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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines :
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb Neuropsychiatrie
Janvier et Décembre 1976

2. Pr. HASSAR Mohamed

Mars, Avril et Septembre 1980

3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

Pharmacologie Clinique

4, Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmaijid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7. Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9. Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

11. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
12. Pr. BENOMAR M’hammed Chirurgie-Cardio-Vasculaire
13. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie



14. Pr. BENOSMAN Abdellatif
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19, Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim EI Khalil
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M'Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
30. Pr. IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali
32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42, Pr. OHAYON Victor*

43, Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

48. Pr. TOLOUNE Farida*

Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-
Fadale

Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne



Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ADNAOUI Mohamed

AOUNI Mohamed

BENAMEUR Mohamed*

BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
CHAD Bouziane

CHKOFF Rachid

FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
HACHIM Mohammed*

HACHIMI Mohamed

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
SEDRATI Omar*

TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.
80.
81.

82.
83.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.

AL HAMANY Zaitounia
ATMANI Mohamed*
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
BENSOUDA Yahia

BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid

CHABRAOUI Layachi

CHANA El Houssaine*
CHERRAH Yahia

CHOKAIRI Omar

FAJRI Ahmed*

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed

NEJMI Maati

OUAALINE Mohammed*

TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84.
85.
86.
87.
88.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENOUDA Amina

. BENSOUDA Adil

. BOUJIDA Mohamed Naijib

. CHAHED OUAZZANI Laaziza

SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie
Chirurgie Générale
Hématologie
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Préventive, Santé
Publique et Hygiéne
Pharmacologie
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie



89. Pr. CHRAIBI Chafiq

90. Pr. DAOUDI Rajae

91. Pr. DEHAYNI Mohamed*

92. Pr. EL HADDOURY Mohamed
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad
94. Pr. FELLAT Rokaya

95, Pr. GHAFIR Driss*

96. Pr. JIDDANE Mohamed

97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
98. Pr. TAGHY Ahmed

99. Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

100. Pr. AGNAOU Lahcen

101. Pr. AL BAROUDI Saad

102. Pr. BENCHERIFA Fatiha

103. Pr. BENJAAFAR Noureddine

104. Pr. BENJELLOUN Samir

105. Pr. BEN RAIS Nozha

106. Pr. CAOUI Malika

107. Pr. CHRAIBI Abdelmijid
Métaboliques

108. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
109. Pr. EL AOUAD Rajae

110. Pr. EL BARDOUNI Ahmed

111. Pr. EL HASSANI My Rachid

112.  Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
113.  Pr. EL KIRAT Abdelmajid*

114. Pr. ERROUGANI Abdelkader

115.  Pr. ESSAKALI Malika

116. Pr. ETTAYEBI Fouad

117.  Pr. HADRI Larbi*

118. Pr. HASSAM Badredine

119. Pr. IFRINE Lahssan

120. Pr. JELTHI Ahmed

121. Pr. MAHFOUD Mustapha

122.  Pr. MOUDENE Ahmed*

123. Pr. OULBACHA Said

124. Pr. RHRAB Brahim

125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
126. Pr. SLAOUI Anas

Mars 1994

127. Pr. ABBAR Mohamed*
128. Pr. ABDELHAK M’barek
129. Pr. BELAIDI Halima

Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies

Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Urologie
Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie



130. Pr. BRAHMI Rida Slimane
131. Pr. BENTAHILA Abdelali

132.  Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
134. Pr. CHAMI Ilham

135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
136. Pr. EL ABBADI Najia

137.  Pr. HANINE Ahmed*

138.  Pr. JALIL Abdelouahed

139. Pr. LAKHDAR Amina

140. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141. Pr. ABOUQUAL Redouane
142. Pr. AMRAOUI Mohamed

143. Pr. BAIDADA Abdelaziz

144. Pr. BARGACH Samir

145. Pr. BEDDOUCHE Amograne*
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
147. Pr. CHAARI Jilali*

148. Pr. DIMOU M’barek*

149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*
150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153.  Pr. HASSOUNI Fadil

Publique et Hygiéne

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr. IBRAHIMY Wafaa

157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya*

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
167. Pr. EL MELLOUKI Quafae*
168. Pr. GAOUZI Ahmed

169. Pr. MAHFOUDI M’barek*

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé

Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie

Radiothérapie

Ophtalmologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-
faciale

Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie



MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

170. Pr
171.  Pr
172.  Pr
173. Pr
174. Pr
175. Pr
176. Pr.
177. Pr.
178. Pr.
179. Pr.
180. Pr.
181. Pr.
182. Pr.
183. Pr.
184. Pr.
185. Pr.
186. Pr.
187. Pr.
188. Pr.
189. Pr.
190. Pr.
191. Pr.
192. Pr.
193. Pr.
194. Pr.
195. Pr.
196. Pr.
197. Pr.
198. Pr.
199. Pr.
200. Pr.
201. Pr.
202. Pr.
203. Pr.
204. Pr.
205. Pr.
206. Pr.
207. Pr.

BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALT*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie

Pneumo-phtisiologie

Oto-Rhino-Laryngologie

Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale

Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique



208. Pr.
209. Pr.
210. Pr.
211. Pr.
212. Pr.
213. Pr.
214. Pr.
215. Pr.
216. Pr.
217. Pr.
218. Pr.
219. Pr.
220. Pr.
221. Pr.
222. Pr.
223. Pr.
224. Pr.
225. Pr.
226. Pr.
227.

228. N
229. Pr.
230. Pr.
231. Pr.
232. Pr.
233. Pr.
234. Pr.
235. Pr.
236. Pr.
237. Pr.
238. Pr.
239. Pr.
240. Pr.
Métaboliq
241. Pr.
242. Pr.
243. Pr.
244. Pr.
245. Pr.
246. Pr.
247. Pr.
Faciale
248. Pr

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANYAzzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

ovembre 2000

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
ues

HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

. ROUIMI Abdelhadi

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies

Anesthésie-Réanimation

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-

Neurologie



Décembre 2001

249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
277.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELILIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa

CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie



294. Pr. TAZI MOUKHA Karim
Décembre 2002

295. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
296. Pr. AMEUR Ahmed *

297. Pr. AMRI Rachida

298. Pr. AOURARH Aziz*

299. Pr. BAMOU Youssef *

300. Pr. BELMEIDOUB Ghizlene*
Métaboliques

301. Pr. BENBOUAZZA Karima

302. Pr. BENZEKRI Laila

303. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*

304. Pr. BERNOUSSI Zakiya

305. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya
306. Pr. CHOHO Abdelkrim *

307. Pr. CHKIRATE Bouchra

308. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
309. Pr. EL ALJ Haj Ahmed

310. Pr. EL BARNOUSSI Leila

311. Pr. EL HAOURI Mohamed *
312. Pr. EL MANSARI Omar*

313. Pr. ES-SADEL Abdelhamid

314. Pr. FILALI ADIB Abdelhai

315. Pr. HADDOUR Leila

316. Pr. HAJJI Zakia

317. Pr. IKEN Ali

318. Pr. ISMAEL Farid

319. Pr. JAAFAR Abdeloihab*

320. Pr. KRIOULE Yamina

321. Pr. LAGHMARI Mina

322. Pr. MABROUK Hfid*

323. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
324. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
325. Pr. MOUSTAINE My Rachid
326. Pr. NAITLHO Abdelhamid*
327. Pr. OUJILAL Abdelilah

328. Pr. RACHID Khalid *

329. Pr. RAISS Mohamed

330. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
331. Pr. RHOU Hakima

332. Pr. SIAH Samir *

333. Pr. THIMOU Amal

334. Pr. ZENTAR Aziz*

335. Pr. ZRARA Ibtisam*

Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies

Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie
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INTRODUCTION

La douleur postopératoire doit étre considérée comme un effet indésirable prévisible
de la chirurgie. Son retentissement certain sur la qualit¢ de vie et le vécu du patient,
I’inconfort et I’expérience émotionnelle désagréable qui lui sont associ€¢s rendent nécessaire

une analgésie postopératoire systématique et efficace.’



Malgré une variabilité interindividuelle dans la perception de la douleur, certaines
chirurgies sont potentiellement algiques, d’ou I'intégration de 1’analgésie postopératoire dans
I’activité anesthésique et parmi les objectifs prépondérants de la qualité des soins. Les regles
générales de prescription des antalgiques sont définies dans le cadre de protocoles
standardisés de traitement et de surveillance de la douleur postopératoire.?

L’analgésie morphinique par voie sous-arachnoide s’est développée depuis plus de 30
ans, surtout en obstétrique. En chirurgie, les données pratiques concernant [’utilisation
intrathécale de morphine en analgésie postopératoire sont beaucoup moins nombreuses.’

Malgré une amélioration de la qualité des soins périopératoires, la chirurgie majeure
nécessite une convalescence prolongée. Le nouveau concept de réhabilitation postopératoire
nécessite une bonne prise en charge de la douleur postopératoire. Cette dernieére prolonge la
durée de convalescence, retarde la récupération fonctionnelle et peut étre source de séquelles
fonctionnelles parfois définitives.*” Des études récentes démontrent 1’effet bénéfique d’une
analgésie multimodale sur les durées d’hospitalisation aprés chirurgie orthopédique ou
colique ainsi que sur la réduction des complications postopératoires.*’ Récemment,
I’association rémifentanil morphine intrathécale a été évaluée dans cette indication en
montrant "absence de prolongation de la ventilation postopératoire.® La difficulté de gestion
d’une analgésie péridurale a fait préférer certains auteurs 1’injection sous-arachnoidienne de
morphine dans la prise en charge de la douleur postopératoire.

L’objectif de ce travail est d’évaluer, sur une période de 48 heures post opératoires,
I’efficacité et la tolérance de la rachianalgésie morphinique aprés une anesthésie générale

chez des patients programmés en chirurgie abdominale lourde.
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MATERIELS ET
METHODES

1- Présentation de I’étude :

C’est une ¢étude prospective, observationnelle, réalisée au service de Réanimation
Chirurgicale — Bloc opératoire central de I’hopital Ibn Sina de Rabat.

Cinquante patients candidats a une chirurgie abdominale lourde ont été inclus de manicre
ouverte et non controlée.

Les criteres d’exclusion ont ¢ét¢ les malformations rachidiennes, la chirurgie
coelioscopique ainsi que toutes les contre-indications a la ponction périmédullaire (troubles de

I’hémostase, sepsis, neuropathie évolutive ...).
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2- Méthodes :

La rachianalgésie était réalisée juste avant I’induction anesthésique. Elle consistait en une
injection intrathécale d’une dose de 0,25 mg de morphine au niveau L3-L4 ou L4-L5

(figurel).

vertébre vertébre
moélle
nerf __— épiniére _— moélle
e nerf. e épiniére
7 2 \ 7 S et
+ b x
: " dure-mére : T dure-mere
injection dans
I'espace intra-rachidien
injection dans I'espace (intrathécal)
péridural
Péridurale Rachi-analgésie

Figure 1 : Schéma anatomique montrant la différence de sites d’injection entre la

rachianalgésie et la péridurale.

En postopératoire, les patients étaient admis en réanimation ou ils recevaient
systématiquement une analgésie postopératoire a base de paracétamol (1g toutes les 6heures),
associée éventuellement au kétoproféene ou au néfopam. L’extubation était réalisée apres

réveil, décurarisation et réchauffement du patient.

