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Introduction




Le cancer du sein est la malignité la plus courante chez les femmes dans le
monde. Selon le registre marocain des cancers du grand Casablanca, le cancer
du sein est de loin le premier cancer de la femme au Maroc avec une incidence
globale de 47,0 cas pour 100.000 femmes (tout age confondu) et un pic
d’incidence a 197 cas pour 100.000 femmes dans la tranche d’age 50-54 ans ; il

représente 36 % des cancers de la femme 1.

Malheureusement, les deux tiers des femmes qui subissent une chirurgie du
cancer du sein développent des douleurs chroniques au cours de la période
postopératoire 2. Le type de chirurgie, la radiothérapie et la douleur cliniqguement
aigué sont les facteurs de risque les plus importants pour le développement d'une

douleur chronique plus intense 3.

Par conséquent, différentes techniques d'anesthésie et/ou analgésie, ont été
décrites pour essayer de prévenir la douleur chronique post chirurgicale dans la

chirurgie carcinologique du sein.

Dans ce sens, la Kétamine est un agent anesthésique, ayant des propriétés
anti-hyperalgésique. Cette molécule a été largement utilisé en perioperatoire
dans 1’optique de prévenir la douleur. En effet, la kétamine est un antagoniste
des récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) qui sont impliqués dans les
phénomenes de sensibilisation centrale. Utilisée en faible dose, la kétamine
diminue la douleur, la consommation d’opioides et prévient sa chronicisation* ®
6.

A notre connaissance peu d’études se sont intéressées a ’efficacité de la
kétamine dans la prévention de la douleur aigue et chronique aprés une chirurgie

carcinologique majeure du sein.



L'hypothése de cet essai est qu'une administration intraveineuse continue
peropératoire de la kétamine offre une meilleure prévention contre la douleur
aigue et chronique post chirurgicale dans la chirurgie carcinologique du sein,
avec un impact a 3 mois apres une mastectomie radicale modifiée avec

dissection axillaire des ganglions lymphatiques.

Dans cette étude, notre objectif principal est de comparer I’effet de la
kétamine peropératoire contre un placebo, sur I’incidence de la douleur aigue et
chronique apres chirurgie carcinologique du sein. Secondairement, nous
évaluerons I’incidence des événements peri-opératoires liés a I’administration de

la kétamine chez les femmes opérées d’un cancer du sein au Maroc.



Patients et méthodes




1-Type de travail :

Il s’agit d’une étude interventionnelle, prospective, non randomiseée,
mono centrique en simple aveugle, a I’Institut National d’Oncologie (INO) —
Hopital Mohamed Ben Abdellah de Rabat, CHU Ibn Sina.

Durée du travail : sur une durée de 6 mois, allant du 1R mars au 6
septembre 2021.

2-Critéres d’inclusion : Etre une femme
- Ayant un Age supérieur ou egale a 18 ans et inférieur a 70 ans

- Ayant donnée un accord consigné par écrit pour la participation a 1’étude

et ’utilisation des données personnelles et médicales

- Ayant un statut physique de classe | ou II de I’American Society of

Anesthesiologists (Annexe 1 : Score ASA)

- Devant subir une mastectomie totale modifiée unilatérale élective avec
dissection des ganglions axillaires (intervention de Patey modifiée) a but curatif
pour une pathologie carcinologique du sein, réalisée au bloc opératoire du Pole

gynéco-mammaire de I’INO, sans reconstruction mammaire.
3-Critéres d’exclusion :
- Les patientes ayant exprimées leur refus de participer a I’étude

-Les patientes ne pouvant pas exprimer leur non opposition a la

participation a I’étude
- Patientes de classe ASA > Il

- L’allergie connue a la Kétamine ou a ses excipients



- L obésité morbide (index de masse corporelle supérieur a 40 Kg/m?)

