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Introduction

La prise en charge de la douleur post-opératoire est un point essentiel de la
réhabilitation précoce(1). Alors que les opioides ont de nombreux effets secondaires,
I’anesthésie locorégionale (ALR) semble étre la meilleure alternative pour lutter contre la
douleur post-opératoire(2). Mieux encore, I'ALR peut présenter d'autres avantages en terme
de récupération(3). Les anesthésiques locaux (AL) de longue durée d'action permettent une
excellente analgésie pendant 9 a 14 heures(4) (5) (6). Dans le but d'allonger la durée d'une
ALR, plusieurs auteurs ont associ¢ les AL avec d'autres molécules adjuvantes. Pour une ALR
en injection unique, les adjuvants comme le Midazolam(7) (8), I'Epinéphrine(9), ou la
Clonidine(10) (11) (12) ont été utilisés dans ce but avec des résultats limités. La
Dexaméthasone, également testée dans de nombreuses études cliniques, permet d'augmenter
la durée d'anesthésie et d'analgésie, lors d'une ALR avec des AL de courte ou longue durée
d'action chez 'homme ou I'animal (13) (14) (15) (16) (17) (18). Malgré une efficacité
clairement démontrée lors d'une utilisation péri-nerveuse, I'innocuité de cette procédure en
pratique clinique fait encore débat. Aucune publication n'a été congue pour analyser, in vivo,
les 1ésions nerveuses de la Dexaméthasone en association avec des AL, lors d'une injection
péri-nerveuse. Devant ces risques potentiels, 'ALR associée a une injection systémique de
Dexaméthasone a récemment été étudiée. Une injection intraveineuse de Dexaméthasone
couplée a une ALR retarde la premiére prise d'antalgiques et semble comparable a une
injection péri-nerveuse en terme d'analgésie(19). Cependant, on ne sait pas si cet effet
analgésique est seulement dii a une action anti-inflammatoire systémique ou si les corticoides

par voie systémique ont une action sur la durée du bloc nerveux. Une action directe sur la
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conduction nerveuse d’un nerf isolé n’a pas été retrouvée ; une action indirecte sur le nerf est
principalement invoquée (20). Cependant, il existe un manque de données concernant les
mécanismes d'action.

Notre étude est congue pour analyser la neuro-toxicité d'une injection péri-nerveuse ou
systémique de Dexaméthasone en association d'une ALR chez la souris. Cette étude cherche
¢galement a comparer précisément la durée des blocs moteur et sensitif, selon que 1'injection

du corticoide soit péri-nerveuse ou systémique.
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Matériels et méthodes

Manipulations et soins des animaux

Toutes les procédures animales ont été approuvées par le comité d'éthique de Midi
Pyrénées et sont conformes aux directives publiées pour l'utilisation des animaux de
laboratoire(21).
Toutes les souris (25-30g) ont été surveillées dans des cages en plastique avec une litiere
confortable, avec acces a I'eau et a la nourriture, et entretenues selon un cycle
lumiere/obscurité de 12 heures, visant a leur bien-étre. Dans un premier temps, les animaux
¢taient manipulés quotidiennement pendant 7 jours, familiarisés avec I'environnement
expérimental, les appareils et procédures d'expérimentations spécifiques pour tester la
sensibilité et la force motrice. Les critéres préalablement vérifiés avant les expérimentations
pour définir une manipulation suffisante étaient I'absence de signes comportementaux de
stress (immobilisation, manque d'exploration du nouvel environnement, défécation fréquente)

et une force motrice préservée bien distincte pour des stimuli douloureux(22).

Procédure chirurgicale
Pour toutes les interventions chirurgicales, les souris étaient anesthésiées a l'aide du
Sevoflurane (SevoFlo, Abbott laboratories, North Chicago, Illinois).
Au cours de la premiére procédure, les souris étaient en décubitus latéral et une incision
longitudinale unique d'lcm de la peau de la patte gauche pour un abord postérolatéral de
cuisse ¢tait réalisée avec une lame chirurgicale stérile N°10 dans un champ stérile. La peau

