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et ma conduite ne servira pas a corrompre les meeurs. Je ferai tout pour
soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai I'indépendance nécessaire a 'accomplissement de ma mission.
Je n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et
les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui me sont

demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leur famille dans

l'adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a

mes promesses ; que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque. »

15



TABLE DES MATIERES

TABLE DES MATIERES. 16
1.INTRODUCTION. 21
2.BASES FONDAMENTALES. 22
2.1.Morphine orale a libération immédiate. 22
2.1.1.Principe actif. 22
2.1.2.Données pharmacocinétiques. 23
2.1.2.1.Absorption. 23
2.1.2.2.Distribution. . 23
2.1.2.3.Métabolisme. 24
2.1.2.5.Pharmacologie en fonction du terrain. 25
2.1.2.6.Intéractions médicamenteuses. 25
2.1.3.Applications cliniques. 26
2.1.3.1.Bioéquivalence avec la solution de morphine. 26
2.1.3.2.Développement clinique. 27
2.2.Prothése totale de hanche : traitement chirurgical de la coxarthrose. 28
2.2.1.Coxarthrose : épidémiologie. 28
2.2.2.Coxarthrose : étiologie. 28
2.2.3.Coxarthrose : physiopathologie. 29
2.2.4.Coxarthrose : clinique. 30
2.2.5.Coxathrose : paraclinique. 32
2.2.5.1. Biologie. 32
2.2.5.2. Imagerie. 32
2.2.5.3. Critéres de diagnostic. 33

16



2.2.5.4.Evolution.

2.2.6.Coxarthrose : traitements

2.2.6.1. Coxarthrose : traitement orthopédique médical.

2.2.6.2. Coxarthrose : traitement médicamenteux.
2.2.6.3. Coxarthrose : traitement chirurgical.
2.2.6.2.1.Interventions conservatrices.
2.2.6.2.2. Arthroplasties de hanche.
2.2.6.2.3.Suites opératoires.

3. MATERIELS ET METHODES.

3.1. Type d’étude et objectifs.

3.2. Population.

3.3. Protocole d’étude.

3.3.1. Visite de sélection.

3.3.2. Anesthésie.

3.3.3. Postopératoire.

3.3.4. Recueil des données.

3.3.4.1. Préopératoire.

3.3.4.2. Peropératoire.

3.3.4.3. Postopératoire.

3.4.Statistiques.

3.5. Ethique.

4. RESULTATS.

4.1. Population.

4.1.1. Caractéristiques démographiques.

4.1.2. Coxarthrose.

34
34
35
35
36
36
37
39
41
41
41
42
42
43
43
44
44
44
44
45
45
47
47
47

48

17



4.1.3. Score de douleur préopératoire.

4.1.4. Sorties de I’étude.

4.2, Période peropératoire.

4.2.1. Anesthésie.

4.2.1.1. Agents anesthésiques.

4.2.1.2. Durée.

4.2.1.3. Incidents ou accidents peropératoires.
4.2.2. SSPIL.

4.2.2.1. Titration en morphine.

4.2.2.2. Effets secondaires.

4.2,2.2.1. Sédation.

4.2.2.2.2. Respiration.

4.3. Consommation de morphine en PCA.
4.3.1. Critere de jugement principal : consommation cumulée a la 48" heure.
4.3.2. Consommation cumulée de morphine aux temps intermédiaires.
4.4. Scores de douleur.

4.5. Effets secondaires.

4.5.1. Sédation.

4.5.2. Respiration.

4.5.3. Nausées, vomissements.

4.5.4. Prurit.

4.5.5. Autres.

4.6. Satisfaction globale.

4.6.1. Satisfaction du médecin.

4.6.2. Satisfaction du patient.

48
48
48
49
49
50
50
51
51
51
51
51
52
52
52
53
54
54
55
55
56
56
56
56

57

18



4.7. Statistiques.

5. DISCUSSION.

5.1. Caractéristiques de la population.
5.1.1.Démographie.
5.1.2.Douleur préopératoire.
5.2. Période peropératoire.
5.2.1. Intervention.
5.2.1.1.Technique chirurgicale.
5.2.1.2.Douleur postopératoire.
5.2.2. Anesthésie.

5.2.3. SSPL

5.3. Critére de jugement principal.

5.3.1. Pharmacologie de 1a morphine orale a libération immédiate.

5.3.2. Pharmacologie de la morphine sous-cutanée.
5.3.3. Rdle du paracétamol.

5.3.4. Effet placebo.

5.3.4.1. Définition.

5.3.4.2. Mécanismes.

5.3.4.2.1. Neurobiologie.

5.3.4.2.2. Psychologie.

5.3.4.3. Placebo sujet d’étude et étude contre placebo.

5.3.4.4. Puissance de I’effet placebo.
5.3.5. Réle de la population.
5.3.5.1. Age.

5.3.5.2. Pathologie en cause.

57

58

58

58

58

59

59

59

59

60

60

61

61

62

62

62

63

63

64

64

65

66

66

66

67

19



5.3.5.3. Douleur préopératoire.

5.3.5. Réle de la PCA.

5.3.5.1. Programmation.

5.3.5.2. PCA morphine comme analgésie de secours.
5.3.5.3. PCA comme outil d’évaluation.
5.3.6. Statistiques.

5.4. Scores de douleur.

5.4.1. EVS Echelle Verbale Simple ou EVA Echelle Visuelle Analogique ?
5.4.2. Résultats de scores de douleur au repos.

5.4.3. Scores de douleur au mouvement.

5.5. Effets secondaires.

5.5.1. Sédation.

5.5.2. Respiration.

5.5.3. Nausées, vomissements.

5.5.4. Prarit.

5.5.5. Autres.

5.6. Satisfaction globale.

6. CONCLUSION.

REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES

INDEX DES TABLEAUX ET FIGURES

ANNEXE 1 : figure 1 : Structure de la morphine

ANNEXE 2 :

Figure 2 : Concentrations plasmatiques de morphine en fonction du temps.

Figure 3 : Concentrations plasmatiques de M6G en fonction du temps.

ANNEXE 3 : figures 4 a 8 : Technique chirurgicale.

67
67
67
68
68
69
69
69
70
70
70
71
71
71
72
72
72
74
76
91
92
93
93
93

94

20



Mi;i’i’fié‘é’zé?f’?;@?
ASH g,

(0 x,
B3y 1o e,

N BLiry T e ’\}

LINTRODUCTION, “owgme
el

La prise en charge de la douleur postopératoire est une préoccupation quotidienne.
Bien que de nombreuses armes soient d’ores et déja a notre disposition, les recherches
continuent pour enrichir 1’arsenal thérapeutique.

La morphine orale a libération immédiate est une nouvelle formulation de morphine
qui a fait ses preuves dans le cadre de la gestion de la douleur chronique cancéreuse (1,2,3,4).
Les données manquent quant a son utilit€¢ en postopératoire. Son profil pharmacocinétique est
cependant trés intéressant : il est presque identique a la solution de morphine. Par ailleurs, les
injections de morphine sous-cutanées sont une source d’inconfort pour le patient et de surcroit
d’activité pour le personnel. Avoir la possibilité d’administrer des gélules au lieu d’injections
constituerait un bénéficie réel en postopératoire. C’est pourquoi nous avons proposé de
réaliser un essai clinique de fagon a évaluer P’efficacité¢ de la morphine orale a libération
immédiate aprés pose de protheése totale de hanche sous anesthésie générale. Cette
intervention en effet trés courante en chirurgie orthopédique ne s’accompagne pas d’arrét du
transit ce qui autorise une réalimentation rapide.

La morphine orale a libération immédiate a été comparée a des injections de morphine

sous-cutanée (traitement de référence) et au placebo.
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2.BASES FONDAMENTALES.

2.1.Morphine orale a libération immédiate.

La morphine orale a libération immédiate utilisée dans notre essai est une formulation
récente de sulfate de morphine dont le nom commercial est Actiskénan®. Les objectifs lors de
son développement étaient d’obtenir une forme a libération immédiate dont les
caractéristiques pharmacocinétiques in vivo soient proches de celles d’une solution buvable de
chlorhydrate de morphine, de proposer des dosages adaptés aux posologies usuelles chez
I’adulte et chez ’enfant et d’obtenir des microgranules qui puissent étre mélangés aux

aliments ou administrés par sonde gastrique.

2.1.1. Principe actif.

Le principe actif d’Actiskénan® est le sulfate de morphine. Le sulfate a été préféré au
chlorhydrate parce qu’il est plus soluble dans 1’eau. La morphine est un alcaloide opiacé sous
forme de sulfate pentahydraté (voir figure 1 en annexe). Elle se présente sous forme d’une
poudre blanche cristalline. Elle est inodore, soluble dans I’eau, légérement dans 1’alcool et
insoluble dans le chloroforme et 1’éther.

La fabrication du principe actif consiste en différentes étapes. D’abord, des particules
de saccharose calibrées sont pulvérisées avec une solution aqueuse de saccharose et d’amidon
de mais. Puis le montage des microgranules neutres obtenus est réalisé a 1’aide d’une solution
de sulfate de morphine. Les microgranules sont ensuite enrobés grace a une solution aqueuse
de Pharmacoat 603 et de talc. Enfin, les gélules sont remplies avec les microgranules enrobés.

L’essai de dissolution in vitro des gélules contenant les microgranules montre que
77% du sulfate de morphine est dissout au bout de 5 minutes, 94% apres 10 minutes et 96%

aprés 15 minutes. En milieu aqueux, le principe actif est disponible trés rapidement (5).
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2.1.2. Données pharmacocinétiques.

2.1.2.1. Absorption.

La morphine orale est rapidement absorbée au niveau du tractus gastro-intestinal chez
les volontaires sains. L’absorption est pratiquement totale. Le pic de concentration
plasmatique obtenu est 5 a 10 fois plus faible qu’apres une injection parentérale, il apparait

entre 30 et 90 minutes aprés administration ( 6, 7, 8, 9, 10).

La biodisponibilité de la morphine orale est de 30 a 40% mais peut varier de fagon
plus importante (19-47%) (6, 8, 11, 12). L’absorption de la morphine est modifiée par I’heure
d’administration. En effet, I’absorption des régions proximales du tube digestif posséde un
rythme circadien (13). Aprés administration d’une dose unique, le ratio oral-parentéral est
del,6 a 1,8. Apres des doses répétées, il s’éleve a 1,2-1,3 grace a la production de Morphine-
6-Glucuronide qui s’accumule dans le systéme nerveux central.

Toutefois, il a été¢ montré que I’absorption intestinale des formes de morphine a
libération prolongée ¢était retardée en postopératoire aprés une anesthésie générale

(14,15,16,17). On ignore actuellement si ce phénomeéne touche aussi la morphine orale a

libération immédiate.

2.1.2.2. Distribution.

Apres absorption, la fixation protéique (albumine et gammaglobulines) est de 30%
(18, 19). La morphine se distribue dans les tissus parenchymateux (reins, poumons, foie, rate)

et dans les muscles squelettiques qui, en raison de leur masse, représentent le principal site de

distribution de la morphine (6, 8, 20, 21).
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Son volume de distribution varie de 2,1 a 4,0 L/Kg (6, 11, 22, 23). Compte tenu de sa

faible liposolubilité, la pénétration de la barriere hémoméningée est retardée par rapport au

pic plasmatique (18, 19).

2.1.2.3. Métabolisme.

La morphine subit une rapide et importante métabolisation hépatique (90%) en dérivés
glucuronoconjugués. Le métabolite majeur (45-55%), la morphine-3-glucuronide (M3G), ne
posséde aucune activité antalgique. En revanche, la morphine-6-glucuronide (M6G),
métabolite mineur (10-15%), possede un effet antalgique. La N-déméthylation conduit a la
normorphine qui est également un métabolite actif (24).

La M3G, dénuée d’activité antalgique, n’est pas pour autant dépourvue d’effets sur le
systéme nerveux central. Ceux-ci ne sont pas médiés par les récepteurs aux opiacés. La M3G
posseéde des effets antianalgésiques. C’est un médiateur neuro-excitateur, responsable
d’hyperalgie, d’allodynie et d’hyperactivité (25).

La M6G se lie aux récepteurs p et possede un effet antalgique plus puissant que la
morphine (26). La M6G semble par ailleurs étre a ’origine de moins d’effets secondaires que
la morphine (27). Aprés administration orale de morphine, le pic de M6G est quatre fois
supérieur au pic de morphine. De plus, la M6G semble s’accumuler dans le systéme nerveux
central ce qui pourrait expliquer ’amélioration de ’effet antalgique aprés des doses répétées
(6).

Les demi-vies de la M3G et de la M6G sont de 9 a 10 heures apres administration par

voie orale. Ces deux métabolites sont éliminés par voie rénale (28).

2.1.2.4. Elimination.

L’élimination est réalisée essentiellement par filtration glomérulaire, principalement
sous forme de dérivés glucuronoconjugués. L’élimination fécale est faible (<10%) (28).

Compte tenu de la demi-vie courte de la morphine orale a libération immédiate,

I’administration doit étre réalisée toutes les quatre heures.
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2.1.2.5. Pharmacologie en fonction du terrain.

A partir de 60 ans, il existe une diminution du volume de distribution ce qui expose a
une augmentation du pic plasmatique de morphine. Il existe également une baisse de la
clearance de la morphine (23). Ces phénomeénes s’observent aussi chez les enfants (29). Le
risque de surdosage et d’effet secondaire est plus grand aux ages extrémes de la vie, il faut
donc adapter les doses de morphine.

Les patients souffrant d’insuffisance rénale sont susceptibles d’étre victimes de
dépression respiratoire sévere et prolongée sous morphine (30). En cas d’insuffisance rénale,
on observe une majoration du pic plasmatique sans retard d’élimination de la morphine, les
dérivés glucuronoconjugués sont par contre ¢liminés moins rapidement et peuvent
s’accumuler. Une intoxication a la M6G peut se produire plusieurs jours aprés
I’administration alors que les concentrations de morphine sont indétectables (31). Dans ce
contexte, |’administration de morphine doit étre prudente et raisonnée.

