ceci peut s’expliquer par le
faible effectif que ne compense pas la forte prévalence. L'intérét de I'analgésie péri-
meédullaire en chirurgie thoracique a été démontré dans plusieurs études, telle que
celle de Sentirk et al en 2002 (55) ou son utilisation des le péri-opératoire était
supérieure en terme de réduction de douleur aigué et DCPO a sa mise en charge
uniquement en post-opératoire, ou simplement 'utilisation d’'une PCA de morphine. En
chirurgie avec voie d’abord par thoracotomie, on retrouvait un bénéfice a I'utilisation
d’'une analgésie péri-médullaire, dans la méta-analyse conduite par Weinstein et al en
2018 (56), avec une baisse du risque de développer une douleur chronique post-
opératoire a 3 mois et 1 an. Le groupe ERAS (Enhanced Recovery After Surgery),
programme visant une approche multimodale pour réduire les complications péri
opératoires, place I'analgésie péridurale au centre de la prise en charge dans son

protocole de réhabilitation post cesophagectomie (57).

Lors du suivi de nos patients, nous avons observé chez les patients
« douloureux persistants » un infléchissement de la courbe aux alentours du deuxiéme
mois post-opératoire : cela peut s’expliquer par la consultation douleur dite
intermédiaire réalisée a [I'hopital HURIEZ chez les patients qui sortent de

I'hospitalisation avec une douleur d’allure neuropathique, ou dépistés lors du rendez-



vous de chirurgie au 1®" mois postopératoire. La consultation intermédiaire possederait
ainsi plusieurs vertues a la lecture de la littérature : elle améliorerait le vécu de la
douleur et sa compréhension, permet la mise en place de traitement et la réduction
de la consommation en opioide, tel explicité dans l'article de Manoharan D et al de
2023 portant sur 26 patients suivis aprés 33 mois au seins d'un centre de douleur
transitionnelle (58). En prenant comme exemple I'’h6pital général de Toronto, pionnier
en matiére de service de douleur transitionnelle, il s’attaque au probléeme de la DCPO
via 3 axes, a savoir le pré-opératoire en ciblant et détectant les patients les plus a
risques, en per-opératoire en utilisant une analgésie multimodale ainsi que des
techniques chirurgicales mini invasives, puis le post-opératoire avec la détection et la
prise en charge des DCPO. Ainsi, dans cette structure, les patients a risques sont
repérés deés la consultation d’anesthésie et la prise en charge est optimisée. De méme
en post-opératoire, si la douleur post-opératoire devient trop intense et/ou se prolonge,
avec une utilisation trop importante de morphinique ou une détresse psychologique
(59). Une telle prise en charge a permis a cette équipe en 2018, via une étude de 251
patients consommateurs pré-opératoire ou non d’opioides bénéficiant de cette
consultation, de démontrer une baisse de la consommation post-opératoire en
opioides dans les deux groupes, ainsi qu'un arrét complet chez 46% et 26% des
patients (60).Enfin, une étude avant/apres, réalisée par Buys MJ et al en 2020 portant
sur de la chirurgie orthopédique lourde, montrait une réduction de la consommation en
morphiniques aprés linstauration de ce programme, ainsi qu'une baisse de la
consommation chronique (61). Un diagnostic et une prise en charge précoce de cette
douleur permettrait donc d’agir sur sa cause et de proposer un traitement adapté au
patient. D’aprés la littérature scientifique, une action précoce a de meilleures chances

de succes, comme dans la revue de littérature de Gomez et al en 2022(41) explicitant



les bonnes pratiques de prise en charge de la douleur afin de prévenir les DCPO, ou
via les recommandation de I'lASP, I'International Association for the Study of Pain, qui
avait déclaré I'année 2017 année contre la douleur chronique, soulevant bien la
problématique (62). La DCPO est la deuxieme cause de consultation dans les centres
d’évaluation et de traitement de la douleur (63). La DNPO est fréquente mais souvent
méconnue (64), et mal diagnostiquée en médecine de ville. Elle nécessite une prise
en charge spécifique, ce que la consultation précoce permet. Dans la littérature, nous
n‘avons trouvé que peu d’études portant sur le bénéfice clinique d’un traitement
précoce des DN chez les patients en post-opératoire : une étude expose un bénéfice
au traitement par GABAPENTINOIDES en post-opératoire précoce d’une chirurgie
thoracique devant des douleurs intenses, sur la réductions des DCPO (65). L'usage
de ses GABAPENTINOIDES est remis en cause en prévention de la DCPO ainsi que
dans le traitement de la douleur post opératoire aigué et ce apres les résultats de la
méta analyse réalisée par Verret et al en 2020 a travers 281 essais et 24 682 patients,
ne retrouvant ainsi pas d’effet cliniquement significatif ni dans la prévention de la
DCPO, ni dans un usage de routine en péri opératoire (66). Ces résultats sont
concordants avec la méta analyse conduite en 2017 par Martinez et al, incluant 18
études et 2485 patients, ne retrouvant pas de différences sur I'apparition de DCPO
entre le groupe GABAPENTINE et PLACEBO (67). Une seconde étude axe quant a
elle le bénéfice d’un traitement précoce des DN, vis-a-vis du bénéfice économique a
un traitement des DN avant le 6™ mois, et retrouve une réduction de 50% de
prescriptions de séances de kinésithérapie et de consultation en centre de la douleur
(68). La consultation précoce de douleur post-opératoire englobe ainsi la prise en

charge du patient de facon globale.



