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Les anti-inflammatoires non stéroidiens
dans le traitement de la douleur
postopératoire

P1ERRE BEAULIEU, M.D., PH.D., FRCA

Le traitement de la douleur postopératoire aigué demeure sous-optimal. En effet,
pres de 80 % des patients signalent une douleur modérée a extréme aprés une interven-
tion chirurgicale. L'utilisation d’une analgésie équilibrée — une association d’opioides,
d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et d’anesthésie locale — permet un meilleur
soulagement de la douleur et réduit le risque d’effets indésirables'. Les AINS non sélec-
tifs jouent un role dans le traitement de la douleur postopératoire, mais les craintes a
propos de leurs effets indésirables, tels qu’un taux accru d’hémorragie, ont limité leur
utilisation. Les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase (COX)-2 (coxibs) procurent le
méme soulagement de la douleur que les AINS non sélectifs, mais ils sont associés a des
effets indésirables moins nombreux?*. Des essais cliniques ont également démontré 1’ef-
ficacité et I'innocuité du célécoxib et du rofécoxib pour soulager la douleur postopéra-
toire et procurer une analgésie préventive. De nouveaux agents tels que le valdécoxib et
I’étoricoxib ont également démontré leur efficacité dans ces situations, bien que cer-
taines études n’aient pas montré ces effets bénéfiques. En plus des effets indésirables,
des facteurs tels que le délai d’action, la durée d’action, le degré maximum de soulage-
ment de la douleur et d’autres facteurs utiles dans le contexte de la douleur postopéra-
toire, peuvent jouer un role dans la détermination de l'efficacité analgésique globale de
ces composés.

L’objectif du soulagement de la douleur postopératoire est d’obtenir une analgésie
optimale, permettant un rétablissement rapide des fonctions physiologique de 1’orga-
nisme avec des effets indésirables minimes. En outre, le traitement efficace de la
douleur postopératoire aigué peut réduire I'incidence de la douleur chronique aprés une
intervention chirurgicale.

DOULEUR INFLAMMATOIRE

Le traumatisme chirurgical entraine une réponse systémique que 1’on a bien décrite. Les
meétabolites provenant des réactions en cascade de 1’acide arachidonique dont sont issues les
prostaglandines, peuvent jouer un role important dans la médiation de certaines de ces
réponses’. Des progres récents dans la neurobiologie de la douleur inflammatoire ont démon-
tré que de nombreux médiateurs et systemes peuvent activer et sensibiliser des nocicepteurs
tels que le potassium et les ions hydrogéne, les kinines, les peptides, les prostaglandines
(PGE,, PGI,), I'histamine, la sérotonine, les cytokines inflammatoires, les neurotrophines, le
NO, les protéases, les acides aminés excitateurs, etc. Le processus inflammatoire déclenché
par les prostaglandines est caractérisé par une vasodilatation et une perméabilité vasculaire
accrue, suivies d'une hyperalgie et d'une diminution du seuil de la douleur2.

LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON STEROIDIENS

De nombreux AINS ont été mis au point depuis la découverte de 'aspirine en 1853. En
fait, plus de 50 AINS et plus de 200 composés a base d’aspirine sont actuellement commer-
cialisés aux Etats-Unis. Plus de 13 millions de personnes utilisent un AINS tous les jours et le
nombre annuel de prescriptions d’AINS au Canada est de 10 millions.
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Les AINS comprennent divers agents appartenant a
des classes chimiques différentes : les salicylates
(aspirine, diflunisal), les dérivés de l'indole (indomé-
thacine, kétorolac), les oxicams (piroxicam, méloxi-
cam), les dérivés de ’acide propionique (ibuprofene,
kétoprofene, naproxene) et les fénamates (acide méfé-
namique). L'acétaminophéne (le paracétamol en
Europe), un dérivé de l'acétanilide, qui n’est pas a
proprement parler un AINS, est utilisé comme un anal-
gésique pour le soulagement de la douleur d’intensité
légere a modérée et comme un agent antipyrétique.
Une préparation intraveineuse, qui est commercialisée
dans certains pays européens sous la forme d’un
promédicament (propacétamol), devrait étre bientot
disponible au Canada.

La plupart des AINS ont trois principaux types d’ef-
fets : effets analgésiques, effets anti-inflammatoires et
effets antipyrétiques. Ils sont pratiquement tous anal-
gésiques et antipyrétiques, mais le degré de leur effet
anti-inflammatoire varie.

