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INTRODUCTION

Ladministration de corticoides en péri-opératoire a la réputation de donner
plus de problemes que d'avantages. Les corticoides ne sont, le plus souvent,
envisagés que comme traitement substitutif chez les patients sous traitement
au long cours et/ou pour des indications thérapeutiques non spécifiques au
contexte péri-opératoire mais qui peuvent s’y appliquer a savoir le traitement
du choc anaphylactique et celui du bronchospasme. Pour le reste, |I'emploi
des corticoides est restreint par la crainte d’augmenter le risque d'infection. |l
existe cependant un usage des corticoides qui se répand actuellement et qui
concerne la prévention des nausées-vomissements péri-opératoires et I'analgésie
postopératoire. Cet article sera essentiellement consacré a ces deux aspects
thérapeutiques.

1. MECANISME D'ACTION DES CORTICOIDES : EFFET ANTI-
INFLAMMATOIRE ET ANALGESIQUE

Les corticoides ont un effet anti-inflalmmatoire puissant. Cet effet est lié
notamment a I'inhibition de I'induction des cyclo-oxygénases de type 2 (COX-2),
aussi bien au niveau périphérique que central, par blocage de 'ARN messager
qui code pour cette enzyme [1]. lls agissent également en amont pour empécher
la production d’acide arachidonique en facilitant I'inhibition de la phospholipase
par la lipocortine. lls inhibent aussi des médiateurs pro-inflammatoires et pro-
nociceptifs comme le TNFa, I'lL18 et I'lL6. Cette action anti-inflammatoire requiert
un délai de 1 a 2 heures ce qui, dans le contexte de la chirurgie, implique une
administration précoce avant ou dés le début de la procédure. Cependant, il
existe un effet analgésique potentiel des glucocorticoides dont le délai est plus
rapide et qui est indépendant de |'effet anti-inflammatoire [2].

Leffet anti-inflammatoire des corticoides dans le contexte chirurgical a
surtout été étudié sur des modéles comme la chirurgie cardiaque avec circulation
extra-corporelle car la réponse inflammatoire a ce type de chirurgie est particulie-
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rement développée [3]. Plus de 30 études ont montré que les glucocorticoides
diminuaient la libération de médiateurs pro-inflammatoires dans ce contexte,
notamment I'lL=6, I'l[=8, le TNF-a, la CRP [4]. Dans plus de 10 études concernant
la chirurgie avec CEC, I'activation du complément était réduite sous I'effet des
corticoides. Une réduction importante de la production de cytokines a également
été retrouvée dans le contexte de la chirurgie abdominale majeure [5]. Dans le
méme temps, on observe fréquemment une élévation de la glycémie et une
hyperleucocytose qui sont des effets attendus de I'administration de corticoides.
Un des autres effets collatéraux est de réduire I'incidence de I'hyperthermie
postopératoire.

Les corticoides le plus souvent administrés dans les études cliniques sont
la prednisolone, la méthylprednisolone et la dexaméthasone qui ont tous les
trois un pouvoir anti-inflammatoire et une durée d'action supérieure au cortisol.
Sachant que le délai d'action des produits étudiés est de |'ordre de 1 a 2 heures,
le moment d'administration (le plus précocement possible avant la chirurgie) joue
peut étre un réle important dans la prévention des réactions inflammatoires et
donc sur leur efficacité.

Le mécanisme par lequel les corticoides sont susceptibles de réduire
I'intensité de la douleur postopératoire n'est pas complétement compris. Les
corticoides sont capables de diminuer les concentrations tissulaires de bradyki-
nine et la libération de neuropeptides a partir des terminaisons nerveuses, deux
mécanismes a |'origine des stimulations nociceptives périphériques [6].

Les résultats concernant les effets des corticoides sur la douleur postopéra-
toire sont discordants. La majorité des études effectuées aprés chirurgie dentaire
et chirurgie maxillo-faciale est positive probablement en raison du role important
de I'inflammation locale dans la survenue de la douleur [4].

Le regroupement dans une méta-analyse de 8 essais randomisés concer
nant I'amygdalectomie et incluant au total 313 patients traités, objective une
réduction de l'intensité douloureuse a la 24°™e heure aprées I'administration de
dexaméthasone pour des doses variant entre 8 et 50 mg [7] alors qu'un seul
des essais inclus concluait a une différence significative.

Au cours des autres études portant sur différents types de chirurgies, les
résultats sont inconstamment positifs, ce qui n‘'empéche pas la publication
d'éditoriaux trés encourageants quant au role analgésique des corticoides dans
le contexte péri-opératoire [8].

Aprés cholecystectomie laparoscopique, trois études ont évalué la dexamétha-
sone sans montrer une amélioration de la qualité de I'analgésie [9, 10, 11] et une
autre a montré une diminution de I'intensité de la douleur postopératoire [12].

