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Résumé

La chirurgie en traumatologie est actuellement un véritable probléme de santé publique vu la
fréquence ¢levée d’accidents et d’incidents, c’est une chirurgie essentiellement fonctionnelle et
douloureuse. La prise en charge de la douleur postopératoire a fait I’objet de nombreux textes,
parmi lesquels la Conférence de consensus sur la « Prise en charge de la douleur postopératoire
chez I’adulte et I’enfant » par la Société francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR) depuis
I’année 1997 actualisée en 2008, puis en 2014.

L’objectif de notre étude était d’évaluer le role du PARECOXIB dans la prise en charge de la
DPO en chirurgie traumatologique et orthopédique, de présenter ses caractéristiques
pharmacologiques et définir sa place dans la réhabilitation post opératoire. Il s’agissait d’une
étude transversale a visee analytique réalisée entre novembre 2017 et avril 2018 au niveau du
service d’OTR de CHU de TLEMCEN.

Au cours de notre étude 70 patients opérés avaient recu un protocole d’analgésie post opératoire
sur un total de 350 patients soit une fréquence de 20 %, ce chiffre est assez important en le
comparant avec les autres techniques analgésiques réalisées en I’OTR. L’intensité de la douleur
était évaluée par I’échelle visuelle analogique (EVA) durant les premiéres 48 heures. La tranche
d’age entre 15 a 35 ans était majoritaire (58,5%) avec une prédominance masculine, par contre
le sexe féminin prédominé dans la tranche d’age entre 56 ans a 80 ans. 55.7% de notre
population était classés ASA | et 44.3% des patients avaient au moins un antécédent médical,
principalement ’HTA et le diabéte.

Notre protocole analgésique au PARECOXIB était efficace chez 64 patients. Les complications
postopératoires restaient minimes. Une réhabilitation rapide était assurée chez 32.9% un retour
au domicile au 03 jours. Ce chiffre d’analgésie au Parécoxib réalisée est satisfaisant mais une
étude plus élargie est souhaitable.

Mots-clés : Analgésie postopératoire, douleur aigue postopératoire, traumatologie
orthopédie, Parécoxib, réhabilitation.




Abstract

Surgery in Traumatology is currently a real public health problem given the high
frequency of accidents and incidents, it is an essentially functional and painful surgery. The
management of postoperative pain has been the subject of many texts, including the Consensus
Conference on "Management of Postoperative Pain for Adults and Children" by the French
Society of Anesthesia and resuscitation (SFAR) since 1997 updated in 2008, then in 2014.

Our objective was to evaluate the role of PARECOXIB in the management of the POP in
traumatological and orthopedic surgery, to present its pharmacological characteristics and to
define its place in postoperative rehabilitation. This was a transversal study for analytical
purposes conducted between November 2017 and April 2018 at the TLEMCEN CHU OTR
service.

In our study, 70 operated patients had received a postoperative analgesia protocol out of
a total of 350 patients, a frequency of 20%, which is quite important compared with other
analgesic techniques performed in the OTR. The intensity of the pain was assessed by the visual
analogue scale (VAS) during the first 48 hours. The age group between 15 and 35 years old
was predominantly (58.5%) with a male predominance, while the predominant female group
was between 56 and 80 years old. 55.7% of our population was classified as ASA | and 44.3%
of patients had at least one medical history; mainly hypertension and diabetes.

Our PARECOXIB analgesic protocol was effective in 64 patients. Postoperative
complications remained minimal. Rapid rehabilitation was provided by 32.9 % with a return
home at 03 days. this figure of Parecoxib analgesia performed is satisfactory but a broader study
is desirable.

Keywords: Postoperative analgesia, postoperative acute pain, orthopedic traumatology,
Parecoxib, rehabilitation.
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Introduction

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable. C’est un phénomeéne
complexe subjectif et ressenti de fagon différente, selon la région du corps et selon le patient
voire son sexe et son age. Elle existe sous plusieurs formes impliquant plusieurs mécanismes et

son intensité demeure trés variable.

La douleur postopératoire (DPO) C'est une conséquence inévitable et systématique de tout acte
chirurgical, elle est quasi constante et donc prévisible. Parmi les autres types de douleur, elle
est la plus connue et la mieux étudiée. La durée et l'intensité de la douleur postopeératoire
different selon le type de chirurgie et sont modulées, de facon individuelle, par des facteurs

socioculturels et psychiques : anxiété, souvenir douloureux antérieure, urgence...

Les traumatismes sont évidemment tres variés et peuvent concerner toutes les parties du corps.
Parmi ces traumatismes se sont les 1€sions ou les fractures liées a 1’activité sportive, I’activité
professionnelle (par exemple la menuiserie...), les accidents de la circulation, de la voie

publique, les accidents domestiques et les agressions.

La chirurgie en traumatologie est actuellement un véritable probléeme de santé publique en
matiére d’accident, ’incidence des fractures et des Iésions touchant toutes les parties du corps
est en augmentation constante en Algérie et dans le monde, vu cette situation une prise en charge

optimale est primordiale.

C’est une chirurgie essentiellement fonctionnelle, touchant 1’adulte jeune et le sujet agé, sans
oublier que ce dernier présente le plus souvent une morbi-mortalité importante au sein du

service de traumatologie d’ou une prise en charge précoce péri opératoire.

La chirurgie traumato-orthopédie est une chirurgie particulierement algogéne, et les suites
postoperatoires sont conditionnées par une analgésie la plus efficace possible afin d’éviter tout
genre de complications et de fournir au patient le confort qui lui permet une mobilisation

précoce et un retour rapide a la vie quotidienne.

La douleur post opératoire (DPO) est quantifiable (comme toute douleur) par le binéme
patient/équipe soignante en utilisant les différentes échelles d’auto- évaluation (évaluation
numérique ou visuelle) et d’hétéroévaluation.
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En fonction du score de 1’évolution de I’intensité douloureuse, les méthodes de prise en charge
seront variables et feront appel aux différentes classes des antalgiques a fin de pratiquer une

analgésie balancée ou appelée analgésie multimodale.

L’analgésie multimodale consiste a utiliser plusieurs méthodes d’analgésie ou de maniére
simultanée ou successive soit par la voie générale ou par la pompe d’analgésie controlée (PCA),
ou par la voie locorégionale (bloc médullaire ou bloc périphérique). Ceci permet de mieux
contréler la douleur, en la bloquant a différents niveaux, tout en utilisant des doses moindres de
chaque agent, avec des effets indésirables moins fréquents et moins séveres associant les

antalgiques non-opiacés, les anti-inflammatoires et les opiacés au besoin.

De nouvelle approche multidisciplinaire de la période postopératoire apparait depuis 1990
visant a accélérer la convalescence des patients aprés une intervention chirurgicale tout en
diminuant la durée d’hospitalisation sans impact négatif sur la qualité des soins, connue sous le

nom du concept de réhabilitation postopératoire.

Dans ce contexte, un nouveau AINS de type anti COX2 a été introduit récemment dans
I’analgésie multimodale postopératoire au sein du service de traumatologie orthopédie du
Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen depuis Aout 2017, qui est le Parécoxib
(Dynastat®).

Le choix de notre étude est basé sur ce nouveau AINS que nous allons évaluer son efficacité
thérapeutique dans la prise en charge de la DPO aigue en traumatologie orthopédie qui est notre
objectif principal et puis définir sa place dans la réhabilitation postopératoire.

Dans la premiere partie du travail seront exposés quelques définitions, historique, des rappels
physiologiques et physiopathologiques de la douleur post opératoire, les différentes méthodes
de la prise en charge de la DPO, décrire les différentes techniques de 1’analgésie multimodale,
décrire le Parécoxib qui fait partie des AINS, ses caractéristiques, ses indications, ses contres

indications, ses effets secondaires, la voie d’administration et posologie.

Dans la deuxieme partie une étude transversale a visée analytique réalisée, dont le but est de

montrer si notre objectif a été atteint.
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PARTIE THEORIQUE LA DOULEUR POSTOPERATOIRE

1.Généralités :
1.1. Définition de la douleur
La douleur est définie par 1’ Association internationale pour I’étude de la douleur (IASP) comme

« une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée & un dommage tissulaire

présent ou potentiel, ou décrite en termes d’un tel dommage » [1].

Cette définition souligne le caractére éminemment subjectif de la douleur. Ceci rend compte
des difficultés retrouvées quant a la compréhension de sa physiologie, 1’évaluation objective de

son intensité et la mise en place de moyens thérapeutiques adéquats.

Dans le cadre de ce mémoire, on s’intéresse a la douleur aigue postopératoire qui est une douleur
le plus souvent nociceptive mais peut étre aussi neuropathique, qui se manifeste souvent avec
une sensibilité accrue a la douleur [2]. Elle est habituellement aigue, transitoire secondaire a
I’acte chirurgical lui-mé&me ou au stress. Elle est importante lors des 24 a 48 premieres heures

apres 1’intervention puis elle décroit lors des jours suivants [3].
O n'abordera que brievement la douleur chronique.

1.2. Rappel historique

La douleur a accompagné I’homme depuis 1’origine. Toutes les civilisations et mémes les plus
anciennes parlent de sa présence car elle a marqué I’histoire des hommes et de I’humanité et
influencé les philosophes avant les médecins dans la recherche d’une solution pour soulager et

améliorer cette sensation.

L’histoire ancienne de la douleur a connu des avancées liées aux différentes représentations

religieuses, culturelles et philosophiques.

¢+ Les sociétés primitives : (quelques millénaires avant Jésus Christ).
La civilisation afro-asiatique a marqué cette période surtout par la médecine Mésopotamie et la
médecine de I’Egypte ancienne qui ont utilisé des plantes médicinales majeures comme I'opium,

la jusquiame, et la mandragore [4].

Mais par ailleurs dans le monde, La douleur était considérée comme un mauvais esprit qui
pénétre dans le corps de I’individu sous forme d’un fluide magique, ou une force devin qui vient

pour punir la personne pour ses péchés [5].
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% Antiquité gréco-romaine :

Elle est marquée par plusieurs chercheurs, on site parmi eux

Hippocrate (460- 377 Avant Jesus Christ) : qui considérait la douleur comme émotion car elle
vient du cceur dont I’évolution permet au médecin de faire un diagnostic et un pronostic de la
maladie [6].
Galien : (I1éme siécle) : qui a considérait la douleur comme une sensation et donc son siege
et le cerveau. Il a aussi classifié la douleur en plusieurs types [7].
% Moyen age
Les médecins et les religieux rentrent en concurrence car durant cette période 1’occident était
dominé par I’influence de christianisme [8].
Mais dans une autre région, La science islamique arabo-persique était trés riche et avancée avec

ses centres culturels a Bagdad et 1’ Alexandrie.

Avicenne (980-1037) : Meédecin et philosophe persan, appelé le prince des médecins. Ses
écrits ont permis le réveil de la médecine occidentale. Il a utilisé I’opium, le saule et la
mandragore pour calmer la douleur. La mandragore est riche en alcaloides
parasympatholytiques délirogenes [9].
Al-Razi (865-925): 1l a vigoureusement défendu la démarche scientifiqgue dans
le diagnostic et la thérapeutique et a largement influencé la conception de l'organisation
hospitaliere en lien avec la formation des futurs médecins [10].

% Renaissance

Cette période a connu plusieurs avancées, parmi eux :

Ambroise Paré (1509-1590) : Pére de la chirurgie moderne avec I’utilisation de la ligature et
de la compression pour limiter la douleur lors de la chirurgie.
Sydenham propose d'utiliser I'opium contre les douleurs.
Paracelse (1493-1543) propose 1’éther et le sirop de laudanum (extrait d’opium dans
’alcool).

% Les nouvelles découvertes :
Un tournant majeur de la prise en charge de la douleur postopératoire (DPO) situe vers la fin du
XVIlleme siecle et le X1Xéme siécle avec plusieurs découvertes qui ont renforcé les stratégies

de lutte contre cette douleur [11], on site parmi eux quelque unes :

» 1776 - Humphry Davy découvre les fonctions analgésiques du protoxyde d'azote.
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1806 - Sertuener : Découverte de la morphine

Y VY

1810 - Mesmer a utilisé I’hypnoses dans la prise en charge non pharmacologie de la
DPO.

1832 - la découverte de la codéine par Robiquet.

1846 - William Morton a pratiqué pour la premicére fois I’anesthésie a 1’éther.

1884 - découverte des propriétés anesthésiques locales de la cocaine par Freud

1897 - Hoffmann découvre I’ Aspirine

YV V. V V V

1898 - Bayer synthétise 1’héroine commercialisée comme traitement de la toux
(Médicament héroique)

» 1899 - TI'utilisation de I’acide salicylique sous son nom Aspirine pour ses effet
antalgique, anti inflammatoire et antipyrétique.

» 1973 - la découverte des récepteurs opioides.

1.3. Classification de la douleur :

D’abord, il existe plusieurs classifications pour la douleur, on a retenue deux parmi eux par

rapport a leur facilité de compréhension et leur reconnaissance par les experts de domaine.

1.3.1. Classification par profil évolutif
La douleur aigue (DA) :
Une sensation désagréable en réponse a une atteinte tissulaire. Elle est d’une
apparition récente et transitoire. Elle est estimée de moins de 30 jours [12].
La douleur chronique (DC) :
La douleur est considérée comme chronique lorsqu’elle persiste plus que la durée

habituelle, ou lorsqu’elle ne répond pas ou insuffisamment au traitement [13].

1.3.2. Classification selon le mécanisme d’action

Elle comporte trois catégories :

1.3.2.1. La douleur nociceptive :
Qui forme la majorité des douleurs aigue. Elle est caractérisée par une localisation

précise, due a un déclanchement traumatique, Iésionnelle ou pathologique [14].
Ce terme etait utilisé pour la premiére fois par Sherrington au début du XXéme
siecle [15].

1.3.2.2. La douleur neuropathique :
Résultante d’une maladie ou une 1ésion qui touche le system somatosensoriel [16].
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1.3.2.3. La douleur psychogéne :
Due a un dysfonctionnement du systéme nerveux central (SNC) alors qu’aucune

Iésion ne peut étre détectée [17].

2.Physiologie de la douleur aigue postopératoire :
La douleur est due a un stimulus ou a une 1ésion. Provoque I’induction d’un comportement dont
le but est de protéger les tissus non 1ésés et de limiter I'importance et les conséquences du

traumatisme lui-méme [18]. Ce qui explique I’intervention de quatre composantes

2.1. Les composantes de la douleur :

» La composante sensorielle : Le décodage du message sensoriel dans ses
caractéristiques de qualité, d’intensité et de localisation, se passe a ce niveau.

» Lacomposante affective : C’est I’impact de la douleur sur I’humeur. L’importance est
fonction de 1’état antérieur de I’intensité, de la durée d’une douleur, allant d’un état
d’angoisse ou d’anxiété a un état dépressif.

» La composante cognitive : C’est D’interprétation que le patient donne sur la
signification de sa douleur.

» La composante comportementale : Les manifestations motrices et verbales
engendrées par la douleur en résultent ainsi que le retentissement de la douleur sur les
activités, la vie quotidienne [19].

En ce qui concerne la douleur postopératoire, certains facteurs peuvent influencer I’intensité, la

nature et la durée de cette douleur. Ce sont principalement [20] :

Le lieu, la nature et la durée de la chirurgie.
Le type et I’étendue de I’incision ainsi que les autres traumatismes chirurgicaux.
Les caractéristiques psychologiques du patient.
L’existence de complications chirurgicales.
La technique d’anesthésie avant, pendant et apres la chirurgie. Les traitements préopératoires
visant a éliminer les stimuli douloureux avant la chirurgie.
La douleur postopératoire est une douleur de type inflammatoire. Comme pour toute douleur

aigué de cette nature, elle associe deux composantes physiopathologiques :

= Lacomposante proprement nociceptive dont I'objectif premier est de constituer un signal

d'alarme.
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= Lacomposante hyperalgésique qui s'installe au bout de quelques minutes et qui participe
a majorer la sensation douloureuse (hyperalgésie : sensibilité accrue a un stimulus

nociceptif).

2.2. Le mécanisme de la nociception :

Le message nociceptif est utile a I’organisme, car il informe immédiatement et avec précision
le patient d’un dysfonctionnement, il déclenche des réponses réflexes de défense et il est
transmis via de multiples vois parall¢les jusqu’au cerveau pour y étre analysé et traiter. Ce

mécanisme assure la protection de la zone Iésée ou potentiellement Iésée.