LES EICOSANOIDES ET LES PROSTAGLANDINES

Les éicosanoides sont produits a partir de 1’acide
arachidonique apres sa libération de la membrane cellu-
laire par la phospholipase A, en réponse a divers stimu-
1i*. L’acide arachidonique est ensuite métabolisé par
I’arachidonate cyclooxygénase (COX) pour produire les
prostaglandines et les thromboxanes. En 1990, deux iso-
formes de la COX (COX-1 et COX-2) ont été découverts
et ultérieurement clonés. La COX-1 est présente sous
forme constitutive dans presque tous les tissus. Elle pro-
duit les prostaglandines et des substances connexes,
assurant la transmission de signaux entre cellules et
I’homéostase dans de nombreux organes (p. ex. l'esto-
mac, les poumons, les reins et autres). En revanche, la
COX-2 s’exprime sous forme constitutive dans le sys-
téme nerveux central et dans les voies urogénitales ot
elle a une faible activité basale. Dans les états inflamma-
toires, la production de COX-2 est induite dans les
macrophages, les cellules endothéliales et les synovio-
cytes par les médiateurs de I'inflammation, incluant les
cytokines et les lipopolysaccharides. On pense que l'in-
hibition de la COX-1 est responsable des effets indésira-
bles gastro-intestinaux et rénaux des AINS traditionnels,
alors que I'inhibition de la COX-2 produit les effets anti-
inflammatoires. La plupart des AINS utilisés actuelle-
ment sont des inhibiteurs des deux isoenzymes, bien
que le degré d’inhibition puisse varier (tableau 1)*.

EFFETS INDESIRABLES FREQUENTS DES AINS

Les AINS sont responsables de prés d’un quart des
réactions indésirables signalées officiellement. La com-
mercialisation récente des inhibiteurs de la COX-2 offre
les moyens potentiels de réduire les effets indésirables
des AINS. On estime que la fréquence de I’hémorragie
des voies digestives hautes, de l'insuffisance cardiaque
congestive et de I'insuffisance rénale aigué associées
a l'utilisation des AINS est de 18, 22 et 10 épisodes,

TABLEAU 1 : Sélectivité des AINS pour la COX-1 et la

COX-24
Inhibiteur préférentiel - aspirine, indométhacine,
de la COX-1 piroxicam;
Inhibiteur non sélectif - diclofénac, ibuproféne,
de la COX naproxene;
Inhibiteur préférentiel - méloxicam, nimésulide;
de la COX-2
Inhibiteur sélectif de — célécoxib, rofécoxib, valdécoxib,
la COX-2 parécoxib, étoricoxib

respectivement, pour 100 000 patients chaque années.
Le grand nombre de patients présentant des complica-
tions est un probléme sous-estimé.

Troubles gastro-intestinaux

La COX-1 est responsable de la synthése des
prostaglandines qui inhibent normalement la sécrétion
d’acide au niveau gastrique, protégent la muqueuse et
modulent son flot sanguin. Les effets indésirables des
AINS les plus fréquents et importants sont 'ulcération
gastro-intestinale et les complications gastro-intestinales
graves (p. ex. perforation et hémorragie). Les estimations
montrent qu’aux Etats-Unis, environ 107 000 patients
(3900 au Canada) sont hospitalisés chaque année en rai-
son de complications gastro-intestinales liées aux AINS
et 16 500 (365 au Canada) décés liés aux AINS sont
enregistrés uniquement chez des patients atteints
d’arthrite®. En outre, le taux de mortalité parmi les
patients hospitalisés pour des complications hémorra-
giques graves liées aux AINS est de 10 a 15 %’. Fréquem-
ment, des complications gastro-intestinales graves sur-
viennent en ’absence de signes avant-coureurs et des
études prospectives montrent que plus de 80 % des
patients présentant ces complications ne souffraient pas
antérieurement d’une affection gastro-intestinale.

Des études épidémiologiques et cliniques ont identi-
fié d’importants facteurs de risque de gastropathie liée
aux AINS : I’dge avancé, de fortes doses d’AINS, des com-
plications gastro-intestinales antérieures, une infection
par Helicobacter pylori et 'utilisation d’anticoagulants ou
de corticostéroides.