- La consommation chronique d’opioides

- L’incapacité d’utiliser le dispositif d’analgésie contrdlé par le patient

- L’existence d’une douleur préopératoire

- Antécédents de neuropathie ou de pathologie neurologique

4-Recrutement des patientes

A TDInstitut National d’Oncologie, le circuit des patients chirurgicaux suit

une procédure bien précise, définie par les étapes suivantes :

Réunion de concertation pluridisciplinaire qui oriente vers la chirurgie

Consultation chirurgicale qui valide I’indication et rédige une
Proposition d’Intervention (PI) sur le systeme d’information
hospitalier (SIH) a destination du meédecin anesthesiste réanimateur
(MAR)

Convocation en consultation pré anesthésique (CPA) pour obtenir un
accord définitif d’anesthésie et de chirurgie

Planification de la chirurgie au sein de la cellule de programmation

Hospitalisation et chirurgie programmeée

Le processus de recrutement de 1’étude était le suivant :

- Pré sélection

o Afin de recruter les patientes de 1’étude nous avons opté pour un

processus de pré sélection basé sur I’étude des propositions
d’interventions chirurgicale en identifiant les patientes prévues pour :
« Mastectomie radicale modifiée avec curage axillaire » ;



o Avant que ces patientes ne se présentent en consultation pré
anesthétique, leurs dossiers medicaux informatiques étaient étudiés
afin d’éliminer les patientes qui présentaient des critéres d’exclusion.

o Les patientes restant sur la liste étaient considérées pré sélectionnées.
- Eligibilité :
o Elles étaient examineées lors de la CPA

o Le projet d’étude leur était expliqué et I’information relative a 1’étude
interventionnelle leur était entierement délivrée

o Leur consentement était obtenu a ce moment
o Les patientes étaient considérées éligibles a 1’inclusion
- Inclusion

o A TDhospitalisation, une visite pré anesthésique la veille de
I’intervention confirmait 1’éligibilité et le consentement éclairé de la
patiente.

o Aprées réalisation de I’intervention la patiente était considérée incluse

dans 1’étude.
5-Protocole d’Anesthésie

L'anesthésie générale et la technique chirurgicale étaient les mémes pour
toutes les patientes. En salle d'opération, toutes les patientes étaient monitorées
(moniteur Philips MX700) par I'électrocardiographie, la pression artérielle non
invasive, la saturation pulsée en oxygéne et la surveillance de l'indice bi-spectral
(BIS) (module M-BIS du moniteur Datex-Ohmeda S / 5, Helsinki, Finlande). Un
monitorage de la curarisation complétait le dispositif de surveillance (Module
NMT-Philips).



L’infirmiére anesthésiste plagait une ligne intraveineuse de calibre 22
gauges et commencait une perfusion intraveineuse de sérum physiologique
isotonique a un débit de 05 ml/kg/h. Aprés une pré-oxygenation via un masque
facial pendant 3 min, les anesthésistes réalisaient une induction anesthésique
avec du propofol intraveineux a 2,5 mg/kg, du fentanyl a 1 ug/kg et du bromure
de rocuronium a 0,6 mg/kg. Lorsque le train de quatre a 1’orbiculaire trouvait O

réponse, 1’intubation endotrachéale était réalisée.

Toutes les patientes recevaient 4 mg d'Ondansétron par voie intraveineuse,
4 mg de Dexaméthasone et 100 mg de Kétoproféne en intraveineux pour les

nausées et 1’analgesie postopératoires.

Toutes les patientes recevaient du sévoflurane pour [’entretien de
I’anesthésie a la dose de 1 concentration alvéolaire minimale (CAM) avec un
mélange Oxygene/Air a 50% d’Oxygene dans un debit de gaz frais a 3litres/min.

La CAM était adaptée pour atteindre une valeur du BIS comprise entre 40 et 60.

Le groupe kétamine recevait un bolus d’induction par de la kétamine
(KETALAR ® 50mg/ml) a raison de 0.25mg/kg, suivi apres 5min d’une
perfusion d’entretien a la seringue auto pulsée a raison de 0.2mg /kg /h. Cette

perfusion était arrétéee 30 min avant le reveil de la malade.

Le groupe contréle recevait selon les mémes modalités une perfusion de

sérum salé isotonique.

Les anesthésistes administraient du fentanyl par voie intraveineuse a
0,5ug/kg si la fréquence cardiaque ou la pression artérielle des patientes

augmentent de > 20 % par rapport aux mesures basales.



Les agents anesthésiques inhalés étaient arrétés a la fin de la fermeture
cutanée et était administrés par voie intraveineuse de I'Atropine a 0,1 mg/kg et
de la Néostigmine a 0,5 mg/kg pour inverser le blocage neuromusculaire des
lors que le curarométre montrait 4 réponses récupérées au train de quatre a

I’adducteur du pouce.

Aprés une extubation reussie, toutes les patientes étaient transférées dans la
salle de réveil postopératoire. Elles recevaient une supplémentation en oxygene

de 2 L/min via une canule nasale pendant 20 min.

