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T HE management of acute postoperative 
pain has been dominated by an outdated 
conceptualization ofpain. 1 Pain is viewed as 
the end-product of a passive transmission 

system that faithfully transmits a peripheral signal to 
the spinal cord and on up to a pain centre in the brain. 
This view has led to an approach of managing postop­
erative pain that does not provide adequate control of 
pain, in part, because it focuses on treating the patient 
only after the pain is well entrenched. Patients are 
transported to the recovery room after surgery, often 
in agonizing pain , where they then receive incremen­
tal doses of opioids in an attempt to reduce already 
established pain. However, basic science and clinical 
data show that brief, noxious inputs or frank injury 
due to C-fibre activation (e .g. , cutting tissue , nerve , 
and bone) induce long-lasting changes in central 
neural function that persist after the offending stimu­
lus has been removed or the injury has healed.2 The 
recognition that the processes involved in pain per­
ception involve a dynamic interplay between peripher­
al and central mechanisms is inconsistent with the 
simplistic notion that pain results from transmission of 
impulses along a straight-through pathway from the 
site of injury to the brain. 

The practice of treating pain only after it has been 
established is slowly being supplanted by a preventive 
approach. The idea behind pre-emptive analgesia is 
not simply that it reduces nociception and stress dur­
ing surgery - although these are obviously worthwhile 
goals . The hypothesis is that the transmission of nox­
ious afferent input from the periphery (e .g ., brought 
about by incision and subsequent noxious intraopera­
tive events) to the spinal cord induces a prolonged 
state of central neural sensitization or hyperexcitabili­
ty that amplifies subsequent input from the wound 
and leads to heightened postoperative pain . By inter­
rupting the transmission of noxious peri-operative 
inputs to the spinal cord, a pre-emptive approach can 
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prevent the establishment of central sensitization, 
resulting in reduced pain intensity and lower analgesic 
requirements even after the analgesic effects of the 
(pre-emptive) agents have worn off. 3 

Although recent reviews4 · 5 have highlighted incon­
sistent outcomes in clinical studies of pre-emptive 
analgesia, the controversy extends beyond the issue of 
efficacy. More fundamentally , it involves the very def­
inition of the phenomenon. 6·7 Not surprisingly, confu­
sion over the appropriate definition has contributed to 
the controversy over efficacy. This has been partially 
resolved by the view that the term pre-emptive anal­
gesia can be defined in a broad (pre-surgical analgesic 
administration vs no treatment or placebo treatment) 
or narrow (pre-surgical vs post-surgical analgesic 
administration) sense . 5 

Targets of Pre-emptive Analgesia 
From a conceptual point of view, the perioperative 
period can be divided into three fairly distinct phases: 
preoperative, intraoperative, and postoperative. The 
role of certain factors within these three phases (as 
well as the interaction among factors) contributes to 
the development of acute postoperative pain. These 
factors include: (1) preoperative noxious inputs and 
pain, (2) noxious intraoperative inputs arising from 
the cutting of skin, muscle, nerve and bone, wound 
retraction , etc., and, (3) postoperative noxious inputs 
including those arising from the inflammatory 
response and ectopic neural activity in the case of post­
surgical nerve injury. Each of these factors can con­
tribute both to peripheral and central sensitization and 
each is a legitimate target for a pre-emptive analgesic 
approach. The relative contribution of these three fac­
tors to acute postoperative pain is dependent on the 
surgical procedure, extent and nature of tissue dam­
age, duration of surgery, timing of pre-emptive treat­
ment relative to incision , pharmacokinetics of the 
agent(s) used pre-emptively, presence or absence of 
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additional analgesia intraoperatively, nature of postop­
erative analgesia, and a host of other variables. 
Minimizing the impact of as many of these factors in 
the three phases will increase the likelihood of pre­
venting the induction and maintenance of peripheral 
and central sensitization . Preventing sensitization will 
reduce pain and analgesic requirements. 

Recent Progress in Pre-emptive Analgesia 
The possibility that pain after surgery might be amplified 
by the noxious events induced by surgical incision was 
initially put forward by Cri!e8 and more recently by Wall9 

who coined the term "preemptive preoperative analge­
sia". Wall suggested that administration of opioids 
and/ or local anesthetics before surgery might reduce the 
central (spinal) neural effects of the C-fibre induced 
injury barrage associated with incision and thereby 
reduce postoperative pain intensity. Since then it has 
been documented that although general anesthesia may 
attenuate the transmission of noxious afferent informa­
tion from the periphery to the spinal cord and brain , it 
does not block it.10· 11 Moreover, it appears that systemic 
opioids may not provide a sufficiently dense blockade of 
spinal nociceptive neurons to prevent central sensitiza­
tion .1 2 The clinical importance of these findings for 
patients that receive general anesthesia during surgery is 
that while they are unconscious, the processes leading to 
sensitization of dorsal horn neurons are unaffected by 
the general anesthesia or routine doses of opioids. This 
sets the stage for increased post-surgical pain and an 
increased requirement for analgesics. 

Since its introduction into the anesthesia literature, 
the concept of pre-emptive analgesia has evolved, based 
in part on confirmatory and contradictory evidence 
from clinical studies, new developments in basic science, 
and critical thought. This evolution has led to progress 
in our understanding of the mechanisms that contribute 
to acute postoperative pain. The suggestion that surgi­
cal incision triggered central sensitization has been 
expanded to include the sensitizing effects of preopera­
tive noxious inputs and pain , other noxious intraopera­
tive stimuli as well as postoperative inflammatory 
mediators and ectopic neural activity. Similarly, as 
knowledge has emerged describing the mechanisms 
underlying central senstization, agents other than those 
proposed by Wall have been evaluated in an effort to 
pre-empt postoperative pain (e.g., NOMA antagonists, 
NSAIDs, alpha-2 agonists). 