2.2.1. Les processus de la nociception :

La nociception se compose de cing processus [21] :

» Latraduction : la transformation d’un message chimique, thermique ou mécanique en
un message nerveux.
» La conduction : I’acheminement du message jusqu’a le systéme nerveux central ou il
sera traité.
» La transmission : le passage du message d’un neurone a un autre via les synapses a
I’aide des neurotransmetteurs spécialis¢.
» La perception : phénoméne cérébrale a I’aide de 1’expérience douloureuse.
» La modulation : mécanisme de régulation des messages nociceptifs et de perception.
Le message nociceptif part de la périphérie au niveau des nocicepteurs, d’abord le long des
fibres nerveuses de petits calibres, puis pénetre a 1’étage médullaire. Ensuite, il sera traversé le
long de la moelle épiniére pour informer le tronc cérébral, I’hypothalamus et le thalamus, le
systeme limbique et le cortex cérébral. Ceci permet une analyse de ce message pour en
reconnaitre ses composantes et pouvoir y répondre autant au niveau comportemental que
physiologique. En effet, tout au long de ce trajet, il existe des points de modulation de ce
message, et au niveau supérieur, des possibilités d’amorcer une lutte contre ce phénoméne

douloureux par le biais des voies descendantes [22].

2.2.2. Les voix de la nociception

Le phénomene de la nociception est assuré par plusieurs voix :

10
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2.2.2.1. Les voies ascendantes médullaires :
Ces voix assurent la transmission de la sensibilité de la périphérie vers la moelle épiniére. Les

messages sont vehiculés par des fibres nerveuses périphériques de petit diameétre dit «

nocicepteurs » qui, rassemblés au sein des nerfs.

Il existe trois types des fibres [23] :

7

% A alpha et A béta : Entourées de myéline, a conduction rapide :(30-120m/sec) ;
transmettent la sensation tactile, proprioceptive.

« Adelta: Myélinisées et de petit diameétre, a conduction lente:(4-30m/sec), transmettent
des informations mécaniques et thermiques. Ces fibres sont responsables de la premiére
sensation au cours d’un phénomeéne douloureux, qui est bien localisée « épicritique » a
type de piqdre.

« C : De trés petit diametre, amyéliniques, a conduction tres lente : (0.42m/sec),
transmettent la douleur a type de brilure. D’apparition plus tardive, cette sensation est
aussi plus diffuse.

Seules les fibres Ad et C sont spécifiques de la douleurl, sont ceux qui ont un petit calibre et

passent par le ganglion spinal sur la racine postérieure de la moelle épiniére, puis gagnent la

corne dorsale spinale [24].
Les fibres Ad assure la transmission des douleurs aigue de type piqure.
Les fibre C assure la transmission des douleur chroniques, diffuse de type brulure.

On distingue deux types des nocicepteurs [25] :

0,

% Les mécano-nocicepteurs qui stimulent les fibres AJ.

% Les récepteurs polymodaux, sensibles aux stimuli mécaniques, thermiques, chimiques.
IIs stimulent les fibres C.

Dans les conditions inflammatoires, ces nocicepteurs normalement silencieux hors de la

stimulation deviennent spontanément actifs et leurs réponses sont augmentées et apparaissent

avec un seuil plus faible.

11
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Les substances impliquées dans la genese des messages nociceptifs en périphérie sont tres
nombreuses. Certaines activent directement les nocicepteurs (histamine, bradykinine, ions
potassium, sérotonine ou hydrogene). D’autres comme la substance P (un des
neurotransmetteurs les plus impliqués dans la transmission de la douleur), les prostaglandines,
le C.G.R.P (peptide associe au géne de la calcitonine), la neurokinine A ne sont pas directement
algogénes mais interviennent dans les processus inflammatoires, la sensibilisation des

récepteurs et I’extension de la 1ésion a distance du site initial (inflammation neurogene) [26].
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Figure 1 : Genése neurochimique de la douleur périphérique (D’aprés Guirimand et
LeBars 1996) (J. F. Payen)

L’activation des nocicepteurs dépend des conditions physico-chimiques locales modulées par

le systéeme sympathique via la libération de noradrénaline.

Les substances algogénes peuvent étre formées localement ou étre des substances circulantes
dont I’action est facilitée par la fréquente contiguité des terminaisons libres des fibres A delta

et C avec des artérioles ou des veinules.

2.2.2.2. Supra médullaires de la moelle vers le thalamus:
Aprés leur trajet dans les nerfs périphériques. Les fibres afférentes rejoignent le systéeme

nerveux central par les racines rachidiennes postérieures. Il existe une organisation précise des

12
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terminaisons des afférents périphériques en fonction de leur origine (cutanée, musculaire ou

viscérale) et de leur diametre (fibre A delta ou C) [27].
Deux catégories principales de neurones ont été individualisées dans la corne postérieure :

v’ Les neurones nociceptifs spécifiques : qui sont activés exclusivement par les stimuli
nociceptifs ou thermique intense. Ils codent dans une certaine mesure 1’intensité de la
stimulation douloureuse. Ces neurones ne recoivent comme afférences que des fibres A
deltaet C.

v Les neurones nociceptifs non spécifiques : qui répondent a la fois aux stimulations
mécaniques légéres et aux stimulations nociceptives. Ils recoivent des projections des
fibres A qui conduisent les messages tactiles, et des fibres nociceptives A delta et C.
Ces neurotransmetteurs vont activer des récepteurs spécifiques présents a la surface des
neurones nociceptifs médullaires, provoquant ainsi une cascade d’événements

intracellulaires et aboutissant a la transmission de 1’influx nerveux.

2.2.2.4. Du thalamus vers le cortex :
Apreés un trajet dans les nerfs périphériques, les fibres afférentes font synapse dans le

thalamus, relais fondamental de la nociception, a partir du thalamus, les projections se
font sur les aires sensitives du cortex, essentiellement au niveau des racines rachidiennes

postérieures (corne dorsale postérieure).

2.2.2.4. Les structures cérébrales :
La majeure partie fibres ascendantes croise la ligne médiane au niveau de la commissure

prise intérieure de la moelle pour former les voies ascendantes antérolatérales, et envoie

I’information nociceptive au niveau du cerveau.

On peut distinguer plusieurs faisceaux au sein du quadrant antérolatéral : voie
spinothalamique, les voies spino-réticulo-thalamique et spinomésencephalique.

Les voies spinothalamiques peuvent étre regroupées en 2 catégories principales :

v Les premiéres se terminent dans le thalamus latéral essentiellement le noyau
ventro-postéro-latéral et le groupe postérieur.

v' Les secondes se terminent dans le thalamus médian dont les neurones possédent
un champ récepteur périphérique diffus). Ce systéme médian serait plus impliqué

dans 1’élaboration des réactions motrices et émotionnelles liées a la douleur.

13
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Par ailleurs, les cortex somesthésiques primaires secondaires sont probablement
davantage impliqués dans I’aspect sensori-discriminatif de la douleur, alors que les
cortex angulaire et insulaire sont plus probablement impliqués dans les aspects

affectifs et émotionnels.

2.2.3. Les mécanismes de contrdles de la douleur :
Il est difficile d’envisager la physiopathologie de la douleur sans parler des systémes de
modulations de la transmission des messages nociceptifs. Ces mécanismes de controles, qu’ils
soient au niveau de la moelle ou au niveau des structures cérébrales sont capables de modifier

le transfert médullaire des informations nociceptives.

Les controles inhibiteurs descendants diffus induits par stimulation nociceptive Le concept des
contréles inhibiteurs induits par stimulation nociceptive (CIDN) repose sur le fait qu'un stimulus
douloureux est susceptible de diminuer, voire de masquer la douleur appliquée sur une partie
différente et éloignée du corps. Pour résumer ce concept, il s'agit du principe de « la douleur qui

en masque une autre » [27].

14
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Cortex cingulaire antérieur 7 PERCEPTION
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Figure 2: Schéma général des voies de la douleur (modifié d’aprés Fields, 2004) [28].

3.Physiopathologie de la douleur aigue postoperatoire :

3.1. Caractéristiques de la DPO :
La douleur aigue postopératoire posséde deux caractéristiques fondamentales : elle est
prévisible et transitoire, d’emblée maximale, elle va décroitre en 2 a 4 jours. Les causes de cette

douleur sont multiples :

e L’incision chirurgicale : section de fibres nerveuses, phénomenes inflammatoires,

contractures musculaires réflexes.

.1.5. T
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e Les autres causes : anxiété, sonde gastrique, nausées, vomissements, hoquets, réves,

hallucinations, mal de gorge (suite a I’intubation), immobilisation... etc.

3.2. Les conséquences de la douleur postopératoire :
La douleur postopératoire a des conséquences sur 1’organisme, elle peut provoquer des troubles
neuroendocriniens, des inflammations, des perturbations hydroélectrolytiques, ou d’autre

conséquences [29].

3.2.1. Effets postopératoires sur la réponse neuroendocrinienne
La douleur et le stress sont étroitement liés, cela engendre une réponse
neuroendocrinienne, provoquée par le traumatisme et le stress metabolique. Ces
variations peuvent entrainer un déséquilibre endocrinien, immunologique et
inflammatoire pouvant nuire a la personne. Cela peut se traduire par exemple par de
I’angoisse, une agitation, une tachypnée, une tachycardie, une hypertension, une
hypersudation. Ce stress peut étre un facteur favorisant a des pathologies telles que
I’infarctus du myocarde ou encore la thrombose veineuse [30].
Une stimulation douloureuse peut provoquer une activation du systéme sympathique
qui aura pour effet une libération d’hormones type Cortisol, Aldostérone ou
Catécholamines, ce qui provoque des perturbations hydro-électrolytiques et des
perturbations métaboliques [31].

3.2.2. L’inflammation :

3.2.2.1. Rappel sur inflammation
C’est une conséquence des désordres neuroendocriniens. La réaction inflammatoire se met en

place dés que I’organisme subit un traumatisme, une agression ou une infection. L’organisme
réagit en laissant migrer a travers les cellules de I’endothélium des mastocytes, des
lymphocytes, des polynucléaires neutrophiles, des macrophages et des monocytes. Ces
molécules migrent vers le site de I’inflammation grace a la présence de facteurs chimiotactiques.
Cette réaction inflammatoire conduit a la formation d’un cedéme, responsable d’une
vasodilatation de I’endothélium, et de I’apparition d’une rougeur ayant pour origine la présence
de radicaux libres, de I’oxyde d’azote et des métabolites de 1’acide arachidonique.

Apreés ce début de réaction inflammatoire, une fiévre peut apparaitre liée a la présence de
cytokines telles que I’IL-1p, I’IL-6, le TNFa et de prostaglandines E2 (PGE2) qui vont agir au

niveau du centre hypothalamique [32], La figure (3) schématise la soupe inflammatoire.
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Figure 3 : La soupe inflammatoire.

3.2.2.2. Rappel sur les prostaglandines
Le nom de prostaglandine (PG) provient de prostate (V. Euler-1935). Cependant, les

prostaglandines sont synthétisées dans presque tous les tissus et agissent comme médiateurs de
I’activité cellulaire au cours de nombreux processus. Les prostaglandines sont des médiateurs
lipidiques appartenant au groupe des eicosanoides (chaque PG possede 20 atomes de carbone
[eico] dont un cycle a 5 atomes de carbone) issus du métabolisme d’acides gras polyinsaturés
dont le principal est I’acide arachidonique (AA, C20 :4). Sa libération par hydrolyse
enzymatique a partir des phospholipides membranaires est

Principalement assurée par les phospholipases A2, qu’elles soient cytosoliques ou sécrétées. Le
systtme enzymatique qui assure les étapes initiales de biotransformation de 1’acide
arachidonique en prostanoides est une enzyme bi-fonctionnelle (dioxygénasique et
péroxydasique) : la prostaglandine-H synthase (PGHS-1 et PGHS-2). Les différentes
biotransformations de I’AA conduisent a de nombreux métabolites oxydés par des voies autres

que celles des cyclooxygénases, telles que la voie des lipoxygénases, celle des isoprostanes [33].
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Les prostanoides (prostaglandines, prostacyclines et thromboxanes) ont un role essentiel dans
plusieurs grandes fonctions physiologiques comme : la cytoprotection digestive,
I’hémodynamique rénale et tout particuliecrement le maintien de la pression de filtration
glomérulaire en cas d’hypoperfusion, I’hémostase primaire et la régulation du tonus vasculaire,
le maintien de 1’ouverture du canal artériel chez le foetus, 1’ovulation, la nidation et la
stimulation de la musculature utérine. Ces médiateurs sont également impliqués dans des
processus de prolifération cellulaire et d’immunomodulation, notamment au niveau du tractus
digestif et contribuent directement a la genéese de la réaction inflammatoire (vasodilatation,
oedéme, tuméfaction), mais aussi a celles des processus douloureux associés. Les prostanoides

agissent de fagon autocrine et/ou paracrine [34].

3.2.2.3. La voie des cyclooxygénases
La premicre enzyme intervenant dans la biotransformation de 1’acide arachidonique est la

prostaglandine H synthase. Cette enzyme est présente sous deux isoformes : la cyclooxygénase-
1 appelée COX-1 et la cyclooxygénase-2 ou COX-2. Dans un premier temps, les COX assurent
une activité dioxygénasique sur 1’acide arachidonique, permettant ainsi son oxydation et sa
transformation en prostaglandines G2 (PGG2). Dans un second temps, les COX assurent une
activité peroxydasique provoquant la réduction de la PGG2 en prostaglandine H2 (PGH2).
Dans certains tissus ou dans certains types cellulaires sont exprimés des isomérases et des
synthases qui vont transformer de facon sélective les PGH2 en prostaglandines, en
thromboxanes A2 ou en prostacyclines. Chaque prostanoide (prostaglandine, thromboxane et
prostacycline) est localisé de facon spécifique dans un tissu. Les PGG2 et PGH2 sont
transformées en PGI2 (prostacyclines) par la prostacycline synthase, en TXA2 (thromboxanes)
par la thromboxane synthase, et en PGE2 (prostaglandines série E), en PGF2a (prostaglandines
série F o) ou en PGD2 (prostaglandines série D) [34].

3.2.2.4. La voie des lipoxygénases
Les enzymes intervenant dans le métabolisme d’oxydation de I’acide arachidonique en

hydroperoxyeicosatétraénoiques (HPETE) sont les lipoxygénases. Celles-ci different selon
I’endroit ou elles fixent le groupement hydroperoxy et selon leur localisation dans I’organisme.
Par exemple, la 5-lipoxygénase produit le 5-HPETE qui induit la synthese de leucotriénes [35].

Le tableau suivant montre les différentes actions des eicosanoides.
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Tableau 1 : Exemples de différents rdles des eicosanoides [36,37]

Eicosanoide Localisation Role
Muscles lisses périvasculaires -Contracte les muscles lisses

TXA2 Plaquettes sanguines -Agrégation plaquettaire
-LTB4 : effet chimiotactique pour les
cellules inflammatoires
-LTC4 et LTD4 : contraction des muscles
lisses, dont ceuxdes bronches et des parties

Leucotriénes Mastocytes et Leucocytes distales des artéres pulmonaires
-LTC4 et LTD4 : action sur les veinules
postcapillaires provoquant1’exsudation

Plasmatique ayant un réle dans

I’inflammation

PGD2 Mastocytes -Effet chimiotactique sur les mastocytes
-Hyperalgie

SGE Cerveau -VVomissements
-Hyperthermie

PGF2 \oies aériennes -Bronchoconstriction

Plaquettes -Antiagrégant plaquettaire
Pel2 Endothélium vasculaire -Vasodilatateur

3.2.3. Les conséquences cardiovasculaires et thromboemboliques
La douleur postopératoire peut étre suite par des perturbations directes et indirectes du systéme
cardiovasculaire. Elle entraine une décharge des catécholamines, ce qui induit une tachycardie,
une hypertension artérielle et une augmentation de la consommation en oxygene du myocarde.
La DPO favorise indirectement la survenue de thromboses veineuses a cause de
I’immobilisation postopératoire [29].

3.2.4. Les perturbations hydro-électrolytique
La période postopératoire suivant la chirurgie est marquée par une rétention hydrique et sodée

qui persiste plusieurs jours apreés l’intervention. L’hyperaldostéronisme est en partie

responsable de ce fait. L’augmentation du taux plasmatique d’ADH provoque une rétention
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hydrique et induit normalement une balance sodée négative. De plus, suite a la mise au repos
du systeme parasympathique, on peut observer une rétention vésicale (Thiebaut, 2003).

L’analgésie en elle-méme est sans effet sur les désordres ioniques [29].

3.2.5. Les perturbations métaboliques :

3.2.5.1. Métabolisme glucidique
Aprés un acte chirurgical, une hyperglycémie est observée en relation avec 1’élévation du

cortisol plasmatique, de I’hormone de croissance et de 1’adrénalinémie [38].

3.2.5.2. Métabolisme lipidique
L'¢lévation du taux plasmatique des acides gras libres témoigne d’une lipolyse accrue qui peut

étre en relation avec la libération de catécholamines, du TNF et de I’ILI tandis que la lipogenése

est diminuée.

3.2.5.3. Métabolisme protéique
La majoration postopératoire du catabolisme protéique est due a hormone de croissance, cortisol

et cytokines.