Des études sur I'innocuité gastro-intestinale des
inhibiteurs de la COX-2 ont été effectuées récemment.
Les études sur le rofécoxib (VIGOR® et ADVANTAGE?) et
le célécoxib (CLASS™ et SUCCESS") menées aupres de
plus de 39 000 patients atteints d’arthrose ou de poly-
arthrite rhumatoide ont démontré une efficacité équiva-
lente a celle notée avec les AINS non sélectifs et un taux
moins élevé d’effets indésirables gastro-intestinaux. Les
inhibiteurs sélectifs de la COX-2 offrent un traitement
efficace de la douleur et de I'inflammation tout en
réduisant le risque de gastropathie. Cependant, dans
I’étude CLASS (célécoxib), I'utilisation concomitante
d’aspirine pour la prophylaxie cardiovasculaire annule
les avantages gastro-intestinaux du coxib comparative-



ment aux AINS non sélectifs. En outre, dans cette étude,
la tendance du célécoxib a étre supérieur n’était plus
apparente a la fin de 1’étude (12 mois), alors qu’elle était
apparente a 6 mois'2.

Réactions cutanées

Les réactions cutanées sont le deuxiéme effet
indésirable souvent retrouvé avec les AINS, en particulier
de l'acide méfénamique (fréquence de 10 a 15 %) et du
sulindac (fréquence de 5 a 10 %). Les patients peuvent
présenter des affections cutanées variant de I’éruption
légere, l'urticaire et la photosensibilité, a des affections
plus graves et potentiellement mortelles, bien que rares.

EFFETS INDESIRABLES CARDIOVASCULAIRES
Effets cardiovasculaires thrombotiques

L'aspirine est un inhibiteur plus puissant de la COX-
1 que de la COX-2, et a faibles doses, elle inhibe sélec-
tivement la formation du thromboxane A, (TXA,) sans
inhiber la synthese de la prostacycline (PGI,). Contraire-
ment a l'aspirine, les autres AINS conventionnels
inhibent les cyclooxygénases de facon plus égale.
Cependant, les effets cardioprotecteurs de ces agents
n’ont pas été définis clairement. Les conséquences de
I'inhibition de l'activité de la prostacycline en 1’absence
de I'inhibition concomitante du TXA, (comme c’est le
cas avec les coxibs) ne sont pas claires actuellement. Les
données provenant d'une étude clinique (étude VIGOR)
ont révélé une divergence d’un facteur de 5 dans les
taux d’infarctus du myocarde entre un coxib et un AINS
conventionnel®.

Fonction cardiaque

L'une des craintes a propos de 'usage des AINS est
leur association apparente avec l'insuffisance cardiaque
congestive®. L'insuffisance cardiaque congestive asso-
ciée aux AINS est plus probable chez les patients ayant
des antécédents de cardiopathie de quelque forme que
ce soit'. L'utilisation des AINS chez les patients agés
prenant des diurétiques est associée a un risque deux
fois plus élevé d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque congestive comparativement au traitement avec
un diurétique uniquement®.

Tension artérielle et cedeme

Les AINS ont des effets potentiels sur la tension
artérielle systémique et ’cedeme périphérique par la
voie de la rénine-angiotensine, causant une altération
de la rétention du sodium et de 1’eau dans les reins et
I'inhibition des prostaglandines vasodilatatrices. Dans
deux méta-analyses, les AINS ont eu des effets 1égers,
mais significatifs, sur la tension artérielle, principale-
ment chez les patients hypertendus recevant des antihy-
pertenseurs chez qui les AINS causent une légere éléva-
tion (< 5 mm Hg) de la tension artérielle systolique's'”.
L’incidence et le degré d’hypertension associés aux
inhibiteurs de la COX-2 se situent dans les limites de
ceux observés avec les AINS non spécifiques's. L'cedeme

périphérique est un effet indésirable occasionnel associé
a tous les AINS. Le degré de 'cedeme est généralement
mineur et réversible lorsque ’on arréte le traitement.

Effets indésirables réenaux

Les doses thérapeutiques d’AINS chez les sujets en
bonne santé ne constituent qu'une faible menace pour la
fonction rénale. Cependant, chez certains patients sensi-
bles, elles causent une insuffisance rénale due a 1'inhibi-
tion de la biosynthese des prostaglandines (PGE,, PGI,)
intervenant dans le maintien du flot sanguin rénal, et
plus particulierement dans la vasodilatation compen-
satoire produite par la PGE, en réponse a I’action de la
norépinéphrine ou de I'angiotensine II. Les patients qui
présentent un risque d’apparition d’'une dysfonction
rénale sont les patients agés et ceux qui souffrent de
diabéte, d’hypertension ou d’insuffisance cardiaque con-
gestive. Les deux isoformes de la COX sont exprimés
dans les reins sous forme constitutive et inductible. Par
conséquent, les inhibiteurs de la COX-2 peuvent causer
une rétention sodique et réduire le débit de filtration
glomérulaire comme les AINS non sélectifs'’.

