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Introduction 
La prise en charge de la douleur post opératoire, rôle majeur de l’anesthésiste 

réanimateur, est un élément important dans la réhabilitation précoce1. Alors que 

l’analgésie morphinique présente de nombreux effets indésirables (nausées, 

vomissements, prurit, dépression respiratoire), l’anesthésie locorégionale (ALR) 

semble être la meilleure alternative pour lutter contre la douleur postopératoire2. 

L’ALR présente également de nombreux autres avantages dans la rééducation 

précoce3. Afin d’obtenir une durée d’action prolongée, plusieurs techniques ont été 

essayées. La mise en place de cathéters périnerveux permet de prolonger 

l’analgésie mais présente de nombreux inconvénients en terme de doses 

d’anesthésiques locaux cumulées, de risques septiques, de mobilisations, 

d’augmentation des frais de soins et est peu adaptée à l’ambulatoire4,5. 

De nombreuses études ont donc recherché des adjuvants, sûrs et efficaces, aux 

anesthésiques locaux. Le midazolam, la buprénorphine, la clonidine et la 

dexmedetomidine ont ainsi été testés en injection unique avec des résultats 

discordants et non concluants6–11. 

 La dexaméthasone, un glucocorticoïde de synthèse de longue durée d’action, a 

montré son potentiel à prolonger les effets des anesthésiques locaux de courte ou 

longue durée d’action lorsqu‘elle était injectée en périnerveux12,13. Cependant 

l’innocuité de cette injection n’a pas été démontrée et a fait controverse, la 

dexaméthasone n’ayant pas l’autorisation de mise sur le marché (AMM) dans cette 

indication14,15. Il n’existe à l’heure actuelle aucune étude chez l’homme conçue pour 

analyser la toxicité de la dexaméthasone associée à des anesthésiques locaux en 

injection périneurale. La dexaméthasone est en revanche utilisée depuis longtemps 

en injection systémique afin de lutter contre les nausées et vomissements 

postopératoires (NVPO) et d’améliorer l’analgésie postopératoire, sans effet 

indésirable notable16. Certains auteurs ont alors essayé de l’injecter en parentéral 

pour prolonger les bénéfices de l’ALR, avec des résultats intéressants mais qui 

nécessitent d’être confirmés17–19.  

Le but de notre étude a donc été d’analyser, in vivo, la toxicité neurologique, à 

moyen et long terme de la dexaméthasone, après injection systémique et 

périnerveuse, associée à un bloc sciatique. Elle a également cherché à comparer la 

durée des blocs sensitifs et moteurs, en fonction de la voie d’administration de la 

dexaméthasone. 
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Matériels et Méthodes 
 

Animaux 

Des souris adultes mâles C57Bl6J wild type (WT) âgées de 4 mois (Laboratoires 

Janvier, St Berthevin, France) ont été utilisées dans le cadre de cette étude. Le poids 

des animaux était compris entre 25 et 32 g. Les animaux étaient soumis à un cycle 

jour-nuit de 12 heures, et étaient nourris ad libitum. Toutes les expérimentations ont 

été réalisées en accord avec les textes édités par le Ministère de l’agriculture (Paris, 

France) et les recommandations de la déclaration d’Helsinki. Le protocole de 

recherche a été soumis à l’accord du comité d’éthique (CEEA122: 2014-31), et cette 

étude est en accord avec les directives publiées pour l’utilisation des animaux de 

laboratoire20. 

Afin de les familiariser avec l’environnement expérimental, les animaux étaient 

manipulés pendant 7 jours en présence des différents matériels de mesure. 

Avant chaque expérimentation, l’absence de signes comportementaux de stress 

(immobilisation prolongée, absence d’exploration du nouvel environnement, 

défécations fréquentes) ainsi que la présence d’une force motrice préservée pour les 

stimuli douloureux étaient vérifiées21. 

 

Procédures chirurgicales 

Les procédures chirurgicales étaient réalisées sous anesthésie générale, induite de 

manière inhalatoire avec du Sévoflurane (SevoFlo, Abbott laboratories, North 

Chicago, Illinois), et un mélange équimolaire en air et oxygène. 