3.2.6. La réponse immunitaire

e La libération d’interleukine 1 (par les monocytes et des macrophages) est responsable
d’une protéolyse et favorise la libération d’ACTH, de CRF ou TNF.

e La libération de TNF pourrait participer a des phénomeénes tels qu’une acidose
métabolique, hypotension, hyperglycémie, survenue d’hémorragies digestives.

e L'hypersécrétion cortisol et béta-endorphine joue un réle immunosuppresseur [39].

e Le cortisol, les catécholamines, le glucagon diminuent 1’activité neutrophile et
lymphocytaire [40].
3.2.7. La réponse nutritionnelle

L’agression chirurgicale ou traumatique place fréquemment les patients en situation de
catabolisme protidique. Le role des médiateurs de I’inflammation parait admis dans cette
situation de catabolisme.

Le jetine prolongé peut également y participer. Les conséquences d’une telle dénutrition sont
multiples : retards de cicatrisation, diminution de la masse musculaire, difficultés corollaires a

la rééducation fonctionnelle et diminution des capacités de résistance a I’infection.
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3.2.8. Les complications respiratoires de la chirurgie
La fonction respiratoire est fortement modifiée par I'anesthésie. Les anomalies respiratoires
habituellement observées sont représentées par une diminution des volumes pulmonaires, avec
une respiration rapide se traduisant par une diminution de la participation du diaphragme a la

genése du volume courant une inhibition des soupirs, de la toux, et des inspirations profondes.

3.2.9. La réponse digestive
L'hypertonie sympathique est responsable d'une diminution de la motilité intestinale, et d'une
augmentation du tonus des sphincters. En effet, une reprise alimentaire précoce est bénéfique
pour le patient car elle réduit le stress chirurgical, diminue I’incidence des complications

septiques postopératoires et améliore la cicatrisation [41].

3.2.10. La réponse cognitive
Une altération temporaire des fonctions supérieures est classique en postopératoire.
Elle est particulierement marquée en intensité et en fréquence chez le vieillard, pouvant affecter
jusqu’a 50 % des opérés. Elle atteint son maximum au deuxiéme jour et nécessite généralement
une semaine pour se normaliser. Chez le patient agé, elle est fréguemment associée a des

complications susceptibles de prolonger 1’hospitalisation et de retarder le retour a I’autonomie

3.2.11. La réponse fonctionnelle et mobilité articulaire
L’enraidissement articulaire apres chirurgie traumatologique est possible. Parmi les causes
principales, on retient principalement 1’immobilisation postopératoire et les phénomenes

inflammatoires.

3.3. Détermination du risque opératoire :
De nombreuses études épidémiologiques sur de larges cohortes de malades se sont attachés a
identifier les grands cadres pathologiques associés a une surmortalité postopératoire. Toutes

concordent sur les déterminants majeurs du risque opératoire.

« L’4ge avancé : présentant le plus souvent une morbi-mortalité élevée, reste un facteur de
risque retrouvé par la totalité des études épidémiologiques 1’ayant analysé, et ce méme apres

ajustement en fonction des pathologies associées [42].

« La classification de « I’American Society of Anesthesiologists (ASA) » : Un examen pre-

anesthesique se fait a tout patient va subir une opération, et qui va se terminer par étre classé
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dont la classification établie par 1’association américaine des anesthésiologistes appelée
classification ASA afin de déterminer le risque opératoire chez le sujet.

Elle est également un facteur de risque retrouvé par la totalité des études épidémiologiques
[43]. Chez un patient qui a une bronchopathie chronique, la classification ASA est un meilleur
predicteur du risque opératoire que les épreuves fonctionnelles respiratoires [42]. De méme la
classification ASA semble étre plus a méme de prédire la mortalité postopératoire que des scores

complexes [45].

Selon le congrés de la « Société francaise d'anesthésie et de réanimation » (SFAR), la
classification ASA se compose de 6 classes avec une classe d’urgence, comme il est indiqué

dans le tableau (2).

Tableau 2 : Classification de I’American Society of Anesthesiologists (ASA)

Classe Description

1 Patient en bon santé

2 Patient présentant une atteinte modérée d’une grande fonction

Patient présentant une atteinte séveére d’une grande fonction, limitant
3 I’activité sans entrainant 1’incapacité.

Patient présentant une atteinte d’une grande fonction, invalidante et
‘ mettant en jeu le pronostic vital.
. Patient moribond dans 1’espérance de vie et inférieure a 24 heures, avec

ou sans intervention.
6 Donneur d’organe mort-cerébral

U Si ’intervention est pratiquée en urgence, un U est ajouté a la classe ASA

4.Evaluation de la douleur

L’évaluation de la douleur est une nécessité¢ malgré les difficultés liées a sa subjectivité dont
I’objectif est d’aboutir a une qualification chiffrée qui reflete I’intensité du phénomene
douloureux. Elle est le point central de I’organisation de la prise en charge de la DPO.
L’évaluation est appliquée aussi pour identifier la nature et 1’étendue du probléme et pour
vérifier I’efficacité donnée d’un traitement.

L’¢évaluation de la douleur peut adopter essentiellement deux grandes démarches :
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4.1. Les méthodes d’auto-évaluation :
Les échelles unidimensionnelles visent en pratique, a saisir la réponse globale aux traitements

appliqués, et elle ne mesure que I’intensité de la douleur.

4.1.1. Echelle verbale simple :
Utilisée pour la premiere fois en 1948 par Keele [46]. Elle est beaucoup moins sensible car
discontinue et elle a de nombreux de défaut [47]. En effet, elle est plus accessible au patient.

Elle propose une série de note chiffrée hiérarchisée.

Tableau 3 : : EVS en cing points.

Score Quiel est le niveau de votre douleur ?

0 Pas de douleur

1 Douleur faible

2 Douleur modérée

3 Douleur intense

4 Douleur extrémement intense

4.1.2. Echelle verbale numérique:
Elle présente une note de 0 a 100 (ou 10) que choisit le patient par écrit mais aussi oralement,
ce qui est un avantage dans certaines situations, dont La note zéro signifie « douleur absente »,

et la note maximale 100 signifie « douleur insupportable » [48].

4.1.3. Echelle visuelle analogique :

Les EVA sont les échelles les plus utilisées pour 1’évaluation de la douleur postopératoire.
Utilisées pour la premiére fois en 1974 par Huskisson [49].

Plusieurs études ont montré ’avantage de I’EVA par rapport a ’EVS. Par exemple, Ohnhaus
et Adler en 1975 ont montré que la plupart des défauts de I’EVS n’¢€taient pas retrouves par
I’EVA [48], et ils ont pensé que le seul défaut de ’EV A était d’obliger le patient de traduit son
expérience sensorielle en chiffre, en considérant que le patient comme le meilleur juge de sa
douleur [51].

4.2. Méthode d’hétéro-évaluation : Questionnaire de qualificatifs

Plusieurs échelles, permettant une évaluation quantitative et qualitative en explorant les

différentes composantes. Ce sont des instruments multidimensionnels. Ces échelles
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d’hétéroévaluation sont utilisées lorsque 1’autoévaluation est impossible. Elles permettent en
pratique de préciser et qualifier les participations respectives du sensoriel et de 1’affectif dans
la douleur, tel que le questionnaire de MAC GILL (MPQ).
> PAIN QESTIONNARY (MPQ) :

I est elaboré par Melzack [52]. Le MPQ est un questionnaire (en anglais) constitué par une liste
de 79 qualificatifs, repartis en 20 sous classes ; regroupes en 4 classes : Affective, sensorielle,
évaluative et divers (sensori-affective) [53].

Le patient choisit les qualificatifs qui correspondent a sa douleur. Dans chaque sous-classe, un
seul qualificatif le plus approprié est choisi.

5.Prise en charge de la douleur peropératoire :

Avant tout acte chirurgical, une consultation anesthésique faite par le médecin réanimateur
anesthésiste pour évaluation des signes cliniques et paracliniques des patients et définir la
classification ASA et le choix de la technique anesthésique. On distingue deux techniques

anesthésiques a savoir I’anesthésie générale et 1’anesthésie locorégionale.

5.1. Les techniques d’anesthésie
5.1.1. L’anesthésie générale
A pour but d’assurer une narcose, une analgésie et une myorelaxation. Elle précede le plus
souvent par une prémédication (benzodiazépine, analgésiques).
Une anesthésie générale est indiquée si les actes chirurgicaux sont impossibles de se faire sous

anesthésie locorégionale (ALR) ou si cette derniere est contre-indiquée.

5.1.2. L’anesthésie locorégionale
L'anesthésie locorégionale consiste a injecter des anesthésiques locaux au voisinage d'un nerf
(bloc périphérique) ou médullaire (bloc central : Rachianesthésie, une Péridurale). L'état de

conscience du patient est conserve.

6.La prise en charge de la douleur postopératoire :

6.1. Analgésie multimodale

La prise en charge de la douleur postopératoire dépend surtout de I’intensité de cette douleur

ainsi que son score d’évaluation. La prise en charge de la DPO est souvent multimodale ou
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balancée, une stratégie combinant plusieurs analgésiques : les antalgique, AINS opioides et les

anesthésiques locaux [54].

C’est une approche qui a prouvé son efficacité dans la lutte contre la DPO, elle consiste a
utiliser des médicaments et des techniques ayant des sites d’actions différents et
complémentaires a l'origine d'interactions additives voire synergiques par une
utilisation moindre d’analgésiques et donc moins d’effets secondaires. (D’aprés Marret et ses
alliés [55]).

Il existe plusieurs classifications pour les antalgiques, on utilise deux parmi eux :

6.1.1. Classification selon ’OMS
Pour une stratégie fondamentale de la prise en charge de la douleur, I’organisation mondiale de
la sant¢ (OMS) a classé I’intensité douloureuse en trois paliers, auxquels correspondent les

diverses classes de médicaments analgésiques en fonction de I’intensité douloureuse.

Tableau 4 : Les paliers de la douleur selon I’OMS

Palier Douleur Traitement
Douleur légeére Les antalgiques périphériques associés ou
) non a des thérapeutiques adjuvantes
Palier 1 . )
Exemple : Aspirine, Paracétamol et les
AINS
Douleur modérée Des opiacés faibles associés ou non a des
_ antalgiques périphériques et ou a des
Palier 2 ]
adjuvants.
Exemple : Tramadol et Codéine
Douleur sévere Des antalgiques centraux (morphiniques)
) associés ou non a des antalgiques opiacés ou
Palier 3

a des adjuvants.

Exemple : opiace forts.
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Un nouveau palier ne sera atteint que lorsque les médicaments du palier précédent, utilisés a

dose optimale se révélent insuffisants ou inefficaces.

. Palier 3
Palier 2 Antalgiques
= Antalgiques Opioides forts
Palier 1 s P
- Opioides faibles
Antalgiques Morphine
non morphiniques Codéine Fentanyl
Dextropropoxyphéne Hydromorphone
Paracétamol Tramadol Oxycodone
Aspirine
Autres AINS
Douleurs Douleurs Douleurs
faibles @ modérées modérees a intenses intenses a trés intenses
P1+P2 P1+P3:
Association synergique

Figure 4 : Les paliers de la douleur selon I’OMS.

6.1.2. Classification selon la pharmacologie
La classification des médicaments antalgiques se fait d’abord en fonction de leurs sites d’actions
ou I’on sépare les médicaments a action centrale des médicaments a action périphérique.
Certaines molécules possedent les deux caractéristiques. Puis on les distingue selon leurs
mécanismes d’action. Ainsi on distingue des grandes classes de substances.
» Les antalgiques périphériques (non dérivés de I’opium) :
Ils exercent essentiellement leur action en périphérie au niveau des tissus lésés. Le blocage de
la formation des substances génératrices de la douleur explique 1’action périphérique.
> Les antalgiques centraux :
Sont des opiacés puissants ayant pour chef de file la morphine [56]. Il se divisent en :
e Produits naturels : morphine.
e Produits semi-synthétiques : héroine, buprénorphine, nalbuphine, codéine.

e Produits synthétiques : méthadone, dextromoramide, dextropropoxyphéne, pethidine

» Les antalgiques mixtes :
Ce sont des associations d’un antalgique central et d’un antalgique périphérique.

Ces produits traitent généralement les douleurs du palier II de ’OMS.
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Notons que certains meédicaments ont un mécanisme complexe comme par exemple le Tramadol
dont le site d’action se situe a la fois sur les récepteurs morphiniques et sur les récepteurs

sérotoninergiques [56].

6.2. Les techniques d’analgésie
6.2.1. Analgésie par vois générale :

6.2.1.1. Analgésiques non morphiniques
En dehors des contre-indications d'utilisation, les antalgiques non morphiniques sont

recommandés seuls, apreés chirurgie peu douloureuse, aprés chirurgie peu ambulatoire, ou pour
les patients ne pouvant bénéficier d'une autre technique d'analgésie (analgésie locorégionale ou
morphiniques). Administrés avant la fin de I'acte chirurgical, les antalgiques non morphiniques
ont une efficacité documentée pour les interventions peu ou moyennement douloureuses. Ils
peuvent étre également associés d'emblée, ou lorsque la douleur persiste ou augmente, a d'autres
techniques analgésiques (analgésie multimodale ou balancée), afin d'optimiser I'analgésie en
particulier apres les chirurgies les plus douloureuses [54].

» Paracétamol

De trés nombreux patients recoivent du paracétamol en postopératoire a visée antalgique,
administré par voie intraveineuse seul ou associé a d'autres antalgiques apres une
chirurgie mineure et peu douloureuse.

Dans le cadre d’une analgésie post opératoire en traumatologie le plus souvent le
Paracétamol est associé a un autre analgésique vu l’intensité de la douleur. Le
paracétamol agit apres un délai d'action de I'ordre de 30 minutes et un pic d'effet apres
une heure environ, l'administration doit tenir compte de ce délai pour anticiper
I'apparition de douleurs postopératoires. Une administration intraveineuse (IV) avant la
fin d'intervention pendant 15 minutes est donc recommandée.

Le paracétamol doit étre administré a la dose de 4 gramme par jour chez I'adulte, répartie

de facon systématique toutes les 6 heures [54].
» Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ont un effet analgésique certain en

période postopératoire. 1ls peuvent étre utilisés seuls, en cas de douleur modérée, ou en
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association avec du paracétamol et/ou des opiacés pour le traitement de douleurs
intenses. Ils peuvent également compléter I'analgésie fournie par l'administration

péridurale d'anesthésiques locaux ou la réalisation de blocs.

Les AINS sont recommandés apres chirurgie a forte composante inflammatoire
(chirurgie de surface, dentaire, ORL, orthopédique). Ils ont une action démontrée
d'épargne morphinique et d'amélioration de la qualité de I'analgésie. Les AINS seront
détaillés dans le chapitre 11 [54].

6.2.1.2. Antalgiques morphiniques
» Analgésiques intermédiaires :

o Codéine : I'analgésie est fréquemment utilisée en association avec le paracétamol pour
contréler les douleurs postopératoires modérées.

« Dextropropoxyphene : en dépit d'une large utilisation, son évaluation clinique n'est pas
documentée au cours de I'analgésie postopératoire.

e Tramadol : le positionnement de cette molécule, par rapport a la morphine, reste a

préciser.

» Analgésiques puissants

Le traitement de la douleur postopératoire par les morphiniques. L'incidence des effets
indésirables graves a savoir les nausées et vomissements, le prurit et la dépression
respiratoire impose une surveillance plus contraignante et reste le produit de référence

pour I'analgésie postopératoire pour certaines écoles [56].

6.2.2. Analgésie autocontrolée par voie intraveineuse
La PCA IV s'est imposée comme un concept thérapeutique efficace pour résoudre les
nombreux écueils de la prescription conventionnelle de morphine par voie sous-cutanée,
dont le principal est le non-respect de la prescription. Elle permet une titration continue de
la dose nécessaire par le malade lui-méme, afin que la demande en analgésique puisse étre

continuellement satisfaite.

6.2.3. Analgésie par voie médullaire : (PERIDURALE)
L’analgésie péridurale consiste a administrer des anesthésiques locaux (bupivacaine) a

concentration faible plus au moins un adjuvant (Fentanyl Sufentanyl) apres la mise d’un
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cathéter dans I’espace épidural assurant ainsi une analgésie post opératoire satisfaisante,

nécessitant un praticien entrainé avec une surveillance rigoureuse par un personnel qualifieé.

6.2.4. Analgésie par bloc périphérique
La pratique de blocs nerveux périphériques en chirurgie orthopédique est particulieérement
attractive pour plusieurs raisons. Elle peut tout d'abord permettre d'éviter une anesthésie
générale ou alors de l'alléger car il s'agit d'une technique souvent suffisante pour
I'intervention. Elle procure par ailleurs une analgésie postopératoire dont la durée est
modulée par la mise en place d'un cathéter. Il convient cependant de bien connaitre
I'anatomie et de poser les indications de maniére réfléchie, en tenant compte de la chirurgie,

de ses risques potentiels et du patient [57].
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6.3. Le concept de réhabilitation postopératoire

La réhabilitation postopératoire telle qu’elle a été définie par le chirurgien danois Henry Kehlet
depuis le début des années 1990, est une approche multidisciplinaire de la période
postopératoire visant a accélérer la convalescence des patients apres une intervention
chirurgicale [58]. L’objectif final est de réduire la durée d’hospitalisation sans impact negatif

sur la qualité des soins.