Effet des AINS sur I’hémostase

Le taux d’hémorragie pendant l’arthroplastie de la
hanche a été de 1 a 2 fois plus élevé comparativement a
celui noté chez les témoins lorsqu’on a utilisé des AINS
non sélectifs pendant la période préopératoire immédi-
ate'. En raison de 'inhibition réversible qu'ils exercent
sur l'activité de la COX, les AINS peuvent inhiber 'agré-
gation plaquettaire. Cependant, cela n’est pas toujours
le cas des nouveaux inhibiteurs de la COX-2. De fait,
I'inhibition de la COX-2 par les coxibs peut augmenter
le risque de formation d’un thrombus vasculaire en
déséquilibrant les effets pro- et anti-plaquettaires : la
synthese de TXA, est principalement un effet induit par
la COX-1, alors que la synthese de la PGI, est un effet de
la COX-2. Cet effet indésirable n’a pas été signalé avec
les inhibiteurs non sélectifs de la COX. Bien que l'inhibi-
tion de la COX-1 entraine une dysfonction plaquettaire,
aucune étude prospective, randomisée et controlée
démontrant une augmentation du taux d’hémorragie chez
les patients qui recevaient des AINS n’a été effectuée?.

Effets sur I'ostéogenése et sur la cicatrisation
Ostéogenese

Certains centres orthopédiques n’autorisent pas
l'utilisation des AINS pour une analgésie postopératoire
apres des fractures ou une chirurgie orthopédique, car
on pense qu'ils entravent 1'ossification. Les seules don-
nées démontrant que les AINS entravent I’ossification
proviennent d’expériences chez des animaux et d'une
étude rétrospective chez des humains utilisant de fortes
doses de kétorolac par voie intramusculaire apres la
fusion lombaire?!, ainsi que d’une étude cas-témoins
avec peu de patients examinant ’absence de guérison
apres fracture du fémur??. Les données précliniques
démontrent que le rofécoxib n’inhibe pas l'activité
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ostéogénique. Actuellement, une étude est en cours
visant a démontrer que le rofécoxib n’entrave pas la
fusion lombaire. En outre, une étude rétrospective
regroupant plus de 300 patients qui ont subi une
chirurgie de fusion spinale a démontré que le rofécoxib
était associé a un taux de non-fusion similaire a celui
noté avec le placebo?.

Cicatrisation

Il n’existe pas de données spécifiques sur l'effet des
AINS non sélectifs ou des coxibs sur la résistance des
plaies, et les effets des AINS sur la cicatrisation sont
donc incertains. Cependant, sur la base des résultats de
nombreuses études cliniques chez des patients ayant
subi une intervention chirurgicale, il n'y a pas de raison
de soupconner que l'une ou l'autre classe d’agents
retarde ou empéche la guérison?:.

EFFICACITE DES AINS DANS LE TRAITEMENT DE LA
DOULEUR POSTOPERATOIRE

Utilisation de I'acétaminophene et synergie entre
I’acétaminopheéne et les AINS

Lorsque I'on s’efforce d’améliorer la maitrise de la
douleur postopératoire, on devrait utiliser 1’acéta-
minophéne de facon optimale?. Cet agent peut étre
administré par voie orale, par voie rectale et dans de
nombreux pays, par voie intraveineuse également. Trop
souvent, les cliniciens utilisent l’acétaminophéne a des
doses trop faibles, en particulier lorsqu’il est administré
par voie rectale. Chez les patients adultes, on doit
administrer une dose d’au moins 1 g par voie orale,
toutes les 6 heures. La dose maximale idéale est de 4 g
par jour, mais des doses allant jusqu’a 6 g ont été utili-
sées sans problémes chez des sujets en bonne santé. A
cette dose, I'acétaminophéne réduit la consommation
de morphine et ses effets indésirables. Il améliore 1’anal-
gésie et augmente la satisfaction globale du patient®.
L'administration par voie rectale est trés répandue dans
de nombreux pays, mais par cette voie ’absorption du
médicament est lente et variable. C’est pourquoi, cer-
tains ont recommandé¢ l'utilisation d’une dose rectale
initiale de 2 g, suivie de 1 g toutes les 4 heures. L'admi-
nistration intraveineuse de propacétamol est préférable
et a une dose de 1 g, 4 fois/24 heures, elle réduit la con-
sommation de morphine (analgésie controlée par le
patient) de pres de 40 % apres une intervention chirur-
gicale orthopédique?.