Au bout de 20 min, les patientes étaient suivies sans supplément d'oxygene
pendant 10 min. Si la saturation périphérique en oxygene était > 94 %, elles

étaient envoyées dans leurs chambres dés que le score d’Aldrette étaient a 12/12.
L'analgésie postopératoire comportait dans les 2 groupes :

- Une perfusion de 1g paracetamol intraveineux, 30 min avant la fin de

I’1ntervention.

- Du Ketoprofene 100 mg : 1 comprimé toutes les douze heures pendant

72 heures.

- Une perfusion intraveineuse de morphine en utilisant un dispositif
PCA. Le dispositif PCA adminitrait a la demande du patient (pression
du bouton poussoir) une dose de bolus de 1 mg avec un temps de
verrouillage de 10 minutes, sans perfusion basale et une dose
maximale horaire fixée a 6 mg pendant 48 heures (faisant office
d’analgésie de secours). La pompe PCA recevait toutes les demandes,

satisfaites et non satisfaites et les délais d’enclenchement.



Les patientes recevront lors de la VPA une éducation quant a ’utilisation :
- De I’échelle visuelle analogique
- Du score DN4
- De la pompe PCA

Les patientes étaient évaluées réguliérement pour 1’existence et 1’intensité
de la douleur, les nausées-vomissements postopératoires, les effets indésirables

des traitements pendant toute la période d’hospitalisation.

Les patientes étaient convoquées a 3 mois pour un examen clinique

complet et d’évaluation de la douleur.
6-Recueil des donnees

eCliniques : age (années), poids (en kg), taille (en cm), index de masse

corporel (en kg/m?).

e Antécédents : grossesse, douleur intense, tabagisme, chimiothérapie,

hormonothérapie,
Radiothérapie, comorbidités.
e Lesscores : le score ASA, le score OMS, score Apfel

e Péri opératoire : le type d’anesthésie (générale, ALR), type de
chirurgie, voie d’abord, taille de la tumeur, curage ganglionnaire,

durée opératoire.

e Postopératoires : EVA, DN4, consommation morphinigue,
hyperalgésie, douleur chronique a 3 mois, complications post

opératoires, infection du site opératoire, reprise chirurgicale.

10



Critére de jugement et définition de I’événement

- la douleur aigue : évaluée par I’échelle visuelle analogique, coté entre 0 et
10, elle est dite intense au-dela de 5.

- la douleur chronique post chirurgicale a 3 mois définie selon 1’association
internationale de 1’étude de la douleur (IASP) (32) :

o La douleur apparait apres la chirurgie

o Elle persiste plus de 3 mois apres la chirurgie

o Sans lien avec douleur préopératoire

o Sans lien avec une autre cause (infection, récidive...)

Apres 3 mois de suivi, les patientes ont été testées par la version arabe du
Brief Pain Inventory pour évaluer la survenue de douleur chronique post
chirurgicale et ses caracteéristiques.

Nous posions la question suivante :

« Tout au long de notre vie, la plupart ont eu des douleurs (comme des
maux de téte, entorses et maux de dents). Avez-vous eu des douleurs autres que
ces types de douleur, quotidiennement depuis votre chirurgie ? »

1 o0 catile Ja (OLwdl a¥Tp elga¥ g ¢ lonall Jie) WY1 oo Lisles elans Lusile aal"

" Sao |yl ks Luag @Y ok ¢ 131 ey ol
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7-Analyse statistiques

Une étude descriptive des données recueillies a été réalisée en présentant
I’ensemble des valeurs observées quantitatives ou qualitatives sous forme,
respectivement, de parameétres de position et de dispersion (moyenne +/- écart
type ou médiane [quartiles], ou d’effectif et fréquence).

Apres une étude descriptive des données, les facteurs de risque de survenue
d’une douleur chronique post chirurgicale étaient evaluées par une analyse
univariée. L’analyse uni variée était réalisée par un test Chi-square (ou test exact
de Fisher si I’effectif théorique d’une variable est inféricure a 5) pour les
données qualitatives et par test t de Student ou test U de Mann Whitney selon les

résultats de 1’étude descriptive.
Une analyse multivariée a été réalisée par une régression multivariée.

Toutes les variables avec un p < 0,2 étaient incluses. Une valeur de p <

0,05 était considérée comme significative.

L’analyse statistique était realisee par le logiciel SPSS (IBM SPSS

Statistics for Windows).

12



Résultats
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Au cours des 6 mois de recrutement de 1’étude clinique prospective, 179
patientes ont été incluses en vue d’une chirurgie carcinologique mammaire a
visée curative.

