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POINTS ESSENTIELS

O 1l n’est pas recommandé d’utiliser seul le paracétamol en association avec la
morphine dans les chirurgies a douleur modérée a sévere.

O 1l n’est pas recommandé chez I’adulte comme chez ’enfant d’administrer le
paracétamol par voie intraveineuse dés que la voie orale est utilisable.

O Il est recommandé d’associer au moins un analgésique non morphinique lors-
que de la morphine est utilisée en postopératoire par voie systémique.

O 1l est recommandé d’associer un AINS a la morphine en ’absence de con-
tre-indications.

O  Le néfopam est probablement recommandé apres chirurgie a douleur modérée
a sévere en association avec les morphiniques.

O Il faut probablement utiliser avec prudence le néfopam chez le patient corona-
rien en raison du risque de tachycardie.

O Il ne faut pas utiliser les AINS ou les coxibs dans les situations d’hypoperfusion
rénale.

O Il est recommandé de prendre en compte la majoration du risque hémorragi-
que lors de la prescription d’AINS non sélectif.

O Il est recommandé de prendre en compte les facteurs de risque athérothrom-
botique en cas de prescription de coxibs en respectant les contre-indications et
précautions d’emploi définies pas I’Afssaps.

.

Introduction

L’enquéte récente réalisée en France par Fletcher et al. [1,2] montre que les patients
recoivent fréquemment en postopératoire un (ou plusieurs) analgésique non morphi-
nique (ANM) associé(s) a un morphinique (par voie orale, intraveineuse ou sous-cuta-
née). En effet, 95 % des patients ont un ANM en postopératoire et 83 % des patients ont
un morphinique aprés une chirurgie. Les ANM les plus couramment prescrits en
France sont: le paracétamol, le néfopam et les anti-inflammatoires non stéroidiens
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(AINS) et les inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase de type II (coxibs). Prescrits dans
le respect de leurs contre-indications, l'utilisation des ANM seuls est faiblement inté-
ressant en postopératoire. C’est leur association entre eux et/ ou avec un morphinique
qui peut apporter un bénéfice analgésique. Pour étre rationnelle, une association
d’antalgiques doit comporter des molécules agissant en régle générale sur des cibles
différentes impliquées dans des mécanismes physiopathologiques identifiés. Un exem-
ple classique est I'association d’un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) (réduc-
tion de la production de prostaglandines principalement en périphérie) a un opiacé
(agissant sur des récepteurs centraux). Le bénéfice et le risque de l'utilisation des ANM,
associés ou non aux morphiniques, ont été réévalués dans le cadre d’'une recommanda-
tion formalisée d’expert (RFE), réactualisation de la conférence de consensus de 1998.
Nous détaillerons dans ce texte 'intérét de ces associations.

Analgésiques non morphiniques utilisés seuls

Le principe d’analgésie balancée décrit par Kehlet en 1990 [3,4] prévaut actuellement
en matiére d’analgésie postopératoire. Les prescriptions d’associations d’analgésiques
de classes différentes sont de plus en plus fréquentes afin d’optimiser 'analgésie tout
en limitant les effets indésirables attribuables aux différents agents antalgiques. Il n’est
donc absolument pas recommandé d’utiliser un ANM seul en postopératoire de chirur-
gie modérément a séverement douloureuse. La prescription d'un ANM seul peut se jus-
tifier en cas de chirurgie faiblement douloureuse. On privilégie alors la voie orale dés
que possible. Le paracétamol administré seul a surtout été étudié en chirurgie dentaire.
Deux méta-analyses récentes, incluant 21 et 51 études, ont ainsi montré qu’une dose
unique de paracétamol permet une analgésie efficace chez 50 % des patients [5,6]. Des
résultats assez semblables (efficacité chez 50 % des patients) ont été rapportés avec une
dose unique d’un AINS ou d’un coxib [7,8]. Aucune étude n’a rapporté l'intérét du
néfopam seul en postopératoire.

Association d’analgésiques non morphiniques

Association paracétamol-néfopam

L’intérét de cette association utilisée couramment apres chirurgie peu douloureuse,
n’a, en fait, jamais été étudié dans la littérature.