Pour chaque patient, dés le moment d’extubation HO, différents parameétres ont été
recueillis sur une fiche d’exploitation (figure2). Ces parametres ont évalué¢ d’une part,
I’efficacité et la tolérance de la rachianalgésie a la morphine, et d’autre part, la satisfaction du

patient et les besoins additionnels en morphine :
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o [’efficacité de la rachianalgésie a été évaluée par la cotation de la douleur

postopératoire sur une échelle numérique (EN) de 0 a 10,

e la tolérance a la I’injection intrathécale de morphine a été évaluée par les paramétres

hémodynamiques et respiratoires (tension artérielle, fréquence cardiaque, fréquence

respiratoire et saturation pulsée en oxygene (SpO2)).

e Les effets indésirables recueillis ont été le prurit, les nausées et vomissements

postopératoires (NVPO), la détresse respiratoire, et la reprise du transit.

e La satisfaction du patient a été classée en 3 niveaux : trés satisfait, satisfait et non

satisfait.

Ces parametres ont ¢té transcrits a I’extubation du patient (HO), a la premiére heure (H1);

puis toutes les deux heures jusqu’a la huitiéme heure, ainsi qu’aux douzieéme, vingt-quatri¢eme

et quarante-huitiéme heures postopératoires. (figure2)

Nom :
Diagnostic :

NE :

Dosage :

HO

H1

H2

H4

Heé

HS8

H12

H24

H48
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Efficacité Score de douleur EN

Pression artérielle
(mmHg)

Fréquence cardiaque

Tolérance ,
Fréquence

respiratoire

Sp02 (%)

Prurit

Effets NVPO

secondaires | Détresse respiratoire

Reprise du transit

Treés satisfait

Satlsfacztlon Satisfait

du patient isfai
Non satisfait

Besoins en Dose IV (mg)

morphine

Figure 2: Exemplaire de la fiche d'exploitation de la rachianalgesie a la morphine.
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RESULTATS



Les résultats sont exprimés en effectifs, pourcentages et moyennes.

1. Caractéristiques démographiques :

Cinquante patients ont bénéfici¢ d’une rachianalgésie intrathécale a la morphine.

1.1. Sexe :

Les hommes représentaient 54% (n = 27) et les femmes 46% (n = 23).

1.2. Classe ASA :
Tous les patients étaient ASA 1 ou ASA 2.

2. Types de chirurgie :

Concernant le type de chirurgie, la chirurgie vasculaire représentait 34% (n = 17) des
interventions :
- pontage aorto-fémoral : 14% (n=7)
- pontage aorto-bi-iliaque : 20% (n = 10).
La chirurgie colorectale représentait 20% (n = 10) des cas, et celle du pancréas 16% (n

= 8) (figure3).
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Etude de la Rachianalgésie morphinique dans la chirurgie abdominale
lourde Etude prospective de 50 patients et revue de la littérature

¥ Chirurgie de I'aorte (n = 17)
Chirurgie colorectale (n = 10)

= Chirurgie pancréatique (n = 8)

u Chirurgie de résection hépatique (n = 6)
Chirurgie urologique (n = 3)

» Chirurgie splénique (n = 3)

= Chirurgie gastrique (n = 3)

Figure 3 : Répartition en fonction du type de chirurgie

3. Intensité de la douleur postopératoire :

Au révelil, le score de douleur était de 0 chez 64% des cas (n = 32), inférieur ou égal a
3 chez 20% (n = 10) et supérieur ou égal a 4 chez 16% des cas (n = 8).
Un score supérieur a 4/10, y compris a distance du réveil, était considéré comme un

¢chec de la rachianalgésie.

L’évolution du score de la douleur chez ces patients est représentée sur la figure 4.
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Figure 4 : Evolution du score de douleur pendant 48 h aprés I'extubation (valeurs

moyennes)

4. Doses supplémentaires de morphine (figures) :

44% des patients (n = 22) n’ont pas nécessité une administration supplémentaire de
morphine aprés I’extubation (figure5).
Des doses > 4 mg étaient considérées comme fortes et étaient nécessaires chez 15

patients.
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fortes doses de
morphine > 4 mg
15
Pas de morphine
22

faibles doses de
morphine <4 mg
13

Figure 5: Besoins en morphine supplémentaire.

Le plus grand nombre de patients ayant recu une premicre injection intraveineuse de
morphine se situe entre la 8™ et la 24°™ heures postopératoires (figure 6).
7 patients seulement ont regu une premicre injection de morphine durant les deux

premiéres heures, contre 15 entre la 8™ et la 24°™ heures et un aprés 24 h.

9
8
7
B
86
=
& 5
(7]
-]
) 4
E
:2 3
2
: H B I I o
0
HO H1 H2 H4 Heo HS8 H12 H24 H48

Figure 6: Chronologie de I’'usage de morphine en postopératoire.
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La figure 7 représente 1I’évolution dans la période postopératoire du nombre de patients
(exprimé en pourcentage) n’ayant pas recu de morphine. Ce nombre est maximal au moment
de I’extubation HO, et diminue progressivement pour atteindre sa valeur minimale au bout de
24 heures.

22 patients (44%) n’ont nécessité aucune injection intraveineuse de morphine pendant
les 48 heures postopératoires La consommation moyenne de morphine administrée dans le

groupe ayant recu la morphine en postopératoire était de 12,37 mg.
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Figure 7:

Evolution dans le temps du pourcentage de patients n’ayant pas recu de

morphine depuis I’extubation.
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5. Tolérance de la rachianalgésie :
5.1.  Evolution de la pression artérielle systolique (PAS)
(figure8) :

122

120

118

116
114

112

110

Pression artérielle systolique
PAS (mmHg)

HO H1 H2 H4 He6 HS8 H12 H24 H48

Figure 8 : Evolution des valeurs moyennes de pression artérielle systolique.

5.2. Evolution de la pression artérielle diastolique
(PAD) (figure9):

100
80
60
40
20

0

PAD mmHg

HO H1 H2 H4 He6 HS8 H12 H24 H48

Figure 9 : Evolution des valeurs moyennes de pression artérielle diastolique.

Les variations des chiffres de pression artérielle étaient faibles :

- Entre 114 et 120 mmHg pour la PAS,
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- Entre 60 et 80 mmHg pour la PAD.

5.3. Fréquence cardiaque :
La fréquence cardiaque a varié entre 86 et 99 battements par minute. Aucun épisode de

tachycardie n’a été noté (figure 10).

. 100

g5

3 % 90

§§ 85

9

ge 75

= HO H1I H2 H4 H6 HS HI2 H24 H48

Figure 10: Evolution dans le temps de la fréquence cardiaque
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5.4. Fréquence respiratoire :

Tous les patients ont gardé une fréquence respiratoire stable durant les 48 heures post-

rachianalgésie (figure 11).

25

20

15

10

Fréquence respiratoire

HO H1 H2 H4 He6 HS8 H12 H24 H48

Figure 11 : Evolution dans le temps de la fréquence respiratoire.

5.5.  Saturation pulsée en oxygene:
Tous les patients ont eu a ’admission et ont gardés une saturation supérieure a 90%
pendant les 48 heures de surveillance (Figure 12).
Une désaturation postopératoire a été déterminée par des niveaux de saturation pulsée
en oxygene inférieurs ou égaux a 92%. Nous avons noté cinq épisodes de désaturation sans
que la valeur de la SpO2 ne soit inférieure a 90%. Les autres patients ont gardé des chiffres

supérieurs a 92% pendant les 48 heures postopératoires.
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Figurel2 : Evolution des valeurs moyennes de la Spo2.

5.6.  Effets secondaires :
Aucun cas de détresse respiratoire ni de réintubation postopératoire n’a été décrit.
Les nausées et vomissements postopératoires €taient largement majoritaires avec une
fréquence de 24% (n=12).
La fréquence du prurit était plus faible ; il a été retrouvé chez seulement 6% (n = 6)
des patients et était de faible intensité (tableau 1).

Tableau 1 : Effets indesirables de la rachianalgésie a la morphine

Effets indésirables Nombre de patients
Prurit 3
NVPO 12
Détresse respiratoire 0

31 patients (62%) ont repris leur transit pendant les 48 premicres heures (figurel3).
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Nombre de patients

mReprise transit| 0 0 0 3 4 4 4 8 8

Figure 12 : Nombre de patients ayant repris leur transit en fonction du temps

La survenue d’un globe vésical ; complication fréquente des morphiniques notamment
par voie intrathécale, n’a pas été étudiée car tous les patients ont bénéfici¢ de la pose d’une
sonde urinaire apres I’induction de I’anesthésie.

Enfin, aucun patient n’a présent¢ une complication neurologique post-ponction

rachidienne.

5.7. Satisfaction :
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L’histogramme ci-aprés montre que la majorité des patients étaient satisfaits ou trés
satisfaits de la qualité de I’analgésie postopératoire. Au réveil, seuls 14 patients (28%)

n’étaient pas satisfaits de 1’analgésie procurée par la morphine intrathécale (figure14).
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Figure 13 : Histogramme représentant la satisfaction des patients de I’analgésie

postopératoire.
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DISCUSSION



I. Historique de I’analgésie morphinique par voie
intrathécale :

L’opium est utilis¢ depuis 1’antiquité pour soulager la douleur. Son action antalgique est
liée essentiellement a 1’'un de ses alcaloides : la morphine, isolée en 1803 par Serturner. Si les
effets de la morphine sont connus depuis longtemps, ce n’est que depuis la découverte de
récepteurs morphiniques spécifiques au niveau des cornes postérieures de la moelle et grace
aux progres de la biologie moléculaire qu’une meilleure connaissance des mécanismes
d’action et des implications fonctionnelles a pu étre réalisée.

Avant DP’avénement de I’injection de morphine par voie spinale comme technique
d’analgésie, c’est d’abord la rachianesthésie qui a connu un essor considérable. En effet, la
rachianesthésie est une des plus anciennes techniques d’anesthésie loco-régionale a avoir été
décrite, et ce voila plus de cent ans par un chirurgien allemand, August Bier (1861 — 1949).°

En 1845, Francis Rynd (1801-1861) sera le premier a réaliser une injection périnerveuse
d’un opiacé pour soulager une douleur chronique avec un certain succes, reconnaissant ainsi
le role des fibres nerveuses dans le processus de transmission de la douleur mais aussi
suscitant toute une nouvelle approche thérapeutique.'® La cocaine est le premier anesthésique
local isol¢ et utilisé en clinique humaine.

August Bier a ensuite réalis¢ chez cinq patients opérés de chirurgie abdominale
pariétale,'" les premiéres injections intrathécales de cocaine. Dans son article décrivant cette
technique novatrice, Bier avance trois points essentiels et toujours d’actualité :

= La rachianesthésie ne peut étre efficace qu’en cas de reflux franc de liquide

céphalorachidien par I’aiguille de ponction ;

= Les céphalées dues a la ponction dure-mérienne constituent le principal écueil de cette

technique ;

= L’intensité de ces céphalées est sans doute directement liée a I’importance de la fuite

liquidienne.

Trés vite, la rachianesthésie connaitra un succes fulgurant, li¢ a sa simplicité de

réalisation. Les années vingt virent une utilisation extensive de la rachianesthésie pour des
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chirurgies sous-ombilicales le plus souvent, '* mais aussi pour des actes chirurgicaux réalisés
sur le cou voire I’extrémité céphalique, grevés de complications hémodynamiques
dramatiques.”

Les progres dans la compréhension des mécanismes neurophysiologiques de la douleur en
particulier au niveau spinal; La théorie du gate control et les progres de Ila
neuropharmacologie avec la mise en évidence de récepteurs aux opiacés et de leurs ligands
spécifiques conduiront a ’administration des opiacés par cette voie pour traiter des douleurs
d’origine néoplasiques rebelles aux antalgiques usuels.'* La durée moyenne de I’analgésie
obtenue est alors de trois heures, il montre également que les doses de 0,5 mg et Img sont
¢quivalentes en terme d’efficacité analgésique.