La chirurgie est potentiellement associée a un certain nombre de complications postopératoires
qui, si elles n’engagent pas inéluctablement le pronostic vital, retardent dans de nombreux cas
la récupération postopératoire (figure 05). Cependant, La mise en place d’un programme
multidisciplinaire de prise en charge globale du patient en périopératoire, spécifique a chaque
chirurgie permet de réduire significativement la mortalité et la morbidité [59].

Ces programmes appelés « clinical pathway », « fast track » ou « accelerate recovery programs
» dans la littérature anglo-saxonne, ont étés discutés par de nombreuses équipes depuis
longtemps particuliérement bien réfléchis par I’équipe chirurgicale danoise du Pr Kelhet, dont
le nom est associé au concept.

Cette approche nécessite, en effet, des efforts combinés des médecins réanimateurs
anesthesistes et des chirurgiens avec une implication importante du personnel paramédical,
Mais c¢’est a ce prix que 1I’on peut améliorer la réhabilitation postopératoire, réduire la morbidité
et augmenter la satisfaction des patients.

Une organisation au sein du service est impérative avec une introduction de programmes
spécifiquement adaptés a un certain type de chirurgie a montré un bénéfice net [60]: diminution
de la durée d’hospitalisation, meilleure qualité¢ de 1’analgésie, moindre consommation de
morphiniques, réalimentation, récupération fonctionnelle et autonomie plus précoces.

Les parametres de la réhabilitation et les acteurs impliqués dans le concept sont résumés dans
la figure (5), ainsi que les facteurs modifiant la convalescence postopératoire dans figure (6).
L’application de ces concepts se heurte parfois a des habitudes chirurgicales et anesthésiques
solidement ancrées pour cela il est difficile d’arriver aux durées d’hospitalisation préconisées
par 1’équipe de H. Kehlet [61].

Mais le but reste toujours de réduire progressivement, point par point, la durée d’hospitalisation,

afin d’éliminer les journées inutiles.
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Figure 5 : Les parametres de la réhabilitation et les acteurs impliqués dans le concept.
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Figure 6 : Les facteurs modifiant la convalescence postopératoire
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1.Généralités et rappel historique :

Dans ce chapitre on va exposer les AINS qui occupent aujourd’hui une place importante dans
la stratégie multimodale de lutte contre la DPO en s’intéressant a notre molécule d’étude qui

est le Parécoxib, un nouveau AINS de type inhibiteur sélectif de la cyclo-oxygénase2(COX2).

L’histoire des anti-inflammatoires non stéroidiens a commencé avec ’utilisation des feuilles et
de I’écorce de saule par les anciens égyptiens et par Hippocrate pour traiter la fievre et/ou la
douleur. Apres des milliers d’années d’un usage empirique de cette plante médicinale, c’est en
1897 que Felix Hoffmann fut le premier a synthétiser 1’acide acétylsalicylique mieux toléré au
niveau du golt que I’acide salicylique extrait de la plante (Wu, 2000 ; Ballinger & Smith, 2001
; Vane & Botting, 2003). En 1899, I’appellation Aspirine® fut enregistrée, et un an apres, les
premiers comprimés furent fabriqués. Vane, B. Samuelsson et S. Bergstrém recevaient le prix
Nobel de physiologie et de médecine pour avoir prouvé que les effets antalgiques, anti-
inflammatoires et antipyrétiques de I’aspirine étaient liés a une inhibition de la production des
prostaglandines (1971). A I’heure actuelle, la famille des AINS a laquelle appartient ’acide
acetylsalicylique possede de nombreuses indications thérapeutiques, avec un large spectre
d’activités pharmacologiques de type anti-inflammatoire, analgésique, antipyrétique et
antiplaquettaire, les AINS sont aujourd’hui une des classes médicamenteuses les plus utilisées
dans le monde (Warner & Mitchell, 2002) [62]. Le Parécoxib a été enregistré pour la premiére

fois en France le 22 mars 2002.

2.Classification des différents AINS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) incluent de nombreux composeés de structure
variable. Ils ont en commun d’inhiber les cyclooxygénases. Sont classiquement regroupés, les
AINS proprement dits et les salicylés, car ils possedent généralement tous les mémes effets
thérapeutiques et indésirables.
Les AINS les plus récents représentés par les coxibs présentent un mécanisme plus ciblé. Les
AINS peuvent étre classés selon :

v' Leur structure chimique.

v Leur mise a disposition en fonction des époques (générationnelle).

v' Leur sélectivité vis-a-vis de COX-1 ou de COX-2.
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2.1. Classification « générationnelle » des AINS

Cette classification a le mérite de préciser la mise a disposition des AINS en fonction des

époques. Elle peut s’adapter aux autres classifications.

Tableau 5 : Classification générationnelle des AINS

Groupes DCI Nom de spécialité®
Salicylés Aspirine
1re géneération Pyrazolés Phénylbutazone Butazolidine®
(= 1950-1960) Indolés Indométacine Indocid®
Anthraniliques Acide niflumique Nifluril®
. Arylpropioniques Ibuproféne Brufen®
2e genération . o .
Arylacétiques Diclofénac \oltarene®
(= 1970-1980) i o .
Oxicams Piroxicam Feldéne®
3e génération Nimesulide Nexen®
Méloxicam Mobic®
(= dekin-Zel, Nabumétone Nabucox®
_ Coxibs Parécoxib Dynasta®
4e generation Rofécoxib Vioxx®
(=2000-2010) Célécoxib Célébrex®
Etoricoxib Arcoxia®

2.2. Classification chimique

Les AINS sont des composés dont certains présentent une analogie structurale. Pour cela, ils

peuvent étre classés selon les fonctions chimiques des molécules [Tableau 6]. Cette

classification associée a la classification générationnelle, elle donne une vue d’ensemble des

AINS, ces deux classifications se completent.
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Tableau 6 : Classification chimique des AINS.

AINS a fonction acide

Salicylés {acide acétylsalicylique}
Anthraniliques {acide niflumique}
Arylpropioniques <ibuproféne> ; [nabumeétone]
Arylacétique

Indolés {indométacine}

Non indolés <diclofénac>

AINS a fonction sulfone
Phénoxyphényl [nimésulide]
Oxicams : <piroxicam> ; [méloxicam]
Coxibs
(Célécoxib)
(Parécoxib)
(Etoricoxib)
AINS a caractére acide sans fonction sulfone
Pyrazolés {phénylbutazone}

{3} : 1re génération ; <> : 2e génération ; [] : 3e génération ; () : 4e génération ; AINS : anti-

inflammatoires non stéroidiens.

2.3. Classification selon la sélectivité pour COX-1 et COX-2

La notion de sélectivité pour les iso-enzymes de la COX qu’on va aborder par la suite dans ce

chapitre a conduit a proposer cette classification des AINS.
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Tableau 7 : Classification des anti-inflammatoires non stéroidiens selon leur sélectivité

inhibitrice envers les isoformes de type 1 et 2 de la cyclo-oxygénase (Warner et a., 1999,

Rao & Knaus, 2008) [63].

Inhibiteurs Sélectifs COX-2

- Parécoxib

- Rofécoxib

- Di-isopropylfluorophosphate

- NS398

- Nimésulide
Inhibiteurs Préférentiels - Méloxicam
COX-2 - Etodolac

- Célécoxib

Inhibiteurs sélectifs de COX-1

Inhibiteurs Non selectifs des
COXs

Uniquement 1’Aspirine a faible
dose

Acide acétylsalicylique
Salicylate de sodium
Indométacine
Kétorolac

Diclofenac

Piroxicam
Kétoprofene
Naproxéne
Flurbiproféne
Sulindac
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3.Sélectivité des AINS vis-a-vis des iso-enzymes de la COX

La découverte de 2 iso-enzymes de la COX a conduit a créer des systémes biologiques
permettant de comparer le pouvoir inhibiteur des AINS conventionnels, ou en développement,
sur chacune des iso-enzymes, puis a cibler des molécules susceptibles d’inhiber sélectivement

COX-2 [64].

In vivo, la sélectivité d’action des inhibiteurs des COXs est évaluée par la quantification de
synthése de prostaglandines : I’activité inhibitrice sur COX-1 par la production de thromboxane
B2 dans le sang total aprés coagulation et celle sur COX-2 par la synthese de PGE2 dans le
sang total en réponse a une stimulation endotoxinique. Ces évaluations ont confirmé que les
inhibiteurs sélectifs de COX-2 étaient avant tout des molécules n’inhibant pas I’activité de
COX-1 et non des molécules inhibant plus efficacement 1’activité de COX-2 que les AINS
classiques (dits « non sélectifs » des COXs) [65].

Certaines molécules qui n’inhibent significativement 1’activit¢ COX-1 plaquettaire qu’aux plus

fortes posologies recommandées sont appelées « inhibiteurs préférentiels » de COX-2.

Les coxibs de « premiére génération » se caractérisent chimiquement par :
v' L’absence de fonction acide carboxylique qui doit leur conférer un pouvoir irritant
digestif moindre.
v' Une structure volumineuse comprenant 2 grands cycles aromatiques reliés a un
hétérocycle central qui lui confére, probablement, une liposolubilité supérieure aux
AINS classiques.
v La présence d’un groupement fonctionnel sulfonamide pour célécoxib et parécoxib, et

d’un groupement fonctionnel méthylsulfone pour rofécoxib et étoricoxib [66].
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Figure 7 : Schéma présentant la sélectivité inhibitrice des AINS envers les isoformes de type 1
et 2 de la cyclo-oxygénase (D ’aprés Fitzgerald et Patrono N Engl J Med 2001).

4.Différences structurales entre les COXs :

Les structures tridimensionnelles des deux iso-enzymes ont été établies par
radiocristallographie et sont connues depuis 1994 pour COX-1 et 1996 pour COX-2. Les COXs
sont des protéines membranaires monotopiques. Les interactions spatiales entre le domaine
enzymatique et le motif de liaison a la membrane délimitent un long canal hydrophobe dans
lequel est métabolisé 1’acide arachidonique.
La comparaison des 2 sites actifs des iso-enzymes de COX a confirmé le réle commun essentiel
de plusieurs acides aminés : arginine, tyrosine, sérine et, d’autre part, les ¢léments suivants :
v’ Le site actif de COX-2 est plus large (a peu prés 25 %) et plus volumineux (a peu pres
17 %) que celui de COX-1.
v’ Le site actif de COX-2 possede une poche latérale supplémentaire par rapport a celui de
COX-1 (substitution d’un acide aminé par un autre de taille différente).

v’ Le site actif de COX-2 possede une volite apicale plus flexible que celle de COX-1.
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v' Enfin, COX-2 est plus flexible que COX-1 car elle peut exister sous plusieurs

conformations [33,34].

ArGg513
[t

or
COX-2-
Bl selective
inhibitor

o

Figure 8 : Schéma présentant la différence structurale des deux COXs [67]

» LaCOX-3

Derni¢rement il a été suggéré 1’existence d’une nouvelle iso-enzyme pour expliquer les effets
antalgiques du paracétamol. Le clonage de COX-3 a montré qu’il s’agissait d’un variant de
COX-1(vCOX-1) appelé abusivement COX-3 car, non issu d’un nouveau géne. Méme si COX-
3 présentait une activité COX chez le chien et que cette activité pouvait étre bloguée par le
paracétamol, son faible niveau d’expression et sa cinétique ne préchaient pas en faveur d’une

traduction clinique effective [67].

39



PARTIE THEORIQUE LES AINS

5.Mécanisme d’action des AINS :

Le mécanisme d’action des AINS a été précisé par les travaux de Vane en 1971. Celui-ci
reposait principalement sur I’inhibition compétitive, réversible ou non, de la COX [68]. L’année
1991 devait constituer une étape essentielle a la compréhension du mécanisme d’action des
AINS avec I’identification de 2 iso-enzymes de la COX : COX-1 et COX-2. COX-1 est une
forme constitutionnelle exprimée dans la plupart des tissus sous I’influence de stimuli
physiologiques qui permet la synthése de différentes prostaglandines exercant un rdle important
dans de nombreux processus physiologiques. Bien que COX-2 soit exprimée de facon
constitutionnelle dans certains organes (reins, cerveau), elle n’est a priori pas fortement
exprimée a 1’état basal. Elle est essentiellement inductible sous 1’influence de stimuli comme
Les cytokines pro-inflammatoires ou les facteurs de croissance. On la retrouve dans différents
types cellulaires (monocytes, macrophages, cellules endothéliales, chondrocytes articulaires)
ou son expression va conduire a la biosynthése des prostaglandines responsables de
I’inflammation, de la douleur et de la fiévre [69]. Aussi, de fagon réductrice, I’inhibition de
COX-1 rendrait compte des effets indésirables liés a I’inhibition de la production des
prostaglandines tandis que 1’inhibition de COX-2 conférerait, presque a elle seule, I’activité
anti-inflammatoire.

Cette opposition des COXs (bonne- mauvaise) n’a plus cours [70]. En effet, la seule inhibition
de COX-1 ne rend pas compte de tous les effets indésirables liés aux inhibiteurs de la synthéese
des prostaglandines, tandis que de son coté COX-2 joue naturellement un rdle dans des
processus physiologiques comme le métabolisme hydro-sodé, le métabolisme osseux, la
reproduction ou la cicatrisation de la muqueuse gastrique. On admet aujourd’hui que les 2 iso-
enzymes ont une répartition uniforme dans les membranes cellulaires ou elles sont ancrées de
facon monotopique, c’est-a-dire insérées dans un seul des 2 feuillets de la bicouche

phospholipidique.
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Figure 9 : Mécanisme d’action et effets des AINS [70]

6.Parécoxib :

N/
ch/\n/ \S/
! o// CH,

Figure 10 : Structure chimique du Parécoxib.
v Nomenclature chimique : N-[4-(5-methyl-3-phenyl-1,2-oxazol-4-yl)  phenyl]

sulfonylpropanamide.
v" Formule moléculaire : CI9H18N204S
Dénomination du médicament : Dynastat® 40 mg poudre pour solution injectable.

v" Classement ATC :

<

e M : Muscle et squelette
e 01 : Anti-inflammatoires et antirhumatismaux
e AH: Coxib

e 04 : parécoxib
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6.1. Caractéristique du médicament :

6.1.1. Composition :
Chaque flacon du produit du fabriquant contient 40 mg de Parécoxib (sous forme de 42,36 mg
de Parécoxib sodium). Aprés reconstitution, la concentration en Parécoxib est de 20 mg/ml.2

ml de solution reconstituée contiennent 40 mg de Parécoxib [71].

6.1.2. Forme pharmaceutique :

Poudre blanche a blanchétre pour solution injectable.

6.1.3. Mode d’administration :
Le Parécoxib est étre injecté par voie IV ou IM, ou dans des tubulures de perfusion avec les
produits suivants :
e Une solution injectable/pour perfusion de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,09%)
e Une solution pour perfusion de glucose a 50 mg/ml (5%)
e Solution de Ringer-Lactate.
Il ne doit pas étre mélangé avec un autre médicament, aussi bien pendant la reconstitution que

pendant I’injection.

6.2. Pharmacologie du Parécoxib

6.2.1. Pharmacodynamie du Parécoxib
Le Parécoxib est un AINS appartenant a la famille des Coxibs, c’est une prodrogue du
Valdécoxib. Le Valdécoxib est un inhibiteur sélectif de la COX-2 aux doses utilisées en
clinique. L’activité antalgique de Parécoxib peut étre expliquée par I’inhibition de la synthése

des prostaglandines.

La différence d'activité antiplaquettaire entre certains AINS inhibiteurs de la COX-1 et les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 peut avoir une signification clinique chez les patients a risque
de réactions thromboemboliques. Les inhibiteurs sélectifs de la COX-2 réduisent la formation

de prostacycline systémique, sans altérer le thromboxane plaquettaire [72].

6.2.2. Pharmacocinétique du Parécoxib
Apres une injection IV ou IM, le Parécoxib est rapidement transformé en Valdécoxib, la

substance pharmacologiquement active, par hydrolyse enzymatique au niveau du foie.
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6.2.2.1. Absorption
Apres I’administration de doses uniques de 20 mg de Parécoxib par voie IV et IM, la

concentration plasmatique maximale (Cmax) du Parécoxib est atteinte approximativement en
30 minutes et en 1 heure, respectivement. La Cmax moyenne du Parécoxib apres administration
IM est inférieure a celle obtenue aprés bolus 1V. Ceci est d0 a une absorption extravasculaire
plus lente aprés administration IM [73].

6.2.2.2. Distribution
Le volume de distribution du Valdécoxib aprés administration IV est approximativement de 55

litres. La liaison aux protéines plasmatiques est d’environ 98% sur 1’échelle de concentrations
obtenue avec la plus forte dose recommandée, 80 mg/jour. Le Valdécoxib est largement

distribué dans les érythrocytes.