En cas d’insuffisance hépatique, on observe une augmentation de la demi-vie de la
morphine : 201 contre 111 minutes (32). La biodisponibilité est plus grande par voie orale par
diminution de I’effet premier passage hépatique.

Pour certains, la pharmacocinétique de la morphine n’est pas perturbée par la chirurgie
ou I’anesthésie générale (33). Toutefois, d’autres travaux ont montré un retard d’absorption
des formes orales a libération prolongée aprés anesthésie générale(14, 15, 16, 17). La demi-

vie et I’AUC (aire sous la courbe) de la M6G seraient augmentées aprés anesthésie générale

(34).

2.1.2.6. Interactions médicamenteuses.

De nombreuses interactions ont été décrites avec la morphine orale. L’administration
concomittante de morphine orale et de rifampicine entrave I’analgésie par diminution de la
production hépatique de M6G (35). L’association de la morphine a la ranitidine réduit
également la glucuronoconjugaison de la morphine (36). De méme, cet effet est observé avec

les stéroides dont le métabolisme hépatique est en compétition avec celui de la morphine (37).
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2.1.3. Applications cliniques.

Initialement, la morphine orale a libération immédiate a ¢été développée dans 1’optique
de se substituer a la solution buvable de morphine chez les patients douloureux chroniques,

notamment les cancéreux.

2.1.3.1. Bioéquivalence avec la solution de morphine.

Une étude randomisée en cross—over a été¢ menée chez 30 volontaires sains (5). Ils
recevaient & 7 jours d’intervalle une gélule de 30 mg d’Actiskénan® (équivalant a 22,5 mg de
morphine base) et trois ampoules de 10 mg de solution buvable de morphine (équivalant a
22,8 mg de morphine base). Ramenée au volume de distribution de la morphine (1 a
4,7L/Kg), la différence de 1,3 mg entre les deux formulations pouvait étre considérée comme
sans incidence sur I’essai. Différents parametres pharmacocinétiques étaient compar€s ainsi
que les concentrations plasmatiques de morphine et de M6G (voir figures 1 et 2 en annexe:
courbes des concentrations plasmatiques de morphine et de M6G en fonction du temps). Les
paramétres pharmacocinétiques de la morphine et de la M6G sont comparés pour la solution

de morphine et Actiskénan® dans les tableaux 1 et 2.

Tableau 1. Paramétres pharmacocinétiques comparés

entre Actiskénan® et la solution orale de morphine.

Parameétre Actiskénan® Solution de morphine

Cuax (ng/mL) 25,0 22,7
(13,6-49,3) (10,1-39,7)

AUC (ng/mL/h) 50,7 47,0
(28,8-80,7) (28,0-85,8)

Timax (h) 0,75 0,50
(0,50-1,00) (0,25-1,00)

Les résultats sont exprimés en moyenne (minimum-maximum).

26



Tableau 2. Paramétres pharmacocinétiques comparés de la M6G

entre Actiskénan® et la solution orale de morphine.

Parameétre Actiskénan® Solution de morphine
Coe (ng/mL) 105,9 106,5
(30,7-142,3) (67,5-141,8)
AUC (ng/mL/h) 356,1 349.4
(183,5-462,0) (256,3-498,1)
Tonax () 1,50 1,50
(0,75-3,00) (0,75-2,00)

Les résultats sont exprimés en moyenne (minimum-maximunmn).

La gélule de 30 mg d’Actiskénan® semble donc équivalente 2 30 mg de solution
buvable de morphine chez des volontaires sains. Le délai d’action de 1’Actiskénan® est le

méme que celui de la solution de morphine : 15 a 30 minutes (1).
Les effets indésirables sont identiques entre les deux formulations: somnolence,

confusion, nausées, vomissements, prurit, constipation, rétention urinaire, dépression

respiratoire, excitation paradoxale.

2.1.3.2. Développement clinique.

Chez les patients cancéreux, la gestion de la douleur peut s’avérer difficile. Respecter
quelques régles permet d’améliorer radicalement la prise en charge de ces patients douloureux
chroniques (1, 2, 3, 4).

La plupart des douleurs cancéreuses répondent bien & la morphine orale, a I’exception
de certaines douleurs neurogeénes. L’utilisation de morphine doit étre précoce en cas de
douleur résistante aux autres traitements. 1l existe des tables de conversion entre les agonistes
morphiniques et la morphine. Aprés calcul de la dose journaliére de départ, la morphine orale
a libération immédiate doit étre administrée toutes les quatre heures, la posologie minimale

étant de 10 mg. Avec la morphine a libération prolongée (LP), la posologie de départ est d’au
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moins 30 mg toutes les douze heures. Chez les patients traités subissant une recrudescence
douloureuse, il est d’actualité d’utiliser des interdoses de morphine orale a libération
immédiate, une interdose correspond au 6™ de la dose quotidienne de morphine. L’interdose
est intéressante en cas de douleur instable ou de douleur prévisible, elle permet €également une
participation active du patient a la prise en charge de la douleur. Dés que le nombre

d’interdoses est important, la posologie de morphine LP est réévaluée en conséquence.

2.2.Prothese totale de hanche : traitement chirurgical de la coxarthrose.

2.2.1.Coxarthrose : épidémiologie.

La coxarthrose constitue 1’évolution finale de la plupart des maladies de la hanche. La
coxarthrose est commune : en France, elle touche entre 2 et 4% de la population agée de 40 a
70 ans, sans prédominance de sexe (38) tandis qu’aux Etats Unis, elle atteint 40 % de la
population 4gée de plus de 60 ans avec une prédominance féminine (39, 40). Les douleurs
apparaissent a 61 ans en moyenne en cas de coxarthrose primitive et 4 51 ans en moyenne en
cas de forme secondaire (41). Toutefois, la coxarthrose ne doit pas étre considérée comme une
maladie de la population vieillissante. Elle s’observe en effet également des la deuxiéme ou la
troisiéme décade. Dans ce cas, la coxarthrose est généralement secondaire a une anomalie
prédisposante de la hanche : dysplasie cotyloidienne et/ou fémorale (39). La coxarthrose est
bilatérale dans 45 a 50% des cas apres quelques années d’évolution (40).

Le colit économique de la coxarthrose est élevé puisqu’elle est a I’origine de la mise

en place de 25000 protheéses totales de hanche par an en France et de 130000 aux USA.

2.2.2.Coxarthrose : étiologie.

La coxarthrose appartient au groupe des coxopathies chroniques qui sont définies
comme des atteintes de la hanche qui durent plus de six mois et qui touchent un ou plusieurs
des trois tissus constitutifs de I’articulation : le cartilage, la synoviale et/ou la capsule, I’0s

épiphysaire si son atteinte crée des signes articulaires (40).

28



Les facteurs de risque de coxarthrose les mieux connus sont le surmenage locomoteur
comprenant les sports de compétition (football, judo, rugby, handball, marathon, danse) et le
travail a fort impact (travail debout avec port de charge, saut, escalier), I’héritabilité (de
Pordre de 60% retrouvée chez les jumeaux homozygotes (42)) , les traumatismes, les troubles
statodynamiques majeurs (inégalité de longueur des membres de plus de 3 a 4 cm, ankylose
des genoux ou de la hanche controlatérale, ou évolution de la hanche sus-jacente a une
amputation (43), les séquelles de coxites et d’ostéonécrose, 1’exces pondéral (relation moins
forte qu’avec la gonarthrose) et enfin les dysmorphies de hanche. L’association de ces
facteurs de risque est possible et doit constituer un argument supplémentaire pour la décision
thérapeutique.

La dysplasie et la subluxation congénitales restent la cause majoritaire de coxarthrose
secondaire. La subluxation se distingue de la dysplasie par D’atteinte du cintre cervico-
obturateur. Ces malformations sont a I’origine d’une coxarthrose dans 20 a 30 % des cas (41).
Elles sont composées en proportion variable d’une insuffisance cotyloidienne et d’une
malformation fémorale (coxa valga, parfois excés d’antéversion du col fémoral). Le caput
varum (ex-caxa vara des adolescents ou coxa retorsa) est moins fréquent. Il doit étre
particuliérement recherché chez les anciens sportifs ou travailleurs de force actifs pendant
I’adolescence. La protrusion acétabulaire congénitale (> 3 mm chez I’homme et 6 mm chez le
femme) et sa forme frustre, la coxa profunda (débord plus restreint) comportent souvent une
rétroversion du col fémoral. Elle touche volontiers la femme jeune et évolue vers une
coxarthrose postérieure. Les dysmorphies acquises sont facilement identifiées : coxa plana

(téte ovale sur col court), séquelles de coxite ou de coxopathie hémophilique avec des

dysmorphies parfois trés irréguliéres.

2.2.3.Coxarthrose : physiopathologie.

Les mécanismes de [’altération de ’articulation de la hanche au cours du temps sont
connus depuis plus de trente ans. La hanche doit supporter des mouvements répétitifs lents
couplés a I’exercice de forces de compression longitudinale secondaires a I’activité
musculaire de type statique ou dynamique et au poids du corps. Des contraintes tres
importantes peuvent étre supportées par I’articulation de la hanche grace a la musculature
puissante qui ’entoure. En appui monopodal, le poids du corps s’exerce sur la hanche du
membre d’appui mais pas directement. En effet, le poids du corps est contrebalancé par la

contraction des abducteurs tandis qu’a la marche, les fessiers et le tenseur du fascia lata
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permettent la propulsion. Au total, les forces exercées sur la hanche sont bien supérieures au
poids du corps puisque les contraintes sont exercées essentiellement par les muscles
environnants. De ce fait, ces forces ne s’appliquent pas verticalement, leur résultante a une
direction antérieure et latérale par rapport au col fémoral. Le poids du corps s’applique en
réalité 5 cm en arricre de la ligne qui unit les deux tétes fémorales. L’utilisation d’une canne
du c6té controlatéral a la douleur permet de mieux répartir les contraintes et soulage la hanche
pathologique de la moitié de sa charge (39).

Les modifications observées sur I’architecture de la hanche sont une réduction de la
surface articulaire, de la symétrie et de la stabilité de I’articulation. L’altération des tendons et
de la capsule articulaire participent également a la modification architecturale de la hanche.
En conséquence, on observe une modification de ’exercice des forces sur cette surface
articulaire réduite ce qui perturbe le fonctionnement de la synoviale. Le cartilage devient
moins élastique par perte d’eau et de glycoprotéines. Ce phénoméne est secondaire 3 la
libération de cathepsines dans la matrice cartilagineuse. Les fibres de collagene sont
¢galement modifiées : diminution de diamétre, altération du réseau et des propriétés
contractiles des fibres. La mauvaise congruence de ’articulation entretient le phénoméne :
fracture des travées osseuses avec une cicatrisation évoluant vers la condensation, formation
de géodes.

La chirurgie correctrice non prothétique a pour objectif de diminuer les contraintes
mécaniques par augmentation de la surface articulaire (réduction des contraintes par unité de
surface). La médialisation de la hanche réduit les contraintes selon la balance de Pauwels. Les
autres moyens sont de réduire la tension du moyen fessier en appui monopodal, et de modifier
les facteurs vasculaires locaux (modification de la circulation artérielle par la cicatrisation et

du retour veineux secondaire aux sections osseuses ) (44).

2.2.4.Coxarthrose : clinique.

La douleur motive le plus souvent la consultation, parfois la boiterie, rarement
I’enraidissement. L’interrogatoire est essentiel. Outre les antécédents, I’habitus et les
traitements suivis, il faut caractériser la douleur (39). Le patient se plaint habituellement d’une
douleur au pli de I’aine irradiant vers la face antérieure de cuisse, parfois jusqu’au genou. La
douleur peut étre localisée a la face postérieure de cuisse ou a la fesse, ou encore se
manifester par une douleur isolée du genou (5 a 10 % des cas). La topographie peut faire

évoquer une névralgie crurale. La douleur est de type mécanique : aggravée par I’effort et le
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port de charge, soulagée par le décubitus , le dérouillage matinal est court (moins de quinze
minutes). L’apparition de douleurs nocturnes ou de décubitus témoigne d’une poussée
congestive ou d’un stade trés avancé. Toutefois, l’intensité de la douleur n’est pas
proportionnelle a I’atteinte radiologique. Les symptdmes surviennent, en effet, le plus souvent
des années apres 1’apparition des lésions radiologiques. Par contre, la douleur peut parfois se
manifester avant le pincement de I’interligne articulaire notamment au cours des dysplasies
subluxantes ou des formes destructrices rapides (38, 39).

L’évaluation de l’indice algofonctionnel de Lequesne ou du WOMAC (Western
Ontario and MAC Master university osteoarthritis index) permet au mieux de coter de fagon
rapide et reproductible le degré de géne fonctionnelle, ce qui est un des éléments du choix
thérapeutique (45, 46).

I.’examen clinique est réalisé en position debout, a la marche et en décubitus dorsal
puis ventral. On recherche une attitude vicieuse non réductible (Ie plus souvent flexum et
rotation externe), une perte de [’arriére-pas au cours de la marche, une boiterie et une
limitation des mouvements (38, 39). La mobilité articulaire des deux hanches est appréciée et
comparée. L’abduction, les rotations et I’extension sont les amplitudes les plus rapidement
touchées tandis que la flexion est longtemps conservée. La limitation des rotations est plus
importante en cas de coxarthrose interne protrusive alors que la forme supéroexterne est peu
enraidissante. La limitation des amplitudes peut étre appréciée en degré ou plus simplement
par la mesure des distances intermalléolaire et intercondylienne. L’amyotrophie quadricipitale
doit étre recherchée, elle est précoce témoignant de la souffrance de la hanche et se distingue
de celle observée au cours de la cruralgie par la conservation du réflexe rotulien (38). La
manceuvre de salut coxal a pour but de reproduire la douleur. Elle comporte trois temps :
« maintenu » (membre inférieur tendu maintenu a 30° au-dessus du plan du lit pendant 10 a
15 secondes), « résisté » (résistance a la pression de la main de ’examinateur a la face
antérieure de la cuisse), « cranté » (le patient céde a la résistance comme une roue dentée). La
palpation de 1’aine et de la région trochantérienne peut détecter une tuméfaction ou faire
soupgonner un épanchement articulaire pour lesquels une échographie sera tres utile (39).
Enfin, I’arthrose ne s’accompagne pas de fievre ni d’altération de 1’état général. Néanmoins,

certaines coxarthroses destructrices rapides s’accompagnent volontiers d’un syndrome

inflammatoire (38).

