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Introduction :Intense to severe postoperative pain persists despite
routine postoperative analgesia. The objective of the study was to
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' determine a type of analgesic combination proposed in the multimodal
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technique to properly manage postoperative pain after abdominal
surgery by laparotomy.

Method : A single-center prospective observational study over a period
of six months was conducted. Pain scores during the first six hours
were assessed during the patient’s follow-up period. Comparison and
correlation tests were used for data analysis (XLSTAT ® v18).
Results : The study included 40 patients, aged 46 [18- 71] years,
predominatlydemale (68%). Twelve types of surgical intervention were
fond for an average duration of 127 [60- 300] minutes. Seven analgesic
molecular combinations were used, always including paracetamol.
Moderate to severe pain appeared from the second postoperative hour
for patients receiving « Association 7 » while postoperative analgesia
lasted until the sixth postoperative hour for those receiving
« Association 1 ». No patient treated by « Association 1, 3 and 4 »
expressed a need for morphine. This demand was high among those
under « Association 7 ».

Conclusion : The number and type of analgesics that made up the
combination did not have much influence on postoperative pain. The
synergism of action of analgesic combinations determines their effect
on reducing the postoperative pain thershold for a given surgical
procedure of the same type.
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Introduction:-
Selon I’« International Association for the Study of Pain » (IASP), la douleurest « uneexpériencesensorielle et
émotionnelledésagréableassociée a, ouressemblant a celleassociée a unelésiontissulaireréelleoupotentielle » [1].Elle
estunecomposante indissociable de tout gestechirurgicalquel que soit le type de I’interventionmaisc’est son intensité
qui les difféere[2].Au décours de la laparotomie, la douleurpostopératoire (DPO) peutétre intense a
l’origined’unemorbidité majeure [3].Afin de palier a cettedouleurpostopératoire, le concept de la technique
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multimodaleanalgésiqueouanalgésiebalancée a  étéinitié.  Cette méthode combine  plusieursmolécules
et/outechniquesanalgésiquesagissant sur des sites d’actiondifférents et administréesselondifférentes maniéres pour
un effetanalgésiquesupérieurvoiresynergique et présentantmoinsd’effetsindésirables [3, 4].Son application au sein du
Centre HospitalierUniversitaire Joseph RavoahangyAndrianavalona (CHU JRA)
estd’actualitémaisaucunprotocolen’yest encore bienétabli. Ainsi se justifiel’étudeportant sur la priseen charge de la
douleurpostopératoire de chirurgiecabdominale dans cecentrehospitalier avec commehypothésequ’une association
d’analgésiquesestjugée utile pour étrestandardisée dans un protocole de priseen charge de la douleurpéri-opératoire
car présenteuneefficacitéthérapeutique supérieure a celledesautres avec un rapport bénéfice-risqueminime.

De part cettehypothésedécoulel’objectif principal qui était de comparer I’effet de chaque association
analgésiqueutiliséeenpériodepéri-opératoire de chirurgieabdominale. Le critére de jugement principal étaitl’intensité
de la douleurpostopératoire. Le critere de jugementsecondaire a étél’effet des combinaisons des
moléculesanalgésiquesutilisées.

Methode:-

Type d’étude :

Il s’agitd’une étude prospective observationnelle sur unepériode de six mois (mois de mars au mois de septembre
2017) au Centre HospitalierUniversitaire Joseph RavoahangyAndrianavalona (CHU-JRA).

Lieu d’étude :
Elle a étéeffectuée a la « salle de soins post-interventionnels » (SSPI) du quartier opératoire (QQO) puis au service de
« chirurgieviscérale B » ouen « réanimationchirurgicale » pour le suivi des patients.

