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I. INTRODUCTION 

OFA est une technique anesthésique basée sur l’épargne en morphinique. Les 

bolus d’opioïdes en peropératoire sont responsables d’hyperalgésie paradoxale 

post-opératoire avec une augmentation de la consommation en morphinique. On 

note aussi une augmentation des nausées vomissements, iléus intestinal et urinaire, 

hypoxie post opératoire immédiat et sédation. 

L’utilisation des opioïdes en peropératoire a également été incriminé dans 

l’augmentation de l’incidence de toxicomanie et d’addiction aux opioïdes, 

constituant un véritable problème de santé publique.  

Certaines études ont prouvé que les opioïdes favorisaient les récidives de 

cancer et donc leurs évictions en chirurgies carcinologiques étaient porteuses de 

meilleur résultats. Pareillement on a noté une nette amélioration en termes de 

réduction de durée d’hospitalisation, de prix ainsi qu’une réhabilition beaucoup plus 

rapide pour un retour à la vie active. 

C’est donc dans un souci d’amélioration du post opératoire des patients que 

cette technique a été développée. Le principe de base est l’utilisation des drogues 

anti hyperalgésiques, une analgésie multimodale, anesthésiants locales, les alpha 2 

agonistes sélectifs notamment la Dexmédétomidine ou la Clonidine.  Cette 

technique est applicable pour un certain type de chirurgie et de patient. 

Il sera donc question de faire une revue de la littérature et de discuter de 

quelques cas réalisés au centre hospitalier d’Auxerre en France avec l’aval du 

département d’Anesthésie Réanimation du CHU Hassan II Fès Maroc 
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II. HISTOIRE ET GENERALITES 

1. Les opioïdes 

La toxicomanie aux opiacés reste une préoccupation mondiale puisqu’elle 

concernait en 2007, toutes consommations confondues, entre 15,2 et 21,1 millions 

de personnes. En France, l’Office des Nations Unies contre la Drogue et le Crime 

(UNODC) estimait qu’elle concernait en 2009 entre 171 000 et 205 000 personnes.  

Les effets toxiques en rapport avec la consommation d’un opioïde occupaient une 

place significative dans les causes d’appels téléphoniques : oxycodone (4,7 % des 

appels), Tramadol (2,24 %), morphine (1,95 %) et méthadone (1,21 %) (1,2) 

 Propriétés pharmacologiques des opioïdes  

Les opioïdes endogènes (enképhalines et endorphines), dérivant de la pro - 

opiomélanocortine ou des proenképhalines A et B , jouent un rôle fondamental dans 

les mécanismes du contrôle de la douleur. Les récepteurs des opioïdes sont 

multiples et ont étécaractérisésgrâce aux études in vitro et in vivo utilisant des 

agonistes et antagonistes spécifiques. Trois sous-types de récepteurs opioïdes : mu, 

kappa et delta ont été́ définis. Il existe 2 sous-types de récepteurs mu (3). 

 Les récepteurs μ1 de haute affinité́ pour la morphine (KD <1 nmol/l) qui 

semblent médier les effets analgésiques. 

 Les récepteurs μ2 de plus faible affinité́ (KD >10 nmol/l), auxquels on 

attribue plutôt les effets de dépression respiratoire. De même, il existe 2 

sous-types de récepteurs delta, les récepteurs δ1, stimulés par le DPDPE et 

responsables des effets analgésiques spinaux et les récepteurs δ2, stimulés 

par la deltorphine et impliqués dans les effets analgésiquessupra spinaux. 

Les récepteurs kappa sont divisés en 3 sous-types : κ1 responsable de 
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l’analgésie spinale, κ2 et κ3 de l’analgésiesupraspinale. Tous ces 

récepteurs ont été́ clonés et appartiennent à la famille des G protéines. Il 

existe des opioïdes de structure moléculaire différente. Les opiacés 

naturels sont dérivés de l’opium, tels que l’héroïne, la morphine, la 

codéine, la codéthyline ou la pholcodine . Toutes les autres molécules sont 

des opioïdes de synthèse. Toutes ces molécules ont la particularité́ 

d’interagir avec les récepteurs opioïdes mu, kappa et/ou delta, avec des 

affinités et des résultantes pharmacodynamiques différentes. 

On distingue ainsi :  

 Les agonistes purs : héroïne, morphine, méthadone, dextromoramide, 

péthidine, codéine ;  

 Les agonistes faibles : dextropropoxyphène, Tramadol ; 

 Les agonistes partiels : buprénorphine, nalbuphine, pentazocine ;  

 Les antagonistes purs : naloxone.  
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Figure 1 – Sélectivité́ de l’activité́ des principaux opioïdes et peptides endogènes sur 

les différentsrécepteurs (1) 
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Figure 2 – Propriétés pharmacologiques comparatives des deux produits de 

substitution (1) 

 

 Manifestation et prise en charge d’une intoxication aux opioïdes 

L’intoxication par un opioïde peut être volontaire ou accidentelle. Le 

toxidrome est caractéristique et regroupe de façon quasi- pathognomonique :  

 Un trouble de conscience avec un coma calme , hypotonique, 

hyporéflexique et myorelaxation  

 Unebradypnée (définie par une fréquence respiratoire 12/min) ; 

 Un myosis bilatéral, serré et punctiforme en tête d’épingle.  

 Une bradycardie et à l’hypotension , en rapport avec la sédation. Des 

complications non -spécifiques du coma peuvent être au premier plan : 

hypothermie, encombrement bronchique, pneumonie d’inhalation, œdème 

pulmonaire lésionnel ou complications du décubitus (3). 

Les intoxications par le dextropropoxyphène peuvent s’accompagner de 

complications spécifiques : convulsions, hypoglycémie et effet stabilisant de 

membrane à l’origine d’un risque de troubles du rythme ventriculaire et 

d’insuffisance circulatoire. Les intoxications par le Tramadol, sont responsables 
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d’agitation, de convulsions et de syndrome sérotoninergique avec tachycardie et 

poussée d’hypertension artérielle (3,4). 

Le bilan à recommander chez un patient symptomatique et suspect aux 

urgences d’une intoxication par opioïde est le suivant :  

- Gaz du sang à la recherche d’une hypoventilation alvéolaire ;  

- Radiographie de thorax pour rechercher une pneumonie d’inhalation voire 

un exceptionnel œdème pulmonaire ;  

- Ionogramme sanguin, créatininémie, glycémie, transaminases, numération 

sanguine et créatinephosphokinase (CPK) ;  

- ECG à la recherche d’un effet stabilisant de membrane pour le 

dextropropoxyphène. Le dépistageimmuno-enzymatique des opiacés dans 

les urines voire dans le sang, test disponible en urgence, ne permet de 

détecter que les opiacés naturels. Après avoir corrigé une perturbation de 

l’hématose par une oxygénothérapie ou une ventilation au masque, le 

traitement d’une overdose aux opioïdes est basé sur la naloxone , 

antagoniste compétitif pur des récepteurs opioïdes (4,5).  

La naloxone est indiquée dans les intoxications par morphiniques agonistes μ 

préférentiels, agonistes partiels et agonistes -antagonistes. Elle est inefficace sur la 

buprénorphine. On peut effectuer une injection intraveineuse lente de 0,1 par 0,1 

mg en titration, à répéter toutes les 2-3 min jusqu’à̀ la réversibilité́ de la dépression 

respiratoire (objectif : fréquence respiratoire > 15 /min). En cas d’échec après une 

dose cumulée de 2 mg, il faut rechercher une autre étiologie au coma. Il n’est pas 

recommandé́ de réaliser une antagonisation complètedès le bolus initial, du fait d’un 

risque du syndrome de sevrage aux opiacés (5,6).  
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Le tableau clinique consécutif̀ une surdose en opioïde est connu depuis 

longtemps. La mise sur le marché des produits de substitution telle que la 

méthadone a réduit considérablement le nombre d’intoxications mortelles parmi les 

toxicomanes à l’ héroïne. Néanmoins, l’augmentation de la prescription des 

analgésiques opioïdes et le mésusage festif des produits de substitution semblent 

modifier significativement l’épidémiologie habituelle des intoxications aux opioïdes 

et en faire un véritable problème de santé publique. L’urgentiste est au premier rang 

pour observer ces changements d’usage et de toxicité́ des opioïdes et pour 

contribuer ainsi à̀ la toxicovigilance (2,6).  

