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RESUME

ABSTRACT

Introduction: L'analgésie préventive est une technique de gestion
de la douleur dans laquelle le traitement analgésique commence
avant l'incision chirurgicale. L'utilisation des Anti-Inflammatoires-
Non-Stéroidiens est associée a une diminution de I'utilisation
d'analgésiques postopératoire et une prolongation du délai de
recours a la premiere dose d'analgésique. Le Parecoxib est un
anti-inflammatoire de type inhibiteur sélectif de la COX-2, disponible
sous forme injectable dont I'action préventive est controversée.
L'objectif de ce travail était d'étudier I'effet de 'administration de 40
mg de parécoxib avant l'incision chirurgicale par rapport a la fin de
chirurgie sur la consommation morphinique postopératoire dans
la prothese totale de hanche.

Méthodes : Il s'agit d'une étude interventionnelle monocentrique
comparative prospective randomisée en double aveugle réalisée a
I'institut d'orthopédie Kassab sur une période de 18 mois a partir du
1¢ janvier 2013. Les patients ont été randomisés en deux groupes:
Groupe A recevant le parecoxib avant l'induction anesthésique et
Groupe B larecevant a la fin de 'acte opératoire. Nous avons inclus
les patients agés de plus de 18 ans, de classe ASA | ou Il program-
més pour arthroplastie totale primaire de la hanche. Le critére de
jugement principal était la consommation totale de tramadol dans
les 48 premiéres heures postopératoires.

Résultats : 'étude a porté sur 61 patients. La dose totale de trama-
dol consommeée a H48 post opératoire était de 185,2 +106,3mg
pour le groupe A et de 156,2+134,8 mg pour le groupe B (p=0,22).
Le délai de recours a la premiére dose de tramadol était retardé
pour le groupe B : 192,2+ 474,3 min versus 31,7 + 35,1 min pour le
groupe A (p=0.02).

Conclusion : Nous n‘avons pas démontré l'effet analgésique préemptif
du parecoxib dans notre étude.

Mots clés : Prothése totale de la hanche- Analgésie postopératoire — Analgésie
préventive - Parecoxib.

Introduction: Preemptive parecoxib analgesia for orthoprdic surgery is
still controversial in the literature. The objective of this study was to
demonstrate these effect by comparing the total tramadol consump-
tion in the first 48 hours postoperatively between a group of patients
receiving 40 mg of parecoxib before the surgical incision and another
having the same dose at end of surgery.

Methods: This was a double-blind, randomized, prospective, single-center,
comparative interventional study. Patients were randomized into two
groups: Group A receiving parecoxib before anesthetic induction and
Group B receiving parecoxib at the end of the operative procedure. We
Included all patients over 18 years of age, ASA class | or Il scheduled
for primary total hip arthroplasty. The primary endpoint was total
tramadol consumption in the first 48 hours postoperatively. We also
assessed, time for first pain rescue medication, pain scores at rest and
at mouvement and incidences of major complications.

Results: In this study 61 patients were included. The tramadol dose
consumed at postoperative H48 was 185.2 + 106.3 mg for group A
and 156.2 + 134, 8 mg for group B (p = 0.22). The delay in the first
dose of tramadol was significantly delayed for group B: 192.2 + 474.3
min versus 31.7 + 35.1 min for group A (p = 0.02). Pain scores were
equivalent in both groups.

Conclusion: Preemptive analgesia of parecoxib was not validated in
this study.

Key words: arthroplasty - hip - analgesia — parecoxib
- preemptive.
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I- INTRODUCTION

['analgésie postopératoire pour chirurgie prothétique de
la hanche est une analgésie multimodale comportant en
dehors des contre-indications du paracétamol, des anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS) et des morphiniques.
L'objectif de cette analgésie multimodale est de permettre
une réhabilitation postopératoire précoce moyennant une
épargne morphinique et une analgésie active efficace 'l
Les anti-inflammatoires anti COX-2 inhibent de fagon
spécifique l'activité de la COX-2 ce qui permet d'avoir un
effet anti inflammatoire sans avoir les effets indésirables
secondaires a I'action COX-1. lls bloquent également les
récepteurs acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA) et freinent
la sensibilisation centrale ce qui réduit I'hyperalgésie
secondaire @, L'utilisation des AINS inhibiteurs sélectifs de
la cox type 2 tels que le Parecoxib en chirurgie est devenu
une pratique courante B4,