Critéresd’inclusion :

Les patients 4gés de 18 ans et plus, opérésd’unechirurgicabdominale par laparotomie (médianeou sous-costale) par
uneméme équipe chirurgicale (celle du service de Viscérale B du CHU JRA), admis en SSPI aprés leur intervention,
ouleurréveilanesthésiqueétaiteffectif et suivis dans ces services ontétéinclus. De plus, ces patients
devaientbénéficierd 'uneanalgésiedébutéeenperopératoire et ayantaccepté de participer a 1’étude avec un
consentementéclairé pour étreinclus. Cette étude a étéapprouvée sur le plan éthique et scientifique par le
comitéd'éthique de I'hdpitaluniversitaire Joseph RavoahangyAndrianavalona.Lors de cette étude observationnelle,
aucune intervention de 1’enquéteurn’aétéfaite ; les patients ontétélibres de décider a participerou non a I’étude. Le
consentementéclairé des patients a étéobtenuavantqu’ils ne soientenrdlés dans 1’étude et onteu le choix de
quittél’études’ils le voulaient. Tous les patients ontété par la suite dépersonnalisés et leuranonymatrespecté. Toutes
les procédures de I'étudeontétémenéesconformément a la déclarationd'Helsinki.

Critéresd’exclusion :

Parmi ces patients inclus, ceux qui avaientprésentéuneou des contre-indications aux médicamentsanalgésiques
(tellesuneinsuffisancehépatique, uneinsuffisancerénale, uneinsuffisancecardiaque), des manifestations allergiques
aux analgésiquesutiliséesouceux ne pouvant pas se procurer cesmoléculesétaientexclus.

Mode d’échantillonnage :
Un échantillonnageexhaustif a étéeffectué pour la réalisation de cette étude.

Variables étudiées :

Les variables évaluéescomprenaient (i) les paramétres socio-démographiques (I’age, le genre, le poids), (ii) les
parameétrescliniques (Is antécédentsmédicauxhépatique, rénaleoucardiaque, la clairance de la créatinine), (iii) la
priseen charge chirurgicale (le type d’interventionchirurgicale, la durée de I’interventionchirurgicale) et (iv) la
priseen charge analgésiquepostopératoire (score de la douleurpostopératoire au réveil, & H1, H2, H3, H4, H5 et
H6 enpostopératoire ;le délai et la durée d’action de chaque association d’analgésiques,le type
d’effetsindésirablesretrouvés, la fréquence de ceseffetsindésirables).

Réalisation de I’étude :

En per-opératoire, ontétéréalisés entre autres :(i) une induction del’anesthésiegénérale(avec le fentanyla 3 a 5
pg/kg, suivi de bolirépétésde 0,5- 2ug/kg toutes les heuresdurantl’interventionselon les besoins) ;(ii)
uneanalgésieperopératoire facultative par la kétamine (soiten perfusion continuede 1- 6pg/kg/minsoiten single
shoot & 1mg/kg avant la fin de I’interventionsoiten des injections répétéestoutes les heuressibesoinjusqu’a 30
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minutes avant la fin de I’interventionavec un bolus initial de 0,15 mg/kg) ; (iii) uneanalgésiepostopératoirepar la
bupivacaine (envoiepériduralethoraciqueposé par le médecinanesthésiste-réanimateura 0,1 % a 0,125 %, 250ml sur
24 heuresou par infiltration cicatricielle unique de 20 ml de la solution a 0,125 a 0,25 % par le chirurgien) ;(iv)
uneanalgésiepostopératoireparentérale par paracétamol 1g et/ounéfopam 20mg et/ou 100 mg de kétoprofene
(suivi de 120 mg/24h de néfopamen perfusion continue) 30 minutes a uneheureavant la fermeture chirurgicale.
Cesmoléculesétaientadministrées et étaientpoursuiviessystématiqguement pendant au moins les 48 premiéres
heurespostopératoires.