¢tait lavée 3 fois avec la solution de povidone-iode (Clinidine;Clinidap Corp., Rocky Hill
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(Connecticut)). Pour exposer le nerf sciatique qui se trouvait sous le revétement clair
aponévrotique, 1'espace entre le fémur et le groupe musculaire postérieur de cuisse a été
disséqué. Le nerf sciatique de la patte arriere gauche était chirurgicalement exposé et bien
identifié. Une logette dans 1'espace péri-nerveux était ainsi aménagée au sein de laquelle les
différents produits étaient mis en contact tout autour du nerf, a 1'aide d'un cathéter 30 gauge
(Becton Dickinson and Co., Franklin Lakes, New Jersey) et seringue a tuberculine, durant 5
minutes. La peau était ensuite fermée avec 2 sutures de fil 2/0 en polypropyléne (proléne;
Ethicon, Someville, New Jersey). Quatorze jours apres la premiere intervention, en utilisant la
meéme approche chirurgicale, 1cm du nerf sciatique était prélevé en vue de I'étude
histologique. La peau était a nouveau fermée avec un fil 2/0 polypropyléne (proléne; Ethicon,
Someville, New Jersey). Les souris étaient enfin sacrifiées par dislocation cranio-cervicale,

sous anesthesie générale.

Préparations et dilutions

3 groupes de souris, chacun contenant 9 animaux, étaient étudiés dans cette expérience:
Groupe-RDPN : Dexaméthasone et Ropivacaine en péri-nerveux
Groupe-RDIV : Dexaméthasone en systémique et Ropivacaine en péri-nerveux
Groupe-R : Ropivacaine en péri-nerveux seule
Les souris étaient assignées dans un groupe a 1'aide d'une randomisation aléatoire simple. Les
préparations €taient réalisées par un assistant de recherche non impliqué dans la réalisation
des procédures ultérieures.
De la Ropivacaine commerciale 50mg/10ml (Naropin; AstraZeneca LP, Wilmington, DE) était
utilisée. Nous avions préparé 0,05 ml de solution pour chaque animal (25-35g). De la
Dexaméthasone commerciale 4mg/ml dans une ampoule de 2ml était utilisée. Celle-ci était

diluées pour obtenir une concentration a 4pug/0,1ml. Des solutions de 4ug et 8 ug de
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Dexaméthasone étaient respectivement préparées pour les groupes RDPN et RDIV. Les doses
poids étaient calculées selon les études précédentes(23) (18). La préparation de Ropivacaine
était injectée dans 1'espace péri-nerveux (groupes RDPN, RDIV, R) avec une seringue a
tuberculine de Iml. La prépararion de Dexaméthasone était également injectée soit dans
l'espace péri-nerveux (RDPN group) avec une seringue a tuberculine de 1ml, soit en intra
péritonéal (RDIV group) avec une seringue a tuberculine de 1ml par une aiguille de 16mm 30

gauge (Becton Dickinson and Co., Franklin Lakes, New Jersey).

Tests comportementaux

Apres avoir réveillé les souris, les blocs moteur et sensitif étaient évalués toutes les 30
minutes, par un investigateur en aveugle des préparations et injections.
Le bloc sensitif était évalué par le temps de latence de retrait de la patte (TLRP) exposée a
une source lumineuse chauffante avec le ITTC Life Sciences Inc. plantaire Analgésia (série 8
modele 390, ITTC Life Sciences Inc., Woodland Hills, Californie). Le reflexe de retrait de la
patte postérieure implique la contraction des muscles fléchisseurs de la hanche. C'est un
réflexe polysynaptique induit par une nociception. 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 a la source chauffante était de 20 secondes. Le temps de retrait
décompté a partir de l'exposition au stimulus était le TLRP, mesuré en 0,01 sec(24). Un
TLRP>7 secondes était défini comme un bloc sensitif persistant. Les souris étaient séparées
dans une boite en acrylique contenant 6 chambres (modele 400, ITTC life Sciences Inc.)
Un examen moteur était également réalisé a chaque évaluation. La fonction motrice était
évaluée a l'aide d'une échelle graduée de 0 a 3, selon les modalités suivantes: 0 = une fonction

normale, 1 = capacité de dorsiflexion normale et la souris marche avec les orteils
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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(25) (26)