2.2.5.Coxathrose : paraclinique.
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2.2.5.1. Biologie.

Il n’existe pas de test biologique spécifique de I’arthrose. Toutefois, certains examens
peuvent participer aux diagnostics différentiel et étiologique.
En effet, I’arthrose ne s’accompagne pas de syndrome inflammatoire biologique

toutefois la VS peut s’élever modérément en cas de forme destructrice rapide ou de poussée

congestive (39).

2.2.5.2. Imagerie.

La radiographie conventionnelle reste I’examen de référence. Dans la majorité des cas,
elle suffit au diagnostic et aucun autre examen d’imagerie n’est nécessaire.

La radiographie du bassin de face (position debout ou couchée, les membres inférieurs
en rotation interne de 20°) est associée a un faux profil de Lequesne (clichés comparatifs).
Celui-ci permet de préciser les atteintes postéro-internes et antérieures ainsi que les
insuffisances de couverture antéricure de la téte fémorale mal pergues sur le cliché de face. Le
profil de Cochin peut se révéler intéressant si on soupgonne une nécrose fémorocapitale (39).
Le profil urétral, en revanche, n’apporte aucun élément utile (38). Le diagnostic de
coxarthrose est généralement facile puisque la douleur apparait souvent longtemps apres les
lésions radiologiques qui sont typiquement la combinaison de quatre signes : 1’ostéophytose,
le pincement de I’interligne articulaire, 1’ostéocondensation sous-chondrale et les géodes (39).
Les ostéophytes et le pincement de I’interligne articulaire sont habituellement les premiers
signes a apparaitre. Les ostéophytes peuvent parfois rester longtemps isolés. Ils siégent sur la
téte fémorale, formant une collerette a la frontiére cervicocéphalique,au niveau de la fovea
ainsi que sur le cotyle prolongeant le toit et le seuil. Le pincement de I’interligne articulaire
témoigne de la destruction du cartilage. Il se localise le plus souvent a la partie supéro-externe
mais peut atteindre I’ensemble du cartilage articulaire. C’est le critére le plus fiable pour le
suivi de I’arthrose (38). Dans certaines formes d’arthrose dites atrophiques, il peut étre isolé et
poser un probleme de diagnostic différentiel avec une coxite. La condensation osseuse et les
géodes sont d’apparition plus tardive et inconstante (30 a 50 % des cas), elles sont localisées
dans les zones d’hyperpression. Une géode volumineuse peut faire évoquer une tumeur

osseuse ou synoviale mais sa localisation typique permet d’orienter le diagnostic. La
M
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radiographie conventionnelle permet également de mettre en évidence les dysplasies, les

luxations et autres anomalies architecturales de la hanche responsables d’une coxarthrose

secondaire (39).

Les autres examens d’imagerie: tomodensitométrie, arthrographie, imagerie par
résonance magnétique et scintigraphie ne sont pas utilisés aujourd’hui pour le diagnostic
positif ou le suivi de I’arthrose, mais ils trouvent leur place dans les formes inhabituelles pour
éliminer un diagnostic différentiel. En effet, les géodes peuvent étre isolées et inaugurales
dans la coxarthrose, elles sont mieux mises en évidence par les coupes scanographiques. Dans
de rares cas, la coxarthrose peut étre infraradiologique. Ce phénomene est particulierement
observé chez les sportifs de haut niveau. L’arthrographie couplée a I’arthroscanner permet
alors de montrer une chondrose (amaincissement du cartilage supérieur ou ulcération
chondrale) et/ou une fissure, une rupture ou une désinsertion du bourrelet cotyloidien voire
une pénétration du produit de contraste dans une géode méconnue (39). L’échographie de
hanche, peu coliteuse et non traumatisante, peut étre proposée en cas de doute sur un
épanchement articulaire qui justifierait alors la réalisation d’une ponction articulaire et

éventuellement d’une infiltration.

2.2.5.3. Criteres de diagnostic.

Le diagnostic de coxarthrose peut étre évoqué avec une bonne sensibilité (89 %) et une

bonne spécificité (91%) en appliquant les critéres définis par 1I’American College of

Rheumatology (47):

Douleur de hanche et au moins deux des trois critéres suivants :
- Ostéophytes fémoraux ou cotyloidiens,
- Vitesse de sédimentation <20 mm a la premiere heure,

- Pincement de Dinterligne articulaire (supérieur, axial ou

interne).

Cependant ces critéres sont critiquables: ils ne comprennent que les pincements

visibles de face et sont souvent insuffisants pour le diagnostic des formes atypiques. Enfin, on
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peut observer des ostéophytes isolés, sans pincement articulaire, stables dans le temps et
asymptomatiques chez le sujet 4gé qu’il convient d’interpréter comme un processus de

sénescence ou un processus arthrosique ayant tourné court (39).

2.2.5.4.Evolution.

L’histoire naturelle de la coxarthrose est encore mal connue : on ignore en particulier
si le pincement de I’interligne augmente de fagon linéaire ou s’il existe des périodes de
chondrolyse entrecoupées de phases de stabilisation. L’4ge moyen au diagnostic est de 53 ans
tandis que I’dge moyen au moment de la chirurgie est de 70 ans. La plupart des équipes
considerent que la vitesse moyenne de pincement de I’interligne est de 0,30 a 0, 45 mm/an, les
formes allant de la coxarthrose destructrice rapide ou ’interligne disparait en moins de deux
ans a une forme ultralente qui peut évoluer sur trente ans (38). On peut considérer que la
durée d’évolution moyenne d’une coxarthrose entre le diagnostic et le recours a la chirurgie
est de 5 a 8 ans.

Les principaux facteurs prédictifs d’un recours rapide a la chirurgie qui ont été
identifiés sont I’dge de début tardif, ’aggravation rapide des douleurs, la vitesse rapide de
pincement de l’interligne et I’absence d’ostéophyte. En pratique, cela incite a réaliser un
contrdle radiologique tous les six mois (voire tous les trois mois en cas de suspicion de

coxarthrose destructrice rapide) chez des patients qui souffrent beaucoup tandis qu’un cliché

tous les ans ou tous les deux ans suffit chez des patients peu symptomatiques (38).

2.2.6.Coxarthrose : traitements.

En dehors de certaines formes dysplasiques qui peuvent bénéficier d’une chirurgie
correctrice (chirurgie lourde, dont les indications sont spécifiques), la prise en charge
thérapeutique de la coxarthrose repose d’abord sur un traitement médical associé a des

mesures orthopédiques avant d’envisager le recours a la chirurgie prothétique.
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2.2.6.1. Coxarthrose : traitement orthopédique médical.

Il est trop souvent négligé et comporte deux volets: I’économie articulaire et le
maintien de la bonne fonction articulaire. L’éducation des patients est fondamentale.

Il faut recommander un repos relatif : éviter le port de charge lourdes, la station debout
prolongée et la marche soutenue. Le sport est & proscrire en dehors de la natation et de la
bicyclette (38). La réduction pondérale est importante pour limiter les pressions qui s’exercent
sur la hanche (chaque kilogramme perdu soustrait 2 a 3 kg de pression sur la hanche lors de
’appui & chaque pas). Le port d’une canne du cdté sain permet de répartir le poids du corps a
la marche et soulage la hanche malade d’au moins 20 a 30 % de sa charge (39).

Parall¢lement, des mobilisations de la hanche, soit par kinésithérapie, soit par des
séances quotidiennes de 30 minutes de décubitus ventral permettent de lutter contre le flexum

de hanche et d’assouplir 1’appareil capsuloligamentaire de fagon a préserver une bonne

fonction articulaire (38).

2.2.6.2. Coxarthrose : traitement médicamenteux.

Les thérapeutiques actuelles sont purement symptomatiques,d’action rapide
(antalgiques et antiinflammatoires non stéroidiens) ou d’action retardée (antiarthrosiques
d’action lente). Il n’existe pas & !’heure actuelle de traitement structuromodulateur
(anciennement « chondroprotecteur ») qui freinerait véritablement I’évolution de 1’arthrose.

Les antalgiques de pallier 1 ou 2 sont a proposer en premiére intention devant une
meilleure tolérance que les antiinflammatoires non stéroidiens (AINS). Par contre, en période
de poussée, les AINS semblent un meilleur choix pour lutter contre I’inflammation synoviale
(38,39).

Les injections intra-articulaires de corticoides ont des indications strictes. Elles sont
réservées aux douleurs rebelles des poussées arthrosiques et doivent étre réalisées en milieu
spécialisé par un opérateur entrainé.

Les traitements antiarthrosiques symptomatiques d’action lente (AASAL) ont pour
objectif de diminuer les manifestations algofonctionnelles de I’arthrose et de diminuer les
prise d’antalgiques ou d’AINS. La diacerrherine, la chondroine sulfate et les insaponifiables

de soja et d’avocat ont obtenu 'AMM comme « antiarthrosiques ». Ces médicaments
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spécifiques de ’arthrose ont un effet retard (6 a 8 semaines) et rémanent (2 mois). Leur
prescription a long terme se justifie s’ils permettent une diminution de la consommation en
antalgiques et/ou en AINS. Leur efficacité ne peut étre jugée qu’aprés 3 a 4 mois de
traitement. On n’a pas montré d’effet chondroprotecteur des AASAL a I’heure actuelle, mais

des résultats expérimentaux laissent espérer qu’il existerait pour certains d’entre eux (39).

2.2.6.3. Coxarthrose : traitement chirurgical.

2.2.6.2. 1. Interventions conservatrices.

Le principe commun a toutes les interventions conservatrices est I’amélioration des
conditions mécaniques de fonctionnement de la hanche. L’objectif est de réduire les pressions
supportées par les surfaces articulaires en corrigeant les anomalies morphologiques de la
hanche. Les interventions conservatrices peuvent concerner le versant cotyloidien comme le
versant fémoral (39, 44).

L’augmentation des surfaces articulaires en charge permet de réduire les contraintes
par unit¢ de surface. Elle peut étre obtenue par agrandissement du cotyle (butée
ostéoclastique, ostéotomie de Chiari) ou par amélioration de la congruence d’une téte
fémorale déformée ou subluxée par réorientation relative de la téte fémorale et du cotyle
(ostéotomie fémorale, ostéotomie de Ganz). Conformément au modéle de la balance de
Pauwels, la médialisation de la hanche réalisée par 1’ostéotomie de Chiari permet également
de réduire les contraintes. La réduction de la tension du moyen fessier lors de I’appui
monopodal est le mode d’action le plus important des ostétomies fémorales. La tension du
moyen fessier est en effet nécessaire au maintien horizontal du bassin lors du passage du pas,
elle dépend de I’angle iliotrochantérien dont la variation d’inclinaison peut étre assimilée a
celle du col fémoral. En dehors des facteurs mécaniques, il faut citer aussi les facteurs
vasculaires qui participent au succes des interventions conservatrices. Il existe un
accroissement de la circulation artérielle aprés une intervention de hanche qui, associée a
I’amélioration du drainage veineux par les sections osseuses, crée des conditions favorables

pour la cicatrisation des 1ésions préexistantes (44).
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Les interventions conservatrices sont indiquées chez les sujets jeunes (moins de 50
ans), dont la hanche est douloureuse et présente une dysplasie curable avec une évolution
arthrosique qui n’est pas encore trop marquée (pincement inférieur a 50 %) (39). L’age est un
¢lément fondamental de la décision, les taux d’échec a 10 ans deviennent en effet importants
apres 45 ans pour les ostéotomies de varisation, de Ganz et de Chiari. La douleur exprimée
par le patient doit €tre quotidienne ou intermittente mais répétée ou encore avoir une
répercussion importante sur l’activité du patient. Les malformations indolores seront

simplement surveillées cliniquement et radiologiquement (39).

2.2.6.2.2. Arthroplasties de hanche.

En dehors du cas particulier de la coxarthrose destructive rapide, le traitement médical
permet de garder une fonction acceptable pendant 5 a 10 ans (39). L’arthroplastie de hanche
est indiquée principalement apres 50 — 55 ans en cas d’échec du traitement médical (38).

La clé de la décision thérapeutique n’est pas 1’aspect radiologique mais I’état clinique
évalué essentiellement par la douleur. Son intensité et son ancienneté¢ sont des motivations
majeures pour le patient qui attend un soulagement du traitement chirurgical. I’indice
algofonctionnel peut étre également un outil d’évaluation (arthroplastie justifiée si score > 12
points avec un traitement médical bien conduit, la décision peut &tre prise a partir de huit
points si le handicap ressenti par le patient semble sous-évalué par le score). La raideur,
I’attitude vicieuse et ’amyotrophie sont également & prendre en compte (39).

Différents types d’arthroplastie de hanche ont été proposés puis abandonnés
arthroplastie d’interposition par cupule simple, puis cupule double avec un versant cotyloidien
mobile ou scellé, et enfin prothese fémorale simple. Finalement seule ’arthroplastie totale de
hanche persiste dans le traitement de la coxarthrose. Elle implique une résection préalable de
la téte et du col fémoral et consiste en un remplacement de la hanche arthrosique par deux
pieces prothétiques adaptées fixées au bassin et au fémur. La premiére est une cupule presque

hémisphérique et la seconde une sphére se prolongeant par une tige qui crée le bras de levier

externe de la hanche (44).

