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RESUME 
 

Introduction : L’administration péri opératoire d’un antihyperalgésique (kétamine ou 

gabapentinoïde) diminue les douleurs post opératoires aiguës et chroniques (DCPO), sans les 

supprimer complètement. L’association de deux antihyperalgésiques n’a jamais été étudiée 

dans l’analgésie postopératoire. 

Objectifs : Evaluer l’effet de la prégabaline ajoutée à un protocole d’analgésie multimodale 

comprenant de la kétamine sur les douleurs post opératoires aiguës et chroniques. 

Matériel et méthodes : après accord du comité de protection des personnes et consentement 

écrit des patients, une étude prospective contrôlée a inclus en 2 phases successives des 

patients opérés d’une arthroplastie primaire de hanche sous anesthésie générale standardisée. 

Les patients du groupe contrôle (groupe C) recevaient l’association paracétamol, kétoprofène 

48h, kétamine intraveineuse continue 24h, PCA morphine. Ceux du groupe suivant (groupe 

P), recevaient en plus, 150mgx2/J de prégabaline de la veille au soir poursuivie 5 jours 

(posologie adaptée à la fonction rénale de chaque patient). Les consommations de morphine, 

les scores de douleur, les effets secondaires étaient relevés jusqu’à J7 puis par téléphone à 

J180. D’après une précédente étude dans le service, respectivement 152 et 121 patients par 

groupe étaient requis pour détecter une diminution de 30% de la consommation morphinique 

à H24, et des DCPO (à la marche) à J180. 

Résultats : La consommation de morphine à H24 diminuait de 16 ±13 mg dans le groupe C à 

10 ±10 mg dans le groupe P (p<0,001), mais l’incidence des DCPO à la marche à J180 était 

inchangée (21% versus 22%, p=0,88). La consommation d’ondansétron diminuait 

significativement dans le groupe prégabaline, mais les troubles neuropsychiques y étaient plus 

fréquents, surtout à J0 et chez les patients de plus de 60 ans. 

Conclusion : L’adjonction de prégabaline à un protocole contenant de la kétamine réduit la 

douleur post opératoire aigue mais pas les DCPO. Une adaptation du protocole présenté 

semble nécessaire afin d’en améliorer la tolérance. 
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ABSTRACT 
 

Background : Perioperative administration of an antihyperalgesic (ketamine or 

gabapentinoids) significantly reduces early postoperative and chronic pain, but does not 

suppress them. Combining two antihyperalgesics has never been tested for perioperative pain 

management. Thus, this study aimed to assess pregabalin effects on acute and chronic 

postoperative pain when combined with multimodal analgesia including ketamine. 

Methods : After Institutional Ethics Committee approval and written informed consent,  

patients undergoing total hip arthroplasty (THA) using general anesthesia were enrolled in a 

controlled prospective non randomized study (with two successive groups). Control group 

(group C) received postoperatively paracetamol, ketoprofen for 48h, IV ketamine infusion for 

24h, morphine patient-controlled analgesia. Pregabalin group (group P) received in addition 

pregabalin, 150mg twice a day, from the evening before the surgery to the evening of the fifth 

postoperative day (dosage adapted to the kidney function). Data pertaining to morphine 

consumption, pain scores, side effects were collected at Day7 and by phone at Day180. Based 

on a previous study in our unit, we calculated that respectively 152 and 121 patients per group 

were required to detect a 30% reduction in morphine consumption during the first 24 

postoperative hours, and in incidence at Day180 of postoperative chronic pain when walking. 

 
Results : Pregabalin decreased morphine consumption at 24h from 16±13mg to 10±10mg 

(p<0,001), improved in hospital analgesia, but did not modified postoperative chronic 

pain incidence at Day180 (21% versus 22%, p=0,88). Pregabalin significantly decreased 

ondansetron consumption, but increased neuropsychic manifestations (confusion, sedation), 

mainly on the operative day and in patient older than 60 years. 
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INTRODUCTION 
 

L’analgésie multimodale est recommandée  pour diminuer les douleurs aiguës post 

opératoires  et les effets secondaires des morphiniques1. L’adjonction d’antihyperalgésiques 

est d’utilisation croissante dans ce contexte, car les lésions tissulaires peropératoires induisent 

une hyperalgésie qui favoriserait la survenue de douleurs chroniques post opératoires 

(DCPO).  Seules 3 antihyperalgésiques utilisés par voie systémique ont permis de diminuer 

les DCPO : la kétamine2, 3, 4, la gabapentine 5, 6, 7  et la prégabaline 8, 9.  