Evaluation histologique

Deux semaines apres les premicres procédures, un échantillon de 1cm du nerf sciatique
était préleveé sous anesthésie générale. Le prélévement était réalisé de maniere a ne pas Iéser
ou étirer le nerf. Les nerfs ont ensuite été placés dans du glutaraldéhyde a 2,5% pendant 24 a
72 heures, lavés trois fois et placé dans un tampon phosphate (27). Les nerfs étaient coupés en
section de 5 um et colorés avec hemotoxylin, eosin and Luxol.
Un anatomopathologiste, en aveugle des procédures, a évalué la neurotoxicité péri-nerveuse
sur les différentes coupes histologiques en utilisant deux échelles . La premiere concernait
l'inflammation : aucune inflammation = absence d'inflammation, inflammation 1égére = moins
de 50% de zones avec oedéme ou infiltrats cellulaires, inflammation sévere = plus de 50% de
zones avec oedémes ou infiltrats cellulaires. La seconde concernait les 1ésions nerveuses :
aucune dégénérescence wallerienne = pas de 1€sions, dégénérescence wallerienne moyenne =
0 a 50% de fibres avec une dégénérescence wallerienne, dégénérescence wallerienne sévere =

plus de 50% de fibres avec une dégénérescence wallerienne.

Groupe Controle
Ce modele expérimental a ¢galement été comparé a un groupe controle. Les souris de
ce groupe ont bénéficié de la procédure chirurgicale jusqu'a I'exposition du nerf sciatique.
Aucun traitement n'a été delivré. Apres la procédure, les blocs moteurs et sensitifs ont été
¢valués de facon identique aux autres groupes. Aucun bloc n'a été observé pour chaque souris.

Au quinzieme jour, lors de I'évaluation histologique, aucune Iésion wallerienne n'a été
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décelée, mais une inflammation péri-nerveuse moyenne a été observée chez 5 souris.

Statistiques
Les durées des blocs moteurs et sensitifs étaient exprimées en médiane (interquartil).
Les durées des blocs entre les différents groupes étaient comparées avec un test non-
paramétrique (Mann-Whitney test). La neurotoxicité entre les groupes étaient comparée avec
un test du Chi-2. La valeur de p <0.05 était considérée commme statistiquement significative.

L'analyse statistique a été effectuée en utilisant le logiciel Stata SE 11.1.
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Résultats

Parmi les 27 souris incluses, 27 étaient évaluées pour la durée des blocs moteur et
sensitif et 26 pour I'évaluation histologique. Une souris du groupe RDIV est décédée avant
l'analyse histologique, 4 jours apres la procédure chirurgicale en lien avec une infection du

site opératoire.

Neuro toxicité apres une ALR
3 souris présentaient des dégénérescences walleriennes. 1 souris du groupe R avait
développé une dégénérescence wallerienne séveére et 2 souris du groupe RDPN avaient une
dégénérescence wallerienne moyenne ou modérée. Aucune différence statistiquement
significative n'avait été observée entre les groupes. (p=0,26) (fig. 1). Tous les groupes
présentaient une inflammmation péri-nerveuse. Aucune différence statistiquement

significative n'avait été observée entre les différents groupes. (p=0,67) (fig. 2)

Difféerentes assocciations et durées du bloc moteur aprés une ALR
Le bloc moteur était significativement différent entre chaque groupe. La durée était de
150 min (127-172) dans les groupe RDPN, 120 min(97-120) dans le groupe RDIV, 60 min

(60-82) dans le groupe R (tableau 1, fig. 3)

Difféerentes associations et durées du bloc sensitif aprés une ALR
La durée du bloc significativement différente entre chaque groupe. La durée était de

660 min (660-712) dans le groupe RDPN, 540 min (427-660) dans le groupe RDIV, 345 min
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(240-480) dans le groupe R (tableau 1, fig. 3)

Discussion

Cette étude semble suggérer l'efficacité de la Dexaméthasone en association a la
Ropivacaine in vivo, sans aggraver la neuro-toxicité.
On sait par une étude in vitro, que chaque AL a un potentiel et un mécanisme de neuro-
toxicité différents(28). Notre travail est le premiér a évaluer la neurotoxicité de la
Dexaméthasone in vivo, qu'elle soit injectée en péri-nerveux ou en systémique dans I'espace
intra péritonéal. Il y a un manque de données concernant I'innocuité d'une injection péri-
nerveuse de Dexaméthasone. La toxicité de la Dexaméthasone n'a jamais clairement été
démontrée. Williams(29) avait présenté des modeles d'exposition in vitro d'association de
différents adjuvants. Une exposition de 24 heures a la Dexaméthasone n'était pas associée a
une neuro-toxicité. Une exposition de 2 heures a la Ropivacaine et Dexaméthasone n'était pas
plus toxique qu'une exposition a la Ropivacaine seule. Cependant, une association de
Ropivavaine, Clonidine, Buprenorphine et Dexamethasone a haute concentration était plus
toxique que la méme association avec de la Dexaméthasone a faible concentration. Cette
concentration dépendance de la neuro-toxicité de la Dexaméthasone a déja été décrite(30).
Dans notre étude, 1'utilisation de 4pg de Dexaméthasone en périneural ou 8ug en
intrapéritonéal associée a la Ropivacaine périneural ne montre pas plus de neuro-toxicité que
la Ropivacaine en périneural seule.
La Dexaméthasone en péri-nerveux parait plus efficace qu'en systémique, pour prolonger une
ALR, sur un nerf de souris. Des données récentes suggerent une efficacité comparable, de la
Dexaméthasone en injection périneurale ou systémique, pour augmenter la durée d'analgésie
d'une ALR en injection unique, pour une chirurgie d'épaule (19). Cette étude a une vraie