6.2.2.3. Biotransformation

Parecoxib (Prodrug) Valdecoxib (Active) OH-Valdecoxib (Active)
7’0 N—0
CHsy CH CH,OH
/ Hydrolysis [/ P450 2 ol
_’ . yaroxylation
O 3A4 O-glucuronide
O 269 (~6%)
SO,N—COCH ,CH3 SO3NH3 SO;NH,
N-glucuronide O-glucuronide
(Sulphonamide) (Alcohol)
(~24%) (~24%)

Figure 11 : Schéma présentant la biotransformation de Parécoxib (Karim et al J Clin
Pharmacol 2001)

Le Parécoxib est rapidement et presque complétement converti en Valdécoxib et acide
propionique in vivo avec une demi-vie plasmatique d’environ 22 minutes. L’élimination du
Valdécoxib se fait par un intense métabolisme hépatique mettant en ceuvre différentes voies,
incluant les isoenzymes des cytochromes P450 (CYP) 3A4 et CYP2C9 ainsi que par une
glucuronidation (environ 20%) de I’entité sulphonamide. Un métabolite hydroxylé du
Valdécoxib (via la voie CYP) a été identifié dans le plasma humain comme étant un inhibiteur

actif de la COX-2. Il représente environ 10% de la concentration en Valdécoxib ; du fait de la
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faible concentration de ce métabolite, celui-ci n’est pas considéré comme contribuant & un effet

clinique significatif aprés 1’administration de doses thérapeutiques de Parécoxib [73].

6.2.2.4. Elimination
Le Valdécoxib est éliminé par métabolisme hépatique avec moins de 5% de

Valdécoxib inchangé retrouvé dans les urines. Il n’y a pas de Parécoxib inchangé détecté dans
les urines et seules des traces sont retrouvées dans les féeces. Environ 70% de la dose sont
excretes dans les urines sous forme de métabolites inactifs. La clairance plasmatique (CLp) du
Valdécoxib est d’environ 6 I/h. Apres administration IV ou IM de Varécoxib, la demi-vie

d’¢élimination (t1/2) du Valdécoxib est d’environ 8 heures [73].

6.3. Indications thérapeutiques :

Traitement a court terme des douleurs post-opératoires chez les adultes.

6.4. Contre-indications :

e Hypersensibilité au principe actif ou a I'un des excipients.

e Antécédents de réactions allergiques médicamenteuses graves de tout type, en
particulier de réactions cutanées telles que syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse
épidermique toxique, érythéme polymorphe ou patients souffrant d’hypersensibilité
connue aux sulfamides.

e Troisieme trimestre de la grossesse et allaitement.

e Insuffisance hépatique sévere.

e Maladie inflammatoire sévere de 1’intestin.

e Insuffisance cardiaque congestive (NYHA 11-1V).

e Patients ayant des antécédents d’asthme, de rhinite aigué, d’cedéme de Quincke,
d’urticaire ou d’autres réactions de type allergique déclenchés par la prise d’acide
acétylsalicylique ou d’AINS y compris les inhibiteurs de la COX-2.

e Cardiopathie ischémique avérée, artériopathie périphérique et/ou antécédent d'accident

vasculaire cérébral (AVC).

6.5. Grossesse, allaitement et fertilité :
6.5.1. Grossesse
Le Parécoxib est contre-indiqué pendant le dernier trimestre de la grossesse, il est susceptible

d'étre a 'origine d’effets déléteres graves pour l'enfant.
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Le Parécoxib doit étre utilisé avec précaution au cours du premier et du deuxieme
trimestre de la grossesse en cas de nécessité¢ absolue, parce qu’il peut entrainer une

fermeture prématuréee du canal artériel.

6.5.2. Allaitement

L’administration d’une dose unique de Parécoxib a des femmes allaitantes entraine le
passage dans le lait maternel d’une quantité relativement faible de Parécoxib et de son
métabolite actif le Valdécoxib, ce qui entraine 1’administration d’une faible dose relative

pour le nourrisson (environ 1% de la dose maternelle ajustée pour le poids).

6.5.3. Fertilité
Le Parécoxib n'est pas recommandé chez les femmes envisageant une grossesse, en raison de
leur mécanisme d'action, l'utilisation des AINS peut retarder ou empécher la rupture des
follicules ovariens. Chez les femmes ayant des difficultés a concevoir ou qui subissent des

examens pour un bilan d'infertilité, I'arrét des AINS, y compris de Parécoxib, doit étre envisage.

6.6. Effets indésirables :

L’effet indésirable le plus fréquent pour le Parécoxib est la nausée, les plus graves arrivent peu
fréquemment a rarement, et incluent des événements cardiovasculaires tels qu’infarctus du
myocarde (IDM) et hypotension severe, ainsi que des réactions d'hypersensibilité telles
qu’anaphylaxie, angicedéme et réactions cutanées séveres [74].

Les autres effets indésirables fréquents qui sont attribués au Parécoxib selon la classification du
Dictionnaire Médical des Affaires Réglementaires (MedDRA) sont :

= Douleur abdominale, vomissement, constipation, peu fréquemment, 1’ulcération
gastroduodénale ou un reflux gastro-cesophagien.

= Anémie postopératoire, thrombocytopénie.

= Agitation, insomnie.

= Hypoesthésie, étourdissement.

= Ostéite alvéolaire (alvéolite), dyspepsie, flatulences.

= Prurit, hyperhidrose.

= Oligurie.

= Elévation de la créatinine, peu fréquemment de la créatinine phosphokinase, de la lactate
déshydrogénase, des ASAT, des ALAT, ou de 1’urée sanguine.

= Hypokaliémie.

= Hypertension, hypotension.
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6.7. Posologie :
La dose recommandée est de 40 mg administré par voie intraveineuse (I1V) ou intramusculaire
(IM), suivie toutes les 12 heures d’une administration de 20 mg ou 40 mg en fonction des
besoins, sans dépasser 80 mg/jour.
Le risque cardio-vasculaire lié aux inhibiteurs spécifiques de cyclo-oxygénase-2 (COX-2)
pouvant augmenter avec la dose et la durée d’utilisation, il convient d’administrer le traitement
pendant la durée la plus courte nécessaire au soulagement des symptomes et a la dose la plus
faible possible.
> Personnes agées :
Chez les sujets &gés dont le poids corporel est inférieur a 50 kg, le traitement doit étre initié a
la moitié de la dose usuelle recommandée du Parécoxib et la dose maximale journaliere doit
étre réduite a 40 mg.
» Insuffisance hépatique (IH) :
= Sévere (score de Child-Pugh >10) : contre-indication.
= Modérée (score de Child-Pugh 7-9) : administration avec précaution, a la moitié de la
dose usuelle recommandée, la dose maximale journaliére devra étre réduite a 40 mg.
= Légeére (score de Child-Pugh 5-6) : Aucune adaptation posologique n’est généralement
requise.
> Insuffisance rénale (IR) :
= Sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min) : le Parécoxib doit étre initié a la dose
la plus faible recommandée (20 mg) et la fonction rénale des patients doit étre
étroitement surveillée.
= Légere a modérée (clairance de la créatinine entre 30 et 80 ml/min) : aucune adaptation

posologique n’est nécessaire.

6.8. Interactions avec d’autres médicaments

Le Valdécoxib est principalement métabolisé par les isoenzymes CYP3A4 et 2C9.

L'effet de l'induction enzymatique n'a pas été etudié. Le métabolisme du Valdécoxib peut étre
augmenté lors de la co-administration avec des inducteurs enzymatiques tels que la rifampicine,

la phénytoine, la carbamazépine ou la dexaméthasone.
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6.8.1. ASPIRINE
En raison de son absence d'effets antiplaquettaires, le Parécoxib ne peut se substituer a I'acide
acetylsalicylique dans la prévention des maladies cardiovasculaires thromboemboliques.
Les essais cliniques indiquent que le Parécoxib peut étre administré avec des faibles doses
d’aspirine (<325mg). Cependant, un risque augmenté d’ulcération gastro-intestinale ou d’autres
complications gastro-intestinales a été mis en évidence lors de I’administration concomitante

de faibles doses d’acide acétylsalicylique, en comparaison a I’utilisation du Parécoxib seul.

6.8.2. Anticoagulants
Les patients recevant de la warfarine ou d’autres anticoagulants présentent un risque accru des
complications hémorragiques. Pour cette raison, la prise d'anticoagulants oraux doit
s‘accompagner d'une étroite surveillance du taux de prothrombine et de I’'INR des patients.
L'administration concomitante de Parécoxib et d’héparine n'affecte pas les paramétres

pharmacodynamiques de I'héparine comparé a I'héparine seule.

6.8.3.IEC et ARA I

L’inhibition des prostaglandines par le Parécoxib est susceptible de diminuer 1’effet des
inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC), des antagonistes de l'angiotensine II (ARA 1),
des bétabloquants et des diurétiques.

Chez les patients agés, les patients présentant une déplétion hydrique (y compris ceux sous
traitement diurétique) ou les patients dont la fonction rénale est altérée, lI'administration
concomitante de Parécoxib, d'IEC ou d'antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 1, peut
conduire a un risque accru d’altération de la fonction rénale, pouvant aller jusqu'a l'insuffisance

rénale aigué. Ces effets sont généralement réversibles.

6.8.4. Anesthésiques injectables
L’administration conjointe de Parécoxib IV avec le Propofol (substrat du CYP2C9) ou avec
le Midazolam, le Fentanyl IV, I'Alfentanil 1V (substrat du CYP3A4) n’affecte ni les paramétres
pharmacocinétiques (métabolisme et exposition), ni les parametres pharmacodynamiques de

ces trois anesthésiques.

6.8.5. Anesthésiques inhalés
Aucune étude formelle d'interaction n'a été réalisée. Dans les études menées en chirurgie dans

lesquelles le Parécoxib était administré en préopératoire, aucune interaction
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pharmacodynamique n’a été observée chez les patients recevant le Parécoxib et les

anesthésiques inhalés : protoxyde d’azote et isoflurane.

6.8.6. Metconazole et Fluconazole

L’exposition plasmatique (ASC et Cmax) au Valdécoxib est augmentée (respectivement de
38% et de 24%) lors d’une co-administration avec le Kétoconazole (inhibiteur du CYP3A4) ;
toutefois un ajustement posologique ne sera généralement pas nécessaire chez les patients
recevant du Kétoconazole.

L’exposition plasmatique (ASC et Cmax) au Valdécoxib est augmentée (respectivement de
62% et de 19%) lors d’une co-administration avec le Fluconazole (inhibiteur principalement du
CYP2C9), indiquant que la dose de Parécoxib devra étre diminuée chez les patients recevant

du Fluconazole.

6.8.7. Oméprazol
L’exposition plasmatique a 1’oméprazole (substrat du CYP2C19) 40 mg une fois par jour était
augmentée de 46% apres I’administration de Parécoxib 40 mg deux fois par jour pendant 7

jours, tandis que I’exposition plasmatique au Valdécoxib était inchangée.

6.8.8. Methotrexate
Dans des études d'interaction chez des patients atteints de polyarthrite rhumatoide recevant du
méthotrexate (5 a 20 mg/semaine en IM), le Valdécoxib (10 mg deux fois par jour ou 40 mg
deux fois par jour) n'a pas eu d'effet cliniquement significatif sur exposition plasmatique au
méthotrexate. Cependant, un suivi adéquat de la toxicité liée au méthotrexate doit étre envisagé

lors de l'association du Parécoxib et du méthotrexate.

6.8.9. Lithium
La co-administration de Valdécoxib et de lithium a entrainé une baisse significative de la
clairance sérique du lithium (25%) et de la clairance rénale (30%) avec une augmentation de
34% de l’exposition sérique comparativement au lithium seul. La lithémie devra étre
étroitement surveillée lors de I’initiation ou de la modification du traitement par le Parécoxib

chez les patients recevant du lithium.
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PARTIE PRATIQUE PROBLEMATIQUE

Problématique et justificatif de I’étude

La chirurgie en traumatologie orthopédie est une chirurgie qui pose un double probleme de
«l’obligation de résultat » concernant le statut fonctionnel de 1’acte opératoire et de
I’exacerbation doulourcuse lors des mobilisations articulaires. La prise en charge de la douleur
postopératoire a fait I’objet de nombreux textes et d’études. Cette analgésie a été, pendant des
années, assurée par les morphiniques qui sont responsables d’un nombre non négligeable de

complications survenant sur un terrain fragile et de comorbidité.

Plusieurs protocoles analgésiques sont utilisés en postopératoire au sein du service d’OTR du
CHU de TLEMCEN (analgésie par les morphiniques, les AINS anti-COX1, et analgésie par
ALR...... ) ont des bénéfices certes mais aussi des effets indésirables et des complications

parfois graves.

Le choix de I’étude s’est porté sur un inhibiteur sélectif de COX-2 Parécoxib disponible
récemment au sein du service d’OTR, pour une évaluation de son rdle dans la prise en charge

de la DPO.

Vu les caractéristiques pharmacologiques du Parécoxib, La question qu’on s’est posée, est- ce
que 'utilisation de ce produit va améliorer la prise en charge de la douleur aigue postopératoire

et accélérer la réhabilitation des patients en OTR ?
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1.0bjectif de I’étude
1.1. Objectif principal

L’évaluation de I’efficacité du Parécoxib dans la prise en charge de la douleur aigue
postopératoire en traumatologie orthopédie (OTR).

1.2. Objectifs secondaires

- L’introduction du Parécoxib dans la prise en charge de la douleur aigue postopératoire
au service d’OTR.

- Définir la place du Parécoxib dans la réhabilitation postopératoire.

2.Cadre d’étude

2.1. Type d’étude
L’étude que nous avions menée est une étude transversale a visée analytique sur le role

du Parécoxib dans la prise en charge de la douleur aigue postopératoire en OTR.

2.2. Lieu d’étude :

Notre étude s’est déroulée au service de traumatologie orthopédie (OTR) du Centre Hospitalo-

Universitaire Dr Tidjani Damerdji de Tlemcen (CHUT).
Le service est constitué de cing unités :

- Unité d’anesthésie-réanimation.
- Unité du préopératoire.

- Unité du bloc opératoire.

- Unité du postopératoire.

- Uniteé du septique.

2.3. Période de I’étude :

C’est une étude étalée sur une durée de 6 mois, durant la période allant du 02 Novembre 2017
au 30 Awvril 2018.

2.4. Population d’étude

Notre étude a concerné les patients opérés dans le service d’OTR durant la période d’¢étude. Elle

a porté sur 70 patients ayant recus du Parécoxib comme analgésique postopératoire.
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2.4.1. Critéres d’inclusion

Ont été retenus dans notre étude :

e Les patients opérés dans le service d’OTR, ayant un 4ge > 15 ans.
e Les patients des deux genres, féminin et masculin.
e Les patients opérés dans le cadre du programme.

e Les patients ayant bénéficié d’un protocole de traitement antalgique en utilisant un

AINS type Parécoxib.

e Les patients dont leur état de santé préopératoire est qualifié par un score ASA I, ASA
Il ou ASA III.

e Les patients ayant bénéficiés soit d’une anesthésie générale (AG) ou d’une anesthésie

locorégionale (rachianesthésie).

2.4.2. Critéeres d’exclusion :

Ont été exclus de cette étude :

e Les patients dont leur état de santé préopératoire est qualifié par un score ASA IV ou
ASA V.

e Tous les patients présentant une intolérance ou une contre-indication aux AINS.

e Les patients opérés dans le cadre de I'urgence.

2.5. Critéres du jugement
2.5.1. La qualité du réveil (AG)
» Réveil calme === Bonne efficacité du produit (réussi)

> Réveil agité == Mauvaise efficacité du produit (échec)

2.5.2. Les complications a la salle post interventionnelle et post opératoire
> Présence de complications == Mauvaise tolérance du produit

» Absence de complications e Bonne tolérance du produit

2.5.3. L’efficacité de I’analgésie post opératoire

» EVA<3 —) Bonne analgésie (réussie)
» 4<EVALS c— Analgésie moyenne ou modéree
» EVA>5 — Mauvaise analgésie (échec)
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2.5.4. La réhabilitation post opératoire

2.5.4.a. La reprise du transit
» T<24h E— Reprise précoce

» T>24h — Reprise tardive

2.5.4.b. La reprise de I’alimentation
» T<6H ==  Réalimentation immédiate

» 6H<T<24H === Réalimentation précoce

» T>24H ===  Realimentation légérement tardive

2.5.4.c. Levée ou la mise en position demie assise

> T<12H )  |eVEe trés précoce
» 12H<T<24H == Levée précoce
» 24dH<T<48H == Levée légérement tardive
> T>48H = |_evée tardive
2.5.4.d. Durée du séjour
» T<3J =  Séjour trés court
» 3J<T<7] m—  S¢jour court
> T>71) e S€jour tardif

2.6. Variables étudiées :

La collecte des données est faite a I’aide d’un questionnaire (ANNEXE 1) qui contient

les différentes informations suivantes :

2.6.1. Variables qualitatives

- Lesexe.

- Les antécédents médicaux et chirurgicaux du patient, anesthésiques et thérapeutique du
patient.

- Laclassification ASA.

