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

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Professeur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAQOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 — 2013 : Professeur Najia HAJJAJ - HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen . Professeur Mohamed ADNAOQUI

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed AHALLAT

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Taoufig DAKKA

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Jamal TAOUFIK

Secrétaire Général : Mr. Mohamed KARRA

1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS
ET
PHARMACIENS

PROFESSEURS :
Décembre 1984
Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne — Clinigue Royale
Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation
Pr. SETTAF Abdellatif pathologie Chirurgicale
Novembre et Décembre 1985
Pr. BENSAID Younes Pathologie Chirurgicale
Janvier, Février et Décembre 1987
Pr. CHAHED OUAZZANI Houria Gastro-Entérologie
Pr. LACHKAR Hassan Médecine Interne
Pr. YAHYAOUI Mohamed Neurologie

Décembre 1988
Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib Chirurgie Pédiatrique
Pr. DAFIRI Rachida Radiologie




Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. CHAD Bouziane

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. CHKOFF Rachid

Pr. HACHIM Mohammed*
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. MANSOURI Fatima
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AL HAMANY Zaitounia

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida

Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib
Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah
Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Pathologie Chirurgicale
Neurologie

Pathologie Chirurgicale
Médecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation —Doyen de la FMPO
Néphrologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Pédiatrie
Pharmacologie — Dir. du Centre National PV
Chimie thérapeutique V.D a la pharmacie+Dir du
CEDOC

Chirurgie Générale VV.D Aff. Acad. et Estud
Anesthésie Réanimation

Radiologie

Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique

Gynécologie Obstétrique

Neurochirurgie

Cardiologie
Médecine Interne e
i aanis® /
Anatomie et 5 ™/
Chirurgie Génerale T
A

Microbiologie *i

Radiothérapie
Biophysique
Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la

EMPA
Gynécologie Obstétrique
Traumato-Orthopédie




Pr. EL HASSANI My Rachid
Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. HADRI Larbi*

Pr. HASSAM Badredine

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed

Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. ABDELHAK M’barek

Pr. BELAIDI Halima

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHAMI Ilham

Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae

Pr. JALIL Abdelouahed

Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. CHAARI Jilali*

Pr. DIMOU M’barek*

Pr. DRISSI KAMILI Med Nordine*
Pr. EL MESNAQUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. HDA Abdelhamid*

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. AMIL Touriya*

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. MAHFOUDI M’barek*

Pr. OUADGHIRI Mohamed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiologie

Chirurgie Générale- Directeur CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstetrique
Gynécologie Obstetrique

Médecine Interne

Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie

Cardiologie - Directeur HMI Med V
Urologie
Ophtalmologie
Génétique
Réanimation Médicale

Radiologie
Chirurgie Pédiatrie
Oﬁhtalmolo gie
irurgie Générale
Pédiatrie
Radiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie
Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique



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

BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
HAIMEUR Charki*
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOQUI CHAFIQ
TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

AFIFI RAJAA
BENOMAR ALI
BOUGTAB Abdesslam
ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*
KHATOURI ALI*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

ISMAILI Hassane*

MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
ROUIMI Abdelhadi*

Décembre 2000

Pr.

ZOHAIR ABDELAH*

Urologie

Neurologie

Pédiatrie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Pediatrique
Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Psychiatrie
Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Neurologie — Doyen de la FMP Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie
Cardiologie

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Traumatologie Orthopédie- Dir. Hop. Av. Marr.
Anesthésie-Réanimation Inspecteur du SSM
Anesthésie-Réanimation

Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie Directeur Hop. Chekikh Zaied
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anatomie Pathologique

Pédiatrie

Neurologie

ORL



Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
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.

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 HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai

Anesthésie-Réanimation
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie
Pédiatrie
Rhumatologie
Anatomie
Radiologie
Radiologie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie Directeur. Hop.d’Enfants
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne

Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie Directeur Hopital Ibn Sina
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 Pediatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique



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

HAJJl Zakia

IKEN Ali

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
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.

ABDELLAH EIl 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
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre*
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

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

ABBASSI Abdellah

AL KANDRY Sif Eddine*
ALLALI Fadoua
AMAZQOUZI Abdellah
AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani
DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina*
HAJJI Leila

Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
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
Pediatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale
Rhumatologie
Ophtalmologie
Radiologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Ophtalmologie
Biophysique
Microbiologie
Cardiologie

(mise en disponibilité)



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

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
NIAMANE Radouane*
RAGALA Abdelhak
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Décembre 2005

Pr

. CHANI Mohamed

Avril 2006

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

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ACHEMLAL Lahsen*
AKJOUJ Said*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BIYI Abdelhamid*
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHY A Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal
FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
HANAFI Sidi Mohamed*
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir

LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak

. SAFI Soumaya*

SEKKAT Fatima Zahra
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*
ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. ACHOUR Abdessamad*
. AIT HOUSSA Mahdi*

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Rhumatologie

Gynécologie Obstétrique
Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Rhumatologie
Radiologie
Hématologie
O.R.L
Biophysique
Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Cardiologie
Anesthésie Réanimation
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

Parasitologie

Anesthésie réanimation Directeur ERSM
Biochimie-chimie




Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHARKAOQOUI Naoual*
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader*
Pr. ELABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LALAOUI SALIM Jaafar*
Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed*

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRABET Mustapha*

Pr. MRANI Saad*

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. RABHI Monsef*

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*

Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TABERKANET Mustafa*
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Décembre 2007

Pr. DOUHAL ABDERRAHMAN
Décembre 2008

Pr ZOUBIR Mohamed*

Pr TAHIRI My El Hassan*

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGDR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*

Pr. AIT BENHADDOU EI hachmia
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie
Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie
Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Anesthésie réanimation
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologique
Meédecine préventive santé publique et hygiene
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Ophtalmologie

Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Médecine interne A
4di e /
Pediatre T
Chirurgie Générale T
Neurologie ﬂi
Neuro-chirurgie &
L

Radiologie T




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

AMINE Bouchra
ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen*
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae*
BOUI Mohammed*
BOUNAIM Ahmed*
BOUSSOUGA Mostapha*
CHAKOUR Mohammed *
CHTATA Hassan Toufik*
DOGHMI Kamal*

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid*

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
L’KASSIMI Hachemi*
LAMSAOQOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

PROFESSEURS AGREGES :

Octobre 2010

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
BOUAITY Brahim*
CHADLI Mariama*

CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Rhumatologie
Neuro-chirurgie
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie orthopédique

Hématologie biologique

Chirurgie vasculaire périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique

Rhumatologie

Gastro-entérologie

Pédiatrie

Pédiatrie

Microbiologie Directeur Hopital My Ismail
Chimie Thérapeutique

Chirurgie Cardio-vasculaire

Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine interne
Physiologie

ORL

Microbiologie
Médecine aéronautique
Biochimie chimie
Radiologie

Chirurgie pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie plastique et réparatrice
Urologie

Gastro entérologie
Anatomie pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie générale
Hématologie

Anatomie pathologique



Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil*

Pr. BELAIZI Mohamed*

Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL KHATTABI Abdessadek*
Pr. EL OUAZZANI Hanane*

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed
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La douleur postopératoire est considérée comme un effet indésirable
prévisible de la chirurgie, dont le retentissement est certain sur la qualité
de vie et le vécu du patient, I’inconfort et I’expérience émotionnelle
désagréable qui sont associés a cette douleur rendent nécessaire une

analgésie postopératoire systématique et efficace. (1)

Malgré une variabilité interindividuelle dans la perception de la douleur,
certaines chirurgies sont potentiellement algiques, d’ou I’intégration de
I’analgésie postopératoire dans I’activité anesthesique est parmi les

objectifs prépondérants de la qualité des soins. (2)

La rachianesthésie (RA) reste une technique anesthésique simple,

sécurisante et moins onéreuse, pour les interventions sous ombilicales.

La technique s’est améliorée et a trouvé un regain d’intérét graces aux

nouvelles aiguilles et aux nouveaux produits (3,4)

En associant des adjuvants, et particulierement la morphine, I’anesthésie
intrathécale procure une analgésie post opératoire prolongée et réduit par
voie de conséquence la consommation d’antalgiques en dépit des effets

secondaires. (5, 3)

L’objectif de ce travail est d’évaluer, sur une période de 4 mois,
I’efficacité et la tolérance de la morphine intrathécale, a la dose de 100 pg
et de 75 ug, chez des patients programmés pour une chirurgie sous

ombilicale sur une durée de 24 heures post opératoires
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I.PRESENTATION DE L’ETUDE :

Il s’agit d’une étude prospective observationnelle réalisée au service de
Réanimation chirurgicale — Bloc operatoire de I’Hopital Militaire My ISMAIL de
MEKNES, sur une période de 4 mois (Février a mai 2017), Le nombre de patients

a été fixé a 100, Tous programmés pour une chirurgie sous ombilicale.
Il. CRITERE D’'INCLUSION
¢ les patients agés de 15ans et plus, programmeés pour une chirurgie

Sous ombilicale

les patients vus en consultation d’anesthésie et acceptant d’adhérer a

I’eétude.

L’absence de contre-indication a la ponction périmédullaire ou a

I’utilisation de la morphine et/ou a la bupivacaine.
I1l. CRITERES D’EXCLUSION :

e Refus du patient.

Chirurgie non programmee.

Contre-indication a la ponction perimedullaire ou a [I’utilisation de la

morphine et/ou a la bupivacaine.

Echec de la technique.

Age inferieur a 15 ans.



IV. METHODES :
L’étude s’est déroulée en 3 phases :

1. La consultation pré-anesthésique :

e Tous les patients de I’étude ont été vus en consultation pré-anesthesique
(et

e Repondaient aux criteres d’inclusion). Ils ont tous fait I’objet d’un

interrogatoire et d’un examen physique.
e Nous avons obtenu le consentement éclairé chez tous les patients.

e Nous avons mis en place 2 protocoles, ainsi les patients ont été

randomisés en 2 groupes :

- Un groupe A sous I’association morphine 100 pg+12,5 mg de
bupivacaine hyperbare 0,5% .

- Un groupe B sous I’association morphine 75ug +12,5 mg de
bupivacaine hyperbare 0,5% .

2. Au bloc opératoire :

e Tous les patients ont fait I’objet d’un monitorage : Pression artérielle ,

fréquence respiratoire , Pouls et Saturation pulsée en oxygene.

e Une voie veineuse périphérique de bon calibre a été posee par Laquelle

une solution de serum salé 0,9%.
e Preparation du matériel de ponction :

- une aiguille de RA a biseau, de type pointe de crayon pour prévenir

les céphalées post-ponction



- Un flacon ou une ampoule d’anesthésique local
- Une seringue de 10cc pour la solution anesthésique locale.
- Le nécessaire pour I’hygiene et I’asepsie : champ d’isolation,
pansement occlusif, compresses, gants stériles, solution antiseptique.
- Les drogues anesthésiques, le plateau d’intubation, [I’atropine et
I’éphédrine prét.
e La rachianesthésie a été effectuée en position assise, les avants bras

fléchis en appui sur les cuisses, en utilisant soit une aiguille 22G ou 25G

par voie médiane, au niveau de L3 - L4 ou L4 — L5

e La morphine a été diluée a la dose de 100 g et 75ug par ml de solution.