Association paracétamol-AINS

L’intérét de cette association souvent prescrite en postopératoire reste a démontrer
clairement. De nombreuses études ont montré que l'association antiinflammatoire
non-stéroidiens (AINS)-paracétamol procurait une meilleure analgésie que le paracéta-
mol seul [9]. Cependant, ces résultats pourraient étre expliqués par la supériorité anal-
gésique des AINS (le paracétamol n’apportant aucun bénéfice supplémentaire sur une
douleur modérée), car cette association ne semble pas plus active que les AINS seuls [9].
Le petit nombre d’études disponibles sur I'intérét de I'association paracétamol et inhi-
biteurs sélectifs de la cyclooxygénase 2, rapporte un bénéfice modéré chez 'adulte [10].

Association néfopam-AINS

Une seule étude a montré que l'association permet une synergie analgésique impor-
tante. Les ED50 du néfopam et du kétoprofene lorsqu’ils sont associés sont ainsi de
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1,75 mg (intervalle de confiance a 95 % [IC 95 %] : 0,9-2,3 mg) et 4,3 mg (IC 95 %: 2,2~
6,5 mg) respectivement [11].

Analgésiques non morphiniques et morphine

Quel est 'impact des analgésiques non morphiniques sur I’efficacité
analgésique ?

L’efficacité analgésique des analgésiques non morphiniques (ANM) associés a la mor-
phine peut étre appréciée selon qu’ils permettent une épargne en morphine ou en mor-
phinique, qu’ils diminuent les effets secondaires des antalgiques ou qu’ils renforcent
l'analgésie en diminuant les scores de douleur évalués par échelle visuelle analogique.
Expérimentalement, les associations paracétamol-morphine et AINS-morphine se sont
montrées synergiques [12,13] ou, pour le paracétamol, additive [13]. De méme, I’asso-
ciation d’un coxib et de la morphine apparait supra-additive [14] ; le néfopam n’ayant
pas étudié avec cette méthodologie chez I'animal. Une étude chez ’homme retrouve
que l'association néfopam-morphine est infra-additive [15]. Le cotit de la morphine
étant actuellement extrémement faible, 'épargne en morphine n’a de sens que s’il
existe d’autres bénéfices qu'une diminution du nombre de milligrammes. La diminu-
tion de la consommation en morphine objectivée a un sens si elle est associée a une
diminution des effets secondaires des morphiniques.

Epargne en morphine

Plusieurs études, dont deux méta-analyses, ont retrouvé que le paracétamol diminuait
la consommation de morphine administrée en mode PCA d’environ 10mg en
moyenne [16-18].

Les AINS versus placebo dans une méta-analyse incluant 2451 patients produisent une
épargne morphinique moyenne allant de 10 a 20 mg selon que leur administration est
en injection unique, en continu ou en dose répétée [16]. De méme, une méta-analyse
d’essais randomisés controlés (n = 1812) a retrouvé que les coxibs diminuaient signifi-
cativement la consommation de morphine apres chirurgie [16].

La majorité des essais sur le néfopam retrouvent une diminution significative de la con-
sommation de morphine [19-22]. Une méta-analyse récente regroupant 9 études a
retrouvé que le néfopam permet une épargne morphinique de 13 mg [23].

Diminution des scores EVA-douleur

Paracétamol et morphine

Il existe trés peu d’arguments dans la littérature montrant l'intérét de I’association
paracétamol et morphine. Plusieurs méta-analyses, faites sur le paracétamol administré
par voie intraveineuse ou rectale associé a la morphine, n’objectivaient pas une diminu-
tion des scores EVA-douleur. Ainsi Remy et al. [17] ont colligé les essais randomisées et
réalisés en double insu contre placebo ayant étudié le paracétamol injectable associé a
une PCA morphine. Sur les sept études retenues, six seulement avaient relevé des scores
EVA-douleur a la 24° heure et uniquement deux sur six retrouvaient une différence
significative. De méme, une étude randomisée, double insu et controlée incluant
550 patients n’a pas retrouvé de différence significative entre le groupe paracétamol et
placebo sur les scores EVA-douleur pendant toute la durée du traitement par morphine
administrée par voie sous-cutanée [18].
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Anti-inflammatoires non stéroidiens ou coxibs et morphine

L’efficacité analgésique des AINS sur les scores EVA-douleur a été évaluée dans la
méta-analyse d’Elia et al. [16]. Administrés en injection multiple, les AINS diminuent
significativement les scores EVA-douleur [16]. En injection unique, cette différence
n’est plus significative. Les coxibs semblent avoir la méme efficacité pour diminuer les
scores EVA-douleur. Cette efficacité sur la diminution des scores de douleur a écé
retrouvée dans plusieurs essais randomisés et controlés réalisés avec le parécoxib seul et
le célécoxib [24-26]. La diminution des scores de douleur au mouvement reste peu étu-
diée.

