UNIVERSITE DE NANTES
UNITE DE FORMATION ET DE RECHERCHE D’ODONTOLOGIE

Année : 2007 N°: 45

PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR
POSTOPERATOIRE EN CHIRURGIE
BUCCALE

THESE POUR LE DIPLOME D’ETAT
DE DOCTEUR EN CHIRURGIE DENTAIRE

présentée
et soutenue publiquement par

TRICHET Hélene

née le 03 novembre 1980

Le 11 juillet 2007 devant le jury ci-dessous

Président  Mr. le Professeur Alain JEAN
Assesseur  Mr. le Professeur Olivier LABOUX
Assesseur  Mr. le Docteur Michel WIESEL

Directeur de thése :  Mr. le Docteur Said KIMAKHE




SOMMAIRE

SOMMAIRE ... 1
I T (0T 11 T 1 o 1A 5
2 Mécanismes fondamentaux et psychologie de la douleur ...... 6
/22 I I T ] 1o o T 6
2.2 Lestypes de dOUIBUN ........coevvviiiiiiie s 7
2.3 Bases neurophysiologiqUES.........ccoveeiiiiiiiii i 7
2.3.1 LeS NOCICEPTEUIS ..ttt ettt e e et s 7

2.3.2 Transmission périphérique............cccccciiiiiie, 9

2.3.3 Le carrefour médullaire...........ccccooeeiii 9
2.3.3.1 Les neurones MEAUIAINES .........uuuuuuuuummrmmniiniiiiiiiiiiiiiiininnnnnnnnnnnnnnannes 9

2.3.3.2 Neurochimie MEdUIIAIIe .............ueuvreeuiuriiiiiiiiiiiiieeee—. 10

2.3.4 Les vOIieS aSCeNdanteS........ccuvvviviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 11

2.3.5 Intégration de [a doUIeUT .........cooi it 11

2.3.6 Modulation du message nociceptif.......cccccvvviiiieiieiieieiiiceen. 12
2.3.6.1 Le controle MEdUllaire..............uuuuevrieiuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieieeeneenneeees 12

2.3.6.2 Le contrdle suprameédullaire.................eueeeevereemimiriinieiiinieinennnnnnnnn. 13

2.4 Psychologie de la douleur............ccooooiiiiiiiiiiiii e, 14
2.4.1 Seuils de dOUIBUI .......uueiii i 14

2.4.2 EXPErience antériQUre .........ccccccveveiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 14

2.4.3 FACtEUIS CUIUIEIS ..ceviiiiii it 14

2.4.4 Attente, anxiété et distraction .........cccccceveeeeiiiiiiiiiiiieeee e, 14

2.4.5 Sentiments de controle de ladouleur...........cccoeeeeeii, 15

2.4.6 Suggestion et placebo .........ccccviiiii, 15

3 Les Médicaments de la douleur ...........ccccceeviiieiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 16



3.1 Le ParacCltamol .....coeeeieeee e 16

3.1.1 Caractéristiques ChimiQUEeS .......cccccoviiiiiiiiiiiieeee e 16
3.1.2 MécanisSme d’aCtiON........ccueviiieiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 16
3.1.3 PharmacoCiNétiQUe.........cccuuuuiiiiiiieeee et 17
3.1.4 Efficacité analgésique clinique ...........ccccevvvviiiiiiiiiiieeeeeeeeeeee, 18
3.1.5 Effets iNd@sirables........ccccevvviviiiiiiieeeeeeeeee 19
3.1.6 Contre-iNdiCatioNS .......ccviviiiiiiiiiiiiiieeieieeeeeeeeeeeee e 20
3.1.7 Précautions d’emploi ......cceevvieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 21
3.1.8 Interactions MEdiCamenteUSES .......cccuvviiiiiiieeeeeee e 21
3.1.9 Indications et regles de prescription........cccccceeeeeieeeeveeeiiinnnnnn. 22
3.1.9.1 Le paracétamol UtiliS€ SEUl............uuururereeriiiririiiiiieriieieeereeeeereeneeeee 22
3.1.9.2 Le paracétamol utilisé en association .............cccccuuvvvevmnnnerinnennnnnnn. 23
3.2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) ............cccouuuen... 24
3.2.1 Mécanisme d’aCtioN.........ccevvveiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeaeeees 24
3.2.2 ClasSifiCatioN ......coevviiieiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 25
3.2.3 PharmacoCinétiQUe.........cccuuuuiiiiiiieeee et 25
3.2.4 Efficacité analgésique clinique ...........cccoevvvviiiiiiiiieieeeeeeeeeeee, 26
3.2.5 Effets iNd@sirables........ccccovvvviiiiiiiieeee e 27
3.2.5.1 La toxicité gastro-intestinale.............ccceeeeiiieeiiiiiiiiiieee e 27
3.2.5.2 LA LOXICItE FENAIE .......euveiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiib bbb 27
3.2.5.3 Le risque hémOrragiQUe .........ccooeeeeeiiiiiiiiiiiiie e e e e e eeeeeiiie e eeeeeaeanns 28
3.2.5.4 Les autres effets SECONAIrES .........coovvvviviiiiiie e 28
3.2.6 CoNtre-iNdiCatioNS .......coviviiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeee et 29
3.2.7 Interactions meédicamenteuSesS ........ccoevvvvvviiiiiiiieeeeeeee 29
3.2.8 Regles de prescription et précautions d’emploi ..................... 30
3.3 Les Opioides faibles ..., 31
3.3.1 Caractéristiques ChimiQUEeS .......cccccovviiiiiiiiiiieeee e 31
3.3.2 Mécanisme d’aCtiON........cceeviiiiiiiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 31
3.3.3 PharmacoCinétique.........cccuuuiiiiiiieeeee e 31
3.3.4 Efficacité analgésique clinique ...........ccccoevvvviiviiiiiieiieeeeeeeee, 32
3.3.5 Effets indésirables........ccccevvviiiiiiiiieeeeee 32



3.3.6 CONIre-INICALIONS ..eeiei et 33
3.3.7 Interactions MEdIiCaAMENTEUSES ..cvveeee e e e e e aeneanas 33

3.3.8 Indications et regles de prescription.........ccccccevvvvvvviiiiiieeeennnnnn, 33

4 Prise en charge de la douleur postopératoire : suivi de cas .34

4.1 SUIVIAE CAS ..coieeiiii ettt e 34

4. 1.1 INTrOAUCTION 1.t 34

4.1.2 ODJECHITS oot eeaae 34

A 1.3 MEINOUE ... e 34
4.1.3.1 EChantillon...........ooeiiiiiiiiiiieec e 34

4.1.3.2 Le recueil des dONNEES ...........ueeiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 35

4.1.3.3 L'analyse StatiStQUE............uuuuuuumumiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieiebeenneeeees 36

4. 1.4 RESUITALS ....eeeiiieeiiiiiie et 36
4.1.4.1 Description de la population...............uiiiiiieeeiiiiieiieee e 36

4.1.4.2 Description de acCte.........uuoiiiiiiiiiiiiii e 36

4.1.4.3 Relation entre I'acte et les données démographiques................... 37

4.1.4.4 Evolution du profil douloureuUX............cceeviieeeiiiieiiiiiie e, 37

4.1.4.5 Analyse du profil dOuloUreUX...........cuvvuiiiiiieeeiiiieiece e 38

4.1.4.6 La recherche de facteurs prédictifs de douleur ..............cccceeeiinnnns 41

4.1.4.7 Evaluation globale de la prise encharge ..........ccooooiiiiiiiiiiiiiciinns 42

N B 1Yo U 1] (o] o 43

5 CONCIUSION. ... e 49
REFERENCES BIBLIOGRAPHIQUES .........cciiiee 50
ANNEXES ... e 68



Introduction

Comme pour toute chirurgie, ambulatoire ou non, la douleur est le premier motif
d’inquiétude, d’insatisfaction et I’'un des inconvénients principaux que les patients souhaitent
¢viter apres chirurgie dentaire. Malgré les progrés réalisés dans la prise en charge de la
douleur sous I’action conjuguée des pouvoirs publics et des sociétés savantes, des
insuffisances persistent liées notamment a la faible pratique de 1’évaluation de la douleur ainsi

qu’a I’absence de protocoles validés régulierement évalués.

La publication récente de recommandations pour la prise en charge de la douleur
postopératoire en chirurgie buccale par la Haute Autorité de Santé a permis de définir les
bases de la stratégie thérapeutique dans ce type de chirurgie. Les principes de cette stratégie
sont centrés sur 1'évaluation standardisée de la douleur grace a I'utilisation d'échelles simples :
échelle visuelle analogique (EVA), échelle numérique simplifiée (ENS) et sur la prescription
systématique, a dose efficace, d'un traitement antalgique couvrant tout le nycthémere durant la

période postopératoire définie.

Le paracétamol constitue le traitement de premiére intention dans cette indication. Il
présente en effet I'avantage d'étre dénué de sérieux effets indésirables lorsqu'il est prescrit aux
doses recommandées et ainsi de pouvoir étre prescrit chez la majorité des patients. Une
meilleure compréhension de son mécanisme d'action et de sa pharmacocinétique ont permis
de définir un schéma thérapeutique permettant d'en améliorer I'efficacité. Dans le contexte
postopératoire il est actuellement recommandé¢ de prescrire un gramme de paracétamol toutes

les six heures chez I'adulte en débutant avant l'apparition de la douleur.

Le but de notre étude consiste a établir un état des lieux de la prise en charge de la
douleur postopératoire apres chirurgie d'extraction dentaire afin d'évaluer l'efficacité du
protocole paracétamol utilisé, rechercher d'éventuels facteurs prédictifs d'échec et discuter
I'intérét de l'application des posologies préconisées en postopératoire pour tout type

d’avulsion dentaire confondu.



2 Meécanismes fondamentaux et psychologie de la
douleur

2.1 Définition
La douleur n’est pas une entité simple a définir. En 1986, 1'Association Internationale

pour I'Etude de la Douleur (AIED) propose la définition de Merskey du mot douleur (39):

“La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une

Iésion tissulaire existante ou potentielle, ou décrite en termes d’une telle 1ésion.”

L’intérét de cette définition est de légitimer les douleurs sans 1ésions tissulaires. Elle
intégre une dimension sensorielle et une dimension affective et émotionnelle. Les mécanismes
générateurs peuvent étre physiologiques et (ou) psychologiques. On distingue quatre types de

composantes de la douleur interactives et réciproquement modulées (30, 39) :

— La composante sensori-discriminative correspond a la  perception des
caractéristiques de qualité (fourmillement, piqlre, brilure, décharge électrique,
coups...) d’intensité, de durée (permanente, breéve, répétée...) et de localisation ;
cette derniere peut parfois €tre erronée dans le cas d’une douleur projetée.

— La composante affectivo-émotionnelle confére a la douleur sa tonalité désagréable,
pénible et angoissante qui la transforme en souffrance. Elle dépend du caractére et
de la personnalité du patient.