Figure 1 : technique d’injection intrathécale du produit anesthésique



3. En post-opératoire
e Des la sortie du bloc opératoire, tous nos patients ont bénéficiés d’une
e Surveillance réguliere pendant les 24 premieres heures post- opératoire

e Pour chaque patient, différents parametres ont été recueillis sur une fiche
d’exploitation préealablement établi, Ces parametres ont évalué d’une
part I’efficacité et la tolérance de la rachianalgésie a la morphine, et
d’autre part, la satisfaction du patient et les besoins en antalgique
(figure2) :

- L’efficacité de la rachianalgesie a été évaluée par le délai de la
premiere demande en analgésie et la cotation de la douleur
postopeératoire sur une échelle visuelle analogique (EVA) cotée de 0 a
10,

- la tolérance a la I’injection intrathécale de la morphine a été évaluée
par les parametres hémodynamiques et respiratoires (tension artérielle,
fréquence cardiaque, fréquence respiratoire et saturation pulsée en
oxygene).

- Les effets indésirables recherchés étaient le prurit, les nausées et
vomissements postopératoires (NVPO), la détresse respiratoire, le
retard de reprise du transit, et la rétention urinaire.

- La satisfaction du patient a été classée en 3 niveaux : trés satisfait,

satisfait et non satisfait.



4. Méthode de mesure :

e | ‘analyse statistique a eté réalisée a I’aide du logiciel SPSS avec un taux

de signification statistique p < 0,05

e Les variables quantitatives sont exprimées en moyennes et les variables

qualitatives en effectifs ou en pourcentage.



Fiche d'exploitation C. surveillance post-opératoire :

A. Informations a propos du malade : * tomps de récupération compléte du bloc moteur ; ...............hEUrs
MO £ et aioAB § s * |3 premiere demande en analgésie.................. heurs, type

-Sexe M F
-ATCD - ki

L

haurs Tension artérislle Fréquence | Fréquence pld2 | dvaluation dela

' r o . . . . (E)
. cardiaque respiratoire douleur (EVA)

chirurgicaux m

L <SSO

. , . Hi
-conzultation pre-anesthesie ;

¥ TYPe dIMEEMVENTION | e ecesessems s s HiZ

*  Examen systémique : narmal Hig

ANDMENE e crm e eceere v s e srenenenn

H20
¢ oSore ASAL e M IV

-Produits utilisés : H24

Marcaing ©......coceeenenern.ME, Morphine 75 gamma
[ (o 11 - mg, morphine 100 gamma * complications lié g la morphine ©

-détresse respirataire constipation

B. Surveillance per-opératoire : -rétention aigue d'urine -confusion) hallucinations

-Examen : TA ey, POUIS L, SPO2 PR -prurit -hypotension orthostatique

Y i Y i IR i |
i s Y |

-I'évaluztion de Iintensité du bloc motewr : -NaUsEss yomissements

* Complet: ...

*  necessite d'une sedation; AG e Satistaction d oati
*  Satisfaction du patient :

-duree de Mintarvention : .......... o I min

incidents par-opérataire.......... Non satisfait satisfait tres satisfait

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



esultats
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Les résultats sont exprimés en effectifs, pourcentages et moyennes.
I.CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES :
Cent patients ont bénéficié d’une rachianalgésie intrathécale a la morphine
1. Répartition des patients selon le sexe :
e Les hommes représentaient 76% (n =76) et les femmes 24% (n = 24).

e Le sexe ratio était de 3,16 en faveur du sexe masculin

» FEMMES = HOMMES

Figure 3 : Répartition des patients selon le sexe
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2. Répartition des patients selon la classe d'age
e L’4ge moyen était de 46 ans avec des extrémes de 16 ans et 85ans.

e La catégorie la plus représentée était celle des patients agés de 30 ans a
60 ans (figure 4)

Titre du graphique

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
5%
0%
15-30ans 30-60 ans plus de 60ans

Figure 4 : répartition des patients selon la catégorie d’age
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3. Répartition des patients selon la classification ASA :

e - La majorité des patients étaient ASA | (94 %), le reste était ASA I
(6%)

4. Répartition selon les antécédents

e 37 % (n= 37) des patients adhérent a I’étude ne présentaient aucun

antécédent pathologique .

e Les pathologies les plus retrouvés chez les patients ont été classes

comme suit ( tableau 1) :

Tableau 1 : Répartition des patients selon les antécédents pathologiques :

Antécédents Pathologies Nombre de cas

HTA

Goutte chronique

HBP

Coliques néphrétiques
Médicaux Diabeéte type 2
Sciatalgie

Métrorragies
Cardiopathie ischémique
Fibrose pulmonaire

o

oo

RTUV

RTUP

Appendicectomie
Ostéosynthese de fracture
Chirurgicaux Cure d’hernie inguinale
Arthroscopie
Cholécystectomie
Amputation
Hémoroidéctomie

Fistule anale

PR R WONWODMDWRRAONENAR R

N
[op]

Toxiques Tabagisme chronique
Alcoolisme chronique

N
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1. INDICATION CHIRURGICALE
1. Répartition des patients selon le type de chirurgie :

e Les indications opératoires étaient réparties entre 5 types de chirurgie,

avec une domination de la chirurgie traumatologique et orthopédique,

Chirurgie

Chirurgie )
plastique ; 3

gynécologique; 5

chirurgie viscerale
;18

chirurgieTraumat
ologique; 49%

Chirurgie
urologique ; 25

M chirurgieTraumatologique ® Chirurgie urologique M chirurgie viscérale

W Chirurgie gynécologique M Chirurgie plastique

Figure 5 : répartition des patients selon le type de chirurgie
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2. repartition des patients selon I’'indication chirurgicale :

(tableau 2)

Tableau 2 : répartition selon I’indication chirurgicale

Nombe
de cas

Nombre | Pourc-

de cas entage Indication chirurgicale

Spécialité

Chirurgie Fracture de l'avant pied
traumatologique Arthroscopie du genou
Fracture bimaleollaire
Fracture de jambe
Ablation de matériel

49 49% | Abces de la cuisse
Rupture du tendon d'achil
Rupture du ICA

Fracture du col du fémur
Amputation

POORRONA~NOW

Chirurgie urologique RTUP

Montée de sonde JJ
RTUV

o5 2504 Varicocele
cystoscopie
hydrocele

tumeur tésticulaire

PNOBANPEP W

Chirurgie viscérale Hernie inguinale
Fissure anale
fistule anale
18 189 apcé§ anal N

0 hérnie ombilicale
Appendicéctomie

WEFENPDPEFE O

Chirurgie gynécologique 5 5% Hystérscopie

Chirurgie plastique 3 3% Plastie de brulure
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3. Répartition des patients selon I'efficacité du bloc :

e |e bloc sensitivomoteur eté complet dans 95 % des cas, 5% on

nécessités une sédation de complément.
4. Reépartition des patients selon la durée de I’'intervention

e la durée moyenne d’intervention étant de 68,9 min (extrémes allant de
30 a 200 min)
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I11. TOLERANCE DE LA RACHIANALGESIE : GROUPE A /
GROUPE B

1. Evolution de la pression artérielle selon le Protocol :

e Aucun cas d’instabilité hémodynamique n’a été note, les variations des

moyennes des chiffres de pression artérielle restaient faibles :
e Entre 130 et 140 mmHg pour la PAS,
e Entre 65 et 75 mmHg pour la PAD

1.1 Evolution de la pression artérielle systolique : (figure 6)

Titre du graphique

145

140

—
[ 5]
o

pression artérielle systolique
PAS ({ mmHEg)
—
LA
L)

H4 H8 H12 H16 H20 H24

temps ( heures)

==@=Protocol A ==@=Potocol B

Figure 6 : Evolution des valeurs moyennes de pression artérielle systolique.
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1.2 Evolution de la pression artérielle diastolique (figure 7)

Titre du graphique
80

il
3
gz
Q
£
o
T -

80
L
SE
= E
5o
£ < =
Qe
0
¥ 60
o

Ha H8 H12 H16 H20
temps ( heures)

=#="Protocol A ==#=protocol B

Figure 7 : Evolution des valeurs moyennes de pression artérielle diastolique.
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2. Fréquence cardiaque :

e La fréquence cardiaque a variee entre 68 et 89 battements par minute.

Aucun épisode de tachycardie n’a été noté (figure 8)

Titre du graphique
100

95
90
85
80
75
70

Fréquence cardiagque
battements/min

65

60
HO H4 H8 H12 H16 H20 H24

—@—Protocol A —@—protocol B

Figure 8: Evolution des valeurs moyennes de la fréquence cardiaque

3. Fréquence respiratoire :

e Tous les patients ont gardé une fréquence respiratoire stable durant les

24 heures post-opératoires

Titre du graphique

w

20

[y
[}

|

Fréqunce réspiratoire
cycle/min
—
w o

o

HO H4 H8 H12 H16 H20 H24

Titre de I'axe

—@—"5érie]l =—@=—>Série2

Figure 9 : Evolution des valeurs moyenne de la fréquence respiratoire
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4. Saturation pulsée en oxygéne:

SpO2

e Tous les patients ont eu a I’admission et ont gardés une saturation en

100%

99%

98%

97%

oxygene superieure a 96% Pendant les 24 heures de surveillance : (
figure 10)

Titre du graphique

oL

HO H4 H8 H12 H16 H20 H24

temps ( heures)

=—@=—Protocol A ==@=Protocol B

Figure 10 : Evolution des valeurs moyenne de la Sp02

5. Effets secondaires selon le Protocol : (tableau 3)

Tableau 3 : effets secondaires liées a la morphine :

Protocol A Protocol B
Effectif Fréquence Effectif Fréquence
Prurit 2 4% 1 2%
Rétention 3 6% 2 4%
aigue d’urine
Détresse 0 0% 0 0%
respiratoire
NVPO 12 24% 8 16%
Hypotension 2 4% 1 2%
orthostatique
iléus 1 2% 0 0%
postopératoire

20



IV. EFFICACITE DE LA RA MORPHINIQUE

1. Répartition des patients selon le temps de la premiere demande

en analgésie. (figurell)

Titre du graphique

35%

30%

25%
20%
15%
10%
5% I
0% I
H4 He H8 H10 H12 H16 H2

0 H24 Aucune
demande

pourcentage de patient

heure de |a premiére demande en analgésie

B Protocol A(50) ®Protocol B(50)

Figurell : délai de la premiére demande d’analgésie
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2. Evolution de I'intensité de la douleur en fonction des protocoles

L’intensité de la douleur postopératoire etait en moyenne légéere chez les

patients des 2 groupes, avec un score EVA entre 0 et 4. (Tableau 4)

Tableau 4 : Comparaison des moyennes de I'EVA chez les patients des 2 groupes

Heures post- EVA moyenne EVA moyenne .
opératoire (Groupe A) (Groupe B) Valeur statistique P
H4 0,9 1,38 1,20
H8 3,02 3,16 0,34
H12 2,26 2,34 0,72
H16 1,24 0,96 1,03
H20 0,42 0,52 0,52
H24 0,34 0,53 1,10
3,5
3
2,5
a 2
=
W5
1
0,5
0
H4 H8 H12 H16 H20 H24

temps ( heures)

—@— Protocol A =—@=protocol B

Figure 12 : Evolution de la douleur post-opératoire chez les patients des 2 groupes
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3. Satisfaction :

- la majorité des patients étaient satisfaits ou tres satisfaits de la qualité de

I’analgésie postopératoire. ( figure 13)

Pourcentage de satisfaction chez les patients oppérés

2%

m non satisfait = satisfait = tres satisfait

Figure 13 : réparation des patients opérés selon la satisfaction analgésique
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Discussion
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I. LARACHIANESTHESIE

1. Introduction

- La rachianesthésie est une ponction lombaire avec administration d'un
anesthésique local dans I’espace sous arachnoidien, C'est une technique
d'anesthésie simple et fiable particulierement indiquée en chirurgie sous ombilicale

- La rachianesthésie realise une section chimigue ou bloc des racines
rachidiennes motrices, sensitives et sympathiques de la moelle.