On a également tendance a administrer des doses
d’acétaminophene beaucoup trop faibles aux enfants. La
dose recommandée, pour 'administration par voie rec-
tale, est de 40 mg/kg pour la dose initiale, avec des doses
subséquentes de 20 mg/kg toutes les 6 heures jusqu’a un
maximum de 120 mg/kg sur une période de 24 heures?.

On peut administrer conjointement des médica-
ments qui influent sur le méme processus par des modes
d’action différents pour obtenir des effets additionnels
ou méme synergiques. Des études chez I’animal ont
documenté des effets synergiques entre 1’acétamino-
phene et les AINS traditionnels?*3°.

Les auteurs d'une revue systématique récente de 33
études cliniques ont examiné les effets de 1’acéta-
minophene par voie rectale et par voie parentérale avec
ou sans AINS pour une analgésie postopératoire?!. Ils ont
constaté que l'acétaminophéne par voie rectale et par
voie parentérale avait un effet analgésique cliniquement
significatif. En outre, 'utilisation concomitante de 1'acé-
taminophéne et d’un AINS était supérieure a l’acéta-
minopheéne seul, bien que l’association ne soit pas
considérée comme étant supérieure a un AINS seul.

On a également signalé récemment une revue quali-
tative systématique d’études sur la douleur postopéra-
toire comparant 'acétaminopheéne (minimum 1 g) aux
AINS selon une méthodologie a double insu et ran-
domisée’?. Les auteurs ont démontré que l’acétamino-
phéne avait une efficacité analgésique comparable a
celle des AINS dans nombre des études examinées.
Cependant, dans l’ensemble, les AINS semblaient étre
supérieurs pour le traitement de la douleur postopéra-
toire, bien que les différences apparentes dans 1'effica-
cité de l'acétaminophene et des AINS dépendent du
type de chirurgie réalisée. Dans les chirurgies majeures
et orthopédiques, l'efficacité des AINS et de 1’acéta-
minophene semblait étre comparable, alors que dans la
chirurgie dentaire, les AINS semblaient étre supérieurs.

Le tres faible risque apparent associé au traitement
par ’acétaminophéne semble indiquer un rapport
risque-bénéfice extrémement favorable pouvant justifier
que l'acétaminophéne soit prescrit quasi-systématique-
ment comme traitement analgésique de fond. Lorsque
les propriétés analgésiques additionnelles d’un AINS
sont particulierement souhaitables (p. ex. aprés une
chirurgie relativement mineure ou ambulatoire) et
lorsque les risques percus associés aux AINS sont
faibles, on peut donner la préférence aux AINS comme
traitement analgésique de fond.

On notera que contrairement a I'ibuproféne, le rofé-
coxib, un inhibiteur spécifique de la COX-2, n’a pas eu
d’effets analgésiques additifs lorsqu’il était administré
conjointement avec 1’acétaminophene dans une étude a
double insu, contrélée avec placebo sur les effets anal-
gésiques de ces médicaments administrés a des enfants
ayant subi une amygdalectomie®.

Utilisation des AINS traditionnels

L'efficacité des AINS pour soulager la douleur
postopératoire est bien établie lorsque des doses
adéquates sont utilisées par rapport au type de chirurgie
et au médicament spécifique choisi**. Aprés une
chirurgie mineure, les AINS sont aussi efficaces que les
opioides pour maitriser la douleur. Ils sont particuliere-
ment efficaces pour soulager la douleur éprouvée apres
une chirurgie orthopédique et dentaire. Bien que 'on
convienne généralement que les AINS sont moins puis-
sants que les opioides pour le traitement de la douleur
viscérale, ils peuvent réduire de 40 a 70 % la quantité
d’opioides nécessaire apres une chirurgie abdominale,
lorsque les deux médicaments sont administrés en
meéme temps*. De fait, plusieurs AINS permettent de



réduire la consommation de morphine et améliorent
I’analgésie lorsqu'’ils sont administrés conjointement
avec de la morphine (analgésie controlée par le patient).
Cette interaction peut étre pharmacocinétique ainsi que
pharmacodynamique. Les AINS réduisent temporaire-
ment la fonction rénale, et I’administration conjointe
de morphine et d’AINS empéche I’excrétion rénale de
métabolites actifs de la morphine. Cela accroit la con-
centration plasmatique de la morphine et intensifie ses
effets opioides et ses effets indésirables si les doses ne
sont pas notablement réduites?°.