— La composante cognitive désigne I’ensemble des processus mentaux susceptibles
d’influencer la perception de la douleur et les réactions comportementales qu’elle
détermine : processus d’attention, interprétation et valeurs attribuées a la douleur,
référence a des expériences douloureuses antérieures.

— La composante comportementale englobe 1’ensemble des manifestations
provoquées par la douleur : motrices, verbales et végétatives. Ces manifestations

assurent pour une part une fonction de communication avec ’entourage.



2.2 Les types de douleur

Le facteur temps joue un role fondamental dans les manifestations comportementales
de celui qui souffre (30). La douleur aigué, d’installation récente, est considérée comme un
signal d’alarme qui protége I’organisme : elle déclenche des réactions dont la finalité est d’en
diminuer la cause et d’en limiter les conséquences (67). La douleur aigué est initialement utile
au sujet pour adopter un comportement adéquat, ainsi qu’au thérapeute pour orienter sa
démarche diagnostique. Sa persistance peut transformer les mécanismes de la douleur. Des
mécanismes psychologiques et comportementaux sont alors susceptibles d’intervenir dans la
genese, le maintien voire I’exacerbation du processus douloureux jusqu’a réaliser le syndrome
douloureux chronique, qui peut durer des mois, voire des années (33, 67, 141). Dans ce

contexte, la douleur a perdu toute valeur protectrice ; elle devient délétére (67).

2.3 Bases neurophysiologiques

Les voies nociceptives comprennent I'ensemble des éléments du systéme nerveux qui
ont pour fonction de détecter, transmettre, analyser, controler les informations générées par

une lésion tissulaire et d'y apporter une réponse adaptée.

2.3.1 Les nocicepteurs

Le message nociceptif résulte de la stimulation de terminaisons nerveuses libres
amy¢liniques organisées en plexus et disséminées dans les tissus cutanés, musculaires et

articulaires (23).

Certaines de ces terminaisons spécifiques de la douleur méritent le nom de
nocicepteurs. On distingue deux types de nocicepteurs : les nocicepteurs mécaniques et les
nocicepteurs polymodaux (141). Les nocicepteurs mécaniques, ou mécanocicepteurs,
associés aux fibres de type Ad sont excités par des stimuli mécaniques intenses (pression,
pincement, piqire). Les nocicepteurs polymodaux, associés surtout aux fibres de type C mais
aussi aux fibres de type Ao, sont excités par des stimulations intenses thermiques, mécaniques
et chimiques (23, 67). Besson et Guilbaud (1994) rapportent les travaux électrophysiologiques
de Schaible et Grubb démontrant I’existence de récepteurs « silencieux » reliés aux fibres C et
Ad, non activés par des stimulations extrémes en tissu sain mais qui présentent une activité
spontanée ¢levée et un seuil d’activation bas apres la création d’une inflammation tissulaire

(24).



Le processus de conversion du stimulus chimique, mécanique ou thermique en
impulsions neurales est connu sous le nom de transduction (88). La stimulation des
nocicepteurs peut étre directe, purement physique, et/ou indirecte par des facteurs chimiques
libérés par le stimulus (141). Ces facteurs proviennent des tissus 1ésés (cellules, vaisseaux,
nerfs) (88). Certains activent directement les nocicepteurs (bradykinine, sérotonine, histamine,
ions potassium ou hydrogene), d’autres comme la substance P, les prostaglandines, le
C.G.R.P.(peptide associé au gene de la calcitonine), la neurokinine A ne sont pas directement
algogénes mais interviennent dans les processus inflammatoires, la sensibilisation des
récepteurs et ’extension de la lésion a distance du site initial (66). Apres stimulation
nociceptive périphérique, 1’influx nerveux se propage non seulement vers la moelle épiniére,
mais également de fagon antidromique vers les autres terminaisons libres de la méme fibre
(67). Ce réflexe d’axone provoque la libération de la substance P, induisant une dilatation et
une perméabilit¢ vasculaire accrues (67, 88). Cette perméabilité vasculaire accrue
accompagnée de la libération de facteurs vasoactifs des mastocytes a pour conséquence une
réponse inflammatoire appelée cedéme neurogéne, mais également 1’extravasation de
substances algogenes additionnelles (histamine et sérotonine). La stimulation des neurones
sensoriels par I’histamine peut entrainer la libération de neuropeptides et de prostaglandines,
provoquant d’autres effets inflammatoires et une hyperalgie. La sérotonine libérée par les
mastocytes et les plaquettes pendant I’inflammation active les neurones sensoriels. Les
impulsions nociceptives activant le systéme nerveux sympathique favorisent la libération de
norépinéphrine, qui augmente la sensibilisation des nocicepteurs, créant un cercle vicieux.
D’autres produits de 1’oxydation produits par les tissus pendant I’inflammation augmentent
les effets de la bradykinine, de la prostaglandine PGE2, ainsi que d’autres médiateurs de
I’inflammation. En résumé, ces médiateurs inflammatoires produisent une augmentation de la
sensibilité des nocicepteurs, un cedéme neurogeéne et une hyperalgésie des tissus a proximité
des dommages (88). Cette hyperalgésie se traduit par des phénoménes de sensibilisation des
nocicepteurs se caractérisant par un seuil d’activation diminué, une augmentation de leurs
réponses a un méme stimulus supraliminaire et par une activité spontanée (43, 141). Ceci
entraine une augmentation de la sensation douloureuse, un changement de la qualité et de la
durée de la douleur, et peut altérer le traitement central de la douleur participant au

développement des états de douleur chronique (88).



2.3.2 Transmission périphérique

On distingue deux catégories de fibres afférentes : les fibres de type C et les fibres de

type AJ.

Les fibres de type A myélinisées sont subdivisées en fibres Ao, AP, et Ad. Les fibres
de type Ao et AP, de gros diamétre (5 a 17 um), a vitesse de conduction élevée (30 a 100
m/s) transmettent I’information sensitive non douloureuse. Les fibres de type Ad, faiblement
my¢linisées, de plus petit calibre (1 & 5 pm) ont une vitesse de conduction inférieure a celle
des fibres Aa et AR (2 a 30 m/s). L’information nociceptive transmise par les fibres de type

A0 correspond a une douleur précise, ayant une valeur localisatrice (23, 24, 141).

Les fibres de type C sont amyéliniques, de petit diametre (0,3 a 1,5 pm), a vitesse de
conduction lente (0,5 a 2 m/s) et un seuil d’excitation élevé. Leur stimulation provoque une

douleur sourde, mal localisée (23, 24, 141).

L’excitation physiologique de ces différentes fibres est dépendante de 1’intensité de la
stimulation. Une stimulation de faible intensit¢é mettant en jeu les fibres rapides Aa et AP,
provoque seulement une sensation tactile. Une stimulation plus intense recrutant les fibres Ad
entraine une douleur épicritique, rapide, bien localisée telle une piqire. Une stimulation plus

forte recrutant les fibres C va entrainer une douleur intense, sourde, mal localisée, intolérable

(141).

2.3.3 Le carrefour médullaire

2.3.3.1 Les neurones meédullaires
Apres leur trajet dans les nerfs périphériques, les fibres afférentes nociceptives
rejoignent le systéme nerveux central par les racines rachidiennes postérieures ou leur

équivalent au niveau des nerfs craniens (23).

Il existe une organisation spatiale des fibres sensitives dans la racine dorsale de la
moelle en fonction de leur destinée médullaire (couches de Rexed). Les fibres Ad et C se
séparent des grosses fibres tactiles, Aa et AP, pour se terminer dans les couches superficielles
de la corne dorsale de la moelle épiniére (couches I, II et V). Les afférences viscérales et
musculaires vont se projeter sur des couches profondes (V-VII). Elles envoient également des

collatérales aux étages médullaires sus et sous-jacents, réalisant un recouvrement important



entre des territoires différents. Les grosses fibres (Aca,, AB) vont rejoindre les noyaux gracilis

(Goll) et cuneatus (Burdach) par les cordons postérieurs (23, 67, 141).

Le relais médullaire se fait avec deux types de neurones : les neurones nociceptifs

spécifiques et les neurones nociceptifs non spécifiques (24).

Les neurones nociceptifs spécifiques sont localisés dans les couches superficielles (I et
II) ou ils font synapse exclusivement avec les fibres de type Ad et C . Ils ne répondent qu’a

des stimulations nociceptives, mécaniques et (ou) thermiques (66, 67).

Les neurones nociceptifs non spécifiques, appelés aussi « neurones convergents », sont
localisés dans les couches profondes médullaires (en particulier la couche V) ou ils font
synapse a la fois avec des fibres de type Aa et AP, non nociceptives, et des fibres Ad et C,
nociceptives (23, 24, 67). Le neurone convergent regoit des informations venant d’un champ
récepteur cutané, viscéral, et (ou) musculaire. Cette convergence viscéro-spatiale permet

d’expliquer I’origine des douleurs projetées (67).

2.3.3.2 Neurochimie médullaire

La neurochimie médullaire est complexe. Un seul et unique neurotransmetteur libéré
dans cette premicre synapse n’est pas responsable de la transmission : une vingtaine de
substances sont libérées a ce niveau. On distingue les acides aminés excitateurs d’une part et

les peptides d’autre part (67).

La stimulation des fibres afférentes primaires provoque la libération d’acides aminés
excitateurs, le glutamate et 1’aspartate. Ils agissent sur les récepteurs AMPA (alpha-amino-3-
hydroxy-5-méthyl-4-isoxalone propionate) et les récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate).
L’activation du récepteur NMDA cause un afflux de calcium dans les neurones
postsynaptiques, induisant des changements persistants de 1’excitabilit¢ des cellules.
L’augmentation de I’excitabilité et la sensibilisation des cellules est un phénomeéne appelé
«wind-up ». Le glutamate se lie également a des récepteurs métabotropiques, induisant la
synthése de monoxyde d’azote (NO). Celui-ci active des geénes dits «a expression
immédiate », notamment c-FOS qui code pour une protéine qui serait impliquée dans la
mémoire de la douleur. De plus, le NO diffuse vers I’élément présynaptique pour moduler la

libération de neuromédiateurs (67, 88).

De nombreux peptides sont présents dans les fibres afférentes et dans les couches

superficielles de la moelle épiniére. La substance P, longtemps considérée comme le
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neurotransmetteur de la premicre synapse nociceptive, apparait aujourd’hui plus comme un
neuromodulateur de cette synapse (66). Elle modulerait la transmission synaptique dépendant
des récepteurs NMDA (67). Le CGRP (calcitonin gene-related peptide) potentialise les effets
excitateurs de la substance P. Cependant la colocalisation de plusieurs peptides
(somatostatine, cholécystokinine, neuropeptide A, peptide intestinal vasoactif, dynorphine,
enképhaline...) au sein d’une méme fibre afférente périphérique complique les données : il est
probable que la libération de tel ou tel peptide dépend des caractéristiques de la stimulation

périphérique (66, 67).

