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DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 :
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1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
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1981 - 1989
1989 - 1997
1997 - 2003
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Doyen
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PROFESSEURS :

Professeur Jamal TAOUFIK

: Mr. El Hassane AHALLAT

Mai et Octobre 1981

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih
Pr. TAOBANE Hamid*

Mai et Novembre 1982

Pr. ABROUQ Ali*

Pr. BENOSMAN Abdellatif

Pr. LAHBABI Naima
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Chirurgie Cardio-Vasculaire
Chirurgie Thoracique

Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

Physiologie

Chirurgie Thoracique



Novembre 1983

Pr. BELLAKHDAR Fouad
Pr. HAJJAJ Najia ép. HASSOUNI

Décembre 1984

Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil
Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

Pr. BENJELLOUN Halima

Pr. BENSAID Younes

Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa Neurologie
Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

Pr. AJANA Ali

Pr. CHAHED OUAZZANI Houria
Pr. EL YAACOUBI Moradh

Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah
Pr. LACHKAR Hassan

Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
Pr. DAFIRI Rachida

Pr. HERMAS Mohamed

Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali*
Pr. CHAD Bouziane

Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*

Neurochirurgie
Rhumatologie

Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Chirurgie

Cardiologie
Pathologie Chirurgicale

Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KHARBACH Aicha

MANSOURI Fatima

OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
TAZ| Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

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

AL HAMANY Zaitounia
AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENABDELLAH Chahrazad
BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina

BEZZAD Rachid
CHABRAOUI Layachi
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar

JANATI Idrissi Mohamed*
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

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

AHALLAT Mohamed
BENSOUDA Adil

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine Gynécologie Obstétrique

TAGHY Ahmed
ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.

AGNAOU Lahcen

Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie



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

BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah

EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed
EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI Lamghari Abdennaceur

ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika
ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan
JELTHI Ahmed
MAHFOUD Mustapha
MOUDENE Ahmed*
RHRAB Brahim
SENOUCI Karima

Mars 1994

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

ABBAR Mohamed*
ABDELHAK M’barek
BELAIDI Halima

BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali
BENYAHIA Mohammed Ali
BERRADA Mohamed Saleh
CHAMI llham

CHERKAOUI Lalla Ouafae
EL ABBADI Najia

HANINE Ahmed*

JALIL Abdelouahed
LAKHDAR Amina
MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr.
Pr.
Pr.

ABOUQUAL Redouane
AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz

Ophtalmologie
Radiothérapie

Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

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

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique



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

BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqgrane*
CHAARI Jilali*

DIMOU M’barek*

DRISSI KAMILI Med Nordine*
EL MESNAOUI Abbes
ESSAKALI HOUSSYNI Leila
FERHATI Driss

HASSOUNI Fadil

HDA Abdelhamid*

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
IBRAHIMY Wafaa
MANSOURI Aziz

OUAZZANI CHAHDI Bahia
SEFIANI Abdelaziz
ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

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

AMIL Touriya*

BELKACEM Rachid
BOULANQUAR Abdelkrim
EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha

CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima

FELLAT Nadia

GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*

Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiéne
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation



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

KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAQUI CHAFIQ

NAZI M’barek*

OUAHABI Hamid*
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

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

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima
LAZRAK Khalid *
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*
LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie
Hématologie

Cardiologie

Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie
Ophtalmologie
Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer Chirurgie Générale

ECHARRAB El Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne



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

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
HSSAIDA Rachid*

LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat

MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

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

ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL 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

CHELLAQOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid

Neurologie

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie

Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie



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

EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
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
NOUINI Yassine
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser
TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya

BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *
EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJI Zakia

IKEN Ali

Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie



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

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina

LAGHMARI Mina

MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH El Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie

Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale



Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALAOUI Ahmed Essaid
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. AZIZ Noureddine*

Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENHALIMA Hanane
Pr. BENHARBIT Mohamed
Pr. BENYASS Aatif

Pr. BERNOUSSI Abdelghani

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. EL HAMZAOQUI Sakina

Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. KARIM Abdelouahed

Pr. KENDOUSSI Mohamed*
Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. NIJAMANE Radouane*
Pr. RAGALA Abdelhak

Pr. SBIHI Souad

Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam
Pr. ZERAIDI Najia

Décembre 2005
Pr. CHANI Mohamed

Avril 2006

423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*
425. Pr. AKJOUJ Said*

427.Pr. BELMEKKI Abdelkader*
428. Pr. BENCHEIKH Razika
429Pr. BIYl Abdelhamid*

430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine

431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Microbiologie
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie

Rhumatologie

Pédiatrie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale

Ophtalmologie

Cardiologie

Ophtalmologie

Ophtalmologie

Biophysique

Microbiologie

Cardiologie

Pédiatrie

Radiologie

Ophtalmologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique

Histo-Embryologie Cytogénétique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie

Radiologie

Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio — Vasculaire



Pr. CHENGUETI ANSARI Anas

434.
435.
436.
437.
438.
439.
440.

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

DOGHMI Nawal

ESSAMRI Wafaa

FELLAT Ibtissam

FAROUDY Mamoun
GHADOUANE Mohammed*
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*

441Pr. IDRISS LAHLOU Amine

442,
443.
444,
445,
446.
448.
449.
450.
452.
453.
454,
456.
457.
458.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. SEKKAT Fatima Zahra
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq
KILI Amina
KISRA Hassan
KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*

SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

458. Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi*

Pr. AMHAJJI Larbi*

Pr. AMMAR Haddou

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZIANE Nourdine
Pr. CHARKAOUI Naoual*

Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL BEKKALI Youssef*

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid

Gynécologie Obstétrique

Cardiologie

Gastro-entérologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation

Urologie

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation

Microbiologie

Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique

Pharmacie Galénique

Parasitologie

Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Psychiatrie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie
Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
ORL

Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Anesthésie réanimation
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[ INTRODUCTION



I.1. Les cancers du Sein
Les cancers du sein sont des tumeurs malignes de la glande mammaire, les plus fréquents
des cancers féminins. lls se développent a partir des cellules qui tapissent les canaux et

lobules et qui sont soumises aux influences hormonales [,

1.1.1. Données Epidémiologiques

Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme dans le monde. Il représente
environ 25% des cancers féminins avec une prévalence plus élevée dans les pays développés
2 représente également 10,9% de tous les cancers, ce qui le place en 2éme position apres

le cancer du poumon 31,

Le registre du Centre International de Recherche sur le Cancer, GLOBOCAN, dans son édition
de 2008 a noté 1384155 cas incidents pour un taux d’Incidence Standardisé selon I’Age (ISA)
de 38,9. La mortalité a été cependant de 458503 cas soit 13,7% pour une ISA de 12,4 [4]

(Figure 1)
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Figure 1 : incidence et mortalité des cancers du sein chez la femme au niveau mondiale

En Afrique du Nord, le cancer du sein est également le premier cancer de la femme. Selon le

registre GLOBOCAN 2008, le nombre de cas incidents est de 27993. Cela représente 33,8%

des cancers chez la femme, pour une ISA de 32,7. La mortalité a été de 14564 cas soit 26%.

Dans cette zone, le cancer de sein est le premier des cancers (17% d’incidence de tous les

cancers) devant le cancer du poumon et de la vessie (soit respectivement 7,3% chacun)

(Figure 2).
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Figure 2 : Incidence et mortalité des cancers du sein chez la femme en Afriqgue du Nord

région du monde 51,

Ces éléments font que I'organisation mondiale de la santé (OMS) considere le cancer du sein

comme une priorité de santé publique et un probleme majeur chez la femme dans cette

Au Maroc, le registre des cancers de Rabat pour 2006-2008, publié en Juin 2012, place le
cancer du sein comme étant le plus fréquent chez la femme (40% de cas). L'age médian est
de 50 ans, et les femmes jeunes de moins de 35 ans représentent 6,7% des cas. L'incidence
est plus élevée dans les tranches d’ages 45-54 ans (144 pour 100000) et 55-64 ans (131 pour
100000) et reste relativement faible dans la tranche d’age 25-34 ans (16 pour 100000). Le
risque cumulé 0-74 ans est de 4,5 (Tableau 1). 1l s’agit d’un carcinome canalaire infiltrant

(CCl) dans 85% des cas et 58% des cas sont diagnostiqués aux stades | et Il (61,



Tableau | : Incidence du cancer du sein chez la femme, Rabat 2006-2008 (source: RCR 2006-2008)

Total Hommes Femmes
£ yecma T Py I
Nombre de cas 500 9 491 =YL s
Age médian 50 57 50 ] | P 1
Incidence brute™ 26,0 1.0 49,2 Helall Z,. N Jaal
Incidence standardisée sur A il LU Jaad
la population mondiale™ 23 9.9 . ¥ etladl o A
Incidence standardisée sur £2503M i ELeaN Jaal
la population marocaine 204 0.8 38.7 = rsaall (o snan
Risque cumulé 0-74 ans (%) 2,4 0.1 4,5 e o —’(”'“*%‘)_' A

= pour 100 000 &

Le Registre des Cancers de la Région du grand Casablanca (RCRC) 2005-2007 (édition Juin
2012) note 2119 nouveaux cas, soit une incidence de 35,7% avec une ISA sur les populations
marocaine et mondiale respectivement de 32,2 et 36,4 (Tableau Il). La moyenne d’age a été
de 49,5 ans, la tranche d’age la plus touché étant celle de 40-49 ans. Le risque cumulé 0-74

ans est de 3,88%. Le CCl est le type histologique le plus représenté avec 75,2% des cas 71,

La mortalité de ce cancer, selon les chiffres du GLOBOCAN 2008, la place en téte de la
mortalité due aux cancers avec 2804 cas soit une incidence de 14,2% et une ISA de 19,7 pour

100000. (Figure 3)

Tableau Il : incidence du cancer du sein chez la femme (source: RCRC, 2005-2007)
2005 2006 2007 Total

Nombre de cas 666 690 763 2119
Incidence brute 35,9 36,6 39,9 37,5
Incidence cumulée 0-74 ans (%) 3,76 3.7 4,17 3,88
Incidence standardisée sur la population marocaine 30,4 31,5 34,6 32,2
Incidence standardisée sur la population mondiale 35,1 35,4 38,6 36,4
Pourcentage par rapport au total des cancers 33,4 33 33,4 33,3
Pourcentage par rapport au total des cancers 34,2 34,1 34,7 34,3

(peau exclue sauf mélanome)
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Figure 3 : incidence et mortalité des cancers du sein chez la femme au Maroc

1.1.2. Etiologie et facteurs de risque

Les récents progres de la biologie moléculaire permettent de considérer actuellement le
cancer du sein, de méme que la plupart des autres cancers, comme une maladie génétique
somatique complexe impliqguant une accumulation clonale d’altérations géniques conférant
aux cellules concernées un avantage de prolifération sélectif. Ces anomalies génomiques
peuvent étre soit spontanées, soit liées a I'action d’agents mutagenes, et aboutissent a une
rupture de I’équilibre tissulaire physiologique existant entre prolifération, différenciation et

mort cellulaire'®.



Les facteurs de risque retrouvés sont de plusieurs ordres et peuvent se cumuler (Tableau
). 1l faut noter aussi que la présence d’'un facteur de risque n’implique pas forcément le

développement d’un cancer du sein.

Tableau Ill : Cancer du sein et groupe a risque (source [8])

Groupe a haut risque Groupe a risque modérée Groupe a risque faible
(RR > 4) (RR2 2 4) (RR12a2)

- Antécédent personnel - Antécédent familiale de cancer - Consommation d’alcool
des lésions d’hyperplasie du sein unilatéral - Premiéres regles avant
atypique postménopausique douze ans

- Antécédent personnel - Premiére grossesse tardive ou - Traitement substitutif
de cancer du sein nulliparité hormonal (?)

- Syndrome de - Obésité postménopausique - Niveau socio-économique
prédisposition familiale - Antécédent personnel de cancer élevé
au cancer du sein de I'ovaire ou de 'endométre - Facteurs alimentaires ( ?)
(mutation BRCA1 ou - Mastopathie proliférative
BRCA2) bénigne

- Antécédent familiale de - Antécédent d’irradiation

cancer du sein bilatéral
et/ou préménopausique
RR: risque relatif (facteur multiplicateur du risque de base de la population générale)

1.1.3. types des cancers du sein

L’examen anatomo-histopathologique est primordial puisqu’il est le seul qui permet
d’affirmer avec certitude le diagnostic de la malignité d’'une tumeur. Ceci nous révele deux
types de tumeurs : les adénocarcinomes de nature épithéliale et les sarcomes de nature

mésenchymateuse.
a) Les adénocarcinomes
Représentés essentiellement par[gl :

» Le carcinome canalaire infiltrant (CCl), de loin le plus fréquent (80% de cas), qui se
présente le plus souvent selon I'aspect classique d’une |ésion stellaire, dure, parfois

rétractile.