- Le niveau supérieur du bloc, déterminé par la distribution de l'anesthésique
local dans le LCR, avant sa fixation sur les racines, dépend de la technique
d'injection (niveau de ponction, vitesse d'injection, position du patient), de la
solution injectée (volume, baricité ), du patient (age, taille, poids). (6)

- Le bloc sympathique, plus étendu que le bloc sensitivo-moteur, entraine une
vasodilatation constante et peut avoir un retentissement cardiaque, respiratoire,
neurologique et digestif, s'il est trop etendu. (7)

- La rachianesthésie (RA) représente actuellement 30 % des techniques
d’anesthésie locorégionale, cette technique anesthésique possede une histoire
ancienne et une littérature imposante dont la synthese pour une pratique
quotidienne nécessite une actualisation des connaissances. (8)

- Elle s’est enrichie de I’échographie permettant une identification précise du
niveau de ponction ainsi que la profondeur de I’espace sous[Jarachnoidien

- La mise sur le marché prochain de la chloroprocaine, anesthésique local
(AL) de courte duree d’action, est susceptible de faire redécouvrir la RA en
particulier pour I’ambulatoire depuis la disparition de la lidocaine hyperbare pour
une toxicité neurologique documentée (9,10)
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2. Anatomie

- Sur le plan anatomique, les vertebres et les ligaments vertébraux avec le
ligament jaune, le ligament interépineux, et le ligament susepineux, forment le

canal ostéoligamentaire du rachis qui contient le sac dural, limité par les meninges.

- L'espace sous-arachnoidien, entre l'arachnoide et la pie-mére en continuité

avec les ventricules cérébraux, se termine en cul-de-sac au niveau sacrée.

Il contient le LCR et des structures nerveuses avec la moelle épiniére qui se
termine par la queue de cheval et le filum terminale d'ou naissent les racines

rachidiennes qui quittent le sac dural par les trous de conjugaison (6)

Légende:
1- Ligaments sus-epineux
2- Ligatnents nter-epineus
3- Ligament jaune
4- Dure meére
5- Moelle epiucre
4 543 2 1 6- LCE. et nerfs de la queue de cheval
(33 : 7- Filurn trefrinal

Figure 14 : rachianesthésie, données anatomiques du rachis lombaire
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3. Produits utilisés :

3.1 Les anesthésiques locaux :

- La bupivacaine reste la molecule la plus utilisée en France. En dehors de
I’obstétrique, 10 mg de bupivacaine produisent un bloc sensitif médian en T7, une
durée de bloc sensitif en T10 de 88 + 40min et une durée de régression entre deux

niveaux de 33 £ 16min (11).

- La lévobupivacaine 0,5 % (isomere lévogyre de la bupivacaine) possede un

profil similaire a la bupivacaine 0,5 % (13,14)

- La ropivacaine, énantiomere lévogyre, possede une liposolubilité et une
longueur de chaine latérale inferieures a la bupivacaine, avec comme traduction
clinique, une réduction du bloc moteur (en particulier sur les fibres Ad) et un délai

d’installation similaire avec une dose optimale de 8 a 12 mg (11,15)

- Deux « nouveaux » anesthesiques locaux de courte durée d’action
disponibles pour la rachianesthesie la prilocaine, HyperBare la 2-chloroprocaine,

IsoBare

- Ces nouveau anesthésique ne paraissent pas plus toxique que la bupivacaine
en rachianesthésie Et présente un risque d’lrritation radiculaire transitoire 5 a 6

fois moins éleve que celui de la lidocaine (16)
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3.2 Adjuvants des AL : opiacés

Les opiaces IT ont une action spinale et supraspinale. De maniere
schématique, un opiacé liposoluble possede un profil analgésique d’une durée
inférieure a 4h alors que la morphine, hydrosoluble, dépasse 6h avec un risque de

dépression respiratoire retardée. (figurelb)

analgésie

Morphine

Fentanyl

0 6 12 18 24

heures aprés injection intrathécale

Figure 15 : profil analgésiques des opiacés injectés en intathécale (morphine vs fentanyl)

28



- Malgré une différence de liposolubilité, la distribution initiale dans le LCR
est identique pour la morphin et le fentanyl.(17) en suite le caractere hydrophile
de la morphine explique une distribution lente vers la substance grise
(compartiment cible) et la persistance prolongée de fortes concentrations dans le
LCR, phénomene qui n’est pas observé avec les agonistes liposolubles tels que le
fentanyl ou le sufentanil qui pénétrent rapidement dans la substance grise mais
aussi dansla substance blanche et qui rétrodiffusent aisément a travers la dure-mere

vers I’espace péridural et la circulation sanguine. (18)
3.3 Autres adjuvants :

- La clonidine possede une action o2-agoniste au niveau de la corne
postérieure, inhibe en partie la libération de substance P, et agit aussi sur les

récepteurs imidazolines.

- La clonidine augmente la durée du bloc moteur et prolonge la durée
d’analgésie sans effet dose-dépendant mais expose au risque d’hypotension sans

majorer le risque de bradycardie. (19)

-L’intérét du magnésium IT tient surtout de son effet bloqueur non compéetitif
des récepteurs NMDA et réduit I’activation de la sensibilisation centrale au sein de

la corne postérieure (20). Sa neurotoxicité potentielle fait encore débat.
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4. Indications de la rachianesthésie

e les indications perpeétuelles de la rachianesthésie sont les interventions de
durée moyenne ne requerant pas un niveau supérieur de bloc excédent
T10. (21,22)

e Les indications classiguement retenues sont :

la chirurgie périnéale (génitale, proctologique)

la chirurgie urologique basse (prostate, vessie, bas urétre) et
Endoscopie des voies urinaires

La chirurgie des membres inférieurs (orthopédie, traumatologie)

La chirurgie vasculaire des membres inférieurs

La chirurgie pelvienne et sous méso-colique

En gynéco-obstétrique, la césarienne présente I’indication principale
de la rachianesthésie. Elle est également proposée pour les
manceuvres d’extraction a la vulve lors de I’accouchement par voie

basse, ainsi que les épisiotomies et leurs réfections.

La rachianesthésie est également indiquée chez les malades fragiles :

insuffisance rénale, hépatique.
5. Contre-indication a la rachianesthésie(23)
Sont considérées comme des contre-indications absolues :
e Refus du patient
e Infection localisée au niveau du site de ponction
e Infection généralisée (septicémie, bactériémie)
e Allergie aux anesthésiques locaux

30



e Hypertension intra cranienne

e Hypovolémie

e Hypertension artérielle instable

e Troubles de I’hémostase

e Insuffisance cardiague décompensée

e instabilité hémodynamique
Contre-indication relatives

e Maladie du systeme nerveux central

e Douleur dorsale chronique

e Terrain migraineux

e Chirurgie rachidienne antérieure

Il faut dans ces cas évaluer le rapport risque/bénéfice de la rachianesthésie

pour chaque patient.

31



6. Complications : (23,24)

- Les incidents et accidents consécutifs a la rachianesthésie sont multiples, et
une énumeration exhaustive peut donner a tort l'impression d'une fréquence de
survenue éelevée, parmi les complications les plus fréquentes :

Complications aigués

e Hypotension artérielle

e bradycardie

e somnolence

e confusion

e Paresthesie

e Lésions nerveuses directes

e Ponction vasculaire

e Dyspnée

e Nausées et vomissements
Complications post opératoires

e Heématome peéri-médullaire

e Céphalées post-ponction duremerienne
e Douleurs dorsales

e Rétention urinaire

e Troubles neurologiques

e Infection
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Il. LA MORPHINE INTARHECHALE

1. Introduction
- L’opium est extrait du Papaver somniferum ou pavot a opium, (figure 16)

Utilisé depuis au moins 6000 ans pour soulager la douleur, des traces de son

utilisation sont retrouvées dans des documents égyptiens, grecs, romains et chinois

-La base moderne de la pharmacologie de I’opium a été établie par Sertlrner,
un pharmacien allemand, qui isola une substance alcaline active pure de I’opium en
1806, Ce fut un événement marquant dans la mesure ou il fut le premier a isoler un
principe actif d’une herbe ou d’une plante médicinale (produit naturel) et a lui

attribuer des vertus thérapeutiques.

-Serturner proposa le nom de « morphine » d’aprés le nom de la divinité
grecque des réves, Morphée (Mopeevg) La morphine est ainsi I’un des constituants

purifiés de I’opium. (25,26)

- Si les effets de la morphine sont connus depuis longtemps, ce n’est que
depuis la découverte de récepteurs morphiniques spécifiques au niveau des cornes
postérieures de la moelle et grace aux progres de la biologie moléculaire gu’une
meilleure connaissance des mécanismes d’action et des implications fonctionnelles

a pu étre réalisée. ( 25)
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Figure 16 : Papaver somniferum ou pavot a opium
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2. Histoire de I’'analgésie morphinique par voie spinale

- L’administration pour la premiere fois chez I’lhomme d’un morphinique
remonte a la fin des années 70 avec des doses testées a I’époque de I’ordre de 20

mg (27). Les effets analgésique étaient francs.

- Il a été alors mis en avant que la combinaison anesthésique local-morphine

était I’approche la plus rentable (28) (29).

- Depuis le debut des années 90, avec le développement de matériel de

ponction, la rachianalgésie a retrouvée une diffusion plus élargie.

C’est surtout en obstétrique que son utilisation été la plus importante, il a été
ainsi possible de définir que de faibles doses de morphine (0,1mg) permettaient
chez une femme jeune sans facteur de risque(obésité, pathologie associée)
d’obtenir une analgésie prolongee en moyenne de 12heures(extrémes 4-24h) sans
retentissement cliniqgue ni para clinigue sur des tests évaluant la fonction

respiratoire.