Par ailleurs, le temps d'administration des médicaments
antalgiques joue un role important dans I'anticipation de
I'analgésie d'ou le concept d'analgésie préemptive ou « pré-
emptive analgesia » qui consiste a bloquer, par une action
anti-nociceptive, le message nociceptif chirurgical avant
gue celui-ci ne soit généré par I'administration d'un médi-
cament antalgique avant le stimulus de la douleur afin de
prévenir la sensibilisation centrale péri-opératoire #¢, Les
anti-inflammatoires type anti cox-2, du fait de leur méca-
nisme d'action seraient un choix thérapeutique idéal pour
I'analgésie préemptive. Ce concept initialement démontré
sur des études animales ), a été utilisé en chirurgie avec
des résultats controversés ',

L'objectif de cette étude était d'étudier ce concept d'analgé-
sie préemptive des AINS en comparant l'effet de 'adminis-
tration de 40 mg de parécoxib avant I'incision chirurgicale
ou en fin de chirurgie sur la consommation morphinique
postopératoire aprés arthroplastie totale primaire de la
hanche (PTH).

II- PATIENTS ET METHODES

Il s'agissait d'une étude interventionnelle monocentrique
comparative prospective randomisée en double aveugle
réalisée a l'institut d'orthopédie Kassab sur une période
de 18 mois a partir dul1¢ janvier 2013 chez des patients
opérés pour arthroplastie totale primaire de la hanche.
Le consentement éclairé et écrit a été obtenu pour tous
les patients. L'étude est enregistrée sous le numéro CE-
IMKO 08/2012 par le comité d'éthique local — Faculté de
médecine de Tunis.

A- Patients

Nous avons inclus pour ce travail, dés la consultation
d'anesthésie, tous les patients agés de plus de 18 ans, de
classe ASA | ou Il programmés pour PTH. Nous avons exclu
les malades ayant des antécédents thromboemboliques,
une coagulopathie, un taux de créatininémie>100umol/I
chez les femmes et >115umol/I chez les hommes et les
patients porteurs de pathologies néoplasiques. De méme,

les malades présentant une contre-indication aux AINS a
type de : infarctus myocardique ou un accident vasculaire
cérébral ischémique datant de moins de Tan, une allergie
aux anti-inflammatoires non stéroidiens et ceux ayant une
pathologie digestive ulcéreuse ont été exclus de cette
étude. Les malades ayant présenté secondairement des
complications per ou post opératoires: une hémorragie
et / ou un état de choc hémorragique nécessitant le
recours aux catécholamines, une ischémie myocardique,
de troubles cognitifs, une embolie pulmonaire précoce et
une insuffisance rénale aigue ont été exclus de ce travail.

B- Protocole de I'étude

Dans la salle d'opération, une voie veineuse périphérique
était mise en place aprés un monitorage standard de la
pression artérielle non invasive, de la fréquence cardiaque,
de la fréquence respiratoire et de la saturation capillaire en
oxygene. Tous les patients ont été opérés sous anesthésie
générale avec intubation trachéale et ventilation artificielle.
Le protocole anesthésique était standardisé. Les patients
étaient randomisés a l'entrée du bloc opératoire, selon les
tables de randomisation, en deux groupes :

> pour le groupe A, les patients ont recu 40 mg de pare-
coxib en IV dissous dans 2ml de sérum physiologique
avant I'induction anesthésigue et 2ml de sérum phy-
siologique a la fin de 'acte opératoire.

> pour le groupe B, les patients ont regu 2ml de sérum
physiologique avant l'induction anesthésique et 40
mg du parecoxib en IV dissous dans 2ml de sérum
physiologique a la fin de I'acte opératoire.

En post opératoire, les patients ont regu du parecoxib
(40mg) toutes les 12h pendant 48h, du paracétamol IV
1gx4/j le premier jour et un relais par du paracétamol a la
dose de 1gx3/j par voie orale est fait a partir du deuxieme
jour jusqu'au septieme jour.

La douleur a été évaluée par I'Echelle Numérique Simple
(ENS) au repos et au mouvement (surélévation du membre
opéré de 15 a 30 degré par rapport au plan du lit). Si le score
de douleur ENS>4 pendant le mouvement ou >3 au repos,
100 mg de tramadol en intraveineux étaient administrés
au patient avec un maximum de 4 fois par jour.

C- Recueil des données

'opérateur qui a préparé les seringues de sérum phy-
siologique et de parecoxib n'était pas impliqué dans la
surveillance per et post opératoire du patient. Des infor-
mations relatives aux patients (age, poids, classe ASA)
ont été consignées. Nous avons recueillis la dose totale
de tramadol les 48 premiéres heures postopératoire ainsi
que les doses unitaires a H1, H3, H6 ,H9 , H12, H18, H24,
H36 et H48. Le délai de recours a la premiere demande
de tramadol a été indiqué. Les scores douleur au repos et
au mouvement ont été relevés a H1, H3, H6, H9, H12, H18,
H24, H36 et H48 . Nous avons noté les complications a
type de saignement postopératoire (saignement minime<
150 ml, saignement moyen jusqu'a 350 ml et saignement
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important > 350 ml) et I'incidence des nausées vomisse-
ments postopératoires (NVPO). Pour chague patient nous
avons signalé I'exécution ou non du premier lever a H24.