Enfin, d’autres neuromodulateurs agissent a I’étage spinal (67). Les terminaisons
spinales des afférences nociceptives possédent des récepteurs pré-synaptiques pour des
substances excitatrices (glutamate, bradykinine...) qui facilitent la libération des
neurotransmetteurs et des récepteurs pour des substances inhibitrices (neuropeptide Y,
opioides, GABA, galanine...) (110). Les fibres de type Ao et AP libérent des
neurotransmetteurs inhibiteurs (galanine, somatostatine, adénosine) (110). Les controles
inhibiteurs descendants agissent sur les neurones convergents en libérant des amines biogénes

(sérotonine, noradrénaline et dopamine) (67).

2.3.4 Les voies ascendantes

La majeure partie des fibres ascendantes croise la ligne médiane au niveau de la
commissure grise antérieure et chemine au niveau du cordon antéro-latéral controlatéral de la
moelle (66, 67). De nombreux faisceaux ascendants sont impliqués dans la transmission de la
douleur : le faisceau spino-thalamique, le faisceau spino-réticulo-thalamique, le faisceau
spino-réticulaire, le faisceau spino-ponto-encéphalique notamment (67). La multiplicité des
faisceaux ascendants rend difficile 1’é¢tude du devenir des messages nociceptifs dans le

cerveau (66).

2.3.5 Intéqgration de la douleur

Le traitement du message nociceptif implique de nombreuses structures cérébrales

centrales.

Le noyau Subnucleus Reticularis Dorsalis, situ¢ dans la partie caudale du bulbe
pontomésencéphalique, pourrait étre une plaque tournante de la nociception. Il semble jouer

un réle déterminant dans la régulation des messages nociceptifs (66).
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Le noyau gigantocellulaire de la formation réticulée bulbaire est impliqué dans les
réactions comportementales au message nociceptif, et participe aux controles descendants

(67).

Les informations nociceptives de 1’aire parabrachiale sont transmises vers I’amygdale
et I’hypothalamus, impliqués dans les réactions émotionnelles (peur, mémorisation),
comportementales et neuro-endocriniennes (libération des hormones de stress) liées a la

douleur (67).

Le thalamus est un lieu de convergence de multiples voies nociceptives directes ou
indirectes (66). Les noyaux du thalamus postérieur renvoient 1’information vers le cortex
somatosensoriel. Ces structures interviennent dans la durée, 1’intensité et la localisation du
stimulus nociceptif (67). Les neurones thalamiques se projettent massivement sur le cortex
somesthésique primaire. Les aires corticales somesthésiques primaires et secondaires seraient
impliquées dans le caractére sensoridiscriminatif de la douleur. Le role des autres régions
thalamiques serait 1’¢laboration des réactions motrices ou ¢émotionnelles liées a Ia
nociception (66). Les noyaux du thalamus médian recevant des afférences indirectes de la
moelle via la substance réticulée redistribuent 1’information vers les aires corticales motrices
et prémotrices, fronto-orbitaire et cingulaire qui sont liés a 1’élaboration des réactions

motrices et émotionnelles liées a la douleur (67).

La voie comportant le thalamus médian, le lobe frontal et le systéeme limbique

correspondrait a la composante affective de la douleur (66).

2.3.6 Modulation du message nociceptif

La modulation du message nociceptif s’effectue a plusieurs niveaux .

2.3.6.1 Le contrdole médullaire

2.3.6.1.1 Lathéorie de la porte

Des interneurones, situés dans la substance gélatineuse de la corne dorsale de la
moelle, inhibent la transmission des influx nociceptifs vers les neurones convergents en
agissant directement sur les neurones présynaptiques. L’activation des fibres sensitives Aa. et
AP augmente I’activité des interneurones, fermant ainsi la porte. La mise en jeu des fibres Ad
et C déprime le tonus inhibiteur, entrainant alors I’ouverture de la porte et donc I’activation

des neurones convergents (39, 100).

12



2.3.6.1.2 Le contréle neurochimique

Comme nous 1’avons vu dans le chapitre précédent, la modulation du message
nociceptif au niveau médullaire est la résultante de la libération de nombreuses substances
biochimiques, les unes excitatrices (cholecystokinine, substance P), les autres inhibitrices

(enképhalines, dynorphines) (67).

2.3.6.2 Le contrble supramédullaire

2.3.6.2.1 Les contrdles descendants
Les controles descendants sont multiples et leurs mécanismes ne sont encore
qu’imparfaitement connus. Ces contrdles descendants issus du tronc cérébral exercent des

influences inhibitrices ou facilitatrices sur 1’échelon spinal (23, 39, 62, 67, 141).

Ces voies descendantes peuvent fournir une explication physiologique a la douleur

accrue éprouvée par les patients ayant des niveaux élevés de dépression ou d’inquiétude (62).

2.3.6.2.2 Le Contrdle Inhibiteur Diffus induit par la Nociception (CIDN)

L’activité é€lectrique des neurones convergents est quasi-permanente, constituant un
« bruit de fond ». Le CIDN est sous-tendu par une boucle complexe faisant intervenir des
structures supraspinales, notamment le noyau Subnucleus Reticularis Dorsalis joue un role
essentiel dans ce phénoméene. Le CIDN joue le role d’un filtre grace auquel le signal
nociceptif est extrait des signaux somesthésiques de base. En inhibant I’activité de 1’ensemble
des neurones spinaux non directement concernés par la stimulation, le CIDN renforce le
contraste entre l’activit¢é somesthésique de base et le message nociceptif, améliorant la
détection du message par les centres supérieurs. Ainsi un stimulus nociceptif est capable de
diminuer, voire de masquer une douleur issue d’une partie différente et ¢loignée du corps,

surtout si elle est plus faible (67).
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2.4 Psychologie de la douleur

2.4.1 Seuils de douleur

Il existe plusieurs seuils de perception douloureuse (100) :

— Le seuil de sensation défini comme la valeur minimale du stimulus per¢u comme
une sensation non douloureuse.

— Le seuil de perception de la douleur défini comme la valeur minimale du stimulus
ressenti et qualifié comme douloureux.

— Le seuil de tolérance a la douleur défini comme la valeur minimale du stimulus
interprét¢ comme une douleur intolérable, le sujet cherche a éviter la stimulation
ou en réclame ’arrét.

— Le seuil de tolérance avec encouragement qui peut étre atteint par incitation du

sujet a endurer des niveaux de stimulation plus ¢levés.

Sans distinction culturelle, tous les individus ont un seuil de douleur uniforme. Mais
les antécédents culturels ont une influence sur le seuil de perception de la douleur. Cette

influence est plus déterminante sur les niveaux de tolérance a la douleur.

2.4.2 Expérience antérieure

Les processus cognitifs influencent le traitement de I’information nociceptive. Celui-ci
n’est pas uniquement fonction des propriétés intrinseques de la stimulation mais dépend
¢galement des informations déja emmagasinées par le cerveau. Ainsi, la fagon dont est pergue

la douleur pendant I’enfance influence la perception de la douleur a I’age adulte (100, 141).

2.4.3 Facteurs culturels

Les valeurs culturelles jouent un réle important dans la fagon dont chacun percoit la
douleur et y fait face. Par exemple, certains rites de peuplades paraissent trés douloureux pour
des personnes extérieures alors que les participants disent et semblent ne ressentir aucune

douleur (100).

2.4.4 Attente, anxiété et distraction

La concentration sur une expérience potentiellement douloureuse rend la perception de
la douleur plus intense. L’anticipation de la douleur favorise 1’anxiété qui diminue le seuil de
perception de la douleur. La prise en charge psychologique en réduisant 1’anxiété du patient

augmente le seuil de tolérance a la douleur (100).
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2.4.5 Sentiments de contrble de la douleur

L’intensité de la douleur postchirurgicale est atténuée des lors qu’un accompagnement
médical est mis en place pour aider les patients a la gérer. Ainsi la simple information
postopératoire diminue le seuil de perception douloureuse tandis que la mise en place d’une
procédure d’accompagnement (numéro de téléphone a contacter en cas d’urgence, proposition
de traitement antalgique) augmente la confiance des patients et le seuil de perception

douloureuse (72).

2.4.6 Suggestion et placebo

L’importance de 1’effet placebo efficace chez 35% des patients laisse a penser que la

suggestion joue un réle majeur dans la perception douloureuse (34, 100).

L’effet placebo est variable d’un sujet a I’autre. Il peut soit améliorer 1’état du sujet,
celui-ci est alors dit placebo-répondeur, soit n’avoir aucun effet, le sujet est dit placebo-non-

répondeur, soit aggraver la symptomatologie, le sujet est alors nocebo-répondeur.

Avant de conclure a I’efficacité ou non d’un placebo, il importe de prendre en compte

I’évolution naturelle de la pathologie traitée (100).

3
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Les Médicaments de la douleur

3.1 Le Paracétamol

Le paracétamol (ou acétaminophéne) représente 1’analgésique non morphinique le plus
souvent prescrit pour le traitement des douleurs postopératoires. Il comporte en effet
l'avantage de pouvoir étre utilisé chez la majorité des patients et d'étre dénué de sérieux effets

indésirables lorsqu'il est utilis¢ aux doses recommandées.

3.1.1 Caractéristigues chimigues

Dérivé du paraminophénol, le paracétamol ou N-acétyl-p-aminophénol, CgHgNO,, est un

métabolite actif de la phénacétine.

3.1.2 Mécanisme d’action

Plus d'un siécle aprés son introduction en thérapeutique, le mécanisme d'action du
paracétamol demeure largement discuté. A la différence de la morphine, par exemple, le
paracétamol n'a aucun récepteur endogene connu. Par ailleurs, le paracétamol ne semble pas
partager avec les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) la capacité d'empécher 'activité
périphérique des cyclo-oxygénases (COX). Il est désormais démontré que le paracétamol agit
principalement au niveau du systeme nerveux central (28). Une publication récente propose
un mod¢le d’action du paracétamol (4). Selon les auteurs, ’action analgésique du paracétamol
serait due, en partie, a I’inhibition de la synthése de prostaglandines au niveau central par une
action inhibitrice sur une enzyme spécifique : la prostaglandine H2 synthase (PGHS). Cette
enzyme comporte plusieurs sites actifs, dont le site « cyclooxygénase » communément appelé
« COX », qui est la cible de la majorité¢ des AINS, et le site « peroxydase » ou « POX », sur
lequel agirait le paracétamol. Le pouvoir inhibiteur du paracétamol sur I'enzyme PGHS
differe en fonction des types de cellules et des tissus. Son action inhibitrice s’exerce de
manicre prépondérante au niveau central et, contrairement aux AINS, il inhibe peu les PGHS
au niveau périphérique. Ceci explique 1’absence de modification de la fonction plaquettaire et

d'activité anti-inflammatoire aux doses thérapeutiques.

Des études ont également suggéré que le paracétamol inhiberait une isoforme
particuliére de COX, plus spécifiquement sensible au paracétamol, dénommée COX 3 (41).