Wang suggere alors la possibilité d’appliquer ces techniques a la prise en charge de la
douleur postopératoire. Depuis, les indications de la morphine intrathécale se sont multipliées.
En effet, la durée et I’efficacité de 1’analgésie obtenue par cette voie se sont avérées éEtre
nettement supérieures et a posologie moindre que par voie systémique, sans entrainer de bloc
moteur ni sympathique.

A partir de la, toute une ¢re de recherches et de thérapeutiques s’ouvre pour la voie
spinale, facilitée entre autres par sa simplicité technique. Les travaux de Yaksh en 1976 chez
I’animal ont permis d’envisager le concept d’analgésie périmédullaire.'® Nénanmoins, 'usage
en clinique d’opiacés par voie intrathécale est moins documentée que leur utilisation par voie

péridurale.'®

II. Rappels physiologiques :

1. Les endomorphines :

Les endorphines ou « morphines endogénes », mis en évidence par Hugues,” sont des
peptides endogeénes a activité morphinomimétique. Les morphiniques miment [’action

normalement dévolue aux endorphines.
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Les endorphines exercent leur action en se liant aux récepteurs des opioides. Elles
appartiennent a trois grandes familles qui dérivent d’un précurseur commun dont la structure
est bien définie.
= La proenképhaline ou proenképhaline A, a 1’origine des enképhalines métabolisées et
ayant une action antalgique fugace.
= La pro-opiomélanocortine (ou POMC) d’ou sont issues les Béta-endorphines.

= La prodynorphine (ou proenképhaline B) ; précurseur des dynorphines.

2. Les récepteurs des opioides :

C’est Kosterlitz en 1972, et Pert et Snyder en 1973" qui découvrent I’existence de
récepteurs spécifiques aux opioides dans le systéme nerveux central (SNC), caractérisés par
leur liaison spécifique, saturable et réversible aux morphiniques.

Les opioides agissent en se liant & un récepteur pré et/ou post-synaptique spécifique du
SNC, normalement activé par les endorphines. Ces récepteurs sont situ€s tant au niveau
supraspinal que médullaire.

I existait classiquement trois types de récepteurs : Mu (n ou OP3), Delta (6 ou OP1),
Kappa (x ou OP2) et au moins huit sous-types. Récemment a été identifi¢ un nouveau type de

récepteur : le récepteur orphelin aux opiacés ou ORL-1 (opioid receptor like).

De nombreuses observations suggerent I’existence de sous-types de récepteurs. Ceux-
ci pourraient correspondre en fait a différents états d’un méme récepteur, dépendant de son
couplage avec les protéines G et du mécanisme de transduction du signal intracellulaire.

Les différentes caractéristiques des récepteurs L, 8, K sont regroupées dans le tableau 2 :

Tableau 2: Localisation et ligands des différents récepteurs opioides. (D’aprés
Mansour, Pasternak 1995).
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It (Chen 1993)

0 (Fukuda 1993)

K (Miami 1993)

Locus coerulus

Nombre d’acides aminés 398 372 380
Site de régulation Glycosylation
Agonistes endogénes endorphine enképhaline Dynorphine
Agonistes exogénes sélectifs | Morphine, DAGO | DADLE, DPDPE -
Antagoniste sélectif CTOP naltrindole Naltrexone
Localisation ARNm Thalamus Cortex Hypothalamus
Striatum striatum Noyau accumbens

Substance noire

Co-localisation Noradrénaline dans le locus coerulus | Dopamine dans la substance noire

Interneurone GABA dans I’hippocampe |  Acétylcholine dans le striatum

Antagoniste non sélectif Naloxone

DAGO: D-Ala2, MePhe4, Gly-ol5 enkephalin, DADLE: D-Ala2, D-Leu5-Enkephalin, DPDPE: D-
Penicillamine (2, 5)-enkephalin; CTOP: Cys2, Tyr3, Orn5, Pen7 Amide; GABA: acide gamma-amino-butyrique
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2.1.  Récepteurs pn (OP3) et sous types :

Ils sont codés par le géne MOR-1 qui présente entre 50 et 70% d’homologie avec les
genes codant pour les récepteurs 0, k et ORL-1.

Les récepteurs p 1 (OP3A) seraient prédominants dans [’effet analgésique par
renforcement des systémes inhibiteurs descendants.

Les récepteurs u2 (OP3B) seraient a l’origine de la dépression respiratoire, de la
dysphorie et de 1’action spinale des morphiniques. Un récepteur u3 est suspecté sur la base de
la mise en évidence d’agonistes équivalents a la morphine substituée en position 6 : morphine

6 B glucuronide (M6BG@G). La naltrexone antagonise de manicre spécifique la M6BG.

2.2.  Récepteurs o6 (OP1) :

Dont la stimulation modulerait I’activité des récepteurs p.

2.3.  Récepteurs xk (OP2) :

Responsables d’une analgésie a un degré moindre, voire méme de certaines actions

induites par la stimulation des récepteurs p et d.

2.4. L’ORL-1 ou NOR (nociceptin opioid receptor) :

Un seul agoniste lui est connu pour I’instant : la nociceptine ou orphanine. I1 présente
65% d’homologie avec les trois récepteurs classiques. Ses actions sont mal connues. Il
pourrait étre responsable d’une analgésie au niveau spinal et d’une hyperalgésie au niveau

supraspinal.

3. Distribution des récepteurs morphiniques :

Les récepteurs morphiniques sont situés aussi bien dans le SNC que périphérique,
principalement dans deux zones distinctes, la substance grise périaqueducale et la corne

dorsale de la moelle. Ils sont également présents dans de nombreux tissus.
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3.1. Localisation supra spinale :
Les récepteurs morphiniques sont présents au sein de structures tres variées, expliquant la
multitude des manifestations cliniques observées.
= Les récepteurs pn (OP3) : moins nombreux a 1’étage supra spinal que dans la moelle,
ils sont principalement présents dans les structures de controle des messages
nociceptifs :
o llots de striatum,
o Couches I et III du cortex cérébral,
o Hippocampe,
o Noyaux thalamiques,
o Partie réticulée de la substance noire,
o Locus coerulus.
= Les récepteurs 6 (OP1) surtout présents dans :
o Les couches I, II, et VI du cortex
o Le striatum
= Les récepteurs x (OP2) dans :
o Le noyau accumbens (noyau caud¢)
o L’hippocampe

o Le striatum

D’autres localisations existent, expliquant certains effets secondaires :

= Le noyau du faisceau solitaire ou arrivent les afférences du nerf vague et du nerf
glosso-pharyngé, expliquant la modification des réflexes du nceud sinusal, la
dépression de la toux et la diminution des sécrétions gastriques,

= L’area postrema a I’origine des nausées et vomissements,

* L’infundibulum hypothalamique ou se trouvent les neurones sécréteurs de

vasopressine.
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3.2. Localisation médullaire :

Les récepteurs opioides médullaires sont principalement localisés dans les couches les
plus superficielles de la corne postérieure de la moelle, a 'extrémité des terminaisons des
fibres non my¢linisées de type C, et faiblement myélinisées Ao conduisant les influx
nociceptifs. On les retrouve dans la zone marginale de Waldeyer (couche I de Rexed) et la
substance gélatineuse de Rolando (couche II de Rexed) de la corne dorsale de la moelle.

L’action spécifique des morphiniques sur les fibres thermo-algiques Ao et C et le fait
qu’ils épargnent toute autre fibre (B, Aa, APB), explique que contrairement aux anesthésiques
locaux, ils n’entrainent pas de bloc sympathique et n’entravent pas la force musculaire ni la
sensibilité discriminative lors de leur injection intrathécale (tableau 3).

. . Lo - 19
Tableau 3: Modes d'action comparés des opiacés et des anesthésiques locaux.

Opiacés Anesthésiques locaux

' ‘ Corne dorsale ‘
Site d’action ] Racines nerveuses
Substance gélatineuse

‘ Blocage de conduction le long de la
Pré et post-synaptique
membrane

Type de bloc Inhibition dépolarisation neuronale

Bloc sélectif de la conduction

Modalités Bloc sympathique, moteur et sensitif
douloureuse

4. Fonctions des récepteurs (tableau4):

4.1. Récepteurs p :

Les agonistes des récepteurs u bloquent les réponses aux stimuli nociceptifs, qu’ils
soient mécaniques, thermiques ou chimiques. Leur action implique des récepteurs situés non
seulement dans les structures centrales (spinales et supraspinales) mais aussi a la périphérie.
Les récepteurs u sont impliqués dans de nombreuses autres fonctions physiologiques :

= La dépression respiratoire induite par les agonistes p serait liée a une diminution de la
sensibilité des centres de commande a 1’hypercapnie et s’exprime par une réduction

des volumes respiratoires.
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= Selon I’espece animale, les agonistes p déclenchent une hyperthermie ou une
hypothermie.
= Les agonistes p ont également un impact sur les fonctions cardio-vasculaires le transit

intestinal, la mémoire, les fonctions immunitaires ...

4.2. Récepteurs 0 :
Impliqués dans I’analgésie, 1’intégration motrice, la motilité intestinale, I’olfaction, la
respiration, les fonctions cognitives. La stimulation des récepteurs delta médullaires est
responsable d’une analgésie au niveau spinal, d’une dépression respiratoire secondaire a une

bradypnée et participe a I’inhibition du transit intestinal.

4.3. Récepteurs k :

Impliqués dans la nociception, la diurese et les sécrétions neuroendocrines :

= S’il est assez largement admis que des sites spinaux sont a l’origine des effets
analgésiques des agonistes k, I’existence de sites supraspinaux est controversee.

= L’effet diurétique des agonistes k semble li¢é a une inhibition de la sécrétion de

vasopressine.
Tableau 4: Action Clinique des récepteurs opioides.
Récepteurs Action
1 Analgésie supraspinale ; dépression respiratoire ;

n Bradycardie ; myosis ; hypothermie

uz Analgésie spinale ; dépression respiratoire ; bradycardie ; iléus, euphorie

) Analgésie spinale ; tachycardie ; iléus ; régulation des récepteurs p

K Analgésie spinale ; dépression respiratoire ; myosis ; s€dation ; inhibition

sécrétion ADH

5. Mécanismes d’action des récepteurs opioides :

Schématiquement, on peut proposer un mode d’action a deux étages différents.
5.1. A D’étage spinal :

5.1.1.Transmission du message et neurotransmetteurs :
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Le message douloureux recueillis par les nocicepteurs périphériques est véhiculé
jusqu’a la corne dorsale par les fibres Ad et C, constituant le neurone de premier ordre. Au
niveau de la corne dorsale, il existe un systéme complexe de neurones captant et transmettant
le signal par I’intermédiaire de synapses.

Le neurone de deuxieme ordre peut étre spécifique de la nociception ou bien un
neurone a large gamme réceptive (WDR : Wide-Dynamic Range neuron) encore neurone
convergent. Les neurones a convergence recevant en plus de I’information  non
spécifiquement douloureuse. Puis le message douloureux est transmis vers le systéme nerveux
central par des voies ascendantes constituées de ces neurones de deuxieme ordre (figure 15).

Les récepteurs sont divisés en deux grandes catégories.

= Les récepteurs ionotropiques, li€s a un canal ionique

= Les récepteurs métabotropiques, couplés a une protéine G et a I’adényl-cyclase.

g

farginal Zone

o Gelatinoss

Figure 15: Représentation schématique de la corne dorsale de la moelle. Connections
du neurone de premier ordre avec les interneurones et les neurones convergents
(WDR). Les neurotransmetteurs des interneurones comprennent le GABA, les
enképhalines, la dynorphine.
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Lors d’une stimulation douloureuse, les neurotransmetteurs sont relargués dans la synapse
et provoquent la transmission du message via les voies ascendantes spinothalamiques,
spinoréticulaires et spinomésencéphaliques. Les acides aminés excitateurs tels que le
glutamate, la substance P, des neuropeptides (vasoactive intestinal peptide (VIP)), la
cholécystokinine, la neurokinine A, la calcitonin gene-related peptide (CGRP), sont exprimés
et synthétisés dans les terminaisons des neurones de premier ordre.