» Le carcinome lobulaire infiltrant (CLI), moins fréquent (10% de cas) et se définit par
I"'absence d’architecture glandulaire et par des cellules rondes et régulieres.

» Les carcinomes in situ, divisés en deux grands types, carcinome canalaire in situ ou
carcinome intracanalaire (CCIS) et carcinome lobulaire in situ (CLIS). Il s’agit d’'une
prolifération tumorale maligne épithéliale limité a cet épithélium, n’ayant donc pas

franchi la membrane basale, par opposition au carcinome infiltrant
b) Les sarcomes
On peut citer :

» L’angiosarcome qui est une tumeur trés rare, de pronostic redoutable. Il se rencontre
surtout chez I'adulte jeune et correspond a la prolifération maligne de structures

vasculaires plus ou moins différenciées ;

I1.1.4. classification et facteurs pronostiques

a. Classifications anatomocliniques

La nécessité de pouvoir comparer des choses comparables a amené a proposer pour tous les
types de cancers des classifications internationales. La plus répandue en matiere de cancer
du sein est la classification TNM-UICC ainsi que la classification PEV (Tableau IV). 1l s’agit de
classifications cliniques, généralement recueillies lors du stade préthérapeutique de la

maladie, et de ce fait souvent relativement imprécises.

- Classification TNM-UICC ¥
Elle évalue la taille tumorale (T), la palpation d’un ou plusieurs ganglions suspects ou
envahis (N) et la présence clinique des métastases. Elle garde une valeur malgré les
imprécisions de mesure de taille et d’évaluation du statut ganglionnaire.

- Classification PEV
Elle renseigne sur le potentiel évolutif de la tumeur : dans la pratique seuls les PEV 2
et PEV 3 sont utilisés, la notion de croissance rapide a base de PEV 1 étant trop

subjective.



Tableau IV: classification PEV et TNM (source [10])

PEV

. PEV 0 : pas de poussée évolutive
. PEV 1 : doublement de la tumeur en moins de six mois
. PEV 2 : signes inflammatoires en regard de la tumeur

®  PEV 3:aspect inflammatoire de tout le sein

e TO: pas de tumeur clinique

e Tl:tumeur<2cm

e T2:tumeur>2cmet<5cm

. T3 :tumeur >5cm

e T4 :tumeur de toute taille avec extension a la paroi thoracique (T4a) ou a la peau (T4b). Le stade T4c associe
les deux.

e Tx:éléments insuffisants pour classer la tumeur

¢ NO: pas de ganglion homolatéral palpé

¢ N1 :ganglions axillaires homolatéraux palpables

. N2 : ganglions axillaires homolatéraux fixés

. Envahissement des autres chaines ou cedémes du bras
. Nx : éléments insuffisants pour le classement

. MO : pas de signe de métastase
®  Mx: éléments insuffisants pour le classement

b. Classification histologique pTNM

Il s’agit d’une classification histologique qui est obtenue apres chirurgie. Elle est plus précise

gue la classification clinique et c’est elle qui est utilisée en pratique.

La taille (pT) de la tumeur, mesurée sur piece anatomique fraiche ou sur coupe histologique
pour les tumeurs de moins de 5 mm, est un facteur pronostique péjoratif dans toutes les

études*t 13

L’envahissement ganglionnaire (pN) régional est aussi un facteur pronostique indépendant.

Cette évaluation est faite a partir d’un curage axillaire ou d’un ganglion sentinelle.
c) Grade histopronostique

Le grading histologique de Scarff-Bloom-Richardson (SBR) constitue un facteur pronostique

[11-13

majeur malgré les problemes de reproductibilité de lecture L s’applique a tous les

carcinomes infiltrants et doit étre effectué en utilisant la version modifiée par Ellis et Elston



en 1991. Ce grading permet de classer les tumeurs en trois groupes, les tumeurs de grade |

étant de bon pronostic a la différence des tumeurs de grade Ill.

I.1.5. traitement chirurgical des cancers du sein.
La chirurgie occupe une place de choix dans le traitement de cancer du sein. Elle est

traditionnellement réalisée sous anesthésie générale.

Le traitement chirurgical du cancer du sein a évolué ces derniéres années, particulierement

au niveau de 'aisselle, mais ses objectifs demeurent inchangés :

e Etablir un diagnostic histologique si ce dernier n’a pas été fait en préopératoire
* Permettre I'établissement d’un pronostic et d’un projet thérapeutique

e Assurer le contréle locorégional de la maladie
Cela vise donc la glande mammaire et les aires ganglionnaires.

[.1.5.1. CHIRURGIE DE LA TUMEUR MAMMAIRE [18],
Quelle que soit la technique utilisée, la chirurgie au niveau du sein doit assurer le contréle de

lamaladie par une résection emportant toute la tumeur (résection in sano), au prix d’un
résultat cosmétique satisfaisant pour la patiente. L'information de la patiente est donc
essentielle en préopératoire et il est du devoir du chirurgien d’expliquer le traitement

conservateur et la chirurgie mutilante par mastectomie.

L.1.5.1.a. Traitement conservateur

Une résection in sano de la zone cancéreuse, au prix d’un résultat cosmétique satisfaisant,
peut faire appel a plusieurs types d’exéréses, qui reposent toutes sur les mémes bases
chirurgicales. Selon le type d’exéréses glandulaires, quatre types d’interventions sont

décrits :

» La zonectomie consiste a reséquer une « zone » du sein ol siége une tumeur non
palpable, préalablement repérée par une technique stéréotaxique ou sous

échographie ;

10



» La tumorectomie est I'exérese de la tumeur palpable et d’une quantité suffisante de
tissu mammaire indemne en périphérie ;

» La quadrantectomie comporte I'ablation d’'un quadrant de sein, avec des larges
marges saines en général, mais au prix d’un résultat cosmétique souvent médiocre ;

» Cas particulier : en cas de tumeur centrale du sein, le chirurgien peut étre amené a

reséquer la plaque aréolomamelonnaire lors de la tumorectomie.

1.1.5.1.b. Mastectomies
Hormis des situations d’exception, les mastectomies ne sont plus délabrantes mais elles
restent un geste mutilant et doivent étre appréhendées comme tel lors de la consultation

préopératoire.
» Mastectomie radicale

L'intervention la plus habituelle est la mastectomie radicale type Patey. Elle comporte
I'ablation de la glande mammaire et d’une grande partie de I'enveloppe cutanée en

conservant les muscles pectoraux.
» Mastectomie sous cutanée

Elle n’est plus réalisée car elle s’accompagne, outre la conservation cutanée, de la
préservation de la plaque aréolomamelonnaire (PAM). Le risque d’évolution d’flots
glandulaires laissés en arriere de la PAM conduit a proscrire ce type de mastectomie qui ne

reste indiquée que pour la chirurgie prophylactique.
» Mastectomie avec conservation de I’étui cutané

Cette technique a connu un grand essor ces dernieres années mais ses indications doivent
étre limitées aux cancers in situ, afin de respecter les impératifs carcinologiques. Elle est
particulierement adaptée lorsqu’une reconstruction mammaire immédiate est envisagée. Le
principe de base est de conserver le maximum de peau, sans la plague aréolomamelonnaire,

tout en réséquant la glande mammaire en totalité.

11



[.1.5.2. CHIRURGIE DES AIRES GANGLIONNAIRES
La connaissance du statut ganglionnaire est indispensable pour stadifier la maladie, poser un

pronostic, proposer un éventuel traitement adjuvant. Le drainage de la glande mammaire
intéresse prioritairement le creux axillaire mais aussi, a un degré moindre, les chaines

mammaires interne et sus-claviculaire.

Le traitement classique est représenté par le curage axillaire, associé ou non a une
exploration de la chaine mammaire interne. Mais sa morbidité est importante. Ceci explique

la diffusiontres rapide de la technique de biopsie du ganglion sentinelle.

L.1.5.2.a. Curage axillaire

Les ganglions axillaires sont les principaux relais ganglionnaires du sein. Classiquement et un
peu arbitrairement divisés en trois étages, ils recueillent d’éventuelles cellules cancéreuses
le plus souvent selon une progression centrifuge, du bas de I'aisselle vers le sommet axillaire,
les skip métastases étant tres rare. La stadification TNM nécessite le recueil d’au moins 10

ganglions axillaires.

L.1.5.2.b. Biopsie du ganglion sentinelle

L’incidence croissante des petites tumeurs sans envahissement ganglionnaire et la morbidité
du curage axillaire sont les deux facteurs expliquant I'engouement de la communauté
chirurgicale pour la technique du ganglion sentinelle. Elle a fait I'objet d’une conférence de

consensus en 2001 et 2006 et d’un rapport de I’ANAES publié en juin 2003 [14-16],

Le ganglion sentinelle est le premier relais lymphatique susceptible de recevoir une
métastase en provenance d’'une tumeur mammaire. Ce ganglion est préférentiellement de

topographie axillaire mais peut aussi concerner la chaine mammaire interne.
Deux méthodes, isolées ou combinées, sont utilisées :
> La méthode colorimétrique " (figure 4)

Fait appel a un colorant lymphotrope (Bleu Patenté®) injecté en périphérie de la tumeur 5 a

10 minutes avant la recherche du ganglion sentinelle.
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Figure 4 : injection peropératoire du bleu patenté (source : [17])

> La détection isotopique *®

Aprés une injection d’une substance marquée au technétium 99 (sulfure de rhénium ou
colloide), une chirurgie radioguidée est réalisée en utilisant une sonde de détection gamma
pour repérer le foyer ganglionnaire « chaud ». Cette injection est effectuée de 3 a 18 heures
avant la chirurgie et une lymphoscintigraphie peut étre réalisée en préopératoire,
permettant souvent de prévoir la topographie axillaire ou extra-axillaire du ganglion
sentinelle. Aprés ablation de ces ganglions « chauds » une exploration permet de constater

le caractere froid du creux axillaire.

I1.2. Anesthésie pour chirurgie carcinologique mammaire

1.2.1. Anesthésie générale

La chirurgie carcinologique mammaire est traditionnellement réalisée sous anesthésie
générale. Se faisant de maniere habituelle sous un mode balancé, I'anesthésie générale se
doit vraisemblablement étre vue comme une association de plusieurs composantes dont les
trois éléments principaux sont I’hypnose, I'analgésie et la relaxation musculaire (191 pu point

de vue pratique elle consiste a I'induction, la maintenance, le réveil et la récupération.

[.2.1.1. INDUCTION
L'induction est la conduite sure et rapide du patient d’un état conscient a l'inconscience

grace aux concentrations suffisantes des médicaments anesthésiques au niveau du cerveau
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et peut se faire par voie intraveineuse, inhalée, rarement par voie intramusculaire ou intra-

osseuse 2%

L'induction intraveineuse est généralement utilisée chez les adultes d’autant qu’elle est
douce, rapide et agréable avec une excitation minime. Les médicaments d’induction peuvent
étre administrés par voie intraveineuse en bolus manuel ou via une pompe a commande
électronique dans le cadre de |'anesthésie intraveineuse totale (TIVA). On peut les classer en
barbituriques (ex: thiopental) et en non barbituriques (propofol, étomidate, kétamine et

midazolam).

L.2.1.1.a. les barbituriques

Le thiopental a été le pilier de I'induction intraveineuse jusqu’a la fin des années 80 et est le
seul barbiturique encore utilisé en clinique. C'est un sel de sodium et a un pH de 10,5 en
solution, ce qui rend son injection intra-artérielle, méme par inadvertance, trés dangereux. Il

est donné en bolus de 3 a 7 mg/Kg.

L.2.1.1.b. les non-barbituriques

Le propofol est un 2,6-di-isopropylphénol, un phénol stériquement encombré tres
liposoluble et disponible sous forme d’émulsion de 1% ou 2%. Il est maintenant le
médicament d’induction le plus couramment utilisé dans les pays développés. Les doses
habituelles sont de 2 a 3 mg/kg. Comme le thiopental, sa courte durée apres bolus est due a
sa redistribution rapide, mais contrairement au thiopental il subit un métabolisme hépatique

en métabolites inactifs excrétés par 'urine.