Toutefois, le role de cette isoforme reste discuté (63).
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En fait, il semblerait que le paracétamol n’ai aucune affinité pour un site actif de la
cyclooxygénase mais qu’il bloque son activit¢é en ramenant la forme oxydée active de
I'enzyme a une forme inactive (93). L'activité inhibitrice sur le site POX de l'enzyme PGHS
serait liée au taux intracellulaire d'hydroperoxyde. Cette théorie permet d’expliquer le profil
pharmacologique unique du paracétamol, dénué d'activit¢ anti-inflammatoire et
antiplaquettaire, mais antipyrétique et analgésique par un mécanisme d'action central. Les
neurones, trés sensibles aux oxydants intracellulaires, réduisent activement ['état
intracellulaire d'oxydation facilitant ainsi 1’action réductrice du paracétamol, de méme pour
les cellules endothéliales qui présentent une faible concentration d’hydroperoxyde. A
I’inverse, les tissus inflammatoires, les leucocytes activés et les plaquettes présentent une

concentration ¢élevée d’hydroperoxyde qui empéche 1’action du paracétamol (93).

L’inhibition de la synthése de prostaglandines par le paracétamol n'est probablement
pas le seul mécanisme d'action du paracétamol. Une action sérotoninergique est proposée par
certains. Le paracétamol favoriserait le fonctionnement de neurones sérotoninergiques
descendants exercant au niveau spinal un contréle inhibiteur sur les voies de la douleur (28,

29).

3.1.3 Pharmacocinétique

Aprés administration par voie orale, le paracétamol est rapidement et presque
totalement absorb¢é au niveau de l'intestin gréle. Le taux d’absorption dépend de la rapidité de
la vidange gastrique, retardée par la nourriture et les morphiniques, augmentée par la
métoclopramide. La biodisponibilité est dépendante de la dose administrée et varie de 70% a
90% (59). Les concentrations plasmatiques fluctuent de fagon importante et imprévisible
comparativement a [’administration par voie parentérale (79). Les concentrations

plasmatiques maximales sont obtenues de 30 a 90 minutes apres 1’ingestion (20).

La voie rectale est également possible mais sa résorption est progressive et plus lente,
la biodisponibilit¢ moins prévisible, de 10 a 20 % inférieure a la voie orale (11). Le délai
nécessaire a ’obtention des concentrations maximales varie de 138 minutes chez 1’enfant a
252 minutes chez I’adulte. Mais, cette différence n’est liée qu’au temps de dissolution du
médicament et, une fois la dissolution obtenue, la biodisponibilit¢ de la forme libre est

indépendante de I’age (16).
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Le paracétamol peut également s'administrer par voie intraveineuse en perfusion de
15 minutes soit sous forme d'une pro-drogue, le propacétamol, soit sous forme de paracétamol

(106).

Peu li¢ aux protéines plasmatiques (10 %), il diffuse rapidement a travers la barriere
hémato-encéphalique et ses concentrations dans le liquide céphalo-rachidien sont proches des

concentrations plasmatiques (20, 141).

Largement (80-90%) métabolisé par le foie en dérivés sulfo- ou glucoconjugués, une
faible partie du paracétamol administré est oxydée en N-acétyl-para-benzoquinone-imine.
Aux doses thérapeutiques, le glutathion endogeéne (donneur de groupement thiol) neutralise ce
métabolite potentiellement toxique pour les cellules hépatiques. En cas de surdosage, la
saturation des voies de sulfo- et gluco-conjugaisons favorise le recours important a la voie
oxydative. La quantit¢ de N-acétyl-para-benzoquinone-imine ainsi produit déborde les
capacités de neutralisation par le glutathion endogeéne. Seul le traitement précoce, avant la
sixieme heure, par la N-acétyl-cystéine, permet de prévenir le risque de nécrose hépatique

(20, 126, 141) .

L’excrétion rénale sous forme de métabolites glucuro ou sulfoconjugués constitue la
principale voie d’élimination du paracétamol. Seule 4 % de la dose administrée est retrouvée

dans les urines sous forme inchangée (9, 54).

La demi-vie plasmatique est comprise entre deux et trois heures avec une clairance
totale de 4.5 a 5.5 ml/kg/min. Elle peut atteindre sept heures en cas d’intoxication aigué
sévere (9). L'age a peu d'effet sur la demi-vie plasmatique. En revanche elle est allongée en

cas d’affection hépatique décompensée (59).

3.1.4 Efficacité analgésique clinique

Le paracétamol est efficace sur les douleurs modérées. Une étude récente a mis en
évidence une efficacité comparable de deux grammes de propacétamol intra-veineux a 10 mg
de morphine intramusculaire, pour la prise en charge des douleurs aprés chirurgie dentaire

(139).

L’indicateur permettant d’évaluer I’efficacité des antalgiques est donné par le NST
(nombre de sujets a traiter pour obtenir une diminution d'au moins 50 % de la douleur chez un
patient de plus que dans le groupe placebo) dont la valeur est d'autant plus élevée que le

produit est peu efficace (65).
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Dans plusieurs revues de la littérature, le NST du paracétamol est évalué a 4 lorsqu’il
est administré a raison d’une dose unique de 1 gramme (12, 107, 108). Pour certains, cette
valeur est indépendante du type de douleur aigué€ (13). Pour d'autres, le NST varie en
fonction du type de chirurgie, de 3,77 aprés chirurgie dentaire, il est calculé a 1,87 apres

chirurgie orthopédique (65).

Indication HR (95% CI)

All acetaminophen studies RE < 2.84 (2.07,3.89)
Dental extraction FE —— 377 (2.80, 5.07)
Oral surgery FE —l— 393 (2.57,6.00)
Episictomy/post partum RE L 2.00 (112, 3.56)
Orthopaedic surgery FE — 1.87 (1.36, 2.57)

I [ T T T TTII I [
0 10

Figure 1 : Le risque relatif (rr) d’obtenir un soulagement maximal de la douleur de plus de 50% avec le
paracétamol contre le placebo dans différents modéles de douleur d'aprés Gray et coll (65).

Les auteurs d’une analyse qualitative de la littérature, comparant 1’efficacité
analgésique du paracétamol et des AINS en postopératoire utilisés seuls ou en association,
concluent que le paracétamol constitue une alternative aux AINS, particuliérement en raison
de l'incidence limitée des effets secondaires, et devrait étre préféré chez les patients a haut

risque (80).

3.1.5 Effets indésirables

Les réactions allergiques sont généralement considérées comme rares. Ces réactions
peuvent survenir chez des sujets qui ont précédemment ingéré du paracétamol sans
dommages. Le plus souvent, les symptomes apparaissent 30 a 60 minutes apres 1’absorption.
Le mécanisme de ces réactions allergiques reste incertain. Les diverses présentations cliniques
font qu’une allergie au paracétamol peut souvent demeurer insoupgonnée. La possibilité de
cette complication rare doit étre envisagée devant un antécédent de collapsus inexpliqué ou de
signes évocateurs d’une réaction allergique (rash avec érythéme, urticaire et/ou prurit) (8). Un

tel antécédent contre-indique toute utilisation du produit (9, 54).

Chafee et Settipane (1967) ont les premiers suggérés un lien de causalité entre le

paracétamol et la bronchoconstriction (40). Depuis, diverses études ont rapporté une possible
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association entre 1’administration de paracétamol et la maladie asthmatique (53). Mais, la
nature hétérogéne de l'asthme, ses facteurs étiologiques multiples compliquent la
compréhension du lien de causalité et justifie la réalisation d’études épidémiologiques

rigoureuses complémentaires (53).

Une thrombopénie est communément retrouvée chez les patients victimes
d’intoxications séveres au paracétamol. En dehors de ces situations la thrombopénie est rare et
n’a pas de retentissement clinique. L’origine de la thrombopénie des intoxications au
paracétamol est le plus souvent rapportée a ’existence d’une coagulation intravasculaire
disséminée, elle-méme secondaire a la nécrose hépatique. Rarement, une toxicité plaquettaire

directe ou un mécanisme immuno-allergique peuvent étre évoqués (84).

Les methémoglobinémies séveres mises en évidence chez les animaux (chat, chien,

porc, rat) n’existent pas chez I’homme méme en cas de surdosage (84).

Le rdle du paracétamol dans la survenue de rares cas d’anémie hémolytique reste

discuté (84).

L’hépatite aigu€, potentiecllement mortelle, constitue la principale complication du
paracétamol. Elle survient au décours d’une intoxication volontaire ou accidentelle
(surdosage). L hépatotoxicité est liée a I’accumulation de N-acétyl-para-benzoquinone-imine
produit en excés par le cytochrome P450. Le traitement symptomatique repose
essentiellement sur 1’administration précoce de N-acétylcystéine. Entre la huitieme et la
dixiéme heure, ce traitement prévient les complications (104). Entre la dixiéme et la trente-
sixieme heure, il diminue la sévérit¢ de ces complications (9). Le recours a la greffe
hépatique peut étre la seule solution en cas d’hépatite aigu€ fulminante (104). Les seuils
toxiques sont de 150 mg/kg soit de 7,5 a 10 gr chez I’adulte et de 200 mg/kg chez 1’enfant
(104). Pour limiter le risque d’intoxication aigué, le conditionnement adulte du paracétamol

est, en France, limité a 8§ grammes (9) .

3.1.6 Contre-indications

Le paracétamol est formellement contre-indiqué chez les patients atteints
d’insuffisance hépatocellulaire et en cas d’antécédent allergique connu au médicament quelle

qu’en soit la présentation clinique (8, 11).
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3.1.7 Précautions d’emploi

Le paracétamol est souvent contre indiqué, a tort, chez les patients présentant une
affection hépatique chronique face au risque, supposé majoré, de surdosage toxique induit par
I’altération du métabolisme hépatique. En fait, bien que la demi-vie du paracétamol soit
prolongée, ’augmentation d’activité du cytochrome P450 et la diminution des stocks de
glutathion endogéne n’atteignent pas les seuils critiques de production de N-acétyl-para-
benzoquinone-imine aux doses recommandées. Le paracétamol peut étre employé¢ sans risque
chez les patients présentant une affection hépatique. Il doit toujours étre préféré aux AINS en
raison de l'absence d’altération de la fonction plaquettaire, de toxicité gastro-intestinale, et de
néphrotoxicité¢ (21). De méme, il n’existe aucune preuve d’une augmentation du risque
toxique chez I’alcoolique (121) et il apparait raisonnable d’utiliser le paracétamol chez ces

patients (48).

Le paracétamol peut étre utilisé chez I’insuffisant rénal chronique et il n’est pas
nécessaire de réduire les doses journalieres méme en cas de diminution de la clairance de la

créatinine (11).

Il n’est pas contre-indiqué au cours de la grossesse bien qu’il traverse la barriére foeto-
placentaire (11). Son emploi n’est pas non plus contre-indiqué durant I’allaitement (11). Il
n’est pas tératogene et, selon les données de la littérature, le surdosage maternel n'augmente

pas le risque d'anomalies feetales (84).