Il existe différents types de prothése totale de hanche. Leurs caractéristiques ont

évolué dans le but d’améliorer la fixation des implants dans 1’0os du receveur et de minimiser
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Pusure du couple de frottement (44). La fixation des implants a 1’os receveur peut étre
réalisée de deux facons : grace a I'utilisation de résine acrylique (ciment) ou en 1’absence de
ciment en recherchant une repousse osseuse sur la surface de I’implant. Le ciment permet une
adaptation précise entre la tige prothétique et la cavité médullaire qui la regoit, une répartition
harmonieuse des contraintes entre I’implant et 1’os et une ablation aisée de la piéce
prothétique en cas de reprise chirurgicale. A long terme, I’altération éventuelle des propriétés
du ciment n’a jamais ét¢ mise en cause comme facteur limitant de la durée de vie des
prothéses. Cependant, le ciment résiste mal au granulome développé en réaction aux débris
d’usure qui s’insinuent entre 1’os et I’implant, conduisant a terme au descellement des piéces
prothétiques (39, 44). Si on opte pour une prothese non cimentée, la fixation est permise par la
repousse osseuse sur une surface métallique irréguliére ou grace a des revétements a base de
dérivés calciques (hydroxyapatite). Dans ce cas , la résistance au granulome lié aux débris
d’usure est meilleure mais la reprise chirurgicale serait plus délicate du fait de la fixation
intime entre I’implant et 1’0s receveur tandis que la conservation d’un capital osseux plus

important en 1’absence de ciment créerait de meilleures conditions pour le succés du

remplacement prothétique ultérieur (39, 44).

Différents types de matériaux prothétiques ont été proposés : le métal, le polyéthylene
et la céramique. Apres plusieurs séries d’observation de longue durée (48, 49), il s’avére que
les couples les plus fiables semblent €tre le métal/polyéthyléne ou le céramique/polyéthyléne.
Le couple céramique/céramique est treés intéressant pour sa faible usure et sa grande
biocompatibilité mais sa fixation & 1’0s est plus aléatoire. Le colit des prothéses en céramique
est par ailleurs beaucoup plus élevé.

La génération actuelle de prothése totale de hanche est dérivée de la prothése de
Charnley (50) dont le couple de basse friction acier/polyéthyléne, la petite téte et le cotyle
épais permettent une bonne longévité. Le ciment est toujours utilisé car, malgré des qualités
physiques médiocres, il demeure un excellent matériau d’ajustage qui transmet
harmonieusement les contraintes de la prothése a I’os.

Apres avoir installé le patient en décubitus latéral, ’incision est longitudinale externe,
centrée sur le sommet du grand trochanter et longue de 20 cm. Le fascia lata et ’aponévrose
superficielle du grand fessier sont incisés apreés une hémostase soigneuse des tissus sous-
cutanés. Le pédicule vasculaire appliqué sur I’aponévrose du moyen fessier doit étre respecté.
La face postérieure du grand trochanter est disséquée jusqu’a ’insertion du carré crural. Aprés

repérage du sciatique en profondeur, la région trochantérienne est exposée pour réaliser la
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section du grand trochanter. La capsule articulaire est excisée en deux lambeaux. Une
manceuvre en flexion, adduction et rotation externe permet la luxation de la hanche. Le col
fémoral est scié. Apres repérage de ’arriere-fond et de la marge inférieure du cotyle suite a la
section du ligament rond et du ligament transverse de 1’acetabulum, il faut creuser une cavité
hémisphérique qui affleure l’arriére-fond et recentre la hanche prothétique. Le cotyle
prothétique est mis en place sur une couche de ciment. Le canal cervicodiaphysaire fémoral
est vidé de son spongieux. L’alésage est affiné aprés ajustement de la piece prothétique. Apres
réintroductién du spongieux prélevé, le membre est mis en extension, adduction et rotation
interne avant de désinsérer les premiers centimetres du vaste externe. La piece prothétique est
alors ajustée a 1I’os avec ’aide du ciment. La réduction de la luxation est réalisée par un aide
qui porte le membre en extension et en adduction, un mouvement de rotation interne
réintroduit la téte dans le cotyle. Des fils d’acier qui sortent du col fémoral permettent de fixer
le trochanter. La fermeture commence par le plan musculoaponévrotique avec pose de drains

aspiratifs puis le tissu sous-cutané et la peau sont fermés sur un troisieéme drain (voir figures 4

a 8 en annexe 3) (51).

L’arthrodése de hanche est trés rarement indiquée. A long terme, les patients se
plaignent souvent de douleur lombaires secondaires. Par ailleurs, la marche est bien plus

difficile aprés une arthrodése qu’aprés une chirurgie prothétique (39).

L’avenir est peut-étre représenté par de nouvelles techniques de mise en place des
prothéses totales de hanche a ’aide de micro-incisions cutanées. Le but est de réduire le
risque infectieux et le traumatisme des tissus lors de la mise en place avec l’espoir de
diminuer la douleur postopératoire et d’améliorer la réhabilitation. Ces techniques autorisent
soit une incision de 4 inch (environ 6 cm) , soit deux incisions de 2 inch (environ 3 cm) (52).
Il est bien évident que ces techniques nouvelles ne sont pas encore correctement évaluées, si
elles doivent limiter la qualité de I’intervention parce que la difficulté de mise en place de la

prothése est trop importante, il est probable qu’elles ne trouverons pas d’adeptes.

2.2.6.2.3. Suites opératoires.

I’opéré est laissé libre dans son lit, les pieds 1égérement surélevés , genoux fléchis.

Les drains aspiratifs sont enlevés au troisiéme jour, le pansement initial est simplifié au

cinquiéme jour.
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La mobilisation active du genou et du pied est encouragée des le soir de I’intervention.
Une mobilisation douce et assistée de la hanche est permise au deuxi¢me jour. Le lever est
réalisé vers le cinquiéme jour avec appui d’emblée sur le membre opéré entre deux cannes
anglaises. L’appui sera complet vers la sixi¢me semaine au moment ou la plupart des opérés
sont capables de marche sans canne et sans boiter. C’est la mobilisation passive de
’articulation qui est tres bénéfique qu’elle soit réalisée par la kinésithérapeute ou le patient
lui-méme.

En dehors des antalgiques, deux autres traitements sont systématiques: une
antibioprophylaxie de 24 a 48 heures et une anticoagulation prolongée pendant 4 a 6
semaines.

La sortie de I’hopital est habituelle vers le huitiéme jour (51).
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3. MATERIELS ET METHODES.

3.1. Type d’étude et objectifs.

Une étude monocentrique, prospective, randomisée, en double insu a été menée dans
le service de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique de I’Hopital Central a Nancy.
L’investigateur principal était le professeur Laxenaire, chef du service d’ Anesthésie-
Réanimation Chirurgicale de I’Hopital Central. Les co-investigateurs €taient le professeur
Bouaziz, médecin anesthésiste, le docteur Cornet, médecin anesthésiste et le docteur Loos,
épidémiologiste. Le promoteur était le CHU de Nancy.

Le but de I’étude était d’évaluer 1’efficacité d’une nouvelle formulation de morphine
orale a libération immédiate (Actiskénan®) aprés pose de prothése totale de hanche sous
anesthésie générale. Alors que cette formulation avait déja montré son intérét dans le
traitement des recrudescences douloureuses chez les patients cancéreux, aucune étude n’avait
encore été réalisée en chirurgie orthopédique. La morphine & libération immédiate allait donc
étre comparée d’une part a un placebo et d’autre part a un traitement antalgique de référence
(dans I'unité) aprés arthroplastie de hanche : la morphine sous-cutanée. Tous les patients
allaient bénéficier d’'une PCA (Patient Controlled Analgesia) morphine qui servirait d’outil

de mesure et d’analgésie de secours.

L’objectif principal de I’étude était donc de mesurer la consommation de morphine en
PCA dans les trois groupes de patients (groupe morphine orale, groupe morphine sous-

cutanée, groupe placebo). Les critéres secondaires étaient au nombre de deux : évaluation des

scores de douleur et recherche d’effets indésirables.

3.2. Population.

La population de I’étude était représentée par des patients hospitalisés en chirurgie
orthopédique qui devaient bénéficier d’une mise en place programmée de prothése totale de

hanche sous anesthésie générale.
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Dans la mesure ol aucune étude identique préalable n’était disponible, le calcul du
nombre de patients a été basé sur des essais utilisant le méme modele chirurgical mais une
administration de morphine différente (morphine orale a libération prolongée et injection
intramusculaire)(53-57). Le nombre de patients a inclure calculé grace au logiciel Naquery®
¢tait de 30 par groupe pour mettre en évidence une différence de consommation de 20%.

90 patients ont donc été inclus sur une période de 18 mois entre janvier 2001 et juin
2002 dans le service de Chirurgie Orthopédique et Traumatologique de 1’Hopital Central a
Nancy. Aprés un interrogatoire et un examen clinique complets, on vérifiait que 1’état de
chaque patient était compatible avec les critéres d’inclusion et d’exclusion retenus dont Ia liste
figure dans le tableau suivant. On vérifiait particulierement les fonctions hépatique et rénale,
I’absence de contre-indication a la morphine et de prise préalable de morphiniques, la

gravidité et les capacités de compréhension des patients.

CRITERES D’INCLUSION CRITERES D’EXCLUSION
Arthroplastie totale de hanche programmée Contre-indication a la morphine
Anesthésie générale Insuffisance rénale ou hépatocellulaire sévére
Age adulte Toxicomanie
Classification ASA I, II ou III Grossesse, allaitement
Bonne adhésion a 1’étude Syndrome d’apnée du sommeil ou obésité
Bonne compréhension de la PCA Prise préalable de morphiniques au long cours

Consentement éclairé  signé aprés une | Refus du patient

information honnéte Incompréhension de 1’étude

3.3. Protocole d’étude.

3.3.1. Visite de sélection.

L’inclusion des patients €tait réalisée durant la visite pré-anesthésique. Si les critéres
de sélection étaient respectés, le consentement éclairé des patients était recueilli apres avoir
fourni une information claire et honnéte sur le déroulement de 1’étude. Aprés inclusion, on

débutait le recueil des données dans le cahier d’observation par 1’évaluation du score de
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douleur préopératoire de la hanche atteinte (coté de 0 a 3 par une Echelle Verbale Simple :

O=pas de douleur, 1=douleur faible, 2=douleur modérée, 3=douleur intense).

3.3.2. Anesthésie.

La prémédication était réalisée par [’administration d’hydroxyzine 1,5 mg/Kg per os la
veille et le matin de I’intervention une heure avant I’anesthésie.

Tous les patients inclus bénéficiaient d’une pose de prothese totale de hanche sous
anesthésie générale. Aprés préoxygénation, I’induction anesthésique associait du sufentanil
0,30 ug/Kg et du propofol 2 mg/Kg intraveineux. L’entretien de 1’anesthésie était assuré par
du sévoflurane ou de I’isoflurane inhalé¢ et des réinjections discontinues de sufentanil
(0,15ug/Kg) aprés intubation orotrachéale. L’antibioprophylaxie était systématique
(Céfuroxime 1,5g ou Vancomycine 15 mg/Kg en cas d’allergie).

Une heure avant la fin de ’intervention, 2g de propacétamol étaient injectés chez tous

les patients. L’analgésie postopératoire était ensuite poursuivie en salle de surveillance post-

interventionnelle (SSPI).

3.3.3. Postopératoire.

En SSPI, une titration intraveineuse a la morphine optimisait I’analgésie (2 4 3 mg
toutes les 5 minutes jusqu’a une EVA inférieure ou égale a 30 mm). Les patients étaient
ensuite répartis de fagon aléatoire dans trois groupes, le double aveugle étant respecté grace a
des placebos strictement identiques a la morphine. La randomisation était réalisée a la
pharmacie centrale ou ’ensemble des produits administrés durant I’étude étaient préparés.

Le groupe morphine orale recevait 20 mg d’Actiskénan® per os et un placebo sous-
cutané toutes les six heures, le groupe morphine sous-cutanée recevait un placebo per os et 10
mg de morphine sous-cutanée toutes les six heures, le groupe placebo recevait un placebo oral
et un sous-cutané toutes les six heures. Tous les patients bénéficiaient par ailleurs de 2g de
propacétamol IV toutes les six heures et d’une PCA morphine comme outil d’évaluation
(mesure de la consommation de morphine) et comme analgésie de secours. Les réglages de la
PCA étaient les suivants : bolus : 1 mg, pas de débit de base, période réfractaire : 10 minutes,
maximum en 4 heures : 30 mg. On surveillait les scores de douleur au repos (Echelle Verbale

Simple : 0 = douleur absente, 1 = douleur faible, 2 = douleur modérée, 3 = douleur intense), la
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consommation de morphine en PCA, 'apparition d’effets secondaires liés a la morphine
(sédation, nausées, vomissements, cOtés par une échelle de 0 a 3, respiration et prurit) avec
leur traitement (nausées, vomissements traités par ondansétron voire une bithérapie en
association avec le dropéridol, sédation, dépression respiratoire et prurit traités par naloxone)
le cas échant toutes les six heures pendant 48 heures.

En fin d’étude, une évaluation globale de I’efficacité antalgique était prévue par le

patient et par le médecin grace a un Echelle Verbale Simple (0 = nulle, 1 = moyenne, 2 =

bonne, 3 = excellente).

3.3.4. Recueil des données.

Les données recueillies étaient notées dans le cahier d’observation dans lequel était

également conservé le consentement éclairé signé.

3.3.4.1. Préopératoire.

On consignait d’abord les données démographiques : sexe, dge (années), taille (cm),
poids (Kg), classification ASA, pathologie en cause et le niveau de douleur préopératoire

(Echelle Verbale Simple EVS : 0 = douleur absente, 1 = douleur faible, 2 = douleur modérée,

3 = douleur intense).

3.3.4.2. Peropératoire.

On notait les doses totales administrées de propofol, de sufentanil ainsi que la durée

totale de 1’anesthésie et I’horaire du dernier bolus de sufentanil. Enfin, on précisait 1’existence

d’incidents ou d’accidents peropératoires.

3.3.4.3. Postopératoire.

En SSPI, la dose totale de morphine en titration et I’heure de fin de titration étaient
consignées. La sédation était cotée par une échelle (EDS : 0 = patient éveillé, 1 = patient

somnolent facilement réveillable, 2 = patient somnolent difficilement réveillable, 3= patient

non réveillable).

