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, amélioration de la qualité de 1’analgésie postopératoire et du confort des patients est une
quéte sans fin. Elle passe par une meilleure compréhension des mécanismes de la dou-
leur postopératoire. Depuis quelques années, la physiopathologie de la douleur provo-

quée par la chirurgie fait intervenir des phénomenes plus complexes qu’il n’y paraissait avec notam-
ment la notion du développement d’une allodynie et d’une hyperalgésie. L’existence de ces phéno-
menes, en partie favorisés par I’'usage des opiacés, est I'une des justifications de nouvelles propo-
sitions thérapeutiques incluant notamment des agents dits hyperalgésiques comme la gabapentine et
plus récemment la prégabaline. Cependant, malgré une série non négligeable d’essais cliniques, leur
place au sein de la panoplie des traitements de la douleur postopératoire reste a définir.

PHARMACOLOGIE ET MECANISME D’ACTION

La gabapentine et la prégabaline ne sont pas des agonistes des récepteurs GABA comme leur nom

pourrait le laisser supposer mais des ligands des canaux calciques voltages dépendants. L’ affinité de
la prégabaline pour ce site est 6 fois supérieure a celle de la gabapentine. Ce type de canaux est lar-
gement répandu dans le systéme nerveux central et périphérique et existe notamment sur les termi-
naisons axonales des neurones présynaptiques de la corne dorsale de la moelle. Les deux agents se
lient a la sous unité 28 de ces canaux et réduisent ainsi la libération de neuropeptides (substances
P, CGRP) et d’acides aminés excitateurs (glutamate) au niveau de la terminaison axonale de la corne
postérieure de la moelle. Du fait de I’effet excitant du glutamate sur les récepteurs NMDA postsy-
naptiques, le blocage de la libération de glutamate prévient I’activation des récepteurs NMDA et la
cascade des évenements intracellulaires qui en résulte et qui aboutit au développement d’une allo-
dynie et d’une hyperalgésie. (1)

La gabapentine a été commercialisée en 1993 comme antiépileptique. La gabapentine et la prégaba-
line ont démontré une certaine efficacité dans le traitement des douleurs neuropathiques telles que
la neuropathie diabétique ou les névralgies post zona qui a conduit a la reconnaissance de cette indi-
cation en 2002 pour la gabapentine et en 2004 pour la prégabaline. En Europe, gabapentine et pré-

gabaline sont des traitements reconnus des douleurs neuropathiques.

La gabapentine et la prégabaline sont des analogues structuraux de 1’acide y-amino-butyrique
(GABA). Elles sont absorbées par voie orale dans le tube digestif selon un processus saturable en
fonction de I’augmentation de la dose pour la gabapentine. La biodisponiblité varie donc inverse-
ment avec la dose pour la gabapentine (60% pour une dose de 300 mg et 40% pour une dose de
600 mg) et pour pallier ce phénomene, la fragmentation des doses est nécessaire (en pratique 3 fois
par jour). Ceci n’est pas le cas avec la prégabaline dont la biodisponibilité est meilleure de 1’ordre
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de 90%. Pour la gabapentine, les concentrations plasmatiques sont proportionnelles a la dose dans
une fourchette de 300 a 1800 mg puis atteignent une asymptote. La gabapentine et la prégabaline ne
sont pas liées aux protéines plasmatiques et ont un large volume de distribution. Aprés administra-
tion orale, le pic de concentration est atteint en 2 a 3 heures pour la gabapentine, en 30 minutes a
2 heures pour la prégabaline. Les concentrations de gabapentine dans le LCR sont inférieures au
tiers de celles du plasma et celles du tissu cérébral représentent environ 80% de la concentration
plasmatique. La gabapentine et la prégabaline ne sont pas métabolisées par le foie et sont éliminées
comme telles dans les urines proportionnellement a la clairance de la créatinine. (2) Il y a peu d’in-
teractions pharmacologiques connues mais il faut noter que les antiacides réduisent 1’absorption
digestive de la gabapentine de 20% environ. Les effets adverses principaux de la gabapentine et de
la prégabaline sont la somnolence (>15%), les vertiges (>10%), 1’asthénie, les céphalées, les nau-
sées, la prise de poids, I’amblyopie et I’ataxie (<5% pour chacun de ces derniers effets). En raison
de ces effets secondaires, ces traitements sont introduits a doses progressivement croissantes lors de
la prise en charge des douleurs chroniques. La dose maximale recommandée est de 1800 a 3600 mg
pour la gabapentine et de 300 mg (jusqu’a 600mg si la tolérance est bonne) pour la prégabaline