Trente-deux patientes ont constitué le groupe kétamine.
Au total, nous avons collige 169 patientes.
Dix patientes ont été exclus (Flow charte de I’étude).

Dans cette étude, les deux groupes étaient comparables sur le plan
démographique et clinique.

Chirurgicalement, le curage ganglionnaire axillaire a été plus étendu dans
le groupe témoin avec berg > 1 dans 90% des cas, contre 72 % dans le groupe
kétamine. (Tableau 1)
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Patiente opérée pour une chirurgie mammaire
carcinologique a visée curative
n=179

Dossier non exploitable
Ou impossibilité du suivi

v

Patientes incluses
/ n=169 \

Groupe kétamine groupe témoin
n=32 n=137

Figure 1 : Flow charte de 1’étude
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Tableau 1 :

Données démographiques, épidémiologiques et chirurgicales

Valeurs
Caractéristiques Total Groupe Groupe
(n=169) Controle Kétamine
(n =137) (n =32)

Age en années * 49 [41 ; 60] 47 38,5 ; 60] 56 [44 ; 60] 0,23
IMC (kg/m?) * 28,3 |24 ; 33,7] 29,3 [25,3 ; 33,7] 25,9 [23,2; 33,7] 0,38
Tabagisme 3(1,8) 2(1,5 1(3,1) 0,47
ASA

1 119 (70,4) 101 (73,7) 18 (56,2) 0,051

2 50 (29,6) 36 (26,3) 14 (43,8)
Score Apfel

1 79 (53,7) 64 (54,2) 15 (51,7) 0,31

2 46 (31,3) 34 (28,8) 12 (41,4

3 13 (8,8) 11 (9,3) 2 (6,9)

4 9 (6,1) 9 (7,6) 0 (0)
Atcd douleur intense 23 (16,7) 19 (16,8) 4 (16,0) 0,92
Grossesses 2105 3] 2105 3] 2105 3] 0,94
Taille des tumeurs

<2cm 29 (19,1) 24 (20,0) 5 (15,6) 0,31

>2cm 123 (80,9) 96 (80,0) 27 (20,0)
Visualisation du Chatles bell 15 (9,8) 10 (8,1) 5(17,2) 0,14
Curage axillaire Berg > 1 121 (87,1) 103 (90,3) 18 (72,0) 0,038
Durée de chirurgie (min) * 100 [78,5 ; 121,5] 105 [80 ; 105] 90 [64 ; 100] 0,016
Complication postop 10 (5,9) 8 (5,8) 2(6,2) 0,59
Reprise chirurgicale 2(1,2) 1 (0,8) 1(3,1) 0,35
Infection site opératoire 3(1,8) 322 0 (0) 0,53

Exprimés en effectif (%) sauf * : médiane (quartiles]
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L’anxiété post opératoire a été comparable dans les deux groupes.

L’hallucination post opératoire a été plus présente dans le groupe kétamine

a raison de 15 % des cas, versus 8,8% dans le groupe témoin, mais sans

signification statistique (p =0,2).

Le méme constat est applicable sur les NVPO (31% groupe kétamine VS

23 % groupe témoin, p=0,35) Tableau 2.

Tableau 2 : Effets indésirables postopératoires (au réveil)

Valeurs

Caractéristiques Total Groupe Groupe p
(n=169) Controle Kétamine

(n =137) (n = 32)
Anxiété 29 (17,2) 23 (16,8) 6 (18,8) 0,79
Hallucination 17 (10,1) 12 (8,8) 5 (15,6) 0,2
Nvpo 42 (24,9) 32 (23,4) 10 (31,2) 0,35
Usages sétrons 88 (55,7) 69 (54,8) 19 (59,4) 0,64

Exprimés en effectif (%) ; NVPO : Nausée vomissement postopératoire
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L’incidence de la douleur aigue sévere a été nettement diminué dans le

groupe kétamine (6,2% versus 39 ,4%).

Dans le groupe kétamine, EVA au repos et au mouvement a été plus basse

jusqu’a la dix-huitieme heure (Figure 2,3)

La consommation des morphiniques a été comparable dans les deux

groupes.

L’utilisation de la kétamine a permis de diminuer la survenue de la douleur

chronique a 3 mois.