pertinence clinique, toutefois, il est difficile de savoir si I'augmentation de la durée d'analgésie
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est due a la prolongation du bloc sensitif ou a un effet antalgique systémique. Notre étude
¢value la durée des blocs sensitif et moteur pour chaque groupe. Nos résultats montrent que la
Dexaméthasone en périnerveux pour un bloc sciatique (groupe-RDPN) augmente la durée des
blocs sensitif et moteur comparée a une injection systémique (groupe-RDIV) ou comparée a
la Ropivacaine seule (groupe-R). Nos résultats sont contradictoires avec la notion
d'équivalence d'une administration systémique ou péri-neurale. De plus, deux études plus
récentes de Fredrickson(31) et Rahangdale(32) confirment les travaux cliniques de Desmett
au niveau du membre inférieur, ce qui infirme l'effet d'une localisation dépendance. Deux
hypotheses pourraient expliquer ces différences. Une premiere selon laquelle 1'effet d'une
administration systémique ou périneurale de Dexaméthasone, en adjuvant d'une ALR avec de
la Ropivacaine, est équivalent pour certaines intensités de douleurs et pas pour d'autres. La
deuxieéme pourrait confirmer I'action indirecte de la Dexaméthasone sur le nerf devant
l'efficacité d'une administration systémique sur les blocs sensitif et moteur. Malheureusement,
le mécanisme d'action des glucocorticoides fait toujours débat et cette étude n'a pas été écrite
dans le but d'y répondre.

L'évaluation de la neuro-toxicité est un processus complexe. L'impact clinique de la neuro-
toxicité chez 'homme des agents anesthésiques n'est pas courant. Il faudrait donc un effectif
trop important pour établir la sécurité d'emploi de la Dexaméthasone. Les examens in vitro
présentent plusieurs limites en raison de 1'utilisation de neurones sensoriels isolés in vitro,
surestimant probablement la neuro-toxicité. Pour éviter ce biais, nous avons choisi un modéle
d'injection in vivo, avant que les animaux ne soient sacrifiés au quartoziéme jour pour
l'analyse histologique. Cependant, notre étude présente également un certain nombre de
limites. Les doses de Ropivacaine et Dexaméthasone ont été calculées sur la base des
posologies humaines et il n'est pas certain que le métabolisme des anesthésiques locaux soit

équivalent chez I'homme et la souris. De plus, en raison des petits effectifs de chaque groupe,
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nos résultats pourraient avoir été influencés par des atteintes nerveuses liées aux procédures.
Un délai de 14 jours avait été arbitrairement établi, en partant du principe qu'il pourrait
correspondre a des dégats neuraux fixes et significatifs. Dans notre étude, 1'examen du bloc
moteur par une échelle motrice graduée sur la dorsiflexion plantaire peut paraitre subjective,
mais cette technique avait été précédement décrite dans d'autres travaux.