D- Etude statistique

La saisie des données et leur traitement ont été réalisés
par le logiciel SPSS 17.0 version étudiant. Nous avons cal-
culé des fréquences simples et des pourcentages pour les
variables qualitatives, des moyennes et des écarts types
avec détermination des valeurs extrémes pour les variables
guantitatives qui sont notées : moyenne + écart type ou
médiane. Nous avons procédé a des études comparatives
des moyennes par les tests T de Student et/ou Anova et
pour les variables qualitatives par les tests de khi deux
et le test exact de Fischer. Le seuil de signification dans
tous les tests statistiques a été fixé a 0,05.

lll- RESULTATS
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Figure 2: Scores douleur moyens au mouvement
Figure 2: Pain scores during movement in both groups

Un saignement majeur post opératoire a été noté pour 7
patients du groupe A et un patient du groupe B (p=0,15).
Dans chaque groupe, 13 patients ont présenté des nausées
vomissements postopératoires (p=0,85) (Tableau Ill). Le
premier lever dans les premiéres 24h post opératoire a été
obtenu pour 14 patients dans le groupe A et 19 patients
dans le groupe B (p=0,6).

Soixante dix patients remplissaient les criteres d'inclu-
sion de cette étude. Neuf patients ont été exclus : quatre
suite a une violation du protocole, deux pour complication
hémorragique, deux autres ayant présenté une insuffisance
rénale postopératoire et un cas d'embolie pulmonaire. Ainsi,
I'étude porte sur 61 patients repartis en deux groupes : A
(n=29) et B (n=32). Ces deux groupes étaient comparables
(Tableau I).

( Tableau I: Caractéristiques générales de la population w
Table | : patients caracteristics
\ Groupe A \ Groupe B \ p
Age (ans) 54,3150 543+14.6 011
Poids 763145 728+152 0,7
ASA (/1) 16/13 16/16 05

La dose de tramadol consommé a H48 était de 1852 +
106,3mg pour le groupe A et de 156,2 + 134,8 mg pour le
groupe B (NS, p=0,22) (tableau Il). Le groupe A avait recours
a la premiére dose de tramadol plus rapidement que le
groupe B (31,7 £35,1 minvs 192,2 + 474,3 min) (p=0.02).

( Tableau Il : Consommation de tramadol w
Table Il : Tramadol consumption for the two groups
Groupe A Groupe B
Tramadol (mg) (0=29) (n=32) ‘
Dose totale de tramadol a H48 185,2 +106,3 156,2+134,8 022
H1 68,7+414 7304535 047
H3 7194390 7541523 0,53
H6 7504437 83,6+ 508 0,14

Les scores douleur au repos et au mouvement étaient
comparables pour les deux groupes (Figures 1 et 2).
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Figure 1: Scores douleur moyens au repos
Figure 1: pain scores at rest for the two groups

( Tableau IIl : Effets indésirables w
Table 111 : Side effects in both groups
‘ Groupe A ‘ Groupe B ‘
(n=29) (n=32)

Saignement minime 14 17 0,04
Saignement modéré 8 14 0,22
Saignement majeur 7 1 0,15
Nausées-Vomissements 13 13 085

IV- DISCUSSION

Le critere de jugement principal était la dose totale de
tramadol consommeée les 48 premiéres heures post opé-
ratoire. Ainsi, nous avons prévu d'inclure 35 patients par
groupe ce qui permettait avec une sensibilité de 90% de
détecter une différence de 20% dans la consommation de
tramadol, avec une marge d'erreur fixée a= 0.05.

Notre étude n'a pas montré un effet « préemptif » anal-
gésique de I'administration de 40mg de parecoxib en
préopératoire comparativement a son administration en
fin d'acte opératoire chez les patients opérés pour PTH. Par
contre, le délai de recours a la premiere dose de tramadol
était significativement retardé dans le groupe B (192,2 £
474,3 min) versus 31,7 + 35,1 min dans le groupe A.