L’étomidate est un ester dérivé de I'imidazole. La dose d'induction est de 0,3 mg/kg. Il est
utilisé en cas d'instabilité cardiovasculaire, car il a un effet minime sur la résistance
vasculaire systémique, la contractilité cardiaque et la pression artérielle. En dépit de ces
propriétés il est rarement utilisé en raison de sa suppression de la fonction surrénale,

spécifiguement la 11-B hydroxylases et la 17-a hydroxylase.
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La kétamine est un dérivé du phenylcyclidine, un antagoniste des récepteurs N-methyl-D-
aspactic Acid (NMDA). L'induction requiert une dose de 1-2 mg/kg. A la différence des autres
meédicaments d’induction, elle cause de I'hypertension et de tachycardie par stimulation du
systéme nerveux sympathique. De ce fait elle garde sa valeur chez les patients a risque

d’hypotension post-induction.

[.2.1.2. ENTRETIEN
Pour produire un effet clinique durable, il est nécessaire de maintenir une concentration

plasmatique définie et par conséquent une concentration au niveau du site d’action

(cerveau). Le mode d’administration permet de catégoriser I'entretien de I'anesthésie.

L2.1.2.a. anesthésie inhalée

Les anesthésiques volatils sont des éthers halogénés partageant des nombreuses propriétés
physicochimiques, pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. L'isoflurane, le sévoflurane
et le desflurane sont les plus couramment utilisés. Disponibles sous forme liquide, ils
nécessitent des évaporateurs afin de permettre leur administration sous forme de gaz.
L'utilisation de systeme d’administration en circuit fermé avec bas débit de gaz frais permet

une économie importante de la consommation d'agents halogénés (2],

Le xénon regoit beaucoup d’intérét de la recherche mais son co(t élevé freine son utilisation

en clinique de routine 9]

L'utilisation de I'oxyde nitreux comme anesthésique supplémentaire ou analgésique est en
baisse en raison d’'une compréhension plus étendue sur ses effets secondaires. Les résultats
de I'essai ENIGMA 2 ont incité des nombreux anesthésistes a I'abandonner car il a été
associé a des taux plus élevés des complications chirurgicales graves ainsi que des nausées

et vomissements séveres.

L.2.1.2.b. anesthésie intraveineuse
Plusieurs anesthésiques ont été essayés a cette fin mais le profil pharmacologique favorable

du propofol en fait le plus largement utilisé.
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La perfusion classique inclut une induction a 1mg/Kg et un entretien de 10 mg/kg/heure les
premieres 10 minutes, 8 mg/kg/heure les dix minutes suivantes et 6 mg/kg/heure aprés, ceci

permettant d’atteindre une concentration plasmatique moyenne de 3.67 ug/ml de propofol.

Plus récemment le développement des modeles pharmacocinétiques reliant I’age, le poids et
une concentration-cible souhaitée a rendu possible I'anesthésie intraveineuse a objectif de
concentration (AIVOC). Elle est actuellement utilisable pour administrer du propofol, du

rémifentanil et du sufentanil de maniére isolée ou combinée 2%,

1.2.2. Anesthésie locorégionale

Des nombreuses techniques d’ALR ont été proposées associées ou non a une anesthésie ou
a une sédation. L'anesthésie péridurale, les blocs intercostaux étagées, le bloc paravertébral,
le bloc intrapleural, I'anesthésie locale et plus récemment I’anesthésie locale tumescente (241
De tous, seul le bloc paravertébral thoracique se pose en alternative crédible a I'anesthésie

générale car il améliore la prise en charge peropératoire et postopératoire des douleurs.

1.3. Approche médico/pharmaco-économique en anesthésie

1.3.1. Vue d’ensemble

Une médecine de qualité et une meilleure santé de la population d'un pays restent
néanmoins tributaires de ses performances économiques et de sa capacité a disponibiliser
les ressources nécessaires pour son systéme de santé. Or la limitation des ressources de
soins de santé (personnel, temps, installations, équipements...) oblige, pour plus d’équilibre
du systéeme de soins au bénéfice du patient, de tenir compte de la dimension économique
des programmes de santé mis en ceuvre. Ainsi, pour I'anesthésiste cela revient a étre
conscient non seulement de |'efficacité et de la sécurité des médicaments, techniques et
protocoles anesthésiques mais aussi de I’évaluation économique de ces derniers. Pour le

décideur, I'analyse pharmacoéconomique doit éclairer la prise des décisions (251
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Les études économiques appliquées au domaine de la santé ont pour objectif de relier le
co(t de différentes interventions a leur résultat médical. Ainsi la pharmacoéconomie a pour
objet la confrontation des colts d’un traitement, protocole ou stratégie thérapeutique a ses

6] C’est I'outil privilégié de I'’évaluation de lefficience

conségquences ou résultats médicales
(c’est-a-dire le rapport entre colts et performance) des stratégies médicales. Elle a pour
objectif d’apporter des outils de support aux décideurs de santé afin de parvenir a des choix
rationnels et pertinents entre les stratégies de santé disponibles. Elle permet ainsi de

comparer et de hiérarchiser différents stratégies thérapeutiques 271,

En anesthésie, comme dans d’autres disciplines médicales, lI'innovation thérapeutique
s’accompagne des tendances inflationnistes du point de vue des co(ts. Or dans le souci du
bien-étre des patients et de I'exercice d’'une médecine de qualité, si un produit innovant est
mis sur le marché, la tendance générale serait a la substitution progressive et programmée
des vieux chefs de file. Cela n’élude pour autant pas la question de savoir « pour quels

résultats » dans la pratique clinique courante ?

1.3.2. Eléments de méthodologie

[.3.2.1. DEFINITION DE LA PERSPECTIVE ET DU POINT DE VUE

La perspective d’'une analyse économique doit étre clairement définie dés sa mise en ceuvre
car le calcul final dépend de cette perspective, qui peut étre celle du payeur (organisme
d’assurance maladie par ex.), du pourvoyeur des soins (I’hdpital), de Iindustriel, du

spécialiste, du patient ou de la société toute entiere (28],

[.3.2.2. DIFFERENTS TYPES D'ETUDES
Quatre types d’études sont essentiellement distingués [27-29] (figure 4)

1.3.2.2.a. Etudes de minimisation des colits
Elles comparent deux stratégies dont les conséquences (médicales et sociales) sont
identiques pour le patient. Seule une différence sur le plan économique est donc

recherchée.
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En partant de I'hypothese d’une équivalence des effets entre plusieurs stratégies
thérapeutiques, elles ne comparent que les colts directs associés a ces différentes
stratégies. Elles ne prennent donc pas en compte les différences d’effets indésirables, de
durée de séjour en SSPI, des colts additionnels de surveillance post-opératoire etc... C'est

une approche minimaliste et le plus souvent insuffisante.

1.3.2.2.b. Etudes permettant de comparer des colits a des conséquences

Elles sont de trois types :

» Les études coat-efficacité, qui permettent de déterminer la stratégie qui dégage une
efficacité médicale maximale pour un colt donné. C'est I'approche la plus pertinente

en économie de la santé ;

» Les études colt-utilité, qui font intervenir dans l'efficacité les préférences des
patients. Elles sont réalisées lorsque I'impact sur la qualité de vie est important.
Le concept est intéressant, surtout avec le développement récent des outils
de Qualité de Vie applicables a la chirurgie et a I'anesthésie mais la encore la
guestion se pose sur I'intérét en santé publique d’une qualité de vie enregistrée sur

une période courte ;

» Les études colt-bénéfice, qui imposent de valoriser en unités monétaires I'efficacité
ou l'utilité obtenue. La démarche est généralement peu attractive pour le corps
médical, certains la jugeant moins éthique, mais elle peut mettre en lumiere par
exemple des surcolts liés a l'utilisation d’une thérapeutique ou des économies
générées par une rotation plus rapide en SSPI. Méthodologiquement difficiles, ces
études colt-bénéfice sont rarement utilisées. Elles sont les plus difficiles a

conceptualiser
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Dépen Mouvelle molécule Reésultats
Ressou Stratégie therapeutique Amalioration de
consommeées la santé
Mesures possibles

c E u B
CA1 : colts directs En unités En unités Bensafices économigues
C2 : colts indirects naturelles d'utilite B1 : bénefices directs
(perte de production) (effets sur (années de B2 : bénéfices indirects
C3 : colts intangibles la santeg) vie pondérées (gain de production)

par la qualité) B3 : bénéfices intangibles
e
Figure 5 : Description de différentes études d’évaluation médicoéconomique (source [29])

[.3.2.3. IDENTIFICATION DES COUTS
La santé étant un systeme non marchand, il n’existe pas réellement de prix, mais

essentiellement des tarifs prenant en compte des éléments indépendants de la réalité des
colits et du marché. Ces colts sont directement en relation avec la perspective B39 | es colits
réels sont souvent tres difficiles a reconstituer et I'on parle fréquemment de codts
ameénagés, qui rajoutent des co(ts fixes des colts variables (par ex. les médicaments). Ces

co(its sont classés en trois grandes catégories (figure 5) :
» Colts directs médicaux et non médicaux

Les codts directs médicaux sont ceux imputables directement a I'anesthésie ou a la prise en

charge des événements indésirables (ex. les médicaments, les dispositifs médicaux)

Les colts directs non médicaux sont ceux qui demeurent a la charge du patient (transport

personnel, dépenses non remboursés etc...)
» Colts indirects

lIs sont en rapport avec les pertes de productivité dues a la maladie du patient ou de son

entourage. lls ne sont pas toujours renseignés et font I'objet d’'une grande variabilité dans

[27]

les études. Le plus souvent, est utilisé pour les évaluer le colt du capital humain “”, c’est-a-
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dire la perte d’activité. lls sont mal reflétés par la perte des revenus ou les indemnités

journalieres.
» Colts intangibles

lls sont liés a la perte du bien-étre du patient et de son entourage (ex. I'anxiété). lls se
rapprochent de I’évaluation réalisée lors de la réparation d’'un dommage corporel et

s’apparente au pretium doloris.

=]

Coots indirects

Coats Intangibles

CD médicaux

CD non médicaux

Amrats de travail,

Cofits humains

perte d'activite et psychologiques
Hospitalisation, Transports,
soins meédicaux aides et services
et paramadicaux, a domicile
tests diagnostiques

Préwvention, réaducation,
équipements spaciaux, <
medicaments

Effets Indésirables
Echec
e

Figure 6 : Différents types de colits pris en compte dans les analyses économiques (d’aprés [28]) CD : coit direct

La plupart des études se limitent en une identification des colts directs, compte tenu des
contraintes méthodologiques liées a I'utilisation des autres types de co(t. En établissement
ces colts directs peuvent se mesurer par les colts fixes, facilement repérés dans la
comptabilité analytique, auxquels sont rajoutés les colts variables de I’étude. L’analyse d’un
simple échantillonnage ne suffit pas a obtenir une évaluation correcte des co(ts. Ceux-ci ne
suivent pas une distribution normale et les techniques d’évaluation de leurs intervalles de

. , , . 1
confiance reposent sur des méthodes non paramétriques comme le bootstrap 1],

[.3.2.4. ANALYSES COMPLEMENTAIRES
L’actualisation et la prise en compte de I'érosion monétaire doit étre systématiquement

utilisée lorsque les études portent sur plusieurs années d’évolutions. Les recommandations

. . . . . . 2
internationales conseillent un taux d’actualisation variant entre 2% et 5% par an 2],
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La présentation des résultats, lorsqu’il s’agit de colt-efficacité, doit comporter une analyse
des colts marginaux (incremental ratios). Ceux-ci comparent une stratégie nouvelle a une
stratégie de référence par le rapport de la différence des colts au numérateur a la
différence de I'efficacité au dénominateur. Il se pose ensuite le probleme du seuil de ce
calcul (Figure 6). Ce seuil est largement débattu et les réponses sont variables d’un pays a

I"autre.