44



HO, le début des 48 heures de 1’étude était fixé deux heures apres la sortie de SSPI.
Toutes les six heures, on notait dans le cahier d’observation le score de douleur au repos
(EVS), la consommation de morphine en PCA (mg cumulés), la nécessité de reprogrammer la
PCA (rapport bolus demandés et bolus regus), la sédation (EDS), la fréquence respiratoire

(cycles par minute), I’existence de nausées, vomissements (0 = pas de nausées, pas de

vomissements, 1 = nausées, 2 = nausées et 1 ou 2 vomissements, 3 = plus de deux

vomissements), de prurit et les traitements spécifiques des effets secondaires de la morphine.
Une évaluation globale était réalisée en fin d’étude. Elle consistait en un score

d’efficacité antalgique (0 = nulle, 1 = moyenne, 2 = bonne, 3 = excellente) donné d’une part

par le médecin apres analyse du cahier d’observation et d’autre part par le patient.

3.4.Statistiques.

Le laboratoire d’épidémiologie réalisait [’ensemble des statistiques notamment la liste
de randomisation confiée a la pharmacie centrale de I’Hopital qui était chargée de préparer les
traitements et les placebos pour chaque patient de sorte que le double insu soit respecté. Les
caractéristiques démographiques de la population étaient décrites. La consommation cumulée
moyenne de morphine en PCA et son écart-type €taient calculés toutes les six heures jusqu’a
48 heures. L.’incidence des effets secondaires était calculée pour chaque groupe et comparée.
Les scores de douleur au repos étaient comparés toutes les six heures. La comparaison entre

chaque groupe était réalisée bras a bras grace a un test de Fischer (p<0,05 significatif).

3.5. Ethique.

L’étude était menée apres accord du CCPPRB. Le consentement éclairé des patients
¢tait recueilli aprés une information claire et honnéte détaillant les conditions de réalisation de
1étude, les risques et la possibilité de quitter le protocole & tout moment.

Le bénéfice attendu était I’ajout d’une nouvelle arme a [’arsenal thérapeutique de
I’analgésie postopératoire : maniable grice a une pharmacocinétique adaptée, simple a
préparer et a administrer pour le personnel soignant et facile a prendre pour les patients du fait

de sa forme orale.
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Le cahier de protocole était formé de quatre feuilles de relevé de paramétres et du
consentement éclairé signé par le patient. L’archivage pendant 15 ans sera réalisé dans le

service d’ Anesthésie-Réanimation Chirurgicale de I’Hopital Central au CHU de Nancy.
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4. RESULTATS.

4.1. Population.

4.1.1. Caractéristiques démographiques.

La population de I’étude était majoritairement classée ASA II (59 patients, 67,8 %), 25
patients €taient ASA 1(28,7 %) et 3 étaient ASA III (3,5 %).

53 % des patients inclus étaient des hommes, 47 % des femmes.

L’4ge moyen était respectivement de 67,24 ans pour le groupe morphine orale, de
58,10 ans pour le groupe morphine sous-cutanée et de 64,93 ans pour le groupe placebo. De
méme, les tailles moyennes étaient respectivement de 164,28 cm, 166,93 cm et de 165,83 cm
et les poids respectivement de 70,83 Kg, 76,38 Kg et de 75,31 Kg. Les caractéristiques

démographiques sont regroupées dans le tableau 3.

Tableau 3. Caractéristiques démographiques.

GROUPES Age (ans) Taille (cm) Poids (Kg)

Morphine PO 67,24 +/- 15,80 164,28 +/- 8,84 70, 83 +/- 17,87
Morphine SC 58,10 +/- 14,95 166,93 +/- 9,37 76,38 +/- 12,75
Placebo 64,93 +/- 12,07 165,83 +/- 9,00 75, 31 +/- 15,07

« Morphine PO «: groupe morphine orale, « Morphine SC» : groupe morphine sous-cutanée, « Placebo » :

groupe placebo. Les résultats sont exprimés en moyenne +/- écart-type.

Dans la mesure ou I’essai était randomisé, aucun test statistique n’était appliqué pour

vérifier ’absence de différence entre les groupes. En effet, s’il existait une différence

significative, elle serait due au hasard.
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4.1.2. Coxarthrose.

La coxarthrose justifiant le remplacement prothétique de hanche €tait primitive dans
77 cas (88,51 %).

Elle était secondaire a une ostéonécrose aseptique de hanche chez 5 patients (5,74 %).
Dans trois cas (3,45%), la coxarthrose compliquait 1’évolution d’une dysplasie de hanche et.
celle d’une ostéochondrite de hanche chez deux patients (2,30%). Tous les cas de coxarthrose
secondaire étaient répartis dans le groupe morphine orale (5 patients) et le groupe morphine
sous-cutanée (5 patients). Tous les patients du groupe placebo bénéficiaient d’une pose de

prothése totale de hanche dans le cadre d’une coxarthrose primitive.

4.1.3. Score douleur préopératoire.

Les données manquantes étaient trop nombreuses lors de 1’exploitation des cahiers

d’observation pour obtenir des résultats pertinents.

4.1.4. Sorties de P’étude.

Trois patients sont sortis de I’étude avant son terme. Le premier patient était exclu
devant I’apparition de troubles cognitifs postopératoires. La seconde patiente ne pouvait
participer au protocole suite au report de son intervention. Dans le troisieme cas ,
I’administration peropératoire d’anti-inflammatoires non stéroidiens, déviation majeure du

protocole, provoquait la sortie de 1’étude du patient. Les résultats ont donc été exploités a

partir de 87 cahiers d’observation.

4.2. Période peropératoire.

Les patients inclus dans 1’étude ont été pris en charge par 9 chirurgiens orthopédistes

et 8 anesthésistes différents. La répartition était liée au hasard.
Sept chirurgiens et six anesthésistes se sont occupés des patients de chaque groupe.
Deux orthopédistes n’ont pris en charge qu’un seul patient chacun ; tous deux ont été répartis

dans le groupe morphine orale. Le septiéme anesthésiste s’est occupé de deux patients répartis
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dans le groupe morphine sous-cutané et le groupe placebo. Le huitiéme anesthésiste n’a pris

en charge qu’un seul patient inclus dans le groupe placebo.

Tableau 4. Les intervenants médicaux-chirurgicaux.

Chirurgiens Nombre de patients | Anesthésistes | Nombre de patients

1 32 1 26
2 19 2 14
3 13 3 9
4 5 4 14
5 3 5 16
6 4 6 5
7 9 7 2
8 1 8 1
9 1

4.2.1. Anesthésie.

4.2.1.1. Agents anesthésiques.

Dans chaque groupe, I’administration de propofol était d’environ 240 mg a I’induction

et la consommation de sufentanil approchait les 52 pg. Enfin, 52 minutes environ s’écoulaient

entre le dernier bolus de sufentanil et la fin de I’intervention. Les paramétres peropératoires

sont regroupés dans le tableau 5.
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Tableau S. Paramétres peropératoires.

GROUPES Propofol (mg) Sufentanil (ug) | Délai suf-fin (mn)
Morphine PO 242,41 +/- 93,11 45,24 +/- 9,12 51,38 +/- 17,33
Morphine SC 237,59 +/- 85,47 51,90 +/- 9,95 52,41 +/- 19,12
Placebo 232,76 +/- 89,68 | 51,03 +/- 10,64 52,93 +/- 16,06

« Morphine PO «: groupe morphine orale, « Morphine SC» : groupe morphine sous-cutanée, « Placebo » :

groupe placebo. « Délai suf-fin» : délai en minutes entre la derniére administration de sufentanil et la fin de

Iintervention. Les résultats sont exprimés en moyenne +/- écart-type.

Les valeurs sont proches d’un groupe a 1’autre. Aucun bolus de sufentanil n’était

administré dans les vingt derniéres minutes de 1’intervention.

4.2.1.2. Durée.

Les durées moyennes d’intervention (anesthésie et chirurgie comprises) étaient
proches dans les trois groupes : 124 minutes dans le groupe morphine orale, 131 minutes dans
le groupe morphine sous-cutanée, 130 minutes dans le groupe placebo. La durée la plus courte

était de 80 minutes, la plus longue 215 minutes.

4.2.1.3. Incidents ou accidents peropératoires.

Durant ’anesthésie, on observait 18 hypotensions nécessitant un traitement spécifique,
1 cas d’intubation difficile et 3 cas de bradycardies peropératoires corrigées aprés
administration d’atropine. En SSPI, on notait deux cas de nausées vomissements
postopératoires dont un qui nécessitait une bithérapie antiémétique (dropéridol et

ondansétron) et un épisode de rétention aigué d’urine dont 1’évolution était favorable aprés

injection de 40 pg de naloxone.
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4.2.2. SSPL

4.2.2.1. Titration en morphine.

La titration en morphine était débutée des 1’arrivée en SSPI. En moyenne, les patients
recevaient environ 8 mg de morphine intraveineuse quel que soit le groupe (groupe morphine
orale : 8,62mg +/- 5,89, groupe morphine sous-cutanée : 8,17 mg +/- 6,74, groupe placebo :
7,31 mg +/- 6,90).

La titration en morphine permettait d’améliorer les scores de douleur au repos (Echelle
Verbale Simple). En effet, plus de 60 % des patients se plaignaient d’une douleur modérée a
intense avant titration tandis que plus de 80 % d’entre eux se décrivaient une douleur faible ou

absente en fin de titration. Il n’existait aucune différence significative entre les trois groupes

avant (p = 0,3879) ni aprés titration (p = 0,1116).

4.2.2.2. Effets secondaires.

4.2.2.2.1. Sédation.

Seuls 10 patients (11,9 %) étaient difficilement réveillables a la sortie de la salle
d’opération, les autres étant éveillés ou somnolents. En sortie de SSPI, tous étaient
parfaitement éveillés ou somnolents mais facilement réveillables. Aucune différence

n’apparaissait entre les groupes (p = 0,4834 en fin d’intervention et p = 0,5732 en sortie de

SSPI).

4.2.2.2.2. Respiration.

La fréquence respiratoire de tous les patients était normale en SSPI. Aucune

dépression respiratoire n’était notée.
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4.3. Consommation de morphine en PCA.

4.3.1. Critére de jugement principal : consommation cumulée a la 48°™ heure.

La consommation cumulée moyenne de morphine & la 48°™ heure était respectivement
de 27,75 mg dans le groupe morphine orale, 32,28 mg dans le groupe morphine sous-cutanée
et 38,59 mg dans le groupe placebo (tableau 6). Les écarts-type de consommation étaient

grands dans chaque groupe. Il n’existait pas de différence entre les trois groupes (p = 0,2831).

Tableau 6.Critére de jugement principal.

GROUPES Consommations cumulées de
morphine a la 48°™ heure
Morphine orale 27,75 mg +/- 30,53
Morphine sous-cutanée 32,28 mg +/- 33,90
Placebo 38,59 mg +/- 33,94

Les résultats sont indiqués en moyenne +/- écart-type.

4.3.2. Consommation cumulée de morphine aux temps intermédiaires.

Les consommations moyennes cumulées de morphine des trois groupes relevées toutes

les six heures jusqu’a la 48°™ heure sont regroupées dans le tableau 7. Il n’existait pas de

différence entre les groupes.
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Tableau 7. Consommations cumulées de morphine

au cours du temps.

GROUPES | HO | H6 | HI12 | H18 | H24 | H30 | H36 | H42 | H48
Groupe 6,54 | 10,25 | 13,50 | 17,54 | 20,57 | 22,93 | 25,00 | 26,46 | 27,75
Morphine +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
Orale 6,42 | 10,34 | 13,80 | 18,84 | 21,98 | 24,43 | 27,47 | 29,66 | 30,53
Groupe 527 | 9,19 | 11,52 | 16,37 | 21,42 | 25,20 | 27,40 | 29,92 | 32,28
Morphine +- | H- +- +- +- +/- +- +/- +/-
Sous-Cutanée | 581 | 8,52 | 11,63 | 16,13 | 21,35 | 24,88 | 28,04 | 30,82 | 33,90
Groupe 321 | 7,03 | 11,48 | 17,62 | 24,71 | 28,86 | 30,73 | 30,73 | 38,59
Placebo +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-

325 | 6,94 | 11,42 | 16,18 | 22,24 | 26,29 | 24,49 | 24,49 | 33,94

Les résultats sont exprimés en moyenne +/- écart-type. L’unité est le mg. « HO » : heure de début de I’étude,

deux heures aprés la sortie de SSPI. « H6 »: 6™ heure, « H12 » : 12°™ heure, etc...jusqu’a la 48°™ heure.

4.4. Scores de douleur.

Les scores de douleur au repos étaient satisfaisants pendant les 48 heures de I’étude
(Tableau 8). Les patients décrivaient essentiellement des douleurs faibles ou absentes dans
80% des cas au moins. Les douleurs modérées restaient inférieures a 15 a 20 % des cas. Des
douleurs intenses étaient rapportées peu fréquemment durant les trente premieres heures : 1 a
3 % des cas avec deux pics a HO (9,6%) et a la 12™ heure ( 8,33 %).

Il n’existait aucune différence entre les groupes quant aux scores de douleur au repos

pendant les 48 heures de 1’étude.
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Tableau 8. Scores de douleur au repos au cours du temps.

Scores de | HO | H6 | H12 | H18 | H24 | H30 | H36 | H42 | H48

douleur

au repos
EVS=0 19,27 | 32,14 | 34,52 | 34,52 | 39,02 | 50,61 | 56,79 | 53,16 | 60,00

EVS=1 53,01 55,95 | 47,61 | 46,42 | 45,12 | 35,80 | 33,33 | 43,04 | 35,00
EVS=2 18,07 (10,71} 9,52 | 16,67 | 13,41 12,34 | 9,87 | 3,80 | 5,00
EVS=3 96 | 1,19 | 833 | 2,38 | 2,43 | 1,23 | 0,00 | 0,00 | 0,00

Les résultats sont exprimés en %. « HO » : heure de début de ’étude, deux heures aprés la sortie de SSPIL. « H6 »:

6™ heure, « H12 » : 12°™ heure, etc...jusqu’a la 48°™ heure. EVS = 0 : douleur absente, EVS = 1: douleur

faible, EVS =2 : douleur modérée, EVS = 3 : douleur intense.

