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INTRODUCTION

La dexaméthasone est largement utilisée en prévention des nausées et
vomissements postopératoires. En effet, de nombreuses études ont montré son
efficacité lorsqu’elle est administrée dés I'induction de I'anesthésie générale et
les recommandations de Gan et Apfel [1, 2] rendent son utilisation habituelle
dans cet objectif.

Les études sur son éventuel effet analgésique sont moins nombreuses
et plus controversées, elles s'intégrent dans un cadre plus large qui concerne
I"utilisation des glucocorticoides dans un but antalgique.

Leffet analgésique des glucocorticoides a été mis en évidence par Skjelberd
en 1982 [3] sur un modele de douleurs dentaires. Depuis, plusieurs essais clini-
ques effectués sur différents types d'interventions se sont attachés a retrouver
cet effet analgésique et la dose optimale pour y parvenir.

1. MECANISME DE I'EFFET ANALGESIQUE DES CORTICOIDES

La chirurgie provoque une destruction cellulaire et tissulaire responsable
d'une libération de cytokines (IL1, IL2, TNFa...) a l'origine de l'activation de
différents systémes enzymatiques dont notamment les cyclo-oxygénases de
type 2. Celles-ci vont elles-mémes activer la synthese de prostaglandines et de
leucotrienes a partir de I'acide arachidonique, potentiellement responsables des
douleurs et de I'inflammation.

Les effets anti-inflammatoires périphériques des glucocorticoides résultent
de l'inhibition de l'action des phospholipases, en bloquant la synthése de
I'acide arachidonique et par conséquent la production de prostaglandines et de
leucotrienes [4].

Les corticoides inhibent également |'action des COX-2 [5].

Les corticostéroides bloquent aussi la production de cytokines pro-
inflammatoires comme l'interleukine-1, I'interleukine-6 et le TNFa. [6] ainsi que



576 MAPAR 2009

celle de bradykinine [7] et stabilisent rapidement les membranes neuronales
ce qui peut exercer un effet favorable sur les mécanismes neurogéniques de
I'inflammation postopératoire comme la sécrétion de substance P [8, 4].
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Figure 1: sites d’action des AINS et des glucocorticoides [9]

2.  EFFET ANALGESIQUE POSTOPERATOIRE DES GLUCOCOR-
TICOIDES : QUELS SONT LES FAITS?

Lefficacité analgésique d'une injection préopératoire de glucocorticoides a
été prouvée en chirurgie dentaire. Quatorze études publiées entre 1982 et 2005
se sont attachées a rechercher un effet analgésique. Douze d’entre-elles ont
retrouvé effectivement une diminution de la douleur en postopératoire apres
injection de méthylprednisolone (40 a 125 mg V), dexaméthasone (4 a 12 mg IM
ou V) ou bétaméthasone (9 mg IM). Dans tous les cas, il existait une diminution
de I'cedéme et du trismus associés a la douleur [4, 10, 11, 12].

De nombreuses études se sont intéressées a la douleur postopératoire
aprés amygdalectomie chez les enfants [13]. En effet, les complications les
plus importantes apres ce type de chirurgie sont les nausées et vomissements,
la douleur et le saignement. Les études se sont en premier lieu attachées a
démontrer la réduction des NVPO mais ont également considéré I'éventuel effet
analgésique de la dexaméthasone.

Une premiére méta analyse publiée en 2006 [13] a répertorié tous les articles
ayant recherché une réduction de la douleur postopératoire. Huit études publiées
entre 1993 et 2005 ont été retenues en raison de leur qualité méthodologique.
En cumulant I'ensemble de ces études, 313 patients ont recu une dose unique
peropératoire de 8 a 50 mg de dexaméthasone et 313 patients ont regu un
placebo. Une diminution significative d'un point de la douleur postopératoire a
J1 était observée sur I'échelle visuelle analogique (EVA) en faveur du groupe
dexaméthasone avec une différence de - 0,97 p = 0,01 et un intervalle de
confiance a 95 % de - 1,74 a-0,19.

D'autres études ne rentrant pas dans les critéres de la méta-analyse précé-
dente ont également montré un bénéfice sur les suites postopératoires:
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En 1998, I'étude de Pappas et al [14], prospective, randomisée, en double
aveugle a examiné |'effet de I'injection préopératoire de dexaméthasone sur les
NVPO, mais aussi sur I'ensemble des complications survenues dans les 24 h
suivant la chirurgie. Cette étude incluait des enfants randomisés en deux groupes:
63 recevaient 1 mg.kg' de dexaméthasone et 65 recevaient un placebo. La
durée avant la sortie de SSPI et le retour a domicile était réduite dans le groupe
dexaméthasone; par contre I'incidence des NVPOQO, la nécessité d'anti-émétiques
et d'antalgiques supplémentaires étaient comparables dans les deux groupes
avant la sortie de SSPI. Dans les 24 premieres heures aprées la sortie de SSPI, il
y a eu un plus grand nombre d'appels téléphoniques provenant des parents dont
les enfants se plaignaient de douleurs, d'incapacité a pouvoir boire ou s'alimenter
dans le groupe contrble et 5 des enfants appartenant a ce groupe ont dd étre
ré-hospitalisés (contre aucun dans le groupe traité par la dexaméthasone). Dans
cette étude, il existait donc un effet bénéfique de la dexaméthasone a la dose
de 1 mg.kg’ sur la réhabilitation dans les 24 h postopératoires.