La substance P (NKI1), identifiée par Von Euler en 1931 semble étre le principal
neurotransmetteur de la douleur. Elle appartient a la famille des neurokinines. Sa libération
dans la synapse est inhibée par I’injection intrathécale de morphine.

En périphérie, la substance P est un puissant vasodilatateur et posséde une action
diurétique.

Le glutamate permet ¢galement une activation du neurone de deuxieme ordre médiée par
les récepteurs ionotropiques de type AMPA (amino-hydroxy-méthyl- propionic acid) et
NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Le récepteur NMDA est de base obstrué¢ par un ion
magnésium. Un stimulus nociceptif intense et répété déplace I’ion magnésium et laisse le
canal ouvert a une entrée massive de calcium. L’antagonisme de ce récepteur enraye les
mécanismes de sensibilisation centrale et de tolérance aux morphiniques qui ne seront pas

décrits ici.

5.1.2. Mécanisme neuronal :

Au niveau neuronal, les récepteurs morphiniques sont couplés a une protéine G (second
messager). L’activation des récepteurs opioides par fixation du morphinique entraine une
transformation structurale de la protéine G. Celle-ci module I’activit¢ enzymatique de
I’adényl-cyclase en diminuant le taux d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc) et
permet I’ouverture des canaux K.

Les récepteurs k fonctionnent selon le méme principe mais en bloquant les courants
calciques. L’hyperpolarisation induite par I’ouverture des canaux potassiques va diminuer

I’excitabilité neuronale. Au niveau de la terminaison, le potentiel d’action généré est de durée
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plus courte et moins fréquent. Une inhibition contemporaine des canaux calciques est
responsable du blocage de transmission du message douloureux (figurel6). Ceci explique en
partie, la capacité qu’ont les inhibiteurs calciques de potentialiser I’analgésie induite par les

morphiniques.

Opioides

N Clonidine
/ \\' 4
-

7

£ S5HT3
Coere S

Figure 16: Récepteurs présynaptiques et postsynaptiques de la corne dorsale.**

5.1.3.Interactions avec d’autres systémes :

De nombreux récepteurs non morphiniques sont présents au niveau de la synapse du
neurone afférent et sont également impliqués dans la nociception. Certains d’entre eux
trouvent déja une application clinique : la stimulation des récepteurs a2 adrénergiques inhibe
la transmission douloureuse de la méme maniere que la morphine. Les agonistes a2 comme la
clonidine sont capables de potentialiser 1’analgésie morphinique aussi bien a I’étage spinal
que supraspinal.

En anesthésie, les effets de la clonidine sont mis a profit pour procurer sédation, stabilité

hémodynamique, et réduction de la posologie des agents administrés.
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La morphine induit également une libération d’adénosine qui pourrait avoir une action
analgésique au niveau spinal. L’administration de calcium en intrathécal, a travers une

libération d’adénosine, pourrait potentialiser I’effet de la morphine.

5.2. Au niveau supraspinal :

5.2.1. Controle médullaire d’origine supraspinal :

L’activation de systémes inhibiteurs descendants dans la moelle et la substance grise
périaqueducale (SGPA) est un autre mécanisme évoqué dans le blocage du message
nociceptif. La stimulation de la SGPA entraine une analgésie. Les neurones de la SGPA se
projettent sur le noyau raphé magnus du bulbe qui se projette lui-méme vers la moelle dorsale
par I’intermédiaire du funiculus dorsolatéral.

Une partie des effets antalgiques pourrait provenir de [’activation des neurones
enképhalinergiques médullaires. La morphine va bloquer la transmission en inhibant le
relargage spontané de GABA au niveau des interneurones de la corne dorsale. Cette inhibition
est elle-méme sous la dépendance de I’activation de la phospholipase A2 et du métabolisme
de I’acide arachidonique ce qui explique en partie la synergie entre les anti-inflammatoires
non stéroidiens et les morphiniques.

L’autre voie d’activation de ces systémes inhibiteurs descendants peut étre expliquée par
I’efficacité clinique du tramadol. Le tramadol est un puissant agoniste p et qui posséde un
effet monoaminergique central. Cette molécule inhibe le recaptage de la noradrénaline et

facilite le relargage de la sérotonine ; deux neurotransmetteurs des voies descendantes.

5.2.2. Contréle inhibiteur diffus induit par la nociception
L’action supraspinale des morphiniques serait liée a une activation ou a un renforcement
des controles inhibiteurs descendants, issus de la SGPA. Ces controles bloquent la
transmission du message douloureux.
Les informations nociceptives sont véhiculées en partie par les neurones convergents.

Ceux-ci recoivent une grande quantité d’informations nociceptives et somesthésiques.
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L’activit¢ de ces neurones est fortement inhibée par une stimulation nociceptive. Le
mécanisme est nomm¢é Controle Inhibiteur Diffus induit par la Nociception (CIDN).

Apres stimulation nociceptive, le CIDN pourrait filtrer les informations recues, en faisant
é¢merger le signal douloureux du reste des informations.

La morphine bloque le CIDN en restaurant le « bruit de fond » somesthésique, noyant
ainsi I’information douloureuse. Les centres supérieurs ne détectent plus la nature nociceptive

du message (figurel7).
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au corveau i [ A'{\"t‘

A tivite globabks

i
T e NEUrones s
& Convergeich
spinau ot PR
Irgéminawy BRRCee

Figure 17: Interprétation hypothétique de I’activité des neurones de la corne dorsale.
En I’absence de stimulation nociceptive, les neurones a convergence envoient au cerveau les
informations somesthésiques de base (A). Lors du stimulus, les neurones a convergence et les

neurones nociceptifs (B) émettent un message vers les centres supraspinaux (C). Activation des CIDN
(D) qui vont inhiber 1’activité somesthésique de base. Le contraste entre bruit de fond et message
nociceptif est augmenté (E). La morphine a faible dose bloque les CIDN et restaure le bruit de fond
(F). Le contraste entre stimulation nociceptive est non nociceptive est ainsi diminué. Par voie
intrathécale, la morphine agit directement sur les neurones de la corne dorsale et réduit davantage le
contraste (G). 20
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III. Pharmacologie des morphiniques en intrathécal :

1. Le liquide céphalorachidien (LCR) :

Le LCR est contenu dans les deux ventricules cérébraux, dans les espaces sous-
arachnoidiens et spinaux. Son volume est compris entre 120 ml et 150 ml et son
renouvellement s’effectue trois fois par nycthémere. Les deux tiers de la sécrétion s’effectuent
au niveau des plexus choroides, le reste étant produit au niveau de 1’épendyme ventriculaire
et les capillaires de I’espace sous-arachnoidien.

Le LCR migre des cavités ventriculaires vers les citernes de la fosse postérieure par les
trous de Magendie et Luschka situés au niveau du toit du 4°™ ventricule, puis gagne les
espaces sous-arachnoidiens entourant le cerveau et la moelle pour se collecter a la convexité
des hémisphéres cérébraux.

Le transit, a partir de la région lombaire vers les hémispheres se fait entre 3 et 6 heures.

La résorption du LCR a lieu essentiellement a la partie supérieure de la convexité des
hémispheres, au niveau des granulations de Pacchioni. Les autres sites de résorption sont les
cavités ventriculaires, la grande citerne, les gaines des nerfs rachidiens et les lymphatiques
périduraux. Enfin, il gagne la circulation générale par les sinus veineux. Cette résorption est
compléte en 24 heures.

La migration des morphiniques dans le LCR n’est influencée ni par les changements de

position, ni par la baricité des solutions injectées. Cette migration est responsable des effets

secondaires d’origine centrale et d’une partie des effets analgésiques.

2. Pharmacocinétique des morphiniques dans le LCR :

La captation, la diffusion et I’élimination sont fonction des caractéristiques physico-
chimiques des morphiniques. Celles-ci permettent de comprendre, voire de prédire le délai et

la durée d’action des opiacés par voie intrathécale.
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Les morphiniques se distribuent du LCR vers les structures médullaires et supraspinales

selon un gradient de concentration plutdt que par un transfert a partir des arteéres spinales.

2.1.  Poids moléculaire (PM) :

Une substance de PM ¢levé aura davantage de difficultés a franchir la dure-mére et restera

dans le LCR.

2.2.  Liposolubilité :

C’est un facteur déterminant car elle est responsable de la latence d’action, I’étendue et la
durée des effets. La diffusion passive d’une substance est liée a son degré de liposolubilité.
Plus un agent est liposoluble, plus facilement il pénétre dans la moelle a partir du LCR. La
morphine, peu liposoluble, sera donc présente dans le LCR a des concentrations trés
supérieures a celles de la moelle. En revanche, pour les dérivés liposolubles, la concentration
médullaire peut étre importante et le rapport concentration dans le LCR sur concentration
médullaire s’inverse. Ils se fixent donc plus facilement et du fait de leur dissociation rapide
des récepteurs, ils sont ¢liminés avec une vitesse plus grande, de la moelle et du LCR.

Initialement, 5% de la morphine présente dans le LCR se fixe dans la moelle, alors que les
95% restants sont susceptibles de migrer dans les centres supérieurs. Ceci explique le
mécanisme des dépressions respiratoires tardives, dues a la morphine intrathécale.?' Les
morphiniques liposolubles n’ont pas le temps de migrer, étant réabsorbés auparavant par la

circulation. Ceci rend compte d’une durée d’analgésie plus courte.

2.3.  Liaison protéique :

Seule la fraction libre des opiacés est biologiquement active. Le LCR étant pauvre en
protéines, donc rapidement saturable, la concentration céphalo-rachidienne en morphinique va
dépendre de la fraction libre des molécules injectées (tableau 5).

De plus, la densité en protéines varie en fonction d’un gradient céphalo-caudal croissant.
Un morphinique administré a un étage haut situé¢, sera moins li€ et aura une puissance

d’action plus importante.?!
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Tableau5 : Caractéristiques physicochimiques des différents morphiniques

Unités Morphine | Alfentanil | Fentanyl | Sufentanil

Poids moléculaire Dalton 285 416 336 387

Liposolubilité Log P 0 2,11 2,98 3,24
Fraction non ionisée % 24 89 9 20
Liaison protéique % 35 88 79 91

Clairance ml/Kg/min 14,7 6,4 13 12,7
Pénétration médullaire | L7 FApportala 1 10 155 133
morphine

3. Clairance et métabolisme
Il n’existe pas de métabolisme significatif des opiacés dans la moelle ni dans le LCR.

Etant réabsorbés au travers des villosités arachnoides, ils diffusent vers la circulation
générale, via les veines épidurales. Leur demi-vie dépend de leur réabsorption systémique qui
est proportionnelle a la liposolubilité de la molécule.

Apres injection intrathécale, les morphiniques sont retrouvés a des concentrations trés
élevées dans le LCR et ce de maniére dose dépendante,’” la résorption vasculaire initiale étant
quasiment inexistante. La concentration en morphine décroit lentement dans le LCR, 2 a 5
heures aprés I’injection.®

La concentration des molécules liposolubles, augmente rapidement dans le LCR et dans le
plasma, mais de maniére transitoire, pouvant expliquer la possibilité de dépression respiratoire
précoce.