En postopératoire, la douleur a étéévaluée par 1’échelle numérique ou EN(une note de 0 a 10 estattribuée par le
patient pour décrirel’intensitédouloureuse : 0 pour aucunedouleur et 10 pour la douleur la plus intense). Le
délaid’action des analgésiquesétaitdéfini par I’heureou le patient commence a ne plus sentir de la douleurtandis que
la durée d’action des analgésiques par I’heure de la premiére demandeenanalgésiqueautres que
ceuxadministrésenperopératoire.La population d’étudeétaitdivisée par la suite enpatients « non douloureux » ou
« groupe 0 » regroupant les postopérésayant un score inférieurouégal & 3 4 ’EN et en patients « douloureux » ou
«groupe 1 » pour les postopérésayant un score supérieur a 3 a ’EN.

Analysestatistique :

La collecte des données a étéfaite sur un tableur Excel® et I’analysestatistique a étéréalisée par le logiciel
XLSTAT®2018x64 (v18). Les variables quantitativessontexpriméesenmédiane avec extrémestandis que les variables
qualitativesenproportions. Les tests statistiquesutilisés pour 1’analyse des variables quantitativesontétéceux de Mann
Whitney (pour la comparaison de deux échantillons) et de Kruskal Wallis (comparant plus de deux échantillons).
Les variables qualitativesontétéanalysées par le test de Khi2. Une différencestatistiquement significative
estdéterminée par la valeur de p inférieure a 0,05.

L’¢étudeobservationnellerépondait au fait qu’aucune participation de I’enquéteur sur la priseen charge n’aétéfaite. La
priseen charge analgésique des patients ontétéobservée et pris en note pour étre exploiter. Les
donnéesontétécollectées sur une fiche de collecte avec respect de I’anonymat. Chaque fiche a étécodée par une code
a deux chiffres (premier pour la date de collecte, deuxiéme pour le numérod’ordre des patients).

Durant interprétation des résultats, le caractéremonocentrique de ’étude fait qu’unegénéralisation de cesrésultats
doit étreprudente. De plus, la faibletailledel’échantillonserait a considérer. Une rupture de stock des
produitsanalgésiquesvoire la non disponibilité de certainesmoléculessuggérées dans les
recommandationsd’expertslimitel’ interprétation des résultatsvalableuniquement dans notre pays.

Reésultats:-
Durant la périoded’étude, 44 patients étaientinclusparmi les 126 patients hospitalisés dans le service de
chirurgieviscérale B durant la périoded’étude (Figure 1).
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126 patients

l

44 patients inclus

40 patients
retenus

« Groupe O » ;. 22 patients

2 patients exclus (antécédents
contre-indiguant 'utilisation de la

kétamine]

1 patient exclus (allergie au

paracétamol]

1 patient exclus (impossibilité de
=& procurer les antalgiques)

 Groupe 1 » : 18 patients

Figure 1:- Diagrammede flux de la population d’étude.

Le tableau | montre la répartition des deux groupes de patients selon les caractéristiquescliniques et chirurgicales.
Une prédominanceféminine a étéretrouvédurantl’étude (sex ratiod 0,48). L’dgemédianétait de 46 [18- 71] ans.
Lepoids de la population étudiéeest de 61,5[37- 80]kg. La clairancerénale de la population d’étudeétait de 90[60-

153,4]ml/min.

Suivantl’indicationchirurgicale, trois interventions chirurgicalesétaient les plus représentées : la cholécystectomie
(n= 6), I’hystérectomie (n= 6) ainsi que les dérivationsbilio-digestives (n= 4). Les autres interventions
chirurgicalesétaient les anastomoses digestives (iléo-iléale n= 3 ; gastro-jéjunale n= 2), les kystectomies (ovarienne
n= 4, pancréatique n= 1), les biopsies sur tumeur (digestive, utérine, pancréatique n=9), la colostomie (n=5). La
durée de I’interventionchirurgicaleétait de 127 minutes [60- 300].
Tableau I:- Répartitiondes deux groupes de patients selon les caractéristiquescliniques.