- Le type de fracture et de lésion des parties molles.

- Latechnique chirurgicale utilisée.

- Latechnique d’anesthésie réalisée.

- Les complications au réveil et en post opératoire.

- Les complications du Parécoxib au réveil et en postopératoire.

- L’intensité de la douleur (EVA).
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2.6.2. Variables quantitatives
- Acge.
- La durée d’hospitalisation.
- Lareprise du transit.
- Lareprise de I’alimentation.

- Lalevée précoce.

2.7. Recueil et analyse des données.
2.7.1. Collecte des données

2.7.1.a. Source des données :
Le recueil a été effectué manuellement, a 1’aide des fiches suivantes :

e Fiche d’enquéte individuelle (fiche d’interrogatoire) (ANNEXE 1).
e Fiche de consultation d’anesthésie (ANNEXE I1).

e Fiche de surveillance peropératoire et postopératoire des patients.

e Fiches de traitement (ANNEXE I11).

e Laréglette d’évaluation de la douleur (EVA).

2.7.1.b. Technique de collecte des données :
- Pour les variables liees aux patients, on a procédé au remplissage du questionnaire

¢tabli en premier temps a 1’aide de la fiche de consultation d’anesthésie, aupres des
médecins réanimateurs anesthésistes, puis on a complété les informations en per
opératoire a partir de la fiche de déroulement et de la surveillance de 1’anesthésie
et en post opératoire a partir de la fiche thérapeutique et de surveillance des patients.

- Pour la variable liée a l’intensité de la DPO, on a effectué nous méme une
surveillance de cette intensité a I’aide d’une réglette d’échelle visuelle analogique
EVA.

2.7.2. Analyse statistique des données :
Les variables collectées, que ce soit en relation avec le patient ou avec I’intensité de
la douleur, ont été saisies sur le logiciel Excel 2016. L'analyse statistique a été
réalisée a l'aide de logiciel IBM SPSS 21 (Statistical Package for Social Science

software).
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Les résultats sont exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives et en
moyenne pour les variables quantitatives.

L’analyse statistique bivarié a été réalisée selon le teste Khi-deux (y2) au seuil de
significativité de 5%, pour étudier 1’évolution de la douleur et les différents facteurs
influengant I’efficacité du médicament, tel que 1’age, le sexe, le membre fracturé, la

technique chirurgicale, le score ASA et la technique d’anesthésie utilisée.

Dans I’analyse des facteurs influengant 1’efficacité du médicament, on n’a pas inclus
les six (06) patients chez qui on a rajouté un autre analgésique au protocole pour
ne pas influencer le résultat de 'EVA.
Pour I’interprétation des résultats on s’est référé aux valeurs de ’EVA a 12H, a 24H
et a 48H.
On a regroupé les valeurs de ’EVA selon Les recommandations de Agence
nationale francaise d'accréditation et d'évaluation en santé (ANAES) :

= Score obtenu entre 1 et 3 : douleur d’intensité faible.

= Score obtenu entre 4 et 5 : douleur d’intensité modérée.

= Score obtenu entre 6 et 7 : douleur intense.

= Score supérieur a 7 : douleur trés intense.

3.Phase de I’étude

3.1. Consultation anesthésique

Les patients qui doivent subir une intervention chirurgicale programmeés bénéficient
au préalable d’une consultation anesthésique au niveau du service de traumatologie
qui se déroulait soit aux lits des patients soit au bureau du médecins réanimateurs
anesthésistes.

Un examen clinique & la recherche des signes fonctionnels et des antécédents des
patients.

Une Analyse des examens complémentaires.

Une classification ASA.

Information du patient de la technique anesthésique choisie.

Une préparation particuliére concernant la gériatrie.
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3.2. Déroulement au bloc opératoire

L’acces au bloc opératoire est sous control du surveillant médical du bloc avec La mise
de la tenue réglementaire comprenant une tenue du bloc, un calot, une bavette et des
sabots.

Les choix de la technique anesthésique utilisée sont décidés par le médecin réanimateur
anesthesiste en tenant compte des antécédents et du consentement du patient.

Lors d’une anesthésie générale le Parécoxib est administré en perfusion 15 a 20 minutes
avant la fin de I’acte opératoire, alors que dans le cas d’une anesthésie locorégionale le

Parécoxib est administré en postopératoire en fonction de la levée du bloc sensitif.

L’administration est suivie toutes les 12 heures et durant 48 premieres heures de doses

de 20 mg ou de 40 mg en fonction des besoins, jusqu’a 80 mg au maximum par jour.

3.3. La visite en postopératoire
Les patients opérés étaient admis a la salle post interventionnelle puis transférés a I’unité
du post opératoire du service.
Pour I’évaluation de la DPO on a utilisé I’échelle verbale analogique (EVA), I’objectif
thérapeutique est d’avoir un score EVA inférieur ou égal a 3.
En postopératoire notre surveillance consistait aussi a vérifier la survenue des
complications et des effets indésirables de notre protocole.
On a noté la durée de reprise de I’alimentation, du transit, et de levée du patient a partir

de sa sortie du bloc opératoire, ainsi que la durée d’hospitalisation de chaque patient.

4.Matériel

4.1. Caractéristiques du Parécoxib
Le Parécoxib est disponible dans le service de traumatologie orthopédie depuis Aout 2017
sous forme d’une poudre blanche a blanchatre pour solution injectable, commercialisé sous
un seul nom DYNASTAT® pour une utilisation uniquement hospitaliére. Il est conditionné
dans un flacon en verre incolore de type I (5 ml) avec un bouchon en caoutchouc butyle

scellé avec une capsule en aluminium recouverte d'une capsule en polypropyléne pourpre.
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4.2. Echelle visuelle analogique (EVA)
L’échelle visuelle analogique est une méthode unidimensionnelle.

Le principe de fonctionnement de ’EVA :

Elles se présentent sous la forme d’une réglette (Figure 12) comportant une face
« patient » et une face «évaluateur ». Sur la face « patient », il existe une ligne
horizontale continue de 10 cm, non graduée, orientée de gauche a droite et présentant le
qualificatif «absence de douleur » a I’extrémité gauche de la ligne et « douleur
maximale » ou « pire douleur imaginable » a I’extrémité droite (I). Le patient doit
indiquer I’intensité de sa douleur en mobilisant un curseur entre ces deux extrémites.
Du coté évaluateur, la ligne est graduee, ce qui permet au personnel soignant de

quantifier de 0 a 100 mm la douleur ressentie.

EVA : ECHELLE VISUELLE ANAL OGIQUE

Face patient
| I | |
douleur
d A
clo e maximale
I | I
Face de mesure
— —
11 T 1| |
10 9 8 7 6 5 4 0
L L1 i
I | | I

Figure 12 : Echelle visuelle analogique
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Résultats de I’étude

1. Données générales
Sur une période de 06 Mois nous avons colligé 70 patients opérés ayant regu une analgésie au

Parécoxib sur un total de 350 patients soit une fréquence de 20%.

» Etude selon la fréquence d’utilisation du Parécoxib dans I’analgésie

postopératoire au service d’OTR

B Analgésie au parécoxib B Autre Analgésie
Figure 13 : Répartition des patients selon technique analgésique

L’analgésie au Parécoxib était réalisée a 20% (70 patients) par rapport aux autres analgésies.
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2. Données liées aux patients

2.1. Etude selon le sexe

M Masculin - M Féminin

Figure 14 Reépartition des patients selon le sexe

Une prédominance était masculine avec 67% (47 hommes) et le sex-ratio H/F était égal a 2,04.

2.2. Etude selon I’age

31,4%
27,1%
24,3%
17’ | l
15-35 ans 36-55 ans 56-75 ans +75 ans

Figure 15 : Répartition des patients selon les tranches d’dge

La moyenne d’age des patients est chiffrée a 53 ans avec des extrémes d’age de 15 a 92 ans.
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42,6% 43,5%

39,1%
36,2%
8,7% 8,7%
6,4%

]‘

15-35 ans 36-55 ans 56-75 ans +/5 ans

m Masculin = Féminin

Figure 16 : Répartition des patients selon les tranches d’dge et le sexe

La tranche d’age entre 15 ans et 55 ans était majoritaire 58.5% (41 patients) avec une

prédominance masculine.

2.3. Etude selon les antécédents du patient (ATCD)
Tableau 8 : Répartition des patients selon les ATCD

Sans ATCD ATCD Total
Effectif 39 31 70
Pourcentage 55.7% 44.3% 100%

44.3% (31 patients) des patients présentaient des ATCD.
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2.3.1. Etude selon les ATCD médicaux

Tableau 9: Répartition des patients selon les ATCD médicaux

Les ATCD médicaux Effectifs Pourcentage
HTA seule 8 11.4%
HTA + diabete 6 8.6%
HTA+ cardiopathie 3 4.3%
HTA + diabete + cardiopathie 4 5.7%
HTA + diabete + dysthyroidie 1 1.4%
HTA + AVC 1 1.4%
HTA + insuffisance rénale modérée 1 1.4%
Diabéte seul 1 1.4%
Diabéte + dysthyroidie 1 1.4%
Epilepsie 2 2.8%
Dysthyroidie 1 1.4%
Dyslipidémie 1 1.4%
Insuffisance rénale modéree 1 1.4%
Total 31 44.3%

Dans notre étude HTA et diabete étaient majoritaires, 30% (21 patients).
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2.4. Etude selon la classification ASA

14,3%

ASA I ASA Il ASA I

Figure 17 : Répartition des patients selon la classification ASA.

Une prédominance de la classe ASA | 55.7% (39 patients), par contre la classe ASA 1l
représentait 30% (21 patients).

2.5. Etude selon le type de fracture et de lésion des parties molles
u Fr du membre supérieur = Fr du membre inférieur = Fr des 2 membres

7% 88,2%

8,3% 11,8%

15-35 ans 36-55 ans 56-75 ans +75 ans

Figure 18. Répartition des patients opérés selon le membre fracturé.

Une prédominance des fractures du membre supérieur retrouvées chez 1’adulte jeune

contrairement aux sujets agés avec une prédominance des fractures du membre inférieur.
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Tableau 10 : Répartition des patients selon les types de fracture et des lésions des parties

molles.
Types des Fractures et des Iésions Effectifs Pourcentage
Fracture d'épaule 3 4.3%
Fracture d'humérus 3 4.3%
Fractures du
o Fracture du coude 3 4.3%
membre supérieur
Fracture du lI'avant-bras 8 11.4%
Fracture du poignet 2 2.9%
Lésions des parties Lésion d'épaule 5 7.1%
molles du membre ) )
o Main traumatique 6 8.6%
supérieurs
Fracture de hanche 10 14.3%
Fracture du col fémoral 12 17.1%
Fractures du Fracture du fémur 10 14.3%
membre inférieur Fracture de rotule 2 2.9%
Fracture des 2 os de la jambe 2 2.9%
Fracture de cheville 2 2.9%
Fracture du fémur et du poignet 1 1.4%
Poly fracturés
Fracture de hanche et du coude 1 1.4%
Total 70 100%

Les fractures du membre inférieur étaient prédominantes 57 % (12 fractures du col fémoral, 10

fractures de hanche, 10 fractures du fémur). Par contre les lésions des parties molles étaient

majoritaires au niveau du membre supérieur 15.7% (11 patients).
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2.6. Etude selon la technique chirurgicale

® Prothétiqgue = Non-Prothétique

Figure 19 : Répartition des patients selon le type d’intervention.
La chirurgie non-prothétique était la plus utilisée 86 % (60 patients).

2.7. Etude selon la technique anesthésique

Tableau 11 : Répartition des patients selon la technique anesthésique.

Technique anesthésique Effectif Pourcentage
Anesthésie Géneérale 33 47.1%
Anesthésie LocoRégionale 35 50%
AG + ALR 2 2.9%
Totale 70 100%

Dans notre étude les deux techniques anesthésiques étaient utilisées avec la méme fréquence.
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A _
47,1%
ALR Rachianesthésie Conventionnelle _30%
ALR Rachianesthésie Unilatérale —15:7%
ALR Blocs périphériques -4:3%
AG + ALR .2,9%

Figure 20 : Répartition des patients selon la technique anesthésique utilisée.
La rachianesthésie conventionnelle était la plus utilisée 30% (21 patients) par rapport aux autres

types d’anesthésie locorégionale.

2.8. Etude selon la technique analgésique utilisee

Tableau 12 : La technique analgésique utilisée.

Protocole Analgésique Effectifs Pourcentage
Paracétamol + Parécoxib 64 91.4%
Paracétamol + Parécoxib + Buprénorphine 4 5.7%
Paracétamol + Parécoxib + Tramadol 2 2.9%

Total 70 100%

Le protocole analgésique de notre étude était le plus utilisé, 91.4% (64 patients).
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2.9. Etude selon les complications postopératoires

m Aucune complication m Troubles Digestifs NV Saignement

1.4%

Figure 21 : Les complications postopératoires.

Les complications postopératoires étaient minoritaires 4.2% (3 patients), représentées par un

saignement et des nausées-vomissement.

2.10. Répartition des patients selon leur satisfaction

Tableau 13 : Répartition des patients selon leur satisfaction.

Satisfaction du patient Effectif Pourcentage
Satisfait 64 91.4%
Non Satisfait 6 8.6%
Total 70 100%

91.4% des patients présentaient une satisfaction a notre protocole.
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3.Données liées a la réhabilitation postopératoire

3.1. Etude selon la durée de la réalimentation

Tableau 14 : Nombre de patients ayant repris leur alimentation en fonction du temps.

Durée de reprise Effectif Pourcentage
(Heures)

6H>T 34 48.6%
6H<T<12H 19 27.2%
12H<T <24H 14 20%
24H<T <36H 2 2.8%

36H < T <48H 1 1.4%

> 48H 0 00%

Total 70 100%

MO6H>T HMO6H<T<24H WM24H<T

Figure 22 : Reprise de I'alimentation en fonction du temps.

48.6% des patients ont repris immédiatement leur alimentation, (Temps < 6H).
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3.2. Etude selon la durée de reprise de transit
Tableau 15 : Nombre de patients ayant repris le transit en fonction du temps.

Temps (Heures) Effectif Pourcentage
<6H 34 48.6%
6H<T<I12H 19 27.1%
12H<T <24H 15 21.4%
24H<T <36H 1 1.4%
36H< T<48H 1 1.4%
> 48H 0 00%
Total 70 100%

WMT<24H WT>24H

Figure 23 : La reprise du transit en fonction du temps.

97.2% des patients ayant repris précocement leur transit < 24H.
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3.3. Etude selon la durée de de la premiéere levée

Tableau 16 : Nombre de patients ayant repris la levée en fonction du temps

Temps (Heures) Effectif Pourcentage
<6H 14 20%
6H<T<I12H 18 25.7%
12H<T <24H 30 42.9%
24H<T <36H 5 7.2%

36H< T<48H 2 2.8%

> 48H 1 1.4%

Total 70 100%

1,4%

o] il

MT<12H MI12H<T<24H WM24H<T<48H wT>48H
Figure 24 : La levée des patients en fonction du temps.

88.6% des patients sont levés précocement, (Temps < 24H).
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3.4. Etude selon la durée du séjour

Tableau 17 : Répartition des patients selon la durée d’hospitalisation.

Temps (Jours) Effectif Pourcentage
37 23 32.9%

5J 17 24.3%

7J 19 27.1%

9J 6 8.6%

11J 4 5.7%

+11J 1 1.4%

Total 70 100%

La durée moyenne du séjour est de 6.41+2.5 jours, avec une durée minimale de 2 jours et

maximale 15 jours.

32.9%

M<3) M3I<T<7 W+7)

Figure 25 : Répartition des patients selon la durée d'hospitalisation.

32.9% des patients ont séjourné moins de 3 jours, alors que 15.7% des patients sont restés plus
de 7 jours.
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4 Etude de ’intensité de la douleur postopératoire

Etude de I’intensité de la douleur postopératoire dans les 48 heures qui suivent 1’acte chirurgical

selon 1’échelle visuelle analogique (EVA).

M| Faible EVA<3  ® Modérée 5> EVA>3 M Sévere EVA>5
17,1% 2,9% 4,3% 12,9% 2,9% 5,7%

[N

OHeure 6Heure 12Heure 18 Heure 24 Heure 30 Heure 36 Heure 42 Heure 48 Heure

Figure 26 : L’intensité de la douleur en fonction du temps selon EVA.

A a OH, la totalité des patients opérés avaient une faible douleur postopératoire (EVA< 3),
puis une apparition d’une douleur modérée (5 > EVA > 3) a 6H chez 17.1% des patients,
un pourcentage qui s’est augmenté jusqu’a 47.1% a 12H avec la survenue d’une douleur

sévere (EVA > 5) chez 2.9% des patients.

Dans la période postopératoire entre 18H et 36H, la majorité des patients avaient une
douleur faible (EVA< 3), avec un pourcentage qui varie entre 87.1% et 97.1% contre une
minorité des patients qui ont senti une douleur modérée avec la disparition de la douleur

sévere.