Une étude publiée en 2008 [15] regroupant 215 enfants opérés d'une
amygdalectomie a montré qu'une injection préopératoire de dexaméthasone
diminuait les besoins en AINS dans les 24 h postopératoires quelle que soit
la dose administrée (en effet les enfants recevaient 0,05, 0,15 ou 0,5 mg.kg™
de dexaméthasone) mais ne réduisait pas la consommation de morphine en
SSPI.

La dexaméthasone a été évaluée avec succeés dans d'autres types de
chirurgie, notamment lors de cholécystectomies par ccelioscopie:

Dans une étude randomisée, en double aveugle, Bisgaard et al [16]
ont comparé un groupe de 40 patientes recevant 8 mg de dexaméthasone
90 minutes avant l'incision a un groupe placebo. Le groupe des patientes ayant
recu de la dexaméthasone ressentait une fatigue moins importante non seule-
ment pendant les 24 premieres heures mais au-dela, durant la premiere semaine.
La douleur était moindre dans le groupe dexaméthasone, qu'il s'agisse de la
douleur viscérale ou de la douleur au point d’incision au repos et a la mobilisation
dans les 24 premiéres heures. Huit patients dans le groupe dexaméthasone et
16 dans le groupe placebo ont nécessité une ou plusieurs injections de morphine
durant leur hospitalisation et la dose totale de morphine administrée était moindre
dans le groupe dexaméthasone. Apres leur sortie de I'hopital, 5 patients ont eu
besoin de morphine dans le groupe placebo, aucun dans I'autre groupe. Enfin,
une augmentation du taux plasmatique de la C-Reactive Protein (CRP) était
significativement plus importante dans le groupe placebo. Les deux groupes
étaient comparables pour l'incidence des complications postopératoires.

L'effet de la dexaméthasone a également été testé lors de chirurgie carcino-
logique du sein, dans le cadre d'une analgésie multimodale [17]. Cent patientes
ont recu par tirage au sort, soit 16 mg de dexaméthasone, soit un placebo. La
dexaméthasone n'apportait aucun bénéfice dans les 4 heures suivant la chirurgie
en termes de douleur, de la nécessité d'un recours a un antalgique de secours
ou d'effets secondaires. Par contre, a J1, aprés la 4¢ heure, on observait une
diminution de la douleur d'un point sur I'échelle visuelle analogique et de 2 points
en cas de douleur provoquée. A J1, 40 % des patientes du groupe dexametha-
sone ne souffraient pas, contre seulement 24 % dans le groupe placebo. A J2
et J3, 46 % des patientes du groupe dexaméthasone ne se plaignaient d'aucune
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douleur contre 28 % dans le groupe placebo. Le score de douleur était diminué
de 1 point sur I'EVA que la douleur soit spontanée ou provoquée.

Romundstad et al [18] ont comparé 3 groupes de patientes lors d'une
chirurgie plastiqgue mammaire. Un groupe recevait 125 mg deméthylpredniso-
lone (MP), le second 40 mg de parecoxib et le troisieme un placebo. Les deux
premiers groupes ont bénéficié d'une analgésie et d'une épargne morphinique
plus importantes par comparaison au groupe placebo, mais seul le groupe MP
ressentait une fatigue moindre en postopératoire. Dans une autre étude [19],
les mémes auteurs ont comparé les effets a long terme (6 semaines et 1 an) de
I'injection de MP parecoxib et d'un placebo. Il existait moins de phénomenes
d'hyperesthésies dans le groupe MP mais les douleurs spontanées ou induites
étaient identiques.

Dans la chirurgie de la prothése totale de hanche [20], une dose préopératoire
de 40 mg de dexaméthasone a permis d'obtenir une amélioration du score de
douleur uniqguement lors de la mobilisation mais la dose cumulée de morphine
nécessaire pendant les 24 premieres heures n'était pas significativement diffé-
rente par comparaison au placebo. Par contre, une diminution importante de la
CRP était observée dans le groupe dexaméthasone.

Toujours en chirurgie orthopédique, Romundstad et al ont comparé 3 groupes
de patients recevant soit 125 mg de MP soit 30 mg de kétorolac soit un placebo
[21]. Lintensité douloureuse était moindre dans les 6 premiéeres heures, ainsi
qu'a 24 h apres prise de MP ou de kétorolac. La consommation de morphine
pendant 72 h était diminuée dans le groupe MP.

L'effet bénéfique de la dexaméthasone sur 'analgésie postopératoire
a été retrouvé apres chirurgie de la hernie discale [22], dans la chirurgie du
varicocele [23] ou dans la chirurgie de la hernie inguinale effectuée sous rachia-
nesthésie [24].