Pre-emptive Analgesia and Non-Steroidal Anti­
Inflammatory Agents 
In the present issue, O'Hanlon et a1.13 compared 
administration of 20 mg tenoxicam iv 30 min before 

ambulatory breast biopsy with administration of the 
same dose at induction of anaesthesia (approximately 
five to ten minutes before incision) . The study was 
randomized and single-blind but not placebo-con­
trolled (i.e., not double dummy) . All patients received 
5 pg·kg-1 alfentanil at induction of the general anes­
thetic as well as subcutaneous wound infiltration with 
10 ml bupivacaine 0.5% at the end of surgery but prior 
to emergence. Pain and analgesic consumption were 
measured after surgery at regular intervals for a four­
hour period . The results showed a striking advantage 
for patients who received the tenoxicam 30 min 
before surgery. Time to first request for postoperative 
analgesics was longer, total doses of demerol and 
diclofenac were lower, and fewer patients required 
additional analgesia. Visual analogue pain scores were 
lower at all time points (30 , 60, 120, and 240 min) 
across the four-hour period. 

The results of the study by O 'Hanlon et a1. 1 3 have 
implications for the mechanisms by which pre-emptive 
analgesia exerts its effects. The results also contribute 
to the debate over the efficacy of pre-emptive analge­
sia. The analgesic effects of NSAIDs have been attrib­
uted to their peripheral anti-inflammatory actions in 
inhibiting the synthesis of prostaglandins through the 
inactivation of cyclooxygenase. 1 4 This effect is an indi­
rect one in that prostaglandins themselves do not pro­
duce pain but sensitize receptors at the site of injury 
to a variety of neurochemicals (e .g ., bradykinin, sero­
tinin, SP, CGRP) . Thus, at least insofar as their 
peripheral effects are concerned , NSAIDs are more 
accurately anti-hyperalgesic than analgesic in action. 
Observations that the anti-inflammatory and analgesic 
effects of NSAIDs could be dissociated raised the pos­
sibility of a central site of action for these agents.1 4 

The spinal effects of NSAIDs are not as well docu­
mented, but include the possibility of a non-anti­
inflammatory analgesic action brought about by the 
inhibition of cyclooxygenase in the spinal cord and a 
consequent reduction in spinal NMDA-mediated 
events. 14 .1 5 

When administered prior to injury, opioid agonists 
and local anesthestics prevent central sensitization by 
attenuating nociceptive processing and blocking nerve 
conduction, respectively. In contrast, the pre-emptive 
analgesic effects of NSAIDs arise by attenuating the 
inflammatory response thereby reducing peripheral 
sensitization and its effects on spinal nociceptive pro­
cessing, including the induction and maintenance of 
central sensitization. In addition to this peripheral 
mechanism, the central actions of NSAIDs may also 
contribute to a pre-emptive analgesic effect by pre­
venting spinal prostanoid synthesis thus reducing pre-



and post-synaptic release of neurotransmitter (e.g., 
neuropeptides and EAAs) from primary afferent ter­
minals and spinal interneurons. The net effect of both 
actions would be to prevent or considerably attenuate 
development of a hyperexcitable state in spinal cord 
dorsal horn neurons. In terms of the patient's experi­
ence of pain after surgery, this would translate into less 
intense pain and a reduced requirement for postoper­
ative analgesics. This indicates that NSAIDs may pre­
empt different components of postoperative pain 
(e .g ., central and peripheral sensitization) by more 
than one mechanism. 

From the standpoint of efficacy, the magnitude of 
the effects observed by O'Hanlon et al. 13 are clinical­
ly important. As noted below, however, this is con­
trary to the majority of studies that have used NSAIDs 
to pre-empt postoperative pain. Cumulative consump­
tion of demerol and diclofenac were reduced by 87% 
and 50%, respectively and at the same time, the aver­
age difference in VAS pain scores was almost 1.5 em. 
These results are especially impressive when one con­
siders that the main difference between the groups 
was the timing of administration of tenoxicam relative 
to incision with one group receiving the NSAID 
approximately 20 min before the other. The study 
design is novel in that both groups received the 
tenoxicam pre-operatively. The 20 min difference in 
time of administration conferred a benefit that persist­
ed for at least four hours after surgery. 

These results are not what would be expected if 
pain were simply the end result of a passive transmis­
sion system from periphery to brain . Based on what is 
known about the pharmacokinetics of tenoxicam ,16 

one might have expected the distribution of pain 
scores and analgesic consumption to be identical for 
the two groups beginning at the initial pain assess­
ment 30 min after surgery and extending across the 
four hour study period . The 30-min time point corre­
sponded to approximately 78 and 58 min after admin­
istration of the tenoxicam (to the two groups), 
indicating sufficient time had elapsed for the drug to 
have reached peak effect. Although the authors report 
only total consumption of analgesics and do not pro­
vide data showing the pattern of analgesic consump­
tion over the four hour period , it is likely that by the 
30 min pain assessment , patients in both groups had 
yet to request or receive rescue pain medication . This 
assumption is based on a lower limit for the 99% con­
fidence interval of 7 4 and 44 min respectively for the 
two groups in the time to first request for analgesics 
(calculated from data in Table I). 13Th us, as early as 30 
min after surgery, before rescue analgesia had been 
administered , the mean difference in pain scores was 

2.3 em. The maintenance of a difference in pain over 
the four hour period coupled with the lower con­
sumption of analgesics is strong evidence of a pre­
emptive analgesic effect. 