Quelle différence existe-t-il entre les AINS quant a
leurs effets indésirables apres une chirurgie majeure non
urgente? Pour répondre a cette question, une étude
multicentrique récente menée aupres de plus de 11 000
patients a démontré que le kétorolac, le diclofénac et le
kétoprofene offrent la méme innocuité pour soulager la
douleur apres une chirurgie majeure?’. On notera que
dans cette importante cohorte (avec aucune différence
entre les médicaments a 1’étude), 155 patients (1,38 %)
ont subi un événement indésirable grave, soit 19 déces
(0,17 %), une hémorragie au site chirurgical (1 %), des
réactions allergiques (0,12 %), une insuffisance rénale
aigué (0,09 %) et une hémorragie des voies digestives
(0,04 %).

L'utilisation d’AINS pendant la période préopéra-
toire chez des adultes, signalée dans la littérature, n’est
pas concluante, bien que la plupart des études menées
aupres de patients de consultation externe subissant une
chirurgie ambulatoire indiquent que 1’administration
préopératoire d’AINS réduit les besoins d’analgésiques
opioides pendant la période postopératoire initiale?.
Cependant, dans une revue systématique qualitative et
quantitative, on a récemment évalué le role des AINS
dans 1’analgésie préventive pour soulager la douleur
postopératoire®®. Les auteurs ont conclu que certains
aspects de la maitrise de la douleur postopératoire ont
été améliorés par le traitement préventif dans 4 des 20
études examinées. Dans I’ensemble, les données ont
démontré que les AINS administrés a titre préventif
n’ont pas d’effets bénéfiques sur le plan analgésique
comparativement a I’administration de ces médica-
ments apres l'incision.

Utilisation des coxibs

Afin de minimiser les possibilités de complications
hémorragiques au site chirurgical, ainsi que les lésions
gastro-intestinales et rénales associées aux AINS clas-
siques, les inhibiteurs plus spécifiques de la COX-2 sont
de plus en plus utilisés comme adjuvants non opioides
pour minimiser la douleur pendant la période péri-
opératoire®.

Douleur dentaire : Plusieurs études sur la douleur
dentaire postopératoire aigué ont été effectuées récem-
ment*-4. Les résultats de ces études montrent que le
rofécoxib est supérieur au placebo et est comparable aux
AINS non sélectifs couramment utilisés ainsi qu’a la
codéine associée a I’acétaminophene. Des résultats

semblables peuvent s’appliquer au parécoxib compara-
tivement au kétorolac. Le délai d’action, I’effet maxi-
mum et la durée de l’analgésie sont d’importants
facteurs®. En outre, on a constaté que le valdécoxib est
plus efficace que le rofécoxib pour soulager la douleur
associée a une chirurgie buccale®.