Colts +

A: stratégie dominante, phus efficace et moins
E D C cher

B: stratégie faiblement dominante, forte

B préférence

Efficacité - Efficacité +  C: stratégie faiblement dominée, préférence
modeste

A D: stratégie dominée, préférence faible

c B E: stratégie fortement dominée, rejet

Codis -
Figure 7 : interprétation de la mesure du calcul des rapports coat-efficacité marginaux entre deux stratégies

ou deux traitements

1.4. Justificatif de I'étude

Depuis la mise sur le marché du propofol en 1987, le thiopental a été progressivement
abandonné de la pratique clinique courante dans les pays industrialisés. Mais en raison de
son tres faible codt, il reste largement employé dans les pays en voie de développement et
ceux dits émergents comme le Maroc. Cependant, dans le cadre d’une hospitalisation, peu
d’essais pragmatiques (c’est-a-dire testant I'efficacité au sens de I'effectiveness anglo-saxon)

sur des protocoles d’anesthésie générale employant ces molécules ont été conduits (331,

En comparant, en chirurgie ambulatoire, le thiopental au propofol et a I'isoflurane, Yung-

B4 ont mis en évidence un réveil immédiat et une récupération intermédiaire

Fong Sung et al
meilleurs dans le groupe sous propofol que celui sous thiopental, 30% des patients de ce
dernier groupe ayant eu des nausées et vomissements contre 8,1% pour celui du propofol.

Jacobson et al ®! de leur cété ont publié une série rétrospective faisant état de 0 cas de
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NVPO dans le groupe Propofol, les résultats de I'enquéte de satisfaction aupres des patients
et des chirurgiens témoignant d’une préférence élevée pour I'expérience de I'induction au
propofol qu’a celle au thiopental. Wagner et al B8] ont soutenu que l'utilisation du propofol
occasionnait des colts moyens d’opportunité inférieurs a ceux du groupe ayant regu le
thiopental en induction. Quant a Myles et al B3] un bénéfice significatif ne peut étre détecté
si la qualité de réveil est évaluée avec le questionnaire QoR-9 (un outil Qualité de réveil

validé), vu le colit élevé du propofol par rapport au thiopental.

Tous ces travaux nous font noter que, chez les patients hospitalisés, les résultats ne parlent
pas d’'une méme voix en faveur d’'une supériorité du propofol en terme de bénéfice si

équilibré aux surcolts générés par |'utilisation de cette molécule.

Il faut aussi noter que ces études n’ont pas inclus des patientes devant subir une chirurgie de
cancer du sein et sont des volets économiques des essais randomisés controlés. Or D. Miller

et coll.B”

ont souligné les limites des analyses traditionnelles de colt-avantage et de codt-
efficacité des essais randomisés et controlés (ERC), surtout dans le domaine des
anesthésiques modernes, quant a leur capacité a évaluer les bénéfices et les inconvénients
cliniques réels et appelaient a faire des études observationnelles pour surmonter ce
probleme. En effet les ERC répondent a des questions de sécurité et d’efficacité clinique

mais le cadre rigide de la méthodologie est loin d’étre optimal pour I'analyse

pharmacoéconomique.

Les résultats des études pharmacoéconomiques n’étant pas transposables d’'un pays a
I'autre, vu la diversité des systemes de santé et des pratiques médicales quotidiennes ; les
nouveaux outils d’évaluation de la qualité de réveil tels que le QoR-40 plus adaptés et
I’absence de publication au niveau marocain viennent conforter notre démarche de suggérer
I’évaluation comparative de ces deux protocoles anesthésiques incluant le propofol et le

thiopental dans le contexte de pratique clinique marocaine.
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I1.1. Objectifs de I'étude

L’étude visait a comparer les co(ts et les résultats cliniques de deux protocoles d’anesthésie
générale incluant le propofol ou le thiopental afin de déterminer si le protocole incluant le
propofol est le plus efficient pour la chirurgie carcinologique mammaire. Il s’agit la d’'une

évaluation clinique intégrant le volet pharmacoéconomique.

I1.2. Design de I'étude

I1.2.1. Type d’étude

L’étude était prospective, observationnelle. L'analyse était pharmacoéconomique de type
codt-efficacité. Etant centré sur la pratique clinique de routine (conditions vraie-vie, real-life
ou real-world chez les anglo-saxons), I'étude était ouverte, la randomisation en simple
aveugle (patiente). C'était une étude monocentrique de 6 mois (Février a Juillet 2013)
réalisé au bloc opératoire du Pble gynéco-mammaire (Centre Sheikha Fatma) de I'Institut

National d’Oncologie (INO-Rabat)

I1.2.2. Population cible
L’étude visait les sujets adultes (age supérieur ou égale a 18 ans), de sexe féminin,

programmeées pour une chirurgie carcinologique mammaire.
a) Critéres d’inclusion
» Patientes de statut physique ASA | et ASA Il
b) Critéres d’exclusion

Affections neurologique ou psychiatrique non controlés
Obésité morbide (Indice de Masse Corporel supérieur a 38)

Troisieme trimestre de grossesse

Y V V V

Patientes n’ayant pas souhaité participer a I’étude.

c) Taille de I’échantillon
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L'étude a été planifiée pour détecter une différence des nausées-vomissements post-
opératoires (NVPO) de I'ordre de 20 % avec une puissance de 80% et un seuil de signification
fixé a 5%. Ce qui requiert 20 patients par bras (G*Power Statistics Version 3.1 ; Erdfelder,

Faul, & Buchner, 2007).

I1.2.3. protocoles évalués
L'ensemble des patientes a été prémédiqué avec I'Hydroxyzine (Atarax® 25mg, UCB,
Anderlecht Belgique), deux comprimés la veille et un comprimé le matin précédent

I'intervention.
Les patientes ont été réparties en deux groupes :

» le groupe T (la référence) a recu 3 a 5 mg/Kg de Thiopental (Thiopental ®
PANPHARMA, ROTEXMEDICA Gmbh, Frankfurt Allemagne) en induction

» le groupe P a recu 2mg/Kg de Propofol (Propofol-Fresenius™ 10mg/mL, FRESENIUS
KABI AB, Suéde) en induction

Une préoxygénation a I'aide de 100% d’oxygene pur, sous un débit de 10 litre/minute

pendant au minimum 3 minutes, a été de mise avant induction.

Les patientes ont regu 1,5 a 8 pg/Kg de Fentanyl (Fentanyl® Janssen, JANSSEN
PHARMACEUTICA, Beerse Belgique) a I'induction.

0,6 mg/Kg de Rocuronium (Esmeron® 10mg/mL, N.V. Organon, Oss, The Netherlands) ont

été nécessaire pour faciliter I'intubation orotrachéale ou la pose d’'un masque laryngé.

L’entretien de I'anesthésie a été faite avec de I'lsoflurane (Aerrane®, Baxter Healthcare of

Puerto Rico, Guayama USA)

Les patientes étaient ventilées en mode volume courant sous circuit semi fermé et la
concentration de I'lsoflurane et le débit de gaz frais au niveau du respirateur (SaturnEvo®
Medec, Belgique ou Drager Fabius® Drager Medical GmbH, Allemagne ; équipés tous des

vaporisateurs PENLON® Sigma Delta de Medec et calibrés de la méme maniére) étaient
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ajustés, a la discrétion de I'anesthésiste, pour atteindre un niveau de profondeur suffisant de

I’anesthésie. Si ce dernier était insuffisant, des bolus de 50 mg Propofol ont été donnée.

Le monitorage classique était non invasif et incluait I'électrocardiogramme, I'oxymetre de
pouls, la pression artérielle (BLT Anyview A6, BIOLIGHT MEDITECH, Guangdong-Chine) et le
capnomeétre (Edan® M9A, Edan Instruments, Shenzhen-Chine). Les valeurs des parametres
hémodynamiques ont été corrigées si elles s’écartaient de plus ou moins 30% pendant 5
minutes par rapport a la ligne de base (valeur pré-induction), la correction étant a

I'appréciation de I'anesthésiste.
Le Fentanyl a été utilisé comme analgésique peropératoire.
La prise en charge des événements indésirables étaient a la discrétion de I'anesthésiste.

L’analgésie post-opératoire était donnée en anticipée 5 a 10 min avant la fin de
I'intervention et comprenait du Paracétamol 1g (Perfalgan® 10 mg/ml, Bristol-Myers-Squibb
Italie) additionné soit avec 20 mg de Néfopam (Acupan® 10 mg/ml, Biocodex France) ou 100

mg de Kétoproféne (Profenid® 100mg/2ml, Sanofi-Aventis France).

En salle de surveillance post-interventionnelle (SSPI), les épisodes de nausées et
vomissements postopératoires (NVPO) ont été traités, si besoin, par 10 mg de

Metoclopramide ou 4 mg d’ondensetron.

I1.3.4. criteres de jugement

11.3.4.1. Efficacité

a) Critéres primaires
» L’incidence des Nausées et Vomissements Post-Opératoire
» la Qualité de Réveil ou de Récupération (Quality of Recovery chez les anglo-

saxons en abrégé QoR). La QoR a été évaluée a 24 heures postopératoire a I'aide
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3839 modifié (Annexe 1,2,3) par un

du Questionnaire de Myles QoR-40
examinateur indépendant n’ayant pas eu connaissance du protocole administré.
b) Critéres secondaires

» En peropératoire: La stabilité hémodynamique, l'incidence et le nombre
d’épisodes d’hypotension, I'incidence d’autres événements indésirables

» En postopératoire : le temps et I'orientation au réveil initial (temps qui courent
de l'arrét de gaz anesthésiques jusqu’a l'ouverture de I'ceil, réponse aux
commandes verbales et |'orientation de la patiente par rapport au temps, a
I’espace et a son identité), la durée d’occupation de la Salle de Surveillance Post-

Interventionnelle (temps qui va de 'admission en SSPI jusqu’a I'achevement d’un

score d’Aldrete modifié égale a 12 et/ou renvoi en unité d’hospitalisation.
11.3.4.2. Colits
a) Point de vue de I’étude

La perspective adoptée a été celle de I'hopital, la valorisation des colts (I'index des prix

appliqué) a été faite donc selon le prix d’acquisition par I'h6pital (annexe 4).
b) Horizon temporel

L’horizon temporel a été d’'une année (de I'année en cours de I'étude), donc aucune

actualisation n’a été faite.
c) Codts pris en compte

Seuls les colits directs médicaux, hors colts fixes et charges (salaires de I'équipe
d’anesthésie ou des infirmiers, amortissement ou entretien des équipements), ont été pris

en compte. Ces colits comprenaient donc :

» La consommation de I'anesthésique volatile, qui a été calculé suivant la formule

[40] .

officielle Japonaise Isoflurane (ml) =3,0xFxCxT

F : débit de gaz frais (L/min) C: Concentration (%) T:temps (Heure)
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» La consommation du thiopental, du propofol et autres adjuvants de I’anesthésie,
calculée en fonction du prix de leur forme de présentation unitaire (ampoule,
flacon etc...)

» La consommation des fluides ou autres solutés de remplissage a été calculée en
fonction du prix de la poche

» Les médicaments utilisés pour la correction des effets indésirables

» Les dispositifs médicaux (seringues, perfuseurs, cathéters veineux, sonde
d’aspiration, sonde d’intubation endotrachéale, prolongateur, robinet a 3 voies,
masque laryngé, filtre antibactérien) utilisés pour I'administration des produits

cités plus haut

Les bilans préopératoires obligatoires (ionogramme plus taux de créatinine, radiographie du
thorax, électrocardiogramme, hémogramme plus bilan d’hémostase) et autres analyses
complémentaires inhérentes a I'état de santé des patientes ont été exclus au regard du

point de vue adopté.

I1.3.5. Analyse des données et expression des résultats
Les données ont été analysées anonymement par un expert indépendant aprés codage,

vérification avant saisie et un controle de cohérence.
11.3.5.1. Analyse statistique

Le logiciel IBM® SPSS® Statistics 20 (Version 20.1.0, IBM Corporation, Somers NY, USA) a été

utilisé pour I'analyse statistique.

Des tests non paramétriques ont été appliqués, afin d’analyser les parametres de I'étude.
Les variables numériques ont été analysées par le test U de Mann-Whitney (pour deux

séries indépendantes de variables de rangs) et par le test des rangs signés de Wilcoxon (pour
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deux séries appariées) Les variables qualitatives ont été analysées par le test du xz exact de

Fisher. L’estimation des p-valeurs exact a été déterminée pour ces tests.

P< 0,05 a été considéré comme statistiquement significatif et toutes les p-valeurs rapportées

ont été bilatérales.