How do the results of the O'Hanlon et al.13 study 
compare with those of other studies that administered 
NSAIDs to pre-empt postoperative pain? Of the 18 
randomized, single- or double-blind studies that used 
an NSAID as the target intervention, five evaluated 
broad pre-emptive effects, 17- 21 nine evaluated narrow 
pre-emptive effects, 13·22- 29 and four both broad and 
narrow effects . 30- 33 Studies of patients undergoing 
oral surgery such as third molar extraction !7,18.20.22-25 

or pulpectomy3 0 were among the earliest to be con­
ducted. More recently, other procedures have been 
studied, including abdominal hysterectomy, 2 6 .33 

orthopedic surgery,21.27. 28 ·31 ·32 laparoscopy, 19 and 
breast biopsy.13·29 Routes of administration include 
oral , rectal, intramuscular and intravenous. A variety 
of NSAIDs have been used including the propionic 
acids, acetic acids , oxicams and paracetamol that differ 
in the extent of their anti-inflammatory activity, anal­
gesic effects, antipyretic actions and pharmacokinetics. 

Overall , the results have not been encouraging. 
Pre-emptive analgesic effects were reported by six 
studies (-33 %) ; three (-16.5%) of which found nar­
row effects 13 ·29 ·32 and three ( -16. 5%) , broad 
effects . 17 ·30·31 Not only is the proportion of positive 
studies small, but the magnitude of the effects , when 
present, is modest at best. The one exception to this is 
a randomized studi 9 conducted at the same institu­
tion as the study by O'Hanlon et al. 13 in which 20 mg 
tenoxicam iv was administered to women undergoing 
breast biopsy either 30 min before surgery or an 
unspecified period of time after incision. Patients in 
the pre-emptive tenoxicam group took longer to 
request postoperative analgesics , required less meperi­
dine and reported lower pain scores over the four hour 
observation period . The magnitude of these effects 
equaled that of the study by O'Hanlon et a1. 1 3 

Inspection of the data from the two studies 13·29 sug­
gests that administration of tenoxicam at induction 
represents too late a pre-surgical intervention to capi­
talize on a pre-emptive analgesic effect and offers no 
advantage over post-incision administration . 

In general, the ability to demonstrate pre-emptive 
analgesic effects using NSAIDs (vs opioids or local 
anesthetics) is made more difficult because these 
agents do not block nociceptive processing or nerve 
conduction. As a consequence, clinical studies are 
inevitably confounded by the co-administration of sys­
temic opioids and/ or a local anesthetic infiltration to 
all patients in order to provide sufficient analgesia or 
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FIGURE Schematic model of a 2-group study of pre-emptive 
analgesia using an NSAID as the target intervention combined 
with postoperative local anaesthestic wound infiltration. Time 1 
(t 1) corresponds to time of administration of the NSAID relative 
to incision for group 1. t 1 + xcorresponds to time of administration 
for group 2. In the study by O'Hanlon et al. , t 1 = -30 min; t 1 + x= 
--10 min. A. One hour before surgery prior to any anaesthetic 
intervention, showing periphery and dorsal horn (DH) in states of 
normal activity. B. Incision and subsequent noxious surgical events 
induce inflammation-mediated peripheral sensitization and central 
sensitization from injury barrage. Filled triangles and squares rep­
resent neuropeptides (e.g., substance P (SP)) and excitatory amino 
acids (EAAs; e.g. , glutamate) co-released from C-fibre terminals in 
response to surgery. Open circles represent prostaglandins released 
at the site of injury and in the spinal cord. Spinal prostanoids may 
diffuse into the extracellular space and enhance C-fibre release of 
SP and EAA by a calcium-dependent mechanism. Timing of 
tenoxicam administration results in a relative reduction of both 
peripheral and central sensitization in group 1 compared with 
group 2. C. By the time of wound infiltration with bupivacaine, 
tenoxicam has resulted in a reduction of prostanoid release in both 
groups, but relative states of sensitization induced by surgical trau­
ma are maintained. D. In the hours after surgery, the combined 
actions of tenoxicam (inhibition of cyclooxygenase cascade) and 
bupivacaine (nerve conduction block) reduce transmission to DH 
neurons thereby preventing further sensitization. The net effect of 
the heightened states of sensitization in group 2 is to amplify the 
peripheral and central signals leading to greater pain and an 
increase in postoperative analgesic requirements relative to group 
1. Note that the neurochemical events depicting the peripheral 
and central processes that transpire following injury have been 
simplified. 

anesthesia during the surgical procedure. This would 
have the unintended effect of pre-empting pain in the 
control group thus minimizing the inter-group differ­
ences in pain and analgesic consumption. 

