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Position du probléme et objectif(s) de I’étude:

L’Hyperalgésie induite aux opioides (HIO) a été largement étudiée chez les patients pris en charge au bloc opératoire
ou atteints de douleurs chroniques.

Malgré ces connaissances croissantes, les études cliniques restent inexistantes dans le secteur de la réanimation.
Dans ces services les patients se retrouvent pourtant exposés a de fortes doses d’opioides sur des périodes souvent
prolongées.

Une situation favorable au développement d’HIO de durée et de répercussion jusque-la inexplorée.

Matériel et méthodes:

Etude observationnelle prospective visant a évaluer la présence et les conséquences cliniques de I'hyperalgésie induite
aux opioides chez les patients apreés leur sortie de réanimation.

Les adultes présentant une infection documentée au SarsCoV-2 hospitalisés depuis plus de 48h en réanimation ont été
inclus.

Deux groupes de patients ont été constitués et comparés, I'un exposé aux opioides, l'autre non exposé aux opioides
lors de leur séjour en réanimation.

A la sortie de réanimation et 3 & 6 mois plus tard, 11 tests sensoriels quantitatifs ont été effectués surdeux sites non
douloureux, la présence, l'intensité et les caractéristiques de la douleur ont été évaluées. Un effectif d’au moins 40
patients, 20 patients par groupe a été fixé prospectivement pour permettre de détecter avec une puissance de 90% et
un risque a de 0.05% une diminution de 1.5°C dans le seuil de douleur pour un écart-type de 1.28°C données
préalables de 1’étude de [Chen, et al., 2009].

Résultats & Discussion:

Les résultats en sortie de réanimation de 41 patients (20 traités aux opioides et 21 témoins) ont été analysés. Aucune
différence en termes de douleurs ressenties n'a été retrouvée. Le groupe traité aux opioides présentait des niveaux
d'hyperalgésie significativement plus élevés (P<0.003) dans cinq tests sensoriels et ce sur les deux sites corporels
explorés (Figure 1) : seuils de tolérance a la chaleur et au froid, durée de tolérance a un stimulus de 47 ° C, tests de
sommation temporelle mécanique et thermique (Figure 2).

Trois a six mois apres I'hospitalisation en réanimation 29 patients ont été réévalués (12 traités aux opioides et 17
témoins), les patients exposés aux opioides continuaient de présenter des niveaux d'hyperalgésie significativement
plus élevé notamment aux tests de sommation temporelle thermiques. Ces mémes patients se plaignaient de douleurs
plus fréquentes, plus intenses et plus souvent a caractéristiques neuropathique que les patients non exposés aux
opioides.

Conclusion:

Ces résultats suggerent la présence d'hyperalgésie induite aux opioides subclinique dans le groupe traité aux opioides
prédictive de douleurs apparaissant a la suite d’un séjour en réanimation.

IIs soulignent également I'importance des tests sensoriels quantifiés dans la détection précoce de I'HIO avec en
particulier la durée de tolérance a 47 °C et les tests de sommation temporelle thermiques qui semblent apparaitre
comme les parametres les plus sensibles pour la détection de I'HIO.

Certaines limites sont néanmoins a prendre en considération dans I'interprétation de ces résultats notamment le
caractere ouvert de I'étude et la différence des deux groupes en termes de niveau de



gravité avec des patients exposés aux opioides sujets a une réanimation plus intensive que les patients sans opioides.
Cette premiere étude observationnelle souligne I'importance de la mise en place d'une surveillance et d'une adaptation
de I'administration d'opioides en réanimation.
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Groupe non sédaté-ventilé Groupe sédaté-ventilé

Sans opioides N=21 Avec opioides N=20
QST Mécaniques aux filaments de Von Fri

Avant bras 0,13+0,17 0,14+ 0,19

Seuil de douleur (en g)

Mollet 10,71 4 3,32 9,5+2,12
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0,67 £ 0,97 2,85%1,69 <0,001

Différence de score EN entre la dixiéme et |a premiére
app Avant bras (AEN10-1

QST Therm

Chaud-Avant bras 34813 3584195 0,79

Froid-Avant bras 28,6+1,19 283+18 0,48

Seuil de douleur (°C)

Chaud-Mollet 41,7+1,4 40,1+ 1,25 <0,001

Froid-Mollet 9,8+7,94 17,9+6,.2 <0,001
Chaud-Avant bras 45,2 +1,84 4124113 <0,001
Froid-Avant bras 2,7+4,38 124884 <0,001

Durée de tolérance 3 47°C (seconde)

Mollet 6,2 +2,64 2+0,81 <0,001

Différence de score EN entre la quatriéme et la premiére

0,19+ 0,68 285+135 <0,001
application-Avant bras (AEN4-1 Aar1a

Tableau 1 :Evaluation précoce
Tests sensoriels quantifiés (les données sont présentées en moyenne = SD)
QST : test sensoriel quantifié, EN : échelle mumérique.
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STIMULATION A 47°C

Figure 1 : Evaluation précoce

Tests de sommation temporelle thermiques

Evolution des douleurs ressenties (EN 0-10) a la suite de 4 stimulations répétées a 47°C.
Les valewrs sont exprimées en moyenne = SEM. * P <0,003.
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