Par exemple, l’association de kétamine à une analgésie comprenant du paracétamol et du 

kétoprofène a permis de diminuer significativement la consommation morphinique à la phase 

aiguë, et les DCPO jusqu’à 6 mois après prothèse totale de hanche (PTH) 2. Cependant, la 

moyenne des scores maximaux de douleur évaluée par échelle visuelle analogique restait 

supérieure à 30mm durant la première semaine postopératoire et 21% des patients avaient 

encore des DCPO à la marche à 6 mois 2. Dans ce modèle, l’adjonction de nefopam à 

l’association paracétamol-kétoprofène-kétamine n’a pas permis d’apporter de gain 

analgésique supplémentaire 10. D’autres molécules susceptibles d’améliorer l’analgésie dans 

ce modèle sont les gabapentinoïdes. En effet, l’administration périopératoire de gabapentine 11 

ou de prégabaline 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 diminue les douleurs aiguës après différentes chirurgies. 

De plus, 5 études 5, 6, 7, 8, 9 ont montré une diminution de l’incidence des DCPO par ces 

gabapentinoïdes. Parmi elles, deux études menées en orthopédie (après chirurgie discale 8 et 

prothèse totale de genou 9) portaient sur la prégabaline. 

L’effet d’un gabapentinoïde sur les douleurs postopératoires (aiguës ou chroniques) dans le 

cadre d’un protocole d’analgésie multimodale incluant de la kétamine n’a jamais été étudié.  
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Nous avons donc mené une étude pour évaluer si la prégabaline, ajoutée à un protocole 

d’analgésie multimodale incluant de la kétamine, pouvait réduire les douleurs postopératoires 

aiguës et chroniques après PTH.  
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MATERIELS ET METHODES 
 

Sélection des patients 

Après accord du comité de protection des personnes, nous avons réalisé une étude prospective 

contrôlée en 2 phases successives avec un groupe contrôle de patients inclus de janvier 2006 à 

octobre 2007 et un groupe de patients recevant de la prégabaline inclus de novembre 2007 à 

août 2009. Chaque patient recevait une information verbale et écrite lors de la consultation 

d’anesthésie, et leur consentement écrit était recueilli la veille de l’intervention.  

Le critère d’inclusion était : patient adulte (plus de 18 ans) programmé pour la pose de PTH 

primaire sous anesthésie générale.  

Les critères d’exclusion étaient : refus du patient, indication carcinologique de PTH, 

incapacité du patient à utiliser l’échelle numérique simple (ENS) de douleur (0 = aucune 

douleur, 10 = pire douleur envisageable) et/ou incapacité du patient à utiliser une pompe 

d’analgésie autocontrôlée (PCA), traitement préopératoire >10 mg/j de morphine orale (ou  

équivalent), traitement préopératoire par gabapentinoïdes, contre indication au paracétamol, 

au kétoprofène, à la kétamine ou à la prégabaline (allergie, insuffisance hépatocellulaire, 

porphyrie, clairance de la créatinine inférieure à 15 ml/min…).  

Durant la consultation d’anesthésie, l’utilisation de la PCA et de score d’évaluation de la 

douleur via une échelle numérique simple étaient expliqués aux patients. 

Les patients recevaient en prémédication : 

- dans le groupe contrôle : hydroxyzine (50 ou 100mg) ou alprazolam (0,25 ou 0,5mg) 

une heure avant l’intervention.  
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- dans le groupe prégabaline : 150mg de prégabaline la veille au soir et une heure 

avant l’intervention, puis deux fois par jour jusqu’à J4 inclus (J0 étant le jour de la chirurgie). 