Apres les 36H qui suivent I’intervention chirurgicale la totalité des patients avaient une

faible douleur (EVA< 3).

74



PARTIE PRATIQUE RESULTATS DE L’ETUDE

5.Résultats analytiques : Etude des facteurs influencant I’efficacité du
médicament

Dans la suite de cette analyse on n’a pas inclus les six (06) patients chez qui on a rajouté un

autre analgésique au protocole analgésique utilise.

5.1. Etude de I’intensité de l1a DPO selon le genre

Tableau 18 : L'intensité de la DPO selon le genre

EVAa
EVA a12h EVA a 24h
48h
Genre n (%) P n (%) P

n (%)

<a3 3<EVA<LS <a3 3<EVA<LS <a3
Masculin 22 (50) 22 (50) 39(88.6) 5(11.4) 44 (100)
Féminin 9 (45) 11(55) 0711 19 (95) 1 (5) 0.418 20 (100)
Total  31(48.4) 33(51.6) 58(90.6) 6 (9.4) 64 (100)

P : p value seuil de signification de la variable (test de khi?)

L’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) avant la deuxiéme
administration du produit était inférieure ou égale a 3 chez 50% des patients du genre

masculin, et 45% du genre féminin.

L’¢étude de I’association entre les deux genres et I’intensité de la douleur a 12H n’a montré

aucune différence significative selon le test de khi-deux, P=0.711> 0.05

L’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) avant la troisiéme
administration était inférieure ou égale a 3 chez 88.6% des patients du genre masculin, et 95%

du genre féminin.

L’¢tude de I’association entre les deux genres et 1’intensité de la douleur a 24H n’a montré

aucune différence significative selon le test de khi-deux P=0.418> 0.05.

A 48H, I’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) était inférieure ou
égale a 3 chez la totalité des patients des deux genres (100%).
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Le test de khi-deux n’est pas calculé car ’EVA a 48H est une constante.

5.2. Etude de P’intensité de la DPO selon la tranche d’age
Tableau 19 : L'intensité de la DPO selon la tranche d’age

EVAal2H EVAaz24H EVA a48H
(2?]2) n (%) P n (%) P n (%)
<a3 3<EVAZLS <a3 3<EVA<LS <a3
15-35 9 (45) 11 (55) 19 (95) 1(5) 20 (100)
36-55 6(35.3) 11 (64.7) 14 (82.4)  3(17.6) 17 (100)
56-75 8(72.7) 3(27.3) 0.274 11 (100) 0 (00) 0.37 11 (100)
+75  8(50) 8 (50) 14(87.5)  2(12.5) 16 (100)
Total 31(48.4) 33(51.6) 58 (90.6) 6 (9.4) 64 (100)

P : p value seuil de signification de la variable (test de khi?)

L’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) avant la deuxieéme
administration était inférieure ou égale a 3 chez 45% des patients agés entre 15 et 35 ans,
35.3% pour les patients entre 36 et 55 ans, 72.2% pour les patients entre 56 et 75 ans et 50%

chez les patients qui ont un age supérieur a 75 ans.

L’étude de I’association entre 1’intensité de la douleur a 12H et les différentes tranches d’age

n’a montré aucune différence significative selon le test de khi-deux, P=0.274> 0.05.

L’intensité de la douleur selon I’échelle visuelle analogique (EVA) avant la troisieme
administration était inférieure ou égale a 3 chez 95% des patients agés entre 15 et 35 ans,
82.4% pour les patients entre 36 et 55 ans, 100% pour les patients entre 56 et 75 ans et

87.5% chez les patients qui ont un age supérieur a 75 ans.

L’étude de I’association entre I’intensité de la douleur a 24H et les différentes tranches d’age

n’a montré aucune différence significative selon le test de khi-deux, P= 0.37> 0.05.

A 48H, I’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) était inférieure

ou égale a 3 dans la totalité des différentes tranches d’age (100%).

Le test de khi-deux n’est pas calculé car ’EVA a 48H est une constante.
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5.3. Etude de ’intensité de la DPO selon le membre atteint

Tableau 20 : Pintensité de 1a DPO selon le membre atteint

EVA a
Le EVAa12H EVAa24H 18 H
membre n (%) P n (%) P
n (%)
fracturé
<a3 3<EVAXLS <a3 3<EVAX<LS <a3
Supérieur 11 (39.3) 17 (60.7) 26 (92.9) 2(7.1) 28 (100)
Inférieur 19 (55.9 15 (44.1 30 (88.2 4(11.6 34 (100
(559) (1.1 0.428 (88.2) (116) 0.741 (100)
2 Membres 1 (50) 1 (50) 2 (100) 0 (00) 2 (100)
Total 31(48.4) 33(51.6) 58 (90.6) 6 (9.4) 64 (100)

P : p value seuil de signification de la variable (test de khi?)

L’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) avant la deuxieéme
administration était inférieure ou égale a 3 chez 39.3% des patients opérés au niveau du

membre supérieur, et 55.9% des patients opérés au niveau du membre inférieur.

L’étude de ’association entre 1’intensité de la douleur a 12H et le niveau de la fracture n’a

montré aucune différence significative selon le test de khi-deux, P= 0.428> 0.05.

L’intensité de la douleur selon I’échelle visuelle analogique (EVA) avant la troisieme
administration était inférieur ou égale a 3 chez 92.9% des patients opérés au niveau du

membre supérieur, et 88.2% des patients opérés au niveau du membre inférieur.

L’étude de ’association entre 1’intensité de la douleur a 24H et le niveau de la fracture n’a

montré aucune différence significative selon le test de khi-deux, P= 0.741> 0.05.

A 48H, I’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) était inférieure
ou égale a 3 chez la totalité de la population enquétée (100%).

Le test de khi-deux n’est pas calculé car ’EVA a 48H est une constante.
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5.4. Etude de ’intensité de la DPO selon la technique chirurgicale

Tableau 21 : L’intensité de la DPO selon la technique chirurgicale

EVA a

EVAal2H EVA a 24H

T (%) (%) on
e n (Yo n (Y
P P P n (%)
d’intervention
3< EVA <

<a3 . <a3 3<EVA<S <a3
Prothétique 6 (60) 4 (40) 10(100) 0 (00) 10 (100)
Non-Prothétique 25 (46.3) 29 (53.7) 0.426 48(88.9) 6(11.1) 0.268 54 (100)
Total 31(48.4) 33(51.6) 58 (90.6) 6 (9.4) 64 (100)

P : p value seuil de signification de la variable (test de khi?)

L’intensité de la douleur selon I’échelle visuelle analogique (EVA) a 12H était inférieure
ou égale a 3 chez 60% des patients qui ont subis une intervention prothétique et 46.3% chez

ceux qui ont subis une chirurgie non-prothétique.

L’étude de I’association entre le type d’intervention et I’intensité de la douleur avant la

deuxieme administration n’a montré aucune différence significative selon le test de khi-

deux P=0.426> 0.05.

L’intensité de la douleur selon I’échelle visuelle analogique (EVA) avant la troisieme
administration était inférieure ou égale a 3 chez tous les patients qui ont subis une

intervention prothétique et 88.9% chez ceux qui ont subis une chirurgie non-prothétique.

L’¢étude de 1’association entre le type d’intervention et ’intensité de la douleur a 24H n’a

montré aucune différence significative selon le test de khi-deux P=0.268> 0.05.

A 48H, I’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) était inférieure
ou égale a 3 chez la totalité des patients opérés (100%).

Le test de khi-deux n’est pas calculé car ’EVA a 48H est une constante.
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5.5. Etude de Pintensité de 1a DPO selon le score ASA
Tableau 22 : L’intensité de la DPO selon le score ASA

EVA a48
EVAal2H EVAa24H H
o n (%) n (%)
Classificatio 5 5 n (%)
n ASA 3< 3<
<a3 EVA <a3 EVA <a3
<5 <5
ASA | 13(37.1) 22 (62.9) 32(91.4) 3(8.6) 35 (100)
ASA I 14 (66.7) 7(33.3 20(95.2) 1(4.8 21 (100
(66.7) 7(33.3) 0.101 (95.2) 1(4.8) 0.240 (100)
ASA Il 4 (50) 4 (50) 6 (75) 2(25) 8 (100)
Total 31(48.4) 33(51.6) 58 (90.6) 6(9.4) 64 (100)

P : p value seuil de signification de la variable (test de khi?)

L’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) a 12H était inférieure
ou égale a 3 chez 37.1% des patients en bonne santé avec un score ASA 1, 66.7% pour les

patients avec un score ASA Il et 50% pour les patients avec un score ASA IlI.

L’étude de ’association entre I’intensité de la douleur avant la deuxiéme administration et
I’état de santé des patients selon le score ASA n’a montré aucune différence significative

d’aprés le test de khi-deux, P=0.101> 0.05.

L’intensité de la douleur selon I’échelle visuelle analogique (EVA) avant la troisieme
administration était inférieure ou égale a 3 chez 91.4% des patients en bonne santé avec
un score ASA 1, 95.2% pour les patients avec un score ASA Il et 75% pour les patients avec
un score ASA II1.

L’étude de ’association entre 1’intensité de la douleur a 24H et I’état de santé des patients
selon le score ASA n’a montré aucune différence significative d’apres le test de khi-deux,

P=10.240> 0.05.

A 48H, I’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) était inférieure

ou égale a 3 dans la totalité des patients opérés (100%).

Le test de khi-deux n’est pas calculé car ’EVA a 48H est une constante.
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5.6. Etude de I’intensité de la DPO selon la technique d’anesthésie

Tableau 23 : L’intensité de la DPO selon la technique d’anesthésie

EVAai12H EVAa24H EVA a48H
n (%) n (%) n (%)
Type
3< P 3< P
d’anesthésie
<a3 EVA <a3 EVA <a3
<5 <5
AG 10 (33.3) 20 (66.7) 29 (96.7) 1(3.3) 30 (100)
Blocs
L 2(66.7) 1(33.3) 2(66.7) 1(33.3) 3 (100)
peripherique
Rachianesthésie
o 9(81.8) 2(18.2) 10(90.9) 1(9.1) 11 (100)
unilatérale 0.063 0.325
Rachianesthésie
) 8 (44.4) 10 (55.6) 15(83.3) 3(16.7) 18 (100)
conventionnelle
AG+ALR 2 (100) 0 (00) 2 (100) 0 (00) 2 (100)
Total 31(48.4) 33(51.6) 58 (90.6) 6(9.4) 64 (100)

P : p value seuil de signification de la variable (test de khi?)

L’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) avant la deuxieme
administration était inférieure ou égale a 3 chez 33.3% des patients qui ont été mis sous
anesthésie générale, alors que pour ceux qui ont été mis sous anesthésie locorégionale
I’EVA était inférieur ou égale a 3 chez 66.7% des patients sous bloc périphérique, 81.8%
sous rachianesthésie unilatérale et 44.4% chez les malades sous rachianesthésie

conventionnelle.

L’¢étude de I’association entre I’intensit¢ de la douleur a 12H et les types d’anesthésies

utilisés n’a montré aucune différence significative d’apres le test de khi2, P=0.063> 0.05.

L’intensité de la douleur selon I’échelle visuelle analogique (EVA) avant la troisieme
administration était inférieure ou égale a 3 chez 96.7% des patients qui ont été mis sous
anesthésie générale, alors que pour ceux qui ont été mis sous anesthésie locorégionale

I’EVA était inférieur ou égale a 3 chez 66.7% des patients sous bloc périphérique,
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90.1% sous rachianesthésie unilatérale et 83.3% chez les malades sous rachianesthésie

conventionnelle.

L’étude de 1’association entre I’intensité de la douleur a 24H et les types d’anesthésies

utilisés n’a montré aucune différence significative d’apres le test de khi-deux,

P=0.325> 0.05.

A 48H, I’intensité de la douleur selon 1’échelle visuelle analogique (EVA) était inférieure
ou égale a 3 dans la totalité des patients opérés (100%).

Le test de khi-deux n’est pas calculé car ’EVA a 48H est une constante.
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Discussion

Nous avons entrepris une étude transversale a visée analytique sur 1’évaluation du role du
Parécoxib dans la prise en charge de la douleur aigue postopératoire en traumatologie
orthopédie chez 70 patients durant 06 mois allant du 02 novembre 2017 au 30 Avril 2018

au Centre Hospitalo-Universitaire de Tlemcen.

Le Parécoxib est un AINS de type anti-COX2, son enregistrement en Algérie était fait en
Décembre 2015, et sa disponibilité au CHU de Tlemcen était en Aout 2017. Le choix de
cette molécule était basé sur le fait de sa disponibilité au niveau du service d’OTR et

qu’aucune étude préalable n’a été réalisée a 1’échelle régionale.

Au cours de la période d’étude, 350 patients opérés dans le service dont 70 patients ont

bénéfici¢ d’un protocole analgésique au Parécoxib soit 20% des cas.

Nous constatons une prédominance masculine avec un sexe ratio H/F=2.04, ce résultat est
trés proche de 1’étude de Guimbi (Congo) publiée en 2014 [75] avec un sexe-ratio H/F=1.6.
Une étude marocaine réalisee par Issam Serghini en 2012 concernant la chirurgie
prothétique qui a retrouvé un sexe-ratio H/F = 1.63. La prédominance du genre masculin
pourrait s’expliquer par D’activité importante des hommes tel que la fréquence du
déplacement (forte exposition aux accidents de voie publique), la pratique de 1’activité
sportive (lésions, méniscales, tendineuses...), 1’activité professionnelle (menuiserie ou

autre) et I’exposition aux agressions.
L’age moyen de notre population était de 53 ans, avec des extrémes de 15 et 92 ans.

Il se rapproche de celui de 1’étude de Issam Serghini qui ont retrouvés un age moyen de 56

ans.

Le jeune age était majoritaire dans notre étude (15-55ans) avec une prédominance toujours
du genre masculin, ceci s’explique par I’exposition professionnelle, sportive et le caractere
démographique de la population Algérienne. Tandis que, 1’adulte jeune reste
majoritairement exposé aux fractures et lésions du membre supérieur avec une fréquence
moyenne de 65% ; cependant, les plus rencontrés sont ceux de 1’avant-bras (11.4%) et la

main traumatique (8.6%).
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Pour la tranche d’age supérieure a 56 ans une prédominance féminine concernant les
fractures du membre inferieures (fractures de hanche 14. 3% et du col fémoral 17.1 %)
probablement due aux accidents domestiques, a la ménopause et la fragilité osseuse due
elle-méme a I’ostéoporose, ces résultats sont comparables a 1’étude menée en suisse par
ANNA SURBONE [76] en traumatologie en 2016 qui ont confirmé que la fragilité osseuse
est prédominante chez la femme post ménopausique et qui est a I’origine de cette fréquence

élevée (1 femme sur 04).

Dans notre échantillon, la fréquence de comorbidité est retrouvée chez 44.3%,
principalement des sujets agés, représentée essentiellement par I’hypertension artérielle et
le diabéte (30%), ce qui pourrait étre expliqué par 1’dge moyen de nos patients car la
fréquence de HTA et Diabete augmente avec 1’4ge et le régime alimentaire, ainsi que la
prévalence de ces deux maladies ayant une large distribution chez la population Algérienne.,

cette fréquence est comparable a 1’étude de Guimbi au Congo.

Le score ASA (American Society of Anesthesiologists) utilisé en médecine pour exprimer

1’état de santé du patient en préopératoire.

L’évaluation préopératoire de 1’état de santé des patients a montré que 39 (55.7%) patients
était de classe ASA | (des patients en bonne santé), et 21(30%) patients de classe ASA 1l et
10(14.3%) patients de classe ASA Ill. La prédominance de ASA | est dd a la fréquence

élevée des admissions des patients jeunes au service sans affection systémiques.

Nos résultats comparés a 1’étude marocaine de Issam Serghini [77] (ASA I: 29 patients soit
58%, ASA Il : 16 patients soit 32%, ASA Il : 5 patients soit 10%) sont proches.

Dans notre étude, deux grandes techniques d’anesthésies étaient utilisées avec des
fréquences proches, soit 47.1% pour I’AG et 50% pour I’ALR, la rachianesthésie était la
plus utilisée pour les patients qui présentaient des fractures du membre inferieur avec 03
blocs périphériques (les fractures du membre supérieur) par contre I’anesthésie générale

(AG) était pratiquée pour les patients opérés pour le membre supérieur (fractures et lésions).

Concernant les complications postopératoires du notre protocole d’études, 96% des patients
ont présenté une tolérance au Parécoxib, avec une absence totale des effets indésirables du

genre neurologique chez les sujet agé, thromboemboliques ou cardiovasculaire. D’ailleurs,
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une étude chinoise faite en 2014 par Tian [78] a montré que le Parécoxib réduit I’incidence
de la survenue du dysfonctionnement cognitif postopératoire chez les sujets agés par son
effet épargneur morphinique. En plus, notre molécule d’étude n’a pas marqué des
complications cardiovasculaires thromboemboliques, un résultat comparable avec celle de
Nussmeier NA en 2006 (TEXAS, USA) [79] qui ont marqué la survenue des complications
cardiovasculaire thromboemboliques que chez 01% des patients apres ['utilisation du

Parécoxib comme antalgique apres une chirurgie non cardiaque.