Groupe « 0 » Groupe « 1 » p
n (%) n (%)
Age (ans) [18-37] 6 (60) 4 (40)
[38-57] 13 (52) 12 (48) 0,614
[58-71] 2 (40) 3 (60)
Genre Féminin 14 (52) 13 (48) 0,542
Masculin 8(62) 5 (38)
Poids (kg) [37-50] 5(71) 2 (29)
[50-60] 4 (33) 8 (67) 0,636
[60-70] 9 (64) 5 (36)
[70-80] 4 (57) 3(43)
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Clairance (pg/ml) <60 2 (50) 2 (50)
(ml/min) [60-120] 17 (53) 15 (47) 0,159
>120 1(25) 3(75)
- Insuffisancecardiaque | 1(100) 0 (0)
Antécédentsmédicaux - Hypertension artérielle -
grade 2
1(100) 0(0)
Type d’incision - Médiane 12 (52) 11 (48) 0,963
- Sus- ombilicale 6 (75) 2 (25)
- Sous- ombilicale 4 (44) 5 (56)
Durée de I’intervention - [60 - 120] 11 (48) 12 (52) 0,382
(minutes) - [120 - 180] 9 (54) 5 (36)
- [180 - 300] 2 (67) 1(33)

En post-opératoire, différentesmoléculesantalgiquesétaientadministrées aux patients : le paracétamol a 1g/6h, le
kétoprofene (1mg/kg/8h), le néfopam (1mg/kg/24h), la kétamine (en bolus intraveineuxrépétés), la bupivacaine (en
infiltration cicatricielleouenpéridurale) (Tableau I1).

Tableau I1:- Répartition des groupes de patients selonletyped’analgésique.

Moléculeanalgésiqueutilisée Groupe « 0 » Groupe « 1 » p

n (%) n (%)
Paracétamol 22 (55) 18 (45) -
Kétoprofene 12 (63) 7 (37) 0,04
Néfopam 17 (74) 6 (26) 0,019
Kétamine (en bolus intraveineuxrépétés) 8 (100) 0 (0) 0,014
Bupivacaine (analgésie loco-régionale)
Infiltration cicatricielle 7 (100) 0(0) 0,024
Péridurale

La présence de chaquemoléculeanalgésique dans la combinaison a fait considérablementdiminuer le score de la
douleur. Les patients recevant du néfopamprésentaientun score de douleurmoindre (casdouloureuxmoindre) par
rapport a ceux qui ne ’ont pas regu (p=0,019), de méme pour le kétoprofene (p= 0,04), la bupivacaine (p= 0,024) et
la kétamine(p= 0,014). Le paracétamol ne pouvait pas étreinclus dans I’analyse car tous les patients 1’avaientrecu.

En combinantcesmoléculesanalgésiques, sept associations analgésiquesétaientobtenues et utilisées pendant 1’étude
(Tableau I11) :

1. Association 1 :paracétamol + néfopam + kétamine + bupivacaine
2. Association 2 :paracétamol + kétoprofene + néfopam + kétamine
3. Association 3 :paracétamol + kétoproféne + néfopam
4. Association 4 :paracétamol + néfopam + bupivacaine
5. Association 5 :paracétamol + kétoproféne + bupivacaine
6. Association 6 :paracétamol + kétoproféne
7. Association 7 :paracétamol + néfopam
8. Témoin :paracétamol
Tableau I11:- Comparaison des associations antalgiquesselon les deux groups.

Groupe « 0 » Groupe « 1 » p

n (%) n (%)
Associationl 5 (100) 0 (0) 0,137
Association2 3 (100) 0 (0) 0,163
Association3 4 (80) 1 (20) 0,137
Association4 4 (100) 0 (0) 0,278
Associations 5 (100) 0 (0) 0,064
Association6 0 (0) 6 (100) 0,174
Association7 1(17) 5 (83) 0,021
Paracétamol 0 (0) 6 (100) 0,001
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A partir de la sixiémeheurepostopératoire, uneré-administration d’antalgiquesétaitnécessaire. Cela signifiait que
I’effet du premier analgésiqueadministrécommengait a se dissiper et ainsi on peut déja endéterminer la durée
d’action. Le tableau IVmontre les scores douloureux des patients pendant les six premieres
heurespostopératoiresselon le type d’associationd’antalgiquesrecu.