La dose unitaire était diminuée à 75mg en cas de clairance de la créatinine entre 30 et 60 

mL/mn (selon Cockroft et MDRD19), et à 25 mg en cas de clairance de la créatinine entre 15 

et 30 ml/mn. La prégabaline a été préférée à la gabapentine car elle dispose d’un meilleur 

profil pharmacologique 20. La prégabaline pouvait être arrêtée ou diminuée de moitié en cas 

d’effet secondaire mal supporté par les patients.  

 

Anesthésie et analgésie post opératoire 

Tous les patients bénéficiaient d’une anesthésie générale standardisée. Elle était induite par du 

propofol (2 à 3 mg/kg), du sufentanil (0,15 à 0,3 µg/kg) et de l’atracurium (0,5 mg/kg). Après 

intubation orotrachéale, les patients étaient ventilés mécaniquement pour rester 

normocapniques, avec un mélange de 40 à 50 % d’oxygène et de protoxyde d’azote. 

L’anesthésie était entretenue au sevoflurane. La température du patient était maintenue par 

réchauffement externe par l’intermédiaire d’une couverture à air pulsé. Des boli 

complémentaires per opératoire de sufentanil ou d’atracurium étaient administrés si 

nécessaire. Pour assurer l’analgésie post opératoire, les patients recevaient entre l’induction et 

l’incision  0,5mg/kg de kétamine (maximum 50mg, en intraveineux direct) puis une perfusion 

continue durant 24h (2µg/kg/min), sur une voie veineuse unique munie d’une valve 

antireflux21. Avant la fermeture chirurgicale, 1g de paracétamol et 50mg de kétoprofène 

étaient administrés puis renouvelés toutes les 6 heures par voie intraveineuse durant 24 

heures.  

Après extubation en salle de surveillance post interventionnelle (SSPI), les patients évaluaient 

l’intensité de leur douleur par une ENS. Une titration intraveineuse par morphine était débutée 
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si l’ENS était supérieure à 3 (2-3mg toutes les 5 minutes). Une fois l’ENS inférieure à 3, une 

PCA (morphine 100mg/100ml, dropéridol 5mg/100ml, bolus de 1 ml, période réfractaire de 7 

minutes,  dose maximale de 15 mg/ 4 heures) était fournie aux patients pour 48 heures. A J1, 

un relai oral par kétoprofène 300mg/j (durant 24h) et paracétamol 4g/j (jusqu’à la sortie) était 

débuté. Après retrait de la PCA, une dose de 20 mg d’actiskenan était administrée à la 

demande du patient. Les traitements antalgiques préopératoires étaient repris selon le souhait 

du patient à la 48ème heure. 

Associés aux traitements antalgiques, de l’ondansétron (4 mg intraveineux ou per os) était 

administré en cas de nausées vomissements postopératoire (NVPO) dès la SSPI et une 

thromboprophylaxie était débutée par fondaparinux 2,5mg/j par voie sous cutanée à partir de 

H6. 

 

Technique chirurgicale 

Tous les patients étaient installés en décubitus latéral. La technique chirurgicale était laissée 

aux choix de l’opérateur (voie et type de prothèse).  

 

Récupération fonctionnelle durant l’hospitalisation et à la sortie  

Ablation des drains chirurgicaux à J3 ou avant s’ils drainaient moins de 50ml/j permettant 

alors le lever des patients. La marche était autorisée dès le lendemain à l’aide de cannes 

anglaises ou d’un déambulateur en fonction de leur état général et des consignes chirurgicales. 

Le plein appui était permis avec abandon progressif des cannes anglaises dès la troisième 

semaine postopératoire. 
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Données colligées 

Elles ont été recueillies dans le dossier médical et lors d’entrevues au lit du patient, la veille et 

7 jours après l’opération, à l’aide de questionnaires standardisés 2 (annexes 1 et 2). 