In the study by O'Hanlon et al., 13 administration of 
alfentanil may have contributed to a pre-emptive anal­
gesic effect in both groups by reducing the flow of 
noxious afferent transmission to the spinal cord dur­
ing surgery. Pre-emptive effects of low dose systemic 
alfentanil administered intraoperatively have been 
demonstrated to persist for up to six hours after 
surgery1 2 (but see34·35) . More importantly, wound 
infiltration with bupivacaine, in combination with the 
tenoxicam likely reduced the amount and nature of 
afferent input reaching the spinal cord during the four 
hour period of observation. This intervention, in com­
bination with the pre-operative tenoxicam, con­
tributed to the impressive differences in pain and 
analgesic consumption (Figure 1) . In other studies, 
failure to demonstrate a pre-emptive analgesic effect 
has been attributed to an inflammation-induced state 
of central sensitization that develops shortly after 
surgery, once the pharmacological action of the pre­
operative agent has worn off, or to insufficient affer­
ent blockade in the postoperative period. 3 6 This 
Hydra problem, 3 7 so named after the mythical nine­
headed serpent that would sprout two heads whenev­
er one of the nine was cut off, has provided the 
impetus for using agents whose duration of action 
extends well into the postoperative period. 3 8 In the 
study by O 'Hanlon et al. ,1 3 the reduction in peripher­
al nociceptor activity and inflammation brought about 
by the combined actions of bupivacaine wound infil­
tration and preoperative iv tenoxcam appear to have 
been sufficient to inhibit further sensitization in the 
early postoperative period. This would have the effect 
of unmasking the greater relative state of central sen­
sitization induced by incision and subsequent noxious 
intraoperative stimuli in the group that received the 
tenoxicam at induction (Figure 1) . It is interesting to 
note that only two studies 13·29 have combined pre­
operative administration of an NSAID with postoper­
ative local anesthetic wound infiltration and both have 
demonstrated noteworthy reductions in pain and anal­
gesic use. 

Together, these results 13·29 stand in stark contrast to 
the lack of clinically significant effects found by other 
studies in which NSAIDs are used to pre-empt post­
operative pain. That injury induces peripheral and 
central sensitization is well-established. So too is the 
ability of NSAIDs to prevent or reverse these abnor­
mal states. O 'Hanlon et al. 1 3 seem to have hit upon 
the right combination of factors to demonstrate a pre-



emptive analgesic effect; namely, pre-operative iv 
tenoxicam, a procedure of short duration, tissue dam­
age transmitted mainly by somatic afferent fibres, 
post-surgical infiltration using a long-acting local 
anesthetic agent, and assessment of pain and analgesic 
consumption in the early postoperative period . 
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L' analgesie preventive : 
choisir le bon moment 

Le traitement de Ia douleur postoperatoire aigue a ete 
domine par une conceptualisation perimee de Ia 
douleur. 1 On a considere Ia douleur comme le dernier 
element d 'un systeme de transmission passive qui 
achemine un signal de Ia peripherie a Ia moelle 
epiniere, puis au centre cerebral de Ia douleur. Cette 
vision nous a amenes a traiter Ia douleur postopera­
toire d ' une maniere qui ne pouvait en assurer le con­
tr6le adequat, en partie, parce que I' accent etait mis 
sur le fait de traiter seulement apres que Ia douleur 
s' est bien instal lee. A pres I' operation, les patients sont 
transportes a Ia salle de reveil, souvent tres souffrants, 
et ils rec;:oivent alors des doses progressives d 'opio'ides. 
Cependant, Ia science fondamentale et les donnees 
cliniques montrent que de brefs stimuli nuisibles ou 
une lesion franche liee a ]'activation des fibres c (par 
Ia section de tissus , de nerfs ou d'os) induisent des 
changements de Ia fonction nerveuse centrale qui per­
sistent meme apres que le stimulus en cause a ete retire 
ou que Ia blessure a ete guerie. 2 La reconnaissance des 
mecanismes impliques dans Ia perception de Ia 
douleur comme etant ]'interaction dynamique entre 
les systemes nerveux peripherique et central differe 
done de Ia notion simpliste de Ia douleur comme le 
resultat de Ia transmission des impulsions directement 
du site de Ia lesion vers le cerveau . 

Petit a petit, c'est par une demarche preventive 
qu ' on tend a rem placer Ia pratique qui consistait a 
traiter Ia douleur seulement une fois installee. L ' idee 
qui sous-tend J'analgesie preventive n 'est pas simple­
ment de reduire Ia nociception et le stress pendant 
]' intervention chirurgicale, ces motifs etant, evidem­
ment, valables. L'hypothese veut que Ia transmission 

d ' un stimulus afferent nuisible provenant de Ia 
peripherie (par exemple, de ]' incision et d'interven­
tions peroperatoires nocives subsequentes), allant vers 
Ia moelle epiniere, induise un etat prolonge de sensi­
bilisation nerveuse centrale ou d 'hyperexcitabilite qui 
amplifie le stimulus provenant ensuite de Ia plaie et 
provoque une intensification de Ia douleur postopera­
toire. En interrompant Ia transmission des stimuli 
perioperatoires nuisibles vers Ia moelle epiniere, une 
demarche preventive peut empecher I' etablissement 
de Ia sensibilisation centrale, ce qui a pour resultat de 
reduire J'intensite de Ia douleur et de diminuer les 
besoins analgesiques meme apres que les effets anal­
gesiques des agents preventifs ont cesse de fa ire effet. 3 

Me me si de recentes revisions 4 · 5 ont mis en relief 
les resultats contradictoires d 'etudes cliniques sur 
I' analgesie preventive, Ia controverse s' etend au del a 
de J'efficacite. Elle implique, plus precisement, Ia de­
finition meme du phenomene. 6.7 Com me on pouvait 
s'y attendre , Ia confusion autour de Ia definition 
appropriee a contribue aux discussions sur I' efficacite. 
La question a ete resolue en partie par I' idee que le 
terme d 'analgesie preventive peut avoir une definition 
large (I ' administration prechirurgicale d 'un anal­
gesique vs !'absence de traitement ou un placebo) ou 
stricte (I' administration prechirurgicale vs postchirur­
gicale d' un analgesique). 5 