Alors que I'administration intra-articulaire de corticoides est utilisée depuis
des années dans le traitement des arthropathies chroniques, quelques études
ont exploité cette possibilité thérapeutique au cours de la chirurgie sous arthros-
copie. Une étude, utilisant la triamcinolone a montré une réduction de l'intensité
douloureuse en postopératoire [13] et une autre a objectivé des résultats
comparables avec la méthylprednisolone intra-articulaire [14]. Une étude a porté
sur I'administration orale de corticostéroides aprés arthroscopie sans démontrer
aucun effet antalgique [15], a I'opposé, d'autres investigateurs ont montré aprés
réparation ligamentaire du genou que l'administration par voie intraveineuse
puis par voie orale de dexaméthasone, réduisait la demande en antalgiques,
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facilitait la mobilisation et raccourcissait la durée d’hospitalisation [16]. Une
étude récente montre qu'apres chirurgie articulaire du membre inférieur, |'effet
antalgique de la metylprednisolone (125 mg) est comparable a celui du ketorolac
(30 mg) [17]. D'autres travaux portant sur des procédures simples comme la
chirurgie de I'hallux valgus ont également montré une réduction de l'intensité
douloureuse [18, 19] mais toutes les études ne sont pas positives [20].

La chirurgie du rachis représente une autre procédure au cours de lagquelle
I'administration de corticoides a été évaluée a visée antalgique. Sept études
ont montré une réduction de l'intensité douloureuse, de la consommation
d'opiacés et une réduction de la durée d’'hospitalisation [21-27]. Ces résultats
ont été obtenus apres administration parentérale ou locale (en infiltration) des
corticoides, a des posologies variables.

De nombreux protocoles d'administration concernent la dexaméthasone
en infiltration associée ou non a un anesthésique local. Curda et al ont montré,
apres cure d'hallux valgus, que I'infiltration des pieds avec une solution contenant
de la dexaméthasone réduisait I'intensité de la douleur postopératoire, mais il
n'est pas possible de savoir si I'administration intraveineuse n'aurait pas obtenu
le méme résultat [18]. Un résultat comparable a été obtenu avec I'infiltration par
une solution de méthylprednisolone au cours de la chirurgie de la hernie discale,
avec laméme réserve méthodologique [23]. Glasser et al ont comparé 3 groupes
de patients opérés pour cure de hernie discale lombaire et qui recevaient en
infiltration soit du placebo, soit de la bupivacaine, soit de la bupivacaine avec
de la méthylprednisolone a libération immédiate (solumédrol®) et lente (dépo-
medrol®). La meilleure qualité d'analgésie était obtenue dans le troisiéme groupe,
avec notamment une réduction de la consommation d'antalgiques de secours,
mais sans différence sur I'évolution a long terme [24].

2. EFFET ANTI-EMETIQUE DE LA DEXAMETHASONE

Les corticoides et notamment la dexaméthasone réduisent I'incidence des
nausées et des vomissements postopératoires, cette propriété est maintenant
bien établie a la fois par des méta-analyses regroupant I'ensemble des études
consacrées a cet effet et 'ensemble des procédures chirurgicales mais aussi de
facon spécifique au cours de telle ou telle procédure comme I'amygdalectomie
(28). La seule remarque méthodologique sur ce sujet tient au fait que la plupart
des études concernent des femmes qui sont plus a risque de développer des
nausées et des vomissements postopératoires. Dans une population masculine,
moins exposée, il est probable que le nombre de sujets a traiter pour obtenir le
méme bénéfice soit plus élevé.

Le mécanisme de l'action antiémétisante de la dexaméthasone n'est pas
clairement établi. Lhypothése avancée est celle d'une action centrale soit en
inhibant la synthése de prostaglandines ou la libération d’endorphines [29]. Les
glucocorticoides pourraient également diminuer le taux cérébral de sérotonine
ou empécher sa libération au niveau des anses digestives.

Une analyse quantitative de 17 études de la littérature, incluant 1946 patients,
a bien montré I'efficacité préventive de la dexaméthasone sur les NVPO [29]. La
dexaméthasone est efficace aprés des procédures chirurgicales mineures comme
majeures [9, 28]. Le risque relatif de NVPO est réduit de 80 % aprés amygda-
lectomie [28]. Le taux absolu de réduction aprés différents types de chirurgie
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est de I'ordre de 25 %, comparable a celui du dropéridol et des setrons [30].
La dose de 8 mg est suffisante, au-dela il n'y a pas d’effet supplémentaire. Une
dose inférieure est probablement insuffisante pour avoir un effet significatif [31]
Chez I'enfant, aucune différence n'est observée entre des doses variant de 50 a
150 pg.kg [32]. De plus I'association de la dexaméthasone au dropéridol ou aux
setrons est plus efficace que chacun des antiémétiques pris séparément [30]. La
dexaméthasone fait donc partie de la stratégie de prévention des NVPO a la dose
de 8 mg [30]. En raison de son faible colt et de I'absence d’effets secondaires,
elle peut étre proposée en premiére intention comme seul traitement chez les
patients n'ayant qu’'un seul facteur de risque et en association au dropéridol chez
les patients ayant deux facteurs de risque. En raison de son délai d'action, il est
recommandé de I'administrer au moment de I'induction anesthésique ce qui est
plus efficace qu'une administration en fin d'intervention [33].