- IL a été ensuite envisagé de diffuser cette technique dans la chirurgie non
obstétricale. Plus récemment, la disparition de la lidocaine pour la rachianesthésie
a vu se développer les combinaisons de faibles doses de bupivacaine et de
morphiniques permettant une anesthésie de bonne qualité sans prolongation

excessive du bloc moteur et sensitif. (29)
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3. Rappels Physiologiques :

3.1. Les endomorphines :

Les endorphines ou « morphines endogéenes », mis en évidence par
Hugues,(30) sont des peptides endogenes a activité morphinomimetique.
Les morphinigues miment [’action normalement dévolue aux

endorphines

Les endorphines exercent leur action en se liant aux récepteurs des
opioides. Elles appartiennent a trois grandes familles qui dérivent d’un

précurseur commun dont la structure est bien definie.

La proenképhaline ou proenképhaline A, a I’origine des enképhalines
métabolisées et ayant une action antalgique fugace.

La pro-opiomeélanocortine (ou POMC) d’ou sont issues les Béta-
endorphines.

La prodynorphine (ou proenkephaline B) ; precurseur des

dynorphines.

3.2 Les récepteurs des opioides :

- C’est Kosterlitz en 1972, et Pert et Snyder en 1973 qui découvrent
I’existence de récepteurs spécifiques aux opioides dans le systeme
nerveux central (SNC), caractérisés par leur liaison specifique, saturable

et réversible aux morphiniques. (31)

- Les opioides agissent en se liant a un récepteur pré et/ou post-
synaptique spécifique du SNC, normalement activé par les endorphines.
Ces récepteurs sont situés tant au niveau supraspinal que médullaire.
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e - |l existait classiquement trois types de récepteurs : Mu (u ou OP3),
Delta (6 ou OPI1), Kappa (kx ou OP2) et au moins huit sous-types,
récemment a été identifié un nouveau type de récepteur : le récepteur

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

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

mecanisme de transduction du signal intracellulaire.

Les différentes caractéristiques des récepteurs p, 6, k sont regroupées dans le

tableau 5 :

Tableau 5 : Localisation et ligands des différents récepteurs opioides. (D’aprés
Mansour, Pasternak 1995).

It (Chen 1993) 0 (Fukuda 1993) K (Miami 1993)
Nombre d’acides aminés | 398 | 372 380
Site de régulation ' ' Glycosylation
Agonistes endogénes : endorphine enképhaline Dynorphine

Agonistes exogenes sélectifs | Morphine, DAGO | DADLE. DPDPE ' -

Antagoniste sélectif CTOP naltrindole Naltrexone
Localisation ARNm ' Thalamus ' Cortex Hypothalamus
Striatum striatum Noyau accumbens
Locus coerulus Substance noire
Co-localisation " Noradrénaline dans le locus coerulus Dopamine dans la substance noire

Interneurone GABA dans I'hippocampe |  Acétylcholine dans le striatum
Antagoniste non sélectif ' Naloxone

DAGO: D-Ala2, MePhed4. Gly-0l5 enkephaln: DADLE: D-Ala2. D-Leu5-Enkephalin. DPDPE: D-
Penicillamine (2. 5)-enkephalin: CTOP: Cys2. Tyr3. OrnS. Pen7 Amide: GABA: acide gamma-amino-butyrique
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a. Récepteurs p (OP3) et sous types :

e lIs sont codés par le gene MOR-1 qui présente entre 50 et 70%

d’homologie avec les genes codant pour les récepteurs o, k et ORL-1.

e Les récepteurs pw 1 (OP3A) seraient prédominants dans [I’effet

analgésique par renforcement des systemes inhibiteurs descendants.

e Les récepteurs u2 (OP3B) seraient a l’origine de la dépression

respiratoire, de la dysphorie et de I’action spinale des morphiniques.

e Un récepteur u3 est suspecté sur la base de la mise en évidence
d’agonistes équivalents a la morphine substituée en position 6
morphine 6 [ glucuronide (M6BG). La naltrexone antagonise de

maniere spécifique la M6BG.
b. Récepteurs 6 (OP1) :
Dont la stimulation modulerait I’activité des récepteurs p.
c. Récepteurs k (OP2) :

Responsables d’une analgésie a un degré moindre, voire méme de certaines
actions induites par la stimulation des récepteurs p et 6.
d. L’ORL-1 ou NOR (nociceptin opioid receptor) :

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

hyperalgésie au niveau supraspinal.
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3.3 Distribution des récepteurs morphiniques :

-Les recepteurs morphiniques sont situés aussi bien dans le SNC que
périphérique, principalement dans deux zones distinctes, la substance grise
périagueducale et la corne dorsale de la moelle. lls sont également présents dans de

nombreux tissus
a. Localisation supra spinale :

Les récepteurs morphiniques sont présents au sein de structures tres variées,

expliquant la multitude des manifestations cliniques observées.

Les récepteurs p (OP3) : moins nombreux a I’étage supra spinal que dans la

moelle, ils sont principalement présents dans les structures de contrble des

messages nociceptifs :

« llots de striatum,

« Couches I et 11l du cortex cérébral,

« Hippocampe,

« Noyaux thalamiques,

« Partie réticulée de la substance noire,

« Locus coerulus.

Les récepteurs 6 (OP1) surtout présents dans :

« Les couches I, 11, et VI du cortex

o Le striatum

Les récepteurs k (OP2) dans :

« Le noyau accumbens (noyau caudé)

« L’hippocampe
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o Le striatum

D’autres localisations existent, expliquant certains effets secondaires :

Le noyau du faisceau solitaire ou arrivent les afférences du nerf vague et
du nerf glosso-pharynge, expliquant la modification des reflexes du
noeud sinusal, la dépression de la toux et la diminution des sécréetions
gastriques,

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

L’infundibulum hypothalamique ou se trouvent les neurones secréteurs

de vasopressine.

Localisation médullaire :

- Les récepteurs opioides meédullaires sont principalement localisés dans les

couches les plus superficielles de la corne postérieure de la moelle, a I’extrémité

des terminaisons des fibres non myélinisées de type C, et faiblement myélinisées

Ad conduisant les influx nociceptifs.

- On les retrouve dans la zone marginale de Waldeyer (couche | de Rexed) et

la substance gélatineuse de Rolando (couche Il de Rexed) de la corne dorsale de la

moelle.

- L’action spécifique des morphiniques sur les fibres thermo-algiques Ad et C

et le fait qu’ils épargnent toute autre fibre (B, Aa, AB), explique que contrairement

aux anesthesiques locaux, ils n’entrainent pas de bloc sympathique et n’entravent

pas la force musculaire ni la sensibilité¢ discriminative lors de leur injection
intrathécale (tableau 6). (32)
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Tableau 6: Modes d'action comparés des opiacés et des anesthésiques locaux

Opiaces Anesthesiques locaux

Site d’action

Corne dorsale .
al. Racines nerveuses
Substance gela’[meuse

Type de bloc

. Blocage de conduction le long de la
Pré et post-synaptique
membrane
Inhibition dépolarisation neuronale

Modalités

Bloc sélectif de la conduction s A
Bloc sympathique, moteur et sensitif
douloureuse

3.4 Fonctions des récepteurs (tableau7):

a. Récepteurs pu :

e Les agonistes des récepteurs p bloquent les réponses aux stimuli

nociceptifs, qu’ils soient mécaniques, thermiques ou chimiques. Leur

action implique des récepteurs situés non seulement dans les structures

centrales (spinales et supraspinales) mais aussi a la péripherie.

e Les récepteurs p sont impliqués dans de nombreuses autres fonctions

physiologiques :

La dépression respiratoire induite par les agonistes  serait liée a
une diminution de la sensibilité des centres de commande a
I’hypercapnie et s’exprime par une réduction des volumes
respiratoires.

Selon [I’espece animale, les agonistes p déclenchent une

hyperthermie ou une hypothermie.
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Les agonistes u ont egalement un impact sur les fonctions cardio-
vasculaires le transit intestinal, la mémoire, les fonctions
Immunitaires ...

b. Récepteurs o :

Impliqués dans I’analgéesie, I’intégration motrice, la motilité intestinale,
I’olfaction, la respiration, les fonctions cognitives. La stimulation des récepteurs
delta médullaires est responsable d’une analgésie au niveau spinal, d’une
dépression respiratoire secondaire a une bradypnée et participe a I’inhibition du

transit intestinal.
c. Reécepteurs k:
Impliqués dans la nociception, la diurese et les sécrétions neuroendocrines :

o S’il est assez largement admis que des sites spinaux sont a I’origine des
effets analgesiques des agonistes «, 1’existence de sites supraspinaux

est controversée.

o L’effet diurétique des agonistes k semble lie a une inhibition de la

secrétion de vasopressine.

Tableau 7: Action Clinique des récepteurs opioides

Récepteurs Action
1 Analgésie supraspinale ; dépression respiratoire ;
n Bradycardie : myosis ; hypothermie
HZ Analgésie spinale ; dépression respiratoire ; bradycardie ; 1léus, euphorie
) Analgésie spinale ; tachycardie : 1léus ; régulation des récepteurs p
K Analgésie spinale ; dépression respiratorre ; myosis ; sédation ; mhibition
sécrétion ADH
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3.5 Mécanismes d’action des récepteurs opioides :
Schématiguement, on peut proposer un mode d’action a deux étages différents
3.5.1 L’étage spinal :
a. Transmission du message et neurotransmetteurs :

- Le message douloureux recueillis par les nocicepteurs périphériques est
vehiculé jusqu’a la corne dorsale par les fibres Ad et C, constituant le neurone de
premier ordre. Au niveau de la corne dorsale, il existe un systeme complexe de

neurones captant et transmettant le signal par I’intermédiaire de synapses.

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

ces neurones de deuxiéme ordre (figure 17).
Les récepteurs sont divises en deux grandes catégories.

« Les récepteurs ionotropiques, liés a un canal ionique
« Les récepteurs métabotropiques, couplés a une protéine G et a

I’adényl cyclase.
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Figure 17: Représentation schématique de la corne dorsale de la moelle. Connections
du neurone de premier ordre avec les interneurones et les neurones convergents
(WDR). Les neurotransmetteurs des interneurones comprennent le GABA,
les enképhalines, la dynorphine.

- Lors d’une stimulation douloureuse, les neurotransmetteurs sont relargues
dans la synapse et provoquent la transmission du message via les voies
ascendantes spinothalamiques, spinoréticulaires et spinomésencéphaliques. Les
acides amines excitateurs tels que le glutamate, la substance P, des neuropeptides
(vasoactive intestinal peptide (VIP)), la cholécystokinine, la neurokinine A, la
calcitonin gene-related peptide (CGRP), sont exprimés et synthétisés dans les

terminaisons des neurones de premier ordre.

- La substance P (NK1), identifiée par Von Euler en 1931 semble étre le
principal neurotransmetteur de la douleur. Elle appartient a la famille des
neurokinines. Sa libération dans la synapse est inhibée par I’injection intrathécale

de morphine.
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-En péripherie, la substance P est un puissant vasodilatateur et possede une

action diurétique.

- Le glutamate permet également une activation du neurone de deuxieme
ordre médiée par les récepteurs ionotropiques de type AMPA (amino-hydroxy-

methyl- propionic acid) et NMDA (N-méthyl-D-aspartate).