Le passage plasmatique des morphiniques injectés en intrathécal n’explique pas 1’effet
analgésique obtenu 2*. En effet, le pic des concentrations plasmatiques obtenu une heure aprés
injection intrathécale de 0,25 mg morphine est de 4,2 ng/ml* soit 10 fois moins que la
concentration nécessaire a I’obtention d’une analgésie par voie intraveineuse.

La cinétique du passage des dérivés morphiniques dans la circulation générale est variable
selon les individus. Cette variabilité explique les différences observées quant a la durée de
I’analgésie obtenue par cette voie (tableau 6). La clairance de la morphine a partir du LCR est
faible.”! Pour Norberg,?? aprés I'injection intrathécale de 0,5 mg de morphine, la durée de

I’analgésie varie entre 1 heure et 40 heures.
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Tableau 6: Délais et durées d’action des morphiniques administrés par voie
intrathécale en injection unique.

Morphinique Dose unitaire (mg) Pic d’action (min) Durée d’action (h)
Morphine 0,1-0,5 45 - 180 8-24
Sufentanil 0,003 - 0,015 20-30 4-6

Fentanyl 0,005 - 0,025 5-30 3-6
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IV. Effets indésirables des morphiniques par voie
intrathécale :

Les effets indésirables des morphiniques par voie intrathécale ne different pas de ceux
rencontrés lors d’une administration par voie systémique. Les quatre effets secondaires
classiques que sont le prurit, les nausées et vomissements, la rétention urinaire et la

dépression respiratoire, ne sont pas les seuls rapportés dans la littérature.

1. Le prurit :

Le prurit morphino-induit est une des complications les plus désagréables des
morphiniques périmédullaires. Il peut étre généralis¢, mais le plus souvent il est localisé au
niveau de la face, du cou et de la partie supérieure du thorax. Il survient quelques heures apres
I’injection du morphinique.?®

26-32

L’incidence du prurit dans la littérature est variable de 0 a 100% selon les auteurs et

semble plus fréquent avec la morphine qu'avec les morphiniques de synthése.?®*!

Dans notre ¢étude, ’incidence du prurit a été beaucoup plus faible, de I’ordre de 6%. Ceci
peut s’expliquer par la faible posologie de morphine utilisée qui était de 0,25 mg par rapport a
celle utilisée dans 1’étude de Gwirtz (0.55-0.8 mg de morphine associée a 25 ug de fentanyl).
Les données de la littérature concernant la relation entre la posologie de morphine injectée en
intrathécale et I’incidence du prurit sont contradictoires.*~*

Dans 1% des cas, le prurit peut étre sévere. Il peut étre rencontré avec tous les
morphiniques et semble plus fréquent chez les parturientes, en raison de I’interaction avec les
récepteurs opiacés.™

Le mécanisme du prurit semble étre indépendant d’une libération d’histamine par les
mastocytes. En effet, les antihistaminiques sont en régle peu efficaces.*® La migration de la
morphine via le LCR et son interaction avec le noyau du trijumeau en est probablement la
cause et explique la localisation préférentielle du prurit au niveau de la face.

Plusieurs traitements ont été proposés dans le prurit morphino-induit. La naloxone a

dose faible sans diminuer la qualité de I’analgésie,”’” le propofol*® les antagonistes des

récepteurs 5-HT3 a la sérotonine ,* et la nalbuphine.*
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2. Motricité intestinale :

L’iléus postopératoire est une complication habituelle de la chirurgie abdominale. Il
est responsable d’un inconfort pour le patient et peut étre source de complications. Sa
prolongation est un des facteurs d’augmentation de la durée d’hospitalisation.*’

La régulation de la motricité intestinale est multifactorielle et 1’iléus peut éEtre
influencé par des facteurs :

= Peropératoires :
o L’agression chirurgicale
o L’hyperactivité sympathique
o L’hypothermie
o Le déroulement de I’anesthésie
= Postopératoires :
o La douleur postopératoire et sa prise en charge
o Les désordres métaboliques et neuroendocriniens
o Les complications chirurgicales et infectieuses

Une grande quantité de récepteurs opiacés de type p2 est présente le long du tube
digestif, principalement au niveau de I’antre gastrique et du premier duodénum. La
stimulation de ces récepteurs induit une relaxation du sphincter inférieur de 1’cesophage, une
atonie gastrique, une fermeture du pylore et une hyperpression des voies biliaires.
Parall¢lement les contractions des muscles circulaires deviennent asynchrones et anarchiques,
ralentissant ainsi le transit intestinal. De faibles doses de morphine intrathécale sont
également responsables d’une inhibition du transit intestinal. %’

Un mécanisme périphérique est également invoqué dans la genése de I’iléus induit par
les morphiniques. Celui-ci fait intervenir la participation des récepteurs morphiniques du tube
digestif et représente le mode d’action principal de I’iléus digestif aprés administration
systémique de morphine.

La réduction des posologies de morphine administrées en postopératoire grace a

I’association a d’autres antalgiques dépourvus d’effets sur le transit intestinal comme les anti-
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inflammatoires non stéroidiens (AINS), pourrait permettre une reprise plus précoce du transit
par rapport 4 ’administration de morphine seule pendant la période postopératoire.*' Dans ce
cadre, les techniques d’analgésie périmédullaire sont a privilégier.® Si aucune étude n’a évalué
la rachianalgésie morphinique dans ce contexte, il est prouvé que 1’analgésie péridurale aux
anesthésiques locaux facilite la réalimentation précoce et diminue la durée de I’iléus
postopératoire.*’ Dans le cadre d’une prise en charge globale ou I’analgésie postopératoire
tient une place prépondérante, il est possible de réduire les durées d’hospitalisation en
diminuant la durée de I’iléus postopératoire.®

Dans notre travail, 31 patients (62%) ont repris leur transit dans les premiéres 48
heures. Ce résultat, ne tenant pas compte du type de chirurgie ni du sexe ou de I’age du

patient, peut représenter un biais dans I’interprétation des résultats.

3. Nausées et vomissements :
L’incidence des NVPO est proche de celle retrouvée avec la morphine systémique, de

I’ordre de 30%.2%%” L’étude séparée de I’incidence des nausées et des vomissements, montre
une fréquence nettement plus élevée des nausées 20% par rapport aux vomissements 5%.*
Leur incidence est dose dépendante.*® Ils sont plus fréquents chez la femme et surtout
liés & I"utilisation de morphine, comparativement aux autres morphiniques.?***
Leur mécanisme d’apparition est multiple :

= action centrale indirecte sur les récepteurs du centre du vomissement (area postrema,

trigger zone),

= sensibilisation des noyaux vestibulaires,

= ralentissement de la vidange gastrique.

Cependant, sur un collectif ¢levé de patients (n = 400) en chirurgie orthopédique, il a été
montré I’absence de corrélation entre 1’adjonction d’une dose de 0,2mg de morphine a la
bupivacaine lors d’une rachianesthésie et I’incidence des NVPO.*

Dans notre étude, 24% des patients ont présenté des NVPO ; résultat comparable aux
données de la littérature. Aucun cas de vomissements incoercibles n’a été relevé. Ces derniers

sont en effet rares. Leur incidence est estimée approximativement entre 0,002% et 2%. 3
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4. Rétention urinaire :
L’incidence est difficile a évaluer en raison d’un sondage vésical quasi-systématique

chez les patients subissant une chirurgie abdominale majeure. Elle varie selon les auteurs,
entre 22 et 45%.%

La rétention urinaire est multifactorielle et dépend notamment du type de chirurgie.
Elle survient principalement aprés chirurgie ano-rectale et pelvienne.*® Elle est plus fréquente
chez I’homme que chez la femme, plus fréquente également avec la morphine par rapport aux
autres morphiniques.” Elle n’est pas dépendante de la dose administrée.”*’

La rétention urinaire est rencontrée plutdt apreés administration périmédullaire que par
voie intraveineuse, et principalement avec la voie intrathécale : 38% versus 13% par voie
péridurale.'® Elle est d’installation rapide, elle apparait vers la 15°™ minute et peut se
prolonger une dizaine d’heures.*’

La rétention urinaire est due a ’action des opiacés sur les récepteurs spécifiques
médullaires sacrés, intervenant dans I’innervation parasympathique vésicale.””*® L’activation
de ces récepteurs engendre une augmentation du tonus des fibres musculaires circulaires du
sphincter vésical et une diminution de la tonicité des fibres longitudinales. De plus, I’action
du muscle détrusor nécessaire a I'ouverture du sphincter est inhibée.*® Il en résulte une
augmentation de la capacité vésicale. En I’absence de sondage urinaire, les fibres musculaires
du détrusor vont étre étirées par surdistension vésicale. Ces lésions pouvant aboutir a I’atonie
vésicale.***

La naloxone est efficace pour prévenir et pour lever la rétention urinaire mais les
posologies ¢levées parfois nécessaires pour lever la rétention peuvent aussi réduire la qualité
de ’analgésie.*’

Dans notre travail, compte tenu du type de chirurgie, tous les patients étaient porteurs
d’une sonde urinaire. L’incidence de la rétention urinaire aprés la rachianalgésie morphinique

n’a pas été étudice.

[41]



5. Effets cardiovasculaires :

Apres injection périmédullaire de morphiniques, il n’a pas été noté de variations de
pression artérielle ni de fréquence cardiaque, aussi bien chez I’homme que chez I’animal. La
réponse vasoconstrictrice est conservée.* Le stress induit par I’agression chirurgicale entraine
la sécrétion d’hormones hypothalamo-hypophysaires et active le systéme nerveux
sympathique. En réponse, la surrénale sécréte du cortisol et des catécholamines qui vont étre
responsables d’une tachycardie et d’une hypertension. Cette réaction au stress peut persister
plusieurs jours. L’intérét de la morphine est en fait de s’opposer a I’hyperactivité sympathique
secondaire a la douleur, en limitant I’augmentation de fréquence cardiaque, de pression
artérielle, de consommation en oxygéne et des résistances vasculaires systémiques.** La
morphine intrathécale permet une diminution partielle de la réaction de stress liée a la
chirurgie.>*"!

Nous avons constaté dans notre étude une stabilit¢ hémodynamique postopératoire
avec absence notamment d’épisodes hypertensifs et d’¢lévations de la fréquence cardiaque.
Ces effets persistant méme apres la levée de I’effet analgésique de la morphine intrathécale.
Chez les patients a risque de complications cardio-vasculaires, la stabilit¢ hémodynamique
observée pourrait théoriquement étre un facteur de réduction de la morbidité cardio-vasculaire
postopératoire. Cependant, les études cliniques, contrairement a celles consacrées aux
anesthésiques locaux, n’ont pas prouvé clairement un bénéfice de la rachianalgésie
morphinique sur la morbidité cardio-vasculaire périopératoire, en raison de la faible taille des

échantillons et de I’absence d’études contrdlées.>

6. Neurotoxicité et complications de la ponction

meédullaire:
Aussi bien chez ’homme que dans les modeles animaux, I’examen histologique de la

moelle épiniere aprés des injections répétées de morphine intrathécale ou aprés une dose
¢levée, ne révele pas d’anomalie. %% 11 a été rapporté des cas de paralysies aprés injection
intrathécale ou péridurale de drogues contenant des conservateurs.> La morphine est I'opiacé

le plus couramment utilisé par voie intrathécale sous forme de morphine sans conservateur.'®
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Dans notre travail, Nous n’avons noté aucun cas de complication infectieuse
neuroméningée, d’hématome périmédullaire ou de 1é€sion nerveuse. Nous n’avons pas constaté

non plus la survenue de céphalées nécessitant le recours a la réalisation de blood-patch.