On note une incidence a 18 % dans le groupe kétamine, contre 46 % dans

le groupe témoin. (Tableau 3)

18
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Figure 2 : EVA au repos des deux groupes sur les 48 H d'hospitalisation
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Figure3 : EVA au mouvement des deux groupes sur les 48 H d'hospitalisation

20



Tableau 3 : Douleur postopératoire aigue et douleur chronique

Valeurs

s Total Groupe Groupe

Caractéristiques Controle Kétamine p
(n=169) (n=137) (n=32)

Morphine rescue 29 (17,2) 25 (18,2) 4 (12,5) 0,44
Dose de morphine totale (mg) 4 [3;6,5] 412,55 7] 4 (3,25 ; 4,75] 0,69
Douleur aigue sévere 56 (33,1) 54 (39,4) 2 (6,2) <0,001
DN#4 positif 46 (27,2) 34 (24,8) 12 (37,5) 0,15
Hyperalgésie postopératoire 20 (11,8) 16 (11,7) 4 (12,5) 0,55
Douleur chronique a 3 mois 70 (41,4) 64 (46,7) 6 (18,8) 0,004

Exprimés en effectif (%) ; DN4 : test Douleur neuropathique 4
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Discussion
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1-La douleur chronique post chirurgicale dans la chirurgie du sein

La douleur chronique apres chirurgie carcinologique du sein est une
situation fréquente, elle est associée a un taux de complications et une morbidité
significative ’. Son intensité varie de légére a modérée et peut durer jusqu’a des
annees. Elle peut se présenter sous la forme d’une douleur neuropathique
typique, faite de brllures, de coups de couteaux, d’un étirement, d’une
hypoesthésie cutanée ou d’un sein/mamelon fantémes 8. Par conséquent, la
pérennisation de cette douleur affecte le sommeil, le travail, les activités de la
vie quotidienne, les relations des patientes et risque ainsi de compromettre 1’état

de santé et la qualité de vie des survivantes du cancer du sein ° 10,

Plusieurs travaux se sont intéressés a ce sujet afin de définir les facteurs de
risques ou protecteur de la chronicisation de la douleur, le retentissement a court
et a moyen terme, ainsi que de proposer des modalités thérapeutiques efficace
dans la prévention de cette complication. Les stratégies préventives
comprennent la modification de la technique chirurgicale, un bon controle de la
douleur tout au long de la période périopératoire et une intervention
psychologique préopératoire axée sur les facteurs de risque psychosociaux et

cognitifs.

L’ Anesthésiste-réanimateur joue un rble capital dans cette approche.
Différentes techniques d'anesthésie et/ou analgésie, ont été décrites pour essayer
de prévenir la douleur chronique apres la chirurgie carcinologique du sein. Notre
travail s’inscrit dans ce cadre préventif ou nous analysons I’impact de la
kétamine per opératoire dans cette indication a travers une eétude comparative

prospective chez des femmes marocaines opérées du cancer du sein.
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2-La Kétamine

La kétamine est un agent anesthésique, ayant des propriétés anti-
hyperalgésiques et peut exposer aux effets psychodysleptiques. Nous avons opté
pour un protocole a faible dose sans perfusion post opératoire afin de limiter ces
effets secondaires. La dose médiane utilisée dans les essais est de 0,4 mg/kg
(0,1-1,6)*!, des doses supérieures a 0,5 mg/kg n’apportent pas plus d’analgésie,
quant a I’administration avant ou apres 1’incision, elle ne semble pas changer

Ieffet anti-hyperalgésique de la kétamine 12,

Les preuves pour la perfusion post opératoire de la kétamine chez tous les
patients restent insuffisantes et parfois contradictoire!®., Comparativement a
d’autres anti-hyperalgésiques, en 1’occurrence, le magnésium et les
gabapentinoides, la kétamine reste la molécule de choix. En effet, la kétamine
accorde le meilleur rapport bénéfice-tolérance, elle est mieux adaptée pour la
chirurgie ambulatoire, elle présente moins de sédation et de vertige en post
opératoire que les gabapentinoides, son effet analgésique se prolonge sur le long

terme.
3-Facteurs prédictifs de la DCPC et controle des groupes

Les facteurs prédictifs de la chronicisation de la douleur post opératoire
apres chirurgie mammaire carcinologique sont multiples. Dans la littérature on
trouve les facteurs suivants: le bas age, la chirurgie trop invasive, la
radiothérapie post chirurgicale, la sévérité de la douleur aigue post opeératoire

15 et I’anxiété pré opératoire 1

Dans notre étude, les deux groupes ont été globalement comparable, sauf

au niveau curage ganglionnaire qui a été plus étendu dans le groupe témoin.
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Cette variable a été retrouvée comme un facteur de chronicisation de la douleur
dans une seule étude!’. Dans notre étude observationnelle, ne ressort pas comme
facteur de risque, ni le curage ganglionnaire, ni son niveau (stade de berg). Ce

constat est corroboré par plusieurs données de la littératures (15)(16).
4-Les effets de la Kétamine

L’utilisation de La kétamine dans notre essai a été bien tolérée. Les
hallucinations sont légerement plus présentes dans le groupe kétamine par
rapport au groupe témoin sans signification statistique ou clinique. Ces effets

psychodysleptiques peuvent étre prévenus par les benzodiazépines (4).