Un boostrapping (n=2000) a été effectué pour tester la robustesse de nos données.
11.3.5.2. Expression des résultats

Les variables qualitatives sont exprimées en effectifs et pourcentages (n/ %)

Les variables quantitatives sont exprimées en moyenne + déviation standard (M + DS) ou en

médiane (écart)

L'efficacité a été définie dans un premier temps comme |'absence de NVPO et le calcul du
ratio incrémental colt-efficacité a 95% (RCEI 95%) a été fait en colt par épisode de NVPO
évité et dans un second temps comme une meilleure qualité de réveil et dans ce cas le RCEI

est exprimé en colit par point de score qualité QoR-40 supplémentaire.
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II1.1. Données Sociodémographiques et clinique de base

Apres information et obtention de leurs consentements, 40 patientes ont été enrolées pour

notre étude.
I11.1.1. caractéristiques sociodémographiques(tableau V)

Aucune différence significative n’a été observée en termes d’age, de poids, de la taille, de
I'index de masse corporelle (IMC) entre les deux groupes. Nos patientes sont issues des
milieux urbains et ont bénéficié, dans leur immense majorité, du RAMED comme couverture

sociale.

Caractéristiques groupe T groupe P p-valeur
N 18 22
Age (années) 46,50 £ 9,76 47,14 +12,32 0,892
Poids (Kg) 63,50 £ 11,53 69,14 + 12,69 0,220
Taille (cms) 157,06 + 4,01 156,45 + 5,54 0,805
IMC (Kg/m2) 25,22 + 4,88 27,91 + 4,99 0,121
Couverture Sociale

AMO, n (%) 2(11,11) 3 (13,64)

RAMED, n (%) 16 (88,89) 19 (86,36) 1,000
Lieu d'Habitation

Milieu urbain, n (%) 12 (66,67) 18 (81,81)

Milieu rurale, n (%) 6 (33,33) 4(18,19) 0,300

I11.1.2. caractéristiques cliniques pré-anesthésique

La répartition des chiffres tensionnels systolique et diastolique relevés en consultation pré-

anesthésique au sein de notre échantillon se situaient dans les limites physiologiques

acceptables (figure VI).
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Figure 8 : distribution des tensions artérielles systolique et diastolique préopératoire

Néanmoins aucune différence significative entre les deux groupes n’a été observée quant

aux parametres cliniques relevés dans le tableau VI

Tableau VI : Résumé des caractéristiques cliniques préopératoire

caractéristiques groupe T groupe P p-valeur
Pouls (battements/min) 82+12 76 +14 0,114
T.A Systolique (mmHg) 121 +16 127 £ 20 0,549
T.A Diastolique (mmHg) 68+ 8 74 £13 0,120
Fréquence Respiratoire (cycles/min) 15+2 15+2 0,876
Dyspnée

NYHAI, n (%) 15 (83,33) 18 (81,82)

NYHAIl, n (%) 3 (16,67) 4 (18,18) 1,000
Risque NVPO

Apfel ll, n (%) 15 (83,83) 19 (86,36)

Apfel lll, n (%) 3(16,67) 3(13,64) 1,000
Etat Général

Bon, n (%) 13 (72,22) 19 (86,36)

Moyen, n (%) 5(27,88) 3(13,64) 0,43
Statut Physique

ASA|, n (%) 16 (88,89) 16 (72,73)

ASA I, n (%) 2 (11,11) 6 (27,27) 0,258

I11.2. Données peropératoires

II1.2.1. Types et durées d’intervention
Quant au type d’intervention qu’ont subi les patientes (figure 9), le traitement conservateur
vient en téte dans les deux groupes, pour une durée moyenne d’intervention

32



respectivement estimée a 81 min pour le groupe P contre 88 min pour le groupe T. La durée
de I'anesthésie a varié dans les mémes proportions que la durée de l'intervention. Aucune

différence significative n’a été observée quant a ces parametres (tableau VII).

Type d'intervention

I ko b
E mastectomie
groupe T groupe P
Figure 9 : type d’intervention subie par les patientes
Tableau VII : Type et durée d'intervention
groupe T groupe P p-value

Temps de préparation de la malade * (min) 38 (25-75) 45 (29-86) 0,182
Type d'intervention

Traitement Conservateur, n / % 10/ 55,6 13 / 59,1

Mastectomie, n/ % 8 /44,4 9 /40,9 1
Durée d'anesthésie * (min) 85,50 (39-160) 79,5 (53-125) 0,439
Durée d'intervention * (min) 84 (44-155) 82,5 (46-122) 0,392

* Les données sont présentées en Médiane (écart des valeurs)

I111.2.2. Hémodynamique peropératoire

III.2.2.1. FREQUENCE CARDIAQUE

La fréguence cardiaque a significativement décr(i, par rapport a la ligne de base, de
I'induction et tout au long de la durée moyenne de l'intervention, sauf a l'incision, au sein

du groupe P. Pour le groupe T, la période précédant l'incision n’a pas connu des différences
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significatives en comparaison a la ligne de base, seule la période allant de I'incision a 65 min

post incision a enregistré des baisses significatives.

Cependant la comparaison intergroupe n’a révélé aucune différence significative sauf a
I'intubation (p=0,024) ou la fréquence cardiaque moyenne au sein du groupe P a été
significativement basse par rapport a celle du groupe T. Il faut noter que, dans I'ensemble,
I'incision a peu affecté les valeurs de fréquence cardiaque, ces dernieres sont situées dans

les limites physiologiques acceptables et dans les limites de + 20% par rapport a la ligne de

base (figure 9).
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Figure 10 : fréquence cardiague moyenne peropératoire

[11.2.2.2. PRESSION ARTERIELLE
Dans les deux groupes, les moyennes des chiffres tensionnels systoliques a I'induction, a

I'intubation, a 5 min post-intubation, a l'incision et de 25 a 85 min post-incision ont été

significativement basses par rapport a leur ligne de base. Mais cependant, en comparaison
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au groupe T, les patientes du groupe P ont eu, a 5 min post-intubation, une tension

systolique significativement basse (p=0,041).

Les tensions artérielles diastoliques ont aussi suivi un mouvement de baisse. Néanmoins
cette baisse a été significative, en comparaison a la ligne de base, dans la période allant de
I'induction a 5 min post-intubation dans le groupe P. une différence significative a été

notamment observée durant cette méme période entre le groupe P et le groupe T.

* p< 0,05 gvec le test des rangs
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Figure 11 : pressions artérielles systolique et diastolique peropératoire

Les caractéristiques sur les pressions artérielles moyennes sont résumées sur la figure 12
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Figure 12 : pression artérielle moyenne peropératoire

[11.2.2.3. SATURATION EN OXYGENE

Aucune différence significative intra ou intergroupe n’a été observée quant a la saturation

en oxygene. Elle a été au-dela du seuil d’alerte de désaturation tout au long de I'intervention

dans les deux groupes
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Figure13 : Saturation en Oxygéne (SpO,)moyenne tout au long de I'intervention
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I11.2.3. Evénements adverses peropératoires

La moitié des patientes du groupe T ont connu au moins un épisode d’hypotension
peropératoire contre 31,82 % des patientes dans le groupe P (figure 13). Mais cette
différence d’incidence n’a pas été statistiquement significative (Tableau VIII).

HYPOTEMSIOMN PEROPERATOIRE

@O pas d'hypotension

au moins une
episode d'hyotension

Groupe T Groupe P

figure14 : incidence d’hypotension peropératoire

40,91% contre 22,22 % des patientes respectivement du groupe P et du groupe T ont eu au
moins un épisode de réveil en cours d’intervention susceptible de correction par des doses
supplémentaires de propofol. Néanmoins la différence entre les deux groupes n’a pas été

statistiquement significative (Tableau VIII).

Il faut noter aussi que l'incidence de survenue d’autres effets indésirables (figure 15),
essentiellement a retentissement hémodynamique (type hypertension, tachycardie etc...) a
été plus élevée dans le groupe P que dans le groupe T mais cette élévation n’a pas été

significative.
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Autres Evénéments Adverses

Pas d'évenéments
adverses

[l Au moins un
evénement adverse

Groupe P Groupe T =Y
Figure 15 : incidence d’autres événements indésirables
Tableau VIiI: Résumé des effets indésirables peropératoires

groupe T groupe P p-valeur

Incidence d'hypotension, n / % 9/50,0 7/31,8 0,335
nombre d'épisodes d'hypotension 1+0 1,29+0,49 0,351
incidence de réveil, n / % 13/72,2 13/59,1 0,510
nombre d'épisode de réveil 2,15+1,21 1,69 + 0,86 0,362
Incidence d'autres Effets indésirables, n / % 4/22,2 9/40,9 0,312
nombre d'épisode d'autres Effets 1,50+ 1 1,44 £+ 0,53 0,825

indésirables

I11.3. Nausées-Vomissements Post-Opératoire et Qualité de Réveil

II1.3.1. Révelil initial et incidence des NVPO

Au réveil initial, les patientes du groupe P ont montré une émergence (ouverture de I'ceil,

réponses aux commandes verbales) rapide mais non significative en comparaison a celles du

groupe T (tableau VII). Il en est de méme pour le temps d’extubation et le temps

d’orientation, avec une qualité d’orientation comparable entre les deux groupes.
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Quant a l'incidence des NVPO, les patientes du groupe P ont expérimenté au moins un
épisode de vomissement dans une proportion non significativement moindre par rapport a

celle du groupe T.

Il faut noter aussi que les patientes du groupe P ont occupé la Salle de Surveillance Post
Interventionnelle (SSPI) pendant une durée assez longue que celles du groupe T, la

différence cependant était statistiquement non significative.

Groupe T Groupe P p-valeurs
Réveil initial

Temps d'ouverture CEil * (min) 17 (4-26) 12,5 (1-35) 0,422
Temps de réponse aux commandes 20 (5-34) 14,5 (6-36) 0,259
verbales * (min)
Temps d'extubation * (min) 13,5 (5-34) 12 (1-31) 0,391
Temps d'orientation * (min) 24 (8-40) 17,5 (7-42) 0,258
Qualité de I'orientation, n / %

Eveillée 5/ 27,8 10 / 45,5

Somnolente 10 / 55,6 8 /36,4 0,489

Agitée 3/ 16,7 4 /18,2

Occupation de la SSPI

Incidence desNVPO, n/% 3/16,7 2/9,1 0,642
Durée d'occupation de la SSPI * (min) 54 (12-123) 67,5 (27-149) 0,096

* Les données sont présentées en Médiane (étendue des valeurs)

I11.3.2. Qualité de Réveil

La répartition des scores dimensionnels et globaux est résumée au tableau X.

Les patientes du groupe P ont achevé des scores qualité QoR-40 significativement inférieurs
comparées a celles du groupe de référence. Cela a concerné quatre dimensions sur les cing.
Les scores QoR global au sein du groupe P ont aussi été significativement inférieurs a ceux

du groupe T contrdle (tableau X)
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Groupe T Groupe P p-value
Dimension
Confort physique * 50 (38-55) 44,5 (33-49) 0,003
Etat émotionnel * 42,5 (35-45) 38 (32-42) 0,001
Soutien psycho-social * 26,5 (23-30) 24 (21-30) 0,028
Indépendance physique * 18,5 (12-24) 15 (7-22) 0,001
Douleurs * 31 (27-34) 32 (26-34) 0,29
Score Global
Total * ( /190) 167 (142-186) 155 (126-175) 0,001

* Les données sont présentées en Médiane (étendue des valeurs)

I11.4. Les colits

La consommation liquidienne et médicamenteuse n’ont pas été significativement différente
malgré le fait que le groupe P ait nécessité, en traitement des effets adverses
peropératoires, des doses de propofol plus élevées que le groupe T (tableau XI). L'utilisation
de I'éphédrine pour ce méme but a été moindre mais non significative pour le groupe P par

rapport au groupe T (figure 16)
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Tableau XI: Résumé de la consommation liquidienne et médicamenteuse

Groupe T (réf) Groupe P p-value
Médicaments anesthésiques
Propofol (mg) _— 210 £ 47 _—
Thiopental (mg) 496 £ 18 _ _
Fentanyl (pg) 289 + 34 295 + 53 0,947
Rocuronium (mg) 34+8 3011 0,19
Isoflurane (ml) 167 179 0,814
Evénements Adverses

Propofol (mg)

Utilisation, n (%) 12 (66,67) 14 (63,64)

Quantité utilisée (mg) 137,50 £ 87,61 255,33 + 275,55 0,476
Ephedrine

Utilisation, n (%) 6 (33,33) 3 (13,64) 0,253

Quantité Utilisée (mg) 60 60 1

Fentanyl n (M £ DS mg)
Utilisation, n (%) 4(22,22) 4 (18,18) 1

Quantité utilisée (pug) 62,50 + 25,00 62,50 + 25,00 1

consommation liquidienne
Sérum salée 0,9% (ml) 1167 + 297 1159 + 358 0,901
Sérum glucosé 5% (ml) 389 +214 341 + 238 0,723
20 Groupe

10

Count

Men Cui

Utilisation de
I'Ephedrine

15 W Groupe T
.Groupe P

Count

Man Qui

Utilisation du
propofol

W Groupe T
(] Groupe P

Count

Groupe

M Groupe T
.Groupe P

Mon Oui

Utilisation du

fentanyl

Figure 16 : utilisation du propofol, du fentanyl et de I’éphédrine pour traitement des effets adverses

peropératoires
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Cependant les principaux parametres économiques ont montré des différences significatives
guant au co(it des médicaments anesthésiques et au colt médical généré au niveau de la

SSPI (tableau XII).