7. Dépression respiratoire :
La dépression respiratoire est la complication la plus redoutée apres 1’administration

intrathécale de morphiniques.™® Quelques mois aprés Iintroduction de la morphine
intrathécale en clinique humaine est décrit le premier cas de dépression respiratoire.® Elle est
d’installation progressive et toujours précédée d’une sédation importante, secondaire a
I’hypercapnie.*’=

L’incidence réelle est difficile a estimer. Plus fréquente par voie intrathécale, celle-ci
se situe pour Rawal entre 0,1% et 0,3% pour des doses comprises entre 0,2 et 0,8 mg.®® Le
risque de dépression respiratoire est de 3% dans I’étude de Gwirtz** et de 0,7% dans celle
d’Abouleish.” Cette incidence est a comparer a celle consécutive a I’administration de
morphine systémique 0,9%.* En fait, 1% des patients bénéficiant d’une PCA morphine
nécessite une antagonisation par la naloxone pour une dépression respiratoire.*

Son incidence est variable en fonction de la nature du morphinique et de sa posologie
(entre 0,07% et 0,5%).> Elle survient dans quelques minutes a 2 heures aprés 1’administration
de morphiniques liposolubles et dans les 6 a 12 heures aprés administration de morphine. Elle
est dose-dépendante, que ce soit dans un modéle animal,”’ chez le volontaire sain®* ou en
période postopératoire. Ce risque dépend également de 1'dge du patient, de I'existence d'une
pathologie associée (bronchopneumopathie chronique obstructive, obésité, syndrome d'apnées
du sommeil). Il est majoré par la prise d'un médicament ayant une action dépressive centrale
(sédatif, somnifere).

Les morphiniques, quel que soit leur mode d’administration, diminuent la réponse
ventilatoire des centres respiratoires a I’hypoxie et I’hypercapnie et inhibent les motoneurones
impliqués dans la respiration, réduisant ainsi le volume courant.”® Les études de réponse
ventilatoire au CO, réalisées chez le sujet volontaire ayant recu une injection intrathécale de

morphine, montrent une dépression dose-dépendante pour des posologies variant de 0,2 a
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0,6mg. La PaCO, est maximale a la 7™ heure®® et la pente de la courbe de réponse

ventilatoire au CO, est diminuée entre la 2™ et la 12°™ heure (figures 18 et 19).”

.
o 5 10 18 20 25
temps (h)

réponse ventilatoire au CO2 (/min/mmHg)

Figure 18: Réponse ventilatoire a I’hypercapnie au cours du temps en fonction de la
dose de morphine intrathécale.

[44]



PaC02 moyenne

Sﬂ | ] 1 1 i

0 5 10 15 20 25
Time (Hr

Figure 19: Evolution de l1a PaCO2 au cours du temps en fonction de la dose de
morphine intrathécale.

Le risque de dépression tardive est plus marqué avec la morphine. Liée a la migration
céphalique de la morphine, elle survient aprés la 6™ heure, le risque persiste jusqu’a la 12°™
heure en moyenne.*” Aucune dépression respiratoire secondaire a I’injection intrathécale de
morphine n’a été décrite aprés la 24°™ heure.*®

Bailey™ a montré que la dose de 0,3 mg de morphine par voie intrathécale était
responsable d’une diminution de la réponse ventilatoire a I’hypoxie, semblable a celle

observée avec la morphine par voie intraveineuse, mais de durée prolongée (figure 20).
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Figure 20: Effets de I’analgésie morphinique sur la réponse ventilatoire a
I’hypercapnie (A) et a I’hypoxie (B) au cours du temps.

En chirurgie orthopédique, Cole® a montré que 0,3mg de morphine intrathécale

\

associée a une analgésie contrdlée par le patient (PCA) a la morphine intraveineuse était
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responsable d’une réduction faible mais significative de la SpO, moyenne mesurée en continu
par rapport a un groupe PCA morphine seule (97% vs 99%). Néanmoins, aucun cas d’hypoxie
sévere n’a €té retrouvé dans les deux groupes étudiés.

Au total, la morphine intrathécale peut étre responsable d’une hypoxie modérée. Les
résultats de notre étude rejoignent ce qui est décrit auparavant. Cependant, il est important de
rappeler que la dysfonction diaphragmatique secondaire a la laparotomie est responsable
d’une amputation de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), ce qui entraine des
atélectasies, elles-mémes a 1’origine d’épisodes d’hypoxie postopératoire. Pour les 5 patients
ayant présenté une désaturation postopératoire, il est vraisemblable que ce mécanisme en soit
en partie responsable.

Il est décrit un certain nombre de facteurs pouvant majorer le risque respiratoire: 2**°

= sujets agés,

= voie intrathécale comparée a la voie péridurale,

= morphine comparée aux dérivées liposolubles,

= pathologie respiratoire préexistante,

= injection de doses €levées,

= médication sédative associce.

En cas de dépression respiratoire, la dose de 0,4 mg de naloxone est habituellement
efficace. Des doses supérieures a 10 pg/kg exposent au risque de voir diminuer la qualité et la
durée de I’analgésie.

La surveillance des patients ayant recu un morphinique en intrathécal doit étre
principalement clinique et instrumentale. Bien que I’oxymétrie de pouls puisse étre prise en
défaut, elle reste une mesure fiable dans la détection des dépressions respiratoires, supérieure
a la simple surveillance clinique et aux mesures spirométriques.®™®! Cette surveillance doit
étre systématique pendant les 24 premicres heures postopératoires pour des doses de

morphine intrathécale supérieures a 0,3 mg.*’
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8. Autres effets secondaires:

8.1.  Réactivation herpétique :

En obstétrique, un lien a été trouvé entre 1'usage de morphiniques aussi bien en
intrathécal que par voie péridurale et la réactivation d’herpés labial. Typiquement, cette
réactivation survient deux a cinq jours apres une péridurale morphinique. L’€ruption a lieu
dans le territoire innervé par le nerf trijumeau. Toutefois, chez les parturientes ayant fait une
primo-infection, 84% font une récurrence en péri-partum, qu’elles aient ou non regu des

morphiniques par voie périmédullaire.*®

8.2. Manifestations oculaires :
Quelques cas cliniques rapportent des épisodes de nystagmus apreés administration de
morphine intrathécale. L’apparition d’un myosis doit faire craindre une dépression

respiratoire imminente.

8.3. Thermorégulation:
La migration céphalique des morphiniques explique I’interaction avec les récepteurs
opiacés hypothalamiques. Chez 1’animal, la morphine intrathécale entraine une augmentation
de la température corporelle, tandis que chez I’homme, 1’injection intrathécale de sufentanil

est responsable d’une hypothermie.'*-**6*

8.4. Anaphylaxie :
Phénomeéne rare, une anaphylaxie est rapportée dans un cas clinique apres injection péridurale

de fentanyl. Une exposition préalable avait été documentée et les tests cutanés positifs.2®

8.5. Hypertonie musculaire :
La rigidit¢ et I’hypertonie musculaire sont bien connues aprés injection de
morphiniques par voie intraveineuse. Les mémes phénomenes peuvent étre rencontrés apres

injection intrathécale ou péridurale. 11 peut méme exister une hyper-réflectivité
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ostéotendineuse. La survenue d’une crise tonico-clonique généralisée n’a jamais été rapportée

chez ’homme. 2

8.6. Sédation :

La somnolence est un effet secondaire fréquent des morphiniques. Elle est retrouvée
plus volontiers aprés utilisation de sufentanil. Le niveau de sédation est fonction de la
posologie administrée. Cette sédation peut aller jusqu’au coma, elle représente un marqueur
de survenue de dépression respiratoire.

Des manifestations dysphoriques ont été décrites : hallucinations, euphorie, anxiété,

qui ne sont pas propres a I’administration périmédullaire des morphiniques.

8.7. Rétention hydrique :
Les morphiniques sont souvent associés a une baisse du débit urinaire. Une oligurie et
une rétention hydrique se manifestant par des cedémes périphériques ont été décrites apres
administration intrathécale de morphine.® Une ¢élévation de la sécrétion d’hormone

antidiurétique (ADH) a été impliquée dans ce phénomene.

Philbin a montré qu’en I’absence de stimulation chirurgicale, la morphine n’avait pas
d’action sur la sécrétion d’ADH.* La stimulation chirurgicale elle-méme engendre une
¢lévation marquée de cette sécrétion.”® La réaction de 'organisme a la chirurgie induit une
libération de catécholamines endogénes, stimule [’axe hypothalamo-hypophyso-
corticosurrénalien et augmente I’activité du systéme rénine-angiotensine-aldostérone. Les
influx afférents stimulent la sécrétion de corticotropin-releasing factor qui, en retour, entraine
une sécrétion par I’hypophyse de pro-opiomélanocortine (elle-méme hydrolysée en ACTH et
en B endorphine), de prolactine, de vasopressine et de 1I’hormone de croissance. Les
morphiniques peuvent freiner cette ¢lévation en diminuant la réponse hyperadrénérgique au

stress induit par la chirurgie (tableau 3), mais cet effet disparait en postopératoire.
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Une diminution de la filtration glomérulaire avec une baisse du débit urinaire apres
I’administration d’un agoniste morphinique p peut étre €également consécutive a la diminution
du débit cardiaque et sanguin rénal. Mais si les conditions hémodynamiques restent
inchangées, la morphine ne diminue pas la filtration glomérulaire, I’osmolarité ou le débit
urinaire. Quant aux agonistes des récepteurs x, ils peuvent induire au contraire une diminution
de la sécrétion d’ADH et augmenter la diurese.

Il existe également des récepteurs opioides au niveau de I’infundibulum hypothalamique
ou sont situés les corps cellulaires des neurones sécrétant I’ADH. La morphine injectée par

voie périmédullaire apreés migration céphalique serait capable de stimuler la sécrétion d’ADH,

e 15 - 64
en dépit d’une analgésie efficace.
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V.

Avantages de la morphine intrathécale :

L’efficacité, la durée d’analgésie procurée et les effets secondaires induits par

I’administration des morphiniques par voie péridurale sont bien documentés. Peu

d’informations similaires sont disponibles pour la voie intrathécale.

Méme si I’analgésie procurée est limitée dans le temps, cette technique possede de

nombreux avantages :

Technique de réalisation simple, les échecs sont rares, inférieurs a 10%.%

Voie directe, les morphiniques injectés se retrouvent directement a proximité des sites
d’action. La concentration dans le LCR est d’emblée optimale, la pharmacocinétique
n’est pas dépendante de la pénétration dans la dure-meére ni de I’accumulation dans les
graisses péridurales.

Les doses employées sont 10 a 20 fois inférieures a celles utilisées par voie péridurale.
Procure une analgésie plus efficace et plus longue que par voie péridurale.

Permet de prolonger le délai d’administration d’antalgiques postopératoires.

Permet une épargne de la consommation de morphine postopératoire.®®

Diminue de coiit de I’analgésie postopératoire.®’

Les patients sont mois sédatés en postopératoire.Z®

Les morphiniques par voie spinale n’entrainent pas de bloc moteur, sensitif ni
sympathique. Ce qui peut faciliter une surveillance neurologique postopératoire.®® De
plus une injection intraveineuse accidentelle ne provoque pas de collapsus cardio-
vasculaire et une antagonisation des effets secondaires est possible par la naloxone.
Dispense de la mise en place d’un cathéter et minimise ainsi le risque infectieux
postopératoire.

La morphine intrathécale permet de diminuer partiellement la réaction de stress

postopératoire avec une diminution de la cortisolémie®™®

mais dans une proportion
moindre que la péridurale aux anesthésiques locaux.