3.1.8 Interactions médicamenteuses

Peu d'interactions médicalement significatives ont été documentées avec le
paracétamol (137). La faible liaison aux protéines plasmatiques, ainsi que le métabolisme
hépatique principalement par sulfo et glucuroconjugaison, expliquent le faible risque

d’interactions médicamenteuses (11).

Apres absorption orale, les médicaments susceptibles de modifier la vidange gastrique

peuvent modifier la pharmacocinétique du produit sans entrainer de risques majeurs (137).

La potentialisation de l'activité anticoagulante de la warfarine fait 1’objet de
polémiques (137) alimentées par I’absence de reproductibilité des anomalies décrites dans les
observations cliniques sur les modeles expérimentaux. Plusieurs cas d’hémorragies

cliniquement significatives avec augmentation de I’'INR (International Normalized Ratio) ont

21



été décrites dans la littérature. Les posologies journalieres de 4 grammes ou plus sont

incriminées et justifient la surveillance plus rapprochée de I’'INR (96).

3.1.9 Indications et regles de prescription

3.1.9.1 Le paracétamol utilisé seul

Utilisé seul, le paracétamol est indiqué dans le traitement des douleurs faibles a
modérées, définies comme le premier palier par ’OMS (Organisation mondiale de la Santé)

(9, 54).

Pour obtenir une efficacité optimale le paracétamol doit étre administré a doses
suffisantes. Le schéma thérapeutique doit également prendre en compte la durée d’action
analgésique maximale de 6 heures observée apres 1’administration orale d’une dose unique
(11). Chez I’adulte la posologie actuellement recommandée est de 1 gramme toutes les 6
heures (11). Chez I’enfant une dose initiale de 30 & 40 mg/kg poursuivie a la posologie de 15

a 20 mg/kg toutes les 6 a 8 heures permet d’obtenir une analgésie satisfaisante (145).

L’augmentation de la dose initiale de paracétamol permettrait d’améliorer I’analgésie
postopératoire immédiate. Dans une étude en double aveugle chez le volontaire sain, Piguet et
coll (1998) ont montré une progression de I’efficacité analgésique du paracétamol en fonction

des doses administrées par voie intraveineuse de 0,5 grammes a 2 grammes (118).

Plus récemment une autre équipe a confirmé ces résultats dans un modeéle d’extraction
dentaire (85). Le soulagement obtenu de la trentiéme minute a la huitiéme heure était
significativement plus important apres 1’administration de 2 grammes de paracétamol intra-
veineux versus 1 gramme. De méme, la durée moyenne d’analgésie est significativement
prolongée de 3H23 a SHO3 sans noter 1’apparition d’effets indésirables. D’autres études sont
cependant nécessaires avant de recommander 1’utilisation d’une dose initiale de 2 grammes de

paracétamol.

Le délai moyen d’efficacit¢ du paracétamol, de 30 a 60 minutes, justifie une
administration anticipée avant I’apparition de la douleur postopératoire (106). L utilisation de
présentations effervescentes par voie orale permettrait de réduire le délai d’action de 45
minutes @ 20 minutes. Mais, 4 heures aprés 1’administration, 1’efficacit¢ de la forme

effervescente est significativement moins importante que celle des présentations classiques

(105).
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3.1.9.2 Le paracétamol utilisé en association

3.1.9.2.1 Association paracétamol — Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

L'association paracétamol-Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est souvent
prescrite pour 'analgésie postopératoire. Au plan expérimental, une étude récente a pu mettre
en évidence une synergie d’action entre le paracétamol et différents AINS (103). Une analyse
qualitative de la littérature confirme que 1’association AINS-paracétamol procure une
meilleure analgésie que le paracétamol utilisé seul (124). Cependant les auteurs s’interrogent
sur la réalité de I’effet additif du paracétamol. En effet plusieurs études incluses dans cette
analyse n’ont pas montré de supériorité analgésique de 1’association AINS-paracétamol
comparée aux AINS utilisés seuls. Les données a ce jour restent contradictoires. Ainsi
Hyllested et coll. (2002) ont montré, dans une revue qualitative de la littérature, que
I’efficacité analgésique des AINS était supérieure a celle du paracétamol en chirurgie dentaire
mais que cette différence n’apparaissait plus en chirurgie générale (80). Leur travail confirme
la supériorité antalgique de 1’association paracétamol-AINS comparativement au paracétamol
et aux AINS utilisés seuls. Les données a ce propos restent insuffisantes pour en tirer une
conclusion définitive. L'efficacité de I'association des AINS au paracétamol dépend
probablement de nombreux facteurs : 'AINS considéré, le mode d'administration, le type de

chirurgie et l'intensité de la douleur postopératoire.

3.1.9.2.2 Association paracétamol-Codéine
De nombreuses formes galéniques combinent le paracétamol et la codéine. Le
métabolisme hépatique de la codéine en morphine par O-déméthylation explique 1’essentiel de

son action antalgique (75).

Pour certains cette association apporte peu de bénéfice par rapport au paracétamol
méme en cas de dose unique (75). A contrario plusieurs revues de la littérature (49, 107, 108)
confirment que ’effet antalgique de 1’association paracétamol-codéine est supérieur a celui
obtenu avec la méme dose de paracétamol utilisé seul. En dehors d’une utilisation ponctuelle,
I’intérét de cette association est cependant limité par les effets indésirables liés a la codéine :

somnolence, vertiges, nausées, constipation.

3.1.9.2.3 Association paracétamol- dextropropoxyphene
Le dextropropoxyphene est utilisé a faible dose (30 mg par unité, soit 180 mg par jour
au maximum) en association avec le paracétamol. Il est mieux toléré mais moins efficace que

I’association paracétamol-codéine (9).
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3.2 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) regroupent un ensemble de molécules
qui présentent toutes des propriétés anti-inflammatoires et analgésiques liées a I’inhibition de
la synthése des prostaglandines médi¢e par une action anti cyclo-oxygénase (anti-Cox) (51).
Ces médicaments utilisés dans le traitement de la douleur aprés chirurgie dentaire présentent
une efficacité analgésique au moins égale voir supérieure a celle du paracétamol (2, 14). Le
risque d’effets secondaires parfois séveéres peut constituer un frein a leur utilisation chez les
patients a risque (80). Néanmoins, les AINS représentent une alternative de choix au
paracétamol comme traitement antalgique dans cette indication. Il représente méme le
traitement antalgique de premiére intention pour 80% des chirurgiens dentistes britanniques

(14).

3.2.1 Mécanisme d’action

Les AINS agissent a la fois au niveau périphérique et au niveau central. L’activité
analgésique essentielle est basée principalement mais non exclusivement sur I’inhibition de la

synthése des prostaglandines en réponse a I’inhibition de la Cox (51).

Les prostaglandines sont des molécules ubiquitaires appartenant a la famille des
prostanoides. Les prostanoides sont synthétisés, sous 1’action de la Cox, a partir de 1’acide
arachidonique libéré par les phospholipides membranaires. La famille des prostanoides
regroupe le thromboxane A2, la prostacycline et les prostaglandines. Bien qu’ubiquitaire la
répartition des prostanoides différe selon les tissus, ainsi le thromboxane A2, pro-aggrégant,
est présent dans les plaquettes tandis que la prostacycline, anti-aggrégante, est présente dans
I’endothélium vasculaire. Cette distribution explique les effets secondaires variables des

AINS selon les tissus (51).

Les prostaglandines sont libérées en réponse a une stimulation nociceptive et jouent un
role essentiel dans I’inflammation et la douleur. Elles exacerbent la sensation douloureuse en
sensibilisant les nocicepteurs a 1’action d’autres médiateurs de 1’inflammation (histamine et
bradykinine) (88). En conséquence, les AINS par leur action inhibitrice anti-Cox inhibent la
synthése de prostaglandines et réduisent voir suppriment les phénomeénes d’hyperalgie locale

post-traumatique.

Les Cox sont présentes dans 1’organisme sous deux isoformes nommées Cox-1, ou
cyclo-oxygénase constitutive, et Cox-2, ou cyclo-oxygénase inductible, dont le rdle

fonctionnel est différent (52). La Cox-1 est présente a 1’état basal dans de nombreux tissus ou
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elle permet une production constante de prostaglandines nécessaires a 1’homéostasie. Au
niveau du rein elle permet la régulation du débit sanguin rénal et de la pression de perfusion
rénale. Au niveau gastrique elle participe au renouvellement et a la protection de la muqueuse
gastrique. Au niveau plaquettaire elle favorise I’agrégation plaquettaire, par la production de
thromboxane A2. La Cox-2 n’apparait qu’au niveau de certains tissus et sa production est
induite par les médiateurs de 1’inflammation. Son expression serait augmentée au niveau des

sites inflammatoires (52).

Les AINS traditionnels bloquent les deux isoformes a des degrés variables.
L’inhibition de la Cox-2 semble a priori le support de I’efficacité antalgique tandis que celle
de la Cox-1 apparait responsable des effets indésirables (91) . Les coxibs, inhibiteurs sélectifs
de la Cox-2, ont été développés pour améliorer la sécurité des AINS tout en conservant une

activité anti-inflammatoire maximale (74).

3.2.2 Classification

Les AINS forment un groupe hétérogéne de molécules regroupées selon une seule
entité thérapeutique du fait d’une similitude du mode d’action et des effets secondaires (51).
La classification habituelle selon leur structure chimique décrit quatre grandes familles
d’AINS : les dérivés de l'acide carboxylique qui comprennent les salicylés (aspirine,
diflunisal...), les propioniques (ibuproféne, kétoproféne, naproxene, flurbiproféne...) et les
anthraniliques (acide niflumique...), les dérivés de l'acide acétique qui regroupent les
pyrrolacétiques (kétorolac...), les indolacétiques (indométhacine) et les phénylacétiques
(diclofénac...), les oxicams (tenoxicam, piroxicam), les pyrazolés (phénylbutazone) (91). Plus
récemment la famille des coxibs, regroupant les AINS pourvus d’une action sélective anti-

Cox-2, s’est ajoutée a cette classification (74).

Pour rendre compte des effets cliniques escomptés une nouvelle classification basée
sur la sélectivité anti-Cox-2 est maintenant proposée tenant compte du ratio d’activité anti-

Cox-2/anti-Cox-1 (18).

3.2.3 Pharmacocinétique

La plupart des AINS sont des acides faibles qui possédent une cinétique treés similaire
(51). Toutes les voies d’administration, orale, rectale, intra-musculaire et intra-veineuse, sont
possibles pour ces médicaments. Apres administration orale 1’absorption digestive est quasi

compléte pour la majorité d’entre eux.
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A l'exception des piroxicams et des salicylates, tous les AINS sont fixés a 80% aux
protéines plasmatiques, principalement l'albumine. Seule la partie non liée aux protéines

plasmatiques joue un réle important dans l'activité analgésique (51, 91).
Ils passent la barriere placentaire et exercent leur action sur le foetus (51).