L’épargne morphinique per et post-opératoires a été retrouvée dans notre
travail, sans réduction de I’incidence des NVPO. Ce constat est partagé dans
plusieurs méta-analyse!®. D’autres travaux confirment une réduction des NVPO
par le biais d’une épargne morphinique mais sans diminution ni de la rétention

urinaire ou la sédation liées aux morphiniques (12).

La kétamine en péri-opératoire diminue la consommation moyenne de
morphine de 15 mg a la 24eme heure toutes chirurgies confondues, Cela semble
encore plus vrai dans les chirurgies associées a des douleurs postopératoires
séveres (>7/10 sur I’échelle EVA). A T’inverse, 1’épargne morphinique est
moindre dans les chirurgies peu douloureuses (< 4/10 a ’EVA) comme Ia

chirurgie céphalique et mammaire (12).

En post opératoire, la diminution de I’intensité de la douleur est
significative dans le groupe kétamine, elle couvre jusqu’a 18 heures dans notre

étude et peut atteindre les 24 h dans d’autres essais *° 20,
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5-Transition de la douleur aigue a la douleur chronique

Etant un facteur prédictif de chronicisation de la douleur, la diminution de
la douleur aigue post opératoire pourrait baisser 1’incidence de la douleur
chronigue post opératoire et rompre ainsi cette continuité. Cela semble étre vrai
dans notre travail ainsi que d’autres essais dans la littérature ou la diminution de
I’incidence de la douleur aigue sévere par de la kétamine, est accompagnée

d’une réduction de la douleur chronique a 3 mois d’une fagon significative.

Cette relation n’a pas pu étre établie dans la méta- analyse de McNicol ou
la réduction de la douleur aigue ne s’est pas traduite par la méme diminution de

son versant chronique dans la chirurgie mammaire, thoracique et autre 2,

Dans ce méme sens, une ¢tude coréenne n’a pas de trouve de différence
dans la prévention de la douleur aigue et I’épargne morphinique apres utilisation
de la kétamine chez des femmes ayant subi une mastectomie ??, cela a été
expligué par le fait que leurs patientes ont été toutes sous pregabaline, ce qui
peut masquer le bénéfice de la kétamine. Quant a I’épargne morphinique, la

kétamine n’est efficace que sur les patients naifs aux opioides® .
6-Physiopathologie de La douleur chronique

La physiopathologie de la douleur chronique post opératoire apres chirurgie
mammaire est complexe et pas complétement élucidée 2* . Cette chronicisation
est la conséquence de plusieurs mécanismes: les Iésions nerveuses,
I’inflammation post opératoire, les phénoménes de sensibilisation central et
périphérique®® . Ces mécanismes semblent étre accentués aprés la chirurgie
mammaire et particulierement plus prononcés chez les femmes par rapport aux

hommes. Cette différence s’explique par les caractéristiques hormonales
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féminines, ainsi que la réponse immunitaire et au stress chirurgicales plus

prononcés chez le sexe féminin 26,

La chirurgie carcinologique mammaire est associée a une grande sévérité et
une incidence plus élevée des lésions nerveuses par rapport aux autres
procédures chirurgicales (25). En raison de la complexité de la structure
anatomique du sein et son prolongement axillaire, elle expose en peropératoire a
la section, la compression, I’ischémie, 1’étirement et la rétraction nerveuse. En
post opératoire la formation d’un névrome traumatique ou d'un tissu cicatriciel

altére les structures neuronales 27 .
7-Intérét de la kétamine dans la douleur chronique

Ces concepts physiopathologiques ont donné lieux a plusieurs approches
multimodales dont I’objectif est de limiter la transition de la douleur aigue vers
une douleur chronique. A titre d’exemples, les anti-inflammatoire préviennent
I’hyperalgésie primaire, anesthésie loco-régionale et la kétamine agissent sur

I’hyperalgésie secondaire (25).