4.5. Effets secondaires.

4.5.1. Sédation.

Durant les trente premiéres heures, les patients étaient éveillés ou facilement
réveillables. Quelque uns étaient difficilement réveillables a la fin de la premiére nuit (18°™
heure : 1,19%) et le lendemain matin (24°™ heure : 1,23%) A partir de la 30°™ heure, tous les
patients inclus étaient éveillés.

Les scores de sédation ne différaient pas entre les groupes (p = 0,1702). IIs sont

regroupés dans le tableau 9.
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Tableau 9. Scores de sédation au cours du temps.

Scoresde | HO | H6 | H12 | H18 | H24 | H30 | H36 | H42 | H48

sédation
EDS=0 73,491 91,66 | 89,28 | 96,42 | 96,29 100,00 97,53 (100,00 100,00
EDS =1 26,50, 8,33 (10,71 | 2,38 | 2,47 | 0,00 | 2,47 | 0,00 | 0,00
EDS=2 0,00 | 0,00 | 0,00 | 1,19 |} 1,23 | 0,00 | 0,00 | 0,00 0,00
EDS=3 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

Les résultats sont exprimés en %. « HO» : heure de début de I’étude, deux heures aprés la sortie de SSPL

«H6 »: 6%™ heure, « H12 » : 12°™ heure, etc...jusqu’a la 48°™ heure. EDS = 0 : patient éveillé, EDS = 1 :
patient somnolent facilement réveillable, EDS = 2 : patient somnolent difficilement réveillable, EDS = 3 : patient

non réveillable.

4.5.2. Respiration.

La fréquence respiratoire de la population était normale dans les trois groupes durant

les 48 heures de I’étude. Aucune dépression respiratoire n’était détectée.

4.5.3. Nausées, vomissements.

Durant cette étude, les nausées et vomissements étaient peu fréquents : moins de 10 %
des cas (Tableau 10). Les patients atteints se plaignaient surtout de nausées isolées. Les
patients présentant des vomissements bénéficiaient avec succeés de 1’administration de
dropéridol sauf dans un cas ou une bithérapie s’avérait nécessaire (dropéridol et ondansétron).

Aucune différence n’apparaissait entre les groupes (p = 0,0949).
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Tableau 10. Nausées, vomissements postopératoires

au cours du temps.

NVPO HO | H6 | H12 | H18 | H24 | H30 | H36 | H42 | H48
0 92,59191,56 | 93,97 | 92,85 | 96,34 | 93,75 | 96,29 | 93,67 | 97,5
1 4,94 | 3,61 | 3,61 | 2,38 | 2,43 | 5,00 | 2,46 | 5,06 | 2,5
2 247 | 4,82 | 2,41 | 4,76 | 1,21 | 1,25 | 1,23 | 1,26 | 0,00
3 0,00 | 0,00 { 0,00 | 0,00 | 0,00 { 0,00 | 0,00 | 0,00 | 0,00

Les résultats sont exprimés en %. « HO » : heure de début de I’étude, deux heures aprés la sortie de SSPI. « H6 »:

6% heure, «HI2»: 12°™ heure, etc..jusqu’a la 48™ heure. NVPO = Nausées, Vomissements

PostOpératoires : 0 = absence, 1 = nausées, 2 = nausées et un ou deux vomissements, 3 = nausées et plus de deux

vomissements.

4.5.4. Prurit.

Des cas de prurit sous morphine étaient remarqués & partir de la 24°™ heure jusqu’a la
48"™ heure. 2 & 3 patients étaient atteints d’un prurit non invalidant entre H24 et H42, ils

étaient 5 a H48. Aucun traitement spécifique ne s’avérait nécessaire. Il n’existait pas de

différence entre les trois groupes.

4.5.5. Autres.

La constipation n’était systématiquement évaluée dans le cadre de cet essai. Un cas

était rapporté, son évolution était satisfaisante sous lactulose.

4.6. Satisfaction globale.

4.6.1. Satisfaction du médecin.
L’efficacité antalgique globale était « bonne» ou «excellente» dans 86,79%

(respectivement 39,62% et 47,17%) selon les médecins. Dans 13,20%, ’efficacité était

considérée comme « moyenne ». Il n’existait pas de différence entre les groupes (p = 0,2351).
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4.6.2. Satisfaction du patient.

Selon les patients, 1’efficacité antalgique était « moyenne » dans 17,50% des cas,
« bonne » dans 35,00% des cas et « excellente » dans 47,50% des cas. La comparaison des
groupes donnait un résultat proche de la significativité (p = 0,0503).

Dans le groupe morphine orale, 42,86% des patients déclaraient que I’efficacité
globale était « bonne » contre 21,43% dans le groupe morphine sous-cutanée et 35,71% dans
le groupe placebo. L’efficacité était jugée « excellente » par 47,37% des patients dans le

groupe morphine orale contre 23,68% dans le groupe morphine sous-cutanée et 28,95% dans

le groupe placebo.

4.7. Statistiques.

La population de cette étude était normale. Il n’existait pas de sous-groupes dont la
consommation de morphine était significativement différente d’un bras a I’autre, il en était de
méme pour les autres critéres de jugement.

Les écart-types de consommation cumulée de morphine s’avéraient étre trés grands.
Ce fait n’avait pas €té anticipé lors du calcul de nombre de patients & inclure. Un calcul
rétrospectif 4 1’aide du logiciel Nquery® permettait de montrer qu’avec 30 patients par
groupe, la puissance de cet essai était seulement de 13%. Dans ces conditions, il aurait fallu

inclure 259 patients par groupe pour obtenir une puissance de 80%.
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5. DISCUSSION.

5.1. Caractéristiques de la population.

5.1.1. Démographie.

L’age moyen de la population était d’environ 63 ans. Ce nombre est proche de la
littérature(38). 5 jeunes patients ont été inclus (4ge minimum 19 ans) mais ils étaient répartis
équitablement entre les groupes. Le faible effectif des patients jeunes et la randomisation fait
que cette sous-population n’a pas influencé les résultats de 1’essai. Des patients tres dgés ont
¢galement été inclus (Age maximum 88 ans). Ceux-ci représentent une part importante et
grandissante des patients chirurgicaux (58). Ils ont besoin d’une analgésie postopératoire
attentive et adaptée. Les patients 4gés sont plus volontiers victimes de confusion aprés une
intervention chirurgicale. Le taux de morbi-mortalité de cette population est élevé si la
douleur postopératoire n’est pas bien prise en charge (58). Aucun sous-groupe d’4ge n’a pu

étre individualisé dans notre essai en ce qui concerne les critéres étudiés.

5.1.2. Douleur préopératoire.

L’intensité de la douleur préopératoire est directement liée au niveau de douleur et 4 la
consommation de morphine postopératoire aprés pose de prothése de hanche sous

rachianesthésie (59). Il est regrettable de ne pas avoir pu exploiter les scores de douleur

préopératoire dans notre essai.
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5.2. Période peropératoire.

5.2.1. Intervention.

5.2.1.1. Technique chirurgicale.

Dans la littérature, les autres études utilisant la prothése totale de hanche comme
modé¢le ne précisent ni le type de prothese, ni le détail de la technique chirurgicale employée
(53, 56, 60). Méme s’il semble que des techniques minimisant les traumatismes musculaires
et osseux puissent étre responsables d’une douleur postopératoire plus faible, rien ne permet
de I’affirmer. C’est pourquoi nous n’avons pas jugé utile de recueillir ces données techniques
chirurgicales dans le cadre de notre essai. Chaque opérateur était libre de décider quelle
technique employer. La répartition des opérateurs était liée au hasard.

Toutefois, le développement actuel de techniques moins invasives avec mini-incision

(52) nous obligera vraisemblablement a changer notre attitude.

5.2.1.2. Douleur postopératoire.

La chirurgie prothétique de la hanche est peu douloureuse notamment en comparaison
de celle du genou. La faible intensité de la douleur postopératoire peut avoir perturbé notre
évaluation de la morphine orale a libération immédiate. En effet, il semble falloir utiliser un
modele chirurgical pourvoyeur de douleurs modérées a séveres pour mettre en évidence
’effet antalgique d’un médicament (61, 62).

En 2000, une étude a comparé deux essais réalisés aprés extraction de dents de sagesse
(61). Dans les deux cas, il s’agissait d’études prospectives, randomisées, en double aveugle
dont I’objectif était d’évaluer I’efficacité de I’ibuproféne contre placebo a travers I’évolution
des scores de douleur. Les patients dont la douleur postopératoire était modérée ou sévére
avant traitement étaient comparés aux autres. Lorsque les scores de douleur avant traitement
étaient les plus hauts, le soulagement des patients était plus important et plus rapide que dans
le groupe ou le niveau de douleur préalable était moins fort. Les auteurs en concluaient

qu’une douleur plus importante permettait de mieux mettre en évidence I’efficacité antalgique
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de libuproféene. De méme, une revue de 2002, s’intéressant aux essais évaluant
I’administration de morphine intra-articulaire aprés chirurgie arthroscopique du genou,
montrait qu’il fallait obtenir un soulagement égal au moins tiers du soulagement maximal

pour mettre en évidence I’utilité de la morphine intra-articulaire (62).

5.2.2. Anesthésie.

La prémédication, I’induction et I’entretien de I’anesthésie étaient précisément définis
dans le protocole d’étude. Toute déviation entrainait I’exclusion du patient de I’étude (un
patient ayant recu des anti-inflammatoires non stéroidiens en peropératoire a été exclu). On
peut donc considérer qu’il n’existe pas de biais lié¢ au déroulement de I’anesthésie.

En revanche, le choix de I’anesthésie générale peut avoir influencé le résultat de
I’étude. En effet, si la chirurgie orthopédique ne provoque pas d’arrét du transit, 1’absorption
digestive des médicaments peut étre altérée aprés une anesthésie générale. Quatre études ont
montré que I’absorption de la morphine orale a libération prolongée était retardée aprés une
anesthésie générale(14-17). Toutefois, nous ne disposions d’aucune information concernant la
biodisponibilité de la morphine orale a libération immeédiate aprés anesthésie générale au
moment ot I’essai s’est déroulé. Depuis, des résultats communiqués au congrés de la SFAR
(poster et communication orale (63)) montrent une mauvaise biodisponibilité de la morphine

orale a libération immédiate aprés une anesthésie générale pour pose de prothése de hanche.

5.2.3. SSPI.

Des Parrivée en SSPI, une titration par morphine intraveineuse était assurée selon les
recommandations de la SFAR dans notre essai (64). La qualité de la titration en SSPI est
importante pour 1’analgésie postopératoire immédiate aprés une pose de prothese totale de
hanche. En effet, Pico et coll (65) ont montré qu’il existait une différence significative des
besoins en morphine lors du retour en secteur d’hospitalisation (10,3 mg contre 15,4 mg, p =
0,004) entre des patients opérés d’une prothése totale de hanche qui avaient bénéficié de

I’administration de morphine en SSPI et ceux qui n’en avait pas regu.
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La titration en morphine peut étre réalisée chez le sujet jeune et le sujet 4gé de fagon
identique : les doses administrées sont les mémes et les effets secondaires ne sont pas
modifiés par I’age (66, 67).

Lors d’une titration en morphine, la sédation précede parfois le soulagement, il faut
donc étre vigilant et parfois savoir continuer I’administration de morphine malgré la sédation.
Certains pensent qu’un délai de deux heures entre la fin de la titration et la premiére

administration de morphine sous-cutanée est trop long et qu’il faut savoir anticiper le relais

(69).

5.3. Critere de jugement principal.

Malgré une épargne morphinique de 28% sur 48 heures entre le groupe morphine orale

et le groupe placebo, aucune différence significative de consommation de morphine en PCA

n’était mise en évidence.
5.3.1. Pharmacologie de la morphine orale a libération immédiate.

Aucune différence de consommation de morphine en PCA n’était mise en évidence
chez les patients ayant bénéficié de I’administration de morphine orale a libération immédiate
par rapport au groupe morphine sous-cutanée (traitement de référence) et au groupe placebo.

Des motifs pharmacologiques peuvent expliquer ce résultat.

Lors de la rédaction du protocole d’étude, les doses de morphine orale (20 mg) et
sous-cutanée (10 mg) administrées étaient considérées comme équivalentes compte tenu des
voies d’administration. A la lumiére des travaux de 1’équipe de Flechter (63), ce postulat est
probablement faux puisqu’il semble exister une altération de la biodisponibilité de la
morphine orale a libération immeédiate apres pose de prothése de hanche sous anesthésie
générale.

Une majoration de posologie (30 mg ou plus) pourrait peut-étre palier cette diminution
de I’absorption de la morphine orale a libération immédiate aprés une anesthésie générale.

La morphine orale était administrée toutes les six heures durant I’essai. Ce rythme était
probablement insuffisant. Une administration toutes les quatre heures aurait été plus en

adéquation avec les données pharmacocinétiques disponibles (69).
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5.3.2. Pharmacologie de ]a morphine sous-cutanée.

L’administration de morphine sous-cutanée est une technique d’analgésie
postopératoire classique aprés prothése de hanche. L’administration sous-cutanée est efficace,
bien acceptée car elle est moins douloureuse que les injections intramusculaires.

Les patients du groupe morphine sous-cutanée recevaient tous 10 mg de morphine
sous-cutanée toutes les six heures. Cette posologie unique présentait 1’avantage de la facilité.
Toutefois, 1’4ge (19 a 88 ans) et le poids (48 & 110 kg) variaient beaucoup d’un patient a
’autre, ceci force a penser que les 10 mg de morphine sous-cutanée n’ont pas eu la méme
efficacité chez tous les sujets. Par ailleurs, la dose de morphine sous-cutanée nécessaire au
soulagement des patients apres prothese totale de hanche est plus importante chez les patients
jeunes que les patients dgés de plus de 70 ans (67). Une administration de morpliine sous-

cutanée adaptée au poids et a I’dge des patients aurait permis une évaluation plus fiable des

besoins en morphine.