Le métabolisme des AINS est hépatique par oxydation ou glycuroconjugaison. Ils sont
en majeure partie excrétés dans les urines sous forme glucuro-conjuguée. Une faible

proportion (<10%) est éliminée sous forme inchangée dans les urines (51).

Selon leur demi-vie plasmatique, les AINS peuvent étre divisés en trois groupes : les
produits a demi-vie courte, 4 heures ou moins (diclofénac, kétoprofen,...), ceux a demi-vie
plus longue, 12 heures ou plus (tenoxicam...) et les AINS a demi-vie intermédiaire, entre 5 et

12 heures (kétorolac, indométhacine) (91).

3.2.4 Efficacité analgésique cliniqgue

L’efficacité des AINS sur la douleur post-opératoire, aprés chirurgie dentaire, est

¢tablie par de nombreux essais cliniques (2).

Une méta-analyse récente d’études cliniques contrdlées randomisées en double
aveugle a permis de comparer 1’efficacité des analgésiques utilisés apres extraction dentaire
(14). Les résultats confirment la plus grande efficacité des AINS non spécifiques et des coxibs
comparativement au placebo, au paracétamol utilis€¢ seul ou a 1’association
paracétamol/codéine. Le NST des AINS non spécifiques et des coxibs est toujours proche de
2 signifiant que seulement deux patients doivent étre traités avec ces produits pour obtenir
50% de soulagement douloureux chez un patient de plus que dans le groupe placebo. Le
valdecoxib 20mg et 40mg, le rofecoxib 50mg, l'ibuproféene 400mg et le diclofenac 50mg et
100mg ont tous un NST en-dessous de 2.,4.

Les études permettant de comparer ’efficacit¢é des AINS entre eux sont rares.
Quelques travaux rapportés par Langlade et coll. (1997) ne permettent pas de démontrer la
supériorité d’un AINS par rapport a un autre (91). En 2000, une revue de la littérature incluant
de multiples essais cliniques et méta-analyses n’a retrouvé aucune différence entre les AINS
utilisés dans le traitement des affections rhumatologiques. La spécificité anti-Cox-2 ne semble
pas modifier Iefficacité. L’efficacité enregistrée des coxibs n’est pas meilleure que celle des

AINS conventionnels (44).
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L’administration préopératoire des AINS parait plus efficace que I’administration
postopératoire sur le controle de la douleur en chirurgie orale et générale (64, 116). Cependant
une méta-analyse publiée en 2005 (115) ne permet pas de conclure a I’existence d’une action
préventive de I’amplification du message nociceptif. L’administration préopératoire permet de

réduire les besoins analgésiques postopératoires sans modifier 1’intensité douloureuse.

3.2.5 Effets indésirables

3.2.5.1 Latoxicité gastro-intestinale
Des troubles gastro-intestinaux, secondaires a I’inhibition de la synthése des

prostaglandines gastro-protectrices, sont associés a un degré ou a autre a tous les AINS (51) .

A coté des troubles mineurs (dyspepsie, €pigastralgies), des Iésions séveéres a type
d’ulcération gastroduodénale avec hémorragie digestive peuvent survenir. Dans des
traitements chroniques (au moins 6 mois), I’incidence de 'ulcere gastroduodénal ou de la

perforation digestive est de 25,5%, celui de I’hémorragie digestive de 1,8% (92).

Les facteurs de risque de complications sévéres sont 1’dge supérieur a 60 ans, un
antécédent d’ulcére gastroduodénal, I’intoxication alcoolo-tabagique et la prise de corticoides

et/ou d’un traitement anticoagulant (51).

La toxicit¢ des AINS varie avec la durée d’utilisation. Le risque maximum est
enregistré apres 14 jours de traitement (122). En postopératoire, 1’utilisation des AINS sur une
courte période, inférieure a 5 jours, limite le risque d’accidents séveéres (80). Dans ce contexte

Forrest et col. (2002) constatent une faible incidence d’hémorragie digestive de 0,04% (60).

Les coxibs sont considérés comme moins gastro-toxiques que les AINS non sélectifs
(92). Cependant, 1’analyse des études cliniques ne permet pas de conclure de maniére

indiscutable a leur innocuité (78).

3.2.5.2 Latoxicité renale

Chez les individus avec une fonction rénale normale, la toxicité rénale aigué des AINS
est faible. Les situations pathologiques a risque d’insuffisance rénale aigu€ sont identifiées
comme celles ou le maintien de la pression de perfusion rénale nécessite la production de
prostaglandines en grande quantité (insuffisance rénale chronique, pathologie

cardiovasculaire, hypovolémie) (144).
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L’administration d’AINS, méme sur une courte période, peut se compliquer d’une

insuffisance rénale aigué (60).

D’autres atteintes rénales ont été décrites : la néphrite interstitielle et la néphropathie

aux AINS suite a une prise chronique (51, 111, 144).

3.2.5.3 Lerisque hémorragique

Le risque de saignement représente 1'accident périopératoire le plus fréquent lors de
l'utilisation d'AINS non sélectifs en chirurgie générale. Il reste néanmoins limité avec une
incidence évaluée a 1% (60). En chirurgie buccale, Braganza et coll. (2005) ont observé une
augmentation significative du saignement peropératoire gingival aprés administration de
l'ibuproféne avant la chirurgie périodontique (31). Cependant les pertes de sang n’avaient pas
de pertinence clinique. Les risques hémorragiques compliquent I’utilisation des AINS lorsque
préexistent des troubles de la coagulation (anomalie congénitale de la coagulation, traitement

anti-coagulant) (51).

3.2.5.4 Les autres effets secondaires
Plusieurs cas de complications infectieuses gravissimes ont ét¢ publiés associés a

I’utilisation des AINS en chirurgie orale (73).

Le risque d’accidents cardio-vasculaires (infarctus du myocarde, accident vasculaire
cérébral) est une complication spécifique des AINS anti-Cox-2 utilisés sur de longues

périodes (27, 87).

L’utilisation d’AINS augmente la pression artérielle moyenne de 5 mmHg. Cet effet
s’observe essentiellement chez les sujets hypertendus recevant un traitement anti-hypertenseur

(83).

Les complications allergiques a type d’urticaire, de bronchospasme ou de choc
anaphylactique, liées aux AINS, sont rares. Une méta-analyse incluant 11245 patients
retrouve une incidence de réactions allergiques de 0,12% (60). Un antécédent d’asthme peut

favoriser la survenue de bronchospasme (51).

Certains AINS sont hématotoxiques (indométacine, phénybutazone). Quelques cas
d’agranulocytoses ont été décrits. D’autres sont hépatotoxiques. De rares cas d’hépatites

séveres ont été rapportés avec le sulindac, le diclofénac, la phénylbutazone et le pirproféne

(51).
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L’utilisation des AINS, méme sur de courtes périodes, au cours du troisiéme trimestre
de la grossesse s’accompagne d’une chute du taux de prostaglandines responsable d’une

fermeture prématurée du canal artériel (90).

3.2.6 Contre-indications

Face au risque de complications séveres, les contre-indications aux AINS sont

nombreuses (17, 51, 90, 132, 143, 144).

Les contre-indications absolues a 1’utilisation des AINS méme en cure courte
regroupent : ’ulceére gastro-duodénal évolutif ou I’antécédent d’ulcere gastro-duodénal et/ou
d’hémorragie digestive, 1’insuffisance rénale chronique, I’insuffisance hépatocellulaire et
I’insuffisance cardiaque sévere, I’hypertension artérielle pulmonaire, I’hypovolémie, les états
infectieux séveres, ’allergie a I’aspirine ou aux AINS, les troubles de I’hémostase avec risque

hémorragique, la grossesse surtout au cours du troisieéme trimestre.

Dans certaines situations les AINS peuvent étre utilisés sous réserve d’une
surveillance rigoureuse permettant D’arrét du traitement deés les premiers signes de
complication : les personnes agées de plus de 75 ans, I’asthme associé a une polypose nasale,
une rhinite ou une sinusite chronique, les maladies inflammatoires chroniques du tube

digestif.

3.2.7 Interactions médicamenteuses

Les AINS interagissent avec plusieurs classes médicamenteuses soit du fait de leur

action anti-Cox soit plus rarement du fait de leur pharmacocinétique (32, 51, 69).

L’association des AINS avec les anti-hypertenseurs (inhibiteurs de 1’enzyme de
conversion, de I’angiotensine II, diurétiques et B bloquants) augmente le risque d’insuffisance
rénale aigu€ et d’hypertension artérielle. En 1’absence de facteurs de risques associés (age
supérieur a 70 ans, insuffisance cardiaque ou rénale) I’association des AINS avec ces

médicaments est possible, sans augmentation du risque, sur une courte période inférieure a 4

jours (69).

Les traitements anticoagulants quels qu’ils soient (anti-vitamine K, héparine) contre-
indiquent la prescription d’AINS. Le risque hémorragique est multiplié par 2,5 dans ce

contexte (60).
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Les AINS présentent des interactions pharmacocinétiques avec le lithium, le
méthotrexate et la cyclosporine. L’augmentation des concentrations plasmatiques de ces
médicaments a faible index thérapeutique peut entrainer des répercussions cliniques séveres

(32).

De manic¢re similaire, 1’augmentation du taux plasmatique de la digoxine en cas de

traitement par un AINS contre-indique formellement cette association (32, 69).

D’autres interactions sont également connues entre d’une part les aminosides, les
hypoglycémiants oraux et les anticonvulsivants (phénytoine, valporate de sodium) et d’autre

part les salicylates et les pyrazolés (32).

3.2.8 Regles de prescription et précautions d’emploi

Les AINS présentent un effet plafond (51). En outre, une méta-analyse rapportée par
Mehlisch (2002) a déterminé qu’utiliser une dose supérieure a la dose recommandée
n’entrainait pas de modification des scores de douleur (98). Par ailleurs, plusieurs effets
secondaires sont dose-dépendants (76). Il faut donc utiliser la plus petite dose utile qui a été

démontrée efficace sans dépasser les doses maximales recommandées.

La durée d’utilisation des AINS en postopératoire doit étre limitée a une semaine (51),

ou mieux inférieure a 5 jours pour réduire le risque de complications digestives (80).

L’association de plusieurs AINS est formellement proscrite, toute combinaison

aggravant le risque de complication rénale (69, 73).
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3.3 Les Opioides faibles

3.3.1 Caractéristigues chimiques

La codéine est un dérivé pentacyclique de la phényl-pipéridine. Le

dextropropoxyphene est un dérivé de la diphénylpropylamine (117).

3.3.2 Mécanisme d’action

La codéine et le dextropropoxyphéne ont les qualités d’un antalgique central sans
présenter les effets toxicomanogénes inhérents aux morphiniques (117). Ils agissent sur le

seuil de douleur et la réaction a la douleur (70).

L’effet thérapeutique et la majorité des effets secondaires des opioides provient de leur
action comme agonistes des récepteurs opioides mu et(ou) kappa (17). La codéine a une faible

affinité pour le récepteur mu (10, 17).

