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L’Association Internationale pour 1’é¢tude de la Douleur (IASP), 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
1ésion » [69], c’est une expérience globale et subjective.

La douleur post opératoire (DPO) est une douleur qui survient a la suite d'une
intervention chirurgicale.

La section et le traumatisme des tissus, nécessaires a toute intervention
chirurgicale, vont 1éser de multiples ramifications nerveuses sensitives. Elles
libérent également des substances qui, par effet local ou par répercussion sur le
systtme nerveux central (SNC), engendrent de la douleur. Sa durée est tres
variable (de 24 heures a plusieurs jours), comme son intensiteé.

La chirurgie abdominale majeure est une chirurgie potentiellement douloureuse.
Les douleurs aigués post-opératoires sont une source d’inconfort pour le patient
et d’augmentation de la morbidité. Elles constituent aussi un facteur de risque de
douleurs chroniques post-opératoires.

L'analgésie vise a apporter le maximum de confort aux patients opérés et a
¢radiquer la douleur post opératoire (DPO). Cette analgésie est assurée par les
morphiniques en per opératoire et la morphine demeure l'antalgique de référence
pour traiter la DPO.

Cependant les opiaces ont des effets secondaires dose-dépendants pouvant étre
invalidants pour le patient. Ils peuvent induire aussi une hyperalgésie dose
dépendante, source de douleurs aigues et chroniques post opératoires. Ils
peuvent en outre favoriser la prolifération tumorale [9] et la dépression
immunitaire [66]. Tout ceci a un impact important et négatif sur le patient.

Ces raisons justifient de diminuer voire de s'affranchir de 1’usage des opiacés
tout en assurant l'absence de douleur post opératoire (DPO), le confort du patient
opéré et une réhabilitation post-opératoire rapide.

La lidocaine en intraveineuse et la kétamine ont des propriétés analgésiques,

anti-hyperalgésiques et anti-inflammatoires [6].



Leur utilisation en association en per-opératoire permet une diminution de la

douleur post-opératoire et de la consommation des morphiniques.

L’objectif de notre travail, était d’évaluer I’efficacité de 1’association kétamine

et lidocaine en période per-opératoire pour la diminution de la consommation de

morphine per et postopératoire dans les chirurgies abdominales majeures.

Pour cela, nous adopterons le plan suivant :

- une premicre partie ou nous effectuerons une revue de la littérature

- puis une seconde partie ou nous rapporterons les résultats de notre travail que
nous discuterons,

- et enfin, nous finirons par une conclusion avec des recommandations.



PREMIERE PARTIE



1. Rappels

1.1. Mécanismes de la douleur post opératoire dans la abdominale
majeure

La chirurgie abdominale majeure est considérée comme particulierement
douloureuse notamment lors des efforts de toux et de la mobilisation des patients
[7].

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

Le traumatisme tissulaire provoqué par l’incision chirurgicale engendre la
synthese de médiateurs inflammatoires locaux et de substances algogenes
endogénes. Il s’agit des prostaglandines, sérotonine, substance P, bradykinine,
histamine, ions hydrogene, potassium....

Il en résulte un phénomene d’inflammation a I'origine d’une hyperalgésie
primaire [28] qui se définit comme une sensation douloureuse exagérée au
niveau méme de la 1ésion (zone d’incision) [45]. Les prostaglandines ne sont pas
directement a 1’origine de la sensation douloureuse mais augmentent la
sensibilité des nocicepteurs aux autres stimuli avec un role dans I’entretien de
I’hyperalgésie primaire [59].

Le recrutement direct (stimulus via le canal sodique dépendant) ou indirect
(substances algogenes) des nocicepteurs va générer des potentiels d’action
(transduction), qui vont se propager le long des fibres sensitives de petit calibre
C et Ao.

L’influx se propage ensuite vers la corne dorsale de la moelle mais aussi de
facon antidromique (reflexe d’axone). Il se produit alors la libération de
substance P, a 1’origine de I’inflammation neurogene, en « tache d’huile » [44]
c’est a dire qui diffuse aux tissus adjacents, responsable de 1’apparition de la
douleur diffuse.

Au niveau médullaire, les fibres convergent vers la corne dorsale, zone

d’intégration des messages. A ce niveau, les acides aminés excitateurs
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(glutamate, aspartate,...) et les neuropeptides (substance P, opioides endogénes,
calcitonin gene related peptide ou CGRP, GABA, ...) vont moduler le message
douloureux.

Ainsi la modulation de la douleur résulterait d’une balance entre 1’activité des
systemes anti-nociceptifs et pro-nociceptifs [57].

Les récepteurs opioides p jouent un réle 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
spécifiquement la transmission des signaux douloureux (principalement
substance P) au niveau de la moelle épiniere.

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 periphériques soutenues, il existe un
¢tat d’hyperexcitabilité des neurones de la corne postérieure avec activation des
récepteurs NMDA [43]; ce phénoméne participe aux mécanismes centraux
d’hyperalgésie. Il semble prédictif du risque de douleur chronique post
opératoire et n’est que peu modulable en routine par les antalgiques utilisés pour
soulager la douleur aigue [38].

Le niveau de sensibilisation du systeme nerveux central peut étre évalué¢ a
travers la mesure de la surface d’hyperalgésie péri-cicatricielle par un filament
de Von FREY [62]. Ainsi, il a été¢ mis en évidence qu’il existait une zone
d’hyperalgésie autour des cicatrices de laparotomies [37].

L’information est ensuite transmise de la moelle épini¢re 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) (figure: 1).



Figure 1: Voies de l1a douleur [78]
Plusieurs facteurs influent sur la survenue d’hypersensibilité post-opératoire et
expliquent les grandes variabilités inter-individuelles (génotype, age, sexe,
hyperalgésie pré-opératoire, consommation d’antalgiques au long cours, doses

d’opioides per-opératoire...) [62].



1.2. Hyperalgésie post-opératoire

1.2.1. Définition

L’association Internationale pour I'¢tude de la douleur (IASP) définit
I'hyperalgésie comme une réponse douloureuse plus intense en réponse a un
stimulus nociceptif supraliminaire [67].

L’hyperalgésie  post-opératoire  correspond a tous les phénomenes
d’hypersensibilité apparaissant apreés une intervention chirurgicale et représente
I’expression clinique de phénomeénes neurophysiologiques aboutissant a une
sensibilisation du systéme de la nociception.

Sa physiopathologie est complexe avec des phénomenes de sensibilisation
localisés au niveau du nocicepteur (sensibilisation périphérique), et au niveau de
la corne postérieure de la moelle épiniere par activation des récepteurs NMDA
(sensibilisation centrale). Ces deux phénomeénes vont respectivement s’exprimer
en périphérie sous la forme d’hyperalgésie primaire et secondaire [55].
L'hyperalgésie primaire siege au niveau de la 1ésion, en zone inflammatoire, et
résulte des phénomenes de sensibilisation périphérique.

L’hyperalgésie secondaire se définit comme une sensation douloureuse exagérée
située a distance de la 1ésion et ce phénoméne, suggere des modifications
fonctionnelles du systéme nerveux central [70,77], celles-ci sont consécutives a

une modification structurale des neurones («neuroplasticitéy) [15].

1.2.2. Mécanismes de I’hyperalgésie

- Les médiateurs de I’inflammation, produits au niveau du site chirurgical,
vont activer les nocicepteurs peériphériques puis les sensibiliser via une
phosphorylation des récepteurs ionotropiques et des canaux ioniques voltage-
dépendants.
Dans une seconde phase, ou assiste a la production de nouveaux canaux et

récepteurs via la sensibilisation transcriptionnelle. La surexpression des canaux



sodiques voltage-dépendants est particulicrement nette en cas de processus
inflammatoire.

Cette amplification de la réactivité du nocicepteur participe aux phénomenes
cliniques d’hyperalgésie primaire.

- La propagation de l'influx nociceptif dans la corne postérieure de la
moelle épiniére entraine l'ouverture des canaux sodiques a l'extrémité du
neurone pré-synaptique, libérant un afflux de calcium (Cat++) mais aussi des
neurotransmetteurs (glutamate notamment), qui vont étre déversés dans la fente
synaptique.

Le glutamate va se fixer sur le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) post
synaptique. Le NMDA est alors activé et provoque I'évacuation de l'ion
magnésium (Mg++) qui obstruait le canal du récepteur NMDA. Le calcium
afflue en post-synaptique, propageant le message nociceptif.