A travers notre étude, nous avons cherché a évaluer la qualité de vie des
patients dans le péri-opératoire, via le questionnaire Eq5D-5L, a la fois en pré-
opératoire ainsi qu’en post-opératoire. Le questionnaire Eq5D-5L est une échelle de
qualité de vie a 5 dimensions, établie par le groupe EuroQol, utilisée a I'échelle
mondiale pour I'évaluation de la qualité de vie (69). Son utilisation a déja été reportée
en chirurgie, telle 'hystérectomie dans I'étude menée par Rajora et al an 2023 (70),
ou dans la chirurgie fonctionnelle ORL via I'étude de Fuller et al portant sur 135
patients et s’intéressant a I'amélioration du score eq5D aprés rhinoplastie (71). La
méta analyse de Martins et al, regroupant 27 études pour 8330 patients opérés de
chirurgie oncologique abdominale ou thoracique, a évalué la qualité de vie par rapport
a l'utilisation de la technique chirurgicale, invasive ou robotique : il en ressortait une
amélioration des scores de qualité de vie lors de chirurgie mini invasive (72). Bien que
cela n’est pas fait partie de nos objectifs initiaux, nos patients ont répondu a ce
guestionnaire pendant leur suivi. Les données recueillis n’ont pas pu étre utilisées car
nous n’avions pas a notre disposition les coefficients via EuroQol. La qualité de vie en
chirurgie cesophagienne a déja été explorée lors de précédentes études, avec 188
patients dans celle menée par Jezerskyte et al, retrouvant une baisse des score de
qualité de vie a la phase initiale, mais un retour dans les normes lors du suivi a 1 an
post cesophagectomie (73). Il pourrait donc étre intéressant de suivre I'analyse sur une

plus longue durée.

Le lien entre douleur aigué et risques de douleur chronique est bien connu dans
la littérature, avec une étude démontrant un lien entre 'EN a la pose de la voie
veineuse périphérique et la douleur post-opératoire, ou encore entre I'injection de
PROPOFOL a l'induction pour I'anesthésie générale et le risque de douleur aigué post-

opératoire (74).



Il existait certaines limites & notre étude : il s’agit d’'une étude monocentrique et
rétrospective. L’utilisation des données était donc soumise a des biais et des données
manquantes. Le nombre de patients ainsi que la durée de suivi n'est pas assez
important, résultant en une perte de puissance de notre étude. Le catastrophisme et
'anxiété n'ont pas été étudiés comme facteurs de risques, du fait d’'un nombre trop
important de données manquantes ne permettant donc pas une étude exhaustive. llIs
sont pourtant des facteurs de risques bien démontrés de DCPO, a travers de
nombreuses études, telle la méta analyse de Theunissen et al en 2012 avec 29 études
et retrouvant que I'anxiété et le stress jouent un réle dans la genése de la DCPO (9),
ou I'étude de Sullivan et al de 2009 pourtant sur de la chirurgie de prothése de genou

avec 75 patients, et retrouvant un lien fort entre la dépression et DCPO (75).



Conclusion

Nous n’avons pas retrouvé de lien statistiguement significatif entre la douleur
persistante a 1 mois avec la voie d’abord chirurgicale, la consommation per-opératoire

en SUFENTANIL et avec 'EN a J5.

L’étude de la trajectoire douloureuse, du premier jour d’hospitalisation a la sortie
d’hospitalisation, chez les patients avec douleur persistante et sans douleur
persistante a 1 mois, ne démontre pas de différence statistique, mais met en évidence
un intérét probable de la consultation de douleur précoce post-opératoire avec la prise

en charge précoce et le suivi actif des patients a risque de chronicisation qu’elle offre.
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ANNEXES

Annexe 1 : score DN4

Pour estimer la probabilité d’une douleur neuropathique, le patient doit répondre a
chaque item des 4 questions ci dessous par « oui » ou « non ».

QUESTION 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

. Brillure

. Sensation de froid douloureux

. Décharges électriques

QUESTION 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région a un ou plusieurs
des symptomes suivants ?

. Fourmillements

. Picotements

. Engourdissements

7. Démangeaisons

. Hypoesthésie au tact

. Hypoesthésie a la pigiire

QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :

OUI =1 point NON = 0 point Score du Patient : /10



Annexe 2 : score HAD selon la HAS
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Annexe 3 : classification de Dindo Clavien :

Grade |

Toute déviation des suites postopératoires sans utilisation de médicaments
(autres que ceux listés ci-dessous) ou d'interventions chirurgicale,
endoscopique ou radiologique

Les médicaments tels que antiémétiques, antipyrétiques, analgésiques,
diurétiques, électrolytes sont autorisés, de méme que la physiothérapie.
Ce grade inclut aussi I'ouverture de la plaie pour drainage d'un abcés
sous-cutané au lit du malade

Grade 2

Complication nécessitant un traitement médicamenteux, y compris la
transfusion de sang/plasma ou l'introduction non planifiée d'une nutrition
parentérale

Grade 3

a) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie autre que générale

b) Complication nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique
ou radiologique en anesthésie générale

Grade 4

Complication vitale nécessitant un séjour aux soins intensifs
a) Dysfonction d'un seul organe (y compris dialyse)

b) Dysfonction multiorganique

Grade 5
Déceés du patient
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Conclusion : Prés d’un tiers des patients opérés d’une cesophagectomie au CHU de Lille présente
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rapprochée afin d’éviter la chronicisation de ces douleurs.
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