Les souris étaient en décubitus ventral. Pour la première manipulation, après une 

détersion cutanée en trois temps avec une solution de povidone iode ((Clinidine; 

Clinidap Corp., Rocky Hill(Connecticut)), une incision longitudinale de 2 cm était 

effectuée avec une lame chirurgicale stérile n°15 dans un champ stérile sur la cuisse 

gauche des souris. Le nerf sciatique état abordé par une voie postéro latérale, et 

clairement identifié après dissection chirurgicale. Puis, à l’aide d’un cathéter de 30 

gauges (Becton Dickinson and Co., Franklin Lakes, New Jersey) et d’une seringue 

tuberculine, la solution préalablement préparée était injectée dans l’espace péri 
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nerveux, sous le fascia claire recouvrant le nerf. Le fascia était ensuite refermé avec 

du fil non résorbable, afin de pouvoir repérer le lieu d’injection ultérieurement, en 

évitant soigneusement de léser le nerf. L’abord chirurgical était ensuite refermé en 2 

plans avec du fil polypropylène 5-0 (Prolene ; Ethicon, Somerville, New Jersey). En 

fin d’intervention, le sévoflurane était stoppé. 

Quatorze ou vingt-huit jours plus tard, le nerf sciatique était abordé selon la même 

voie chirurgicale. Un segment de nerf de 1 cm était alors prélevé. Puis l’incision 

chirurgicale refermée par 2 sutures au polypropylène 5-0 (Prolene ; Ethicon, 

Somerville, New Jersey). Le sévoflurane était alors poursuivi, puis les souris 

sacrifiées par injection de thiopental. 

 

Préparation et dilution des solutions 

5 groupes de 18 souris ont été inclus dans ce protocole :  

 Groupe Contrôle (Sham Group) : sérum salé isotonique 

 Groupe R : Ropivacaïne 0,5% périneurale 

 Groupe D : Dexaméthasone (4g) périneurale 

 Groupe RDPN : Ropivacaïne 0,5% périneurale et Dexaméthasone (4g) 

périneurale 

 Groupe RDS : Ropivacaïne 0,5% périneurale et Dexaméthasone (4g) 

systémique. 

Les souris étaient assignées dans chaque groupe en utilisant une 

randomisation aléatoire simple. Un expérimentateur non impliqué dans les 

manipulations ultérieures préparait les solutions à injecter. De la ropivacaïne 

(Naropéine, Astra Zeneca LP, Wellington, DE) disponible dans le commerce a été 

utilisée. Un volume de 0,05 ml de ropivacaïne a été injecté dans chaque animal des 

groupes R, RDPN et RDS. Les doses-poids à injecter ont été calculées selon la 

même méthodologie que des publications précédentes22. De la dexaméthasone 

commerciale (4mg, 2ml), diluée pour obtenir 4g dans 0,1ml a été utilisée. La 

ropivacaïne était injectée dans l’espace périneurale à l’aide d’une seringue 

tuberculine de 1ml. La dexaméthasone était injectée soit dans l’espace périneural 
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(4g dans le groupe RDPN) à l’aide d’une seringue tuberculine de 1ml, soit en intra 

péritonéal (8g dans le groupe RDS) en utilisant une seringue tuberculine de 1ml et 

un cathéter de 16mm, 30-gauge (Becton Dickinson and Co., Franklin Lakes, New 

Jersey). 

 

Tests Comportementaux 

Après réveil des souris, les blocs sensitifs et moteurs étaient testés toutes les 30 

minutes par un opérateur en aveugles des solutions et préparation reçues. Les blocs 

sensitifs étaient évalués par le temps de latence de retrait de la patte (TLRP) 

exposée à une source lumineuse chauffante avec le ITTC Life sciences Inc. Plantar 

Analgesia (série 8, modèle 390, ITTC Life Sciences, Woodland Hills, Californie). Le 

réflexe de retrait de la cuisse gauche implique la contraction du muscle fléchisseur 

de la hanche. Il s’agit d’un reflexe polysynaptique provoqué par un stimulus 

nociceptif. Les tests étaient réalisés avec une source lumineuse de chaleur radiante 

ciblée sur la surface plantaire. Le faisceau lumineux se concentrait sur la surface en 

plastique créant un point lumineux cible de 4X6mm sur la patte. Le temps limite 

d'exposition à la source chauffante était de 20 secondes. Le temps de retrait 

décompté à partir de l'exposition au stimulus était le TLRP, mesuré en 0,01 sec22. Un 

TLRP>7 secondes était défini comme un bloc sensitif persistant. Les souris étaient 

séparées dans une boîte en acrylique contenant 6 chambres (modèle 400, ITTC life 

Sciences Inc.)  