Le calcium post-synaptique va €galement activer une enzyme appelée protéine
kinase C (PKC). Celle-ci va a son tour activer le récepteur NMDA favorisant
l'afflux du calcium et donc le message nociceptif. Il va aussi induire la synthése
du monoxyde d'azote (NO) qui de fagon rétrograde va a son tour favoriser la
libération de glutamate dans la fente synaptique, entretenant aussi l'afflux du
calcium, donc le message nociceptif. Il existe ainsi deux phénoménes d'auto-
entretien du message nociceptif qui sont a l'origine de 1'hyperalgésie secondaire

(figure: 2).



Figure 2: Mécanismes de I’hyperalgésie secondaire [79]
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1.2.3. Mécanismes de 1'hyperalgésie induite par les morphiniques

Lorsque le morphinique se fixe sur son récepteur post synaptique, les effets
antalgiques de cette molécule vont entrainer 1’activation des fibres inhibitrices
du systéme nerveux central. Il n’y a donc pas de libération de calcium en pré-
synaptique ni d'activation du neurotransmetteur (glutamate). Le récepteur
NMDA est bloqué par I’ion magnésium, il n’y a pas d’afflux de calcium en post
synaptique donc pas de transmission du message nociceptif. Le morphinique a
donc un effet anti-nociceptif.

Mais le morphinique va activer aussi la PKC par ’intermédiaire du récepteur p
et entrainer une activation des récepteurs NMDA avec afflux massif de calcium
post-synaptique et donc du message nociceptif. Le morphinique a donc aussi un
effet pro-nociceptif (figure: 3).

La morphine est donc une substance anti et pro-nociceptive ; ¢’est la conjonction
des deux effets qui va génerer I’analgésie.

Cette analgésie s’¢puisera quand le phénomene facilitateur prendra le dessus sur
le phénomene inhibiteur, se traduisant par une diminution puis une disparition

des effets antalgiques de la morphine.
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Figure 3: Mécanismes de I'hyperalgésie induite par les morphiniques [79]

1.2.4. Pratique clinique

L’hyperalgésie aux morphiniques a ét¢ mise en évidence avec 1’utilisation du
Remifentanyl, morphinomimétique dérivé du Fentanyl et d’€¢limination tres
rapide [33].

Il a ét¢ montré qu’une forte dose de Remifentanyl en per-opératoire entrainait
une augmentation des phénomenes d’hypersensibilité aigiie a la douleur en post
opératoire. Cette hyperalgésie aux morphiniques est dose et durée dépendante.
La dose seuil de Remifentanyl en per-opératoire capable d’augmenter cette

hypersensibilisation en post opératoire est supérieure a 0,2 y/kg/min [19]. 11 est
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rapporté également que ce phénomene d’hyperalgésie est d’autant plus présent
que la durée d’administration est supérieure a 90 minutes [19].
L’hypersensibilité se traduit également par une tolérance aigu€ a la morphine.
Celle-ci se définit comme une réduction progressive de 1’efficacité de
I’analgésie pour une méme dose administrée, ce qui nécessite une augmentation
des doses pour obtenir le méme effet analgésique [17].

Les études cliniques ont montré que 1’auto-administration post-opératoire de
morphine par le patient (PCA) est d’autant plus importante (deux fois plus de
morphine au cours des 24 premicres heures post-opératoires) lorsque le sujet

regoit préalablement de plus fortes doses de morphine durant 1’acte chirurgical

[11].

1.2.5. Conséquences de 1'hyperalgésie

L’ hyperalgésie peut majorer les douleurs post opératoires ; on note un score de
douleur plus ¢levé chez les patients développant une hyperalgésie post-
opératoire [26], ainsi que la consommation accrue d’opiacés ou d’antalgiques.
La présence de phénomenes hyperalgésiques post-opératoires se traduit par une
surconsommation d’analgésique en post-opératoire immédiat. Elle s’évalue
notamment par la surveillance de la consommation de morphine recue en
titration et en PCA sur les 72 premiéres heures post-opératoires [11].

Elle peut aussi, majorer les douleurs chroniques. Par définition, La douleur
chronique ou syndrome douloureux chronique est un syndrome
multidimensionnel, lorsque la douleur exprimée, quelles que soient sa
topographie et son intensité, persiste au-dela de la disparition de 1’influx nerveux
qui est considéré comme agent causal, résiste au traitement habituel, ou entraine
une détérioration significative et progressive des capacités fonctionnelles et

relationnelles du patient.
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En pratique, le patient reste sensible au stimulus malgré [utilisation de la
morphine. Plus la douleur s’installe, plus elle est difficile a soulager avec le
risque de mémorisation de la douleur.

Cette hypersensibilité a la douleur ralentit la mobilisation et la récupération
fonctionnelle post opératoire. Ce tableau clinique ne peut qu’augmenter le temps
d’hospitalisation ainsi que le temps de réhabilitation post opératoire.

Par ailleurs, Il apparait aussi un phénomene de tolérance aigué aux
morphiniques en post opératoire immédiat. Ce n’est pas la morphine qui devient
inefficace mais le patient qui devient hypersensible a la douleur. Cette

surconsommation ne fait qu’augmenter les effets secondaires liés a la morphine.

1.3. Pharmacologie de la kétamine

1.3.1. Propriétés pharmacologiques
La kétamine est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA. Elle se
présente sous la forme d'un mélange racémique: les formes S (+) kétamine et R

(-) kétamine. La forme S (+) kétamine est la plus active [68].

1.3.1.1. Propriétés pharmacocinétiques

- Lepkaestde7,5.

- A pH physiologique, le taux de liaison aux protéines plasmatiques est de 20 a
50 %.

- Le métabolisme passe par la voie des cytochromes P450. Par D-
déméthylation, la kétamine est transformée en norkétamine dont la puissance
d’action est d’environ 20 % celle de la molécule-mere.

- L’élimination est rénale.

- La kétamine fortement liposoluble est distribuée dans 1'ensemble des tissus et
passe rapidement a travers les barrieres hémato-encéphalique et foeto-

placentaire.
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- La demi-vie de distribution, dont dépend I'effet anesthésique, est de quelques
minutes.

- La demi-vie d'¢limination, dont dépendent les effets indésirables du réveil, est
de 2 a 3 heures.

- L'administration d'injections répétées ou l'administration en continu entraine
une accumulation dans I'organisme qui augmente la durée d'action et retarde
le réveil. L'administration fréquente de kétamine aboutit a une tolérance.

- La kétamine est aussi un inducteur enzymatique.

1.3.1.2. Propriétés pharmacodynamiques
» Le systéme nerveux central :

La kétamine entraine une anesthésie dite dissociative (dissociation cortex/sous
cortical) : elle déprime certaines formations du systéme nerveux central
(systeme cortico-thalamique) et en stimule d'autres (systéme limbique et
substance réticulée).

e Sommeil superficiel :
Il n'y a pas obligatoirement une perte de conscience. Le sujet, qui garde les yeux
ouverts et animés parfois d'un mouvement lent, est complétement indifférent a
son environnement. Il présente une hypertonie musculaire s'accompagnant
fréquemment de mouvements des membres, de la téte et du tronc sans rapport
avec d'éventuels stimuli douloureux.
Une injection unique de kétamine (2 mg/kg) entraine une anesthésie de 10 a 15
minutes. Et la récupération d'une bonne orientation temporo-spatiale se fait en
10 & 15 minutes. La durée de 1'anesthésie est allongée par I'administration de
plus fortes doses et l'association a d'autres drogues sédatives ou anesthésiques.