Néfopam et morphine

Le néfopam associé a la morphine a été étudié chez des patients opérés par voie abdo-
minale ou pour une chirurgie orthopédique [19-22]. La diminution des scores
EVA-douleur était observée dans seulement deux études [20,22]. Une méta-analyse
récente regroupant neuf écudes montre que la néfopam permet une épargne et une
diminution des scores de douleur, mais au prix d’'une augmentation du risque de tachy-
cardie et de sueur [23].

Association de plusieurs analgésiques non morphiniques et de la morphine

La majorité de la littérature rapporte 'étude de 'administration conjointe de mor-
phine et d’un seul analgésique non morphinique (ANM). La plupart des essais ont en
effet abordé I'intérét d’une analgésie « bimodale plus que multimodale ». Les stratégies
visant a administrer plusieurs ANM en plus de la morphine ont été trés peu étudiées.
Fayaz et al. [27] ont retrouvé que I'association diclofénac-paracétamol diminuait la
consommation de morphine des 24 premiéres heures par rapport au groupe diclofénac
seul, aprés pontage aorto-coronaire. La différence entre les deux groupes n’était pas
significative et les scores de douleur étaient équivalents [27]. Aubrun et al. [28] ont
observé une consommation de morphine et des scores de douleur plus faibles apres chi-
rurgie du rachis dans le groupe kétoprofene-paracétamol versus placebo/paracétamol.
Une étude randomisée réalisée en double insu aprés césarienne montre que seul I’asso-
ciation diclofénac-paracétamol et diclofénac diminue significativement la consomma-
tion de morphine par rapport aux groupes placebo et paracétamol seul [29]. Des résul-
tats similaires sur la consommation de morphine étaient rapportés par Fletcher et al.
[30] apres chirurgie du rachis pour hernie discale ; les scores de douleur au repos et au
mouvement étaient plus bas dans le groupe ayant lassociation AINS-paracéta-
mol-morphine [30]. Dans le cadre d’une analgésie avec de la morphine, les associations
de plusieurs ANM avec de la morphine restent ainsi peu étudiées et nécessitent des
études dans Pavenir.

Quel impact des ANM sur les effets secondaires de la morphine ?

L’administration de morphine en postopératoire est fréquemment associée a des effets
secondaires. La diminution des besoins en morphine postopératoire est associée a une
diminution de certains effets secondaires. Une méta-analyse rapporte que la PCA avec
des morphiniques, principalement de la morphine est associée a une incidence de 31 %
de nausées vomissements postopératoires (NVPO), de 25 % de sédation et de 18 % de
prurit et rétention d’urine [31].
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Nausées et vomissement postopératoires - iléus

Plusieurs éléments permettent de démontrer qu’une épargne en morphine est associée
a une diminution du risque de NVPO : la prise d’opiacés en postopératoire est un fac-
teur de risque indépendant de NVPO [32] et deux études ont montré une relation entre
l'incidence des NVPO et la quantité de morphinique consommeée en postopératoire
[33,34].

Deux méta-analyses ont rapporté que les AINS et les coxibs lors d’'une administration
avec de la morphine diminuaient les NVPO [16,33].

Deux méta-analyses et une étude incluant plus de 500 patients n’ont pas démontré que
le paracétamol diminuait les NVPO [16,18,33].

En ce qui concerne le néfopam, Mimoz et al. [22] retrouvent une diminution significa-
tive du risque de NVPO d’environ 70 % (39 % dans le groupe placebo vs 17 %). Trois
études randomisées et controlées et une méta-analyse n’ont pas observé cet effet béné-
fique du néfopam sur les NVPO [19,21-23].

La durée de I'iléus postopératoire apres chirurgie abdominale apparait aussi étre un élé-
ment qui peut étre influencé par la dose de morphine en postopératoire. Deux études
ont retrouvé une corrélation entre la dose de morphine administrée en mode PCA et la
durée de I'iléus postopératoire aprés colectomie [35,36]. Plusieurs études randomisées
regroupées dans une méta-analyse ont montré qu'une analgésie postopératoire avec
peu de morphiniques était associée a une diminution de I'iléus postopératoire apres
une chirurgie colorectale [37]. Les coxibs contre placebo ont diminué la durée de I'iléus
postopératoire dans deux études incluant des patients opérés par voie abdominale et
recevant des morphiniques (colectomie, hystérectomie) [38,39]. Des résultats similaires
ont été observés chez les patients opérés d’une chirurgie colorectale avec I'association
kétorolac-morphine versus morphine seule [36,40]. L’intérét d’associer le paracétamol
ou le néfopam a la morphine dans le but de diminuer la durée de I'iléus n’est pas rap-
porté dans la littérature.