Les cibles de ]' analgesie preventive 
Au plan conceptuel, Ia periode perioperatoire peut etre 
divisee en trois phases relativement distinctes : 
preoperatoire, peroperatoire et postoperatoire. Le role 
joue par certains facteurs a I' interieur de ces trois pha­
ses (ainsi que ]'interaction entre ces facteurs) contribue 
au developpement de Ia douleur postoperatoire aigue. 
Ces facteurs comprennent : (1) des stimuli preopera­
toires nocifs et de Ia douleur, (2) des stimuli peropera­
toires nocifs provoques par Ia section de tissu cutane, 
musculaire, nerveux et osseux, par Ia retraction de Ia 
plaie, etc . et (3) des stimuli postoperatoires nocifs 
incluant ceux qui sont causes par Ia reponse inflamma­
toire et I' activite neurale ectopique dans le cas de lesion 
nerveuse postchirurgicale. Chacun de ces facteurs peut 
contribuer a Ia sensibilisation peripherique autant que 
centrale et chacun constitue une cible justifiee de Ia 
methode d 'analgesie preventive. La contribution rela­
tive de ces trois facteurs a Ia douleur postoperatoire 
depend du procede chirurgical, de I' etendue et de Ia 
nature de Ia lesion tissulaire , de Ia duree de I' operation, 
du chronometrage du traitement preventif en regard 
de !'incision, de Ia pharmacocinetique des medica­
ments utilises comme prevention, de Ia presence ou 
non d 'analgesie peroperatoire supplementaire, de Ia 



nature de l'analgesie postoperatoire et d'une foule 
d'autres variables. La reduction de !'impact d'autant de 
facteurs , pendant les trois phases, augmentera Ia possi­
bilite de prevenir !' induction et le maintien de Ia sensi­
bilisation peripherique et centrale . Empecher Ia 
sensibilisation de se developper diminue Ia douleur et 
les besoins d 'analgesiques. 

Evolution recente de I'analgesie preventive 
La possibilite que Ia douleur postoperatoire puisse etre 
amplifiee par des stimuli nocifs induits par !'incision 
chirurgicale a ete avancee d 'abord par Crile8 et , plus 
recemment, par Wall 9 qui a cree Ie terme "analgesie 
preoperatoire preventive ". Wall a suggere que !'ad­
ministration d ' opio.ides et/ ou d 'anesthesiques locaux 
avant I' operation pouvait reduire les effets, au niveau 
du systeme nerveux central (rachidien), de Ia charge 
lesionnelle induite par les fibres C et associee a I' inci­
sion et, pouvait diminuer ainsi l'intensite de Ia douleur 
postoperatoire. Depuis, on a prouve que meme si 
I' anesthesie generale peut attenuer Ia transmission 
d ' informations afferentes nuisibles provenant de Ia 
peripherie vers Ia moelle epiniere et le cerveau, elle ne 
les bloque pas. 10.1 1 Qui plus est, il semble que les opio'i­
des a action generale ne fournissent peut-etre pas un 
blocage suffisamment dense des neurones nociceptifs 
rachidiens pour empecher Ia sensibilisation centrale.12 

La portee clinique de ces decouvertes dans les cas 
d 'anesthesie generale est que , pendant Ia phase d'in­
conscience, le processus conduisant a Ia sensibilisation 
des neurones de Ia carne superieure n'est pas affecte 
par I' anesthesie generale ou les doses habituelles d 'o­
pio.ides. Ce qui prepare a une douleur postchirurgicale 
accrue eta une plus grande demande d'analgesiques. 

Depuis son introduction dans Ia documentation sur 
I' anesthesie, le concept d 'analgesie preventive a 
evolue, en partie a cause de I' evidence confirmee et 
contradictoire des etudes cliniques, de I' evolution de 
Ia science fondamentale et de I' esprit critique. Cette 
situation a fait progresser notre comprehension des 
mecanismes impliques dans Ia douleur postoperatoire. 
L ' idee que !'incision chirurgicale declenche une sensi­
bilisation centrale s' est elargie et comprend les effets 
sensibilisateurs des stimuli nuisibles et de Ia douleur 
preoperatoires, d 'autres stimuli peroperatoires nuisi­
bles ainsi que l'activite des mediateurs de !'inflamma­
tion postoperatoire et l'activite neurale ectopique. De 
meme, a mesure que les connaissances qui s'elaborent 
decrivent les mecanismes sous-jacents a Ia sensibilisa­
tion centrale, des medicaments differents de ceux que 
Wall propose ont ete evalues dans le but de prevenir Ia 
douleur postoperatoire (par exemple, les antagonistes 
du NMDA, les AINS, les agonistes alpha-2). 

L' analgesie preventive et les anti-inflammatoires non 
stero'idiens 
Dans le present numero, O'Hanlon et co11. 1 3 rappor­
tent avoir compare !'administration iv de 20 mg de 
tenoxicam, 30 min avant Ia biopsie du sein, avec !'ad­
ministration d'une dose identique a !'induction de 
I' anesthesie (environ cinq a dix minutes avant I' inci­
sion). L'etude etait randomisee et a l'insu mais non 
contr6le par placebo, c ' est-a-dire non a double feinte . 
Toutes Ies patientes ont rec;:u 5J.1g·kg-1 d 'alfentanil a 
!'induction de l'anesthesie generale ainsi qu'une infil­
tration sous-cutanee de Ia plaie chirurgicale avec 10 ml 
de bupivaca'ine a 0,5 % a Ia fin de !'operation, mais 
avant le retour a Ia conscience. La douleur et Ia con­
sommation d 'analgesique ont ete mesurees apres !'in­
tervention a intervalles reguliers pendant quatre 
heures. Les resultats montrent un avantage frappant 
pour les patientes qui ont rec;:u le tenoxicam 30 min 
avant I' operation. Le temps ecoule avant Ia premiere 
demande d 'analgesiques postoperatoires a ete plus 
long, les doses totales de demerol et de diclofenac ont 
ete plus faibles et peu de patientes ont demande de 
I' analgesie supplementaire . Les scores a I' echelle 
visuelle analogique ont ete plus bas pour toutes les 
mesures (30, 60, 120 et 240 min) pendant les quatre 
heures d 'evaluation. 