e Phénomenes d'émergence de la période de réveil :
Le réveil s'accompagne de troubles du comportement. Ces réactions sont plus ou
moins importantes et ont des manifestations variables dont les plus habituelles

sont les réves, les illusions optiques et auditives (interprétation erronée de
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sensations externes réelles), la confusion avec ou sans vocalisation, 1'agitation,
les hallucinations.
Ces phénomenes d'émergence se rencontrent chez 10 a 30 % des adultes
recevant de la kétamine comme agent principal ou unique de leur anesthésie.
Leur durée est d'une a plusieurs heures en fonction de la dose administrée.
Les facteurs favorisant ces réactions sont 1'dge (plus faibles chez l'enfant et le
vieillard), le sexe (plus fréquentes chez 1'homme que chez la femme), les
troubles de la personnalité, 1'alcoolisme et les associations médicamenteuses.
Trois mesures semblent prévenir ces réactions: I'explication de ces phénomenes
au patient lors de la consultation d'anesthésie, 1'administration préalable de
benzodiazépines (midazolam, diazépam) et un environnement calme pendant la
phase de réveil.
e Analgésie :
L'analgésie, qui prédomine sur les plans superficiels (peau et muscles), apparait
pour de faibles doses (0,2 a 0,5 mg/kg) avant la perte de conscience et persiste
jusqu'a 60 minutes apres 1'anesthésie.
» La respiration :
La kétamine a peu d'effets respiratoires alors que les autres agents anesthésiques
sont le plus souvent a 1'origine d'une dépression respiratoire.
e Ventilation spontanée :
La kétamine déprime peu la ventilation. A la dose de 2 mg/kg par voie
intraveineuse administrée en 60 secondes, une baisse transitoire (1 a 3 minutes)
de la ventilation peut survenir, caractérisée par une diminution de la fréquence
respiratoire et de l'amplitude respiratoire. Cependant, en cas de surdosage ou
d'injection trop rapide et lors d'association a des drogues sédatives ou
anesthésiques, la dépression respiratoire survient et peut aller jusqu'a l'arrét

respiratoire.
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e Réflexes de toux :
Les réflexes de protection des voies aériennes supérieures sont moins déprimés
avec la kétamine qu'avec les autres anesthésiques intraveineux.
Mais l'anesthésie a la kétamine ne protége pas contre les inhalations et ne
dispense pas de l'intubation trachéale en cas d'estomac plein.
e Action broncho-dilatatrice :

Cette action broncho-dilatatrice a fait utiliser la kétamine pour l'anesthésie de
patients asthmatiques.

» Hypersalivation :
L'hypersalivation peut €tre a 1'origine de complications respiratoires, notamment
chez l'enfant (bronchospasme ou obstruction respiratoire). Une prémédication a
l'atropine est souhaitable pour l'atténuer.

> Le systéme cardio-vasculaire :
La kétamine entraine globalement une stimulation du systeme cardio-vasculaire
due a son effet sympathomimétique qui prédomine sur son action cardio-
dépressive directe. Les autres agents anesthésiques sont le plus souvent a
l'origine d'une cardio-dépression qui se traduit par une hypotension artérielle.
Il apparait avec la kétamine une tachycardie et hypertension artérielle : cet effet
est maximal en 2 a 4 minutes et s'estompe lentement en 10 a 20 minutes. La
tachycardie et I'hypertension artérielle peuvent é&tre minimisées par deux
mesures : 'administration de benzodiazépines en prémeédication mais aussi en
peropératoire et l'utilisation d'une technique d'administration continue de la
kétamine.

» Le tonus musculaire
La kétamine augmente souvent le tonus musculaire squelettique.

» Action sur I'utérus :
Les effets de la kétamine sur l'utérus dépendent de 1'age de la grossesse. Pendant
le premier trimestre de la grossesse, la kétamine peut provoquer des contractions

utérines alors qu'elle n'en provoque pas au cours des deux derniers trimestres.
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En obstétrique, le passage transplacentaire, pour des doses inférieures a 1,5
mg/kg, ne provoque pas de dépression respiratoire et cardio-vasculaire chez le
nouveau-né. Le score d'APGAR n'est pas modifié, elle ne modifie pas le tonus
utérin.

» Action sur les yeux :
Elle entraine un nystagmus et augmente la pression intra-oculaire. De ce fait,

elle doit étre évitée en cas d’augmentation de la PIO.

1.3.2. Posologies [24]
- En prémédication : en particulier chez I’enfant
3 a 6 mg/kg par voie orale
2 a 3 mg/kg par voie intramusculaire
5 a 10 mg/kg par voie intra-rectale
- Anesthésie :
e Prémédication intraveineuse avant ’induction :
L’atropine : 0,5 mg chez ’adulte et 0,01 mg/kg chez enfant
Le diazépam : 10 mg chez I’adulte et 0,3 mg/kg chez enfant
Ou midazolam : 0,05 a 0,1 mg/kg
e Induction : 1 a 3 mg/kg IVD
5a 10 mg/kg IM
e Entretien : 0,08 mg/kg/min IVSE.
- Sédation : 0,25 a 0,5 mg/kg.
- Anti-hyperalgésie : selon des protocoles :
= (0,5 mg/kg a l'induction anesthésique puis 0,125 a 0,25 mg/kg/h ou bolus
de 0,25 mg/kg toutes les heures pendant la durée de l'anesthésie. La
perfusion ou les bolus seront arrétés 30 min avant la fin de la chirurgie
[6].
* Bolus de 0,15 mg/kg suivi d'une perfusion de 2 pg/kg/min arréts 30 min

avant la fin de la chirurgie [80].
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* Bolus de 0,15 mg/kg a ’induction, suivi d’une perfusion de 0,1 mg/kg par
heures pendant 24 heures [4]

= Bolus de 0,5 mg/kg apres induction, puis 0,25 mg/kg/h en per-opératoire
suivi de 0,1 mg/kg/h pendant les 24 premicres heures en post-opératoire

puis 0,05 mg/kg/h pendant les 24heures qui suit [20].

1.3.3. Effets indésirables

Les principaux effets indésirables de la kétamine sont:

- les effets psychodysleptiques pour des doses ¢Elevées ou lors
d'administration IV trop rapide de faibles doses. Ces effets peuvent €tre contrés
en associant systématiquement une benzodiazépine (diazépam ou midazolam)
[50].

- une augmentation des secrétions salivaires et bronchiques par effet
vagolytique, prévenue par l'atropine

- la sédation

- le retard de réveil

- les myoclonies

- le nystagmus, la diplopie

1.3.4. Indications

- L'anesthésie en situation précaire :
Elle permet de conduire une anesthésie de courte durée en ventilation spontanée,
en absence d'oxygene, de matériel d'intubation. Si la durée de l'anesthésie est
supérieure a 1 heure ou si le patient n'est pas a jelin, il est souhaitable d'associer
une intubation pour protéger les voies aériennes.

- L'anesthésie du patient en état de choc :
L’une des principales indications de la kétamine est 1’anesthésie au cours du
choc hypovolémique (surtout hémorragique), en raison de ses effets

cardiovasculaires stimulants. Toutefois, chez des patients en choc prolongé, les
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effets sympathomimétiques indirects peuvent étre insuffisants a contre-balancer
les effets vasodilatateurs de la kétamine, et une baisse de la pression artérielle
peut alors survenir [24].
Elle est également I’agent anesthésique de choix dans de nombreux états de
choc, en particulier la tamponnade péricardique. Dans cette situation, elle est
indiquée non seulement pour ses effets hémodynamiques mais aussi parce
qu’elle préserve une ventilation spontanée, permettant d’éviter les conséquences
deéléteres de la ventilation mécanique au cours de la tamponnade.
Dans le cadre de 1’'urgence, elle constitue une des solutions anesthésiques pour
I’induction de I’estomac plein, en particulier chez le patient hypovolémique, age
ou choqué.
La kétamine reste donc 1’anesthésique intraveineux le plus utilis¢ dans des
conditions défavorables d’exercice, comme la médecine de guerre, la médecine
de catastrophe.

- Asthme aigu grave :
La kétamine a une action relaxante sur les muscles lisses bronchiques [50]. En
cas d’asthme sévére nécessitant une ventilation artificielle, la kétamine est
certainement indiquée pour I’intubation.

- Terrain allergique :
La kétamine n’est pas histamino-libératrice et les réactions allergiques sont
exceptionnelles.

- Anesthésie pédiatrique :
La kétamine garde un champ d’application important en anesthésie pédiatrique
en raison de ses propriétés (sédatives, analgésiques et anesthésiques), du
maintien d’une ventilation spontanée et de la possibilit¢ d’une administration
orale, intramusculaire ou rectale.
Elle est particulierement indiquée pour des procédures de courte durée comme
I’imagerie médicale (tomodensitométrie, imagerie par résonance magnétique), la

radiothérapie, le cathétérisme cardiaque, I’endoscopie, les gestes mineurs en
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ophtalmologie (cryothérapie chez les prématurés) et en chirurgie oto-rhino-
laryngologique, ou comme prémédication chez des enfants peu coopérants [60].
Elle induit, par son action sur les résistances artérielles pulmonaires, une
hypoxémie en cas de tétralogie de Fallot [29].

- Brilés :
L’utilisation de la kétamine chez les brulés est intéressantes car ces patients ont
besoin d’une analgésie puissante et sont souvent hypovolémiques. Elle préserve
aussi une ventilation spontanée et peut étre administrée par voie intramusculaire
[30]. Mais, alors qu’elle peut étre recommandée a la phase initiale de la prise en
charge d’un brhl¢, notamment a la phase pré-hospitaliere, son utilisation
itérative pour les bains et les soins des briilures est déconseillée, en raison de la
tachyphylaxie et des effets secondaires au réveil.