Tableau 1. Comparaison de la gabapentine et de la pregabaline (d’apres Gajraj et coll.)

GABAPENTINE PREGABALINE
Biodisponibilité (%) 27-60 90
Tmax (H) 2-3 1
Liaison  aux  protéines <3 0
plasmatiques (%)
puissance + 4+
Métabolisme aucun aucun
Elimination Rénale (100% inchangée) Rénale (95% inchangée)
Dose thérapeutique pour 1800-3600 150-600
les douleurs
neuropathiques (mg)
Délai avant obtention d’une 9 1

dose effective (j)

EFFICACITE CLINIQUE POUR LE TRAITEMENT DE LA DOULEUR POSTOPERATOIRE
Le plus grande nombre d’études cliniques a été mené avec la gabapentine qui a fait ’objet de plu-

sieurs métaanalyses des résultats de ces études. En 2004 Dahl et coll. ont regroupé les résultats de
7 études incluant 333 patients recevant de la gabapentine et 330 sujets témoins. (3) Ils ont objectivé
une réduction de 30 a 60% de la consommation de morphine postopératoire avec des doses de 600
a 1200 mg de gabapentine, administrée en prémédication de la consommation de morphine durant
les 24 premiere heures dans 6 des 7 études retenues. Les scores d’intensité douloureuse au repos et
au mouvement étaient diminués dans 3 des 7 études durant les 6 premieres heures suivant la chirur-
gie. En 2006, Seib & Paul ont repris les résultats de 8 études portant a 361 le nombre de patients
traités par la gabapentine. (4) A ce stade, I’effectif permettait de conclure non seulement a une dimi-
nution de la consommation de morphine mais aussi a une réduction de I’intensité de la douleur post-
opératoire. La méme année I’inclusion d’un plus grand nombre de patients a la suite de la publica-
tion d’autres résultats (449 patients traités) montrait que 1’administration périopératoire de gabapen-
tine augmentait I’incidence de la sédation. (5) Ho et coll. publiaient en 2006 une métaanalyse
incluant 16 essais cliniques prospectifs randomisés contre placebo et 614 patient traités, qui confir-
mait I’épargne morphinique, I’effet sédatif et une réduction de I’incidence des vomissements. (6)
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Enfin, en 2007, une nouvelle métaanalyse est publiée (786 patients traités) qui confirme les résul-
tats précédants et objective I’absence de relation dose-effet en ce qui concerne I’épargne en mor-
phine. Les valeurs de NST (nombre de sujets a traiter pour observer un effet bénéfique supplémen-
taire par rapport au groupe témoin) pour la prévention des nausées, des vomissements et des réten-
tions d’urines sont respectivement 25, 6 et 7 mais les valeurs de NNH (nombre de sujets exposés
pour observer un effet adverse supplémentaire par rapport au groupe témoin) sont de 35 et 12 pour
la sédation et les vertiges (7)