Les resultats de I' etude de O 'Hanlon et co11. 13 modi­
fient notre comprehension des mecanismes par 
lesquels l'analgesie preventive exerce son action. Ils 
contribuent egalement au de bat sur I' efficacite de 
I' analgesie preventive. Les effets analgesiques des 
AINS ont ete attribues a leurs actions anti-inflamma­
toires peripheriques qui sont d ' inhiber Ia synthese des 
prostaglandines par I' inactivation de Ia cyclooxyge­
nase.1 4 Ces effets sont indirects, puisque les 
prostaglandines elles-memes ne produisent pas Ia 
douleur mais sensibilisent les recepteurs au site de Ia 
lesion a une variete de substances neurochimiques 
(comme Ia bradykinine, Ia serotonine, les proteines 
plasmatiques PP , les peptides lies au gene de Ia calci­
tonine PLGC) . Par consequent, au mains dans Ia 
mesure oil leur effet peripherique est concerne, les 
AINS ont une action plus precisement anti-hyperal­
gesique qu 'analgesique. L 'observation d'une dissocia­
tion possible des effets anti-inflammatoires et 
analgesiques des AINS souleve !'hypothese d 'un site 
d'action central de ces agents. Les effets rachidiens des 
AINS ne sont pas bien connus, mais comprennent Ia 
possibilite d'une action analgesique non anti-inflam­
matoire provoquee par !'inhibition de Ia cyclooxyge­
nase dans Ia moelle epiniere et Ia reduction 
consequente des evenements rachidiens produits par Ia 
mediation des NMDA. 14·15 



Lorsqu 'on les administre avant !'incision, les ago­
nistes d 'opio'ides et les anesthesiques locaux 
empechent Ia sensibilisation centrale en attenuant le 
developpement et le blocage de Ia conduction 
nerveuse nociceptive , respectivement. Par ailleurs, les 
effets analgesiques preventifs des AINS sont de dimi­
nuer Ia reponse inflammatoire, reduisant ainsi Ia sensi­
bilisation peripherique et ses effets sur I' action noci­
ceptive spinale, y compris !'induction et le maintien de 
Ia sensibilisation centrale. En plus de ce mecanisme 
peripherique, les actions centrales des AINS peuvent 
aussi contribuer a I' effet analgesique preventif en 
empechant Ia synthese des prostano'ides rachidiens, 
reduisant ainsi Ia liberation presynaptique et postsy­
naptique de neurotransmetteurs (par exemple, les 
neuropeptides et les AAE (acides amines excitateurs)) 
des terminaisons afferentes primaires et des interneu­
rones rachidiens. L ' effet combine des deux actions 
sera it d 'empecher ou de diminuer considerablement le 
developpement de l'hyperexcitabilite des neurones de 
Ia carne posterieure de Ia moelle . Pour les patients, 
eel a se traduit par une baisse de I' intensite de Ia 
douleur et une reduction des besoins d'analgesiques 
postoperatoires. Ce qui veut dire que les AINS peu­
vent empecher Ia manifestation de differentes corrr 
posantes de Ia douleur postoperatoire (comme Ia 
sensibilisation centrale et peripherique) par plus d'un 
mecanisme. 

Au plan de l'efficacite, !'importance des effets 
observes par O 'Hanlon et coli. 13 a une portee clinique 
certaine. Comme on l'a deja mentionne, toutefois, ces 
resultats contredisent Ia majorite des etudes ou on a 
utilise des AINS pour prevenir Ia douleur postopera­
toire . La consommation cumulative de demerol et de 
diclofenac a ete reduite simultanement de 87 % et de 
50 %, respectivement, Ia difference moyenne des scores 
de douleur a I' EVA etait de presque 1,5 em. Ces resul­
tats sont particulierement impressionnants si I' on 
songe que Ia principale difference intergroupe etait le 
moment choisi pour !'administration du tenoxicam en 
rapport avec !'incision, les patients d 'un groupe rece­
vant les AINS environ 20 min avant ceux de !'autre . 
L' etude presente un caractere inedit en ce que les deux 
groupes ont rec;:u du tenoxicam avant I' operation , mais 
I' effet analgesique preventif ne s' est manifeste que dans 
un seul des groupes. La difference de 20 min dans les 
temps d'administration a produit des effets benefiques 
qui ont dure au mains quatre heures apres I' operation. 