- Administration en peropératoire :
La chirurgie induit une sensibilisation du systéme nerveux. Le concept
d’analgésie préventive propose qu’un produit puisse exercer une action
antalgique au-dela de 1’effet pharmacologique.
La kétamine, avec son action antagoniste NMDA, est bien positionnée pour cet
effet préventif, puisque le récepteur NMDA est au cceur des phénomenes de
sensibilisation du systéme nerveux [14].
L’effet analgésique prolongé de doses uniques per-opératoires de kétamine
intraveineuse a été¢ observé en chirurgie orthopédique [74], viscérale [25, 2, 3,
22, 58], chirurgie ambulatoire [71] ou par voie péridurale [65, 12, 13].
Au total, ’administration de faibles doses de kétamine (0,5 mg/kg) en
peropératoire n’induit aucun effet secondaire et permet une amélioration
significative de I’analgésie post-opératoire. [8, 10, 16, 18, 41, 61]

- Utilisation comme sédatif en soins intensifs :
Parmi les produits utilisés en sédation en soins intensifs, la kétamine a

I’avantage de maintenir une stabilité¢ hémodynamique [75].
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1.3.5. Contre-indications

- D’hypertension intra cranienne, I'AVC

- I'hypertension artérielle

- l'insuffisance cardiaque, coronarienne

- la thyrotoxicose

- la schizophrénie

- la neurotoxicité du conservateur qui contre indique l'administration de la

Kétamine en péri-médullaire.

1.4. Kétamine et analgésie post-opératoire :

La kétamine, un agent longtemps utilis¢é comme un hypnotique, est reconnue
depuis une décennie pour son effet anti-hyperalgesique et son effet antalgique.

A faibles doses, la kétamine est un adjuvant antalgique et anti-hyperalgésique
qui diminue la consommation des morphiniques post-opératoires et peut
améliorer ’analgésie.

C’est une molécule qui a fait ses preuves dans I’analgésie post-opératoire de la
chirurgie viscérale et thoracique par différentes voies d’administration :
infiltration et/ou perfusion continue au niveau de la paroi, perfusion continue
peropératoire, bolus itératifs ... [37, 71, 58, 27]

L'analgésie induite par la kétamine est médiée par l'interaction avec de
nombreux systémes au niveau spinal, notamment les récepteurs NMDA. La
kétamine, seule, produit une analgésie de faible intensité. Par contre, elle
potentialise l'action analgésique des morphiniques. Combinée a la morphine
pour une analgésie controlée par le patient (PCA), par exemple 1 mg de
Kétamine par mg de morphine, elle permet de diminuer la consommation totale
de morphine. Lors d'une titration en morphine, I'administration de 5 a 10 mg de
kétamine permet de diminuer de moitié les besoins en morphine [31].

Administrée a faibles doses en péri opératoire, la kétamine permet la

prévention de I'hyperalgésie post opératoire et de la chronicisation des douleurs
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aigues. En bloquant [l'activation des récepteurs NMDA, elle inhibe les

mécanismes a 1’origine des douleurs post opératoires a long terme.

Associée aux antalgiques de palier I et II dans le cadre d'une analgésie

multimodale, la kétamine réduit la consommation de morphine tout en

augmentant son efficacité et en réduisant ses effets secondaires [57].

1.5. Pharmacologie de la lidocaine

1.5.1. Propriétés pharmacologiques

1.5.1.1. Propriétés pharmacocinétiques

Apres une dose intraveineuse de lidocaine, les concentrations plasmatiques
baissent rapidement avec une demi-vie initiale inférieure a 30 minutes et une
demi-vie d'¢limination de 1 a 2 heures.
La fixation aux protéines plasmatiques est de 1'ordre de 66 %.
Elle traverse le placenta par diffusion et atteint le feetus en quelques minutes
et elle est excrétée dans le lait maternel.
Elle traverse barriere hémato-encéphalique.
Poids moléculaire: 234 Da
PKa: 7,8
Liposoluble
Le métabolisme est hépatique et I’élimination est rénale, environ 75 % sous
forme de 4-hydroxy-2,6-diméthylaniline et 3 % sous forme inchangée.
Par voie systémique, elle a des propriétés :
e Analgésiques, elle réduit les décharges neuronales périphériques et
augmente le seuil d’excitabilité des fibres A delta et C.
e Anti-hyperalgésiques, elle inhibe les récepteurs NMDA et diminue les
phénomenes d’hypersensibilité au niveau médullaire.
e Anti-inflammatoires, elle inhibe les médiateurs de I’inflammation et

diminue donc 1’cedéme régional.
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1.5.1.2. Propriétés pharmacodynamiques

» systéme nerveux central :
La lidocaine provoque une perte réversible des sensations en empéchant ou en
diminuant la conduction des signaux nerveux sensoriels a proximité de leur site
d'action, le premier site d'action étant la membrane cellulaire.
La lidocaine bloque la conduction en réduisant ou en empéchant I'augmentation
importante et transitoire de la perméabilité au sodium des membranes excitables,
perméabilit¢ normalement produite par une Ilégeére dépolarisation des
membranes. Cette action est due a son interaction directe avec les canaux
sodiques potentiel-dépendants, le principal meécanisme d'action impliquant
probablement une interaction avec un ou plusieurs sites de liaison plus
spécifiques a l'intérieur du canal sodique.

» Effets cardiaques : c’est un anti-arythmique de classe I de Vaughan

Williams.

En intraveineuse, elle entraine un ralentissement de la vitesse de dépolarisation,
avec une diminution de la durée du potentiel d’action.
A faible dose, elle provoque une diminution de I’excitabilité ventriculaire et a
forte dose un ralentissement de toute conduction.

> Effets vasculaires :
- A faible dose : effet vasoconstricteur

- A forte dose : effet vasodilatateur

1.5.2. Posologie [19]
Les doses recommandées de lidocaine 1% par voie intraveineuse en per-
opératoire :

- Bolus: 1 a2 mg/kg apres 1’induction.

- Entretien : 1 a 2 mg/kg par heure.

La dose maximale totale : 8 mg/kg.
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1.5.3. Effets indésirables

- Fréquents (entre 1 et 10 %) :
* Troubles vasculaires : hypo ou hypertension artérielle.
* Troubles gastro-intestinaux : nausées, vomissements
* Troubles du systéme nerveux : paresthésie, ¢tourdissements
» Troubles cardiaques : bradycardie

- Peu fréquents (entre 0,1 et 1%) :
* Troubles du systéme nerveux : signes et symptomes de toxicité du
SNC (convulsions, paresthésie péribuccale, engourdissement de la
langue, hyperacousie, troubles de la vision, tremblements, acouphene,
dysarthrie, dépression du SNC)

- Rares (entre 0,01 et 0,1 %) :
* Troubles cardiaques : arrét cardiaque, arythmies cardiaques
* Troubles immunitaires : réactions allergiques, réaction ou choc
anaphylactique
* Troubles respiratoires : dépression respiratoire
* Troubles du systtme nerveux : neuropathie, lésion du nerf
périphérique, arachnoidite

» Troubles oculaires : diplopie.

1.5.4. Indications

- Analgésie :
La lidocaine est un anesthésique local habituellement utilisé en péri-nerveux ou
péri-médullaire. Administrée par voie systémique, la lidocaine intraveineuse
présente des propriétés analgésiques, anti-hyperalgésiques et anti-

inflammatoires.
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- Cardiologie :
Par voie intraveineuse, la lidocaine est utilisée en cardiologie et en réanimation
comme anti-arythmique, dans la prévention de la survenue de fibrillation

ventriculaire [54,74].

1.5.5. Contre-indications

- patient trés instable hémodynamiquement,

- insuffisance cardiaque droite,

- patient insuffisant hépatique ou chirurgie nécessitant des clampages
hépatiques.

- Prudence chez un patient sous traitement anti-arythmiques.

1.6. Lidocaine et analgésie post opératoire

La lidocaine intraveineuse interagit avec plusieurs récepteurs potentiellement
impliqués dans les voies de la douleur ou son contrdle : blocage de courants
potassiques, de récepteurs cholinergiques muscariniques, dopaminergiques, N-
méthyl-D-aspartate (NMDA), de canaux sodiques... [63].

Elle supprime les décharges ectopiques au sein des neurones sensitifs soumis a
des stimuli nociceptifs par augmentation du seuil d’excitabilité¢ des fibres A0 et
C, sans avoir d’effet sur les fibres nerveuses motrices. Une inhibition s’exerce
¢galement au niveau des ganglions de la corne postérieure de la moelle et au
niveau spinal.