5.3.3. Réle du paracétamol.

Tous les patients inclus recevaient 2g de propacétamol intraveineux toutes les six
heures en plus de la morphine. L’administration de paracétamol diminue la consommation de
morphine de 30% en postopératoire apres ligamentoplastie du genou sans diminuer la
survenue d’effets secondaires typiques des morphiniques (70, 71). L’administration de
paracétamol dans cet essai a pu diminuer les consommations de morphine en PCA de fagon a

rester en dessous du deuil de significativité sans pour autant diminuer ’incidence des effets

secondaires liés a la morphine.

5.3.4. Effet placebo.

L’effet placebo est connu depuis tres longtemps : certains patients recevant un remeéde
dépourvu d’activité voient leurs maux diminuer. « Placebo » du latin «je plairai» , sous-

entendu « je ferai plaisir & mon médecin » est décrit sous ce terme depuis la seconde guerre
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mondiale. L’effet placebo est un terme qui regroupe un ensemble complexe de manifestations

clinico-biologiques. Le soulagement de la douleur n’est que I’une de ces manifestations (72).

5.3.4.1. Définition.

L’effet placebo peut étre défini par : « la réponse d’un patient & une substance ou a une
intervention connue pour étre dépourvue de toute activité thérapeutique concernant 1’état
motivant ’administration d’un remede ». Cette définition trés ouverte fait que 1’effet placebo
peut étre appréhendé de différentes fagons. D’abord, il peut étre considéré comme un
référentiel de controle dans les essais cliniques cherchant a mettre en évidence ’efficacité
d’un médicament. L’effet placebo peut étre également utilisé comme arme thérapeutique dans
des affections dont ’expression est le reflet d’un trouble psychologique. La neurobiologie
trouve dans ’effet placebo un moyen d’explorer les mécanismes du fonctionnement cérébral.
On peut par ailleurs envisager 1’effet placebo d’un point de vue socio-anthropologique comme
une des interactions des humains avec leur environnement. Pour le philosophe, I’effet placebo

sert de base a diverses spéculations quant aux relations entre le corps et I’esprit (73).

5.3.4.2. Mécanismes.

Dans la mesure ou l’effet placebo semble se manifester essentiellement dans des
affections dites « fonctionnelles » ou des signes cliniques subjectifs (toux, dépression,
douleur...) par opposition aux maladies organiques comme les infections ou le cancer,
certains y voient un argument pour mettre en doute son existence méme (74). Le patient
recevant un placebo ne minimise-t-il pas ses troubles pourtant inchangés pour « faire plaisir &
son médecin » comme le suggere I’étymologie de ce terme ? Des modifications de parametres
objectifs comme la fréquence cardiaque (75) ont pourtant été mises en évidence sous
I'influence d’un placebo. Les opposants arguent alors qu’il s’agit de grandeurs sensibles a
’état psychique, de paramétres psychosomatiques. Les recherches sur ’effet placebo ont

montré qu’il était le résultat de l’association de mécanismes neuropharmacologiques,

biologiques et psychologiques.
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5.3.4.2.1. Neurobiologie.

La naloxone est un dérivé de I’oxymorphone et un antagoniste des récepteurs opiacés
i, & et k. On a montré que I’administration de naloxone provoquait une hyperalgésie aprés
différents stimuli nociceptifs en particulier en état de stress. En temps normal, la sensibilité a
la douleur n’est pas régulée par un tonus inhibiteur opioide endogeéne. Lors d’un stress, une
sécrétion opioide endogéne inhibe partiellement la douleur. Cette régulation de la douleur est
antagonisée par la naloxone (73).

La neurobiologie de I’effet placebo est née le jour de la découverte de sa réversibilité
par la naloxone. (76) : des patients opérés des dents de sagesse et soulagés par un placebo se
plaignaient d’une recrudescence douloureuse apres 1’administration de naloxone. La mise en
jeu de systémes opioides cérébraux par ’effet placebo a été récemment mise en évidence par
imagerie. La partie rostrale du cortex cingulaire antérieur est impliquée dans la modulation de
la douleur et ’analgésie opiacée. L’imagerie par émission de positions a montré qu’il existait
une augmentation de 1’activité cérébrale dans la région rostrale du cortex cingulaire antérieur
apreés administration d’un placebo et de rémifentanyl (77).

En 1983, Gracely montrait que l’effet placebo reposait aussi sur des mécanismes
indépendants de la naloxone : aprés chirurgie dentaire, des patients recevaient d’abord de la
naloxone sans le savoir puis du fentanyl ou un placebo explicitement, 1’effet analgésique du
fentanyl était antagonisé par la naloxone a la différence du placebo. L’effet placebo pouvait
donc se manifester aprés blocage des systémes opioides (78). Finalement, la naloxone inhibe

en partie de 1’effet placebo. Quels sont les autres mécanismes en jeu ?

5.3.4.2.2. Psychologie.

Deux facteurs principaux entrent en jeu : la suggestion et le conditionnement.

La suggestion consiste a donner ’espoir d’un soulagement au patient. Le
conditionnement est I’état qui résulte de I’association faite par le patient entre I’administration
d’'un médicament actif et ses effets. Le conditionnement peut étre réalisé a I’aide
d’antalgiques opiacés ou non-opiacés. Amanzio et Benedetti ont utilisé un modéle de douleur
par ischémie du bras (garrot) pour étudier les rdles respectifs de la suggestion et du

conditionnement opiacé ou non dans I’effet placebo.
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La suggestion seule (injection d’un placebo décrit comme un antalgique puissant)
produit un effet placebo réversible par la naloxone. L’association d’un conditionnement par la
morphine (injections préalables de morphine, patient informé pendant 3 jours) a la suggestion
(injection d’un placebo le 4°™ jour décrit comme de la morphine) produit un effet placebo
plus puissant que le conditionnement seul, cet effet est réversible par la naloxone. De la méme
fagon, 1’association suggestion et conditionnement non opiacé (kétorolac) est plus efficace
que le conditionnement seul. L’association suggestion-conditionnement non opiacé est
réversible partiellement par la naloxone tandis que le conditionnement non opiacé seul produit
un effet placebo insensible & la naloxone (79). La mise en jeu de la suggestion ou du
conditionnement dans la génése de I’effet placebo a été mieux expliquée en 2003. La méme
équipe a opposé le conditionnement et la suggestion en utilisant le méme modele de douleur
que précédemment. Les mesures se sont intéressées a des processus physiologiques conscients
(douleur, capacité motrice) et a des facteurs inconscients (sécrétion d’hormonale). 1l apparait
que D’effet placebo est médié par le conditionnement lorsque des fonctions physiologiques

inconscientes sont en jeu tandis que la suggestion agit sur les fonctions conscientes (80).

5.3.4.3. Placebo sujet d’étude et étude contre placebo.

Une métaanalyse a comparé 1’effet placebo observé dans les essais cliniques’ par
rapport aux €tudes sur I’effet placebo. L’analgésie par effet placebo est statistiquement moins
importante dans les essais cliniques (p=0,003). Cette variation dans ’effet placebo est
vraisemblablement en rapport avec les différences d’information faite aux patients. En effet,
dans 20 sur 23 essais cliniques étudiés, les sujets savaient qu’ils avaient une chance sur deux
de recevoir un placebo. A P'inverse dans 12 des 14 études sur les mécanismes de 1’effet
placebo, les patients pensaient recevoir un analgésique puissant. On peut donc mettre cette
variation de I’effet placebo sur le compte du manque de suggestion lors des essais cliniques.
Dans la mesure ou P’effet placebo varie selon le contexte, il semble intéressant de déterminer

les facteurs qui influencent la puissance de ’effet placebo (81).
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5.3.4.4. Puissance de ’effet placebo.

La puissance de ’effet placebo varie selon la fagon dont il a été induit. Le
conditionnement et la suggestion utilisés seuls produisent le méme niveau d’effet placebo
(79). Par contre, ’association du conditionnement et de la suggestion majore 1’effet placebo
(81). Cette observation est probablement en rapport avec une meilleure perception du placebo
par le patient. Dans une étude en cross-over (82), des patients douloureux chroniques
recevaient soit de la morphine puis un placebo ou une deuxi¢éme dose de morphine, soit un
placebo puis de la morphine ou un deuxi¢me placebo. Ceux qui recevaient de la morphine en
premier gardaient la méme qualité¢ d’analgésie quelle que soit la seconde drogue regue. Les
sujets qui avaient re¢u d’abord un placebo ne ressentaient aucune amélioration de 1’analgésie
aprés la deuxiéme injection méme s’il s’agissait de morphine. L effet placebo semble donc li¢
a la perception de l’agent et a l’espoir d’efficacit¢ que les patients attachent a.son
administration (83).

L’administration de morphine sous-cutanée est une technique d’analgésie
postopératoire quotidiennement utilisée apreés pose de prothése de hanche. Dans le cadre de
’essai que nous avons mené, nous avons ¢été surpris de ne pas retrouver de différence entre le
groupe morphine sous-cutanée et le groupe placebo. Ce résultat peut étre expliqué par la
puissance de I’effet placebo : les sujets de 1’étude bénéficiaient d’un conditionnement opiacé
par administration de morphine intraveineuse en SSPI puis en PCA et il leur était suggéré que
les injections sous-cutanées de morphine était le traitement habituel apres pose de prothése de
hanche. De la méme fagon, 1’effet placebo peut avoir perturbé 1’évaluation de I’efficacité de la
morphine orale a libération immédiate puisque les comprimés administrés étaient décrits
comme une nouvelle formulation de morphine. Toutes les conditions étaient réunies pour

engendrer un effet placebo maximal chez les sujets de 1’étude.

5.3.5. Role de la population.

53.5.1. Age.

L’age global de la population aurait du motiver une adaptation posologique de la
morphine sous-cutanée (67). L’utilisation de la pompe PCA chez les sujets 4gés est sujette a

controverse depuis plusieurs années. Toutefois, des travaux récents tendent a montrer que
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cette technique est efficace et fiable chez le sujet 4gé sans majoration associée des troubles

cognitifs (60, 84, 85).

5.3.5.2. Pathologie en cause.

Presque 90% des patients inclus bénéficiaient d’une pose de prothése de hanche dans
les suites d’une coxarthrose primitive.
Le nombre de patients atteints d’une forme secondaire de coxarthrose (10 patients)

était trop faible dans cette étude pour tirer des conclusions concernant cette sous-population.

5.3.5.3. Douleur préopératoire.

[’intensité de la douleur préopératoire a un impact sur la consommation de morphine
postopératoire apres remplacement prothétique de hanche (59) : les besoins postopératoires en
morphine sont significativement plus élevés.chez les patients se plaignant d’une douleur
intense que chez les patients exprimant une douleur faible ou modérée avant I’intervention. Le
recueil du score de douleur préopératoire était prévu dans le protocole d’étude mais les
données manquantes étaient trop nombreuses lors de I’exploitation des cahiers d’observation

pour obtenir des résultats interprétables.

5.3.5. Role de la PCA.

5.3.5.1. Programmation.

Lors du protocole d’étude, la programmation de la PCA était la suivante : bolus : 1
mg, période réfractaire 10 min, maximum en 4 heures : 30mg. Une période réfractaire trop
longue peut minimiser le nombre de bolus délivrés au patient. La tendance actuelle tend &
diminuer la durée de période réfractaire & 6 ou 7 minutes. Imposer une limite de
consommation par 4 heures semble aujourd’hui inutile. En effet, il semble exister un

phénoméne d’autolimitation chez les patients.
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5.3.5.2. PCA morphine comme analgésie de secours.

Dans la littérature, le mode d’administration en PCA semble supérieur aux modes
d’administration traditionnels de la morphine (86, 87, 88). Cependant, une étude récente ne
retrouve pas cette supériorité chez le sujet agé (60). Ce point de vue semble partagé par
d’autres équipes (89, 90) qui considérent que la PCA est plus chére, n’offre pas d’avantages
cliniques puisque la diminution des scores de douleur sous PCA est faible (60).

Si la supériorité de la PCA sur les autres modes d’administration de la morphine n’est
pas encore vraiment établie, son efficacité est certaine. Le mode PCA présente par ailleurs

I’avantage de pouvoir chiffrer précisément la consommation de morphine en temps réel.

5.3.5.3. PCA comme outil d’évaluation.

L’utilisation de la mesure de la consommation de morphine intraveineuse en PCA
comme outil d’évaluation de 1’efficacité antalgique s’est développée depuis plusieurs années.
Cependant, son utilisation courante limitée par plusieurs biais.

La programmation stricte peut étre un obstacle a son réle d’outil d’évaluation si le
nombre de bolus demandés non regus et trop grand.

La PCA ne peut étre mise en route sans avoir évalué les capacités de compréhension
du patient. Chez le sujet 4gé¢ notamment, la réalisation d’un Minimum Mental State (MMS)
fait partie des bonnes pratiques : le score doit étre supérieur a 17 pour proposer une PCA (91).

La PCA est bien adaptée au sujet jeune et serait préférable , pour certains, chez le sujet
agé : en effet, son utilisation diminuerait le risque de dépression respiratoire et de confusion
postopératoire (84). Mais cet argument semble un peu spécieux : I’existence d’une confusion
préopératoire étant un facteur de risque de confusion postopératoire (92), I'utilisation de la
PCA chez des sujets 4gés élimine d’emblée les patients confus plus susceptibles de le rester
en postopératoire. Toutefois, il semble exister une tendance a une moindre auto-
administration avec I’dge (93,94) expliquée par les modifications pharmacologiques liés au
vieillissement (93, 95, 96). De plus, plusieurs études semblent indiquer des altérations
cognitives lors de I’utilisation de la PCA chez le sujet 4gé par rapport aux traitements
traditionnels (85, 97, 98, 99). Un seul article trouve des MMS comparables chez des sujets
dgés bénéficiant d’une PCA morphine par rapport a ceux recevant de la morphine sous-

cutanée(60).

La PCA n’est pas donc I’outil idéal mais le moins mauvais.
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5.3.6. Statistiques.