Tableau 1V:- Comparaison des moyennes des scores douloureuxdessous-populations (selon le type
d’analgésieadministrée) pendant les 6 premieres heures (H) postopératoires.

— N (s2] <t Lo [{e} N~

c C c C c c C

S S S S S S S p

8 T © kS| © T kS| £

[&] (&) [&] (&) [&] [&] (&) o

2 2 2 2 2 2 2 =
Heure < < < < < < & P
HO 0 0 0 0 0 0 1 0,66 0,068
H1 0 0 0,6 0 0 1,33 2,33 3,33 0,027
H2 0 0 2 1 0,4 3 35 4 0,06
H3 0,4 1,33 2 1 1,2 4 4 43 0,011
H4 1,8 3,66 2,8 2 2,4 4,16 4,33 5,33 0,09
H5 2,8 4,33 3,8 3 3,2 5,16 5 5,83 0,016
H6 3,8 4,33 4,8 4,25 3,2 5,16 5 6,33 0,04

Selon les associations, une durée d’action variant de 2 heures (« association 7 ») a 5 heures (« association 1 »)
étaitretrouvée.

Outrel’intensit¢é de la douleur, la demandeen morphine enpostopératoireétaitaussiunevariableclé pour
déterminerl’efficacité de chaque association. Pendant les six premiéres heurespostopératoires, dans les groupes
« Témoin » et « Association7 », la demandeen morphine prédominait (n= 4 chacun) (Figure 2).
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Figure 2:- Répartition de la population d’étude de chaque association d’analgésiquesselon la demandeen morphine.

L’apparition des effetsindésirablesestune variable importante pour souligner le rapport bénéfice-risque pour chaque
type  d’association. Ainsi, I’association  qui a un  rapport  bénéfice-risqueélevé  sera
évaluéecommel’associationqu’onrecherche. Les associations 1 et 5 étaientaccompagnées de paresthésie des
extrémités et de nauséesouvomissements.

Discussion:-

L’objectif principal de 1’étudeétaitd’évaluerl’efficacité de chaque type d’associationd’analgésiquesutilisés pour gérer
la douleurpostopératoire apres unechirurgieabdominale par voielaparotomie. Cette évaluations’esteffectuée par
recueil de lintensité de la douleur par I’EN au repos dés le réveil du patient en salle de soins post-
interventionnellejusqu’auneré administration d’antalgiquesenréanimationouensecteur.

Quarante patients ontétéretenuséligibles a 1’étude, agés de 46 [18- 71]ans, & prédominanceféminine.
Desdouleursmodérées a intensesapparaissaientdes la deuxiemeheurepostopératoire pour les patients recevant
I’ « Association 7 » tandis que 1’analgésiepostopératoireduraitjusqu’a la sixiémeheurepostopératoire pour ceux sous
« Association 1 ». Aucun patient traité par les « Associations 1, 3 et 4 » n’avaitexprimé de besoinen morphine. Cette
demandeétaitimportante chez ceux sous 1« Association 7 ».