En agissant au niveau des récepteurs NMDA et des récepteurs des neurokines,
elle augmente le seuil de dépolarisation des neurones post-synaptiques et inhibe
secondairement la transmission des stimulations thermo-algésiques d’origine
cutanée.

La lidocaine intraveineuse atténue en outre les phénoménes de wind-up
(emballement, hypersensibilit¢) qui, au niveau spinal, sont responsables de

I’hyperalgésie.
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Enfin, elle inhibe les réponses électrophysiologiques spinales ainsi que les
réflexes cardiovasculaires et viscéro-moteurs secondaires a des stimulations
viscérales [25].

Au niveau spinal, elle inhibe plus intensément les neurones spinaux non
sensibles a D’effet de contre-irritation. Cette caractéristique est exprimée par
beaucoup de neurones viscérocepteurs [53]. La réduction des douleurs mesurées
dans des conditions dynamiques rend compte de I’effet anti-hyperalgésique de
ce traitement [52]. Les bénéfices de la lidocaine sont surtout documentés au

cours de chirurgies viscérales digestives, urologiques et gynécologiques [39].
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DEUXIEME PARTIE
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1. Cadre de I’étude

L’¢étude a été réalisée au service d’anesthésie-réanimation de 1’Etablissement
Public de la Santé (EPS), Hopital Aristide Le Dantec de Dakar.

L’EPS Aristide Le Dantec est situé au Sud-Ouest de la presqu’ile du Cap Vert.

Il a une triple vocation de soins, d’enseignement et de recherche médicale. C’est
un hopital de niveau III dans le systeme sanitaire du Sénégal et il constitue un
centre de référence au niveau national et sous régional.

Le service d’anesthésie-réanimation se situe a proximité du bloc opératoire et

du service des urgences chirurgicales

1.1. Les salles d’opération
On compte six salles d’intervention chirurgicales :

- Une salle réservée a la chirurgie plastique et a la chirurgie viscérale.

- Une salle réservée a la chirurgie carcinologique.

- Une salle réservée a la chirurgie orthopédique.

- Une salle réservée a la chirurgie pediatrique et urologique.

- Une salle réservée aux urgences traumatologiques.

- Une salle réservée aux urgences de la chirurgie générale.
Toutes les salles opératoires du bloc central sont équipées chacune d’un
moniteur multiparamétrique (ECG, PANI, SpO2), d’un respirateur d’anesthésie,
des prises murales d’oxygene et d’air fonctionnelles, un dispositif d’aspiration

¢lectrique fonctionnel et une armoire pour les médicaments et consommables.

1.2. La salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI)

Elle comporte:
- cingq lits avec des moniteurs multiparamétriques, et sources d’oxygene.
- Appareil d’échographie,

- Chariot d’urgence et d’une armoire pour les médicaments,
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1.3. Service de réanimation
Elle comporte:

- huit lits équipés chacun d’un moniteur multiparamétrique (ECG, PANI,
SpO2), d’un respirateur de réanimation, des prises murales d’oxygene et
d’air fonctionnelles, un dispositif d’aspiration électrique fonctionnel.

- 2 chariots d’urgence et d’une armoire pour les médicaments,

- Appareil d’échographie

1.4. Le personnel

Le personnel médical pour les activités anesthésiques au bloc opératoire de
I’hdpital Aristide Le Dantec durant la période d’étude est constitué d’un
professeur titulaire, d’un professeur assimilé et d’un maitre de conférences
titulaire.

Le personnel meédical en cours de formation est constitué¢ d’internes des
hopitaux et de médecins inscrits au Diplome d’Etudes Spécialisés (D.E.S.)
d’anesthésie réanimation.

Le personnel paramédical est constitu¢ de quatre techniciens supérieurs en
anesthésie, deux brancardiers et deux infirmieres pour la surveillance dans la
SSPI et des infirmieres de réanimation.

Les activités anesthésiques comprennent les consultations pré-anesthésiques sur
rendez-vous, les visites pré-anesthésiques, les interventions chirurgicales
programmeées au bloc opératoire central, les urgences, sédation et autres bloc
opératoire (ophtalmologie, stomatologie et urologie).

Les activités en réanimation comprennent des hospitalisations des malades des
urgences médico-chirurgicales, du bloc opératoire ou des autres services et

hopitaux.
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2. Matériels et méthode

2.1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective et descriptive.

2.2. Période d’étude
Elle s’est déroulée sur une période d’un an, allant du 1% juillet 2018 au 30 juin

2019.

2.3. Population d’étude
Il s’agit des patients opérés au bloc opératoire central d'une chirurgie

abdominale majeure par laparotomie

2.3.1. Critéres d’inclusion
Nous avons inclus les patients :
- Adultes (a partir de 18 ans)
- Opérés pour chirurgie abdominale majeure programmée par laparotomie :
e (Esophagectomie,
e (astrectomie,
e Hépatectomie,
e C(Colectomie,
e Amputation abdomino-périnéale (AAP),
e Résection antérieure du rectum,
e Double dérivation bilio-digestive (DDBD),
e Duodénopancréatique céphalique (DPC),

e Colpohystérectomie avec lymphadénectomie (CHL).
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2.3.2. Criteres de non inclusion
- Refus du patient
- Allergie ou intolérance connue a la kétamine ou a la lidocaine
- Contre-indication a la kétamine ou a la lidocaine.
- Clairance de la créatinine calculée par la formule de Cockcroft inférieure a 50
ml / min
- Insuffisance cardiaque sévere.
- Antécédent d’épilepsie ou de crises convulsives.
- Chirurgie en urgence, reprise chirurgicale.
- Coeliochirurgie.
- Douleurs chroniques nécessitant la prise réguliere d’antalgiques notamment
opioides.
- Incapacité intellectuelle empéchant la bonne compréhension du protocole.

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

2.3.3. Criteres d’exclusion
- Toute survenue de complication chirurgicale ou mettant en jeu le pronostic
vital.
-La survenue d’un effet indésirable grave ou inattendu 1li¢é a 'une des
molécules utilisées lors du protocole imposait la sortie de 1’étude.
- La nécessité d’une poursuite de I’intubation trachéale avec sédation en post-

opératoire.

2.4. Méthode d’étude

2.4.1. Pré-opératoire

Tous les patients ont bénéfici¢ d’une consultation pré-anesthésique comportant :
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- Un interrogatoire minutieux s’intéressant aux antécédents médicaux et
chirurgicaux, aux traitements habituels; la recherche d’une allergie, en
particulier a la kétamine ou la lidocaine

- Un examen physique complet de tous les appareils.

- Recherche des criteres prédictifs d’intubation trachéale difficile.

- Des examens complémentaires (biologie et imagerie) étaient demandés en
fonction du terrain et des données de I’examen clinique.

Au terme de cette consultation les patients étaient repartis en 5 classes, selon

la classification ASA (American Society of Anesthesiologists).

2.4.2. Per-opératoire

- Le monitorage standard utilisé pour tous les patients comprenait :
¢lectrocardioscope avec fréquence et rythme cardiaque,
pression artérielle non invasive,
fréquence respiratoire,
saturation pulsée en oxygene,
température,
capnographie
- L’induction d’anesthésie était faite, aprés pré-oxygénation pendant 3 a 5
min avec Fio2 a 100 %, par administration de :
e Propofol a la dose 2 a 4 mg/kg associée soit :
» a la Succinylcholine 1 mg/kg en cas d’estomac plein ou de présence de
critéres d’intubation difficile
» au Vécuronium a la dose de 0,1 mg/kg,
e Fentanyl a la dose de 3 pg/kg.

Ensuite on procédait a la préparation de deux seringues :
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o Lidocaine 1 % (10 mg/ml) non adrénalinée : injection d’un bolus de
1 mg/kg juste aprés I’intubation et avant I’incision puis entretien au PSE
a raison de 1 mg/kg/h et arrét a la fin de I’intervention,
o Kétamine (5 mg/ml) :
o Injection d’un bolus de 0,5 mg/kg juste apres 1’intubation et avant
I’incision
o Puis, 0,25 mg/kg/h en continu ou des bolus de kétamine de 0,25
mg/kg/h toutes les heures,
o Arrét des réinjections de kétamine 30 min avant la fin de
I’intervention.
En cours d’intervention, I’entretien de 1’anesthésie était assuré¢ par du
Sévoflurane (MAC: 1,7 %) ou de I’'Isoflurane (MAC: 1,1 %).

e Les patients ¢€taient tous ventilés en mode contrdle, en circuit fermé
avec un mélange oxygene/air.

e Le fentanyl était administré en bolus intraveineux de 1 pg/ kg en cas de
variation de la pression artérielle systolique et/ou de la fréquence
cardiaque de plus de 20 % par rapport a la valeur de base. La derniere
injection était faite au plus tard une demi-heure avant la fin de
I’intervention.