Ont été recueillies des données démographiques (âge, poids, taille, sexe, comorbidités, 

traitement préopératoire), anesthésiques (doses de sufentanil, volume de cristalloïdes et de 

colloïdes, transfusions, recours à l’éphédrine ou l’atropine, durée de l’anesthésie, délai 

d’extubation et durée en SSPI), et chirurgicales (type de coxarthrose, autres antécédents 

chirurgicaux, voie d’abord, utilisation de ciment, grade du chirurgien, durée de la chirurgie).  

L’intensité des douleurs et leurs localisations ont été évaluées tout au long de la prise en 

charge : en préopératoire (au repos et à la marche), en SSPI (recueil du score maximum sur 

l’ENS), quotidiennement la première semaine (le matin au repos et recueil du score maximum 

ENS survenant chaque jour), lors du premier lever, lors des premiers pas et à J7. 

Les consommations cumulées de morphine ont été analysées en SSPI, à J1, J2 et J7 post 

opératoire. La dose quotidienne était déterminée en SSPI par la dose de titration puis de J1 à 

J7 par le cumule des doses utilisées par la PCA et l'équivalent intraveineux de morphine orale 

(10 mg orale = 3 mg intraveineux). 

La récupération fonctionnelle était évaluée par le délai de mise au fauteuil, de reprise de la 

marche et de sortie de la chambre.  

Les effets indésirables ressentis au moins une fois par les patients (nausées, vomissements, 

prurit, diplopie, hallucinations, cauchemars, rêves, troubles neuropsychiques), la 

consommation d’ondansétron et la nécessité de la mise en place d’une sonde urinaire en 

postopératoire (imprévue) ont été relevés. Les troubles neuropsychiques (autres que les 

hallucinations) regroupaient : sédation excessive, confusion, agitation, troubles mnésiques. 

Un hémogramme et une créatinémie étaient recueillis en préopératoire, à J1 et à J5.  
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De plus un suivi à J180, par entretien téléphonique, recueillait l’intensité, la localisation de la 

douleur, la nécessité d’une aide à la marche, la durée, le périmètre de marche et la 

consommation d’antalgique (annexe 3). 

 

Analyses statistiques 

Les deux objectifs principaux de cette étude étaient la consommation de morphine à J1 et 

l’incidence des douleurs de la hanche opérée à la marche à J180. 

Selon une précédente étude réalisée dans le service 2, la consommation de morphine à J1 et 

l’incidence des DCPO de la hanche opérée à la marche à J180 étaient respectivement de 14 

+/- 13mg et de 21% dans le groupe de patients recevant l’association paracétamol-

kétoprofène-kétamine. Pour mettre en évidence une baisse de 30% de chacun des deux 

paramètres (risque α de 0,05 et puissance de 80%), il nous fallait inclure 152 et 121 patients 

par groupe.  Nous avons donc inclus 160 patients par groupe. 

Les données quantitatives sont exprimées en moyenne plus ou moins écart type, les données 

qualitatives en pourcentage.  Les données quantitatives ont été analysées avec un test t de 

Student, les données qualitatives par les tests de Khi2 ou de Fisher. Un p<0,05 était considéré 

comme significatif. Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel PASW Statistics 18 

(SPSS Inc., Chicago, IL). 
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RESULTATS 
 

Caractéristiques des patients 

605 patients étaient programmés pour la pose d’une PTH primaire entre janvier 2006 et Août 

2009 dans notre centre. Parmi eux, nous avons exclu 385 patients pour les raisons suivantes : 

évaluation des douleurs et/ou l’utilisation de PCA impossibles (n = 36), inclusion dans une 

autre étude (n = 196), refus (n = 21), prise chronique d’antalgiques (n = 19, dont 

morphiniques pour 13 cas), traitement par nefopam en postopératoire (n = 7), annulation de 

l’intervention chirurgicale (n = 4), rachianesthésie (n = 2).  

Finalement, 320 patients étaient inclus (160 dans chaque groupe).  

Onze patients du groupe contrôle et 2 du groupe prégabaline ont repris leurs antalgiques 

habituels (AINS ou opioïde faible) entre J1 et J7. Huit questionnaires n’ont pu être effectués à 

J7. Des complications chirurgicales (luxation, sepsis, fracture sur prothèse) sont survenues 

chez 6% des patients du groupe contrôle et 8% dans le groupe prégabaline (p= 0,67) durant le 

suivi. Le suivi à J 180 a été complet pour 123 patients du groupe contrôle et 118 du groupe 

prégabaline. 