2. Les effets des opiacés  

Les opioïdes découvert en 1960 par Hansen ont été introduit dans les 

protocoles anesthésiques dans le but de réduire la consommation en hypnotique et 

pour son effet stabilisateur hémodynamique en bloquant les récepteurs nociceptifs. 

Les opioïdes n’étaient pas utilisés pour des propriétés analgésiques. Hansen qui 

l’avait découvert avait délibérément refusé de le commercialiser. En effet il savait 

déjà les propriétés hyperalgésiques paradoxales ainsi que tous les effets 

secondaires finalement délétères pour le patient (3).  

En bloquant les récepteurs nociceptifs l’opioïde permet l’inconscience, 

l’immobilisation, la stabilité hémodynamique par réduction du débit cardiaque sans 

réduction du débit coronaire, arrêt respiratoire facilitant la ventilation (3). L’épargne 

en opioïdes mets le patient a l’abris de nombreux effets secondaires liées aux 

propriétés sur différents récepteurs.  

 Effets secondaires : 

- Dépression respiratoire : la consommation en opioïde peropératoire est 

fortement liée á une hypoxie en post-opératoire immédiat. Celui-ci est 
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très fréquent chez les patients obeses, BPCO, SAOS.  

- Prurit  

- Nausée vomissement 

- Iléus, constipation, rétention urinaire 

- Rigidité musculaire 

- Retard de réveil 

- La toxicomanie 

 Immunosuppression : 

Par leurs participation á l’angiogenèse, les opiacés favorisent le 

développement et les récidives de cancer. On note également la destruction des 

cellules NK et LT6.  

 Neurotoxicité 

 Hyperalgésie post-opératoire paradoxale responsable de consommation 

de morphinique, douleur chronique et toxicomanie. 

 Douleur chronique 

 Douleur aigue et agitation en SSPI 

3. Opioid Free Anesthesia (O.F.A) 

Il s’agit d’une anesthésie dépourvue ou avec très peu de dérivés de morphine 

(substance utilisée contre la douleur). C’est un virage en la matière. Quand le corps 

est plongé dans un coma, il ne ressent pas la douleur, contrairement aux idées 

reçues. Les Belges ont été les premiers à le faire en France, on commence. Un quart 

des anesthésistes la pratiquaient en 2013. Il est aussi possible de prédire la douleur 

de l’opération grâce à certains critères. Par exemple : si le patient est atteint de 

douleur chronique, s’il est dépressif, addictions. Les femmes et les jeunes sont 

également plus soumis aux risques. On modifie alors le protocole d’anesthésie selon 
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le patient, et ce pour un même type d’opération (7,8). 

 Intérêts de l’épargne morphinique 

Les opiacés sont utilisés en anesthésie à des fins d’anesthésie balancée, perte 

de conscience et analgésie, amélioration de l’hémodynamique par effet synergique 

et diminution des doses d’hypnotiques, faibles effets sur le cardiovasculaire et 

prévention du stress chirurgicale.  

Avec l’épargne en opioïde permet :  

 On évite tous les effets indésirables,  

 Amélioration du confort et la satisfaction du patient, 

 Une économie 

 Améliore l’efficacité de la morphine en post-opératoire si nécessaires 

 Éviter l’hyperalgésie post-opératoire 

 Diminution de survenu de douleur chronique 

 Anesthésie générale ; nociception (7,9) 

 Médicaments utilisés 

 Analgésie multimodale : association de plusieurs médicaments aux 

actions différentes permettant de renforcer l’analgésie et éviter le 

recours aux morphiniques. Paracétamol, AINS, Dropéridol, Néfopam, 

Tramadol. 

 Gabapentinoïdes permettant une diminution de la douleur post 

opératoire dès 24h, avec pour principal effet indésirable un effet sédatif.  

 Corticoïdes : la Dexamethasone a un effet sur les NVPO et potentialise 

l’effet des anesthésiants locaux utilisés en ALR.  

 Lidocaïne : en intraveineux, elle a des propriétés anti-inflammatoire, 

analgésique, et anti-hyperalgésique. Bolus IV en induction puis entretien 
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per opératoire et même post-opératoire. A utiliser en absence de bloc 

de KT ou de APD de préférence. Permet une diminution de la douleur 

post opératoire ainsi une réhabilitation post-opératoire plus rapide.  

 Kétamine : à faible dose 0,1 á 0,25 mg par Kilogramme possède une 

propriété anti-hyperalgésique. Bolus a l’induction puis dose d’entretien 

peropératoire. Permet une épargne morphinique et une réduction des 

NVPO. 

 Alpha agoniste : Clonidine permet une réelle épargne morphinique, mais 

présente beaucoup d’effet secondaire notamment hémodynamique et 

Dexmédétomidine très utilisé en réanimation pour sédation en 

ventilation spontanée, très peu d’effet hémodynamique, effet on-off, 

mais pas d’AMM en anesthésie.  

 ALR : à réaliser chaque fois que possible, calculer la dose toxique, 

Ropivacaine, levobupivacaine (10,11,12,13,14) 

 Monitorage de l’OFA  

o Absence de recommandation, néanmoins d’après la littérature on compte 

3 éléments permettant une évaluation correcte de la balance analgésie 

nociception lors d’une anesthésie générale :  

 La pupillométrie,  

 ANI (Analgésia Nociception Index) et  

 Le SPI (Surgical Pleth Index). (1,15) 

Cependant ces éléments de surveillance ne permettent pas de prédire de la 

douleur post-opératoire ou de la consommation en morphinique. Chez les patients 

réveillés, on note une certaine corrélation entre la pupillométrie ou l’ANI et les 

scores de douleur obtenu par les échelles d’auto ou hétéroévaluation. L’utilisation 
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de ces outils en post-opératoireimmédiat n’a pas prouvé son efficacité. Il n’existe 

pas d’étude de l’application de ces outils chez les patients non communiquant 

(14,15) 

o L’Index Bi spectral (BIS) avec un objectif aux alentours de 40% (35 -45) 

renseigne sur la profondeur de la narcose. Il n’existe pas de corrélation 

directe entre la profondeur de la narcose et le niveau de nociception, 

néanmoins une anesthésie suffisamment profonde reste de rigueur. 

o Le train de quatre (TOF) permet d’évaluer la profondeur de la 

curarisation. Les objectifs à atteindre et à maintenir sont dictés par le 

type de chirurgie. Un TOF à 0 procure une aisance aux chirurgiens. Pour 

des niveaux de profondeurs plus bas, il est recommandé d’utiliser le PTC 

comme moyen de monitorage. Les électrodes seront posées aux bords 

internes de l’avant-bras pour la stimulation du nerf ulnaire et un autre 

capteur sur le pouce pour enregistrer la contraction du muscle adducteur 

du pousse.  

o Les moyens de monitorage classiques. PNI, SAT, FC,  

o EtCO2 évaluation de l’efficacité de la ventilation ainsi que du débit 

cardiaque. La mesure des gaz sont aussi des rigueurs.  

Aucun de tous ces monitorages n’a été officiellement validé (15,16,17) 
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III. EFFETS SECONDAIRES ETPHYSIOPATHOLOGIE 

1. Hyperalgésie-Anti hyperalgésie et chromisation de la douleur. 

Les bolus d’opioïdes en per opératoire permettent en peropératoire d’avoir 

une stabilité hémodynamique, une réduction de la CAM des halogènes et des 

hypnotiques. Cependant ces effets sont éphémères car au réveil le patient 

présentera une hyperalgésie paradoxale ayant en conséquence une augmentation de 

la consommation en morphine avec tous les effets secondaires décrits (7,18).   

- Par ailleurs, les morphiniques : 

- Induisent une hyperalgésie dose dépendante, source de douleurs aigues et 

chroniques post opératoires. 

- Favoriseraient la prolifération tumorale. 

- Entraineraient une dépression immunitaire (7). Ces principales raisons 

justifient de diminuer voire de s'affranchir des opiacés tout en maintenant 

l'absence de douleur post opératoire (DPO), le confort du patient opéré́ et 

une réhabilitation rapide. Ce n’est pas la morphine qui devient inefficace 

mais le patient qui devient hypersensible à la douleur. Cette 

surconsommation ne fait qu’augmenter les effets secondaires liés à la 

morphine.  