L’analyse des données de I’étuden’a pas relevé unecorrespondance significative entre le genre et la douleur
(p=0,542). Dans certaines études, le genre fémininest plus souventsujet a la douleur [5]. Cette différence par rapport
a la littératurepourraitétreliée au fait qu’iln’y a pas euune bonne distribution de la population ouqu’il y a
d’autresfacteurs qui y ontétéajouté et onteu des répercussions sur le résultat. De méme, bien que le poids et la
clairancerénalesoient ~ des  paramétresessentiels  pour  I’adaptationposologique  des  analgésiques,
cesparamétresinterférentpeu dans I’évaluation de 1’intensitédouloureuse dans la littérature et dans la présente étude.
En plus de ces trois parametres, la procédurechirurgicaleintervientdansles variations du score douloureux. Borys Met
al. [6] soulignent dans leurétuderéaliséeen2018, lorsd’une étude multicentrique, que malgré bonne de gestion de la
douleurpostopératoire, beaucoup des patients souffrent encore de douleursévere a modéréeenpériodepostopératoire.
D’aprésune étude réalisée par Bonica JJ et al. [7], le type de chirurgieest le principal facteurinfluengant!’intensité de
la douleurpostopératoire. Ainsiunechirurgieen sus-mésocoliqueengendre le plus souvent des douleursséveres qui
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durent plus longtemps que lors de la chirurgie sous-mésocolique. La littératurerapporte, en plus, qu’uneréduction du
score douloureux oud’utilisation des antalgiquesestobservée chez les patients opérésd’unechirurgieabdominale a
incision transversalecomparé a ceuxayantune incision médiane [8]. Ce qui n’est pas le cas dans notre étude car on
n’a trouvé aucunedifférence significative entre les types d’incisionréalisés (p>0,05). En outre, la durée de
I’interventionchirurgicaleest un facteurprédictif de douleurpostopératoire intense selon la littérature [7].
Aucunerelationsignificativen’aétéretrouvée entre les scores douloureux et la durée de I’intervention dans la présente
étude (p>0,05).

En peropératoire, le principe de I’analgésieconsistait & combiner deux ou trois voire quatre types d’analgésiques : le
paracétamol, le kétoproféne, le néfopam, la bupivacaine et la kétamine. Certainesmoléculesontétéexclus dans 1’étude
pour de nombreuses raisons. Letramadol injectable n’était pas encoredisponiblea Madagascar pendant la réalisation
de I’étude, de plus son association a la morphine donne un effet infra-additif (non synergique) qui n’apporte pas plus
d’avantage a I’analgésie (pas d’épargnemorphinique) [9]. La gabapentineet la prégabalinesont sous forme de gélules
et peuprésents sur le marchémalagasy et leurcodtest trop élevé pour uneutilisationsystématique (car soins a la charge
de la famille et du patient), lors de la périoded’étude. De plus, ilsagissent surtout sur le systémenerveux central, ce
qui peutentrainerquelqueseffetsindésirables (une augmentation du risque de sédation, des vertiges et troubles
visuels). Quant auxcorticoides (dexaméthasone) et antispasmodiques, ilsétaientparfoisadministrés dans le cadre de
I’analgésiemultimodale. Cependant, du fait que I’effetanalgésiqued’une dose de 8mg de dexaméthasonesoit lent et
aussi par le fait que peu de littératuresoutient!’utilisation du phloroglucinol enpostopératoire ; les patients qui
ontbénéficié de ces deux moléculesn’ont pas étéinclus dans 1’étude, ce qui pourraitégalementexpliquer le
faibleéchantillonnage.

Apres association de cesmolécules, enpostopératoire, huit sous-groupesou sous-populationsontétéindividualisé(e)s
dont un groupetémoin. Danschaque sous-population, uneoupresque pas de demande de demandeen morphine a
étéobservésauf pour les deux autres sous-populations incluses dans « Association 7 » et « Témoin». Les
associations  d’antalgiquespeuventétrefavorablesoudéfavorables et  doiventétrejustifiées sur le  plan
physiopathologique.Selon  la littérature, les effetspharmacodynamiquesd’une association des deux
médicamentsanalgésiquespeuventétre représenté a 1’aided’une étude isobolographiquemontrant un effetsynergique
(I'un des médicamentsmaximisel’effetanalgésique de l’autre, interaction positive), un effetadditif (1’effet d’un
médicaments’additionne avec I’effetanalgésique sans qu’onaitvraiment un effet maximal, absence d’interaction)
ouuneffetantagoniste (’effet de I'un des médicamentsstoppecelui de ’autre, interaction négative) [10].

En effet, durantl’étude, plusieurscombinaisonsmoléculairesétaientretrouvéesdont quatre uniquementavaientune
action synergiqueprouvée.