Sédation

La sédation observée chez les patients recevant de la morphine et un ANM a été, a
linverse de I'iléus, étudiée plus largement dans la littérature. Les deux méta-analyses
sur le paracétamol ne trouvent pas que cet ANM diminue significativement le risque de
sédation [16,17]. La méta-analyse de Marret et al. [37] trouve que les AINS et les coxibs
diminuent le risque de sédation d’environ 30 % a I'inverse de celle d’Elia et al. [16] qui
retrouve que seuls les AINS diminuent significativement le risque de sédation; les
coxibs, incluant un nombre plus limité de patients, ne montrant pas de différence
significative avec un risque diminué de 25%. Une étude publiée apreés ces deux
meéta-analyses rapporte que le rofécoxib diminue le risque de sédation [39]. Les deux
études rapportant I'incidence de la sédation n’ont pas démontré de diminution signifi-
cative de cet effet secondaire par le néfopam [20,22].

Autres effets secondaires

Les autres effets secondaires de la morphine (prurit, rétention d’urine, dépression res-
piratoire) ne sont pas diminués par I'association ANM-morphine. Une étude randomi-
sée et en double insu, incluant 1062 patients, a cependant montré que I’association
parécoxib-valdécoxib versus placebo, administrée pendant dix jours diminuait I'inci-
dence globale des effets secondaires des morphiniques (NVPO, prurit, sédation, étour-
dissement, rétention d’urine, fatigue, trouble de la concentration, confusion, constipa-
tion) entre le deuxiéme et le sixiéme jour postopératoire [24].
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Analgésiques non morphiniques et morphiniques de palier Il

Association analgésiques non morphiniques et tramadol

Le tramadol est un analgésique unique d’action centrale mixte. C’est un agoniste des
récepteurs opioides mu qui augmente également la libération présynaptique de séroto-
nine, inhibe la recapture de la sérotonine et inhibe la recapture de la noradrénaline [41].
Contrairement aux agonistes opiacés purs, les risques de dépression respiration, tolé-
rance et dépendance sont limités [42]. Son utilisation postopératoire a été évaluée par
voie orale, rectale et injection intraveineuse. Il existe peu d’études dans la littérature
validant Pefficacité analgésique du tramadol en postopératoire.

Une revue de l'utilisation du tramadol publiée en 2000 avait conclu a l'utilité de ce
médicament comme analgésique périopératoire [43]. Cependant, une étude récente
rapporte que ’'ED80 (dose efficace chez 80 % des patients) du tramadol, utilisé seul en
postopératoire, est de 260 mg [44]. Cette posologie beaucoup plus importante que les
100 mg habituellement prescrits, ne permet pas de recommander le tramadol prescrit
seul comme un analgésique de choix en postopératoire.

Association tramadol-paracétamol

11 existe peu d’études sur le sujet. Une méta-analyse des essais cliniques randomisés
menés dans les douleurs dentaires, orthopédiques et gynécologiques postopératoires
montrait une supériorité analgésique de I'association tramadol-paracétamol par rap-
port a chacun des médicaments utilisés seuls [45]. Dans ces études, des effets indésira-
bles a type de somnolence et de nausées surviennent lors de 'administration isolée de
tramadol et leur incidence n’augmente pas lors de 'administration combinée de para-
cétamol. Une étude trés récente, bien que réalisée chez des volontaires sains, mérite
d’étre citée. Cette étude met en effet en évidence une synergie analgésique et un effet
antihyperalgésique de 'association tramadol-paracétamol [46]. Ces résultats restent a
démontrer chez des patients en périopératoire.

Association tramadol-AINS

Des résultats expérimentaux ont montré que cette association était simplement addi-
tive suggérant un faible intérét en pratique clinique [47]. D’autres études, notamment
cliniques, sont cependant nécessaires.