La propagation de l'influx nociceptif dans la corne postérieure de la moelle 

épinière entraine l 'ouverture des canaux sodiques à l 'extrémité́ du neurone pré́-

synaptique, libérant un afflux de Calcium et libérant les neurotransmetteurs (le 

glutamate notamment) qui vont être 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 l 'évacuation de l'ion Magnésium qui obstruait le 

canal du récepteur NMDA. Le Calcium afflue en post synaptique, propageant le 
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message nociceptif. Le Calcium post synaptique va également activer une enzyme 

appelée Protéine Kinase C. (6,10) Celle-ci va à son tour activer  le récepteur NMDA 

favorisant l'afflux du Calcium et donc du message nociceptif. Elle va aussi induire la 

synthèse du monoxyde d'azote (NO) qui de façon rétrograde va à son tour favoriser 

la libération de glutamate dans la fente synaptique, entretenant l'afflux du Calcium, 

donc du message nociceptif. Il existe donc deux phénomènes d'auto-entretiens du 

message nociceptif qui sont à̀ l'origine de l'hyper algésie secondaire (7). 

Le morphinique se fixe sur son récepteur post synaptique. Les effets 

antalgiques de cette molécule vont activer les fibres inhibitrices du système nerveux 

central. Il n’y a donc pas de libération de Calcium en pré́ synaptique ni d'activation 

du neurotransmetteur (glutamate). Le récepteur NMDA est bloqué́ par l’ion 

Magnésium, il n’y a pas d’afflux de Calcium en post synaptique donc pas de 

transmission du message nociceptif. La morphine a donc un effet anti nociceptif. (6, 

17) 

Mais le morphinique va activer aussi la PKC par l’intermédiaire du récepteur μ 

et entrainer une activation des récepteurs NMDA avec afflux massif de Calcium post 

synaptique et donc du message nociceptif. S’ensuit les mêmes mécanismes que 

ceux décrits précédemment. La morphine a donc aussi un effet pro nociceptif. (7) 

La morphine est donc une substance anti et pro nociceptive. C’est la 

conjonction des deux qui va générer l’analgésie. Cette analgésie s’épuisera quand le 

phénomène facilitateur prendra le dessus du phénomène inhibiteur, se traduisant 

par une diminution puis une disparition des effets antalgiques de la morphine. (5, 

6,7, 18) 

Cette hyperalgésie a été mise en évidence avec la r2mifentanyl mais aussi les 

autres dérivés morphiniques. L’hypersensibilité́ peut également se traduire par une 
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tolérance aiguë à la morphine . Elle se définit comme une réduction progressive de 

l’efficacité́ de l’analgésie pour une même dose administrée, ce qui nécessite une 

augmentation des doses pour obtenir le même effet analgésique (7,15,16) 

 

 

Figure3 : physiopathologie de l’hyperalgésie (7) 
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2. Nausée vomissement postopératoire 

Les nausées et vomissements postopératoires (NVPO) sont définis comme 

toutes nausées et/ou vomissements survenant pendant les 24-48 premières heures 

après la chirurgie chez les patients hospitalisés. Les NVPO sont l'une des causes les 

plus fréquentes de l'insatisfaction des patients, avec des incidences rapportées de 

30 % après anesthésie générale, 50 % après anesthésie halogénée et jusqu'à 80 % 

chez les patients à haut risque (8).  

La physiologie des NVPO est complexe et imparfaitement comprise. Selon les 

connaissances actuelles, les structures cérébrales impliquées dans la 

physiopathologie des vomissements sont distribuées dans le bulbe du tronc cérébral 

et non pas centralisées dans une zone anatomiquement définie. Ces structures 

comprennent une zone de déclenchement (ChemoReceptor Trigger Zone), appelé 

également générateur central des vomissements, situé à l'extrémité caudale du 

quatrième ventricule dans l'area postrema et le noyau du tractus solitaire. Cette 

zone reçoit des signaux d’entrée d’afférences vagales du tractus gastrointestinal, 

mais peut également détecter les toxines émétogènes, des métabolites et des 

médicaments circulant dans le sang et le liquide céphalorachidien en raison de 

l’absence à ce niveau de barrière hématoencéphalique. (6,8,9) 

Le noyau du tractus solitaire déclenche des vomissements par stimulation du 

noyau rostral, du noyau ambigu, du groupe respiratoire ventral, et du noyau dorsal 

du nerf vague. Les NVPO peuvent être déclenchées par des stimuli périopératoires 

comprenant les opioïdes, les anesthésiques volatiles, l'anxiété, les médicaments, et 

le mouvement. (10) 
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Les nausées et des vomissements d'anticipation ou d’anxiété semblent 

provenir du cortex cérébral, qui communique directement avec le noyau du tractus 

solitaire via plusieurs autres types de neurorécepteurs. Les médicaments 

antiémétiques ont été développés pour être efficaces sur les récepteurs 5- HT3, D2, 

NK1, H1 et Mach. (8) Toutefois, aucun antiémétique ne peut réduire l'incidence de 

NVPO à zéro. En fait, seulement 20 à 30 % des patients répondent à un des 

antiémétiques actuellement disponibles mais plusieurs d’entre eux, de mécanisme 

d’action différent peuvent être combinés en toute sécurité et efficacement pour 

réduire le risque de NVPO chez les patients à haut risque. Les nausées et les 

vomissements sont néanmoins toujours mal vécus, peuvent retarder la sortie du 

patient et augmenter les admissions imprévues à l'hôpital dans le cadre de la prise 

en charge ambulatoire. (9, 10,18) 

Les facteurs de risques liés au patient sont : 

- Le sexe féminin, 

- Les antécédents de NVPO ou de mal des transports,  

- Le fait de ne pas fumer, 

- L’âge. 

Les facteurs liés à l’anesthésie sont :  

- L’utilisation des halogénés, 

- La durée de l’anesthésie,  

- L’utilisation per-postopératoires des opioïdes, 

- L’utilisation du protoxyde d’azote. 

- Le score de référence est le score d’APFEL (8,10,11) 

Chez l’enfant, une seule étude est à notre disposition qui identifie 4 facteurs 

de risque indépendants de vomissement :  
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- La durée de la chirurgie supérieure à 45 minutes,  

- L’âge supérieur à 3 ans,  

- Les antécédents de vomissement postopératoires chez les parents et/ou 

dans la fratrie 

- La chirurgie du strabisme, les amygdales et l’oreille moyenne. (8, 9) 

 

 

Figure 4 : Réduction des NVPO par l’OFA (9) 
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3. Détresse respiratoire et hypoxémie post opératoire 

Chez les patients présentant une complication respiratoire postopératoire liée 

aux opiacés on observe une respiration ataxique composée d’apnées en majorité 

centrales entrecoupées de courtes périodes de reprise ventilatoire ou de phases 

d’hypoventilation. La thérapie par pression positive continue (CPAP) est 

généralement inefficace chez ces patients et des modes ventilatoires plus 

sophistiqués comme la servo ventilation ou la ventilation à deux niveaux de pression 

avec rythme respiratoire contrôlé sont nécessaires. Les patients âgés ou souffrant de 

troubles respiratoires chroniques (BPCO, SAS…) semblent plus à risque que les 

autres. (11,12) 

Au niveau respiratoire, nous savons que les opiacés exogènes agissent par 

leur récepteur m sur le central pattern generator et par leur récepteur d sur le 

pontine respiratory group. 7 Mais il semble qu’ils aient également un effet sur 

certaines zones du cortex associées à la respiration. Ils provoquent donc une 

diminution de la fréquence respiratoire et de l’amplitude de celle-ci (diminution du 

volume courant) aboutissant à une diminution de la ventilation minute. La réponse 

ventilatoire au CO2, principal stimulant de la respiration nocturne, est également 

diminuée par les opiacés. (11, 13) 

Pendant la journée, on observe peu de dépressions respiratoires chez les 

patients traités au long cours par des opiacés car le principal stimulus respiratoire 

reste l’éveil lui-même avec une respiration qui peut être volontaire. Ainsi, même si 

les opiacés ont un effet dépresseur sur le système respiratoire, la ventilation reste 

assurée. Pendant la nuit, le stimulus lié à l’éveil disparaît brusquement et c’est le 

taux de gaz carbonique (PaCO2) qui pilote notre respiration : si la PaCO2 augmente 

la ventilation augmente et si au contraire la PaCO2 diminue la ventilation diminue 
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jusqu’à ce que la PaCO2 retrouve sa valeur cible. Il existe même un niveau de PaCO2 

au-dessous duquel la ventilation cesse complètement (seuil d’apnée). Quand la 

respiration diminue ou cesse, la PaCO2 augmente rapidement et stimule à nouveau 

la respiration. (14,15,16) 