3. IMPACT DES CORTICOIDES SUR LA CICATRISATION ET SUR LA
SURVENUE DE COMPLICATIONS INFECTIEUSES

Une méta-analyse incluant 1900 patients a montré que |'administration
d'une forte dose de méthylprednisolone ne provoquait pas de complication
majeure [34]. Cependant, les études inclues dans la méta-analyse ne concer
naient que la chirurgie majeure et comprenaient des patients ayant recu de la
méthylprednisolone a la suite d'un traumatisme médullaire. Aprés chirurgie
abdominale, trois études portant sur des collectifs de patients limités a moins
de 50, n'ont pas retrouvé d'impact significatif de I'administration de prednisolone
ou de méthylprednisolone sur la cicatrisation [5, 12, 35]. La méta-analyse de
Henzi et al portant sur les effets antiémétiques de la dexaméthasone, n'objective
pas non plus d'augmentation de I'incidence des complications septiques chez
les patients prenant ce produit [29].

4. IMPACT SURLA MORBIDITE, FATIGUE ET LA CONVALESCENCE
POSTOPERATOIRE

Plusieurs études, notamment en chirurgie thoracique, se sont intéressées
a évaluer les effets de I'administration péri-opératoire de corticoides sur la
fonction respiratoire ou la survenue de complications respiratoires. Les données
spirométriques ont montré une ameélioration discréte apres chirurgie abdomi-
nale [5, 35]. Apres CEC, le délai d’extubation n'est cependant pas amélioré par
I'administration de corticoides. Une étude italienne ancienne, focalisée sur la
survenue de complications respiratoires apres chirurgie abdominale a mis en
évidence une réduction de leur incidence sous I'effet de I'administration de
corticoides [36]. Mais, a l'inverse, Yamashita et al n‘'ont montré aucun effet sur
I'incidence des complications postopératoires apres chirurgie du foie malgré une
réduction des marqueurs du stress chirurgical [37]. Lensemble de ces résultats
nécessite cependant confirmation.

La fatigue postopératoire est un phénomene dont les mécanismes sont com-
plexes mais qui fait probablement intervenir la privation de sommeil et l'intensité
de la réponse inflammatoire. Les corticoides ont une action euphorisante. La
réduction de la fatigue postopératoire par I'administration de corticoides a donc
fait I'objet d'un certain nombre d'études. Si la mobilisation des patients opérés
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de chirurgie abdominale est améliorée par la prise de corticoides, il n'en est pas
toujours de méme de la sensation de fatigue [5, 35].

Cependant, Bisgaard et al montrent que la dexaméthasone (8 mg) adminis-
trée avant cholecystectomie laparoscopique, réduit non seulement l'intensité
de la douleur postopératoire et I'incidence des nausées et vomissements
postopératoires mais aussi la sensation de fatigue [12]. Les auteurs font la
relation entre I'amélioration de la sensation de fatigue et la réduction du taux de
CRP observée sous dexaméthasone et interprétée comme une réduction de la
réponse inflammatoire a la chirurgie. Aprés chirurgie non carcinologique du sein,
I'administration d'un bolus unique de méthylprednisolone diminue de 30 % le
nombre de patientes qui se plaignent de fatigue postopératoire [38]. Ces résultats
sont donc a prendre en considération mais nécessitent confirmation.

La durée d’hospitalisation a été évaluée dans plusieurs études (4) avec des
résultats inconstants mais certaines d’entre elles montrent un raccourcissement
de ce parameétre en chirurgie orthopédique ou digestive [22, 23, 24, 26, 35].
Méme en chirurgie ambulatoire, I'administration de corticoides (bétaméthasone
ou dexaméthasone) est susceptible de raccourcir la durée d'hospitalisation du
fait d'une réduction de la douleur et de nausées et vomissements [39, 40].
Cependant, dans la plupart des études, I'évaluation de la durée d'hospitalisation
n'était pas I'objectif principal de I'étude et dans ces circonstances, sachant que
la durée d’hospitalisation dépend de nombreux paramétres dont certains ne sont
pas médicaux, il est difficile de tirer des conclusions définitives.

CONCLUSION

Certains points peuvent étre retenus :

¢ Une dose unigue de 8 mg de dexaméthasone prévient la survenue de nausées
et de vomissements postopératoires lorsqu’elle est administrée des I'induction
anesthésique. La dexaméthasone fait partie intégrante de la stratégie de
prévention des NVPO.

¢ | es glucocorticoides diminuent la douleur aprés chirurgie dentaire et maxillo-
faciale. Les résultats concernant les autres types de chirurgies doivent étre
consolidés pour que I'usage des glucocorticoides s'intégre dans les protocoles
d'analgésie.

¢ |'administration de glucocorticoides en bolus ne majore pas le risque de compli-
cations postopératoires en particulier septique ni ne retarde la cicatrisation.

¢ | e bénéfice de I'administration de glucocorticoides sur la fatigue postopératoire,
la convalescence et la durée d’hospitalisation n'est pas démontré formellement
et devrait faire I'objet de futures investigations
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