Dans les résultats de notre étude, la survenue de 03 cas des effets indésirables étaient
marqués dont deux cas parmi eux étaient des nausees-vomissements et un seul cas de
saignements. Nos résultats sont comparables avec celle de Harris (Miami, USA, 2004) [80]
ou le Parécoxib a démontré une innocuité gastro-intestinale comparable a celle du placebo
chez les sujets sains. D’autre part, grace a ’inhibition sélectifs de COX-2 par le Parécoxib,
I’é¢tude de Marcel Chauvin (France, 2014) [81] a montré que la molécule d’étude n’a pas
d’effet sur I’agrégation plaquettaire, il inhibe la formation de prostacycline systémique sans
altérer le thromboxane plaquettaire, d’ou le pourcentage minime de I’incidence du

saignement chez notre population.

L’administration du Parécoxib avec une dose de 40mg chaque 12 heure soit une dose
journaliere de 80mg/jour est justifié par le fait que le risque cardiovasculaire lié aux
inhibiteurs sélectifs de cyclo-oxygénase 2 peut augmenter avec la dose et la durée
d’utilisation, dans notre protocole la durée maximale d’utilisation était de 48 heures, une

durée validée pour le soulagement de la douleur selon les essais cliniques.

Pour I’évaluation de I’intensité¢ de la douleur post opératoire, notre choix s’est porté sur
I’échelle visuelle analogique (EVA) pour plusieurs raisons, facile d'utilisation,
reproductible dans sa représentation au patient, et présente une grande sensibilité dans
I'évaluation de 1'efficacité thérapeutique. Elle est I’échelle la plus utilisée en traumatologie

orthopédie [82].

L’intensité de la douleur aigue postopératoire €tait mesurée chaque 6 heures et durant les

48 heures qui suivent 1’acte chirurgicale.
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A 0 heures, on a obtenu un EVA< 3 (douleur faible) chez la totalité des patients, ce résultat
est expliqué d’une part par la rapidité d’action du Parécoxib (C max obtenue en 30min), et

d’autre part I’effet préexistant de 1’anesthésie.

A 6H, la survenue d’une douleur modérée (3<EVA <5) chez seulement 17% des patients,
cette diminution de I’effet analgésique est expliquée par une diminution des concentrations
plasmatique de Valdécoxib (métabolite actif du Parécoxib) suite a son élimination qui

coincide avec un temps de demi-vie de 8 heures.

A 12 heures, juste avant la deuxiéme administration de notre molécule, 1’intensité de la
douleur était severe chez seulement 2.9% et modérée chez 47.1% des patients, cette douleur
modérée s’est augmentée a ’ordre de 30 % par rapport a 1’évaluation précédente, cette
variation est justifiée, d’une part par la pharmacocinétique du produit correspondant a la
phase d’¢élimination ( t1/2=8heures), par les facteurs de variabilité inter individuelle de la
réponse au traitement ( la fonction rénale et la fonction hépatique qui sont ainsi influencées
par le facteur d’age) et ceux de la perception de la douleur postopératoire tel que les

variables psychologiques, démographiques, socio-culturelles et biologiques.

A 18 heures on a noté une nette diminution de 1’intensité de la douleur qui passe de 47.1%
a 4.3% pour la douleur modérée avec la disparition de la douleur sévére, ce qui confirme
I’efficacité du Parécoxib avec ce rythme d’administration, I’intérét de ce dernier est montré
aussi sur le plan des évenements indésirables recensés en post administration qui était de
4.2%.

A 24H, une légére augmentation de la douleur modéree a 12.9% ce qui est justifié toujours
par la pharmacocinétique du Parécoxib qui correspondant a la phase d’élimination mais il
est a noter que cette augmentation est largement inférieure par rapport a I’augmentation de

I’intensité apreés 12 h, a justifier par deux facteurs :

- La concentration cumulative croissante de Parécoxib a partir de la 2em administration
([C]24h supérieure a [C]12H) du fait de ’administration avant I’élimination totale de la
dose préexistante et par conséquent une disponibilité améliorée du Parécoxib au niveau

de leur sites d’action et donc un effet analgésique plus fort.

- L’intensité de la douleur postopératoire qui diminue avec le temps.
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A 36 heures la totalité des patients avaient une douleur faible, cette amélioration est

expliquée par I’efficacité du protocole analgésique utilis€ et les caractéristiques de la DPO.

L’étude de la relation entre les facteurs liés aux patients pouvant influencer 1’efficacité et la
variabilité de la réponse au Parécoxib n’a montré aucune relation significative orientée entre
le critére d’évaluation de la douleur (EVA) et le sexe pour les durées 12H (P=0.711), 24H
(P= 0.418), 48H. On s’est référé a cette chronologie d’évaluation en tenant compte du

rythme d’administration ainsi que le profil pharmacocinétique de la molécule étudiée.

La relation était aussi non significative entre la réponse au protocole et les parametres
suivants : I’age (P= 0.274/ P=0.37), le membre atteint (P= 0.428/ P=0.741), le score ASA
(P= 0.101/ P= 0.240), la technique chirurgicale (P= 0.426/ P= 0.268), et la technique
anesthésique (P=0.063/ P=0.325).

La relation entre la réponse au traitement et les facteurs liés aux patients (Age, sexe et ASA)

¢tait aussi non significative dans 1’étude marocaine de ANIS CHERRADI [83].

Ces résultats ont montré que 1’efficacité de Parécoxib dans la prise en charge de DPO en

OTR ¢était indépendante de I’influence des différents parametres liés au patient.

Le concept de la réhabilitation « Fast — Track » :
Le Fast-Track traduit la réhabilitation rapide qui est une procédure multidisciplinaire faisant
intervenir le médecin réanimateur anesthésiste, le chirurgien en traumatologie et le

personnel paramédical a savoir le kinésithérapeute, I’infirmier et 1’aide-soignant.

Le but de cette réhabilitation est de permettre aux patients de récupérer rapidement leurs
capacités physiques et psychiques aprés un acte opératoire avec un retour précoce au

domicile

Cette réhabilitation permet ainsi une réduction importante de la durée d hospitalisation ¢’est
le cas des fractures du membre supérieur (fracture du col chirurgical, du poignet, du coude
et I’avant-bras) et des lésions des parties molles (les lésions tendineuses, les lésions
nerveuses, les lésions méniscales et la Iésion de la coiffe des rotateurs) avec une sortie

inferieur ou égale a 3 jours.
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PARTIE PRATIQUE DISCUSSION

L’analgésie par un AINS type anti COX2 Parécoxib faisant actuellement parti de 1’analgésie
multimodale pourrait jouer un rdle important dans la prise de DPO et dans la réhabilitations

rapide vue ses effets indésirables qui restent mineurs au sein du service de traumatologie
La reprise de I’alimentation orale

Dans notre étude 48.6 % ont repris immédiatement leur alimentation par la voie orale (T<
6H) et 47.15% ont repris leur alimentation précocement avec une durée entre6H et 24H et

seulement 1.43 % patients ont repris tardivement leur alimentation.

La reprise de cette alimentation orale rapidement s’explique par la fréquence ¢€levée de la
technique anesthésique, anesthésie locorégionale (rachianesthésie conventionnelle, la
rachianesthésie unilatérale et les blocs périphériques). L’acte opératoire en traumatologie
joue aussi un role trés important puisqu‘il s’agit d’une chirurgie des membres qui ne touche

pas le tube digestif.

Le protocole analgésique au Parécoxib a aussi influencé cette reprise rapide vu ses effets

indésirables qui étaient minimes.
La reprise du transit

Dans notre étude La reprise du transit était rapide pour 48.6% (T < 6H) on peut I’expliquer
par la fréquence ¢élevée de 1’adulte jeune dans notre population (des sujets actifs) la classe
ASALI, ainsi I’acte opératoire qui ne touchait pas le tube digestif (fractures des membres, la
durée d’anesthésie générale qui ne dépassait pas 2 Heures, et la technique anesthésique elle-

méme puisque 1’anesthésie locorégionale n’a pas de retentissement sur la reprise du transit.

Pour la population agée la mise de ces patients sous laxatifs en préopératoire a éviter 1’iléus

paralytique di a I’alitement prolonggé.

La fréquence de la reprise tardive du transit n’a affecté que 2.8 % des patients, il est di le

plus souvent a un retard de prescription des laxatifs ou la non réponse au traitement.
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PARTIE PRATIQUE DISCUSSION

La levée

La proportion de patients qui sont levés précocement était de 83. 45 % dont 40.6% était une
levée entre une durée de 6H-12H, ceci s’explique par la mobilisation précoce de notre
population jeune, le type et le niveau de fracture, 1ésions et la technique d’anesthésie

locorégionale utilisée qui garde 1’état de conscience conservé facilitant ainsi la levée.

Par contre la premiere mise en position demi assise pour les fractures de hanche, et de fémur
était de 42.85 % pour une durée inférieure ou égale a 24h, on peut 1’expliquer par 1’absence
de la douleur et des complications cardiovasculaires, respiratoires, digestifs ou autres en

postopératoire.

La levée tardive était de 4.25% des patients, elle est di le plus souvent a I’indication du
chirurgien lorsqu’il suspectait une complication chirurgicale post opératoire (type luxation

ou autre).
Durée d’hospitalisation

32.9% de patients sont sortis aux troisiemes jours, le court séjour est di a la réussite de
I’analgésie, de 1’absence de complications postopératoire, la reprise précoce de la

réalimentions, et du transit et donc a la réhabilitation rapide.

On avait 51.4 % de patients qui ont eu un séjour moyen entre 4eme jour et 7-éme jours ceci
s’explique par la préparation des patients a I’acte opératoire (une transfusion sanguine, une
réhydratation, un ajustement thérapeutique ...). On a eu un pourcentage de 1.4% de patients
qui ont eu un séjour plus de 11 jours au sein du service ceci a été du soit a 1‘acte opératoire
(reprise d’intervention), ou une difficult¢ de programmation ce qui ont retardé la

réhabilitation rapide.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 6. 41 jours avec un écart type de 2.5 et des

extrémes allant du 2 a 15 jours.

91.4% des patients etaient satisfaits de la prise en charge de leur douleur postoperatoire et
affirmaient 1’efficacité du protocole analgésique administré. Ce taux de satisfaction est

comparable a ce retrouvé par Diaz-Borjon [84] (Mexique, 2017) qui était de 87%.
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PARTIE PRATIQUE DISCUSSION

Limites de I’étude

Cette étude a des points forts et des limites

Notre étude avait quelques limites dues aux :
La non disponibilité du produit Parécoxib en quantité importante au niveau de la
pharmacie pour une étude élargie.
La non disponibilité d’autres AINS pour une étude comparative aurait ét¢ souhaitable.
La difficulté parfois de 1’évaluation de la douleur chez les personnes tres agés (peu
coopérants).
L’absence d’évaluation de la DPO par la réglette d’EVA par le personnel para médical

(infirmiers).
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CONCLUSION

CONCLUSION

La chirurgie traumato orthopédique est particulierement algogene. Dans cette chirurgie, les
suites postopératoires sont conditionnées par une analgésie optimale. Les besoins en

antalgiques sont habituellement importants.

Notre étude qui a porté sur I’ensemble des patients ayant recu un AINS type Parécoxib, nous a
permis d’évaluer son role dans la prise en charge de La douleur post opératoire au sein du

service de traumatologie orthopedie.

Un protocole analgésique au Parécoxib a été pratiqué pour une proportion de 20% pendant notre
étude, ce qui est un chiffre plus ou moins important en le comparant avec les autres techniques
analgesiques réalisées (analgesie a la péridurale 35%, analgésie a la morphine en sous cutanée
3%) au service OTR.

Nous avons constaté que le nombre d’intervention concernant le membre supérieur était plus

important 45.7% touchant le plus souvent une population masculine jeune.

Alors que nombre des fractures de hanche et du col fémoral étaient de 31.40% avec une

prédominance féminine touchant le plus souvent une population plus avancée en age et en ASA.
La technique anesthésique n’a pas influencé le bénéfice du protocole analgésique.
L’échec du protocole analgésique a été présent avec six (06) cas 8.5%.

Aucune complication cardiovasculaire, respiratoire, neurologique, ou thromboembolique n’a

été enregistrée dans notre étude.

Ce protocole nous a permis de réduire les doses des opioides et donc de réduire les

complications postopératoires.

Parmi les complications post opératoires, on a noté seulement des nausées -vomissements avec

une fréquence de 2.8% (02cas).
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CONCLUSION

Plus de 32% nos patients ont été hospitalisés pendant moins de 03 jours au service d’OTR.

L’utilisation du Parécoxib a ciblé la réhabilitation rapide qui a permis une sortie précoce des
patients du service, cette réhabilitée consiste & une réalimentation précoce, une mobilisation
plus rapide et une analgésie de qualité postopératoire, ce qui a réduit la durée d’hospitalisation

de nos patients.

Au terme de notre étude et en tenant compte du rapport risque/bénéfice nous sommes en mesure
de confirmer que le Parécoxib joue un réle important dans la prise en charge de la douleur aigue
postopératoire en traumatologie orthopédie, ce qui va nous permettre de I’introduire au service

et d’¢largir son utilisation.
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ANNEXE 3

FICHE DE TRAITEMENT
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Résumé

La chirurgie en traumatologie est actuellement un véritable probléme de santé publique vu la fréquence élevée d’accidents et d’incidents, c’est une
chirurgie essentiellement fonctionnelle et douloureuse. La prise en charge de la douleur postopératoire a fait ’objet de nombreux textes, parmi
lesquels la Conférence de consensus sur la « Prise en charge de la douleur postopératoire chez 1’adulte et 1’enfant » par la Société francaise
d’anesthésie et de réanimation (SFAR) depuis I’année 1997 actualisée en 2008, puis en 2014.

L’objectif de notre étude était d’évaluer le r6le du PARECOXIB dans la prise en charge de la DPO en chirurgie traumatologique et orthopédique, de
présenter ses caractéristiques pharmacologiques et définir sa place dans la réhabilitation post opératoire. 1l s’agissait d’une étude transversale & visée
analytique réalisée entre novembre 2017 et avril 2018 au niveau du service d’OTR de CHU de TLEMCEN.

Au cours de notre étude 70 patients opérés avaient regu un protocole d’analgésie post opératoire sur un total de 350 patients soit une fréquence de 20
%, ce chiffre est assez important en le comparant avec les autres techniques analgésiques réalisées en I’OTR. L’intensité de la douleur était évaluée
par 1’échelle visuelle analogique (EVA) durant les premiéres 48 heures. La tranche d’age entre 15 a 35 ans était majoritaire (58,5%) avec une
prédominance masculine, par contre le sexe féminin prédominé dans la tranche d’age entre 56 ans a 80 ans. 55.7% de notre population était classés
ASA | et 44.3% des patients avaient au moins un antécédent médical, principalement ’'HTA et le diabéte.

Notre protocole analgésique au PARECOXIB était efficace chez 64 patients. Les complications postopératoires restaient minimes. Une réhabilitation
rapide était assurée chez 32.9% un retour au domicile au 03 jours. Ce chiffre d’analgésie au Parécoxib réalisée est satisfaisant mais une étude plus
élargie est souhaitable.

Mots-clés : Analgésie postopératoire, douleur aigue postopératoire, traumatologie orthopédie, Parécoxib, réhabilitation.

Abstract

Surgery in Traumatology is currently a real public health problem given the high frequency of accidents and incidents, it is an essentially
functional and painful surgery. The management of postoperative pain has been the subject of many texts, including the Consensus Conference on
"Management of Postoperative Pain for Adults and Children™ by the French Society of Anesthesia and resuscitation (SFAR) since 1997 updated in
2008, then in 2014.

Our objective was to evaluate the role of PARECOXIB in the management of the POP in traumatological and orthopedic surgery, to present
its pharmacological characteristics and to define its place in postoperative rehabilitation. This was a transversal study for analytical purposes
conducted between November 2017 and April 2018 at the TLEMCEN CHU OTR service.

In our study, 70 operated patients had received a postoperative analgesia protocol out of a total of 350 patients, a frequency of 20%, which is
quite important compared with other analgesic techniques performed in the OTR. The intensity of the pain was assessed by the visual analogue scale
(VAS) during the first 48 hours. The age group between 15 and 35 years old was predominantly (58.5%) with a male predominance, while the
predominant female group was between 56 and 80 years old. 55.7% of our population was classified as ASA | and 44.3% of patients had at least one
medical history; mainly hypertension and diabetes.

Our PARECOXIB analgesic protocol was effective in 64 patients. Postoperative complications remained minimal. Rapid rehabilitation was
provided by 32.9 % with a return home at 03 days. this figure of Parecoxib analgesia performed is satisfactory but a broader study is desirable.

Keywords: Postoperative analgesia, postoperative acute pain, orthopedic traumatology, Parecoxib, rehabilitation.