Au niveau anatomique, deux régions sont particulièrement impliquées dans la 

genèse du rythme respiratoire : le pré-Bözingercomplex (génération du rythme 

respiratoire) et le noyau rétrotrapezoïde (sensibilité au CO2), situés tous deux dans 

la partie ventrolatérale de la médulla. Dans le premier de ces deux centres, des 

neurones sensibles aux opiacés ont été retrouvés, ce qui permet d’expliquer en tout 

cas la baisse de la fréquence respiratoire observée sous opiacés. Associée à cette 

baisse de fréquence respiratoire, on observe également sous opiacés une diminution 

de l’amplitude de la respiration (diminution du volume courant), ce qui provoque 

une diminution de la ventilation minute. En effet, on observe parfois en plus des 

apnées centrales et obstructives, des phases d’hypopnée prolongée correspondant à 

des phases d’hypoventilation. Comme autres effets des opiacés sur le système 

respiratoire, on observe encore une diminution de la compliance de la cage 

thoracique, une certaine rigidité de la musculature abdominale de même qu’une 

obstruction sus-glottique.(15,16) 

Lors d’une dépression de ces centres par les opiacés, cette préactivation 

diminue en parallèle avec le drive inspiratoire et explique une possible obstruction 

des voies aériennes supérieures d’où la présence d’une augmentation d’apnées non 

seulement centrales mais aussi obstructives sous opiacés. Les patients les plus âgés, 

ceux qui souffrent d’une bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO) sont 

les plus à risque pour ce type d’événement.13 Il semble aussi que les patients 

souffrant préalablement d’apnées du sommeil présentent une aggravation de leur 
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pathologie sous opiacés. (8,11,12) 

 

 

Figure 5 : Complications respiratoires postopératoires liées aux opiacés (12). 

 

4. Immunosuppression 

Les opiaces favorisent la progression et la récidive des cellules cancéreuses 

contrairement aux AINS et aux anesthésiants locaux qui préviennent cette 

progression. Par leurs action positive sur l’angiogenèse, les opiaces améliorent la 

vascularisation des cellules tumorales et de ce fait, leurs progressions et leurs 

localisation secondaires (6,9). Des études ont été réalisée in vitro et ont apportées la 

preuve de cette angiogenèse induite mais aussi du caractère létal des opiaces sur les 

cellules naturels killer (NK). Les NK étant une des premières barrières en termes de 

réponse immunitaire. Les opiaces pourraient donc être responsable d’une 

progression et une récidive des cancers angiogenèse-dépendant (6,12.15).  
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Figure 6: immunosuppression induite par les opiacés (6) 

 

5. Iléus paralytique postopératoire 

Récemment découverte comme pouvant être une complication postopératoire 

d’une chirurgie non abdominale, décrite dans la chirurgie rachidienne par exemple 

est associé à une augmentation de la morbidité postopératoire et a une majoration 

de l’inconfort et l’insatisfaction du patient (16). Cette complication peut aboutir à 

des péritonites sur perforation digestive, infections nosocomiales, dénutrition, 

atrophie musculaire tout ceci pouvant prolonger la durée d’hospitalisation. La prise 

d’opiacé est associée à cette dysfonction, un iléus postopératoire dans les 

procédures chirurgicales non abdominales et une majoration de celle-ci en chirurgie 

viscérale par action sur la musculature lisse essentiellement.  (16,17). 
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6. Délire et trouble cognitif postopératoire 

Très fréquent en chirurgie gériatrique. Après une chirurgie majeure, 25 à 40% 

des patients développe précocement un trouble cognitif contre 12 à 15% de façon 

tardive (18,19). Ce trouble est associé à un long séjour en dehors du domicile, le 

stress chirurgical et a une mortalité a un an très élevé. Les patients qui développent 

le delirium post opératoire ont une forte probabilité vers une démence. Les opiacés 

sont l’une des principales causes du delirium. Il a été démontré que les patients 

sous PCA-morphine avaient de fort risque de faire cette complication (18,19,20). 

C’est là tout l’intérêt de mettre en place des protocoles de réhabilitation accélérée 

après chirurgie (RAAC) notamment en viscérale et en orthopédie.  

7. Addiction et toxicomanie 

La toxicomanie aux opiacés existe et reste une préoccupation mondiale 

puisqu’elle concernait en 2007, toutes consommations confondues, entre 15,2 et 

21,1 millions de personnes (21). En France, l’Office des Nations Unies contre la 

Drogue et le Crime (UNODC) estimait qu’elle concernait en 2009 entre 171 000 et 

205 000 personnes. Concernant l’héroïne, l’Observatoire Français des Drogues et 

des Toxicomanies, OFDT, évaluait à̀ 360 000 le nombre d’« expérimentateurs », 

ayant fait au moins un usage au cours de la vie (2). 

L’usage d’opioïdes, qu’il s’agisse d’un stupéfiant ou d’un antalgique, expose 

au risque d’overdose mortelle. Ainsi, aux États-Unis, dans le dernier rapport des 

centres anti-poisons, les effets toxiques en rapport avec la consommation d’un 

opioïde occupaient une place significative dans les causes d’appels téléphoniques : 

oxycodone (4,7 % des appels), Tramadol (2,24 %), morphine (1,95 %) et méthadone 

(1,21 %) (21). Les opioïdes étaient responsables en 2009 de 266 décès, soit 9,59 % 

des décès. Depuis 1999, il a été́ rapporté aux Etats-Unis, une augmentation 
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significative du nombre de décès liés aux antalgiques opioïdes en comparaison à  

ceux liés aux produits stupéfiants, avec une alerte particulière pour la méthadone 

(22). La crise des opiaces aux USA actuellement tue plus que les armes à feux. Les 

chiffres ont encore progressé en 2017 avec un cout total de plus de 504 milliards de 

dollars. 
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IV. DROGUESET MECANISMES D’ACTION 

1. Antalgiques non morphiniques ou multimodale 

Aujourd'hui, la stratégieanalgésiquebalancée comporte de plus en plus 

l’association d’antalgiques avec des agents anti hyperalgésiques et des techniques 

d’analgésie locale ou locorégionale. L’objectif est de renforcer l’analgésie tout en 

diminuant les doses de morphiniques, limitant ainsi leurs effets secondaires, le 

risque de douleur chronique post chirurgicale (DCPO) et permettant une 

réhabilitation précoce (23) 

 Anti Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS) (Kétoprofène®)  

Antalgiques de palier I selon l’Organisation Mondial de la Santé (24), il est 

recommandé́ de les associer à la morphine . Ils ont une réelle efficacité́ dans la prise 

en charge des 48 premières heures post opératoires. Dans une prise en charge 

multimodale postopératoire, ces antalgiques diminuent de 30% la consommation de 

morphine postopératoire (25)et donc ses effets secondaires en diminuant de 30% les 

NVPO. Cependant ces molécules présentent des contre-indications pouvant limiter 

leur utilisation :  

 Hypersensibilité́/allergie au Kétoprofène  

 Hémorragie en évolution 

 Ulcère gastroduodénal 

 Insuffisance hépatique ou rénale sévère 

 Insuffisance cardiaque  

 Asthme associé à une rhinite (25,26,27) 

La complication la plus fréquente reste le saignement au niveau du site 

opératoire, majoré lorsque la dose et la durée d’administration sont élevées (28) 

 Néfopam (Acupan®)  
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Antalgique central non morphinique de palier II (29), il possède des propriétés 

anti hyperalgésiante s (30). Son mécanisme d’action intervient au niveau 

présynaptique en bloquant les canaux sodiques et calciques, limitant ainsi la 

présence de glutamate dans la fente synaptique. L’utilisation du Néfopam a montré́ 

son intérêt en termes de réduction de la tolérance aigue à la morphin e (29). 

L’analyse de la littérature n’est pas assez abondante concernant la diminution des 

scores de douleur dans l’association Néfopam-Morphine.  

Le Néfopam présente un certain nombre d’effets secondaires notamment : 

nausées, effets atropiniques et diminution du seuil épileptogène.Son utilisation sera 

contre indiquée chez les patients ayant un glaucome à angle fermé ainsi que les 

patients ayant une rétention urinaire liéeà̀ des troubles utero prostatiques. Ses effets 

tachycardisant doivent être pris en compte chez les patients porteur d’une maladie 

cardiovasculaire. Enfin il est contre indiqué en cas de convulsion et d’épilepsie (30).  