Le recepteur NMDA est de base obstrué par un ion magnésium. Un stimulus
nociceptif intense et répété déeplace I’ion magnésium et laisse le canal ouvert a une
entrée massive de calcium. L’antagonisme de ce récepteur enraye les mécanismes
de sensibilisation centrale et de tolérance aux morphiniques qui ne seront pas
décrits ici.

b. Mécanisme neuronal :

Au niveau neuronal, les récepteurs morphiniques sont couplés a une protéine

G (second messager).

L’activation des récepteurs opioides par fixation du morphinique entraine une
transformation structurale de la protéine G. Celle-ci module I’activité enzymatique
de I’adényl-cyclase en diminuant le taux d’adénosine monophosphate cyclique

(AMPCc) et permet I’ouverture des canaux K+.

-Les récepteurs k fonctionnent selon le méme principe mais en bloguant les
courants calciques. L’hyperpolarisation induite par [’ouverture des canaux
potassiques va diminuer I’excitabilité neuronale. Au niveau de la terminaison, le
potentiel d’action généré est de durée plus courte et moins frequent. Une inhibition
contemporaine des canaux calciques est responsable du blocage de transmission du
message douloureux (figurel8). Ceci explique en partie, la capacité qu’ont les

inhibiteurs calciques de potentialiser I’analgésie induite par les morphiniques.
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Figure 18: Récepteurs présynaptiques et postsynaptiques de la corne dorsale.44

c. Interactions avec d’autres systemes :

- De nombreux récepteurs non morphiniques sont présents au niveau de la

synapse du neurone afférent et sont également impliqués dans la nociception.

Certains d’entre eux trouvent déja une application clinique : la stimulation des

récepteurs a2 adrénergiques inhibe la transmission douloureuse de la méme

maniere que la morphine. Les agonistes a2 comme la clonidine sont capables de

potentialiser I’analgésie morphinique aussi bien a I’étage spinal que supraspinal.

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

sedation, stabilité hémodynamique, et réduction de la posologie des agents

administrés.
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- La morphine induit également une libération d’adénosine qui pourrait avoir
une action analgésiqgue au niveau spinal. L’administration de calcium en
intrathécal, a travers une libération d’adénosine, pourrait potentialiser I’effet de la

morphine.
3.5.2 Au niveau supraspinal :
a. Controle médullaire d’origine supraspinal :

- L’activation de systemes inhibiteurs descendants dans la moelle et la
substance grise périagueducale (SGPA) est un autre mécanisme évoqué dans le

blocage du message nociceptif.

La stimulation de la SGPA entraine une analgésie. Les neurones de la SGPA
se projettent sur le noyau raphé magnus du bulbe qui se projette lui-méme vers la

moelle dorsale par I’intermédiaire du funiculus dorsolatéral.

- Une partie des effets antalgiques pourrait provenir de I’activation des

neurones

enkephalinergiques meédullaires. La morphine va bloquer la transmission en
inhibant le relargage spontané de GABA au niveau des interneurones de la corne
dorsale. Cette inhibition est elle-méme sous la dépendance de I’activation de la
phospholipase A2 et du métabolisme de I’acide arachidonique ce qui explique en

partie la synergie entre les anti-inflammatoires non stéroidiens et les morphiniques.

L’autre voie d’activation de ces systemes inhibiteurs descendants peut étre
expliqguée par I’efficacite clinique du tramadol. Le tramadol est un puissant
agoniste u et qui posseéde un effet monoaminergique central. Cette molécule inhibe
le recaptage de la noradrénaline et facilite le relargage de la sérotonine ; deux

neurotransmetteurs des voies descendantes.
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b. Contréle inhibiteur diffus induit par la nociception

L’action supraspinale des morphiniques serait liée a une activation ou a un
renforcement des contrbles inhibiteurs descendants, issus de la SGPA. Ces

contréles bloquent la transmission du message douloureux.

- Les informations nociceptives sont vehiculées en partie par les neurones
convergents. Ceux-ci recoivent une grande quantité d’informations nociceptives et

somesthesiques.

L’activite de ces neurones est fortement inhibée par une stimulation
nociceptive. Le mécanisme est nommé Contrble Inhibiteur Diffus induit par la
Nociception (CIDN).

-Aprés stimulation nociceptive, le CIDN pourrait filtrer les informations

recues, en faisant émerger le signal douloureux du reste des informations.

-La morphine bloque le CIDN en restaurant le « bruit de fond »
somesthésique, noyant ainsi I’information douloureuse. Les centres supeérieurs ne

détectent plus la nature nociceptive du message (figurel7). (33)

Message envoye
JU enrveau

Activitt globake

o3 NeUIones

4 convergenco
Ipindux ot
IriQedmeinaux

Figure 19: Interprétation hypothétique de I’activité des neurones de la corne dorsale :
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En I’absence de stimulation nociceptive, les neurones a convergence envoient
au cerveau les informations somesthésiques de base (A). Lors du stimulus, les
neurones a convergence et les neurones nociceptifs (B) émettent un message vers
les centres supraspinaux (C). Activation des CIDN (D) qui vont inhiber I’activite
somesthésique de base. Le contraste entre bruit de fond et message nociceptif est
augmenté (E). La morphine a faible dose bloque les CIDN et restaure le bruit de
fond (F). Le contraste entre stimulation nociceptive est non nociceptive est ainsi
diminué. Par voie intrathécale, la morphine agit directement sur les neurones de la

corne dorsale et reduit davantage le contraste (G).
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1. PHARMACOLOGIE DES MORPHINIQUES EN
INTRATHECAL :

1. Le liquide céphalorachidien (LCR) :

- Le LCR est contenu dans les ventricules cérébraux, dans les espaces
sousarachnoidiens et spinaux. Son volume est compris entre 120 ml et 150 ml et
son renouvellement s’effectue trois fois par nycthémere. Les deux tiers de la
secrétion s’effectuent au niveau des plexus choroides, le reste étant produit au

niveau de I’épendyme ventriculaire et les capillaires de I’espace sous-arachnoidien.

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

partir de la région lombaire vers les hémisphéres se fait entre 3 et 6 heures.

- La résorption du LCR a lieu essentiellement a la partie supérieure de la
convexité des hemispheres, au niveau des granulations de Pacchioni. Les autres
sites de résorption sont les cavités ventriculaires, la grande citerne, les gaines des
nerfs rachidiens et les lymphatiques périduraux. Enfin, il gagne la circulation

générale par les sinus veineux. Cette résorption est compléte en 24 heures.

- La migration des morphiniques dans le LCR n’est influencée ni par les
changements de position, ni par la baricité des solutions injectées. Cette migration
est responsable des effets secondaires d’origine centrale et d’une partie des effets

analgesiques.
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2. Pharmacocinétique des morphiniques dans le LCR :

-La captation, la diffusion et I’élimination sont fonction des caractéristiques
physicochimiques des morphiniques. Celles-ci permettent de comprendre, voire de

prédire le délai et la durée d’action des opiacés par voie intrathécale.

Les morphiniques se distribuent du LCR vers les structures médullaires et
supraspinales selon un gradient de concentration plutdt que par un transfert a partir

des artéres spinales.
2.1. Poids moléculaire (PM) :

Une substance de PM élevé aura davantage de difficultés a franchir la dure-

mere et restera dans le LCR.
2.2. Liposolubilite :

- C’est un facteur déterminant car elle est responsable de la latence d’action,
I’étendue et la durée des effets. La diffusion passive d’une substance est liee a son

degre de liposolubilité.

- Plus un agent est liposoluble, plus facilement il pénetre dans la moelle a
partir du LCR. La morphine, peu liposoluble, sera donc présente dans le LCR a des
concentrations tres supérieures a celles de la moelle. En revanche, pour les dérives
liposolubles, la concentration medullaire peut étre importante et le rapport
concentration dans le LCR sur concentration médullaire s’inverse. lls se fixent
donc plus facilement et du fait de leur dissociation rapide des récepteurs, ils sont

éliminés avec une vitesse plus grande, de la moelle et du LCR.
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- Initialement, 5% de la morphine présente dans le LCR se fixe dans la
moelle, alors que les 95% restants sont susceptibles de migrer dans les centres
superieurs. Ceci expligue le mécanisme des dépressions respiratoires tardives, dues

a la morphine intrathécale.(34)

-Les morphiniques liposolubles n’ont pas le temps de migrer, étant réabsorbés
auparavant par la circulation. Ceci rend compte d’une durée d’analgesie plus

courte.
2.3. Liaison protéique :

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

injectées (tableau 5).

- De plus, la densité en protéines varie en fonction d’un gradient cephalo-
caudal croissant. Un morphinique administré a un étage haut situé, sera moins lié

et aura une puissance d’action plus importante.(34)

Tableau 8: Caractéristiques physicochimiques des différents morphiniques

Unités Morphine | Alfentanil | Fentanyl | Sufentanil

Poids moléculaire Dalton 285 416 336 387

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

Clairance ml/Kg/min 14,7 6.4 13 12.9
ity | A 1 10 155 133

morphine
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3. Clairance et métabolisme :

- Il n’existe pas de métabolisme significatif des opiacés dans la moelle ni
dans le LCR. Etant réabsorbés au travers des villosités arachnoides, ils diffusent
vers la circulation générale, via les veines épidurales. Leur demi-vie dépend de leur

réabsorption systémique qui est proportionnelle a la liposolubilité de la molécule.

- Apres injection intrathécale, les morphiniques sont retrouvés a des

concentrations tres élevées dans le LCR et ce de maniére dose dépendante,(35)

- la résorption vasculaire initiale étant quasiment inexistante. La concentration

en morphine décroit lentement dans le LCR, 2 a 5 heures apres I’injection.(36)

- La concentration des molécules liposolubles, augmente rapidement dans le
LCR et dans le plasma, mais de maniere transitoire, pouvant expliquer la

possibilité de dépression respiratoire précoce.

- Le passage plasmatique des morphiniques injectés en intrathécal n’explique
pas I’effet analgésique obtenu (24). En effet, le pic des concentrations plasmatiques
obtenu une heure apres injection intrathécale de 0,25 mg morphine est de 4,2
ng/ml,(35) soit 10 fois moins que la concentration nécessaire a I’obtention d’une

analgésie par voie intraveineuse.