 

Un examen moteur était également réalisé à chaque évaluation. La fonction 

motrice était évaluée à l'aide d'une échelle graduée de 0 à 3, selon les modalités 

suivantes: 0 = une fonction normale, 1 = capacité de dorsiflexion normale et la souris 

marche avec les orteils recroquevillés, 2 = capacité de dorsiflexion modérée et la 

souris marche avec les orteils recroquevillés, 3 = aucune capacité de dorsiflexion et 

la souris marche avec les orteils recroquevillés)11,23,24. 

 

 

 

Analyse histologique  

 Deux ou quatre semaines après les injections, un fragment de 1 cm de nerf 

sciatique était prélevé chez les souris sous anesthésie générale, en prenant soins de 



 16 

ne pas léser ou étirer les nerfs. Les prélèvements étaient ensuite fixés pendant 24 

heures dans un tampon de formol à 10% puis dans de la paraffine11. Les nerfs 

étaient alors coupés en coupes de 5μm et colorés avec de l’hématoxyline et de 

l’éosine.  

Un anatomopathologiste a analysé, en aveugle les coupes, en utilisant une échelle 

pour l’inflammation périnerveuse (aucune inflammation = absence d'inflammation, 

inflammation légère = moins de 50% de zones avec œdème ou infiltrats cellulaires, 

inflammation sévère = plus de 50% de zones avec œdème ou infiltrats cellulaires) et 

les lésions nerveuses (aucune dégénérescence wallerienne = pas de lésions, 

dégénérescence wallerienne moyenne = 0 à 50% de fibres avec une 

dégénérescence wallerienne, dégénérescence wallerienne sévère = plus de 50% de 

fibres avec une dégénérescence wallerienne). 

 

Analyses statistiques 

La durée des blocs sensitifs et moteurs était exprimée en médiane (interquartile). Les 

durées des blocs entre les différents groupes étaient comparées en utilisant un test 

non paramétrique (le test de Mann-Whitney). La neurotoxicité dans les différents 

groupes  était comparée en utilisant le test du Chi-2. Un p< 0,05 était considéré 

comme statistiquement significatif. Les analyses statistiques ont été effectuées à 

l’aide du logiciel Stata 11.1. 
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Résultats 
90 souris ont été inclues dans ce protocole, les durées des blocs sensitifs et moteurs 

ont été étudiés chez 45 souris, toutes les souris ont participé à l’analyse histologique. 

 

Toxicité neurologique après anesthésie locorégionale en injection unique 

A J14, la dégénérescence wallerienne était présente chez 4 souris. 1 souris du 

groupe R a présenté une dégénérescence wallerienne sévère, 2 souris du groupe 

RDPN et 1 du groupe RDS ont présenté une dégénérescence wallerienne moyenne. 

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre ces groupes (p=0,28) 

(fig. 1). 

A J28, 3 souris ont présenté de la dégénérescence wallerienne. 2 souris du groupe 

du groupe R et une du groupe RDS avaient de la dégénérescence wallerienne 

modérée. Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les groupes 

(p=0,22) (fig.2). 

 

Inflammation périneurale après anesthésie locorégionale en injection unique 

A J14, il a été observé de l’inflammation périneurale dans chaque groupe, sans 

différence statistiquement significative (p=0,9) (fig.3). 

A J28, aucune inflammation périneurale n’a été retrouvée. Il n’y avait pas de 

différence statistiquement significative entre les groupes (fig. 4). 

 

Durées des blocs moteurs après injection unique d’anesthésie locorégionale selon 

les différents mélanges 

Les durées des blocs moteurs étaient statistiquement différentes entre les groupes 

RDPN, RDS et R. Leur durée était de 150 minutes (127-172) dans le groupe RDPN, 

120 minutes (90-120) dans le groupe RDS et 60 minutes (60-90) dans le groupe R 

(fig. 5). 