 Paracétamol 

Antalgique utilisé aux doses recommandées de 3 à 4 gr/24h chez l’adulte, il 

peut être administré chez la majorité́ des patients du fait de ses contre-indications 

peu nombreuses hormis l’insuffisance hépatique où dans ce cas il faudra diminuer la 

dose de moitié. Cependant il n’est pas recommandé́ d’utiliser seul le paracétamol en 

association avec la morphine dans les chirurgies à douleur modérée à sévère. Son 

bénéfice reste modeste : deux études ont montré́ que le paracétamol diminuerait la 

consommation de morphine administrée en mode PCA d’environ 10 mg sans 

diminuer les effets secondaires des morphiniques (29,30) 

 Tramadol  

Antalgique central non morphinique de palier II (30,31), agoniste mu , 

l’association paracétamol -tramadol montrerait une supériorité́ analgésique par 
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rapport à̀ chacun des médicaments utilisé seul , en particulier dans les douleurs 

dentaires, orthopédiques ou gynécologiques (31). Les principaux effets secondaires 

du Tramadol sont les sueurs et les nausées -vomissements très invalidants pour les 

patients. En pratique : 30 min à 1 heure avant la fin de la chirurgie. 

 Paracétamol 1 gr IVL  

 AINS 100mg IVL (50 mg si poids<50 kg)  

 Néfopam 20 mg IVL 

Si un antalgique est contre indiqué, le remplacer par du Tramadol 100 mg en 

IVL.  

 Glucocorticoïdes: Dexamethasone 

Elle a une place incontestable dans la prévention des NVPO (4mg à l’induction) 

et également un rôle important dans la prévention des douleurs postopératoires à la 

dose de 8mg chez l’adulte et 0,15mg/kg chez l’enfant. Par ailleurs, la dose de 8mg 

de Dexamethasone augmenterait la durée de l’analgésie des blocs périphériques 

(32). La Dexamethasone a un pic d’efficacité́ entre 1 et 2heures avec une dose 

moyenne de 8 mg. Il est donc important d’administrer cette molécule avant 

l’incision, à l’induction.  

En dehors d’une instabilité́ de la glycémiepéri-opératoire, surtout chez le 

diabétiqueinsuline dépendante, la Dexamethasone n’entraine pas d’effet indésirable 

sévère tel qu’une augmentation du risque infectieux (30,32).  

 

 

 

 

 



Opioids Free Anesthesia, revue de la littérature 

 

Docteur NYAT PATRICK PRIVAT 35 

 

2. Médicaments anti hyperalgésiques 

 Gabapentine: Prégabaline (Lyrica®)  

Leur utilisation permet de réduire l’intensité́ douloureuse des 24 premières 

heures postopératoires, la consommation de morphine et le risque de NVPO. La 

dose unique préconisée chez l’adulte pourrait être entre 900 et 1200mg per os 2h 

avant la chirurgie (32,33). Mais d’autres études sont nécessaires pour confirmer ces 

données qui ne sont que préliminaires. 

Elles sont responsables d’une augmentation du risque de sédation, de vertiges 

et de troubles visuels. Il n’y a aucun effet détectable sur la prévention de la douleurs 

chroniques postopératoire (33). Si on considère la balance bénéfice/risque, 

particulièrement chez le sujet âgé́ et/ou insuffisant rénal, ces molécules n’ont pas 

leur place en utilisation systématique, ni en chirurgie ambulatoire (33,34). Il n’y a 

pas de preuve de l’intérêt de les associer à la Kétamine (30,34). L’anti 

hyperalgésique de choix est la Kétamine (35). Les patients pour qui ces molécules 

sont bénéfiques en postopératoire sont ceux opères de chirurgie lourdes pro 

nociceptives comme les arthroplasties, la chirurgie du rachis et les amputations (33).  

 Protoxyde d'azote (N2O)  

La propriété́ antagoniste du récepteur NMDA du N2O a été́ mise en évidence et 

une étude expérimentale a montré́ son effet préventif sur l’hyperalgésie induite par 

les morphiniques (33, 34, 35) 

 Ketamine 

 Rappels pharmacologiques  

La kétamine, synthétisée en 1962, est un antagoniste non compétitif des 

récepteurs NMDA. Elle appartient à la famille des anesthésiques intraveineux et elle 

est dotée de propriétés analgésiques et anti hyperalgésiques (32,35). 34)Elle se 
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présente sous la forme d'un mélange racémique : les formes S(+) et R (-) kétamine. 

La forme S (+) kétamine est la plus active (34) La kétamine est très liposoluble et 

passe la barrièrefœto-placentaire.  

 Le délai d'action est court: 15-60 sec en IV ; 15 min en IM : 30 min per os.  

 La durée d'action : 5 à 10 min en IV :15 à 25 min en IM.  

 La demi-vie d’élimination : 2 à 3 h chez l’adulte : 1h30 à̀ 2 h chez l'enfant. 

(35) 

Elle est dégradée presque exclusivement au niveau hépatique. Elle est 

administrée par voie intraveineuse. Les voies intramusculaires et intra rectales sont 

parfois utilisées chez l'enfant en cas d'administration unique à visée sédative (35,36) 

 Effets indésirables 

Les principaux effets indésirables de la kétamine sont : 

- Les effets psychodysleptiques pour des doses élevées ou lors 

d'administration IV trop rapide de faibles doses. Ces effets peuvent être 

contrés en associant systématiquement une benzodiazépine (Midazolam®) 

(36,37).  

- Une augmentation des secrétions salivaires et bronchiques par effet 

vagolytique, prévenues par l'atropine la sédation 

- Le retard de réveil 

- Lesmycologies 

- Le nystagmus/ la diplopie  

- L’hypertension intra crânienne, l'AVC 

- L’hypertensionartérielle 

- L’insuffisance cardiaque, coronarienne - la thyréotoxicose 

- Laschizophrénie (36,38) 
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 Indications et Contre-indications 

La Neurotoxicité́ du conservateur qui contre indique l'administration de la 

kétamine en péri-médullaire.  

o En anesthésie : 

En raison de ses effets cardiovasculaires stimulants, de ses propriétés 

bronchodilatatrices, de l'absence de dépression respiratoire et du maintien du 

contrôle des voies aériennes supérieures, la kétamine reste un agent de référence 

pour l’anesthésie : 

- Du patient en état de choc 

- Du patient asthmatique 

- Enmédecine de guerre, de catastrophe ou des pays en voie de 

développement 

- Deprocédures douloureuses de courte durée telles que les pansements de 

grand brulé... - en prémédication (per os, intra nasale), en sédation (intra 

rectale) chez l'enfant (32, 33) 

o En analgésie post opératoire : 

L'analgésie induite par la kétamine est médiée par l'interaction avec de 

nombreux systèmes au niveau spinal, notamment les récepteurs NMDA. La 

kétamine, seule, produit une analgésie de faible intensité́. En revanche, elle 

potentialise l'action analgésique des morphiniques. Combinée à la morphine pour 

une analgésie contrôlée 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, l'administration de 5 à 10 mg de kétamine permet de 

diminuer de moitié́ les besoins en morphine (34,36) 
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o Effet anti hyperalgésique / Prévention de la chronicisation des douleurs 

aigues / Traitement des douleurs chroniques:  

Administrée à faibles doses en péri-opératoire, la kétamine permet la 

prévention de l'hyperalgésie post opératoire et de la chronicisation des douleurs 

aigues. En bloquant l'activation des récepteurs NMDA, elle inhibe les mécanismesà 

l'origine des douleurs postopératoires à long terme (32,35,38) 

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

multimodale, elle réduit la consommation de morphine tout en augmentant son 

efficacité́ et en réduisant ses effets secondaires notamment la sédation (36).
 

Dans les douleurs chroniques (neuropathiques en particulier), l'association de 

faibles doses de kétamine aux antalgiques non morphiniques constitue une 

alternative de choix. Dans toutes ces indications, la kétamine, utilisée à doses sub-

anesthésiques est rarement responsable d 'effets secondaires notables (39). Kissin et 

al proposent une classification intéressante des doses de kétamine pouvant être 

administrées:  

- 0,5 mg/kg : effet analgésique vis à vis de la douleur aigue post opératoire 

aux doses sub-anesthésiques  

- 0,25 mg/kg : effet anti-allodynique sur la douleur subaiguë ou chronique 

aux doses sub-anesthésiques  

- 0,07 à 0,15 mg/kg : effet anti hyperalgésique et diminution de la tolérance 

aux morphiniques (doses faibles auxquelles elle n'a aucun effet 

analgésique direct, dose d’entretien sous OFA) (39) 
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Nouvelles recommandations de la SFAR 2016 pour l'utilisation de la 

kétaminepéri-opératoire 

La kétamine peut être utilisée en per opératoire quel que soit le type de 

chirurgie : 

- Pour les chirurgies très douloureuses: 0,5mg/kg à l 'induction anesthésique 

(pour éviter les effets psychodysleptiques, injection douce ou associée au 

Midazolam) puis 0,125 à 0,25mg/kg/h ou bolus de 0,25mg/kg toutes les 

heures pendant la durée de l'anesthésie et si la chirurgie est supérieureà 2 

heures. La perfusion ou les bolus seront arrêtés 30min avant la fin de la 

chirurgie (37,39).  