En ce qui concerne la chirurgie ambulatoire, les
données préliminaires indiquent que le célécoxib (200
mg PO) est équivalent a I’acétaminophene (2 g PO)
lorsqu’il est administré avant une intervention otorhi-
nolaryngologique ambulatoire*’. Cependant, dans le
contexte ambulatoire, le rofécoxib (50 mg PO) a produit
une analgésie significativement plus efficace que 1'acéta-
minopheéne (2 g PO) et le soulagement de la douleur
était plus soutenu apres la sortie de ’hopital*s. Récem-
ment, un inhibiteur de la COX-2 actif par voie paren-
térale, le parécoxib (20 a 40 mg 1V), a été proposé
comme alternative au kétorolac* et au diclofénac®. En
outre, en chirurgie orthopédique, le célécoxib (200 mg,
3 fois par jour) a été supérieur a I’hydrocodone (10 mg)
associée a I'acétaminophene (1 g) pour réduire l'inten-
sité maximale de la douleur et un moins grand nombre
de patients recevant le célécoxib a présenté des effets
indésirables’'. L’administration de ce médicament
expérimental avant et aprés l'intervention semble
réduire de facon importante la consommation d’opi-
oides. Cependant, dans une étude récente menée aupres
de patients subissant une chirurgie des voies digestives
basses, bien que le parécoxib IV ait diminué significa-
tivement les besoins d’opioides (analgésie contrdlée par
le patient), il n’a pas amélioré le traitement de la
douleur ou réduit les effets indésirables liés aux opioides
pendant la période postopératoire initiale®. Les auteurs
ont indiqué que le parécoxib peut étre plus efficace dans
la prévention (par rapport au traitement) de la douleur
aigué. Une autre étude récente vient de démontrer que
le valdécoxib est un analgésique qui réduit efficacement
la consommation d’opioides chez les patients subissant
une arthroplastie de la hanche et que son efficacité anal-
gésique est supérieure a celle de la morphine seule’?. Le
degré d’efficacité du valdécoxib pour réduire la consom-
mation d’opioides dans cette étude était comparable a
celui d’autres inhibiteurs spécifiques de la COX-2. Les
données actuelles confirment également les observa-
tions faites dans des études précédentes qui examinaient
l'effet d’épargne du parécoxib sodique sur les opi-
oides’*, Le parécoxib a démontré un effet postchirurgi-
cal d’épargne sur les opioides chez les femmes qui
avaient subi une intervention gynécologique (incisions
abdominales basses transverses et médianes)s et chez les
patients qui avaient subi une chirurgie orthopédique.

En conclusion, les coxibs peuvent améliorer la qua-
lité du rétablissement et la satisfaction du patient a
I’égard du traitement de la douleur postopératoire.
Cependant, d’autres études cliniques comparatives sont
nécessaires pour définir le role optimal de 'inhibition de
la COX-2 dans une chirurgie ambulatoire. L'utilisation
d’analgésiques a longue durée d’action avant l'interven-
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tion chirurgicale peut aider a éviter un état de sensibili-
sation, réduisant ainsi la douleur postopératoire.

Analgésie préventive : Les données sur les coxibs
utilisés pour une analgésie préventive provenant d’é-
tudes récentes ont démontré qu'une seule dose de rofé-
coxib, de célécoxib ou de parécoxib avant l'intervention
chirurgicale réduisait la douleur postopératoire et 'utili-
sation de la morphine apres I'intervention#447.49.56-° e
rofécoxib a été plus efficace que le célécoxib pour une
analgésie préventive. Les deux médicaments ont eu
un effet analgésique similaire pendant la période
postopératoire initiale, mais une dose de rofécoxib
avant l'intervention a fourni un soulagement soutenu.
En outre, la prémédication par voie orale avec une asso-
ciation d’acétaminophene (2 g) et de célécoxib (200 mg)
a été efficace pour réduire la douleur et améliorer la sa-
tisfaction du patient apres une chirurgie otorhinolaryn-
gologique. Cependant, I'acétaminophéne ou le célécoxib
seuls n’ont pas été significativement plus efficaces que
le placebo pour réduire la douleur postopératoire?’.

Pour la douleur postchirurgicale, le rofécoxib a 50
mg a été supérieur au placebo et similaire au naproxéne
dans toutes les mesures du soulagement de la douleur
a l’aide d’une seule dose apres une chirurgie ortho-
pédique®. En outre, le groupe recevant le rofécoxib a
utilisé moins d’analgésique a base de narcotique et a
signalé une douleur moindre lors de ’évaluation globale
par rapport au groupe placebo. Une autre étude a montré
que le rofécoxib par voie orale administré avant l'inter-
vention n’a pas réduit la douleur postopératoire ou la
consommation de morphine chez les patients ayant
subi une prostatectomie radicale®'. Enfin, le parécoxib
(20 ou 40 mg 1V) a été équivalent au kétorolac (30 mg
1V), mais supérieur a la morphine IV (bien qu’a une dose
unique de 4 mg) ou au placebo pour soulager la douleur
postopératoire aigué apreés une laparatomie gyné-
cologique®.