L’analgésie post-opératoire ¢était débutée 30 minutes avant la fin de
I’intervention par 1’administration d’l g de paracétamol et 75 mg de
diclofénac en perfusion intraveineuse en I’absence de contre-indication.

En fin d’intervention, les patients étaient réveillés et extubés au bloc sur table

opératoire ou apres le transfert en réanimation.

2.4.3. Post-opératoire
- Tous les patients avaient bénéfici¢ d’une analgésie avec Paracétamol 1g
toutes les 6 heures par voie intraveineuse associ¢ au diclofénac 75 mg toutes

les 12 heures pendant 48 heures en perfusion courte sur 10 min.
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- Evaluation de la douleur post-pératoire
O Echelle numérique (EN) : Peut étre présentée sous forme écrite ou
orale.
Dans sa forme orale, le soignant demande au patient de quantifier sa douleur sur
une échelle virtuelle allant de 0 ("Douleur absente"), & 10 ("Douleur maximale
imaginable").
Dans sa forme écrite, ’EN comprend 11 chiffres alignés verticalement ou
horizontalement, compris entre 0 ("Douleur absente"), et 10 ("Douleur
maximale imaginable"). Elle est présentée au patient, qui entoure ou désigne le

chiffre correspondant a I’intensité de sa douleur.

L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
o 1 2 3 < 5 L] ) B P 10

- En cas d’une douleur postopératoire avec EN entre 2 et 3 : le Néfopam a
la dose de 20 mg était associé en perfusion toutes les 6 heures.
- Si EN > 3 : une titration de morphine était réalisée avec un bolus de 3
mg IVD puis 2 mg toutes les 5 min si poids < 60 kg et 3 mg toutes les 5 min
si poids > 60 kg jusqu’a sédation de la douleur (EN<3).
— Le relais était ensuite assuré par I’administration sous cutanée de la dose
efficace de la morphine toute les 6 heures, pendant 48h.
Les criteres de surveillance [55] :
o Evaluation de la sédation par une ¢chelle de sédation (score de
Ramsay ou score de sédation simplifié) :
e score de Ramsay
R1 = patient anxieux, agité
R2 = patient coopérant, orienté, tranquille

R3 = réponse seulement a la commande
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R4 = vive réponse a la stimulation de la glabelle

R5 = faible réponse a la stimulation de la glabelle

R6 = aucune réponse a la stimulation de la glabelle

Arrét de la titration lorsque le patient est > R2

e score de sédation simplifié

SO = éveille

S1 = somnolent par intermittence, facilement réveillable

S2 = somnolent la plupart du temps, réveillable par stimulation
verbale

S3 = somnolent la plupart du temps, réveillable par stimulation
tactile

Arrét de la titration lorsque le patient est > S1.

Surveillance hémodynamique

La surveillance de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque est

obligatoire pendant la titration de morphine.

O

Surveillance respiratoire

Si FR < 10/min ou SpO2 <95 % : arrét de la titration de morphine
Si FR < 8/min :

Arrét de la morphine,

Stimuler le patient et le mettre sous O2.

Titration par bolus de 0,04 mg de Naloxone ; si 1’amélioration
clinique est jugée insuffisante, administrer 0,04 mg (1-2 pg/kg)
toutes les 3 min jusqu'a obtention d'un niveau de sédation (S2) et
ventilation (R1) satisfaisants.

Entretien :

e Soit 2 mg (5 ampoules de 1 ml) de Naloxone, en perfusion dans
500 ml de Glucosé a 5% pendant 24h.

e Soit 0,4 mg (1 ampoule de 1 ml) dans 9 ml de Nacl a 9%o, débit 5

ml/h, a la seringue é€lectrique.
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2.5. Recueil des données
Les données ont été recueilles a partir des fiches d’anesthésie, des fiches de

surveillance post-opératoire des patients et les dossiers de réanimation.

2.6. Parametres étudiés
* Données épidémiologiques :
- le nombre des patients et la fréquence;
- le sexe
- l’age;
* Données pré-opératoires :
- Terrains
- Types de chirurgie
- Classe ASA
* Donnges per-opératoires
- réinjections des morphiniques
- Durée de la chirurgie
* Données post-opératoire :
- Qualité du réveil des patients : calme ou agité
- Evaluation de la douleur post-opératoire selon ’EN a H2, H4, H6, H12, et
H24.

- La consommation des morphiniques en post-opératoire immédiat.

2.7. Exploitation des données
La saisie et I’analyse des données ont été effectuces grace au logiciel EPI INFO

version 7.2.2.16.

Les figures ont été établies avec le logiciel Office Excel 2010.
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3. Résultats

3.1. Données épidemioloques

3.3.1. Nombre des patients et fréquence

Durant la période d’étude 488 patients ont €té opérés au bloc opératoire central,
dont 219 pour une chirurgie abdominale.

Dans 37 cas, les patients ont bénéficié d’une chirurgie abdominale majeure soit
une fréquence de 16,9 % des chirurgies abdominales.

Parmi eux, 34 patients (15,5 %) ont fait ’objet de I’étude et 03 patients ont été
exclus (extubés aprés H6).

3.3.2. Le sexe
Dans 19 cas (56 %), il s’agit des femmes. Le sex-ratio est de 0,78.

La répartition des patients selon le sexe est illustrée sur la figure 4.

Hommes;
44%

Femmes;
56%

Figure 4: Répartition des patients selon le sexe
3.3.3. L’age

L’ age moyen des patients est de 54 ans (extrémes: 23 et 74 ans).

La répartition des patients par tranches d’age est illustrée sur la figure 5.
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n=12
35%
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18 a 25ans 26 a 45ans 46 a 65ans >65ans

Figure 5: Répartition des patients selon la tranche d’age.

3.3.4. Données Pré-opératoires

3.3.4.1. Terrains

Dans notre étude, 14 patients (41,17 %) présentent un terrain, il s’agissait
essentiellement d’hypertension artérielle et de diabete.

Le tableau I représente la répartition des patients selon le terrain.

Tableau I: Répartition des patients selon le terrain

Terrain Effectif Pourcentage (%)
Pas de terrain 20 58,9
HTA 7 20,5
Diabete 6 17,6
Asthme 1 2,9
total 34 100
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3.3.4.2. Type de Chirurgie

I1 s’agissait de la chirurgie digestive dans 22 cas (64,7 %) soit 10 cas (29,2%) de
la chirurgie gastrique, 8 cas (23,5%) de la chirurgie colique et 4 cas (11,8%) de
chirurgie cesophagienne.

La chirurgie gynécologique dans 5 cas (14,7 %), de la chirurgie hépatique
(hépatectomie droite) dans 4 cas (11,8 %), et de la chirurgie pancréatique dans 3
cas (8,8 %).

La répartition des patients selon le type de la chirurgie est illustrée sur le tableau
I1.

Tableau II: Répartition des patients selon le type de la chirurgie

Chirurgie Effectif Pourcentage (%)
Digestive 22 64,7
Gynécologique 5 14,7

Hépatique 4 11,8

Pancréatique 3 8,8

Total 34 100

3.3.4.3. Classification ASA
Dans 22 cas (64,7 %), les patients ont été classés ASA III et dans 12 cas, les
patients (35,3 %) ¢taient classés ASA II.

La répartition des patients selon la classe ASA est illustrée sur la figure 6.
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65%

Figure 6: Répartition des patients selon la classe ASA

3.3.5. Données Per-opératoires

3.3.5.1. Utilisation des morphiniques

Dans 4 cas (12 %), les patients ont bénéfici¢ de réinjection de fentanyl en per-
opératoire.

La répartition des patients selon 1’utilisation des morphiniques en per-opératoire

est illustrée sur la figure 7.

n=4
12%

H oui

il non

n=30
88%

Figure 7: Utilisation des morphiniques en per-opératoire.
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3.3.5.2. Durée de la chirurgie :
La durée moyenne de la chirurgie était de 160 min (extrémes : 60 min et 260

min).

3.3.6. Post-opératoire
3.3.6.1. Qualité du réveil
En fin d’intervention, les patients ont été extubé sur tables opératoire.

Tous les patients avaient un réveil calme.