- Pour les chirurgies modérément douloureuses : 0,25mg/kg à l 'induction 

anesthésique puis 0,25mg/kg/h ou bolus de 0,15mg/kg toutes les heures 

si la chirurgie est supérieureà̀ 2 heures. Arrêter la perfusion ou les bolus 

30min avant la fin de la chirurgie (39). 

La poursuite de l'administration de la kétamine en post opératoire en PSE 

accroit le risque d'hallucinations et ne majore pas de façon importante l'effet 

analgésique (40). Il n'est pas recommandé́ d'utiliser l'association morphine et 

kétamine dans la PCA. L'administration de la kétamine en péri -médullaire est 

contre-indiquée en raison de la Neurotoxicité́ de son conservateur.  

o Les sujets âgés& les enfants:  

Pour l'utilisation de la kétamine en péri-opératoire, on a moins de données 

chez l'enfant et le sujet âgé́ (>75ans)  

Une étude d'Abback et al. Montre que la posologie de 1mg/kg de kétamine ne 

présente pas d'effet d'épargne morphinique chez les enfants bénéficiant d'une 

amygdalectomie. La kétamine a également été́ utilisé chez l'enfant en infiltration sur 
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le site chirurgical de l'amygdalectomie. Elle semble montrer un bénéfice en termes 

de douleur postopératoire et de besoin d'antalgiques. Sonefficacité́ en infiltration 

locale a également été́ démontré́ dans la chirurgie de la fente palatine chez l 'enfant 

où la kétamine est supérieureà̀ l'anesthésie locale à la bupivacaïne (39,40). Une 

autre étude de Khademi et al. En 2011 a montré́ que l'efficacité́ de la kétamine serait 

plus importante en infiltration locale des loges amygdaliennes comparéeà̀ l'injection 

d'un bolus IV de 1mg/kg. L’injection IV de Kétamine chez le sujet âgé se discute au 

cas par cas. Ils sont plus sujet à des trouble dysleptique et agitation en 

postopératoire. 

o Les toxicomanes:  

La kétamine est recommandée chez les toxicomanes en per opératoire car ils 

ont un risque accru de douleur post opératoire et de risque de chronicisation de la 

douleur (40). En postopératoire si l'EVA est supérieureà̀ 4 malgré́ la mise en place 

d'une analgésie multimodale et de morphiniques postopératoires, elle peut être 

administrée à la dose de 0,1 à 0,5mg/kg en IVL (60sec) associéeà̀ du Midazolam 

0,03mg/kg titré pour éviter les manifestations psychodysleptiques (38).  

o Les douleurs réfractaires cancéreuses:  

La kétamine peut être prescrite per os avec un protocole établi, elle est 

délivrée uniquement par une pharmacie hospitalière. La prise régulière de kétamine 

comporte certains risques : toxicité́ urologique, hépatique, cognitive, addiction (36) 
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 Lidocaïne 

Nouvelles recommandations de la SFAR 2016 pour l'utilisation de la kétamine péri-

opératoire 

Accord fort G2+: il est probablement recommandé d 'administrer de la 

lidocaïne en IV et en continu à la dose de 1-2mg/kg en bolus puis de 1-2mg/kg/h 

chez le patient adulte opéré d'une chirurgie majeure (abdomino-pelvienne, 

rachidienne) et ne bénéficiant pas d'une analgésie péri-nerveuse ou péridurale 

concomitante dans le but de diminuer la douleur post opératoire et améliorer la 

réhabilitation (26, 28, 37) 

Son efficacité́ est moindre que l'anesthésie par cathéter péridural, mais 

l'analgésie par péridurale étant plus indiquée dans les laparotomies, la dilution 

Xylocaïne-Kétamine est plus indiqué sur les laparoscopies (26). 

o Propriétés 

Injectée dans les tissus , à proximité́ d’un nerf, elle inhibe la propagation de 

l’influx nerveux par blocage des canaux sodiques, empêchant leur dépolarisation. 

Par voie systémique, elle a des propriétés :  

 Analgésiques, elle réduit les décharges neuronales périphériques et 

augmente le seuil d’excitabilité́ des fibres A delta et C.  

 Anti hyperalgésique, elle inhibe les récepteurs NMDA et diminue les 

phénomènes d’hypersensibilité́ au niveau médullaire.  

 Anti-inflammatoires, elle inhibe les médiateurs de l’inflammation et 

diminue donc l’œdème régional (40, 41) 

o Études 

En bolus, elle diminue la MAC per opératoire de 0,23% (36) ou la cible de 

l’hypnotique IV en cas de double AIVOC (38).  
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En bolus, puis IVSE pendant les 24 premières heures (vs placebo), elle diminue 

la consommation d’halogènes et de morphiniques pendant la chirurgie et dans les 

24h qui suivent en chirurgie viscérale (Colectomie sous cœlioscopie) (40). 

Commencée avant une chirurgie abdominale majeure et continuée pendant 24h 

(bolus IV 30 min avant incision puis IVSE une heure après chirurgie).Koppert et al. 

Ont démontré́  qu’elle permet une économie de 75% de morphinique vs un groupe 

placebo, et qu'elle diminue la douleur en condition dynamique (28). Elle permet une 

levée de l’iléus post opératoire plus précoce et ainsi un retour à̀ l’aptitude à̀ la rue 

plus rapide pour la chirurgie colorectale, la néphrectomie par lobotomieet la 

cholécystectomie par coeliochirurgie (40, 41). 

Elle permet également un effort de toux plus précoce, un lever plus rapide et 

une diminution de la consommation de morphine (40). Son intérêt est donc confirmé 

en coeliochirurgie, en chirurgie gynécologique, sur les prostatectomies et sur les 

néphrectomies (41). Les résultats sont encourageants sur la chirurgie bariatrique et 

en chirurgie ambulatoire (41). Chez certain patient il est recommandé de ne pas 

utiliser la lidocaïne. Ces patients ne seront pas éligibles à la pratique de l’OFA ; 

notamment : 

- Patienttrès instable sur le plan hémodynamique,  

- Patientcardiopathie droite,  

- Patienthypovolémique (concentration plasmatique),  

- Patient insuffisant hépatique (élimination hépatique) ou chirurgie 

nécessitant des clampages hépatiques.  

- Patient des urgences (pas assez explorés). Prudence chez un patient sous 

antiarythmique et Bêtabloqueurs. 
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3. Les alphas agonistes : 

 La Dexmédétomidine : 

La Dexmédétomidine est un alpha -2 agoniste très sélectif avec un rapport de 

sélectivité́ alpha -2/alpha-1 sept fois plus élevé́ que celui de la Clonidine . Ses 

principaux effets sont un effet sédatif sans effet dépresseur respiratoire, ainsi qu’un 

effet antalgique. Son utilisation clinique a été́ autorisée depuis 1999 aux États-Unis. 

Ses propriétés en font une molécule particulièrement attractive dans de nombreux 

domaines d’anesthésie et de réanimation. Actuellement l’AMM n’est pas obtenu en 

anesthésie (42).  

Après injection intraveineuse, la Dexmédétomidine a un délai d’action d’une 

quinzaine de minutes, le pic plasmatique étant atteint en 1 heure en perfusion 

continue. La demi-vie d’élimination est d’environ 2,5 h. La fixation aux protéines 

plasmatiques est très enlevée, avec une fraction libre de 6 %. La Dexmédétomidine 

est métabolisée par le foie par le biais du cytochrome P450 et glycuroconjugaison. Il 

n’existe pas de métabolites actifs ou toxiques connus. La pharmacocinétique et les 

effets hémodynamiques sont peu modifiés chez des volontaires insuffisants rénaux, 

avec une durée de l’effet sédatif de dureté légèrement augmentée (40,42). 