Des placebos strictement identiques aux traitements efficaces (seringues de morphine
et comprimés de morphine orale a libération immédiate) ont été utilisés pour tous les patients.
L’ensemble des traitements administrés était préparé pour chaque patient a la pharmacie
centrale de sorte que le double aveugle a toujours été respecté durant 1’étude.

Les écart-types de consommation cumulée de morphine étaient grands dans les trois
groupes. Ils étaient bien supérieurs aux prévisions utilisées lors du calcul du nombre de
patients & inclure pour obtenir une puissance de 80%. La puissance rétrospective calculée de
cette étude avec une population de 90 patients est de 13%. Les chances de se tromper en
concluant qu’il n’existe aucune différence entre la morphine orale a libération immédiate, la
morphine sous-cutanée et le placebo sont de 87%. Compte tenu de ces écart-types de
consommation, il aurait fallu 259 patients par groupe pour mettre en évidence une différence.
D’une part, il n’est pas matériellement envisageable de réaliser une telle étude dans une seul

centre. D’autre part, la signification clinique d’une telle étude serait sujette a caution.

5.4. Scores de douleur.

5.4.1. EVS Echelle Verbale Simple ou EVA Echelle Visuelle Analogique ?

L’EVA est un outil performant et précis d’évaluation de la douleur. Mais son
utilisation au lit du patient n’est pas toujours aisée (nécessité d’un état de veille compatible
avec sa manipulation et d’une éducation préalable). L’EVS quoique moins précise est plus
facile a mettre en ceuvre et semble un moyen plus simple d’évaluer la douleur du point de vue
du patient (100). C’est pourquoi, nous avons choisi d’utiliser des EVS dans le cadre de cette
étude. Des scores comme le MPQ (Mac Gill Pain Questionnaire) et le PPI (Present Pain
Intensity) n’ont pas été retenus car leur performances varient avec 1’dge. En effet, chez les

patients dgés, le MPQ et le PPI sont moins élevés que chez des patients jeunes pour une méme

intensité douloureuse (101).
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5.4.2. Résultats de scores de douleur au repos.

Les scores de douleur restaient bas (douleur absente ou faible essentiellement) tout au
long de I’étude. Ces résultats ¢taient satisfaisants d’un point de vue éthique: aucune
différence n’apparaissait entre les groupes morphine et le groupe placebo ce qui montre que la

PCA a bien joué son role d’analgésie de secours.

Toutefois, cette douleur faible avant traitement (scores bas en sortie de SSPI aprés
titration en morphine) a pu empécher de mettre en évidence I’effet antalgique de la morphine
orale a libération immédiate. « No pain, no gain» : le raisonnement appliqué au modéle
chirurgical (cf 5.2.1.1.) est également valable ici, les patients doivent avoir mal pour pouvoir

montrer ’efficacité antalgique d’un traitement (61,62).

5.4.3. Scores de douleur au mouvement.

La douleur & la mobilisation n’a pas ét¢ évaluée dans notre étude parce que d’une part,
la morphine, quel que soit son mode d’administration, est peu efficace sur les douleurs
dynamiques. Les scores de douleur & la mobilisation sous morphine restent hauts (60). Seuls
les anesthésiques locaux permettent d’obtenir une bonne analgésie lors des mouvements (102,
103). D’autre part, la mobilisation était peu importante durant les 48 heures de notre étude :
mobilisation passive douce assistée durant le deuxiéme jour. Toutefois, nous sommes

incapables de dire si I’administration de morphine orale influence les scores de douleur au

mouvement.

5.5. Effets secondaires.

La littérature est controversée a propos de ’influence du mode d’administration de
morphine sur P’incidence des effets secondaires. Pour certains, il n’existe pas de différence
notamment avec la morphine intramusculaire (89). Pour d’autres, le mode PCA est

responsable de moins d’effets indésirables (97).
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5.5.1. Sédation.

Dans notre essai, aucun cas de sédation nécessitant un traitement spécifique n’était
rapporté. La nouvelle formulation de morphine orale ne semble donc pas responsable d’un
surcroit de sédation par rapport au placebo ou a la morphine sous-cutanée. Les patients étaient
éveillés ou facilement réveillables tout au long de 1’étude dans les trois bras. On observait
toutefois un pic de sédation durant la premiére nuit postopératoire et le lendemain matin dont
lorigine semble difficilement imputable a la morphine seule. La sédation nocturne peut étre

licé simplement au cycle nychtéméral ou a un manque de sommeil datant d’avant

I’intervention.

5.5.2. Respiration.

Aucun cas dépression respiratoire n’était rapporté dans notre essai. .

La dépression respiratoire est I’effet secondaire le plus redouté de la morphine et le
plus redoutable chez le sujet agé (104).

L’incidence de cet effet indésirable rare est difficile a évaluer pour les différents
modes d’administration de la morphine : 0,2 a 0,9% par voie générale versus 0,1 a 0,8% en
mode PCA (105, 106). Par contre, il est bien établi que I’utilisation d’un débit de base de
morphine intraveineuse, en dehors d’indications spécifiques comme la consommation

chronique de morphiniques, est associée a une majoration du risque de dépression

respiratoire : 1,1 a4 3,2% (104).
5.5.3. Nausées, vomissements.

Les nausées et vomissements étaient peu fréquents dans notre étude : moins de 10 %
des cas. Ils évoluaient favorablement sous dropéridol sauf dans un cas ou l’association a
I’ondansétron s’avérait nécessaire. Il n’existait pas de différence entre les groupes, ce qui
signifierait que [I’apparition de nausées, vomissements est indépendante du mode
d’administration de la morphine. Cette affirmation doit étre tempérée. En effet, les trois
groupes recevait de la morphine par une voie commune : la voie intraveineuse.

Dans notre essai, I’incidence des nausées,vomissements semble plus faible que dans la

littérature ou elle peut atteindre 30 a 40 % des patients (60, 85, 89).
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5.5.4. Prurit.

Cet effet indésirable apparaissait chez trois patients au cours de la deuxieme journée
de ’étude. Le prurit était toujours léger et bien toléré. Il ne nécessitait pas ’administration
d’un traitement spécifique. Le prurit est peu fréquent sous morphine par voie générale mais il

est commun et souvent invalidant en cas d’administration par voie péridurale.

5.5.5. Autres.

D’autres effets indésirables de la morphine étaient rapportés au cours de notre étude.
Un cas de rétention aigué d’urine traité avec succes par naloxone était signalé au cours de
notre étude tandis qu’un patient sortait du protocole suite a 1’apparition de troubles cognitifs.

Une étude retrouve une incidence identique de troubles cognitifs sous morphine sous-cutanée

et sous PCA morphine chez le sujet 4gé (60).

5.6. Satisfaction globale.

La satisfaction globale en fin d’étude est bonne voire excellente. Les médecins étaient
plus enthousiastes que les patients. L utilisation d’outils globaux d’évaluation dans les essais
concernant I’analgésie a été récemment critiquée. Des patients devaient évaluer globalement
un antalgique tandis qu’on mesurait D’efficacité du médicament par des scores de
soulagement. 25% des patients qui jugeaient le médicament « excellent» alors que leur
soulagement était faible. 4 contrario, 37 % des patients qui considéraient que le traitement
était « bon » et 5% de ceux qui ’estimait « moyen » percevaient un soulagement franc. Dans
cet essal, certains sujets bénéficiaient de 1’administration de morphine tandis que les autres
recevaient du lornoxicam. La morphine étant responsable de plus d’effets secondaires que le

lornoxicam, 1’appréciation globale n’atteignait jamais le maximum dans le groupe morphine

a la différence de I’autre groupe (106).
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Les soignants ignorent souvent les désagréments liés aux effets indésirables comme
les nausées, vomissements, le prurit et la constipation qui sont considérés comme des effets
secondaires mineurs parce qu’ils ne mettent pas en jeu le pronostic vital alors qu’ils altérent

fortement la qualité du séjour du patient.
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6. CONCLUSION.

La morphine orale a libération immédiate est une nouvelle formulation prometteuse
qui a déja fait ses preuves dans la gestion de la douleur chronique. L’emploi de morphine a
libération intermédiaire ou prolongée avait déja été proposée en périopératoire avec un succes
relatif. L’efficacité de la morphine orale a libération immédiate comme arme thérapeutique de
I’analgésie postopératoire est encore incertaine. Sa pharmacologie semblait étre trés
intéressante dans le cadre de 1’analgésie postopératoire : maniabilité, facilité de prise par les
patients et administration simplifiée pour le personnel soignant.

Apres pose de prothése totale de hanche sous anesthésie générale, il semble, d’aprés
notre essai, que la morphine orale a libération immeédiate n’ait pas fait ses preuves par rapport
au placebo et & un traitement de référence. Ce résultat peut sembler décevant de prime abord.
Toutefois, il est aussi essentiel de savoir si cette nouvelle formulation de morphine est a
inclure ou a exclure des antalgiques utilisables en postopératoire. D’autre part, la morphine
sous-cutanée, considérée comme traitement de référence n’a pas non plus montré sa
supériorité par rapport au placebo dans notre étude. Ce résultat plus surprenant jette un doute
sur la qualité du protocole que nous avons employé et le choix d’une chirurgie trop peu
douloureuse pour qu’une différence significative puisse étre mise en évidence entre les
différents antalgiques.

L’emploi de la morphine n’a peut-étre pas été parfaitement adapté. On peut penser en
particulier que de plus fortes doses de morphine orale associées a un rythme d’administration
plus soutenu et une adaptation posologique de la morphine sous-cutanée auraient pu modifier
les résultats de notre étude.

L’effet placebo est souvent sous-estimé dans le cadre des essais thérapeutiques. A
I’heure ot on commence a en comprendre les mécanismes et la puissance, il faut admettre que
son rble n’a probablement pas été négligeable dans nos résultats.

Par ailleurs, la puissance de notre étude aprés calcul rétrospectif est trés faible. Dire
que cette étude condamne I’utilisation de la morphine orale & libération immédiate est
hasardeux. Cependant, des données pharmacocinétiques récentes semblent suggérer que la
biodisponibilité de la morphine orale a libération immédiate aprés une anesthésie générale

serait bien moindre que ce que les données pharmacocinétiques chez le sujet sain laissaient
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espérer. Cette information reste a confirmer. Elle pourrait toutefois ouvrir de nouvelles pistes
comme celle de réserver la morphine orale a libération immédiate au relais analgésique apres

anesthésie loco-régionale.
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ANNEXE 1

2 (Cy7H1gNO3), H,S0,, 5H,0

La morphine se présente sous forme d'une
poudre cristalline blanche. Elle est inodore.
La morphine est soluble dans leau,
légérement soluble dans lalcool et
insoluble dans le chloroforme et: 'éther.

Figure 1. Structure du sulfate de morphine d’apres (5).
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ANNEXE 2

Concentrations plasmatiques de morphine (ng.ml?)
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Figure 2. Concentrations plasmatiques de morphine au cours du temps d’aprés (5).

Concentrations plasmatiques de morphine-6-glucuronide (ng.ml?)
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Figure 3. Concentrations plasmatiques de M6G au cours du temps d’apreés (5).
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ANNEXE 3

Le grand fessier est récliné vers I'arri¢re aprés libération
de son insertion fémorale (1).

I. insertion fémorale du grand fessier sectionnée; 2, camé crural; Le pyramidal et les tendons conjoints sont désinsérés
3, nerf sciatique: 4, pyramidal; 5, moyen fessier. du bord postérieur du grand trochanter.

— La hanche est luxée en flexion, abduction et rotation — Exposition du col fémoral.

interne.

Figure 4. Arthroplastie totale de hanche cimentée d’apreés (50).
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Le col est coupé a la scie oscillante aprés appréciation de la longueur sur une prothése fémorale.

Lz

\

— Le cotyle est exposé grdce a trois écarteurs et une broche
de Steinmann.

— Des plots de fixation sont préparés dans le pubis, I'ischion
et 'ilion.
La cupule est maintenue en bonne position jusqu’au

durcissement du ciment.

Figure 5. Arthroplastie totale de hanche cimentée d’aprés (50).
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— Le col fémoral est exposé a ['aide d'écarteurs.

—aetb) Unalésoir en T est poussé pour
localiser la cavité médullaire.

-~ Le fiit fémoral est préparé a la rdpe pour recevoir une lige
suffisamment large.

Figure 6. Arthroplastie totale de hanche cimentée d’aprés (50).
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— Une prothése d’essai est mise en place pour apprécier la
taille. le contact collerette-Merckel et la longueur du col.

— Le fat fémoral est rempli de ciment 4 I'aide du pistolet a ciment.

— La prothése fémorale est introduite.

Figure 7. Arthroplastie totale de hanche cimentée d’aprés (50).
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~— Le pyramidal et les tendons conjoints sont réinsérés sur le
bord postérieur du grand trochanter par des poinis transosseux au fil
non réserbable.

Figure 8. Arthroplastie totale de hanche cimentée d’aprés (50).
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Notre objectif était d’évaluer 1’efficacité de la morphine orale a libération immédiate
en postopératoire. 90 patients ont été inclus dans une étude prospective, randomisée, en
double aveugle, monocentrique. Le groupe morphine orale recevait 20 mg d’Actiskénan® et
un placebo sous-cutané, le groupe morphine sous-cutanée recevait 10 mg de morphine sous-
cutanée et un placebo oral, le groupe placebo recevait un placebo oral et un placebo sous-
cutané toutes les six heures. Tous bénéficiaient également d’une PCA morphine comme
analgésie de secours et outil d’évaluation. Le critere de jugement principal était la
consommation de morphine en PCA 2 la 48°™ heure. Celle-ci était de 27,75mg dans le groupe
morphine PO, de 32,28mg dans le groupe morphine SC et de 38,59mg dans le groupe
placebo. Malgré un épargne de morphine de 28% par rapport au placebo dans le groupe
morphine orale, il n’existait aucune différence significative entre les groupes. La morphine
orale a libération immédiate ne semble pas étre une alternative dans I’analgésie postopératoire

apres prothése totale de hanche.

IMMEDIATE RELEASE ORAL MORPHINE: A SUITABLE ALTERNATIVE IN
POSTOPERATIVE ANALGESIA AFTER TOTAL HIP ARTHROPLASTY ?
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