 

Durées des blocs sensitifs après injection unique d’anesthésie locorégionale selon 

les différents mélanges 

Les durées des blocs sensitifs étaient statistiquement significatives entre les groupes 

RDPN, RDS et R. Les blocs sensitifs ont duré 660 minutes (660-720) dans le 

groupes RDPN, 480 minutes (427-660) dans le groupe RDS et 330 min (240-410) 

dans le groupe R  (fig.6). 
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DISCUSSION 

Nos manipulations permettent de suggérer que l’utilisation in vivo de la 

dexaméthasone en périnerveux, comme adjuvant dans les blocs sciatiques à la 

ropivacaïne, est efficace et n’augmente pas la neurotoxicité. 

Cette étude évalue in vivo la neurotoxicité de la dexaméthasone, injectée dans 

l’espace périneural ou en intra péritonéal (habituellement assimilée à une injection 

systémique dans les modèles animaux). Dans la littérature, il existe actuellement peu 

de données concernant l’innocuité de l’injection périneurale de dexaméthasone. La 

toxicité de la dexaméthasone n’a d’ailleurs jamais été réellement établie. Williams a 

exposé des cellules nerveuses in vitro à de la ropivacaïne et divers adjuvants25. 

Conformément à nos résultats, après 24 heures d’exposition, la ropivacaïne était 

responsable d’une mortalité cellulaire accrue contrairement à la dexaméthasone. 

Une exposition de 2 heures à l’association ropivacaïne-dexaméthasone n’était pas 

plus neurotoxique que la ropivacaïne seule. La dexaméthasone associée à la 

ropivacaïne, la clonidine, la buprénorphine n’augmentait pas la neurotoxicité à 24h, 

sauf lorsque les doses de dexaméthasone étaient augmentées. La relation dose-effet 

de la dexaméthasone avait déjà été mise en évidence, mais dans un rôle protecteur 
26.  

Dans notre étude, ni 4μg de dexaméthasone en périnerveux, ni 8μg en systémique 

n’ont entraîné plus de neurotoxicité que l’utilisation de ropivacaïne seule. Dans une 

publication plus récente, An a testé in vivo, sur le même modèle animal que notre 

protocole, l’association bupivacaïne et dexaméthasone27. La dexaméthasone 

périnerveuse n’augmentait non seulement pas la neurotoxicité mais prévenait même 

la phase de dégénérescence axonale et de démyélinisation précoce observée au 

deuxième jour. Elle évitait en outre le rebond hyperalgique observé chez les souris 

traitées par bupivacaïne. Une autre étude a récemment montré l’innocuité de la 

dexaméthasone in vivo lorsqu’elle était associée à de multiples adjuvants ou 

anesthésiques locaux28. 

Par ailleurs, dans une étude in vitro, Ma et al. ont montré un potentiel effet protecteur 

de la dexaméthasone contre les lésions cellulaires induites par les anesthésiques 

locaux26.  

Enfin, une large revue de la littérature récente n’a retrouvé aucun cas de 

neurotoxicité (ou d’effet indésirable notable) reporté après injection périnerveuse de 

dexaméthasone29, et une série de 2000 injections intrathécales de dexaméthasone 
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chez 200 patients souffrants de troubles visuels post traumatiques n’a pas induit de 

séquelles neurologiques30. 

Par contre, méta analyse sur les infiltrations du canal carpien a montré que les 

stéroïdes pourraient avoir un effet neurotoxique direct sur les tissus nerveux 

périphériques lorsqu’ils sont injectés en intrafasciculaire dans les faisceaux 

nerveux31.  

Dans notre modèle animal, l’administration de dexaméthasone en périneurale 

semble être plus efficace que l’administration systémique pour prolonger la durée  de 

l’anesthésie locorégionale. Notre étude a mesuré les durées des blocs sensitifs et 

moteurs dans chaque groupe. L’administration périnerveuse de dexaméthasone a 

significativement prolongé ces durées (groupe RDPN) comparativement aux groupes 

où l’injection était systémique (RDS) ou absente (R). Dans la littérature, les résultats 

concernant les différences entre l’injection périneurale ou systémique de la 

dexaméthasone sont contradictoires19,32,17,18.  Ces divergences pourraient s’expliquer 