Les caractéristiques des patients en pré et périopératoire sont résumés dans les tableaux 1 et 2. 

Dans le groupe prégabaline, les patients étaient plus âgés : 68 +/-12 ans versus 65 +/- 13 ans 

(p=0.05). Ils présentaient également des douleurs à la marche de localisation autre que la 

hanche opérée, plus intenses selon le score ENS : 5,3 +/- 3,2 versus 4,4 +/- 3,3 p= 0,015). La 

consommation de paracétamol et de benzodiazépines était plus importante en préopératoire 

dans le groupe prégabaline : 79% des patients du groupe prégabaline consommaient du 

paracétamol versus 69 % dans le groupe contrôle (p=0,05)  et 19% du groupe prégabaline 

consommaient des benzodiazépines versus 10% du groupe contrôle (p=0,04). Dans le groupe 
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contrôle, 38% des patients ont nécessité des vasopresseurs versus 26% dans le groupe 

prégabaline (p= 0,02). La durée de séjour en SSPI et le délai d’extubation étaient plus 

importants dans le groupe prégabaline (respectivement 116 +/- 45 min versus 105 +/- 33 min, 

p=0,01 et 19 +/- 17 min versus 14 +/- 14 min, p=0,02). Il n’y avait pas d’autres différences 

significatives entre les deux groupes sur les autres paramètres étudiés (tableaux 1 et 2).  

Analgésie et récupération fonctionnelle durant l’hospitalisation 

La consommation de morphine pendant les 24 premières heures postopératoires était 

diminuée de 37% dans le groupe prégabaline (16 +/- 14mg dans le groupe contrôle et 10 +/- 

10 mg dans le groupe prégabaline) (p<0,001) (figure 1).  

Cette épargne morphinique était présente dès le peropératoire. En effet, on observe une 

diminution de la consommation de sufentanil dans le groupe prégabaline : 0,84 +/- 0,35 µg/kg 

versus 0,96 +/- 0,24 µg/kg (p = 0,01) (tableau 2). 

De plus en SSPI, on note une diminution de la consommation de morphine dans le groupe 

prégabaline : 3 +/- 5mg versus 6 +/- 7mg  (p < 0.001) et jusqu’au 7ème jour postopératoire: 

19 +/- 20mg versus 30 +/- 29 mg (p < 0.001) (figure 1). 

Le pourcentage de patients ayant eu au moins une ENS>3 était plus élevé dans le groupe 

contrôle en SSPI (42% versus 24%, p = 0.001), et entre H48 et H72 (26% versus 15%, p = 

0.026) (figure 2).  

Les dates de la première mise au fauteuil, des premiers pas et la durée de séjour étaient non 

différentes entre les 2 groupes (Tableau 3). 
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Effets secondaires durant l’hospitalisation (tableau 4) 

La proportion de patients nécessitant au moins une administration d’ondansétron était 

diminuée en SSPI, à J1 et J7 dans le groupe prégabaline (respectivement 8 % versus 20 % ; p 

= 0.003, 19% versus 33% ; p = 0,009 et 26 % versus 40 % ; p = 0,01). Néanmoins, on ne 

retrouve pas de différence significative entre les 2 groupes en ce qui concerne la survenue de 

NVPO durant les 7 premiers jours postopératoires.  

La survenue de cauchemars était diminuée dans le groupe prégabaline (10% versus 19 % ; p = 

0,02). Les troubles neuropsychiques survenaient plus souvent dans le groupe prégabaline 

(10% versus 1% ; p=0,001), sans modification de l’incidence des hallucinations (8% versus 

13%, p=0,20). Parmi les 183 patients ayant plus de 60 ans, 18 ont eu des troubles 

neuropsychiques. Aucun des 129 patients de moins de 60 ans n’ont présenté ces troubles. Soit 