Les études sur volontaires sains ont été́ réalisées à des concentrations 

plasmatiques de 0,7 à 1,2 ng.ml-1 correspondant aux dosages recommandés en 

pratique, et jusqu’à̀ 8 ng.ml-1.Ces études montrent un effet sédatif dose 

dépendant. Jusqu’à̀ 1,2 ng.ml-1 les patients sont de plus en plus 

profondémentsédatés avec diminution du BIS à 40-50 mais facilement 

réveillablesavec retour immédiat du BIS à la normale (40).  

L’effet sédatif de la Dexmédétomidine est parfois apparenté au sommeil 

physiologique. Certaines études électro-encéphalographiques ont retrouvé́ des 
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tracés similaires à ceux observés au cours du stade 2 du « non rapideyemovement » 

(NREM) sleep(43). De plus l’action centrale de la Dexmédétomidine emprunterait des 

voies physiologiques du NREM sleep au niveau du locus ceruleus et du noyau 

ventro-latéral préoptique hypothalamique . Quatre heures après la fin de la 

perfusion, la vigilance est normale chez tous les volontaires. Les tests de mémoire 

effectué le lendemain de la perfusion montrent que la mémoire retro et antérograde 

est préservée jusqu’à̀ 1,2 ng.ml-1 mais complètement abolie à partir de 1,9 ng.ml-1 

(44) 

Les tests respiratoires montrent que la ventilation est préservée même aux 

plus hautes doses testées. Il est observé́ une augmentation modérée de la capnie 

(environ 45 mmHg) dès le palier de 1,2 ng.ml-1, mais sans augmentation 

supplémentaire aux dosages les plus hauts. La réponse ventilatoire à l’hypercapnie 

est préservée (43,44).  

Les effets antalgiques sont significatifs, bien que modestes compares au 

rémifentanil, avec une diminution de la douleur induite par le chaud ou le froid, ainsi 

qu’une diminution de la décharge noradrénergique induite par la douleur (43). 

Les effets hémodynamiques sont d’abord induits par la sympathisésrésultante 

de l’effet alpha-2 agoniste central. Quelle que soit la dose utilisée, les 

concentrations de noradrénaline et d’adrénaline plasmatiques sont significativement 

diminuées. A faibles doses les effets hémodynamiques sont une diminution de la 

fréquence cardiaque et de la pression artérielle. Mais à fortes concentrations (supra-

thérapeutiques) sont observées une hypertension artérielle ainsi qu’une 

augmentation des résistances veineuses périphériques et une diminution du débit 

cardiaque probablement par effet alpha-2 périphérique (44,45). 

L’utilisation de doses supra -thérapeutiques chez les volontaires sains 
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suggèreune faible dangerosité́ de la Dexmédétomidine en cas de surdosage en 

l’absence de pathologie cardiaque. Il a été́ rapporté 3 cas de surdosages accidentels 

en periopératoire sans incidence hémodynamique et avec un réveil normal dans 

l’heure suivant la fin de la perfusion (45,46).  

 La Clonidine  

C’est un alpha 2 agoniste moins sélectif que le Dexmédétomidine. 

Pharmacodynamie : 

Le chlorhydrate de clonidine agit relativement vite. La tension artérielle 

s'abaisse dans les 30 à 60 minutes après l'administration d'une dose orale, et l'effet 

maximum survient en 2 à 4 heures. Chez l'humain en décubitus dorsal, la baisse de 

la tension artérielle produite par de fortes doses de clonidine n'influe pas de façon 

appréciable sur la circulation rénale (48).  

Absorption : Les concentrations plasmatiques de chlorhydrate de clonidine 

culminent au bout d’environ 3 à 5 heures. Chez l’être humain, l'administration orale 

d'une dose unique de 390 µg entraîne un taux plasmatique important (0,20 μg % de 

clonidine), décelable au bout d’une heure (47).  

Distribution : La clonidine se lie aux protéines plasmatiques dans une 

proportion d’environ 30 à 40 % (49).  

Métabolisme : Environ 50 % de la dose absorbée est métabolisée dans le foie. 

Quatre métabolites différents ont été décelés chez l’être humain (46,47).  

Excrétion : Vingt-quatre heures après l’administration orale du médicament, 

environ 40 % à 60 % de la dose absorbée se retrouve telle quelle dans l’urine. La 

clonidine est excrétée dans le lait maternel. La clonidine IV à une demie vie de 17h 

mais chez les patients souffrant d’insuffisance rénale, elle s’étire jusqu’à 41 heures. 

Chez l’Homme, 65 % du médicament administré par voie orale est éliminé dans 
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l'urine, et environ 22 % le sont dans les selles (49). 

Les mécanismes de l’action analgésique : 

Les mécanismes de la clonidine sont très différents selon la voie 

d’administration utilisée. L’effet analgésique de la clonidine est dû à son effet 

central lors de son administration systémique ou rachidienne. Lorsque 

l’injection de clonidine est périnerveuse, les mécanismes mis en jeu sont des 

mécanismes locaux, nerveux, la clonidine se comportant in vitro d’une manière 

très similaire aux anesthésiques locaux en entraînant un bloc deconduction 

nerveux (50).  

Les études cliniques sont en accord avec les travauxexpérimentaux, 

suggérant une action locale et non systémique de la clonidineadministrée par 

voie périnerveuse (47).  L’addition de clonidine dans un bloc axillaire améliore 

le confortpostopératoire en réduisant de manière dose-dépendante la 

consommationpostopératoire d’antalgiques ainsi que le nombre des patients 

qui vont nécessiter un traitement antalgique.  

Administrée par voie intraveineuse, la clonidine prévient mais également 

traite le frisson postopératoire avec une épargne morphinique considérable. 

C’est également vrai par voie intrathécale où de faibles doses de clonidine 

réduisent fortement l’incidence des frissons induit par les anesthésiques locaux 

au cours de la césarienne (48). L’adjonction de très faibles doses de clonidine 

(30 µg) semble être aussi efficace par voie péridurale pour faire cesser les 

frissons parfois impressionnants qui surviennent lors de l’installation du 

bloc des anesthésiques locaux (47), mais aucun travail clinique n’a évalué 

directement cette indication aujourd’hui. L’adjonction de clonidine par voie 

péridurale comme adjuvant ne peut donc pas être systématiquement 
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recommandée pour prévenir le frisson sous anesthésie péridurale, mais 

représente probablement un excellent adjuvant de seconde intention (48). 

Système cardiovasculaire Tension artérielle : Le chlorhydrate de clonidine peut 

avoir des effets hypotenseurs, surtout en doses élevées. Si la clonidine entraîne une 

diminution trop importante de la tension artérielle, le traitement doit alors être 

interrompu. La clonidine doit être éviter en induction chez les patients atteints de 

Brady arythmies légères à modérées telles qu'un rythme sinusal faible, ayant des 

problèmes d'irrigation cérébrale ou périphérique, de polyneuropathie et de 

constipation, et chez les patientes souffrant d'insuffisance cardiaque ou de 

coronaropathie grave (48,49). 

Fréquence cardiaque : Selon la dose administrée, la clonidine peut réduire la 

fréquence cardiaque et le pouls. Chez les patientes souffrant de maladies affectant 

le rythme et la conduction auriculoventriculaire du cœur, des arythmies ont été 

observées à l'administration de fortes doses. Les patientes souffrant d'insuffisance 

cardiaque ou de coronaropathie grave doivent faire l'objet d'une surveillance 

particulièrement étroite si utilisation de clonidine (50,51).  

Autres circonstances : Quelques cas d’affection ressemblant au phénomène de 

Raynaud ont été observés à la suite de l'administration de doses plus élevées de 

clonidine, comme celles que l’on utilise pour le traitement de l’hypertension ; il 

convient donc d'employer la clonidine avec prudence chez les patientes atteintes de 

la maladie de Raynaud ou de thromboangéite oblitérante. 

Grossesse : Comme aucune étudeadéquate ni bien contrôlée n’a été menée 

chez la femme enceinte, l'emploi du chlorhydrate de clonidine durant la grossesse 

n'est pas recommandé (50). Toutefois, si une mère en a accidentellement reçu 

durant sa grossesse, il faudra alors la surveiller de près, et surveiller également le 
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bébé. Il n’existe pas de données pertinentes sur les effets à long terme de 

l’exposition prénatale à la clonidine. La clonidine traverse le placenta et peut 

produire un ralentissement de la fréquence cardiaque du fœtus. De même, on ne 

peut exclure la possibilité d’une hausse passagère de la tension artérielle du 

nouveau-né après l’accouchement (51,52). 