On ne pourrait s' attendre a de tels resultats si Ia 
douleur eta it simplement I' etape finale d' un systeme 
de transmission passive de Ia peripherie vers le cerveau. 
Sur Ia base des connaissances actuelles de Ia pharma­
cocinetique du tenoxicam, 1 6 on peut penser que Ia dis-

tribution des scores de douleur et Ia consommation 
d 'analgesique seraient identiques pour les patients des 
deux groupes, depuis Ia premiere mesure de Ia 
douleur, 30 min apres !'operation, jusqu'a Ia fin de 
I' observation de quatre heures. La mesure realisee a 
30 min correspond a environ 78 et 58 min apres !'ad­
ministration du tenoxicam (aux patients des deux 
groupes), ce qui indique qu' il s' est ecoule suffisarrr 
ment de temps pour que le medicament ait pu attein­
dre son effet maximal. Meme si les auteurs ne 
mentionnent que Ia consommation totale d 'anal­
gesiques et ne fournissent pas les donnees illustrant le 
mode de consommation pendant les quatre heures de 
I' etude, il est probable qu 'a Ia mesure de 30 min les 
patients des deux groupes avaient deja demande ou 
rec;:u de l'analgesie supplementaire. Cette consomma­
tion est fondee sur une plus basse limite de l'intervalle 
de con fiance de 99 %, de 7 4 et 44 min respectivement 
pour les deux groupes au moment de Ia premiere 
demande d 'analgesiques (calculee selon les donnees de 
Ia Table I) . Ainsi, aussi tot que 30 min apres I' opera­
tion, avant meme que l'analgesie de secours ait ete 
administree , Ia difference moyenne des scores de 
douleur etait de 2,3 em. Le maintien d'une difference 
de douleur tout au long des quatre heures , jumele a 
une plus faible consommation d 'analgesiques, 
represente une evidence soli de de I' effet analgesique 
preventif. 

Comment se comparent les resultats de !'etude de 
O 'Hanlon et co11. 13 avec ceux d'autres etudes sur !'ad­
ministration de AINS pour prevenir Ia douleur 
postoperatoire? Sur Ies 18 etudes randomisees, a simple 
ou double insu, qui ont utilise un AINS comme inter­
vention cible, cinq ont evalue les effets preventifs au 
sens large, 17- 21 neuf les ont evalue selon une definition 
stricte, 13·22- 29 et quatre ont tenu compte des deux types 
d' effets. 30- 33 Les etudes de patients qui subissent une 
intervention bucco-dentaire et maxillaire comme !'ex­
traction de Ia troisieme molaire 17·18·20·22- 25 ou une 
pulpectomie3 0 ont ete menees Ies premieres. Plus 
recemment , d 'autres types d ' intervention ont ete 
etudies, y compris l' hysterectomie abdominale, 26·33 les 
interventions orthopediques, 21.27·28·31 ·32 Ia 
laparoscopie, 1 9 et Ia biopsie du sein.13·29 Les medica­
ments ont ete administres par differentes voies : orale , 
rectale, intramusculaire et intraveineuse. Differents 
AINS ont ete utilises, incluant les acides propioniques, 
les acides acetiques , les oxicams et le paracetamol qui 
different par I' etendue de leur activite anti-inflamma­
toire , les effets analgesiques, les actions antipyretiques et 
Ia pharmacocinetique. 

Globalement , les resultats n' ont pas ete encou­
rageants. Les effets analgesiques preventifs ont ete rap-



partes dans six etudes ( -33 %) ; trois d 'entre elles 
( -16.5%) ont trouve des effets limites 13·29·32 et trois 
( -16.5%), des effets plus etendus. 17·30·31 Non seule­
ment Ia proportion d'etudes positives est-elle faible, 
mais !'importance des effets, lorsqu'ils sont presents, 
est tout au plus modeste. La seule exception vient 
d'une etude randomisee29 conduite dans le meme 
etablissement que celle de O'Hanlon et coil. dans 
laquelle 20 mg de tenoxicam iv ant ete administres a 
des femmes qui devaient subir une biopsie du sein, soit 
30 min avant !'intervention, soit a un moment non 
specifique a pres I' incision. Les patientes qui ont re<;u 
du tenoxicam preventif ont pu attendre plus 
longtemps avant de prendre des analgesiques 
postoperatoires. Elles ont eu besoin de mains de 
meperidine et ont signale des douleurs mains impor­
tantes au cours des quatre heures d' observation . 
L'importance de ces effets egale celle de !'etude de 
O'Hanlon et coil. L' examen des donnees des deux 
etudesl3,Z9 suggere que !'administration de tenoxicam 
a !'induction represente une intervention prechirurgi­
cale trap tardive pour permettre I' effet analgesique 
preventif et n'offre aucun avantage sur !'administra­
tion post-incision. 

En general, Ia possibilite de demontrer les effets 
analgesiques preventifs des AINS (vs les opio"ides ou 
les anesthesiques locaux) est rendue plus difficile parce 
que ces agents ne bloquent pas le developpement 
nociceptif ou Ia conduction nerveuse. En con­
sequence, les etudes cliniques sont inevitablement 
affectees par un facteur de confusion du a Ia co-admi­
nistration d'opio'ides a action generale et/ou d'une 
infiltration d 'anesthesique local a to us les patients dans 
le but de fournir une analgesie ou une anesthesie suf­
fisante pendant I' intervention chirurgicale. Cette situ­
ation presente I' effet inattendu de prevenir Ia douleur 
chez les patients temoins, reduisant ainsi les dif­
ferences intergroupes quant a Ia douleur et a Ia con­
sommation d 'analgesique. 