10 % des plus de 60 ans ayant eu des troubles neuropsychiques versus 0 % des moins de 60 

ans. La différence entre les 2 groupes est significative (p<0,001) (données non montrées). Les 

effets secondaires neuropsychiques, et plus rarement les hallucinations ou les troubles visuels 

ont nécessité la suspension d’au moins une prise de prégabaline à J0 matin pour 28 % des 

patients et à J0 soir pour 40% (figure 3). 79 à 92% des patients ont bien reçu la prégabaline à 

chaque prise pour le reste du traitement (figure 3). La posologie de la prégabaline a été 

diminuée dans 3% des cas et l’administration stoppée entre J1 et J4 dans 20% cas (pour 

troubles psychiques, pour diplopie,  par omission de prescription du dernier jour de 

traitement, pour malaise ou vertige, sans cause déterminée). 

Une analyse de sous groupe a été menée pour rechercher les facteurs associés à la survenue de 

complications neuropsychiques (autres que les hallucinations) dans le groupe prégabaline. On 

ne retrouve pas de différence significative dans le groupe prégabaline entre les patients ayant 
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eu des troubles neuropsychiques et ceux qui n’en n’ont pas eu en ce qui concerne le poids, la 

taille, l’indice de masse corporelle, la dose unitaire de prégabaline, la clairance de la 

créatinine (selon Cockroft et selon le MDRD) (données non montrées). En revanche, l’âge des 

patients avec troubles neuropsychiques postopératoires était significativement plus élevé (79 

±6 ans  versus 67 ±12 ans, p<0,001). 

Analgésie à J180 

On ne retrouvait pas de différence significative entre le groupe contrôle et prégabaline 

concernant le nombre de patients ayant des douleurs résiduelles que ce soit au repos ou à la 

marche, à la hanche opérée ou ailleurs (figure 4). Il n’y avait pas de différence significative 

sur l’utilisation des cannes à J180. 
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DISCUSSION 
 

Cette étude montre que l’ajout de prégabaline à un protocole d’analgésie multimodale 

incluant de la kétamine diminue la consommation de morphine à H24, mais pas l’incidence 

des DCPO à 6 mois. Par ailleurs, la consommation d’ondansétron est réduite les 7 premiers 

jours postopératoires dans le groupe prégabaline mais la survenue des troubles 

neuropsychiques y est plus fréquente, notamment chez les sujets les plus âgés. 

L’originalité de notre étude est d’avoir ajouté pour la première fois la prégabaline à un autre 

antihyperalgésique, la kétamine, au sein d’un protocole d’analgésie multimodale 

postopératoire. La prégabaline, en l’absence de tout autre antihyperalgésique, a permis dans 

différentes études une épargne morphinique de 30 à 67% en post opératoire immédiat 14, 15, 16, 

22, 23. En particulier,  Mathiesen et al ont retrouvé une diminution de moitié de la 

consommation de morphine dans les 24 premières heures après PTH sous rachianesthésie 

(47mg versus 24mg) 23.L’étude de Remérand et al2 mettait de même en évidence une épargne 

morphinique avec de la kétamine au sein d’un protocole d’analgésie multimodale après pose 

de PTH. Dans notre étude, on observe la persistance de cette épargne morphinique avec 

l’association de kétamine et prégabaline. Un effet additif de ces deux molécules purement 

antihyperalgésiques est donc ici probable, ce qui s’expliquerait par le fait que les sites 

d’actions sont différents au niveau de la première synapse de la corne postérieure de la moelle 

épinière : les récepteurs NMDA pour la kétamine et la sous unité α2γ des canaux calciques 

voltage dépendant de type N pour la prégabaline. Il est ainsi possible de concevoir, par 

analogie avec l’analgésie multimodale, une antihyperalgésie multimodale systémique après 

chirurgie douloureuse. 
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Cette épargne morphinique supplémentaire peut paraître modeste sur le plan pratique. Mais 

42% des patients du groupe ne recevant pas de prégabaline expriment des douleurs 

importantes (ENS>3) en SSPI justifiant une intensification du traitement antalgique. Comme 

décrit précédemment, la prégabaline permet de diminuer de moitié le nombre de patients très 

algiques en SSPI. De plus, il existe aussi une diminution des formes sévères de NVPO, 

comme l’atteste la réduction significative de la proportion de patients nécessitant au moins 

une administration d’ondansétron en cours d’hospitalisation, sans modification de l’incidence 

globale des NVPO. 