Quant aux colts globaux, ceux du groupe P ont été supérieurs par rapport a ceux du groupe

T mais cette supériorité n’a pas été statistiqguement significative.

colits en Groupe T Groupe P PvsT
Dhs
o Méd  1C95° Hto Méd 1c95° A® P-
valeur
Médicaments anesthésiques
7,59 [7,46 27,30 [24,76 <
Hypnotique + 7,65 - + 26,00 - 19,71 0,0001
seul 0,27 7,65] 6,14 29,86]
48,84 [44,40 65,17 [58,95 <
Induction + 45,71 - + 63,51 - 16,33 0,0001
8,76 52,58] 15,98 71,64]
23,92 [19,64 25,00 [19,78
Isoflurane + 20,09 - + 22,37 - 1,08 0,814
10,30 29,06] 13,39 30,74]
72,76 [66,42 90,17 [81,07
Total + 74,44 - + 86,01 - 17,41 0,010
13,60 78, 85] 24,66 101,04]
14,65 [8,41 25,54 [12,75
El Perop + 10,72 - + 12,91 - 10,89 0,669
14,75 21,86] 34,54 40,72]
28,77 [26,63 27,13 [24,62
DM * 26,96 - + 24,92 - -1,64 0,191
4,94 31,20] 6,78 30,11]
45,44 [36,78 34,52 [28,97
SSPI t 44,51 - * 37,46 - -10,9 0,006
17,28 52,66] 13,3 40,13]
228,77 [210,67 254,33 [232,9
colts + 227,36 - + 239,40 - 25,56 0,172
totaux 37,88 246,54] 55,63 278,5]
u: moyenne; o: déviation standard ; Méd : médiane
a: différence (A) entre le protocole Groupe P et Groupe T
b: intervalle de confiance (IC a 95%) de la moyenne issue du test de bootstrap (taille échantillon n= 2000)
El Perop : effets indésirables peropératoire ; DM : dispositifs médicaux
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[11.5. Ratios colt-efficacité

Considérant les NVPO comme critéere primaire de jugement, la différence au niveau de
I’efficacité, bien que favorable au groupe P, n’a pas été significative et le ratio colt-efficacité
mentionné au tableau XlIl a été rapporté pour illustrer ce que pourrait valoir éviter un

épisode des NVPO.

Au niveau de la qualité de réveil, les patientes du groupe P ont eu un réveil significativement
de mauvaise qualité et cela a dégradé le ratio ICER et a placé le protocole propofol-
isoflurane dans le quadrant d’alternative dominée (figure 17). Cette mauvaise qualité de

réveil a représenté une perte de 1, 97Dhs par point de score QoR-40.

Tableau XIIl : Résultat colt-efficacité

Cout-efficacité groupe P groupe T
colit total (Dhs) 254,33 228,77
Différence des couts (Dhs) 25,56

Efficacité (zéro NVPO), n 20/22 15/18
Différence d'efficacité 0,0758

Efficacité (score QoR40) 152 165
Différence de score -13

RCEI (Dhs/NVPO évité) 337,2031662

RCEI (Dhs/point de score QoR40 gagné) -1,966153846
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Figure 17 : ICER a 95% du protocole propofol-lsoflurane
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V. ANAILYSE ET

DISCUSSION



La littérature médicale, au moment de boucler cette étude, n’a été pas prolifique quant aux
travaux incluant nos deux protocoles en générale et plus spécifiguement en chirurgie

carcinologiqgue mammaire.

IV.1. Hémodynamique peropératoire

Notre étude a révélé que lorsque comparé au thiopental-isoflurane, le protocole propofol-
isoflurane est sujet a des variations hémodynamiques a peu prés similaires, exception faite
pour la période allant de I'induction a 5 minutes post-intubation. En effet durant la dite
période, les patientes du groupe P ont eu des baisses significatives de fréquence cardiaque,
de pression artérielle diastolique et moyenne par rapport a leur ligne de base et par rapport

aux patientes du groupe T.

Nos résultats viennent donc en contradiction avec la conclusion du travail de Mohammad-

| 141 qui ont comparé le propofol au thiopental pendant ladite période

Hadi Safaee et col
chez des patients ASA | et Il, ont conclu que le propofol causait moins de variation
hémodynamique malgré le fait que dans les deux groupes la fréquence cardiaque ait décr(i
significativement, par rapport a la ligne de base, a I'induction avant d’amorcer une pente
montante a l'intubation, les pressions artérielles diastolique, systolique et moyenne ayant
aussi suivi la méme tendance que la fréquence cardiaque. Les valeurs des parametres cités

ci-haut pour le groupe P étaient également significativement inférieures a celles du groupe

T.

Cependant dans une autre étude menée par Carrasco et al. 421 40 patients subissant une
chirurgie gynécologique ont été assignés au hasard a deux groupes, 2.5mg / kg de propofol
ou 5mg/kg de thiopental. Dans les deux groupes, les baisses de tension artérielle d'intensité
comparable se sont produites et la fréquence cardiaque était significativement plus élevée

dans le groupe T. cela abonde dans le méme sens que nos résultats pour ces parametres.

Dans leur évaluation de la réponse hémodynamique au laryngoscope et a l'intubation,

[43]

Noyan et coll. n‘ont pas trouvé de différence significative en termes de variation de
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pression artérielle moyenne entre le propofol et le thiopental comme drogues d’induction.
Seule une augmentation significative de la fréquence cardiaque a été observée a l'intubation
pour le groupe T. ce symbole de tachycardie reflexe au laryngoscope et a I'intubation les a
poussé d’ailleurs de suggérer que le propofol soit un meilleur choix pour I'induction chez les

patients coronariens.

Il faut noter aussi 'augmentation significative, au sein du groupe thiopental par rapport au
groupe propofol, de la fréquence cardiaque comme réponse a I'incision mise en exergue par

Devi et coll. *, chose gui n’a pas été ressortie de nos observations.

IV.2. Profil de Réveil

Les médicaments anesthésiques ne doivent non seulement permettre les conditions
opératoires optimales mais aussi un réveil rapide et une récupération satisfaisante apres

chirurgie 45,

IV.2.1. Réveil initial

Nos résultats indiquent que, chez les patientes agées de plus de 18 ans de statut physique
ASA | et Il devant subir une chirurgie carcinologique mammaire, I'induction au propofol,
compareée a celle au thiopental dans une anesthésie générale entretenue par de l'isoflurane,
ne semble apporter aucun avantage significatif quant a I'amélioration des parametres

permettant de rendre compte du réveil initial.

Des études antérieures % 4647

ont montré qu’en général I'induction au propofol se traduit
par un réveil initial rapide que celle au thiopental. Cet effet reste pourtant dans une échelle

de 2 a 5 minutes, ce qui cliniqguement est d’une signification discutable.

Notons aussi que dans I'étude effectuée par Myles et coll. [35]

, sur les 227 patients inclus
dans les protocoles propofol-isoflurane ou thiopental-isoflurane, aucune différence
significative n’a été observé quant aux temps d’ouverture d’ceil, de réponse aux commandes

verbales ou d’extubation et les a poussé a conclure a une similarité quant a la rapidité du
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réveil initial de ces deux protocoles, la qualité de ce réveil initial étant la méme. Des résultats
similaires ont été trouvés par Rashig et coll.”® dans leur étude chez 60 patientes

programmeées pour une chirurgie laparoscopique.

IV.2.2. Occupation de la SSPI

[V.2.2.1. DUREE D'OCCUPATION DE LA SSPI
Le réveil anesthésique est généralement déterminé a I'aide des parametres tels que le temps

d’ouverture des yeux ou de la capacité du patient a obéir aux commandes verbales. Ces
derniers ne sont que des indicateurs du réveil initial. A ce jour il n’existe aucune preuve
convaincante laissant suggérer que I'amélioration de la rapidité et de la qualité du réveil

initial réduisent la durée d’occupation de la SSPI ou la durée d’hospitalisation.

Dans notre étude il en ressort que le propofol en induction conduit a une durée
d’occupation de la SSPI supérieure au thiopental (73 £ 32 min vs 56225 min) malgré un réveil
rapide mais non significative (15 £ 9 min vs 16 £ 6 min).Comme cette durée supplémentaire

n’est pas significative (p=0,094) nous pouvons conclure a la similarité de deux régimes.

[36

Wagner et coll. 1 dans leur analyse des co(its du propofol par rapport au thiopental en

chirurgie laparoscopique gynécologique incluant 243 patientes, ont obtenu une durée
d’occupation de la SSPI de 89,7 + 30,7 min pour le groupe Propofol contre 93,4 + 35,6 pour

le groupe Thiopental (p=0,4057) et ont conclu que ces groupes étaient similaires quant a ce

[33

parameétre. La méme conclusion est sortie du travail de Myles et coll. I la durée

d’occupation étant de 65+26 min (p= 0,99) pour les deux groupes thiopental-isoflurane et

propofol-isoflurane.

IV.2.2.2. NAUSEES VOMISSEMENTS POSTOPERATOIRES
La chirurgie carcinologigue mammaire réalisée sous anesthésie générale s'accompagne

fréquemment de NVPO, avec une incidence comprise entre 25 et 30 % selon les données de

[49-50

la littérature | En effet, de nombreux facteurs de risque sont réunis lors de la chirurgie

du sein : facteurs liés aux patientes (femme, age jeune, anxiété), facteurs liés a I'anesthésie

[51,52

et a la chirurgie I Les patients considerent les NVPO comme une source d’inconfort
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[53-54 ]

parfois supérieur a la douleur Iet seraient préts a payer de leur poche pour les éviter 521,
Indépendamment d'un trouble majeur de la qualité de vie, les NVPO peuvent compromettre
le résultat de la chirurgie et prolonger le séjour en SSPI. Des complications graves, comme la
déhiscence de sutures, la rupture de |'cesophage et la pneumopathie d'inhalation, et les

[55,56]

troubles électrolytiques si NVPO prolongés, ont été rapportées mais restent

exceptionnelles.

Rappelons que notre essai s’agissait d’'une étude de l'efficacité pragmatique c’est-a-dire
dans les conditions de pratique clinique courante. Certains des effets bénéfiques du propofol

t " ne sont pas apparus, |'effet résiduel des médicaments co-

démontrés précédemmen
administrés peut en étre la cause. En effet la pratique anesthésique en routine clinique
s’affranchit de la rigidité des essais contrélés et la polymédication va de soi avec I'anesthésie

balancée. Comme dans d’autres études > *¥

, hous ne pouvions démontrer |'effet
bénéfique du propofol en induction sur I'incidence des NVPO si on le compare au thiopental.
Cet avantage potentiel peut avoir été masqué par I'administration concomitante d’opiacés

ou autres médicaments.