Plus de 30 études comparant la gabapentine a un placebo ont maintenant été publiées dans le
contexte périopératoire. Les modalités d’administration different cependant selon que la gabapen-
tine est donnée en dose unique et en prémédication ou en doses multiples pré et postopératoires. De
plus la ou les doses administrées varient, les études pouvant étre réparties entre celles ou la gaba-
pentine est administrée a moins de 1200 mg ou a 1200 mg par jour. La démonstration n’est pas faite
que I’importance de 1’épargne morphinique et méme de la réduction de ’intensité de la douleur
dépende de la dose de gabapentine administrée ni de la répétition de cette dose en postopératoire.
En revanche, d’autres effets ont pu étre mis en exergue, telle une réduction de 1’anxiété apres pré-
médication (8), une accélération de la reprise du transit aprés hystérectomie (9) ou de la mobilisa-
tion apres chirurgie du genou (8), ces derniers effets pouvant étre mis sur le compte soit d’une épar-
gne en morphine soit d’une amélioration de la qualité de I’analgésie postopératoire.

Moins d’études ont été consacrées a la prégabaline dans le cadre d’une administration périoépratoire
(tableau 2). En 2007, Tiippana et coll. relevent 99 patients ayant recu de la prégabaline comparés a
des sujets témoins. (Tiipana) Les doses administrées varient de 50 a 300 mg. Les résultats concer-
nant la prégabaline ne sont pas différents de ceux attribués a la gabapentine. Une étude récente éva-
lue I’effet de doses croissantes de 150 et 300 mg de pregabaline en prémédication et 12 heures apres
chirurgie, comparées a un groupe de patientes recevant 10 mg de diazepam. (10) Le groupe rece-
vant 600 mg de pregabaline avait une consommation postopératoire d’oxycodone réduite mais se
plaignait plus souvent d’effets secondaires (vision floue, vertiges, céphalées). D’autres études (11-
13), ont confirmé ces résultats dans d’autres circonstances chirurgicales, seule 1’étude de Paech et
coll. qui ne donnent qu’une dose de 100 mg en prémédication propose un résultat négatif (14).

Tableau 2. Principaux résultats concernant I’administration de prégabaline en périopératoire

Auteurs Type de Nombre Dose de Effet Effets
chirurgie de prégabaline  analgésique secondaires
patients prémédicatio
n
Paech 2007 Gynécologique 90 100 mg Pas de aucun
mineure 2 diminution de
groupes I’EVA
Mathiesen Prothese de 120 300 mg Diminution de Augmentation
2008 hanche 3 50% de la delasédation
groupes consommation
' de morphine
Jokela 2008 Gynécologique 90 75 mg Diminution aucun
mineure 3 ou 150 mg score EVA au
groupes repos 1-8H
Agarwal 2008  cholécystectomie 60 150 mg Diminution aucun
laparoscopique 2 score EVA
groupes repos et toux
1-24H
Bunavendran Prothése totale de 240 300 mg Diminution Plus de
2010 genou 2 300-100mg  consommation  gédation et de
groupes 14 jours ¢pidurale vertiges
d’opiacés
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PREVENTION DES DOULEURS CHRONIQUES APRES CHIRURGIE
Le développement de douleurs chroniques apres chirurgie est un phénomeéne mieux connu depuis