Cependant, des troubles neuropsychiques à type de confusion, d’agitation ou de sédation, sont 

retrouvés chez 10% des patients du groupe prégabaline. Mais, nous n’avons pas observé 

d’effets indésirables graves comme une dépression respiratoire. Les seules conséquences 

cliniques objectivées étaient un retard à l’extubation de 5 minutes et à la sortie de salle de 

soins post interventionnelle de 11 minutes. L’administration de dose de prégabaline d’emblée 

efficace sans augmentation progressive préalable est la règle en administration périopératoire. 

Ceci participe probablement à la survenue assez fréquente de ces effets secondaires 

neuropsychiques en postopératoire. Un surdosage, lié à une insuffisance rénale est peu 

probable dans ce travail car contrairement aux autres études publiées à ce jour en 

administration périopératoire, la posologie de la prégabaline était adaptée à la fonction rénale. 

Un autre facteur aggravant aurait pu être la présence de kétamine en perfusion intraveineuse 

continue débutée en peropératoire. Mais ceci n’expliquerait pas les très nombreuses prises de 

prégabaline suspendues le matin de l’intervention du fait d’une mauvaise tolérance. En fait, il 

semble que la prégabaline chez les sujets de plus de 60 ans soit moins bien tolérée, 

indépendamment de leur fonction rénale, lors de son administration préopératoire. En effet, 

dans le groupe prégabaline, les patients ayant présentés des troubles neuropsychiques, étaient 

plus âgés (79 ±6 ans versus 67 ±12 ans, p<0,001). Par contre, la tolérance de la prégabaline en 
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administration chronique est jugée satisfaisante chez les patients âgés 24,25,26. A ce jour, 

aucune étude a évalué la tolérance de la prégabaline chez des patients aussi âgés en 

postopératoire, ce qui explique la méconnaissance de ces effets secondaires. Une diminution 

des doses unitaires de prégabaline serait donc à envisager chez les patients les plus âgés, afin 

d’en améliorer la tolérance en postopératoire.  

Par ailleurs, l’incidence des DCPO à la marche à 6 mois n’est pas diminuée par l’ajout de 

prégabaline. Ce résultat ne peut s’expliquer par le taux de complications chirurgicales plus 

élevées puisqu’il n’y en avait pas plus dans le groupe prégabaline. Ceci ne semble pas non 

plus être expliqué par une posologie insuffisante car elle a tout de même permis une épargne 

morphinique en postopératoire immédiat. De plus, la tolérance observée à la dose unitaire de 

150mg n’incite pas à l’augmenter davantage. Une durée d’administration plus longue pourrait 

être proposée, mais selon certaines études, on observe une réduction des DCPO après 

hystérectomie 5, cure de hernie inguinale 6, thyroïdectomie 7, et chirurgie discale lombaire 8 

avec prises de gabapentinoïdes pendant seulement 24 heures.  

Après PTH, l’incidence des DCPO varie de 13 à 28 % et se caractérise par la présence de 

dysesthésies et d’une allodynie témoignant d’une composante neuropathique 27. Après 

arthroplastie de genou, Buvanendran et al observe une diminution des DCPO évaluées parle  

score de S LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs pain scale) qui 

caractérise la douleur neuropathique9. Selon Burke et al, après chirurgie discale lombaire, une 

diminution des DCPO par la prégabaline a été mise en évidence grâce à un interrogatoire 

comprenant 6 questionnaires précisant les douleurs et leur répercussion sur la vie quotidienne 

(Visual Analog Scale, McGill Pain Questionnaire, Rolland Morris Disability Questionnaire, 

Pain Catastrophizing Scale, Hospital Anxiety and Depression Scale, SF 36) 8. Or, nous 

n’avons pas recueilli ce type de données. L’évaluation des douleurs chroniques était en effet 

focalisée sur leur localisation et leur caractère dynamique, en utilisant des scores ENS.  Une 
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évaluation basée sur des questionnaires plus complexes aurait peut être permis de mettre en 

évidence un gain fonctionnel et/ou une diminution des DCPO. 