3.3.6.2. Evaluation de la douleur postopératoire

Les patients ont présenté une douleur (EN> 3) avant 24h, dans 17 cas (50 %), et
apres 24h dans 17 cas (50 %).

La répartition des patients selon le délai d’apparition de la douleur est illustrée

sur la figure 8.

W EN>3 n=17
50%

18
16
14
12
10

~ O o

H1 H2 H6 H12 H24 >24H

Figure 8: Répartition des patients selon le délai d’apparition de la douleur
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3.3.6.3. La consommation des morphiniques en post-opératoire

En post-opératoire, dans 18 cas (53 %), les patients n’ont pas bénéfici¢ d’une
analgésie morphinique et 16 patients (47%) ont bénéfici¢é d’une analgésie
morphinique.

Dans 2 cas (6 %), les patients ont recu une dose cumulée des morphiniques de 1
a 5 mg, 3 patients (8,8 %) ont recu une dose de 6 a 10 mg, 4 patients (11,7 %)
ont regu une dose de 11 a 15 mg, 7 patients (20,5 %) ont regu une dose de 16 a
20 mg. Une dose moyenne cumulée de 27 mg +/- 4.

Le tableau III représente la répartition des patients selon la dose cumulée de

morphine sur 24h.

Tableau III: Répartition des patients selon la dose cumulée de morphine

sur 24h

Dose cumulée de la Nombre des patients Pourcentage
morphine sur 24h (%)

0 mg 18 53

[1 a5 mg] 2 6

[6 a 10 mg] 3 8,8

[11 a 15 mg] 4 11,7

[16 a 20 mg] 7 20,5

Total 34 100

3.3.6.4. Complications post-opératoire immédiates
En post-opératoire immédiat, aucune complication liée a notre protocole, a

I’anesthésie ou a la chirurgie n’a été notée.
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1. Données épidémiologiques

1.1. Nombre des patients et fréquence

Dans notre étude, un taux global de chirurgie abdominale majeure de 16,9 % a
été noté.

Dans la série de Florence menée en Suisse, un taux de 31 % était retrouvé sur
I’année 2011 [20].

En France, un taux de 51,3 % était retrouvé dans I’étude d’Amandine [5].

Le taux bas dans notre étude peut étre expliqué par les difficultés socio-
¢conomiques des patients, le retard du diagnostic et une prise en charge
chirurgicale plutot palliative que curative, ainsi que le mauvais suivi des

malades.

1.1.1. Sexe

Dans notre étude, une l1égére prédominance des femmes €taient représentés : 56
% des femmes et 44 % des hommes, soit un sexe ratio de 0,78.

Cette prédominance des femmes est retrouvée par Ali en Arabie saoudite avec
61 % des femmes [4]. Par contre, Forence avait retrouvait une trés nette
prédominance masculine avec 42 hommes et 2 femmes (sex-ratio : 21) dans la
chirurgie abdominale [20].

Cette légére prédominance féminine dans notre étude peut étre expliquée par la

présence de 5 cas (14,7 %) de chirurgie gynécologique.

1.1.2. Age

L’age moyen des patients était de 54 ans. La tranche d’age de plus de 65 ans
¢tait plus représentée avec 35,3 %.

L’¢étude d’Ali retrouvait un dge moyen de 52,6 ans [4]. Et Leah retrouvait un

age moyen de 51 ans [42].
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L’anesthésie-réanimation en chirurgie abdominale s’adresse bien souvent a des
patients agés, en mauvais ¢tat général et devant bénéficier d’une chirurgie
majeure [23].

Des progres ont été réalisés ces derniceres années, tant au niveau des protocoles
chirurgicaux que des techniques anesthésiques, contribuant de ce fait a
I’amélioration de la qualit¢ des suites opératoires, et a la diminution de

I’incidence des complications.

2. Données pré-opératoire

2.1. Terrains

Dans notre étude, 41,17 % des patients avaient présenté un terrain pathologique.
Il s’agissait essentiellement de I’hypertension (20,5 %), du diabéte (17,6 %) et
I’asthme (2,9 %).

Dans la série de Wolfgang, hypertension artérielle €tait plus présente chez 47 %
des patients et 22 % ¢tait diabétiques [73].

Dans I’étude d’Amandine 21 % des patients avaient une hypertension artérielle
et 1,44 % ¢taient diabétiques [5].

La prédominance des pathologies hypertensives et diabétiques dans notre étude
démontre encore une fois que I'hypertension artérielle et le diabéte restaient un
des problemes majeurs de santé publique, et constitue un facteur de risque de

survenue de complications en péri-opératoire.

2.2. Types de chirurgie

Dans notre série, la chirurgie digestive constituait 64,7 % des malades opéres,
suivie par la chirurgie gynécologie 14,7 %, chirurgie hépatique 11,8 %, et la
chirurgie pancréatique 8,8 %.

En Allemagne, Wolfgang avait également retrouvé dans son étude 58,1 % de

chirurgie digestive et 21,7 % de chirurgie rénale [73].
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En Suisse en 2011, Forence avait retrouvé 27,3 % de chirurgie abdominale
[20].

En France en 2017, Leah avait retrouvé dans son étude 75,71 % de chirurgie
gastrique [42].

Dans la littérature, les maladies de l'appareil digestif et du foie représentent la
premiere cause d'hospitalisation (12,2 % des séjours) nécessitant une prise en
charge chirurgicale dans 66,3 % [56].

Ceci explique cette prédominance de la chirurgie digestive dans notre étude.

2.3. Classification ASA

Seules les classes ASA II et III étaient présentes, la classe ASA III était
prédominante dans notre étude avec 64,7 %. Contrairement a 1’étude faite par
Florence [20] et Wolfgang [73] la Classe ASA II ¢tait prédominante.

Cette prédominance de la classe ASA III dans notre étude, peut €tre expliquée

par le retard de la prise en charge et donc I’aggravation du tableau clinique.

3. Données per-opératoire

3.1. Utilisation des morphiniques

Dans notre ¢étude 11,75 % des patients avaient bénéficié de réinjection de
fentanyl en per-opératoire.

L’utilisation de Lidocaine et kétamine en péri-opératoire selon notre protocole a
permis une réduction significative chez 88,25 % des patients de la
consommation de morphinique en peropératoire.

Ces données sont proches de celles observées dans I’étude de Florence, qui
retrouvait une diminution de 80 % de la consommation en morphiniques en per-
opératoire [20].

L’¢tude de Kock retrouvait ainsi une diminution significative de 72 % de la
consommation opioide en péri-opératoire lors des colectomies par laparotomie

[37].
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Ali quant a lui, avait noté une diminution de 45 % de la consommation de
morphine en peropératoire dans la chirurgie abdominale [4].

La M¢éta-analyse de Leah avait noté une baisse de 30 % de la consommation de
morphine [42].

Aujourd'hui, la stratégie analgésique balancée comporte de plus en plus
I’association d’antalgiques per-opératoire avec des agents anti hyperalgésiques
tels que la lidocaine et la kétamine.

L’objectif de cette association est de renforcer I’analgésie tout en diminuant les
doses de morphiniques, cela permet de limiter ainsi leurs effets secondaires, le
risque de douleur chronique post chirurgicale (DCPO) et également une

réhabilitation post-opératoire précoce [1].

3.2. Durée de la chirurgie

Dans notre ¢tude, la chirurgie a duré en moyenne 160 min. Florence [20] avait
retrouve une durée moyenne plus courte de 90 minutes.

La durée prolongée de la chirurgie augmente le risque d’hypothermie,
d’hémorragie, d’infection, d’iléus post-opératoire, des nausées et vomissements
postopératoires (NVPO) [24] et la consommation des morphiniques en per-

opératoire (risque d’hyperalgésie post-opératoire).

4. Période post-opératoire
4.1. Qualité du réveil
Tous les patients avaient eu un réveil calme.

Ceci est dii 2 une meilleur prise en charge de la douleur en per-opératoire.
4.2. Evaluation de la douleur en postopératoire :

Dans notre série, une diminution du niveau de la douleur post-opératoire avec un

EN< 3 pendant les 24 premiére heures était observée chez 50 % des patients.
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Ces résultats sont comparables a ceux de Koppert [39], Florence [20] qui ont
mis en évidence une diminution significative de la douleur post-opératoire 56 %
et 47 % consécutive a I’administration continue de Lidocaine et kétamine en
chirurgie digestive.

Ali avait noté une diminution de 50 % de la douleur post-opératoire [4].