L’actionsynergiqueduparacétamol- néfopamaétéprouvéedepuislongtemps [11]. Etantadministréesseules, les doses
de cesmolécules, celle du paracétamol qui était de 600mg et celle du néfopam qui était de 20mg
deviennentconsidérablement basses (contre 300mg et 9mg) lorsqu’ellessontadministréessimultanément (Figure 3).
Avec les avancées de la science, cettecombinaisonseraitdevenueuniquement additive [12].Dans la présente étude,
ceteffetsynergiqueétaitretrouvé dans les associations 1, 2, 3, 4 et 7. D’autrescombinaisons a
effetssynergiquesexistaientpuisque dans 1’association 7, unedouleurd’intensitémodérée a intense étaitprésentedes la
premiere heurepostopératoire (donc durée d'actionmoins de 3heures) et que la demandeen morphine étaitimportante.
Le paracétamol- kétoproféenedonne un effetsynergique dans la littérature [13] (Figure 3, courbe A).
L’effetanalgésique  de la  combinaisonparacétamol-kétoproféneestsupérieurcomparé ~ a  celui  du
paracétamolseulmaiscomparé au kétoprofeneseul ;aucunedifférencen’estobservée [14]. Dans 1’étude, lors de
I’utilisation  de  D’association 6, unedouleurd’intensitémodérée a  intense  étaitretrouvéedés la
troisiemeheurepostopératoire pour la plupart des patients. L’action de cettecombinaison ne dure ainsi que trois
heures et ne permettait pas uneépargnemorphinique [13]. Le néfopam- kétoproféneestresponsabled’une action
synergique dans la littérature [15] (Figure 3, courbe C). SelonBoleil H [10] le synergisme entre le néfopam-
kétoprofeneestnettement plus fort par rapport au paracétamol- néfopam et paracétamol- kétoproféene. Lors de
I’administration de I’association 3, un effetanalgésiquedurant plus de cinq heuresétaitretrouvé sans
aucuneffetindésirablemédicamenteuxniunedemandeen morphine. Cette combinaisontrouve surtout sa place lors de
chirurgies a composantedouloureusemodérée et unechirurgie de courte durée [7]. La combinaisonkétoproféne-
kétaminedonneaussi un effetsynergique avec diminution des doses administrées [16] (Figure 3, courbe B).
Toutefois, lors de I'utilisation de I’association 2, unedouleurd’intensitémodérée a étéressentie par les patients des la
quatriémeheurepostopératoireaccompagnéed’unedemandeen morphine. Cela pourraitétreliée au fait que
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I’analgésieétaitinsuffisanteouddi au fait qu’iln’yavaitaucunedifférence dans 1’analgésiecombinantkétamine et
néfopamcomparée a I’analgésie par ces deux molécules non associées.

La combinaisonnéfopam-kétaminedemeurerait additive car les deux moléculessontcomparables pour
éleverl’analgésiepostopératoire. Ceci expliquerait la persistanced’unedouleurmodérée a intense dés la
troisiemeheurepostopératoire avec unedemande de morphine malgré la quadrithérapie dans 1’association 2.

Par manque de preuvescientifique, la présente étude n’a pas pudéterminerlaquelle des interactions additives (entre le
paracétamol- bupivacaine, le néfopam- bupivacaine, le kétoproféne- bupivacaine, la kétamine- bupivacaine, le
paracétamol- kétamine, le néfopam- kétamine) est infra ou supra-additive. Ainsil’analyse se limite a cesquelques
interactions entre deux moléculesanalgésiques. Toutefois, selon la littérature, la combinaisonparacétamol-
kétaminediminuaitconsidérablement le score de la douleur par rapport au paracétamoladministréseul [16]. La
combinaison de la bupivacaine a d’autresmoléculesantalgiquesn’a jamais fait 1’intérétd’une étude
isobolographiquemais la littérature stipule que son adjonction fait considérablementbaisser le score de la
douleurpostopératoire au repos ainsiqu’a la mobilisation sans pour autant dire qu’il y a synergismed’action.