La principale limite de cette étude est  l’absence de randomisation (pour des raisons de coût et 

d’organisation). Cette réserve est à modérer par le fait que les techniques chirurgicales et 

anesthésiques sont restées stables et standardisées durant toute la durée de l’étude. De plus, il 

faut souligner que l’analyse a été particulièrement exhaustive concernant les facteurs 

potentiellement confondants, tant préopératoires, qu’anesthésiques ou chirurgicaux. Les 

différences observées en analyse multi variée entre les deux groupes en préopératoire 

semblent avoir peu de conséquence en pratique : un âge moyen plus élevé de 4 ans dans le 

groupe prégabaline (mais des proportions de patients >60 ans non différentes entre les deux 

groupes), un score moyen de douleurs à la marche ailleurs qu’au niveau de la hanche opérée 

plus élevé de 0,9 (cliniquement relevant si cette différence avait été supérieure à 2 28, 29 et 10 

% de patients en plus dans le groupe prégabaline prenant du paracétamol ou une 

benzodiazépine. 

 



26 

CONCLUSION 
 

 

L’adjonction de prégabaline à un protocole d’analgésie multimodale comprenant de la 

kétamine semble avoir un effet bénéfique sur l’analgésie précoce après PTH, sans toutefois 

diminuer l’incidence globale des DCPO à 6 mois. Une adaptation posologique du protocole 

utilisé semble nécessaire chez les patients les plus âgés afin d’en améliorer la tolérance. Ces 

résultats seraient  à compléter par une étude randomisée en double aveugle. 
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Introduction : L’administration péri opératoire d’un antihyperalgésique (kétamine ou gabapentinoïde) diminue 
les douleurs post opératoires aiguës et chroniques (DCPO), sans les supprimer complètement. L’association de 
deux antihyperalgésiques n’a jamais été étudiée dans l’analgésie postopératoire. 

Objectifs : Evaluer l’effet de la prégabaline ajoutée à un protocole d’analgésie multimodale comprenant de la 
kétamine sur les douleurs post opératoires aiguës et chroniques. 

Matériel et méthodes : après accord du comité de protection des personnes et consentement écrit des patients, 
une étude prospective contrôlée a inclus en 2 phases successives des patients opérés d’une arthroplastie primaire 
de hanche sous anesthésie générale standardisée. Les patients du groupe contrôle (groupe C) recevaient 
l’association paracétamol, kétoprofène 48h, kétamine intraveineuse continue 24h, PCA morphine. Ceux du 
groupe suivant (groupe P), recevaient en plus, 150mgx2/J de prégabaline de la veille au soir poursuivie 5 jours 
(posologie adaptée à la fonction rénale de chaque patient). Les consommations de morphine, les scores de 
douleur, les effets secondaires étaient relevés jusqu’à J7 puis par téléphone à J180. D’après une précédente étude 
dans le service, respectivement 152 et 121 patients par groupe étaient requis pour détecter une diminution de 
30% de la consommation morphinique à H24, et des DCPO (à la marche) à J180. 

Résultats : La consommation de morphine à H24 diminuait de 16 ±13 mg dans le groupe C à 10 ±10 mg dans le 
groupe P (p<0,001), mais l’incidence des DCPO à la marche à J180 était inchangée (21 % versus 22%, p=0,88). 
La consommation d’ondansétron diminuait significativement dans le groupe prégabaline, mais les troubles 
neuropsychiques y étaient plus fréquents, surtout à J0 et chez les patients de plus de 60 ans. 

Conclusion : L’adjonction de prégabaline à un protocole contenant de la kétamine réduit la douleur post 
opératoire aigue mais pas les DCPO. Une adaptation du protocole présenté semble nécessaire afin d’en améliorer 
la tolérance. 

Mots clés : prégabaline, analgésie multimodale, antihyperalgésique, prothèse totale de hanche, douleur aigue et 
chronique 
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