- La cinétigue du passage des dérivés morphiniques dans la circulation
générale est variable selon les individus. Cette variabilité explique les différences

observées quant a la durée de I’analgésie obtenue par cette voie
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IV. EFFETS INDESIRABLES DES MORPHINIQUES PAR
VOIE INTRATHECALE :

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

la littérature.
1. Le prurit:

- Le prurit morphino-induit est une des complications les plus désagréables
des morphiniques périmédullaires. Il peut étre généralisé, mais le plus souvent il
est localisé au niveau de la face, du cou et de la partie supérieure du thorax. Il

survient quelques heures apres I’injection du morphinique.(38)

- Le mécanisme du prurit semble étre indépendant d’une libération
d’histamine par les mastocytes. En effet, les antihistaminiques sont en regle peu
efficaces.(39)

-La migration de la morphine via le LCR et son interaction avec le noyau du
trijumeau en est probablement la cause et explique la localisation préférentielle du
prurit au niveau de la face. Plusieurs traitements ont été proposés dans le prurit
morphino-induit. La naloxone a dose faible sans diminuer la qualité de
I’analgésie,(40) le propofol,(41) les antagonistes des récepteurs 5-HT3 a la

serotonine ,(42) et la nalbuphine.(43)
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- L’incidence du prurit dans la littérature est variable de 0 a 100% selon les
auteurs (44, 46) et semble plus fréquent avec la morphine qu'avec les morphiniques
de synthese.(47,45)

- Dans notre étude, I’incidence du prurit était beaucoup plus faible, sans
différence significative entre les deux Protocols ; chez 4% les patients ayant recu
100 pg de morphine en intrathécale et chez 2 % des patients du groupe B (sous 75
pg de morphine ), Il s’agissait d’épisode de prurit d’intensité modeéré, non récurent

n’ayant necessité aucune intervention thérapeutique.
- Ceci peut s’expliquer par la faible posologie de morphine utilisée

- Les données de la littérature concernant la relation entre la posologie de
morphine  injectée en intrathécale et [I'incidence du prurit  sont
contradictoires.(43,48)

Dans 1% des cas, le prurit peut étre severe. Il peut étre rencontré avec tous
les morphiniques et semble plus fréquent chez les parturientes, en raison de

I’interaction avec les récepteurs opiaces.(49)
2. Nausées et vomissements :

- L’incidence des NVPO est proche de celle retrouvée avec la morphine
systemique, de I’ordre de 30%. (50,51)

- L’étude séparée de I’incidence des nausées et des vomissements, montre une
fréquence nettement plus élevée des nausées 20% par rapport aux vomissements
5% (52)
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- Leur incidence est dose dépendante.(53) et sont plus fréquents chez la
femme et surtout lies a I’utilisation de morphine, comparativement aux autres

morphiniques.(38,49)

- Leur mécanisme d’apparition est multiple, action centrale indirecte sur les
récepteurs du centre du vomissement (area postrema, trigger zone), sensibilisation

des noyaux vestibulaires, ralentissement de la vidange gastrique.

Cependant, sur un collectif élevé de patients (n = 400) en chirurgie
orthopédique, il a été montré I’absence de corrélation entre I’adjonction d’une dose
de 0,2mg de morphine a la bupivacaine lors d’une rachianesthésie et I’incidence
des NVPO (54)

- Dans notre étude, 24% des patients ont présenté des NVPO dans le groupe
A, contre un taux significativement plus faible, 16%, chez les patients du groupe
B (p =0,04)

Aucun cas de vomissements incoercibles n’a été relevé. Ces derniers sont en
effet rares. Leur incidence est estimée approximativement entre 0,002% et 2%.
(55)

3. Motricité intestinale :

L’iléeus postopératoire est une complication habituelle de la chirurgie
abdominale. Il est responsable d’un inconfort pour le patient et peut étre source de
complications. Sa prolongation est un des facteurs d’augmentation de la durée
d’hospitalisation.(56)

La régulation de la motricité intestinale est multifactorielle et I’iléus peut étre

influencé par des facteurs :
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e Peropératoires :
- L’agression chirurgicale
- L hyperactivité sympathique
- L’hypothermie
- Le déroulement de I’anesthésie
e Postopératoires :
- La douleur postopératoire et sa prise en charge
- Les désordres métaboliques et neuroendocriniens
- Les complications chirurgicales et infectieuses

e Une grande quantité de récepteurs opiacés de type u2 est présente le long du
tube digestif, principalement au niveau de I’antre gastrique et du premier
duodénum.

-La stimulation de ces récepteurs induit une relaxation du sphincter inférieur
de I’oesophage, une atonie gastrique, une fermeture du pylore et une hyperpression
des voies biliaires. Parallelement les contractions des muscles circulaires
deviennent asynchrones et anarchiques, ralentissant ainsi le transit intestinal.

-De faibles doses de morphine intrathécale sont également responsables d’une
inhibition du transit intestinal.(50,51)

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

Dans notre travail, un seul cas d’iléus réflexe a été signalé, au sein du groupe
A, le reste des patients ont repris leurs transit dans les 24h suivant I’acte
chirurgical.
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4. Rétention urinaire :

- La rétention urinaire est multifactorielle et dépend notamment du type de

chirurgie, Elle survient principalement apres chirurgie ano-rectale et pelvienne.(57)

- Elle est plus fréquente chez I’homme que chez la femme, plus fréquente

également avec la morphine par rapport aux autres morphiniques.(25)
- Elle n’est pas dépendante de la dose administree.(51,58)

- La rétention wurinaire est rencontrée plutét aprés administration
périmédullaire que par voie intraveineuse, et principalement avec la voie

intrathécale : 38% versus 13% par voie péridurale.(59)

- Elle est d’installation rapide, elle apparait vers la 15éme minute et peut se

prolonger une dizaine d’heures.(58)

- La rétention urinaire est due a I’action des opiacés sur les récepteurs
spécifiques medullaires sacrés, intervenant dans I’innervation parasympathique
vesicale.(51,60)

- L’activation de ces récepteurs engendre une augmentation du tonus des
fibres musculaires circulaires du sphincter vesical et une diminution de la tonicité
des fibres longitudinales. De plus, I’action du muscle détrusor nécessaire a

I’ouverture du sphincter est inhibée.(57)

- Il en résulte une augmentation de la capacité vésicale. En I’absence de
sondage urinaire, les fibres musculaires du détrusor vont étre étirées par

surdistension vésicale. Ces lésions pouvant aboutir a I’atonie vésicale.(57,49)
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- La naloxone est efficace pour prévenir et pour lever la rétention urinaire
mais les posologies élevées parfois nécessaires pour lever la rétention peuvent

aussi réduire la qualité de I’analgésie.(58)

-Dans notre travail I’incidence de la rétention urinaire était de 6 % chez les

patients du groupe A et de 4% chez les patients du groupe B.
5. Dépression respiratoire :

- La dépression respiratoire est la complication la plus redoutée apres
I’administration intrathécale de morphine (61), Quelques mois apres I’introduction
de la morphine intrathécale en clinique humaine a été décrit le premier cas de

dépression respiratoire. (51)

- Elle est d’installation progressive et toujours précédée d’une sédation

importante, secondaire a I’hypercapnie.(58,49)

- L’incidence réelle est difficile a estimer. Plus fréequente par voie
intrathécale, celle-ci se situe pour Rawal entre 0,1% et 0,3% pour des doses
comprises entre 0,2 et 0,8 mg. (38) , Le risque de depression respiratoire est de 3%
dans I’étude de Gwirtz (46) et de 0,7% dans celle d’Abouleish.(62) Cette incidence
est a comparer a celle consécutive a I’administration de morphine systémique
0,9%.(35) En fait, 1% des patients bénéficiant d’une PCA morphine nécessite une

antagonisation par la naloxone pour une dépression respiratoire.(49)

Son incidence est variable en fonction de la nature du morphinique et de sa
posologie (entre 0,07% et 0,5%).(63)

-Elle survient dans quelques minutes a 2 heures apres I’administration de
morphiniques liposolubles et dans les 6 a 12 heures aprés administration de

morphine. Elle est dose-dépendante, que ce soit dans un modele animal,(64)
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-Ce risque dépend également de l'age du patient, de I'existence d'une
pathologie associee (bronchopneumopathie chronique obstructive, obésité,
syndrome d'apnées du sommeil). Il est majoré par la prise d'un médicament ayant
une action dépressive centrale (sédatif, somnifere).

-La morphine quel que soit son mode d’administration, diminuent la réponse
ventilatoire des centres respiratoires a I’hypoxie et I’hypercapnie et inhibent les
motoneurones impliqués dans la respiration, réduisant ainsi le volume courant.(65)

- Les études de réponse ventilatoire au CO2 réalisées chez le sujet volontaire
ayant recu une injection intrathécale de morphine montrent une dépression dose-
dépendante pour des posologies variant de 0,2 a 0,6mg. La PaCO2 est maximale a
la 7éme heure et la pente de la courbe de réponse ventilatoire au CO2 est diminuée
entre la 2eme et la 12eme heure. (66)

- Le risque de dépression tardive est plus marqué avec la morphine. Liée a la
migration céphalique de la morphine, elle survient apres la 6eme heure, le risque
persiste jusqu’a la 12°™ heure en moyenne.(58)

Aucune dépression respiratoire secondaire a I’injection intrathécale de
morphine n’a été décrite apres la 24eéme heure.(50)

Bailey (66) a montré que la dose de 0,3 mg de morphine par voie intrathécale
était responsable d’une diminution de la réponse ventilatoire a I’hypoxie,
semblable a cell En chirurgie orthopédique,

Cole (67) a montré que 0,3mg de morphine intrathécale associée a une
analgésie controlée par le patient (PCA) a la morphine intraveineuse était
responsable d’une réduction faible mais significative de la SpO2 moyenne mesurée
en continu par rapport a un groupe PCA morphine seule (97% vs 99%).
Néanmoins, aucun cas d’hypoxie sévere n’a été retrouve dans les deux groupes
étudiés.
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-Dans notre étude aucun cas de détresse respiratoire n’a éte signalé, tous les
patients ont gardé en saturation pulsee en O2 supérieure a 96% et une fréguence

respiratoire normale pendant la période de surveillance postopératoire.

Il est décrit un certain nombre de facteurs pouvant majorer le risque

respiratoire: (50,49)

e  sujets agés,

e voie intrathécale comparée a la voie péridurale,
e morphine comparée aux dérivées liposolubles,
e pathologie respiratoire préexistante,

e injection de doses élevées,

° médication sédative associée.

- En cas de dépression respiratoire, la dose de 0,4 mg de naloxone est
habituellement efficace. Des doses supérieures a 10 ug/kg exposent au risque de

voir diminuer la qualité et la durée de I’analgésie.

La surveillance des patients ayant recu un morphinique en intrathécal doit étre
principalement clinique et instrumentale. Bien que I’oxymétrie de pouls puisse étre
prise en défaut, elle reste une mesure fiable dans la detection des dépressions
respiratoires, supérieure a la simple surveillance clinique et aux mesures

spirometriques.(67,68)

-Cette surveillance doit étre systématique pendant les 24 premieres heures

postopeératoires pour des doses de morphine intrathécale supérieures a 0,3 mg. (58)
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6. Effets cardiovasculaires :

- Apres injection périmédullaire de morphiniques, il n’a pas été noté de
variations de pression artérielle ni de fréequence cardiaque, aussi bien chez

I’homme que chez I’animal. La réponse vasoconstrictrice est conservee.(53)

- Le stress induit par I’agression chirurgicale entraine la secrétion d’hormones
hypothalamo-hypophysaires et active le systeme nerveux sympathique. En
réponse, la surrénale secréte du cortisol et de catécholamines qui vont étre
responsables d’une tachycardie et d’une hypertension. Cette réaction au stress peut

persister plusieurs jours.