Grace a cette technique on pourrait s’attendre a une diminution des complications et

de la morbidité postopératoires.
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VI. Analgésie morphinique intrathécale :

Dans la littérature, I’efficacité de la rachianalgésie morphinique a été évaluée dans
plusieurs  chirurgies:  cardiaque,  thoracique,  digestive,  gynéco-obstétricale...
Schématiquement, il a été proposé des doses de 0,1 a 0,2 mg pour les interventions sous-
ombilicales, 0,3 mg pour les interventions sus-ombilicales et 0,4 a 0,5 mg pour les
interventions thoraciques. Dans notre ¢tude, la dose de morphine injectée en intrathécale était
de 0,25 mg, toutes chirurgies comprises. La majorit¢ des patients ont bénéfici¢ d’une
chirurgie aortique ou digestive lourde impliquant des voies d’abord larges (laparotomie
médiane xyphopubienne ou bi-sous-costale).

Afin d’évaluer les bénéfices et les effets indésirables de la rachianalgésie morphinique
dans le contexte chirurgical, une méta-analyse récente’® d’essais randomisés et controlés a été
réalisée. Ont été retenues les études randomisées comparant des patients subissant une
chirurgie sous anesthésie générale, recevant de la morphine intrathécale versus un groupe
controle inactif. 27 études on été retenues (1205 patients). Deux avantages significatifs en
faveur de la morphine intrathécale ont été trouvés: une diminution de la douleur durant les 24
premieres heures postopératoires et une diminution de la consommation systémique d'opiacés.

D’autres ¢études attestent que la rachianalgésie permet de réduire le stress chirurgical et
facilite les suites opératoires en améliorant [’analgésie. Elle réduirait de 73% les
consommations de morphine avec une analgésie améliorée au repos pendant 11 heures et au
mouvement pendant 8 heures Elle entrainerait également une réduction importante de la
morbidité postopératoire (thromboembolique, respiratoire, ischémique) et de la mortalité
postopératoire.”’ Cette étude insiste par contre sur I'importance d’un relais analgésique (non
morphinique & la demande ou contrdlé) qui reste nécessaire et doit étre anticipé.”

Chez des adultes subissant une chirurgie abdominale majeure ou cardio-thoracique sous
anesthésie générale, une dose unique de morphine intrathécale diminuait I’intensité de la
douleur postopératoire pendant 24 heures. Ce degré d’efficacité analgésique semble étre plus
important qu’avec Iutilisation peropératoire de faibles doses de kétamine et similaire a celui

des AINS en postopératoire et de la péridurale aux anesthésiques locaux’*">
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Dans une autre étude de Hasset,”® a doses de morphine comprises entre 200 et 300ug,
I’analgésie postopératoire était comparable. Par contre, a des doses inférieures (100ug), les
scores de douleur postopératoire étaient beaucoup plus €levés et les besoins en morphine plus
importants. Les différentes posologies ne s’accompagnaient pas de différence dans 1’incidence
des effets indésirables

L’analgésie procurée par la rachianalgésie morphinique est d’emblée efficace lors du
réveil.”” 11 est démontré que la morphine intrathécale prolonge le délai de premiére demande
d’antalgique morphinique et diminue la consommation de morphine  parentérale
postopératoire.*>**67787 Toytefois, certains auteurs reprochent cependant a la rachianalgésie
de procurer une analgésie certes efficace mais de courte durée, imposant un relais par
morphine intraveineuse dans ce type de chirurgic?’ et font réserver cette technique aux
douleurs postopératoires intenses et inférieures & 24 heures.”” Dans notre étude, I’analgésie
est satisfaisante puisque 52% des patients n’ont pas nécessité¢ d’administration supplémentaire
de morphine durant les 24 premicres heures et 44% durant les 48 premicres heures
postopératoires.

Le choix de I’analgésie multimodale comprenant du paracétamol et des AINS en plus
de la rachianalgésie morphinique a 1’avantage d’améliorer la qualit¢ de [’analgésie
postopératoire et de réduire la consommation postopératoire de morphine. En effet, les AINS
permettent une épargne morphinique comprise entre 20 et 30%.°

Dans son étude randomisée contre placebo, Gwirtz a montré que 1’association d’ AINS
a la morphine intrathécale potentialise 1’analgésie postopératoire en chirurgie urologique
majeure : le groupe AINS a recu moins de morphine intraveineuse supplémentaire en
postopératoire par rapport au groupe placebo, sans augmenter I’incidence des effets
indésirables ni le saignement.®!

Dans notre étude, les patients recevaient systématiquement du paracétamol, associé
¢ventuellement au néfopam ou au kétoproféene. La consommation moyenne de morphine
administrée dans le groupe ayant recu la morphine en postopératoire était de 12,37 mg. Il est
évident qu’en réduisant la consommation postopératoire de morphine, on diminue I’incidence

de ses effets indésirables. Dans I’ensemble, la majorité des patients sont satisfaits ou trés
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satisfaits de la rachianalgésie. Le pourcentage de patients non satisfaits de la rachianalgésie a
été de 28% a HO par rapport a 8% a H24 ce qui pourrait s’expliquer par le fait que 1’effet
antalgique commence environ 30 a 60 minutes aprés l’injection de morphine, avec une
efficacit¢ maximale aprés 1 a 2 heures et que certains patients ont été¢ admis en réanimation
dans des délais moindres.

En résumé, la rachianalgésie morphinique reste une technique simple, nécessitant peu
de moyens pour sa réalisation, avec peu d’effets secondaires graves, amenant a une
consommation moindre de morphine par voie IV, et ne nécessitant pas une surveillance de
longue durée.

Sur ces résultats ; la rachianalgésie est donc une technique analgésique adaptée dans
notre pratique quotidienne, pouvant trouver sa place dans la stratégie analgésique si on sait
adapter ses contraintes aux besoins. En effet, si son efficacité¢ en terme d’analgésie est bien
reconnue,” il peut lui étre opposé un long délai d’installation et une durée analgésique
limitée.

Une dose de morphine de ’ordre de 0,25 mg administrée en pré-op permet une analgésie
relativement prolongée (durée moyenne de 24 heures) couvrant notamment les 4 a 6

premieres heures postopératoires difficilement contrdlables par la seule analgésie parentérale.
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VII. Morphine par voie intrathécale et chirurgie

1. Chirurgie majeure avec douleur intense a sévére :

En cas de chirurgie majeure avec douleur prolongée (> 24 h) et intense, la morphine
intrathécale a été testée. Ainsi, apres thoracotomie, une dose de morphine de 0,5 mg permet,
en association avec 50 pg de sufentanil, de réduire de 73 % les consommations de morphine
avec une analgésie améliorée au repos pendant 11 heures et au mouvement pendant
8 heures.®™"* Une étude sur prés de 600 patients suggére que l'analgésie morphinique
intrathécale (morphine 0,2-0,8 mg) est utilisable facilement sans orienter les patients vers des
soins intensifs en fonction de la technique d'analgésie avec une incidence de dépression

respiratoire de 3 %.°"

Il semble néanmoins que les bénéfices attendus de l'analgésie péridurale soient
supérieurs dans ce contexte avec en particulier une analgésie au mouvement supérieure et un
impact sur la morbidit¢ digestive, respiratoire et thromboembolique bien démontré
actuellement.***"6'#283 De plus, il a été démontré récemment que l'utilisation peropératoire
d'anesthésie spinale (péridurale ou rachianesthésie), associée ou non a une anesthésie
générale, permettait une réduction importante de la morbidité postopératoire

(thromboembolique, respiratoire, ischémique) et de la mortalité postopératoire.

Au total, malgré la simplicit¢ de l'administration intrathécale de morphine, il faut
reconnaitre que la surveillance en soins intensifs est nécessaire avec ces doses et ce type de
chirurgie. Si l'analgésie est meilleure qu'avec une PCA, les bénéfices sur la morbidité
périopératoire sont bien inférieurs a ceux obtenus avec une association anesthésique local-

morphinique par voie péridurale.

2. Chirurgie avec douleur modérée a intense :
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En cas de douleur modérée a intense pendant 24 heures, le probléme est avant tout

celui de la sécurité permettant le retour dans un service de chirurgie.

Les études de Yamaguchi et al.ont permis, sur des chirurgies peu traumatisantes
(cholécystectomie, hystérectomie), de montrer que seules des doses inférieures a 0,1 mg de
morphine permettaient potenticllement I'absence d'effets respiratoires notables bien que le
nombre de patients inclus ne permette pas d'éliminer ce risque.*® On peut attendre de cette
technique une réduction des besoins en morphine postopératoire. Un relais est néanmoins
nécessaire et doit étre anticipé. Il a été montré en effet que méme pour des chirurgies peu
douloureuses (cholécystectomie), seuls 58-71 % des patients ne nécessitaient aucun autre
analgésique. L'approche la plus simple est de poursuivre une analgésie non morphinique
systématique avec un traitement morphinique de secours a la demande ou autocontrolé. La
cholécystectomie ccelioscopique a aussi été testée comme indication de faible dose de
morphine intrathécale (0,05-0,1 mg) avec une efficacit¢ analgésique et peu d'effets
secondaires.””® En chirurgie orthopédique, pour une prothése totale de hanche, une étude
suggere la faisabilité de dose de 0,025-0,2 mg de morphine chez 134 patients de plus de
60 ans en moyenne (35 patients par groupe).”> La dose optimale semble étre a nouveau de
0,1 mg de morphine intrathécale. L'incidence des effets secondaires est ¢élevée avec 70 % de
nausées-vomissements, 70 % de rétention urinaire et 40 % de prurit.”**¢

On peut légitimement argumenter que, dans ces situations, les techniques d'analgésie
balancée et/ou I'utilisation de bloc périphérique ou d'administration intra-abdominale
d'anesthésique local semblent simples a réaliser sans le risque respiratoire potentiel. Il ressort
de ces diverses ¢études que seule une dose égale a 0,1 mg de morphine intrathécale est
potentiellement utilisable sans surveillance spécifique méme si seules des séries importantes
permettront de confirmer son innocuité chez des patients plus agés que dans la population

obstétricale 333788
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3. Exemples de chirurgies :
3.1.  Obstétrique :

Abboud®” compare deux doses de morphine intrathécale, 0, 25 mg et 0,1 mg versus
placebo lors de césariennes sous rachianalgésie. L’analgésie obtenue est longue,
respectivement 18 et 27 heures. Il n’est pas constaté d’effet respiratoire. Ces résultats sont
confirmés par Abouleish® pour des doses de 0,2 mg, avec une analgésie de 27 heures.

Palmer,* toujours lors de césariennes programmées, compare huit posologies variant de
0,025 mg a 0,5 mg versus placebo. Il retrouve une réduction de la consommation de morphine
en PCA sur 24 heures par rapport au groupe contréle méme pour les posologies faibles. Il
confirme ¢également que des doses inférieures a 0,1 mg induisent moins de nausées
vomissements et sont efficaces sur la douleur. Pour cet auteur, 0,07 mg semble étre une dose
adéquate dans cette indication, au-deld, I’incidence des effets secondaires augmente. Il est
actuellement admis que chez ces patientes jeunes pour des posologies inférieures a 0,1 mg,

une surveillance standard en unité d’hospitalisation est adaptée.

3.2.  Chirurgie abdominale :

Lors de cholécystectomies coelioscopiques, Motamed ¢value I’effet d’une injection
intrathécale de morphine sur 1’analgésie postopératoire (0,075 mg ou 0,1 mg en fonction de
I’age) par rapport a un groupe contrdle recevant une injection sous-cutanée de sérum
physiologique. Dans cette ¢étude, une PCA intraveineuse sert a évaluer précisément la
consommation de morphine postopératoire par rapport au groupe contréle. Une réduction
significative des besoins morphiniques postopératoires est constatée dans le groupe morphine
intrathécale. L’incidence des effets secondaires est identique dans les deux groupes
notamment celle de rétention urinaire.”