L'administration péri-nerveuse semble plus efficace que la voie systémique et mériterait de
nouvelles études comparatives. Enfin d'autres essais sur la neuro-toxicité in vivo seraient
également nécessaires pour généraliser 'utilisation de la Dexaméthasone dans I'espace

périneural chez 'homme.
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Conclusion

Cette étude est la premiere a évaluer la neuro-toxicité in vivo d'une injection péri-
nerveuse de Dexaméthasone en adjuvant de la Ropivacaine. Notre travail ne met pas en
¢vidence d'aggravation de la neuro-toxicité. Cette étude souligne I'innocuité et 'efficacité de

la Dexaméthasone.
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Fig. 1: Neuro-toxicité apres une ALR en injection unique

R: groupe Ropivacaine ; RDIV : Dexaméthasone en systémique et Ropivacaine en péri-

nerveux ; RDPN : Dexaméthasone et Ropivacaine en péri-nerveux.
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Fig. 2: Inflammation péri-nerveuse aprés une ALR en injection unique

R: groupe Ropivacaine ; RDIV : groupe Dexaméthasone en systémique et Ropivacaine en

péri-nerveux ; RDPN : groupe Dexaméthasone et Ropivacaine en péri-nerveux.
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Fig. 3: Différentes assocciations et durées des blocs sensitif et moteur

R: groupe Ropivacaine ; RDIV : groupe Dexaméthasone en systémique et Ropivacaine en

péri-nerveux ; RDPN : groupe Dexaméthasone et Ropivacaine en péri-nerveux.
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Tableau 1: Comparaison des durées des blocs des différentes associations

RDPN RDIV R

Durée du bloc sensitif | 660 (660-720)*, + | 540 (427-660)*,$ | 345 (240-480) 1,$

Durée du bloc moteur 150 (127-172)*, 120 (97-120)*,$ 60 (60-82) 1,9

R: groupe Ropivacaine ; RDIV : groupe Dexaméthasone en systémique et Ropivacaine en
péri-nerveux ; RDPN : groupe Dexaméthasone et Ropivacaine en péri-nerveux.

* : difference significative entre le groupe-RDNP et le groupe-RDIV, p<0.05.

1 : difference significative entre le groupe-RDNP et le groupe-R, p<0.05.

§ : difference significative entre le groupe-RDIV et le groupe R-Group, p<0.05.
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LA TOXICITE PERINEURALE DE LA DEXAMETHASONE IN VIVO :
MYTHE OU REALITE

RESUME EN FRANCAIS :

Introduction - La Dexaméthasone en adjuvant péri-nerveux de l'anesthésie locorégionale
(ALR) a montré son efficacité. Son innocuité clinique fait débat et une publication récente
suggere une efficacité comparable, en terme d'analgésie, d'une injection systémique ou péri-
nerveuse, en association a une ALR. L'objectif de notre étude est d'analyser la neuro-toxicité
d'une injection péri-nerveuse ou systémique de Dexaméthasone, associ¢e a une ALR, chez la
souris, et d'évaluer son efficacité.

Méthodes - Une ALR de nerf sciatique, apres dissection chirurgicale, était réalisée chez 27
souris. Quatorze jours apres cette procédure, 1cm du méme nerf était prélevé pour I'histologie,
avant sacrifice. 3 groupes, contenant chacun 9 souris assignées par randomisation aléatoire,
ont été étudiés: Groupe-RDPN (Dexaméthasone et Ropivacaine en péri-nerveux), Groupe-
RDIV (Dexaméthasone systémique et Ropivacaine en péri-nerveux),Groupe-R (Ropivacaine
en péri-nerveux seul). Le bloc sensitif et le bloc moteur étaient recensés toutes les 30 minutes.
L'évaluation de la neurotoxicité était réalisée par un anatomopathologiste selon deux échelles.
Concernant le groupe contrdle, aucun bloc moteur ou sensitif et aucune 1ésion nerveuse
n'avaient été observés.

Résultats - Aucune différence significative histologique n'a été observée entre les groupes :
dégérescences walleriennes (p=0,26) et inflammation périneurale (p=0,67). La durée du bloc
moteur était significativement différente: 150 min (127-172) dans le groupe RDPN, 120
min(97-120) dans le groupe RDIV, 60 min (60-82) dans le groupe R. La durée du bloc sensitif
¢tait significativement différente: 660 min (660-712) dans le groupe RDPN, 540 min (427-
660) dans le groupe RDIV, 345 min (240-480) dans le groupe R.

Conclusion-Cette premicre ¢tude évaluant in vivo la neuro-toxicité de la Dexaméthasone en
adjuvant péri-nerveux d'une ALR, souligne sa sécurité et son efficacité chez la souris.

TITRE EN ANGLAIS : In vivo toxicity perineural of dexamethasone : myth or reality

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : Dexaméthasone, anesthésie loco régionale, neuro-toxicité,
anesthésiques locaux , nerf sciatique, bloc moteur, bloc sensitif, douleur post
opératoire, réhabilitation post opératoire.
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