Les études montrant un effet analgésique de I'injection pré opératoire d'une
dose de dexaméthasone s'ajoutent a celles qui ont évalué d'autres corticoides.
Les doses administrées et le type de chirurgie sont variables. Cependant, une
action analgésique semble se dégager. Elle se traduit soit par une réduction des
scores d'intensité douloureuse soit par un effet d'épargne portant sur I'utilisation
des antalgiques. Cet effet est notamment observé aprés amygdalectomie,
modele chirurgical qui regroupe le plus grand nombre d’études. Avec ce méme
modele, il a été montré qu'il n'existait pas d'effet dose en ce qui concerne
I'analgésie post opératoire. Dans I'étude randomisée de Tramer et al [15], 215
enfants ont recu 0,05, 0,15 ou 0,5 mg.kg"' de dexaméthasone ou un placebo. Le
besoin en ibuprofene postopératoire est moindre chez les enfants des groupes
étudiés quelle que soit la dose de dexaméthasone injectée.

En ce qui concerne les autres interventions, les effets sont hétérogenes
mais ils semblent s'associer a une réduction de la sensation de fatigue posto-
pératoire.

Cependant, il existe également un certain nombre de résultats négatifs.
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3. DEXAMETHASONE: DES EFFETS CONTROVERSES
3.1. EFFICACITE

Plusieurs études n'ont montré aucun bénéfice a I'injection de glucocorticoi-
des notamment en chirurgie abdominale majeure. Les 9 essais cliniques publiés
entre 1996 et 2001 [4], ayant étudié |'effet des glucocorticoides sur la douleur
postopératoire (dont 7 essais concernant la dexaméthasone), ne retrouvent
aucune différence apres administration de glucocorticoides quelle que soit la
dose utilisée (dexaméthasone 1,25 a 10 mg, MP 30 mg.kg'a 1 g).

De méme lors de la chirurgie mineure (cure de hernie inguinale, chirurgie
anorectale, chirurgie ambulatoire...), seules 2 études sur 8 ont montré une
diminution de la douleur postopératoire [4, 25].

Ainsi Thagaard et al en 2007 [26] ont étudié I'effet de 4 mg de dexaméthasone
IV, 12 mg de bétaméthasone IM et de 30 mg de kétorolac IV, dans une étude
randomisée en double aveugle incluant 179 patients. Le kétorolac était associé
a une meilleure analgésie postopératoire pendant les 4 premieres heures et a
un retour a domicile plus précoce. Il n'existait par contre aucune différence entre
les groupes concernant la douleur, les NVPO et la consommation d'analgésique
de secours entre 4 et 72 h.

3.2. COMPLICATIONS ET EFFETS SECONDAIRES

Les complications majeures que I'on peut craindre aprés injection de gluco-
corticoides sont les infections et les saignements postopératoires.

Aprés une injection unique de corticoides, aucune complication infectieuse
locale ou générale n'a été retrouvée.

Jusqu’en 2008, aucune étude n'avait retrouvé d'augmentation du risque de
saignement. En 2008, |'essai randomisé de Tramer et al [15] a montré qu'il existait
un risque accru d’hémorragie apres une dose unique de dexaméthasone de
0,5 mg.kg™. En effet, dans cet essai randomisé comprenant 215 enfants recevant
0,05, 0,15, 0,5 mg.kg"' de dexaméthasone ou un placebo, 2 des 53 enfants ayant
recu un placebo, 6 des 53 ayant recu 0,05 mg.kg"' de dexaméthasone, 2 des 51
ayant recu 0,15 mg.kg' de dexaméthasone et 12 des 50 ayant recu 0,5 mg.kg™
de dexaméthasone ont eu au moins 1 épisode de saignement. 8 enfants ont
dd étre ré-opérés pour stopper le saignement; la moitié avait recu 0,5 mg.kg™
de dexaméthasone.

Aucun autre effet secondaire n'a été retrouvé dans les différentes études.

CONCLUSION

Lefficacité de la dexaméthasone dans la prévention des NVPO ne se discute
plus mais ce n'est pas le cas de son effet analgésique.

Il existe certaines chirurgies pour lesquelles le bénéfice est réel (chirurgie
dentaire ou amygdalectomie) mais pour d'autres chirurgies comme la chirurgie
abdominale majeure, le bénéfice est loin d'étre prouvé. Quelques études
rapportent des bénéfices sur certaines chirurgies mineures ou orthopédiques
mais il n'existe pas de consensus sur |'intérét d'une injection systématique.
Toutefois, a des doses inférieures a 0,5 mg.kg™”, il n'existe aucun effet secondaire
rapporte.
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[l ne semble pas délétere dans I'état actuel des connaissances d'injecter une
dose unique de dexaméthasone quel que soit le type de chirurgie mais il serait
par contre présomptueux de penser que son efficacité soit toujours réelle.
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