Dans I' etude de O'Hanlon et coll., 1 3 I' administra­
tion d 'alfentanil peut avoir contribue a I' analgesie 
preventive dans les deux groupes en reduisant Ia trans­
mission afferente nocive vers Ia moelle epiniere pen­
dant I' operation. Les effets preventifs d' une faible 
dose d'alfentanil a action generale administre pendant 
I' operation a ete reconnue comme persistant jusqu 'a 
six heures a pres I' intervention 1 2 (mais voir34·35) . Fait 
plus important, !'infiltration de Ia plaie avec de Ia bupi­
vaca"ine, combinee au tenoxicam, a sans doute reduit Ia 
quantite et Ia nature des stimuli afferents atteignant Ia 
moelle pendant Ia peri ode d' observation de quatre 
heures. Cette intervention, associee au tenoxicam 
preoperatoire, a contribue aux impressionnantes dif-
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FIGURE Modele schematique de !'etude de deux groupes sur J'anal­
gesie preventive selon une intervention cible avec AINS combinee a 
une infiltration postoperatoire de la plaie chirurgicale avec un 
anesthesique local. Le temps 1 (t1) correspond au temps de )'adminis­
tration de I' AINS, relatif a I' incision , dans le groupe 1. Le t1 + x corre­
spond au temps d'administration dans Je groupe 2. Dans !'etude de 
O'Hanlon etcoll., t 1 = -30 min; t1 + x = --10 min. A. Une heure avant 
J' operation, avant toute intervention anesthesique, Ia carne posterieure 
(CP) et Ia peripherie presentent une activite normale. B. L'incision et 
Jes stimuli chirurgicaux nocifs subsequents induisent une sensibil isation 
peripherique par Ia mediation de )'inflammation et une sensibilisation 
centrale par Ia charge lesionnelle. Les triangles et les carres pleins 
representent Jes neuropeptides (par ex., Ia substance P (SP) et Jes 
acides amines excitateurs (AAE; comme le glutamate) co-liberes a par­
tir des terminaisons des fibres C en reaction a I' intervention chirurgi­
cale. Les cercles ouverts representent Ia liberation de prostaglandines 
au site de Ia lesion et dans Ia moelle epiniere. Les prostanoi'des rachidi­
ens peuvent penetrer dans I'espace extracellulaire et stimuler Ia libera­
tion des fibres C de Ia SP et des AAE d'apres un mecanisme qui 
depend du calcium. Le chronometrage de I' administration du tenoxi­
cam amene une reduction relative, a Ia fois, de Ia sensibilisation 
peripherique et centrale dans le groupe 1 compare au groupe 2. C. Au 
moment de )'infiltration de Ia plaie chirurgicale, le tenoxicam a produit 
une reduction de Ia liberation de prostanoi'des dans les deux groupes, 
mais une sensibilisation relative induite par Je traumatisme chirurgicale 
est maintenue. D. Dans les heures qui suivent I' operation, les actions 
combinees du tenoxicam (inhibition de Ia cascade de cyclooxygenase) 
et de Ia bupivacaine (blocage de Ia conduction nerveuse) reduisent Ia 
transmission vers Jes neurones de Ia CP, empechant ainsi une sensibili­
sation plus ample. L'effet net de !'elevation de Ia sensibilisation dans le 
groupe 2 est d'amplifier Jes signaux peripheriques et centraux con­
duisant a une douleur plus intense et a un accroissement des besoins 
d'analgesie postoperatoire par rapport au groupe 1. Notez que Jes 
evenements neurochimiques decrivant les processus peripherique et 
central qui suivent Ia lesion ont ete simplifies. 



ferences de douleur et de consommation d'anal­
gesiques (Figure 1). Pour d 'aut res etudes, l'impossi­
bilite de demontrer I' effet analgesique preventif a ete 
attribuee a une sensibilisation centrale induite par !'in­
flammation qui s' est developpee peu a pres I' operation , 
une fois que l'action pharmacologique du medicament 
preoperatoire avait cesse, ou a un blocage afferent 
inadequat a pres l' intervention.3 6 L ' hydre du prob­
leme ,37 ainsi nomme d 'apres le serpent mythique a 
sept tetes a qui il poussait deux tetes chaque fois qu' on 
en coupait une , a fourni l'elan necessaire pour !'utili­
sation des medicaments dont Ia duree d 'action s' e­
tendait a Ia peri ode postoperatoire. 3 8 Dans I' etude de 
O'Hanlon et call., 13 la reduction de l'activite nocicep­
trice peripherique et I' inflammation causee par I' action 
combinee de !'infiltration de bupivaca·ine dans Ia plaie 
et de I' administration iv preoperatoire de tenoxicam 
semble avoir ete suffisante pour inhiber Ia sensibilisa­
tion ulterieure au debut de Ia periode postoperatoire. 
Cela a eu pour effet de devoiler Ia plus grande sensi­
bilisation centrale relative , induite par I' incision , et les 
stimuli peroperatoires nocifs subsequents chez les 
patients qui ont rec;:u le tenoxicam a !'induction 
(Figure 1). II est interessant de noter que deux etudes 
seulement13·29 ont combine l'administration preopera­
toire d' un AINS et I' infiltration postoperatoire de Ia 
plaie avec un anesthesique local et les deux etudes ont 
demontre des reductions notables de Ia douleur et de 
Ia consommation d 'analgesique. 

Ensemble, ces resultats13·29 se demarquent nette­
ment de I' absence d 'effets cliniques significatifs 
d 'autres etudes dans lesquelles les AINS sont utilises 
pour prevenir Ia douleur postoperatoire. Qu'une 
lesion provoque une sensibilisation peripherique et 
centrale, c'est bien etabli. L'est egalement Ia capacite 
des AINS a prevenir ou a renverser ces etats anor­
maux. O 'Hanlon et coli. semblent avoir trouve Ia 
bonne combinaison de facteurs pour demontrer un 
effet analgesique preventif; a savoir, I' administration iv 
preoperatoire de tenoxicam, une intervention de 
courte duree, le dommage tissulaire transmis princi­
palement par les fibres afferentes somatiques, I' infiltra­
tion postchirurgicale d'un anesthesique local a action 
prolongee et I' evaluation de Ia douleur et de Ia con­
sommation d'analgesiques au debut de Ia periode 
postoperatoire. 
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