Allaitement : La clonidine est excrétée dans le lait maternel, mais on ne 

possède pas assez d’information concernant ses effets sur le nouveau-né. Par 

conséquent, l'emploi de la clonidine durant l'allaitement n'est pas recommandé (51). 

Dans la pratique quotidienne il peut arriver qu’on utilise la Nicardipine ou 

l’Esmolol dans le but de juguler les effets hémodynamiques de l’alpha 2 agoniste. 

4. Sulfate de magnésium 

Le magnésium est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA par 

inhibition du flux calcique intracellulaire. Les preuves manquent, mais certaines 

études ont montré une épargne morphinique lors de l’administration de magnésium 

en peropératoire (53) 

5. Prévention nausées vomissements postopératoire 

De façon pratique, en fonction du score d’Apfel, il est recommandé de faire 

une mono ou bithérapie. Pour un risque majeur il faut une bithérapie, 

Dexamethasone 8 mg associé au Dropéridol 0,625 mg. En revanche pour un risque 

mineur une monothérapie peut être suffisante. Si en postopératoire les NVPO 

persistent il est recommandé d’utiliser du Zophren en salle de réveil 4mg (54).  

La prévention des NVPO passe d’abord par la réduction du risque de base de 

nos patients. Les stratégies recommandées pour réduire les risques de base 

incluent:  
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 Éviter l'anesthésie générale en préférant l'anesthésie locorégionale;  

 Utiliser préférentiellement le Propofol en administration continue ;   

 Éviter le protoxyde d'azote ;  

 Éviter les anesthésiques halogénés ;   

 Réduire les morphiniques périopératoires 

 Une hydratation adéquate.  

L'anesthésie locorégionale est associée à une incidence de NVPO plus faible 

que l'anesthésie générale, chez l’enfant et l’adulte. Quand l'anesthésie générale est 

nécessaire, l'utilisation de Propofol pour l'induction et l’entretien de l'anesthésie 

baisse l'incidence des NVPO précoces. L'étude IMPACT a évalué six stratégies de 

réduire l’incidence des NVPO dans 5199 patients à haut risque. Ils ont constaté 

qu'une association Propofol et l'air/oxygène (TIVA) a des effets additifs, réduisant le 

risque de NVPO d’environ 25 % (54).  

6. Entretien anesthésique : 

Halogénés : pour la pratique de l’OFA il est préférable d’entretenir avec du 

Desflurane avec une CAM entre 0,8 et 1,5 ; en raison de sa faible liposolubilité par 

rapport au Sévoflurane. Le Desflurane permet un réveil plus rapide que le 

Sévoflurane (55).  

AIVOC : un entretien par du Propofol en perfusion continue est possible dans 

la pratique de l’OFA. On procèdera en titration par palier de concentration cible.  

7. Infiltration ou ALR 

En fonction du type chirurgicale on laissera le chirurgien infiltrer ou une 

technique d’ALR sera réalisée. Il s’agira des blocs de paroi (TAP BLOC, PECS, 

PARAVERTEBRALE, CARRE DES LOMBES…) aux blocsplexiques (AXILLAIRE, FEMORALE, 

PENG, BIS, IPACK…) ainsi que la péridurale. L’ALR peut être réalisée avant induction, 
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préférentiellement dans le but de réduire la consommation en opiacé en per et 

postopératoire (56). Les anesthésiants locaux les plus souvent utilisés sont :  

- Ropivacaine avec une dose toxique de 3mg/Kg 

- Carbocaïne entre 1 et 1,5% le moins de volume possible.  

- Lidocaïne 2% adrénalinée dose toxique de 7mg/Kg 
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V. PROTOCOLE O.F.A 

Dans ce chapitre il sera question de présenter le protocole proposé, validé et 

appliqué au Centre Hospitalier d’Auxerre.  

1. Contre-indications absolues : 

- Allergie pour un des médicaments 

- État de choc  

- Bradycardie extrême 

- Block cardiaque 

- Insuffisance cardiaque 

- Insuffisance Rénale sévère  

- Insuffisance hépatique sévère  

2. Contre-indications relatives : 

- Cardiopathie coronaire  

- Hypotension orthostatique (réduire les doses), 

- Les patients sous bêtabloqueur  

- Les patients très âgées (réduction des doses) 

3. Les indications : 

- RAAC 

- Les patients obeses 

- SAS 

- BPCO 

- Douleur chronique 

- Chirurgie carcinologique 

- Tous les patients sont éligibles 
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4. Induction : 

De façon chronologique,  

 Sulfate de Magnésium 30 mg/Kg PIT sans dépasser 2,5g à mettre dans un 

pochon de 100ml. Débuter 15 minutes avant l’induction (en fonction des 

patients) 

 Clonidine 1gamma/Kilo de poids idéale théorique en IVL SUIVI de 1 

gamma/kilo/h en entretien à adapter à l’HD et au profil du patient. 

 PatriMix solution : lidocaïne 2% 20ml (400mg) + kétamine 5ml (50 mg) + 

15 ml de Sérum Physiologique. A l’induction : 1,5mg/kg de Xylocaïne + 

0,15 à 0,25 mg/Kg de Kétamine.  

 Soit 1,5 ml/10 kg de PIT du PatriMix, Propofol 1,5-2,5 mg/Kg 

 Dexamethasone : 8 mg  

 Cisatracurium 0,15 mg/kg ou Roccuronium 0,6 mg/Kg ou Tracrium 

0,5mg/kg. 

 NB : si ALR plexique ou péridurale, réalisé en pré-induction ne pas utiliser 

la lidocaïne IV ; risque de toxicité plus importante. 



Opioids Free Anesthesia, revue de la littérature 

 

Docteur NYAT PATRICK PRIVAT 53 

 

5. Entretien : 

 PatriMix en PSE : 1ml-2ml/10 kg de PIT/H sans dépasser 12mL/H 

 Varier la vitesse en fonction de l’hémodynamique ; réduire les doses du 

tiers pour les patients âgés 

 Desflurane ou Sévoflurane objectif MAC entre 0.8 et 1,5 en fonction de l’HD 

 AIVOC Propofol 2% seul possible.  

 Analgésie multimodale à démarrer dès le début de la chirurgie  

 Paracétamol 1 à 2 g  

 Droleptan 0,625 mg 

 Néfopam 20mg 

 AINS +++ 1 - 2 mg/Kg (100 mg en moyenne) 

 

6. Surveillance peropératoire : 

 

 Hémodynamique : PAS :95 mmhg, FC :45bpm 

 BIS : aux alentours de 40, RS =0, IQS proche de 100% 

 TOF à 0, PTC entre 5 et 12 en fonction de la chirurgie 

 Ventilation protectrice capnie aux alentours de 35-40 

 Mac Desflurane ou Sévoflurane entre 0.8 et 1,5 en fonction de 

l’Hémodynamique 
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7. Réveil : 

 

 Baisser progressivement la vitesse de PatriMix, Propofol si entretien en 

AIVOC et Mac du Desflurane ou Sevoflurane 

 Faire attention au niveau de curarisation (TOF) 

 Si ALR post op, arrêter PatriMix environ 30 minutes avant la fin du geste 

calculer la dose toxique de l’anesthésiant local choisi avant la réalisation du 

Bloc.  

 Si infiltration par les chirurgiens assurez-vous de la dose injectée, arrêter 

l’infusion avant l’infiltration. 

 Poursuivre l’analgésie multimodale en post-opératoire  

 TAP BLOC, Naropeine 0,2%, 20ml fois 2  
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VI. CONCLUSION 

• Il est important de redéfinir la place des opioïdes en anesthésie 

• Tous les patients sont éligibles, poser l’indication au cas par cas. Forte 

indication en chirurgie carcinologique (gynécologie, urologie, viscérale)  

• Les premières pratiques remontent à longtemps débutées en Belgique. 

Pratiquer de plus en plus pour une meilleure gestion péri-opératoire, 

réduction des opiacés, des NVPO et un meilleur confort postopératoire 

• Il est recommandé d’adjoindre autant que possible une 

anesthésielocorégionale et une analgésie multimodale.  

• Actuellement aucune technique de monitoring n’est validée. 

• Certains centres intègrent un monitorage de la nociception (ANI, 

Pupillométrie, SIP).  

• Dexmédétomidine toujours en cours d’étude pour avoir l’AMM en 

anesthésie 

• L’OFA devrait être une technique anesthésique de plus en plus pratiquées 

dans nos blocs opératoires.  
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