- L’intérét de la morphine est en fait de s’opposer a I’hyperactivité
sympathique secondaire a la douleur, en limitant I’augmentation de fréquence
cardiaque, de pression artérielle, de consommation en oxygene et des resistances

vasculaires systemiques.(53,69)

- La morphine intrathécale permet une diminution partielle de la réaction de

stress liée a la chirurgie.(70,71)

- Nous avons constaté dans notre étude une stabilite hémodynamique
postopératoire avec absence notamment d’épisodes hypertensifs et d’élévations de

la fréquence cardiaque.

- Ces effets persistant méme apres la levee de I’effet analgesique de la

morphine intrathécale.

- Chez les patients a risque de complications cardio-vasculaires, la stabilité
hémodynamique observée pourrait théoriquement étre un facteur de réduction de la

morbidité cardio-vasculaire postopératoire.
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7. Autres effets secondaires:

7.1. Réactivation herpétique :

En obstétrique, un lien a été trouvé entre I’usage de morphiniques aussi bien

en intrathécal que par voie péridurale et la réactivation d’herpes labial.

- Typiquement, cette reéactivation survient deux a cing jours aprés une
péridurale morphinique. L’éruption a lieu dans le territoire innervé par le nerf
trijumeau. Toutefois, chez les parturientes ayant fait une primo-infection, 84% font
une récurrence en péri-partum, qu’elles aient ou non recu des morphiniques par

voie périmédullaire.(49)
7.2. Manifestations oculaires :

Quelques cas cliniques rapportent des épisodes de nystagmus apres
administration de morphine intrathécale. L’apparition d’un myosis doit faire

craindre une dépression respiratoire imminente.
7.3. Thermorégulation:

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

I’injection intrathécale de sufentanil est responsable d’une hypothermie.(51,50,72)
7.4. Anaphylaxie :

- Phénomene rare, une anaphylaxie est rapportée dans un cas clinique apres
injection péridurale de fentanyl. Une exposition prealable avait été documentée et

les tests cutanes positifs.(50)
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7.5. Hypertonie musculaire :

- La rigidité et I’hypertonie musculaire sont bien connues apres injection de
morphiniques par voie intraveineuse. Les mémes phénomenes peuvent étre
rencontrés apres injection intrathécale ou péridurale. 1l peut méme exister une
hyper-réflectivité ostéotendineuse. La survenue d’une crise tonico-clonique

généralisée n’a jamais été rapportée chez I’homme.(50)
7.6. Sédation :

- La somnolence est un effet secondaire frequent des morphiniques. Elle est
retrouvée plus volontiers aprés utilisation de sufentanil. Le niveau de sedation est
fonction de la posologie administrée. Cette sédation peut aller jusqu’au coma, elle

représente un marqueur de survenue de dépression respiratoire.

- Des manifestations dysphoriques ont été décrites : hallucinations, euphorie,
anxieté, qui ne sont pas propres a I’administration périmédullaire des

morphiniques.
7.7. Rétention hydrique :

Les morphiniques sont souvent associés a une baisse du debit urinaire. Une
oligurie et une rétention hydrique se manifestant par des oedemes périphériques

ont été décrites apres administration intrathécale de morphine.(50)

-Une élévation de la sécrétion d’hormoneantidiurétique (ADH) a été

impliquée dans ce phénomeéne.
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Philbin a montré qu’en I’absence de stimulation chirurgicale, la morphine
n’avait pas d’action sur la sécretion d’ADH.73 La stimulation chirurgicale elle-

méme engendre une elévation marquée de cette sécrétion.(73)

-La réaction de I’organisme a la chirurgie induit une libération de

catécholamines endogenes, stimule I’axe hypothalamo

hypophysocorticosurrénalien et augmente [I’activité du systeme rénine-

angiotensine-aldostérone.

Les influx afférents stimulent la sécrétion de corticotropin-releasing factor
qui, en retour, entraine une sécrétion par I’hypophyse de pro opiomélanocortine
(elle-méme hydrolysée en ACTH et en B endorphine), de prolactine, de
vasopressine et de I’hormone de croissance. Les morphiniques peuvent freiner
cette élévation en diminuant la réponse hyperadrénérgique au stress induit par la

chirurgie (tableau 3), mais cet effet disparait en postopératoire.

- Une diminution de la filtration glomérulaire avec une baisse du débit
urinaire apres I’administration d’un agoniste morphinique p peut étre également
consécutive a la diminution du débit cardiaque et sanguin rénal. Mais si les
conditions hémodynamiques restent inchangées, la morphine ne diminue pas la
filtration glomérulaire, I’osmolarité ou le déebit urinaire. Quant aux agonistes des
récepteurs «, ils peuvent induire au contraire une diminution de la sécrétion
d’ADH et augmenter la diurese. Il existe également des récepteurs opioides au
niveau de I’infundibulum hypothalamique ou sont situes les corps cellulaires des
neurones sécrétant I’ADH. La morphine injectée par voie périmédullaire apres
migration céphalique serait capable de stimuler la sécrétion d’ADH, en dépit d’une

analgésie efficace.(74)
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V. LA DOULEUR POST OPERATOIRE :
1. Définition;
- En 1979, I’Association Internationale de I’Etude de la Douleur donne une
definition de la douleur : « La douleur est une expérience sensorielle et

émotionnelle désagréable, associée a un dommage tissulaire présent ou potentiel,

ou décrite en terme d’un tel dommage ».

- La douleur aigué est le plus souvent due a des stimuli nociceptifs tels gu’une
blessure, une maladie ou une dysfonction organique; I’acte chirurgical peut étre

assimilé a une blessure (1, 75)

- Une chirurgie mineure va ainsi provoquer une réaction neurovégeétative
moindre comparée a une chirurgie majeure telle qu’une chirurgie abdominale haute
ou cardiaque (75). Une classification selon I’intensité et la durée de la douleur

postopératoire en fonction du type de chirurgie est proposee (tableau 9 )

- La prise en charge de la DPO fait partie d’une des priorités de santé
publigue comme en témoigne I’application de plusieurs plans anti douleur depuis

1998 dont il faut prendre compte lors de I’activité anesthésique

- nombreuses études Clinique ont montré que le traitement des douleurs
postopératoires reste insuffisant, 80 % des patients pouvant se plaindre de douleurs

moderées a séveres pendant la phase postopératoire,

La presence de douleurs mal contrélées fait aussi chuter drastiquement la

satisfaction du patient sur la qualité de la prise en charge hospitaliere. ( 76 )

66



Tableau 9: Intensité et durée de la douleur postopératoire en fonction du type

de Chirurgie

Durée inférieure a 48 heures

Durée supérieure a 48 heures

Douleur forte

Cholécystectomie
(laparotomie) Adénomectomie
prostatique (voie haute)
Hystérectomie (voie
abdominale) Césarienne

Chirurgie abdominale sus- et
sousmeésocolique
Oesophagectomie
Hémorroidectomie
Thoracotomie Chirurgie
vasculaire Chirurgie rénale
Chirurgie articulaire (sauf
hanche) Rachis (fixation)
Amygdalectomie

Douleur modérée

Appendicectomie Hernie
inguinale Vidéo-chirurgie
thoracique Hystérectomie
vaginale Chirurgie
gynécologique mineure
Coelioscopie gynécologique
Mastectomie

Hernie discale Thyroidectomie
Neurochirurgie

Chirurgie cardiague Hanche
Chirurgie ORL (larynx,
pharynx)

Douleur faible

Cholécystectomie
coelioscopique Prostate
(résection transurétrale)
Chirurgie urologique mineure
Circoncision 1VG/curetage
Chirurgie ophtalmologique
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2. Physiopathologie de la douleur post-opératoire aigué

- Des deécennies de recherche ont établi que la douleur aigué apres chirurgie
possede une physiopathologie distincte qui reflete la sensibilisation périphérique et

centrale aussi bien que des facteurs humoraux.

- Cela peut dégrader la fonctionnalité et souvent culmine avec une

récupération retardée (77, 78).
a. Activation des nocicepteurs, sensibilisation et hyperalgesie

- Le traumatisme tissulaire chirurgical conduit a une activation des
nocicepteurs et a une sensibilisation. En conséquence, des individus souffrent
d’une douleur continue au repos et des réeponses accrues lors de stimuli au site de la

lésion (hyperalgésie primaire) (79, 80).

- Différentes procédures chirurgicales impliquent des organes distincts et des
tissus spéecifiques a I’intérieur et au voisinage de ces organes, créant une variété de
modeles de sensibilisation des nocicepteurs et des différences dans la qualite, la

localisation, et I’intensité de la douleur post-opératoire.

- Les médiateurs libérés localement et en systémique au cours et apres la
chirurgie peut contribuer a la sensibilisation des nocicepteurs dont: des
prostaglandines, des interleukines, des cytokines et des neurotrophines (e.g.,
facteur de croissance des nerfs (NGF), facteur neuro trophique dérivé de la plie
(GDNF), neurotrophine (NT)-3, NT-5, et facteur neuro trophique dérivé du
cerveau (BDNF))(81, 82).
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- Une diminution du pH tissulaire et de la pression en oxygene, et une
augmentation de la concentration en lactate, persistent sur le site opératoire
pendant plusieurs jours. Ces réponses peuvent contribuer a une sensibilisation
périphérique (e.g., fibres C musculaires) et un comportement douloureux
spontanée apres une incision. Des canaux ioniques sensibles aux acides (e.g.,
ASIC3) transforment probablement ce signal ressemblant a celui d’une ischémie
(77,83).

- Des nerfs peuvent étre léses au cours de la chirurgie et ainsi décharger
spontanément. Les potentiels d’action spontanés des nerfs endommagés peuvent
montrer des caracteristiques qualitatives de douleur neuropathique qui peuvent étre
présentes précocement dans la période post-opératoire et peuvent évoluer vers une
douleur neuropathique chronique (84)

Sensibilisation centrale au cours de la douleur post-opératoire aigué:

- Les entrées nociceptives au cours et apres la chirurgie peuvent déclencher
les réponses des neurones nociceptifs au niveau du systeme nerveux central
(sensibilisation centrale) amplifiant ainsi I’intensité douloureuse (85).

- L’amplitude de la sensibilisation centrale dépend de nombreux facteurs,
dont la localisation du site opératoire et I’étendue de la lésion.

- Le récepteur a I’acide oc-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
iIsoxazolepropionique (AMPA) est un médiateur de la sensibilisation spinale qui
contribue a la douleur et I’hyperalgésie apres incision (86).

- D’autres molécules impliquées dans la sensibilisation centrale impliguent la
phosphorylation des kinases régulant le signal extra cellulaire (ERK) 1/2, le
BDNF, le Facteur de Nécrose des Tumeurs (TNF) = =, INOS, la protéine kinase
phosphatase activée par le mitogene (MKP)3, la monoamine oxydase (MAO) B, le
récepteur Toll-like (TLR) 4, et la cyclooxygénase (COX) 2 (parmi d’autres).

69



- Les mécanismes inhibiteurs de la moelle peuvent étre capable de prévenir la
sensibilisation centrale apres chirurgie, par exemple via des adrénocepteurs-_][]
spinaux, les recepteurs pour I’acide [1[]- amino-butyriques (GABA), ou de

stimuler des transporteurs de glutamate, parmi d’autres mécanismes (87, 88).