LA MEDECINE FACTUELLE DANS LE TRAITEMENT DE
LA DOULEUR AVEC LES AINS

La médecine factuelle est l'utilisation conscien-
cieuse, explicite et judicieuse des meilleures données
actuelles dans la prise de décisions concernant les soins
des patients. Les analyses systématiques et les essais ran-
domisés a grande échelle constituent les sources les plus
fiables de données que ’on peut recueillir et peuvent
étre trouver sur le Web a I'adresse suivantes: www.eban-
do.com/index.htm. L'efficacité analgésique est exprimée
comme le nombre nécessaire pour traiter (NNT) : le
nombre de patients qui doivent recevoir le médicament
actif pour obtenir un soulagement de la douleur d’au
moins 50 % comparativement au placebo pendant une
période de traitement de 6 heures. Les médicaments les
plus efficaces ont un faible NNT d’environ 2.

Pour le soulagement de la douleur postopératoire,
une seule dose orale d’aspirine est efficace. Avec une
dose de 600/650 mg, le NNT est de 4,4 (pour une
population de 6550 patients), mais elle est associée a
des effets indésirables accrus (irritation gastrique et

FIGURE 1 : Usage des AINS et des inhibiteurs spécifiques
de la COX-2 dans les traitements actuels
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nausées). Une seule dose de 1g d’acétaminophene est
également efficace et le NNT est de 3,8, d’apres les infor-
mations de 2759 patients. Elle n’est pas associée a des
effets indésirables accrus. Le piroxicam est un anal-
gésique efficace lorsqu’il est administré en une seule
dose de 20 mg et le NNT est de 1,9 (chez 310 patients).
Le kétorolac a été évalué et avec des doses orales de 10
ou 20 mg, le NNT est de 2,6 et 1,8, respectivement, alors
qu’avec une dose de 30 mg administrée par voie IM ou
IV, le NNT est de 3,0 comparativement au placebo chez
607 patients. Avec 'administration d’une seule dose
de 50 mg de diclofénac, le NNT est de 2,3 (pour 738
patients), alors que le NNT est de 2,4 avec une seule
dose de 400 mg d’ibuproféne (pour 6358 patients).

Dans une revue systématique du rofécoxib chez des
adultes souffrant de douleur postopératoire aigué, les
auteurs ont examiné son efficacité analgésique pendant
une période de 6 heures, ainsi que la quantité et la qual-
ité des données sur la durée prolongée de 1’analgésie et
les événements indésirables®. Les auteurs ont conclu
que le rofécoxib, a une dose de 2 a 4 fois supérieure a la
dose habituelle quotidienne administrée pour la douleur
chronique, est un analgésique par voie orale efficace
lorsqu’il est administré a une dose unique pour la
douleur aigué. Le NNT pour le rofécoxib a une dose de
50 mg est de 2,3. Les limites dans le rapport des essais ne
permettent pas de conclure que le rofécoxib offre une
analgésie de plus longue durée ou d’établir son profile
d’événements indésirables.

CONCLUSION

Les AINS sont des adjuvants importants pour le
traitement de la douleur postopératoire. Ils peuvent étre
associés a des opioides et a des anesthésiques locaux
lorsqu’on adopte une approche globale a 1’égard du
traitement de la douleur. Ils sont efficaces pour réduire
la douleur et la consommation de morphine, mais les
AINS traditionnels ne sont pas efficaces lorsqu’ils sont



administrés a titre préventif. L'acétaminophéne seul ou
en association est également efficace. On peut ajouter de
l'acétaminophene a la prescription initiale d’AINS par
voie orale. A mesure que la douleur diminue, on devrait
prescrire de l’acétaminophene et des AINS en complé-
ment si nécessaire. On doit prescrire I’acétaminophene a
des doses adéquates et a des intervalles réguliers. Les
AINS sont associés a d'importants effets indésirables et
on doit les prescrire a des groupes tres spécifiques de
patients (ceux qui n’ont pas d’antécédents de symp-
tomes gastro-intestinaux, qui ont une fonction car-
diaque et rénale normale et qui ne prennent pas d’anti-
coagulants ou de corticostéroides). Les nouveaux
inhibiteurs de la COX-2, malgré leurs excellentes pro-
priétés pharmacologiques et la publicité répandue
sur leur utilisation, ne sont pas des médicaments
« miracles ». Il semble également qu’ils soient associés a
des effets indésirables et bien qu'’ils puissent représenter
une option plus stre que les AINS non sélectifs, leur
place définitive dans le traitement de la douleur
postopératoire n’a pas encore été établie. L'usage clini-
que des AINS et des coxibs dans les traitements actuels
est résumé dans la figure 1.
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