Yamagushi montre que pour la cholécystectomie par laparotomie, les doses inférieures a
0,1 mg permettent une diminution de I’incidence des effets respiratoires tout en assurant une
analgésie satisfaisante.®” Il n’existe pas d’étude concernant [utilisation de morphine
intrathécale en chirurgie abdominale lourde, ou la durée de la douleur postopératoire semble

étre un facteur limitant.*’
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3.3.  Chirurgie orthopédique :

Slappendel® étudie 143 patients programmés pour une chirurgie prothétique de la hanche
sous rachianesthésie a la bupivacaine, en répartissant quatre groupes recevant de 0,025 mg a
0,2 mg de morphine intrathécale. L’analgésie obtenue est satisfaisante pour les différents
groupes. La dose de 0,1 mg semble étre mieux adaptée, mais avec une incidence d’effets
secondaires tres ¢€levée dans la population étudiée. En effet, il note 70% de rétentions
urinaires, 70% de nausées vomissements postopératoires, 40% de prurit et 15% de
désaturations (SpOz < 90%).

Dans une étude randomisée, Boezaart, ¢évalue I’effet de trois doses de morphine
intrathécale (0,2 mg, 0,3 mg, 0,4 mg) en chirurgie rachidienne de I’adulte. Le meilleur rapport

bénéfice / risque est retrouvé pour la dose de 0,3 mg.*

3.4. Chirurgie thoracique :

Un travail récent compare rachianalgésie morphinique versus PCA morphine 1.V pour
I’analgésie postopératoire apres thoracotomie. Il est montré que I’injection intrathécale de 0,5
mg de morphine associ¢ a 50 pg de sufentanil, permet une diminution de 73% de la
consommation de morphine postopératoire par rapport au groupe contréle. La durée d’action
est supérieure a 11 heures au repos. L’adjonction de sufentanil permet une analgésie de

qualité dés le réveil. La rétention urinaire est observée de maniére quasi constante.”’
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3.5. Chirurgie cardiaque :

Zarate,” dans le cadre d’un protocole d’extubation précoce en chirurgie cardiaque, évalue
deux protocoles anesthésiques différents. Un groupe bénéficiant d’une injection intrathécale
de morphine associée a du rémifentanil peropératoire a la posologie de 0,1ug/kg/min ; le
second recevant comme morphinique en peropératoire du sufentanil intraveineux a la dose de
0,3 ug/kg/h. Dans le deux groupes, I’entretien de 1’anesthésie est assuré par du desflurane. Il
ne montre pas de différence dans le délai d’extubation postopératoire, le groupe sufentanil
présente les scores de douleur les plus ¢élevés. Il montre également que dans le groupe
morphine intrathécale, les besoins antalgiques postopératoires sont diminués de 80% par
rapport au groupe sufentanil.

L’indice de satisfaction des patients est ¢levé. Il conclut en signalant que I’association
morphine intrathécale et rémifentanil peropératoire permet un bon contréle de I’analgésie
postopératoire dans un programme d’extubation précoce en chirurgie cardiaque.

En chirurgie coronarienne, Shroff lors d’une étude randomisée, compare un groupe
recevant 10 pg/kg de morphine intrathécale versus un groupe contrdle recevant 25 a 50 pg/kg
de fentanyl en peropératoire (du fentanyl étant injecté en peropératoire dans le groupe
morphine intrathécale uniquement s’il existe un défaut d’analgésie). Dans le groupe morphine
intrathécale, les délais d’extubation sont inférieurs de douze heures, la durée de séjour en
unité¢ de soins intensifs est raccourcie par rapport au groupe controle. L’incidence des
épisodes d’ischémie myocardique est identique dans les deux groupes.”

Chaney évalue le méme protocole dans le méme type de chirurgie. Il montre au contraire
que I’extubation est retardée dans le groupe morphine intrathécale.”’ Ce résultat contraire a
celui de Shroff peut s’expliquer par le fait que les deux groupes ont bénéfici¢é d’un protocole
anesthésique identique et non pas d’injections itératives de fentanyl en cas de défaut

d’analgésie peropératoire.

3.6.  Chirurgie pédiatrique
En chirurgie de la scoliose, Goodarzi ¢tudie de facon prospective deux groupes d’enfants

agés de 10 a 16 ans recevant une injection intrathécale comprenant 0,02 mg/kg de morphine et
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50ug de sufentanil administrée avant la chirurgie versus sufentanil intraveineux puis
morphine en mode PCA.”? La durée de ’analgésie est de 14 heures dans le groupe morphine
intrathécale. Les pertes sanguines sont diminuées de maniere significative dans le groupe
morphine intrathécale (27% versus 53%) et sont corrélées a une diminution significative de la
pression artérielle moyenne par rapport aux valeurs préopé€ratoires.

Gall, lors d’une étude randomisée en double aveugle en chirurgie du rachis de I’enfant,
compare les effets de 2 pg/kg et 5 pg/kg de morphine intrathécale versus placebo.®® Aprés la
chirurgie, un relais analgésique de complément est assuré au moyen d’une PCA morphine. Le
délai de premicre administration de morphine par PCA est fonction de la dose de morphine
intrathécale administrée. Dans les groupes traités, les scores de douleur sont identiques et la
consommation de morphine postopératoire est inférieure au groupe controle. L’incidence des
effets secondaires est identique dans les trois groupes. Enfin, il note une réduction

significative du saignement peropératoire dans le groupe 5 pg/kg.

3.7.  Chirurgie de I’aorte abdominale :

La chirurgie ouverte de 1’aorte abdominale est une chirurgie sus et sous-ombilicale qui
s’accompagne de douleurs postopératoires considérées comme séveres. Les nouvelles
approches de la prise en charge postopératoire des patients opérés d’une chirurgie vasculaire®
ont permis de mieux situer la place des différentes techniques d’analgésie postopératoire apres
la chirurgie de I’aorte. L’analgésie péridurale est une des techniques de référence,” de méme
que I’analgésie contrdlée par le patient (PCA).”

La rachianalgésie morphinique permet d’obtenir une analgésie postopératoire
puissante et efficace, mais elle reste moins répandue principalement a cause de ses effets
indésirables et de sa durée d’action limitée a 24 heures en moyenne.”®

L’utilisation de doses plus faibles de morphine, en diminuant le risque de détresse
respiratoire, a permis de remettre au golt du jour I’intérét de la rachianalgésie. Cette derniére
présente un intérét chez les patients atteints de pathologie cardiaque puisqu’une analgésie

puissante peut limiter le risque d’ischémie myocardique.
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CONCLUSION
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Etude de la Rachianalgésie morphinique dans la chirurgie abdominale
lourde Etude prospective de 50 patients et revue de la littérature
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La rachianalgésie morphinique en injection unique est une technique fiable et efficace
dans la prise en charge de la douleur postopératoire apres une chirurgie abdominale lourde.
L’analgésie procurée est d’emblée maximale lors de la phase de réveil et est de durée
prolongée. Dans cette ¢tude, la dose de 0,25mg de morphine a fourni une analgésie
satisfaisante chez plus de la moiti¢ des patients pendant les 24 premieres heures
postopératoires.

La stabilit¢ hémodynamique observée durant la période postopératoire représente un
atout non négligeable de cette technique d’analgésie, notamment chez le patient a risque
cardio-vasculaire élevé.

Séduisante également par sa simplicité et son efficacité, elle constitue en association a
une analgésie multimodale, une alternative a I’analgésie péridurale qui est techniquement plus
lourde et pourvoyeuse de plus de complications.

L’avénement de nouveaux modes d’administration des agents anesthésiques
intraveineux (anesthésie intraveineuse a objectif de concentration) permet certes une
extubation précoce, un réveil rapide avec un bon niveau de vigilance, mais du fait de la
cinétique rapide de ces agents, un relais analgésique précoce doit éEtre envisagé.
L’administration intrathécale de morphine avant 1’anesthésie générale, associée aux autres
moyens d’analgésie multimodale, offre une analgésie d’emblée maximale et efficace et
pourrait ainsi s’intégrer dans le cadre d’un programme de réhabilitation précoce.

Reste qu’une ¢étude a plus grande échelle permettrait davantage de confirmer ces faits.
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RESUME

Titre : Etude de la rachianalgésie morphinique dans la chirurgie abdominale lourde
Etude prospective de 50 patients et revue de la littérature

Mots clés : morphine, analgésie, injection intrathécale, douleur postopératoire.

Auteur :Wafae El Otmani

La rachianalgésie morphinique est une technique adéquate pour assurer
I’analgésie postopératoire apres une laparotomie lourde. L’injection préopératoire
intrathécale de morphine assure une analgésie efficace dés le réveil, de longue
durée tout en respectant les conditions de sécurité du patient. Le but de cette étude
est d’évaluer l'intérét de la rachianalgésie morphinique en chirurgie abdominale

lourde.

Avant linduction d’une anesthésie générale, les patients recoivent une
injection intrathécale de 0,25 mg de morphine. Les scores de douleur, les besoins
en morphine, les effets secondaires et la satisfaction des patients sont recueillis

pendant les 48 heures postopératoires.

50 patients candidats a une chirurgie abdominale lourde ont été inclus dans
I’étude ; 27 hommes (54%) et 23 femmes (46%). la chirurgie vasculaire était la plus
fréquente (35%) suivie de la chirurgie colorectale (19%) et celle du pancréas (16%).
Au réveil, le score de douleur était de 0 chez 32 patients (64%) et inférieur a 3 chez
6 (12%). 22 patients n‘ont pas nécessité d’administration supplémentaire de
morphine apreés le réveil. Les paramétres hémodynamiques postopératoires sont
restés stables. Aucune complication grave neurologique ou respiratoire n’a été

notée. La plupart des patients étaient satisfaits ou trés satisfaits de I’analgésie.

La rachianalgésie morphinique est séduisante par sa simplicité et sa fiabilité
dans la prise en charge de la douleur postopératoire. La stabilité hémodynamique
postopératoire est un avantage non négligeable notamment chez les patients a
risque cardiovasculaire élevé. Son association a d’autres moyens pourrait constituer

une alternative a la péridurale analgésique a risque plus élevé de complications.
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ABSTRACT

Title: Study of spinal morphine in major abdominal surgery
Prospective study of 50 patients and literature review
Keywords: morphine, analgesia, intrathecal injection, postoperative pain.

Author: El Otmani Wafae

The intrathecal morphine is known to be a suitable technique to provide
postoperative analgesia in the major abdominal surgery. Intrathecal injection of
morphine, performed preoperatively, ensures effective and long term analgesia on
emergence phase, and guarantee patient’s safety. The purpose of this study is to
evaluate the usefulness of spinal morphine in heavy abdominal surgery.

Before induction of general anesthesia, patients receive 0.25 mg of intrathecal
morphine. Pain rating scales, intravenous morphine requirements, side effects and
patient satisfaction were collected from the waking up phase and evaluated up to
the 48th postoperative hour.

The study included 50 patients undergoing major abdominal surgery, 27 men
(54%) and 23 women (46%). vascular surgery was the most frequent (35%) followed
by colorectal surgery (19%) and pancreatic surgery (16%). During the waking up
phase, the pain scale was 0 in 32 patients (64%) and less than 3 in 6 (12%). 22
patients did not require an additional administration of intravenous morphine after
waking up. Postoperative hemodynamic parameters were stable. No serious
neurological or respiratory complications were noted. Most patients were satisfied
or very satisfied with the analgesia provided by spinal analgesia with morphine.

The intrathecal morphine is an interesting technique because of its simplicity and
reliability in the management of postoperative pain in major abdominal surgery.
Postoperative hemodynamic stability is a significant advantage especially in patients
at high cardiovascular risk. Its association with other multimodal analgesia
techniques could be an alternative to epidural analgesia which is technically heavier
and at higher risk of complications.
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