La fixation aux récepteurs morphiniques dépend du coefficient d’association : Ila
puissance analgésique est d’autant plus grande que ce coefficient est ¢levé. La durée d’action

dépend du coefficient de dissociation (117).

3.3.3 Pharmacocinétique

Apres administration orale, la codéine et le dextropropoxyphéne sont absorbés par le
tractus gastro-intestinal (117).La concentration plasmatique maximale est obtenue au bout
d’une heure pour la codéine, au bout d’une a deux heures pour le dextropropoxyphéne (55,

117).

Le métabolisme hépatique de la codéine en morphine par O-déméthylation par le
cytochrome P450 explique I’essentiel de son action antalgique (17, 95, 127). Cette voie
métabolique n’existe pas chez 6% a 10% des caucasiens. Ces sujets incapables de produire de

la morphine sont dits « non-répondeurs » a la codéine (95).

Le dextropropoxyphene est dégradé au niveau du foie en un métabolite peu actif, le

norpropoxyphene (117).

La codéine est peu liée (10%) aux protéines plasmatiques (117). Elle présente une trés

faible affinité pour les récepteurs morphiniques p (10).

La codéine et le dextropropoxyphéne sont essentiellement éliminés par le rein (117).
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La demi-vie plasmatique de la codéine est d’environ 4 heures (117). La demi-vie
d’¢limination du dextropropoxypheéne est de 6 a 20 heures et celle de son métabolite de 15 a
30 heures (17, 55, 117). La durée d’action de la codéine et du dextropropoxypheéne est

d’environ 4 a 6 heures (10).

3.3.4 Efficacité analgésique cliniqgue

Les opioides faibles sont des analgésiques utilisés pour les douleurs modérées a
séveres. Utilisés seuls ils possedent une faible efficacité antalgique comparée au placebo.

Associés au paracétamol ils permettent d’en augmenter 1’efficacité.

Dans une revue de la littérature, 1’association de 600/650 mg de paracétamol et de 60
mg de codéine présente un NST évalué a 3,1 (2,6 a 3,8). Mais le NST est évalué¢ a 16,7 (11 a
48) pour une dose de 60 mg de codéine utilisée seule (107). La combinaison de 1 000 mg de
paracétamol et de 30 mg de codéine produit une meilleure analgésie que 1 000 mg de

paracétamol seul (95).

Le NST de 65 mg de dextropropoxyphene, utilisé seul, est évalué a 7,7 (4,6 a 22) (45).
Celui-ci diminue a 4 lorsque le dextropropoxyphéne est associé¢ a 650 mg de paracétamol (45,
120). Les études comparant le dextropropoxyphéne étant relativement peu nombreuses, les

résultats ne sont pas cliniquement et statistiquement significatifs (120).

Les deux produits disponibles en France, Dafalgan Codéine” et Diantalvic”, n’ont pas

fait I’objet d’études comparatives quant a leur efficacité et tolérance (58).

3.3.5 Effets indésirables

Les opioides sont souvent accompagnés d’effets indésirables (17, 70, 120, 127):
nausées et vomissements, constipation, vertiges, somnolence, altération de I’humeur (euphorie
ou dysphorie), dépression respiratoire dose-dépendante. Ces effets indésirables varient selon

les individus en fonction de leur tolérance aux narcotiques (127).

En cas d’usage chronique, les patients développent une tolérance aux opioides. A cette

tolérance s’ajoute une dépendance physique et une addiction possible (17, 70, 127).

Le dextropropoxyphéne présente des effets indésirables particuliers, a savoir une
hypoglycémie et une hépatite cholestatique (10, 117). Le métabolite du dextropropoxyphéne

peut induire des tremblements et des convulsions (55).
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3.3.6 Contre-indications

Les opioides faibles sont contre-indiqués en cas d’insuffisance respiratoire et
hépatique grave (10, 70), d’épilepsie non controlée (55), d’antécédents de traumatisme

cranien avec hypertension intracranienne (55), d’allaitement (55).

En cas d’allergie connue a la codéine ou a la morphine, il est préférable d’utiliser des
opioides de synthese (5, 70).

3.3.7 Interactions médicamenteuses

Les benzodiazépines, les barbituriques, les neuroleptiques, les antidépresseurs, les
antihistaminiques H;, I’alcool, utilisés en association avec des opiacés, risquent de majorer la

sédation et la dépression respiratoire (10).

La coprescription de plusieurs opiacés doit étre évitée en veillant tout particulierement

a la prise en compte de ceux contenus dans les antitussifs (10).

3.3.8 Indications et reqgles de prescription

Les opioides faibles sont indiqués dans les traitements des douleurs de moyenne a
forte intensité, rebelles, a priori ou a posteriori, aux antalgiques non morphiniques (10, 17, 70,

127). 1ls ne sont utilisés qu’en combinaison avec un analgésique non morphinique (5, 70).

Le dextropropoxyphene est utilisé a faible dose (30 mg par unité, soit 180 mg par jour
au maximum) en association avec le paracétamol. Il est mieux toléré mais moins efficace que

I’association paracétamol/codéine (10).

33



4 Prise en charge de la douleur postopératoire : suivi de
cas

4.1 Suivi de cas

4.1.1 Introduction

Les prescriptions d’antalgiques pour la prise en charge des douleurs postopératoires
suivent des régles de plus en plus reconnues et admises par les professionnels. Les

prescriptions initiales se limitant a “en cas de douleur ” ne sont pas recommandées (73).

Pour les douleurs faibles, un accord professionnel recommande la prescription en
premiére intention du paracétamol a une posologie efficace (1 000 mg par prise toutes les 6
heures), chaque fois qu’il n’est pas contre-indiqué (73). Une douleur postopératoire sévere ou
qui s’aggrave durant une période de plus de quatre jours constitue une indication de

réévaluation du traitement (72).

4.1.2 Objectifs

Le but de ce travail est d’évaluer I’efficacité d’un protocole antalgique standardisé,
utilisant le paracétamol seul, sur le contrdle de la douleur postopératoire apres une extraction
dentaire, toutes indications confondues, effectuée sous anesthésie locale. L’évolution du profil
douloureux est étudiée de JO a J3 et comparée a I’observance thérapeutique. Des facteurs
prédictifs d’augmentation de I’intensité douloureuse sont recherchés et analysés comme des

causes potentielles d’échec thérapeutique.

4.1.3 Méthode

4.1.3.1 Echantillon

Cette ¢étude prospective pragmatique incluant tous les patients devant subir une
extraction dentaire, quelle qu’en soit I’indication, a été réalisée dans le service d’odontologie
chirurgicale et restauratrice du Pr DANIEL, pole d’odontologie du CHU de Nantes dirigé par le
Pr LABOUX, entre le 30 octobre 2005 et le 5 décembre 2005.

L’inclusion était réalisée avant la réalisation de ’acte. Les critéres de non inclusion

étaient :
— Le refus de participer a I’étude,

— Un age inférieur a 18 ans,
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— L’existence d’une contre-indication au paracétamol,

— L’absence d’adresse ou de téléphone.
Les criteres d’exclusion étaient :

— L’apparition de réactions d’intolérance au traitement antalgique prescrit,

— L’impossibilité de contacter le patient quotidiennement du premier au troisiéme
jour postopératoire,

— L’absence du patient a la consultation de contrdle du huitieme jour postopératoire.

Les soins chirurgicaux étaient réalisés sous anesthésie locale (solution de chlorhydrate
de mépivacaine a 2% adrénalinée) par des stagiaires en deuxiéme et troisiéme année du
deuxieme cycle d’études odontologiques au cours de leurs vacations d’odontologie
chirurgicale. Apres D’intervention, chaque sujet recevait une prescription standardisée
comprenant 1 gramme de paracétamol per os puis 500 mg matin, midi et soir avec la
possibilité d’augmenter la posologie de 500 mg en cas de douleur, le soir ou entre les prises,

sans dépasser six grammes par 24 heures.

4.1.3.2 Lerecueil des données
En fin d’intervention, chaque patient était interrogé par I’instigateur de I’étude selon le

questionnaire joint en annexe.

Une premiere évaluation de la douleur était réalisée immédiatement apres le soin en
utilisant une échelle visuelle analogique (EVA) horizontale non graduée de 10 cm. La valeur
de PEVA ¢était transmise au patient pour constituer un niveau de référence de sa douleur. Les
trois jours suivants chaque patient était contacté par téléphone par I’instigateur de 1’étude. Les
données recueillies comprenaient I’évaluation de 1’intensité douloureuse selon une échelle
numérique simple (ENS) en 11 points de 0 a 10, la satisfaction, oui ou non, du soulagement
obtenu et le respect du traitement antalgique selon quatre items : « arrété », « diminué »,

« suivi », « augmenté ». Le recours a d’autres médications antalgiques était également précisé.

Tous les patients ont été revus huit jours apres ’intervention pendant la consultation

postopératoire.

Le recueil des données a été effectué¢ sur un support papier. Les informations ont

ensuite été saisies sur une base de données ACCESS 2000© Microsoft.
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4.1.3.3 L'analyse statistique

L’analyse statistique des données est effectuée avec 1’aide des logiciels STATVIEWO
5 (SAS Institute Inc. USA) et EPIINFO®© version 6 (OMS, Geneve, Suisse). Dans un premier
temps 1’analyse descriptive de la douleur post opératoire de JO a J3 est associée a I’étude des
variables explicatives de douleur. Dans un deuxieme temps 1’échantillon étudié est réparti en
deux groupes « non douleur » ou « douleur » selon I’intensité douloureuse mesurée par 'EVA
ou I’ENS, respectivement inférieure a 4 et supérieure ou égale a 4. Pour permettre la
comparaison des résultats obtenus avec les deux échelles de mesure, les résultats de I’EVA
sont exprimés en centimetres. Une analyse univariée a recherché les correspondances entre le
groupe « douleur » et les variables potentiellement candidates. Enfin une courbe de survie est
appliquée a I’ensemble de la population afin d’évaluer la cinétique d’efficacité du protocole
thérapeutique et identifier les profils de douleur atypiques. L’exploitation des données
qualitatives repose sur le calcul des pourcentages et I’application des tests du KI2 ou de Fisher
en fonction des effectifs étudiés. Les résultats des variables quantitatives sont présentées sous
forme de moyennes plus ou moins 1’écart-type de la moyenne avec I’application des tests de
Student et de Wilcoxon. Les tests sont considérés comme significatifs lorsque le p calculé est
inférieur a 0,05. Dans ’analyse univariée 1’odd ratio calculé pour chaque variable candidate
permet de déterminer s’il s’agit d’un facteur de risque. Le paramétre est considéré comme tel
si la valeur calculée est strictement supérieure a 1 avec un intervalle de confiance a 95%

excluant 1.