Au niveau du systeme nerveux central, une haute intensité du stimulus
douloureux libere des neurotransmetteurs, activant et régulant a la hausse
I’activité des récepteurs NMDA dans la corne dorsale spinale, conduisant a

I'intensification et a I'amplification de la douleur dans le cerveau 2,

La kétamine, en tant qu’antagoniste des récepteurs NMDA est efficace
pour empécher un apport excessif de signaux de douleur et empéche ainsi le

développement de la douleur chronique post mastectomie?,
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8-Synthése de I’étude

La douleur chronique apres chirurgie carcinologique du sein est une
complication fréquente, malgre les efforts multidisciplinaires de prévention son
incidence reste élevée. Elle varie de 25 % a 60 %% 3!, dans notre étude elle est
de 41%. Cette variabilité¢ d’incidences s’explique par I’absence d’une définition
consensuelle. Récemment, 1’association internationale pour I’étude de la douleur

(IASP) a propose la définition suivante :

C’est une douleur qui se développe ou s’aggrave aprés une procédure
chirurgicale dans la région mammaire et persiste au 3 -eme mois apres la
chirurgie 32 . Notre étude a utilisé cette définition pour valider la survenue de la
douleur chronique post opératoire, une étude similaire a opté pour la méme
définition et a trouve une incidence a 28 % (17).

Notre étude a confirmé I’efficacité de la kétamine dans la prévention de la
douleur chronique aprés chirurgie du sein a 3 mois. Cet effet protecteur contre la
chronicisation de la douleur a 3 mois a été rapporté dans plusieurs études (figure
3). Au-dela, a 6 mois la protection par de la kétamine n’est pas statistiguement
significative 3334353637 cette perte de protection a 6 mois pourrait étre expliquer
par la mise en place des protocoles thérapeutiques notamment,
I’hormonothérapie et la radio-chimiothérapie adjuvante 38 %,

O-Limite et perspective :
Notre étude a présenté quelques limites :

D’abord, c¢’est une étude monocentrique non randomisé en simple aveugle.
Ensuite ’effectif de groupe kétamine a été faible et hétérogene par rapport au
groupe de contréle, notamment concernant quelques caractéristiques opératoires

(curage axillaire et durée de la chirurgie). Enfin, notre travail n’a pas évalué
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I’efficacité de la kétamine au-dela de 3 mois. Cependant, notre étude a
démontrée I’efficacité de la kétamine dans la prévention de la douleur chronique
post opératoire dans la chirurgie carcinologique du sein. Par ailleurs, nous avons
adopté un Protocole utilisant une faible dose de kétamine sans relais post
opératoire, 1’efficacité était statistiquement significative, sans majoration des
effets secondaires. Ce travail a permis d’implémenter et protocoliser un outil de
prévention de la douleur chronique. D’autres travaux sont nécessaires pour

¢tudier Iefficacité a long terme et extrapoler ces résultats sur d’autres terrain et

chirurgie.
Study %
ID RR (95% Cl) Weight
3 months
Crousier 2008 ——— 1.08 (0.58, 2.01) 3.88
Kang 2020 —-— 0.87 (0.67, 1.13) 25.06
Lou 2017 — 0.60 (0.28, 1.25) 5.24
Bakr 2014 - 0.24 (0.03, 1.88) 1.64
Kamal 2019(0.5mg/kg) ag 0.35(0.04,3.23) 1.05
Kamal 2019(1mg/kg) € + 0.16 (0.01,2.91) 1.20
Subtotal (l-squared = 0.9%, p = 0.410) O 0.79 (0.63,0.99) 38.08
1 month
Kang 2020 - 0.94 (0.74,1.19) 27.81
Bakr 2014 —‘—I— 0.35(0.08, 1.52) 2.26
Kamal 2019(0.5mg/kg) —_—— 0.88 (0.43, 1.80) 4.21
Kamal 2019 (1mg/kg) _— 0.32(0.10, 1.04) 3.80
Subtotal (I-squared = 38.4%, p = 0.182) C 0.83 (0.67, 1.04) 38.08
6 months
Kang 2020 —— 0.89 (0.65, 1.21) 19.21
Lou 2017 —_— 0.59 (0.26, 1.31) 4.63
Subtotal (I-squared = 0.0%, p = 0.348) C’ 0.83(0.62,1.11) 23.84