- Les opioides modulent la sensibilisation centrale par des voies complexes.
Quelques études invitro indiguent que les opioides peuvent inhiber la

sensibilisation des voies nociceptives de la douleur (89, 90)
3. Conséquences cliniques

- Les conséquences de la douleur sur la morbidité et la mortalité peuvent étre
grandes suivant I’importance de la douleur et donc de I’activité neurovegétative qui

en résulte

- Au niveau cardiovasculaire, on peut observer une tachycardie, une
hypertension et une résistance accrue de la circulation systémique. Cela a pour
conséquence, une augmentation du travail cardiague et de son besoin en oxygene,
ce qui peut étre néfaste chez un patient souffrant de cardiopathie telle qu’une

insuffisance cardiaque ou une coronaropathie.

- Le systeme respiratoire doit également augmenter son activité afin de
répondre a la demande plus importante d’oxygene du coeur mais aussi du corps

entier ; fonction qui peut étre compromise lors de maladie pulmonaire.

- Il y a alors un risque augmenté d’atélectasie, d’hypoxémie et une diminution
de la toux avec pour conséguence une mauvaise evacuation des secrétions. Cela

peut conduire a des pneumonies.
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- L’hyperactivité sympathique a également des répercussions sur le muscle
lisse : on peut ainsi constater un iléus réflexe et une rétention urinaire accompagnés
de nausées et de vomissements. Une gastrite de stress par augmentation de la

secrétion d’acide gastrique peut également s’observer.

- La douleur agit également au niveau hormonal par une augmentation de
catécholamines, de cortisol et de glucagon et une diminution d’insuline et de

testostérone.

L’augmentation de glucagon associé a la diminution d’insuline explique la
décompensation diabétique qui survient chez certains patients soumis a un stress
majeur. Le cortisol, quant a lui, va stimuler le systeme rénine-angiotensine-

aldostérone ce qui va favoriser une rétention de sel et d’eau.

- Le stress a egalement une repercussion au niveau hématologique : il se
produit un état hyper-coagulable par augmentation de I’adhésion plaquettaire et
une leucocytose associée a une lymphopénie. Pour finir, la douleur a une grande
influence sur I’état mental du patient qui peut étre angoisse, déprimé ou méme

agressif. (91)
4. L'évaluation de la douleur postopératoire

- L'évaluation de la douleur postopératoire et de l'efficacité thérapeutique est
indispensable car, pour un patient et une chirurgie donnés, il est impossible de

prédire le niveau de la douleur percue et la consommation en antalgique.

L'évaluation de la douleur postopératoire repose sur la bonne connaissance
et l'utilisation adéquate des divers de mesure. L'autoévaluation chez lI'adulte et chez

I'enfant de plus de 5 ans est la regle. (92)
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- Les méthodes unidimensionnelles ont l'avantage d'étre simples, rapides,

faciles a l'utilisation et validées. Parmi elles :

L'échelle visuelle analogique (Echelle visuelle analogique) est l'outil de
référence ( utilisée dans notre etude), L'échelle numérique, I'échelle verbale simple
a quatre niveaux et la cotation de la premiere demande d’analgesie sont également

des méthodes fiables pour I'évaluation de la douleur aigué postopeératoire.

- La consommation en morphiniques par Patient Controlled Analgésia (anglo-
saxons) - PCA : Analgésie controlée par le patient. peut constituer un indice

indirect de mesure de la douleur postopératoire.

- Chez certains patients, L'autoevaluation n'est pas réalisable: une méthode
basée sur [I'évaluation comportementale du patient par un observateur

(hétéroévaluation) est alors nécessaire. (93)
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VI. EFFICACITE ET BENEFICE DE LA RACHIANESTHESIE
MORPHINIQUE :

- Afin d’évaluer les benéfices et les effets indésirables de la morphine dans le
contexte chirurgical, une méta-analyse recente (94) d’essais randomisés et
controlés a été realisée. Ont été retenues les etudes randomisées comparant des
patients subissant une chirurgie sous anesthésie genérale, recevant de la morphine

intrathécale versus un groupe contrdle inactif.

e 27 études ont été retenues (1205 patients). Deux avantages significatifs en

faveur de la morphine intrathécale ont été trouves:

- une diminution de la douleur durant les 24 premieres heures
postoperatoires

- une diminution de la consommation systemique d'opiaces.

e D’autres études attestent que la rachianalgésie permet de réduire le stress
chirurgical et facilite les suites opératoires en améliorant I’analgésie. Elle
réduirait de 73% les consommations de morphine avec une analgésie

améliorée au repos pendant 11 heures et au mouvement pendant 8 heures

e Elle entrainerait également une réduction importante de la morbidité
postopeératoire (thromboembolique, respiratoire, ischémique) et de la

mortalité postopératoire. (95)

e Cette étude insiste par contre sur I’importance d’un relais analgésique (non
morphinique a la demande ou controlé) qui reste nécessaire et doit étre
anticipé.(96)
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L analgésie procurée par la morphine intrathecale est d’emblee efficace lors
du réveil. (97)

Il est démontré que la morphine intrathécale prolonge le délai de premiere
demande d’antalgigue morphinique et diminue la consommation de
morphine parentérale postopératoire.(49,98,99, 100) Toutefois, certains
auteurs reprochent cependant a la rachianalgéesie de procurer une analgesie
certes efficace mais de courte durée, imposant un relais par morphine
intraveineuse dans ce type de chirurgie (58) et font réserver cette technique
aux douleurs postopératoires intenses et inférieures a 24 heures.(101)

Le choix de I’analgésie multimodale comprenant du paracétamol et des AINS

en plus de la rachianalgésie morphinique a I’avantage d’améliorer la qualité de
I’analgésie postoperatoire et de réduire la consommation postopératoire de
morphine

Dans notre etude deux dose de morphine injectées en intrathécale on étaient
testées (100 et 75ug ), chez cent patients programmés pour une chirurgie
sous ombilicale,

98% patients sélectionnés ont eu une analgésie post-opératoire satisfaisante
pendant les premiéres 24 heures postopératoires (EVA 0 - 4)

Le délai moyen de la premiere demande d’analgésie était supeérieur chez la
patients du groupe A ; 6h45min, contre 6h14min pour les patients du groupe
B

Cependant I’évolution de la I'intensité de la douleur (a P’EVA) restait
superposable dans les deux protocoles pendant les premieres 24h post
opératoire (p = 0,82)

Le taux de patient n’ayant fait aucune demande d’analgésie été
remarquablement plus élevé chez les patient du groupe A ; 14%, contre 6%
pour le groupe B
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- La RA tient encore toutes ses promesses. Le rappel des connaissances
physiologiques en particulier sur la dynamique du LCR et les mesures essentielles
de sa réalisation sont des prérequis a son succes en réduisant le risque iatrogene, en
particulier hémodynamique et neurologique.

- La Rachianalgeésie associant la marcaine a la morphine pour le controle de la
douleur post opératoire est une technique simple, sécurisante et moins onéreuse.
Elle pourrait étre trés bénéfique pour les pays a faible revenu a raison de son codt
relativement faible, de ses effets secondaires non invalidants

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

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

ePermet de prolonger le délai d’administration des antalgiques
postopeératoires.

ePermet une épargne de la consommation de morphine postopératoire.

eProcure une analgésie post opératoire de tres bonne qualité et d longue durée

ela réduction du temps de séjour en salle de soins post interventionnels

eLes morphiniques par voie spinale n’entrainent pas de bloc moteur, sensitif
ni sympathique. Ce qui peut faciliter une surveillance neurologique postopératoire.

eLa morphine intrathécale permet de diminuer partiellement la réaction de
stress postopératoire avec une diminution de la cortisolémie

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

ela réduction globale du codt de la santé, la moindre mobilisation du
personnel impliqué dans les soins du patient et la réduction des prescriptions des

produits antalgiques.

76



77



Résumé

Titre : Efficacité et effets secondaires de la morphine intrathécale en chirurgie sous ombilicale :
100pg vs 75ug : etude prospective comparative de 100 patients et revue de la littérature

Mots clés : morphine, rachianesthésie - analgésie postopératoire, effets secondaires

Auteur : ELBAKAL AYOUB

La Rachianesthésie associant la morphine a la Marcaine est une technique anesthésique simple,
sécurisante et moins onéreuse, indiquée pour la chirurgie sous ombilicale, procurant une
analgésie postopératoire efficace de longue durée.

L’objectif de notre étude était de démontrer d’une part I’efficacité de la morphine injectée en
intathécale pour le contréle de la douleur postopératoire et d’autre part les effets secondaires de
la morphine, en comparant deux doses différentes.

L’étude a concernée 100 patients, ayant bénéficiés d’une chirurgie sous
ombilicale programmée sous rachianesthésie, qui ont été randomisés en deux groupes : le
groupe A sous 100 pg, et le groupe B sous 75ug de morphine intrathécale combinée a 12,5 mg
de bupivacaine hyperbare 0,5% ,

L’age moyen de nos patients était de 46 ans avec une prédominance du sexe masculin (sexe
ratio a 3,16), L’hypertension artérielle a prédominé dans les antécédents médicaux (14%) La
chirurgie traumatologique et orthopédique a dominé les indications opératoires ( 49%)

Les résultats étaient superposables au sein des deux groupes concernant I’évolution de I’état
hémodynamique et respiratoire des patients en per et post opératoire

le délai moyen de la premiére demande d’analgésie était supérieur dans le groupe A par
rapport au groupe B, cependant I’évolution de la I'intensité de la douleur (a PEVA) restait
superposable dans les deux protocoles pendant les premieres 24h post opératoire ( p = 0,82)
I’incidence des effets secondaires était plus importante chez le groupe A surtout concernant les
nausées et les vomissements post-opératoire ( p = 0,04)
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Abstract

Title: interest and side effects of intrathecal morphine in under umbilical surgery: 100ug vs
75ug: comparative prospective study of 100 patients and review of the literature

Key words: morphine, spinal anesthesia - postoperative analgesia, side effects of morphine
Author: EL BAKAL AYOUB

Spinalanesthesia associating morphine with Marcaine is a simple, safe and less costly anesthetic
technique indicated for under umbilical surgery, providing and long term analgesia on
emergence phase, and guarantee patient’s safety.

The purpose of our study is to demonstrate the usefulness of morphine injected in intathecal for
the control of postoperative pain and, on the other hand, the side effects of morphine by
comparing two different doses

The study involved 100 patients, programed for under umbilical surgery , which were
randomized into two groups: group A under 100 pg, and group B under 75 pg of intrathecal
morphine combined with 12.5 mg of 0.5% hyperbaric bupivacaine,

The average age of our patients was 46 years with a male predominance (sex ratio : 3.16), high
blood pressure predominated in the medical history (14%).

The results were is approximately equal in the two groups on the evolution of hemodynamic and
respiratory status of patients in per and post-operative

The average delay of the first request for analgesia was greater in the A group than in the B
group, however the pain intensity (EVA) remained is approximately equal in both protocols
during the 24h Postoperative (p = 0.82)

The incidence of secondary effects was greater in group A, especially in postoperative nausea
And vomiting (p = 0.04)
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