1V.2.3. Qualité Réveil ou récupération intermédiaire

L'anesthésie de qualité, dans un environnement sanitaire conscient des colts économiques
demandant une allocation des ressources basée sur des preuves, requiert des mesures
validées des résultats cliniques. Traditionnellement ces mesures comportent principalement
des parametres physiologiques tels que les perturbations cardiorespiratoires, les douleurs,
les nausées et vomissements ou les temps de réveil. La finalité de toute action médicale
visant exclusivement le bien étre du patient, les mesures des résultats cliniques sont de plus
en plus envisagées sous I'angle de ce dernier. Dans ce sens, durant ces quinze derniéeres
années un certain nombre d’outils de mesure centré sur le patient ont été développés pour

[58-59

évaluer la qualité de réveil postopératoire en anesthésie et en chirurgie I Le plus utilisé

de ses outils en pratique clinique est le questionnaire QoR-40 de Myles B39,
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Le QoR-40 (annexe 1) est une mesure globale de la qualité de réveil. Il intégre cinq
dimensions de santé a savoir: le confort, I'état émotionnel, le soutien psychosocial,
I'indépendance physique et la douleur. Chaque item est coté sur une échelle de Likert a 5
points. Le score global QoR varie donc de 40 (trés mauvaise qualité de réveil) a 200
(excellente qualité de réveil). Rappelons aussi qu’il est le seul parmi les outils a remplir les
critéres de pertinence, de fiabilité, de validité, de précision, de réactivité, d’interprétabilité,

d’acceptabilité et de faisabilité (58]

Le constat majeur de notre étude est que le propofol en induction fournit un réveil
intermédiaire de qualité globale inférieure comparé a celui au thiopental, bien qu’il y ait une

similarité en termes des douleurs ressenties par les patientes.

Notons qu’a ce jour aucune étude publiée portant sur nos deux protocoles n’a évalué ces

derniers sur la qualité de réveil intermédiaire a I'aide de cet outil.

IV.3. Colts et coitit-efficacité

1V.3.1. Coiits

Dans cette présente étude, nous avons démontré qu’en chirurgie carcinologigue mammaire
les colits médicaux directs variables totaux du protocole propofol-isoflurane ne different a
ceux du protocole thiopental-isoflurane malgré qu’en contraste I|'utilisation du propofol

accroit significativement les colts des médicaments anesthésiques.

Dans le souci de comparer ce qui est comparable, nous n’avons trouvé aucun travail publié
par des équipes des pays qui peuvent étre considérés comme benchmark au Maroc ou des

équipes marocaines incluant les éléments de nos protocoles. Il ne nous est pas faisable de

[60-61]

comparer cette étude avec les données des études antérieures issues des pays non

benchmark au Maroc, la méthode de travail et les co(ts pris en compte étant sources de nos

| [60

divergences. Jackson et col Iont effectué I’analyse économique de maniére rétrospective

a 'analyse de l'efficacité et ont extrait a partir d’'un systeme de comptabilité analytique
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hospitaliere les co(ts agrégés en différentes catégories a savoir : I'imagerie, la pathologie, les
soins infirmiers et associés, la salle d’opération (les anesthésiques, I'équipe d’anesthésie,
I’équipe chirurgicale et I'équipe des soins postopératoires inclus), la pharmacie (autres
médicaments hors anesthésiques) et les services de santé connexes. Cet esprit d’aller plus
loin dans l'identification des codts jusqu’a inclure méme les frais inhérents a la pathologie
démontre |'écart d’organisation des différents circuits hospitaliers et systemes de santé. Cela

61 nont ciblé que les colts des

est d’autant plus plausible que Meyer-McCright et coll.
anesthésiques et dispositifs médicaux associés additionnés des colts générés au niveau de la

SSPI.

1V.3.2. Cotut-efficacité

Si I’'on considéere les nausées vomissements comme critéere final primaire, nous serons tentés
a la vue de nos données de pencher pour une analyse de minimisation des colts ou
simplement de déclarer I’équivalence de nos deux protocoles. Cependant la qualité de réveil
intermédiaire nous convainc a I'idée que nos deux protocoles sont différents et les colts
additionnels, bien que non significatifs, générés par ['utilisation du propofol ne sont

récupérés au niveau de la qualité de réveil.

Nous pouvons conclure donc qu’en chirurgie carcinologigue mammaire, l'induction au

propofol, en comparaison a celle au thiopental, semble ne pas étre colt-efficace.

IV.4. Limites et perspectives

La taille de notre échantillon peut étre une limite de notre étude car elle confere a cette
derniére une puissance moindre. Drummond et coll. (28] ont laissé entendre gue les données
sur les colts sont souvent mais pas toujours plus variables que les données sur I'efficacité et
ainsi détecter les différences avec le méme niveau d’erreur inférentielle serait difficile. Ce
qui fait que quelques précautions doivent étre appliquées a nos conclusions, d’autant plus
que nous ne savons pas si la taille de I'échantillon, supposée a priori convenable pour la

partie efficacité, est suffisante pour I'analyse économique.
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Etant une étude ouverte dans les conditions de routine clinique, nous ne pouvons aussi
exclure la possibilité d’un biais. En plus nos deux régimes évalués peuvent étre associés a des
complications rares que notre étude d’une quarantaine des patientes ne peut détecter. Ces
complications peuvent avoir plus d’impact sur le rétablissement des patientes et sur

I'utilisation des ressources.

Malgré que le questionnaire QoR-40 (version arabe) a été administré par un seul évaluateur
(médecin anesthésiste), le fait qu’il ne soit pas encore validé en pratique clinique marocaine

constitue un des limites de notre étude.

La limite de ce présent travail vient aussi du fait de la non prise en compte de toute la
période d’hospitalisation dans I'estimation des co(ts. Ce qui d’'une certaine mesure diminue

la sensibilité d’identification des différences significative si celles-ci étaient présentes.

Sur ce, nous espérons une étude large de grande puissance avec un échantillon de grande
taille, dans un contexte d’inclusion de tous les colts issus de la totalité de la durée
d’hospitalisation, et analyser l'efficacité sur une longue période de fagon a inclure les
événements indésirables qui pourraient étre associés a l'anesthésie, de facon a situer
clairement I'efficience de ces gold standards anesthétiques pour la chirurgie carcinologique

mammaire en routine clinique.
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Annexe 1 : Questionnaire QoR-40 version originale

Date: [/ [/

Name: study #: Hospital UR #:

PART A

How have you been feeling in the last 24  hours?

(1to5,where: 1=verypoor and 5=excellent )

For example If you have been able to breathe easily all oftitine, you
shouldindicatethis by circling the response 5all of the timeas shown
below
None of Some of Usually Most of All of
thetime thetime the time the time
Able to breathe easily 1 2 3 4
None of Some of Usually Most of All of
the time the time the time the time
Comfort
Able to breathe easily 1 2 3 4 5
Have had a good sleep 1 2 3 4 5
Been able to enjoy food 1 2 3 4 5
Feel rested 1 2 3 4 5
Emotions

Having a feeling of
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generl well-beinc 1 2 3 4 5
Feeling in control 1 2 3 4 5

Feeling comfortable 1 2 3 4 5

How have you been feeling in the last 24  hours?

(1to5,where: 1=verypoor and 5 =excellent )

None of Some of Usually Most of All of
the time the time the time the time
Physical Independence
Have norma speec 1 2 3 4 5
Able to wash, brush teeth
or shave 1 2 3 4 5
Able to look after your
own appearance 1 2 3 4 5
Able to write 1 2 3 4 5
Able to return to work
or usual home activities 1 2 3 4 5

Patient Support

Able to communicate

with hospitd staff 1 2 3 4 5
(when in hospital)

Able to communicate
with family or friends 1 2 3 4 5

Getting support from
hospitd doctor: 1 2 3 4 5
(when in hospital)

Getting support from
hospital nurses
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(when in hospital 1 2 3 4 5

Having support from

family or friends 1 2 3 4 5

Able to understand

instructions and advice 1 2 3 4 5
PART B

Have you had any of the following in the last 24 hours?

(5to 1, where: 5 =excellent and 1 =very poor)

None of Some of Usually Most of All of

the time the time the time the time
Comfort
Nausea 5 4 3 2 1
Vomiting 5 4 3 2 1
Dry-retching 5 4 3 2 1
Feeling restless 5 4 3 2 1
Shaking or twitching 5 4 3 2 1
Shivering 5 4 3 2 1
Feeling too cold 5 4 3 2 1
Feeling dizzy 5 4 3 2 1
Emotions
Had bad dreams 5 4 3 2 1
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Feeling anxious 5 4 3 2 1

Feeling angry 5 4 3 2 1
Feeling depressed 5 4 3 2 1
Feeling alone 5 4 3 2 1

Had difficulty
falling asleep 5 4 3 2 1

Have you had any of the following in the last 24 hours?

(5to 1, where: 5 =excellent and 1 = very poor)

None of Some of Usually Most of All of
the time the time the time the time
Patient Support
Feeling confused 5 4 3 2 1
Pain
Moderae pair 5 4 3 2 1
Severe pain 5 4 3 2 1
Headache 5 4 3 2 1
Muscle pains 5 4 3 2 1
Backache 5 4 3 2 1
Sore throat 5 4 3 2 1
Sore mouth 5 4 3 2 1
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Thank you for youassistance.

Please check that all questions have beanswered.

If you have any questions, please contact: Jernunt bir Helen Fletcher through the
hospital’s switchboard (03) 9276 2000.
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Annexe 2 : Questionnaire QoR-40 version francaise

Questionnaire Patient

(QOR)
PARTIE A

Comment vous étes-vous senti au cours des derniddeseures?

= Echelle de 1 a 5, sachant que 1 = jamais et %ot le temps

Par exemple¢ : si vous avez été capable de respirer facilemoente temps, vous

devez entourer le chiffre 5tout le tempscomme indiqué ci-dessous

Jamais Parfois Souvent La Tout le
plupart temps
du temps

J'ai été capable de
respirer facilement 1 2 3 4 @

Jamais Parfois Souvent La Tout le
plupart temps
du temps

Confort

J'ai été capable de 1 2 3 4 5
respirer facilement

J’ai eu un bon sommeil 1 2 3 4 5
J'ai été capable 1 2 3 4 5
d’apprécier la nourriture

Je me suis senti reposeé 1 2 3 4 5
Emotions

J'ai eu un sentiment de

bien-étre général 1 2 3 4 5
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Je me suis senti maitre 1 2 3 4
de la situation

Je me suis senti a l'aise 1 2 3 4

Comment vous étes-vous senti au cours des derniddeseures?

Jamais Parfois Souvent La
plupart
du temps

Indépendance Physique
J'ai été capable de parler
normalement 1 2 3 4

J'ai été capable de me
laver, de me brosser les 1 2 3 4
dents ou de me raser

J'ai été capable de prendre
soin de mon apparence 1 2 3 4

J'ai été capable d’écrire 1 2 3 4

J'ai été capable de

retourner au travail ou de 1 2 3 4
reprendre mes activités

habituelles a la maison

Soutien des autres

J'ai été capable de

communiquer avec le 1 2 3 4
personnel de I'hopital

J'ai été capable de

communiquer avec ma 1 2 3 4
famille ou mes amis

Le personnel médical m’'a
soutenu
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Ma famille, des amis
m’ont soutenu. 1 2 3 4 5

J'ai été capable de

comprendre les 1 2 3 4 5
instructions et les conseils

que I'on m’a donnés.

PARTIE B
Avez-vous eu I'un des symptdmes suivants au cours d es derniéres
24 heures ?

(Echelle de 1 a 5, sachant que 5 = jamais et 1 =tou tle temps)

Jamais Parfois Souvent La Tout le
plupart temps
du temps

Confort
Nausées 5 4 3 2 1
Vomissements 5 4 3 2 1
Impossibilité de me 5 4 3 2 1
relaxer
Tremblements ou 5 4 3 2 1

contractions musculaires
involontaires

Frissons 5 4 3 2 1
Sensation d’avoir trop 5 4 3 2 1
froid

Vertiges 5 4 3 2 1
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Emotions

Cauchemars 5 4 3 2 1
Anxiété 5 4 3 2 1
Colere 5 4 3 2 1
Déprime 5 4 3 2 1
Solitude 5 4 3 2 1

Difficultés a m’endormir

Avez-vous eu I'un des symptdmes suivants au cours d es derniéres
24 heures ?

(Echelle de 1 a 5, sachant que 5 = jamais et 1 =tou tle temps)

Jamais Parfois Souvent La Tout le
plupart temps
du temps

Soutien social

Incapacité a penser 5 4 3 2 1
clairement

Douleur

Douleur modérée 5 4 3 2 1
Douleur forte 5 4 3 2 1
Maux de téte 5 4 3 2 1
Douleurs musculaires 5 4 3 2 1
Mal au dos 5 4 3 2 1
Mal a la gorge 5 4 3 2 1
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Bouche endolorie 5 4 3 2

Nous vous remercions de votre aide.