Ces effets antalgiques ont été retrouvés avec Kaba en chirurgie colique [34].
L’association de la kétamine et de la lidocaine en perfusion intraveineuse
occupe une place grandissante dans les stratégies d’analgésie postopératoire [5].
Leurs mécanismes d’action sont multiples, périphériques et centraux, et font
intervenir divers récepteurs notamment les récepteurs NMDA,

I1s réduisent de fagon significative le niveau de la douleur en post-opératoire.

4.3. La consommation des morphiniques en post-opératoire :

L’ensemble des patients ont bénéficié¢ d’une analgésie a base de paracétamol et
diclofenac et/ou néfopam en post-opé€ratoire immediat.

Dans notre ¢tude, 53 % des patients n’avaient pas beénéfici¢é d’une analgésie
morphinique dans les 24 heures.

Une réduction significative des doses des morphiniques chez les autres avec une
dose cumulée de 27 mg +/- 4.

Nos résultats sont comparables a ceux des ¢tudes faites en Suisse par Florence,
en chirurgie abdominale par laparotomie, qui montrait que le recours a la
morphine est moins fréquent en post-opératoire avec des doses faibles et une
baisse de 61 % de la dose cumulée [20].

Dominique avait noté une baisse de 35 % de la dose cumulée durant les 24
premiére heures [17].

Ali, avait noté une réduction de 47% des doses des morphiniques en chirurgie
abdominale [4].

Amandine quant a lui, avait noté¢ une diminution significative au niveau de la

douleur post-opératoire ainsi qu’une réduction des doses des morphiniques [5].
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La méta-analyse de Laskowski portant sur 70 études et 4701 patients mettait en
¢vidence une épargne morphinique d’autant plus importante en chirurgie
abdominale majeure, thoracique et orthopédique de 41% [41].

Toutes les méta-analyses retrouvées dans la littérature confirment ces résultats
[5, 17,19, 34, 36, 39, 47, 51].

Les recommandations de la SFAR (2016) sur la douleur post-opératoire, ont
permis de confirmer que ’'utilisation de kétamine a faible dose et de lidocaine en
perfusion intraveineuse en per-opératoire permet de réduire I’intensité¢ de la
douleur post-opératoire pendant 24 heures et la consommation de morphine en

moyenne de 15 mg sur 24 heures [6].

4.4. Complications postopératoires

Dans notre série, nous n’avons not¢ aucun cas de complication post-opératoire
liée a notre protocole.

Nos résultats €taient semblables a ceux de Florence [20] et Ali [4].

L’incidence des effets psychodysleptiques et des altérations cognitives est
négligeable lors de I'utilisation de la kétamine a faible dose ; son association
avec le lidocaine permet I’épargne morphinique et donc, la réduction des effets

secondaires liés a la morphine.
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CONCLUSION
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La chirurgie abdominale majeure est une chirurgie douloureuse. Les douleurs
aigués post-opératoires (PO) sont une source d’inconfort pour le patient et
d’augmentation de la [norbiditd. Aussi, elles constituent un facteur de risque de
douleurs chroniques post-opératoires.
La lidocaine intraveineuse et la kétamine ont des propriétés analgésiques, anti-
hyperalgésiques et anti-inflammatoires.
Leur utilisation en association en per-opératoire permet une diminution de la
douleur post-opéraoire et de la consommation des morphiniques en per et post-
opératoire.
Le but de ce travail est de préciser ’intérét d’utilisation de la lidocaine et de la
kétamine dans 1’analgésie, et I’épargne morphinique.
Il s’agit d’une étude prospective et descriptive s’¢tendant sur une période d’un
an, allant du ler juillet 2018 au 30 juin 2019, réalisée au bloc opératoire central
de I’Etablissement Public de la Santé (EPS), Aristide Le Dantec de Dakar.
Les patients proposés pour une chirurgie abdominale majeure et ne présentant
pas de contre-indications, avaient bénéfici¢ de ce protocole en per-opératoire.
Apres installation du malade, prise d’une VVP, le monitorage standard
comprenait: 1’¢lectrocardioscope avec la fréquence et le rythme cardiaque, la
pression artérielle non invasive, la fréquence respiratoire, la saturation pulsée en
oxygene, la temperature et le capnographie.
L’induction était faite, aprés pré-oxygénation pendant 3 a 5 min avec Fio2 a
100%, par administration de :
e Propofol a la dose 2 a4 mg/kg
e associée soit a :

- de la Succinylcholine 1 mg/kg si estomac plein ou présence de critéres

d’intubation trachéale difficile.

- du Vécuronium a la dose de 0,1 mg/kg .

e ct du fentanyl a la dose de 3 pg/kg.

Ensuite on procédait a la préparation de deux seringues :
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e Une seringue de lidocaine 1 % (soit 10 mg/ml) non adrénalinée : injection
d’un bolus de 1 mg/kg juste aprés ’intubation et avant 1’incision puis
entretien au PSE a raison de 1 mg/kg/h et arrét a la fin de ’intervention,

e Une seringue de kétamine (5 mg/ml) :

- Injection d’un bolus de 0,5 mg/kg juste aprés I’intubation et avant
I’incision

- Puis, des bolus de 0,25 mg/kg de kétamine toutes les heures,

- Arrét des réinjections de la kétamine 30 min avant la fin de I’intervention.

e au cours d’intervention, I’entretien de la narcose était assuré par du
Sévoflurane ou de I’Isoflurane.

e Les patients €taient tous ventilés en mode controlé en circuit fermé avec un
melange oxygene/air.

e Le Fentanyl était administré en bolus intraveineux de 1 a 3 ug/ kg en cas de
variation de plus de 20 % par rapport a la valeur de base de la pression
artérielle systolique et/ou de la fréquence cardiaque. La derniere injection
¢tait faite au plus tard une demi-heure avant la fin de I’intervention.

Le principal critére de I’étude a porté sur I’analgésie post-opératoire. Les autres

criteres ¢tudiés, €taient : nombre des patients et fréquence, 1’age, le sexe,

terrains, la classe ASA, le type de chirurgie, réinjection des morphiniques en
per-opératoire, la qualit¢ du réveil, la dose cumulée des morphiniques

consommeées sur 24h, et la survenue de complications post-opératoire liées a

notre protocole.

Au total, 34 patients ont bénéficié d’une chirurgie abdominale majeure par

laparotomie.

La majorité des patients était de sexe féminin (sex-ratio : 0,78), d’age moyen 54

ans (extrémes 23 et 74 ans).

Dans 14 cas, les patients présentaient un terrain pathologique avec

essentiellement 1’hypertension artérielle (20,5 %) et le diabete (17,6 %).
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La chirurgie digestive avait représenté la majorité des cas (64,7 %), suivie par la

chirurgie gynécologique, la chirurgie hépatique, puis celle pancréatique.

La classe ASA III était la plus représentée dans notre échantillon avec 64,7 %

des patients.

En per-opératoire, I’utilisation de la lidoaine et de la kétamine avait permis une

réduction significative de 88,25% de la consommation en morphinique.

Tous les patients avaient eu un réveil calme.

En post-opératoire, une diminution du niveau de la douleur a été observée chez

50 % des patients avec un EN<3 pendant les 24 premicre heures. Ces patients

n’avaient pas bénéficié d’une analgésie morphinique pendant premicres 24

heures. De méme une réduction significative des doses des morphiniques était

notée chez les autres patients avec une dose cumulée de 27 mg +/- 4.

Nous n’avions pas noté d’effets secondaires systémiques ou de complications

liés a notre protocole.

Avec un résultat similaire aux données de la littérature, notre ¢tude a montré que

’utilisation de la lidocaine en perfusion intraveineuse et la kétamine en per-

opératoire présente beaucoup d’avantages ; elle permet :

- une réduction de la consommation des morphiniques en per et post-opératoire

- un réveil calme des patients,

- une diminution du niveau de la douleur en post-opératoire pendant les
premieres 24 heures.

Ainsi pour contribuer a 1’amélioration de I’utilisation de ce protocole, nous

formulons les recommandations suivantes :

- Formations des médecins sur la physiologie de la douleur et sa prise en
charge.

- Formations des médecins sur 1’évaluation systématique de la douleur.

- Mise a disposition et utilisation de moyens d’évaluation de la douleur

notamment post-opératoire.
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- Etablir des protocoles d’analgésie opérationnels issus des recommandations
de bonne pratique et adaptés au type d’activité, a la pathologie donnée, aux
types de patients ainsi qu’a la douleur post-opératoire.

- Information pré-opératoire des patients sur les méthodes d’évaluation de la
douleur post-opératoire.

- Recommander le respect strict des conditions de réalisation du protocole

kétamine / lidocaine.
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