Ainsi, I’ « association 2 » répondait plus a des combinaisonsmoléculaires a effetssynergiques. Mais ’association 1
était la plus bénéfique car a effetanalgésiquedurant plus de cing heures avec un moindreeffetsindésirables et
uneimportanteépargnemorphinique. Cette différence entre la littérature et la réalité dans cette étude
pourraits’expliquer par la grandevariabilité des indications chirurgicales et type d’incision dans les deux
groupesd’associations (pouvant influencer I’intensit¢é de la douleur), maisaussipouvantétrelié¢e a la
capacitéd’épargnemorphinique des moléculesutilisées dans I’association 1 (10 & 20 % pour le paracétamol,30 a 50 %
pour le kétoprofene,20 a 50 % pour le néfopam [17-19]).
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Figure 3:- Courbeisobolographique de la combinaisonparacétamol- kétoproféne (courbe A), kétoproféne- kétamine
(courbe B), néfopam- kétoprofene (courbe C) et paracétamol- néfopam (courbe D).
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L’étude a étéréalisée dans le service de chirurgieviscéraleou les pathologies sont riches. Il s’agitd’une étude
premi¢re dans 1’évaluation de Iefficacité des associations analgésiquesutiliséesenpostopératoire apres
unechirurgieabdominaleprogrammée dans cecentrehospitalier. Toutefois, les résultatsn’ont pas permis de classées
les patients suivantl’incisionou les pathologies chirurgicales. Alors que cesfacteurspeuventcompromettre la
perception de la douleur et modifier ainsi les résultats.

Conclusion:-

L’analgésiepostopératoiremultimodaleconsiste a associerdifférentesmoléculesou techniques a viséeanalgésiqueayant
des sites d’action et mode d’actiondifférentsetadministréspardifférentesvoies pour avoir un effetsynergiqueouadditif
avec le moinsd’effetsindésirables et uneépargnemorphinique.Dans la présenteétude, il a étéconstaté que malgré
cettecombinaison de molécules pour la plus grandepartie, des postopérésd’unechirurgieabdominale par
laparotomiesouffrent encore de douleur intense a sévéreenpostopératoire et que pour des patients subissant un méme
type de chirurgie et recevant la mémeanalgésiemédicamenteuse, le score douloureux étaitdifférent.

L’étudejustifie que le nombre et le type d’antalgiquesutilisés ne déterminent pas pour autantl’efficacité de la thérapie
(unebithérapies’avereétre plus efficacequ’unequadrithérapiecontenant a la fois un antihyperalgésiant et un
anesthésique local). En effet,lanonanalyse de I’interactionpharmacodynamique entre les moléculesanalgésiques a
associerpeutnuire a ’analgésie car la combinaison des moléculesanalgésiques doit tenircompte des interactions
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques des analgésiques a associer. La combinaisonnéfopam-
kétoprofene avait un plus fort synergismecomparé aux associations paracétamol-néfopam, paracétamol-kétoproféne
et kétoproféne-kétamine. Trois autrescombinaisonsd’antalgiquesavaientprésenté un synergisme dans la
littérature :paracétamol- néfopam, paracétamol- kétoproféne, kétoproféne- kétamine. L’association 1 (paracétamol-
néfopam- kétamine- bupivacaine) était la plus efficacedurantl’étude grace a une durée d’action plus longue,
moinsd’effetindésirable et uneefficacitéenépargnemorphinique.

Toutefois, afind’obteniruneanalgésicoptimale, il estconseilléd’appliquer la  «vraie»  technique
d’analgésiemultimodaleenassociantplusieursanalgésiques de site et de mécanismed’actionsdifférents pour avoir un
effetanalgésiquesynergiqueou du moinsadditif avec peud’effetsindésirables. Ceci, tout

enprivilégiantl’associationnéfopam-kétoproféneenl’absence de contre-indications et sous surveillance continue et
rapprochée.
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