par les différentes doses de dexaméthasone utilisées. La dose optimale de 

dexaméthasone reste donc à établir. A la différence des injections périnerveuses33, 

une injection systémique de faible dose (4mg) associée à de la ropivacaïne ne 

semble pas être efficace dans la chirurgie de l’épaule sous arthroscopie, 

contrairement à une dose plus élevée (8mg)17,19. Concernant notre modèle animal, il 

est difficile de savoir à quelle catégorie de dose correspondent 8g. La question de 

la meilleure voie d’administration de la dexaméthasone pour l’anesthésie 

locorégionale est complexe14, et la réponse semble dépendre de l’intensité et de la 

durée de la douleur post opératoire, de la dose dexaméthasone, du type 

d’anesthésie régionale et surtout de la pharmacologie. Le mécanisme d’action de la 

dexaméthasone comme adjuvant des anesthésiques locaux demeure méconnu. Si 

une action directe sur la conduction nerveuse et la propagation du potentiel d’action 

n’a pas été retrouvée34 , plusieurs pistes ont été évoquées : une vasoconstriction 

locale diminuant la résorption des anesthésiques locaux35, une activation des canaux 

potassiques inhibiteurs36, une action directe sur les récepteurs aux glucocorticoïdes 

présents sur les fibres nociceptives C des nerfs périphériques37, ou un effet anti 

inflammatoire général19. Des études futures, utilisant des antagonistes spécifiques 

des récepteurs des glucocorticoïdes, pourraient permettre de mieux comprendre son 

mécanisme d’action38. 
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Cette étude souligne la neurotoxicité de la ropivacaïne. Cependant, si 3 souris ont 

présenté une dégénérescence wallerienne moyenne à J28, cette atteinte semble être 

limitée puisque seulement 1 à 2% des fibres nerveuses présentaient de la 

dégénérescence wallerienne. L’impact clinique de cette toxicité n’a pas été évalué 

mais aucun déficit sensitivomoteur, transitoire ou persistant, n’a été relevé. Tous les 

groupes ont présenté de l’inflammation périneurale à J14 (différence non 

significative), transitoire puisque non retrouvée à J28. Elle était peut être due aux 

procédures chirurgicales et aux injections puisqu’elle était également retrouvée dans 

le groupe contrôle.  

La toxicité neurologique des anesthésiques locaux est, elle, connue depuis 

longtemps39,40. Au niveau neuronal, ils entraîneraient une augmentation du calcium 

intracellulaire et une altération du métabolisme mitochondrial, responsables d’une 

mortalité cellulaire accrue. 

La neurotoxicité est difficile à examiner et sa traduction clinique est très rare. Il 

faudrait donc des effectifs très importants pour établir l’innocuité de la 

dexaméthasone avec des essais cliniques chez l’homme. L’analyse in vitro présente 

des risques de surestimation de la neurotoxicité, en raison de l’utilisation de 

neurones sensitifs isolés. Pour éviter ces écueils, nous avons opté pour une étude 

avec des injections in vivo et des sacrifices des souris à J14 et J28. Notre modèle 

présente néanmoins certaines limites. Les doses de ropivacaïne et de 

dexaméthasone ont été calculées, comme dans d’autres publications22,27, selon les 

posologies humaines, et le métabolisme des anesthésiques locaux chez la souris 

n’est pas connu. De plus, en raison des faibles effectifs et malgré toutes les 

précautions prises, les résultats concernant les lésions nerveuses peuvent avoir été 

influencés par des traumatismes chirurgicaux directs.  

Les délais de 14 et 28 jours ont été choisis car ils correspondent habituellement aux 

moyen et long termes dans les modèles murins. Les évaluations des blocs sensitifs 

et moteurs par analyse des TRLP est une méthode subjective et donc soumise à des 

biais, mais c’est une méthode couramment utilisée dans les études animales27,22 

pour les évaluations répétées.  
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CONCLUSION  
 Notre étude a cherché à évaluer in vivo la toxicité neurologique de l’injection 

périneurale de  dexaméthasone associée à de la ropivacaïne. Aucune preuve 

d’augmentation de la neurotoxicité due à la dexaméthasone n’a été retrouvée. Notre 

étude a montré in vivo que la dexaméthasone était sûre et efficace chez les souris. 