Merci de vérifier que vous avez bien répondu a toess les questions.
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Annexe 3 : Questionnaire QoR-40 version arabe
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Annexe 4 : Index des prix utilisés pour la valorisation des codts

Colts d'acquisition des médicaments anesthésiques

Nom Commercial / DCI

Hydroxyzine

Chlorure de sodium
Poche en plastique
Chlorure de sodium
Flacon en verre avec
panier en plastique
adapté

Glucose

Poche en plastique ou
flacon en verre livré
avec panier en
plastique adapté
Isoflurane

Livré avec une cuve
pour chaque 18 Fls
Midazolam

Propofol
Rocuronium bromure
Thiopental sodique
Fentanyl

Néfopam
Paracétamol
Kétoproféne
Ephédrine
Ondansétron
Ranitidine
Céfalotine
Néostigmine

Atropine

Dosage

100mg/2ml

0,9%

0,9%

5%

5mg/5ml
200mg/20ml
50mg/5ml
1g
0.5mg/10ml
20mg/20ml
1lg
100mg/2ml
30mg/ml

8 mg

50mg

1g
0.5mg/ml
1mg/ml

Voied'administration

Injectable

Injectable

Injectable

Injectable

Inhalation

Injectable
Injectable
Injectable
Injectable
Injectable
Injectable
Injectable
Injectable (1V)
Injectable
Injectable
Injectable
Injectable
Injectable

Injectable

Unité de mesure

Ampoule

Poche de 500ml

Flacon de 500ml

Flacon ou Poche
de 500ml

Flacon de 250ml

Ampoule
Ampoule
Flacon
Flacon
Ampoule
Ampoule
Flacon
Ampoule
Ampoule
Ampoule
Ampoule
Flacon
Ampoule

Ampoule

Prix
unitaire *
7,67

10,9

10,9

10,9

376,5

6,23
26
51,38
15,3
11,13
6,48
24,46
32,08
9,71
22
6,28
12,9
6,83
1,2

(*) prix unitaire en Dhs
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Colits d’acquisition des dispositifs médicaux

Désignation

Unité de
mesure

Prix
Unitaire *

CATHETER COURT IV TRANSPARENT G.18 L.45MM AVEC: -EMBASE TRANSPARENTE
MUNIE DE DEUX AILETTES REPLIABLES DE FIXATION ET D' UN RACCORD PROXIMAL
TRANSPARENT LUER NORMALISE EQUIPE D' UN OBTURATEUR LUER - LOCK; - UNE
VOIE LATERALE D'INJECTION AVEC BOUCHON COLORE NORMA LISE;

- UNE AIGUILLE - GUIDE METALLIQUE, EN POSITION INTE RNE, MUNIE D'UNE
EMBASE TRANSPARENTE AVEC UNE AILETTE DE PREHENSION ET UN
PROTECTEUR D'AIGUILLE; L'ENSEMBLE SOUS
EMBALLAGE UNITAIRE STERILE ET AU.U

CATHETER COURT IV TRANSPARENT G.20 L.32MM AVEC: - EMBASE
TRANSPARENTE MUNIE DE DEUX AILETTES REPLIABLES DE F IXATION ET D'UN
RACCORD PROXIMAL TRANSPARENT LUER NORMALISE EQUIPE D'UN
OBTURATEUR LUER - LOCK; - UNE VOIE LATERALE D'INJECTION
AVEC BOUCHON COLORE NORMALISE;

- UNE AIGUILLE - GUIDE METALLIQUE, EN POSITION INTE RNE, MUNIE D'UNE
EMBASE TRANSPARENTE AVEC UNE AILETTE DE PREHENSION ET UN
PROTECTEUR D'AIGUILLE; L'ENSEMBLE SOUS
EMBALLAGE UNITAIRE STERILE ET AU.U

PERFUSEUR A SERUM COMPRENANT:

- UNE CHAMBRE COMPTE-GOUTTES TRANSPARENTE CALIBREE A 20 GOUTTES / ML
MUNIE D'UN FILTRE "AIR STOP" 154 AVEC UNE PRISE D'A IR OBTURABLE
INCORPOREE AU PERFORATEUR ;

- UNE TUBULURE TRANSPARENTE EN PVC L. 200CM APPROX AVEC UNE PINCE A
ROULETTE ET SITE D'INJECTION EN Y ET RACCORD LUER - LOCK TERMINAL,
TERMINEE D'UNE AIGUILLE AU.U G. 21 L. 38MM

L'ENSEMBLE SOUS EMBALLAGE UNITAIRE STERILE ET AU.U

ROBINET 3 VOIES AVEC: - UNE PRISE DE MANIPULATION A TROIS BRANCHES - 2
EMBASES FEMELLES LUER AVEC OBTURATEURS; - UN CONE MALE LUER - LOCK
L'ENSEMBLE SOUS EMBALLAGE UNITAIRE STERILE ET AUSA GE UNIQUE
SERINGUE TRANSPARENTE 3 PIECES PE/PP GRADUEE 5 cc AVEC EMBOUT
CENTRAL LUER LOCK ET AIGUILLE G.21 L.38MM APPROX. S TERILE A.U.U

SERINGUE TRANSPARENTE 3 PIECES PE/PP GRADUEE 10 cc AVEC EMBOUT
CENTRAL LUER LOCK ET AIGUILLE G.21 L.38MM APPROX. S TERILE A.U.U

SERINGUE TRANSPARENTE 3 PIECES PE/PP GRADUEE 20 cc AVEC EMBOUT
CENTRAL LUER LOCK ET AIGUILLE G.21 L.38MM APPROX. STERILE A.U.U

SERINGUE TRANSPARENTE 3 PIECES PE/PP GRADUEE 50 cc POUR AUTO-
POUSSEUSE AVEC EMBOUT CENTRAL LUER LOCK ET AIGUILL E G.21 L.38MM
APPROX. STERILE A.U.U

CANULE ORO-PHARYNGEE TRANSPARENTE EN PVC TYPE GUEDEL N°3 L.10 OMM
APPROX. (MARQUE AU NIVEAU DE LA COLLERETTE), AVEC E XTREMITE
PHARYNGEE OUVERTE ET EMOUSSEE ET EXTREMITE BUCCALE RENFORCEE;
SOUS EMBALLAGE UNITAIRE STERILE

LUNETTE A OXYGENE EN PVC CH.14 L.100CM POUR ADULTE, AVEC CANULES
NASALES REGLABLES

SONDE D'ASPIRATION NASO -TRACHEALE TRANSPARENTE AVEC LIGNE ORX CH.18
L.40CM AVEC GODET COLORE NORMALISE MUNI D'UN EMBOUT CONIQUE AVEC
BOUCHON, SOUS EMBALLAGE UNITAIRE STERILE ET AUSAGE UNIQUE

SONDE D'INTUBATION OROTRACHEALE EN PVC DIAM. INT. 6 ,5MM, COURBE AVEC
LIGNE ORX, EXTREMITE DISTALE OUVERTE BISEAUTEE ATRA UMATIQUE, ET
EXTREMITE PROXIMALE AVEC RACCORD NORMALISE DIAM. EX T. 15MM , ET MUNIE
D'UN BALLONET A BASSE PRESSION RELIE PAR UN TUBE DE GONFLAGE A UNE
VALVE ANTI-RETOUR ET BALLONET TEMOIN, SOUS EMBALLAG E UNITAIRE STERILE
ET A USAGE UNIQUE

SONDE D'INTUBATION OROTRACHEALE EN PVC DIAM. INT. 7 MM, COURBE AVEC
LIGNE ORX, EXTREMITE DISTALE OUVERTE BISEAUTEE ATRA UMATIQUE, ET
EXTREMITE PROXIMALE AVEC RACCORD NORMALISE DIAM. EX T. 15MM , ET MUNIE
D'UN BALLONET A BASSE PRESSION RELIE PAR UN TUBE DE GONFLAGE A UNE
VALVE ANTI-RETOUR ET BALLONET TEMOIN, SOUS EMBALLAG E UNITAIRE STERILE
ET A USAGE UNIQUE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

UNITE

2,17

2,17

2,95

10,00

0,6
1,6
15

3,6

13,00

2,1

25

11,00

11,00
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Résumé
Titre: Propofol versus Thiopental en induction d’'une anesthésie générale entretenue par de

I'isoflurane en chirurgie carcinologique mammaire : Etude co(t-efficacité
Auteur : KASHI MAKALA Dalmy
Rapporteur : Pr. AHID Samir

Mots clés : Propofol — Thiopental — CoUlt-efficacité — QoR-40 — NVPO

INTRODUCTION : le propofol tend a remplacer le thiopental en tant qu’agent d’induction en pratique
clinique courante. L'étude visait a comparer les colts et les résultats cliniques de deux protocoles
d’anesthésie générale incluant ces deux molécules afin de savoir si I'induction au propofol est plus

colt-efficace en condition de routine clinique.

MATERIELS ET METHODES : sur une période de 6 mois, une étude prospective observationnelle
incluant 40 femmes ASA | et Il programmées pour une chirurgie carcinologique mammaire en
hospitalisation a été réalisée. Les patientes réparties en deux groupes ont recu en induction 2mg/Kg
de propofol (GROUPE P) ou 5mg/Kg de thiopental (groupe T). L’anesthésie a été entretenue par
I'isoflurane dans les deux groupes. Le profil de réveil a été évalué en aveugle par un observateur
indépendant. Les co(its médicaux directs, hors charges et co(ts fixes, ont été calculés. L’efficacité a
été définie comme absence des NVPO et comme meilleure qualité de réveil telle qu’estimée par le
questionnaire QoR-40, pendant que le ratio colt-efficacité incrémental (ICER95%) a été exprimé en

colt/absence d’épisode de NVPO et en co(it par point de score QoR gagné.

RESULTATS : I'incidence des NVPO n’a pas été significativement différente (p=0,642). Le score qualité
de réveil QoR-40 du GROUPE P vs. GROUPE T a été significativement bas (152 vs. 165 ; p=0,001).
Aucune différence significative n’a été trouvée en termes des colts. L'ICER 95% a été de -1,97

MAD/point de score QoR-40.

DISCUSSION : Le propofol en induction comparé au thiopental ne semble apporter aucun avantage
significatif chez des patientes programmées pour une chirurgie carcinologique mammaire en
hospitalisation. Le protocole d’anesthésie générale propofol-induction est moins co(t-efficace que

thiopental-induction si on veut avoir une meilleure qualité de réveil.
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Summary

Title: Propofol vs. Thiopental as induction agent of an Isoflurane-based general anesthesia: cost-

effectiveness analysis
Author: KASHI MAKALA Dalmy
Reporter: Pr. AHID Samir

Keywords: Propofol — Thiopental — Cost-effectiveness— QoR-40 — PONV

PURPOSE AND OBIJECTIVE: Propofol is replacing thiopental as induction agent in clinical practice. The
study compared the costs and results of two clinical protocols for general anesthesia including these
molecules to determine whether propofol induction is more cost-effective in routine clinical

condition

METHODS: These six months-prospective and observational study consisted of 40 inpatients adult
women with an ASA physical status of | or Il who were scheduled for breast cancer surgery. Patients
received one of two treatments. The thiopental-induction group (GROUPE T) received Thiopental
5mg/kg and fentanyl 0.15-0.30 pg (as the citrate)/kg. The propofol-induction group (GROUPE P)
received propofol 2mg/kg. Anesthesia was maintained isoflurane for both groups. One blinded
evaluator assessed the postoperative recovery from anesthesia for all patients. The cost of drugs and
medical devices used during the intraoperative and postoperative periods was calculated.
Effectiveness was defined as the absence of postoperative nausea and vomiting (PONV) and as the
best quality of recovery as assessed by the QoR-40 questionnaire, while the cost-effectiveness was

the cost per PONV-free episode and the cost per point of QoR-40 score gained.

RESULTS: we found no significant differences in the incidence of PONV (p=0,642). The quality of
recovery score was significantly lower in GROUPE P vs. GROUPE T (152 vs 165; p=0,001). No

significant difference was found in costs. The ICER 95% was -1,97 MAD per point of QoR-40 score.

DISCUSSION: we could not detect any significant advantages with propofol induction when
compared with thiopental in adult women undergoing inpatient breast cancer surgery. A propofol-
induction protocol seems less cost-effective than thiopental-induction for general anesthesia in

achieving best quality of recovery.
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