T T

.00843 1 119

Figure 3 : graphique en forét des études sur la douleur chronique et la kétamine dans la

chirurgie du sein 4°
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Conclusion
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La douleur chronigue suite a une chirurgie carcinologique du sein demeure
une complication fréquente et invalidante pour les femmes. Le choix de la
kétamine s’est révélée étre bien tolérée, et efficace contre la chronicisation de la
douleur a 3 mois. D’autres travaux sont nécessaires afin : de confirmer cette
protection au-dela de 3 mois, d’étudier son efficacité dans les groupes a haut
risques de chronicisation, d’analyser la possibilité d’application chez les
malades habituellement exclus de cette étude (ASA Il1I), ainsi que de comparer

une dose bolus avec une dose bolus-entretien.
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Résumé

Titre : L’effet de la kétamine en peropératoire sur I’incidence de la douleur aigue et chronique,
apreés chirurgie carcinologique du sein.

Auteur : Dr adib lemssiah
Dirigé par Pr Abdelilah ghannam.

Mots clés : kétamine, cancer du sein, douleur post opératoire, douleur chronique, chirurgie
carcinologique, hyperalgésie.

Introduction : Le cancer du sein est le premier cancer de la femme au Maroc. La douleur
chronique aprés chirurgie carcinologique du sein demeure une complication fréquente et invalidante
pour les femmes. L utilisation de la kétamine dans cette indication s’est relevée bien tolérée et efficace
contre la chronicisation de la douleur.

L’objectif de notre travail est d’évaluer, I’effet de 1’utilisation de la kétamine en peropératoire
sur

L’incidence de la douleur aigue et chronique, aprés chirurgie carcinologique du sein.
Matériel et méthode :

Il s’agit d’une étude interventionnelle, prospective, non randomisée, mono centrique en simple
aveugle, ayant eu lieu a I’Institut National d’Oncologie (INO) de Rabat, s’étendant sur une période de
6 mois (du premier mars au 6 septembre 2021). Cette étude porte sur des femmes ayant un age
supérieur ou égale a 18 ans et inférieur a 70 ans, un statut physique de classe | ou Il de ASA et devant
subir une mastectomie totale avec curage ganglionnaire a but curatif pour une pathologie
carcinologique du sein. Les patientes ont été réparties en deux groupes comparables : I’un ayant recu
de la kétamine, 1’autre une solution saline. Aprés recueil des données nous avons analysée I’incidence
de la douleur chronique dans les deux groupes.

Résultats :

Au total, 169 patients ont été inclus dans 1’étude, dont 32 malades ont formé le groupe
kétamine.

L’incidence de la douleur aigue sévere, a été significativement plus basse dans le groupe
kétamine (6.2% dans le groupe kétamine vs 39.4 dans le groupe de contréle, P=0, 00l). A 3 mois la
douleur chronique a été retrouvé chez seulement 6 % des malades du groupe kétamine, contre 64 %
dans le groupe de contréle, P=0,004.)
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Abstract

Title: The effect of intraoperative ketamine on the incidence of acute and chronic pain,

following oncological breast surgery.
Authors: Dr adib lemssiah
Directed by: Prof. Abdelilah Ghannam.

Key words: ketamine, breast cancer, postoperative pain, chronic pain, cancer surgery,

hyperalgesia.

Introduction: Breast cancer is the first cancer of women in Morocco. Chronic pain following
oncological breast surgery remains a frequent and debilitating complication for women. The use of

ketamine in this indication was safe and effective in preventing chronic pain.
Goal:

The objective of our work is to evaluate the effect of ketamine intraoperatively on the incidence
of acute and chronic pain following cancer breast surgery.

Material and method:

This is an interventional, prospective, non-randomized, single-center, single-blind study, which
took place at the National Institute of Oncology (INO) in Rabat, over a period of 6 months (from the
first March to September 6, 2021). This study concerns women with an age greater than or equal to 18
years and less than 70 years, a physical status of class | or 1l of ASA and scheduled for curative
mastectomy with lymph node dissection in order to treat a breast cancer. The patients were divided
into two comparable groups: one having received ketamine, the other a saline solution. After data

collection, we analyzed the incidence of chronic pain in the two groups.
Results:

A total of 169 patients were included in the study, of which 32 patients formed the ketamine
group.

The incidence of severe acute pain was significantly lower in the ketamine group (6.2% in the
ketamine group vs 39.4 in the control group, P=0.001). At 3 months chronic pain was found in only

6% of patients in the ketamine group, against 64% in the control group, P=0.004.)
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