quelques années. Il semble que I’apparition d’une hyperalgésie en postopératoire soit un des facteurs
favorisant I’apparition de douleurs chroniques apres chirurgie. La gabapentine prévient ou réduit les
phénomenes d’hyperalgésie qui sont objectivés chez le rat apres incision de la patte et administra-
tion de fentanyl (15) Ce phénomene est probablement en rapport avec I’absence ou la moindre sti-
mulation des récepteurs NMDA. Quelques études objectivent un role possible de la gabapentine
dans la prévention des douleurs chroniques apres chirurgie mais les résultats doivent étre considé-
rés comme préliminaires et nécessitent une consolidation. En effet ils portent sur des collectifs de
patients limités et d’autre part, la gabapentine est souvent associée a d’autres interventions thérapeu-
tiques. Deux études portent sur la chirurgie du sein et émanent de I’équipe de Fassoulaki et coll. (16,
17) Dans ces deux études, la gabapentine est associée a d’autres interventions telles que des blocs
régionaux. Dans une autre étude, portant sur la chirurgie de la thyroide, la gabapentine n’a aucun
effet postopératoire mais réduit la douleur a distance de la chirurgie (18). Ceci est d’autant plus vrai
que dans une récente publication Clarke et coll. montrent que 1’administration de 600 mg de gaba-
pentine en prémédication ne permet de réduire ni la consommation de morphine en postopératoire
de chirurgie de la hanche, ni I’incidence des douleurs a 6 mois (environ 1/3 des patients). [19]
Cependant une tres récente étude a comparé kétamine (0,3 mg/kg en bolus suivie de
0,05 mg/kg/heure en perfusion continue pendant la chirurgie a la gabapentine 1200 mg en prémédi-
cation et a montré que I’intensité des douleurs résiduelles apres hystérectomie par laparotomie était
moindre chez les patientes ayant recu de la gabapentine par comparaison a celles qui avaient recu
du placebo ou de la kétamine. (20) Cependant, dans les 3 groupes, les scores moyens a 3 mois étaient
inférieurs a 3 sur une échelle de 0 a 10 ce qui peut étre considéré comme une absence de douleur et
inférieurs a 2 a 6 mois. La démonstration du role préventif de la gabapentine n’est donc pas convain-
cante dans ce cas. Enfin, une étude récente prospective et randomisée a examiné la fréquence des
douleurs 3 et 6 mois apres mise en place d’une prothése totale de genou chez 120 patients recevant
300 mg de prégabaline avant et durant 14 jours apres I’opération contre placebo. (11) Les patients
sous prégabaline étaient moins douloureux mais plus sédatés en postopératoire. L’incidence de dou-
leurs neuropathiques était nulle dans le groupe prégabaline contre respectivement 8,7 et 5,2% de
douleurs dans le groupe placebo a 3 et 6 mois.

CONCLUSION ET TENDANCES FUTURES
Gabapentine et prégabaline sont susceptibles de réduire la consommation d’opiacés en postopéra-

toire ainsi que leurs effets secondaires mais apportent leur lot d’effets secondaires propres notam-
ment lorsque les plus fortes doses sont administrées. Aucune étude n’ayant comparé les deux agents
entre eux, il est difficile d’affirmer la supériorité clinique de I’un par rapport a I’autre. Si I’utilisa-
tion de gabapentine ou de prégabaline peut se justifier d’un point de vue théorique et dans 1’optique
d’une épargne en opiacés, un certain nombre de questions pratiques restent a résoudre. Le ou les
schémas d’administration optimaux ne sont pas définis a ce jour non seulement en ce qui concerne
la dose mais aussi la durée. S’il semble logique d’un point de vue théorique de poursuivre 1’admi-
nistration tant que la douleur postopératoire se manifeste ou tant que 1’on envisage le recours aux
opiacés, les résultats observés jusqu’a présent ne vont pas forcément dans ce sens puisqu’il n’est pas
établi pour la gabapentine, I’agent le mieux étudié, de différence entre une administration unique et
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une administration prolongée. Une comparaison directe de ces deux modes d’administration serait
donc nécessaire. Par ailleurs, il existe d’autres agents susceptibles de prévenir ou d’atténuer la sur-
venue d’une hyperalgésie, tels que les inhibiteurs directs des récepteurs NMDA (kétamine) qui sont
susceptibles d’obtenir le méme résultat avec sensiblement moins d’effets secondaires. Une compa-
raison est donc également nécessaire dans ce domaine.

L’administration de gabapentine ou de prégabaline est donc possible en prémédication, les doses de
1200 mg pour la gabapentine et 300 mg pour la prégabaline étant celles qui donnent les résultats les
plus constants avec toutefois un risque de sédation. Cette administration peut étre considérée avec inté-
rét chez des patients a priori « gros » consommateurs de morphine en postopératoire (c'est-a-dire sou-
mis a un geste opératoire douloureux) et susceptibles de développer une hyperalgésie postopératoire.
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