D’autres études in vivo et chez l’Homme seront nécessaires pour confirmer ces 

résultats et permettre de recommander l’utilisation périnerveuse de la 

dexaméthasone en pratique clinique quotidienne. 
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Fig.1: Toxicité périneurale après injection unique d’anesthésie locorégionale, à 
J14 (A) et J28 (B).  
Sham : groupe contrôle, R Group : ropivacaïne seule, D group : dexaméthasone seule en 
périneurale, RDS group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone systémique, RDPN 
group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone périneurale. Aucune différence 
significative. 
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fig. 2 : Inflammation périneurale après injection unique d’anesthésie 
locorégionale à J14 (A) et J28 (B). 
Sham : groupe contrôle, R Group : ropivacaïne seule, D group : dexaméthasone seule en 
périneurale, RDS group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone systémique, RDPN 
group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone périneurale. Aucune différence 
significative. 
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fig. 3 : Durée des blocs moteurs dans les différents groupes après injection 
unique d’anesthésie locorégionale. 
Sham : groupe contrôle, R Group : ropivacaïne seule, D group : dexaméthasone seule en 
périneurale, RDS group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone systémique, RDPN 
group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone périneurale. Aucune différence 
significative. 
* : p<0,05, **p <0,01, ***p<0,001. Valeurs exprimées en médianes, interquartiles et 
extrêmes.  
 
 

 
fig. 4 : Durée des blocs sensitifs dans les différents groupes après injection 
unique d’anesthésie locorégionale. 
Sham : groupe contrôle, R Group : ropivacaïne seule, D group : dexaméthasone seule en 
périneurale, RDS group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone systémique, RDPN 
group : ropivacaïne périneurale et dexaméthasone périneurale. Aucune différence 
significative. 
* : p<0,05, **p <0,01, ***p<0,001. Valeurs exprimées en médianes, interquartiles et 
extrêmes.  
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Toxicité périneurale de la dexaméthasone : une étude in vivo sur un modèle 
animal 

 
 
RESUME EN FRANÇAIS : 
Introduction : La dexaméthasone est un adjuvant efficace des anesthésiques locaux en 
anesthésie locorégionale. En l’absence de preuve de son innocuité, son utilisation en 
périnerveux fait controverse, et certains auteurs l’utilisent en injection systémique. Le but de 
cette étude a été d’analyser histologiquement la toxicité neurologique de l’injection 
périneurale de dexaméthasone en association avec de la ropivacaïne et de confirmer son 
efficacité dans un modèle murin. 
Matériels et méthodes : 90 souris ont bénéficié d’un bloc sciatique réalisé chirurgicalement. 5 
groupes de 18 souris ont été constitués de manière aléatoire et recevaient différents 
traitements : le groupe contrôle (sérum physiologique), le groupe R (Ropivacaïne 
périneurale), le groupe RDS (ropivacaïne périneurale et dexaméthasone systémique), le 
groupe RDPN (Ropivacaïne périneurale et dexaméthasone périneurale) et le groupe D 
(dexaméthasone périneurale). Les blocs sensitifs et moteurs étaient évalués toutes les 30 
minutes. A J14 et J28, 9 souris de chaque groupe étaient sacrifiées pour analyse histologique 
du nerf sciatique. Un anatomopathologiste analysait en aveugle la dégénérescence wallerienne 
et l’inflammation périneurale.  
Résultats : Il n’y avait pas de différence statistiquement significative entre les groupes pour la 
dégénérescence wallerienne (p=0,28 à J14, p=0,22 à J28) et l’inflammation périneurale (p=0,9 
à J14). Il y a avait des différences statistiquement significatives pour la durée des blocs 
moteurs : 150 min (127-172) dans le groupe RDPN, 120 min (90-120) dans le groupe RDS, 
60 min (60-90) dans le groupe R. ; et la durée des blocs sensitifs: 660 min (660-720) dans le 
groupe RDPN, 480 min (427-660) dans le groupe RDS, 330 min (240-410) dans le groupe R.  
Conclusion : Cette étude montre l’efficacité et l’innocuité de la dexaméthasone associée à de 
la ropivacaïne en périneural, dans un modèle animal. 
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