Association analgésiques non morphiniques-codéine

Association paracétamol-codéine

De nombreuses formes galéniques combinent le paracétamol et la codéine. Cette asso-
ciation est utilisée principalement en chirurgie ambulatoire. L’importance des effets
indésirables liés a la codéine (somnolence, nausées, constipation) est cependant une
limite majeure a son utilisation en postopératoire. Deux méta-analyses ont montré que
la combinaison de codéine-paracétamol était plus efficace que la prise de paracétamol
seule a la méme dose, mais au prix d’une augmentation des effets secondaires, notam-
ment en cas d’administration répétée de codéine-paracétamol [48-50]. La plupart des
études étant réalisées en chirurgie dentaire, il convient d’étre prudent dans l'interpréta-
tion des résultats. Celles-ci ont cependant montré une meilleure efficacité des AINS
non sélectifs ou des coxibs en comparaison a 'association codéine-paracétamol [51].
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Association codéine-AINS

Nous ne disposons pas d’études sur I'association AINS-codéine. Chez I'adulte, il s’agit
en fait d’évaluer 'association AINS-codéine-paracétamol car la codéine est commercia-
lisée en France principalement sous la forme d’une association codéine-paracétamol.
Au vu des effets secondaires de I'association codéine-paracétamol, celle-ci ne peut pro-
bablement pas étre recommandée en postopératoire de chirurgie modérément doulou-
reuse. Cependant, en cas de prescription de codéine-paracétamol, I'association d’un
AINS en plus peut étre recommandée pour deux raisons. Premiérement, I’association
AINS-paracétamol a récemment été décrite comme synergique chez 'animal [52]. Ces
résultats nécessitent naturellement une confirmation par des études cliniques. Deuxieé-
mement, la codéine se transformant en morphine dans I'organisme, il est logique
d’espérer que I'association d’un AINS a la codéine soit aussi intéressante que I’associa-
tion AINS-morphine en termes d’analgésie, d’épargne morphinique et de réduction des
effets secondaires de la morphine. De plus, un AINS associé a 'oxycodone, analgésique
opiacé comparable a la codéine et également décrit en équivalent morphine, a montré
son efficacité [53].

Association analgésiques non morphiniques-analgesie
locoregionale

En ce qui concerne les blocs périphériques ou les infiltrations, aucun adjuvant aux
anesthésiques locaux, et aucune association avec d’autres analgésiques n’a, a ce jour,
démontré son intérét. Les blocs périphériques avec des anesthésiques locaux seuls per-
mettant une épargne en morphine proche de 100 %, une amélioration sera difficile a
démontrer. L’analgésie péridurale, associant anesthésiques locaux et morphiniques, est
une technique d’analgésie postopératoire de référence dans un certain nombre de chi-
rurgies. Cette association synergique, plus efficace qu’'une PCA morphine, permet une
analgésie au mouvement, et améliore la récupération fonctionnelle postopératoire.
Deux études ont mis en évidence I'intérét d’associer un coxib a une analgésie péridurale
lors de la prise en charge périopératoire de prothese totale de genou. Buvanendran et al.
[54] ont observé une réduction significative de la consommation de morphine, des
scores de douleur et des nausées vomissements chez les patients recevant du rofécoxib
en association a une analgésie péridurale. Ce régime améliorait également la mobilisa-
tion précoce du genou opéré sans augmentation du risque hémorragique. Dans une
étude récente, 'association péridurale-25 mg de rofécoxib, une heure avant la chirurgie
du genou, permettait une réduction des scores de douleur, de 'cedeme local et de la
consommation de morphine [55]. Les stigmates du processus inflammatoire (évalués
par la production de I'interleukine IL-6) étaient significativement diminués au niveau
systémique et local. En I’absence d’autres études, on peut proposer de probablement
recommander d’associer un coxib ou un AINS a une analgésie péridurale lors de la chi-
rurgie de prothése de genou. Il n’existe pas d’études sur 'association d’autres antalgi-
ques non morphiniques a une analgésie locorégionale. En tenant compte du peu
d’effets secondaires du paracétamol, il semble légitime de recommander son associa-
tion a une analgésie locorégionale. Cela pour soulager les douleurs ou inconfort non
localisés dans le territoire couvert par 'analgésie locorégionale.

Conclusion

Les analgésiques non morphiniques ont une place essentielle lors d’une analgésie apres
une chirurgie. L’efficacité et la tolérance des ANM sont cependant variables et spécifi-
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ques a chaque classe médicamenteuse. Ils ne peuvent pas étre mis au méme niveau et
étre considérés comme interchangeables. Les ANM sont fréquemment associés entre
eux dans le but d’améliorer I'analgésie. Le bénéfice réel de cette attitude pragmatique a
été cependant peu évalué et des études dans I'avenir sont nécessaires pour confirmer
cette approche multimodale.
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