Plusieurs études ont prouvé I'intérét du parecoxib dans
I'épargne morphinique postopératoire en chirurgie ortho-
pédique majeure telle que la chirurgie du rachis lombaire "
et la chirurgie prothétique 317,

Pour la PTH, plusieurs études ont analysé I'apport du
Parecoxib dans la prise en charge de la douleur posto-
pératoire 17 ol 'administration de 40mg de parecoxib
comparé a un placebo, a montré une diminution de 40,5%
a 59,8% de la consommation de morphine dans les 24h
post opératoires 617,

Par contre, l'effet préemptif du parecoxib est discuté.
Martinez et al '® ont comparé I'administration de parecoxib
40 mg a des patients bénéficiant d'une PTH, a l'induction
et 12h aprés l'induction par rapport au parecoxib en fin
d'acte opératoire et 12h aprés I'induction et au placebo. Les
résultats montraient une diminution significative de 45%
de la consommation de morphine dans les deux groupes
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pré et post par rapport au placebo alors qu'il n'y avait
pas de différence entre les deux groupes pré opératoire
et post opératoire. Siribumrungwong '¥ a évalué l'effet
« préemptif » du Parecoxib et du ketorolac, administré
30 min avant incision, chez des patients opérés du rachis
lombaire répartis en trois groupes : parecoxib vs ketorolac
vs placebo. Les résultats n'ont pas montré de différence
entre les trois groupes en ce qui concerne |'épargne
morphinique. Ces résultats concordent avec les notres
ou le parexocib injecté a I'induction anesthésique n'avait
aucun effet épargnant la morphine comparativement a
son injection en fin de chirurgie.

Pourtant, d'autres travaux avaient montré un effet « pré-
emptif » du Parecoxib. Bao et al ?% ont comparé I'admi-
nistration de 40 mg parecoxib avant l'incision et apres
I'incision aprés PTH et ont démontré que les patients
qui ont regu du parecoxib 40 mg 30 min avant l'incision
avaient présenté un score douleur moindre a H1 et H6
post opératoire avec une diminution de la consommation
de morphine. Riest et al ?" confirmaient la présence d'un
effet préemptif du parecoxib chez des patients opérés sur
le rachis lombaire en montrant une diminution significa-
tive de la consommation de morphine dans le groupe pré
opératoire par rapport au groupe post opératoire tout en
sachant que I'administration pré opératoire était réalisée
45 min avant l'acte et que la dose post opératoire était
donnée la veille de I'acte et non pas en fin d'acte opératoire
ce qui peut expliquer la différence de la dose de morphine
consommée entre les deux groupes. Ces facteurs peuvent
interférer avec I'évaluation de I'analgésie préemptive et
donc expliquer la variation des résultats.

Les scores douleur au repos et au mouvement étaient
équivalents dans les deux groupes de notre étude. Dans
la chirurgie du rachis, une amélioration des scores dou-
leur post opératoire de 30% au repos était notée chez
les patients recevant le parecoxib en post opératoire ',
D'autres études ont montré une amélioration de 50%
des scores comparativement au placebo aprés chirurgie
prothétique [13.16.18.22]

Le principal probleme qui se pose avec les AINS non
sélectifs en postopératoire dans la chirurgie orthopédique
est le risque d'augmentation du saignement 823 un pro-
bleme qui semble étre résolu par l'utilisation des AINS
sélectifs anti cox2. Ainsi les données expérimentales ont
montré que le valdecoxib, métabolite actif du parecoxib,
n'interfére pas avec 'agrégation plaguettaire 229, Comme
semble le suggérer notre travail, les études ont montré
que les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygenase n'aug-
mentent pas le saignement post opératoire, notamment
en chirurgie orthopédique %13

L'incidence des nausées et vomissements n'était pas dif-
férente entre les deux groupes. Dans la littérature, plusieurs
études concordent avec nos résultats #2627, D'autres
travaux, ont montré une nette baisse de l'incidence des
nausées et vomissement aprées utilisation du parecoxib #2.

Ce travail présente certains biais : des effectifs modestes
et'absence d'un groupe contréle afin de démontrer l'apport
du parexocib dans I'analgésie multimodale en chirurgie
prothétique de la hanche.

V- CONCLUSION

Dans cette étude interventionnelle monocentrique com-
parative randomisée en double aveugle comparant l'effet
du parecoxib sur la dose totale de tramadol consommée
pendant les 48 premiéres heures suivant une PTH chez
des patients qui ont recu le parecoxib avant l'induction
anesthésique et chez des patients qui ont regu le parecoxib
alafin de I'acte opératoire, nous n‘avons pas prouveé d'effet
préemptif du parecoxib. Par contre, nous avons montré
qu'il était plus bénéfique pour les patients de recevoir du
parexocib en fin de chirurgie ce qui retarde significativement
le délai de la premiére dose de morphiniques.
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