4.1.4 Résultats

4.1.4.1 Description de la population

Au total 76 patients ont été inclus dans 1’étude, aucun n’a été exclu. Une majorité
d’hommes (60%) sont inclus dans I’échantillon. L’age moyen est de 45,8 ans + 17,3, avec une
médiane de 45 ans. L’age moyen pour les femmes est de 43,5 ans + 18,47 et de 47,4 + 16,5
pour les hommes. La différence d’age entre les sexes n’est pas statistiquement significative (p

> 0.05).

4.1.4.2 Description de I'acte

Les interventions se répartissent en 26% d’extraction de dents de sagesses (n=20),
60% d’extractions simples (n=45) et 14% d’extractions dites complexes (n=11) définies

comme un acte comprenant une séparation des racines et/ou une alvéolectomie.
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4.1.4.3 Relation entre I'acte et les données démographiques

Les relations entre I’acte opératoire et les données démographiques sont présentées
dans le tableau n°1. L’extraction de dent de sagesse concerne un groupe de patients dont la
moyenne d’age est significativement plus basse (p <0.0001) que celle des extractions simples
et que celle des extractions complexes (p=0.03). Mais il n’existe aucune différence entre
I’extraction simple et ’extraction complexe (p=0.299). La répartition du sexe selon le type

d’extraction n’est pas statistiquement significative (p=0.249).

Extraction simple Extraction complexe Extraction de dents de sagesse
n=45 n=11 n=20
Sexe
hommes 30 7 9
femmes 15 4 11
p=0,18 p=0,82 p=0,10
IAge 52,2+ 16,1 40,5+17,3 34,6 +13,4

Tableau 1 : Caractéristiques de I'échantillon

4.1.4.4 Evolution du profil douloureux
Le profil de I’intensité douloureuse est marqué par un pic algique en fin d’intervention
puis une décroissance importante dés J1 pour les extractions simples et complexes, plus

progressive jusqu’a J3 pour les extractions de dent de sagesse.

Extraction simple Extraction complexe Extraction de dents de sagesse
n=45 n=11 n=20
EVA JO 1,75+1,9 2362 325+26
ENS J1 042+1,1 081+138 2,056+2,8
ENS J2 0371 1+19 1,15+2.2
ENS J3 0,17 +0,6 0,72+1,8 09+1,9

Tableau 2 : Evolution du profil douloureux
Les moyennes d’intensité douloureuse résultantes de 1’extraction de dent de sagesse
sont chaque fois plus importantes que celles des extractions complexes, elles méme plus

importantes que celles des extractions simples.

- -&- =-SIMPLE
— —— — COMPLEXE[
—a—— Sagesse

-
-

- -
- -

Js

Figure 2 : Evolution des moyennes de I'EVA et de 'ENS de JO & J8
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4.1.4.5 Analyse du profil douloureux

4.1.4.5.1 AnalyseaJo

Un quart des patients (n=20) déclare que le soin a été douloureux malgré 1’anesthésie
locale. La perception d’un soin douloureux n’est pas influencée par les habitudes de
consultations ni par I’éventuelle appréhension, ni par le fait que 1’anesthésie ait été considérée

comme douloureuse (p>0,05).

Tableau de moyennes pour EVA aprés extraction gf?stf?;Sf;i?;;;azioxf;rsaggggEVA aprés extraction
Efet : SEXE* Type d'extraction 45 .
Nombre  Moyenne Dév. Std. Br. Std. N i
F, D.sagesse 11 3,545 3,045 ,918
F, EConplexe 4 4,000 816 408 351 r
F, Esinple 15 2,067 2,434 ,628 @ 3 - —@ Dsagesse
M D.sagesse 9 2,889 2147 716 §>’2‘5 1 i E:’n:‘lzexe
M EConplexe 7 1,429 1,988 ,751
M, Esimple 30 1,600 1,610 294 2] i
15 4 -
1
F M
Cell

Tableau 3 : Interaction entre 'EVA & JO, le Sexe et Figure 3 : Interaction entre 'EVA a JO, le Sexe et
le Type d’extraction le Type d’extraction

A la fin du soin, 66% des patients ne ressentent aucune (n=27) ou peu de douleur avec
un score EVA inférieur a 4 (n=23) ; 34% présentent une douleur avec un score EVA supérieur

ou égal a 4 (n=26).

La recherche de facteurs de risques de douleur montre une relation importante entre le
soin ressenti comme douloureux et la douleur postopératoire (p = 0,006). Pour dix patients la

douleur ressentie a la fin du soin est en continuité de celle ressentie pendant 1’intervention.

Une relation entre le niveau de douleur et le sexe apparait statistiquement significative
(p <0,05). La cotation de la douleur a I’aide de ’EVA est systématiquement plus ¢élevée pour
les femmes (tableau n° 3). Cette différence est particulierement élevée en cas d’extraction
« complexe », avec un EVA moyen de 4 + 0,8 chez les femmes et de 1,4 £ 1,9 chez les

hommes (graphe n°2).

Le type d’extraction joue également un role. Les extractions de dent de sagesse sont
significativement plus douloureuses que les extractions simples (p=0,012). Mais la différence
n’est significative ni entre les extractions complexes et les extractions simples (p=0,355) ni
entre les extractions de dents de sagesse et les extractions complexes (p=0,343). Si 1’on

compare le groupe extraction de dents de sagesse au groupe associant les extractions simples
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et complexes, la valeur moyenne de I’EVA est significativement plus élevée en cas
d’extraction de dents de sagesse, 3,25 = 2,6 versus 1,8 = 1,9 (p=0,027). Cependant, si I’on ne
prend en compte que les patients douloureux (EVA > 4) cette différence n’apparait plus

(p>0,05).

4.1.45.1.1 AnalyseaJl

Vingt-quatre heures apres 1’extraction, 88% des patients éprouvent soit aucune douleur
(n=59) soit une douleur faible (ENS < 4) et 94,7% se disent soulagés par la prescription
médicale (n=72).

L’intensité¢ douloureuse mesurée a J1 n’est pas liée a I’intensité douloureuse de la

veille (p<0,0001).

Il existe une différence statistiquement significative entre le score ENS obtenu a 24
heures et le type d’extraction. (p < 0,01). Les extractions de dents de sagesse sont plus
douloureuses que les extractions simples (p < 0,01). Cependant, il n’existe aucune différence
statistiquement significative entre 1’extraction simple et 1’extraction complexe ni entre

I’extraction complexe et I’extraction d’une dent de sagesse.

La majorité des patients (94%) n’ont pas eu recours a une autre molécule antalgique.
Seuls quatre patients ont pratiqué une automédication par un antalgique de substitution ou une
association d’antalgique sans la justifier par ’apparition d’une douleur insuffisamment
controlée. Une personne, confrontée a une hyperalgie (ENS=8), va modifier la thérapeutique

apres consultation médicale auprés de SOS médecin.

Test-t séries non appariées pour ENS a 24 H
Variable : Type d’extraction, Ecart théoriqgue =0

Ecart moyen DDL t p
Complexe, Sagesse -1.232 29 | -1.294 | .2060
Complexe, Simple .396 54 .880 | .3827
Sagesse, Simple 1.628 63 | 3.272] .0017

nombre Moy. Variance DévStd FErreur Std

Complexe 11 818 3.364 1.834 .553
Sagesse 20 | 2.050 8.050 2.837 634
Simple 45 422 1.431 1.196 178

Tableau 4 : Interaction entre le type d’extraction et I'intensité douloureuse a J1

Si ’on exclut ces quatre sujets, 45 patients (62,5%) suivent scrupuleusement la
posologie a J1, 3 (4%) I’on augmentée et ne sont plus douloureux, 13 (18%) ’on diminué et

11 (15,2%) n’ont requ que la premiere dose de Igr de paracétamol. L’observance
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thérapeutique est dépendante du type d’extraction (p =0,011). La réduction des posologies est
plus fréquente que le suivi thérapeutique en cas d’extraction simple comparativement aux
extractions complexes (p=0,026) ou de dents de sagesse (p=0.001). L’intensité douloureuse de
JO influence 1’observance thérapeutique a J1, les modifications a la baisse ou I’arrét des

antalgiques sont le fait des sujets les moins douloureux en post opératoire immeédiat (p<0,05).

Extraction simple Extraction complexe Extraction de dents de sagesse
n=42 n=11 n=19
Arrété 7 3 1
Diminué 13 0 0
Suivi 20 8 17
Augmenté 2 0 1

Tableau 5 : Répartition de I'observance thérapeutique en fonction du type d’extraction a J1

4.1.4.5.1.2 Analyse a J2

Quarante huit heures apres le soin 93% des patients (n=71) n’ont plus aucune douleur
ou n’éprouvent qu’une douleur faible et 91% se disent soulagés par la prescription médicale
(n=69). Le protocole thérapeutique est toujours suivi par 55% des sujets (n=42), tandis que
43% D’ont soit arrété (n=26) soit ont diminu¢ les posologies (n=7). Les extractions de dents de
sagesse demeurent plus douloureuses que les extractions simples mais la différence n’est pas

significative.

Test-t séries non appariées pour ENS a 48 H
Variable : Type d’extraction, Ecart théorique =0

Ecart moyen DDL t p
Complexe, Sagesse -.150 29| -.186 | .8541
Complexe, Simple 622 541 1.461 | .1498
Sagesse, Sinple 772 63| 1.893 | .0629
nombre Moy. Variance DévStd Erreur Std
Conplexe 11 | 1.000 3.800 1.949 588
Sagesse 20 | 1.150 5.082 2.254 504
Simple 45 378 1.104 1.051 157

Tableau 6 : Interaction entre le type d’extraction et I'intensité douloureuse a J2

4.1.45.1.3 Analyse aJ3
Quarante huit heures aprés le soin 95% (n=72) des patients ne présentent plus de
douleur et se disent satisfaits du traitement antalgique. Toutefois quatre patients manifestent

toujours un symptome douloureux.

Par ailleurs, le protocole antalgique est poursuivi par 46% des sujets, les autres 1’ont

soit arrété soit ont diminué les posologies.
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4.1.4.6 Larecherche de facteurs prédictifs de douleur

Les patients ont été classés en deux groupes :

— groupe 0 : douleur absente ou faible (EVA-ENS< 4)

— groupe 1 : les douleurs modérée ou sévere (EVA-ENS > 4)

Nombre  Pourcentage Nombre  Pourcentage
0 50 65,789 0 67 88,158
1 26 34,211 1 9 11,842
Total 76 100,000 Total 76 100,000

JO J1

Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage
0 71 93,421 0 72 94,737
1 5 6,579 1 4 5,263
Total 76 100,000 Total 76 100,000

2 J3

Tableau 7 : Evolution dans le temps du groupe douleur
La recherche des facteurs prédictifs sur la période JO a J3 s’est faite a partir des deux

groupes précédemment définies.

Groupe 1 Groupe 2 OR
Population globale Douloureux non douloureux Tests Odd_'Ra'ﬁO 1.C.
30 (39.47) 46 (60.53)

Type Complexe :11 (14.47) 5 (16.67) 6 (13.04) P =0.055
d’extraction Sagesse  :20(26.32) 12 (40.00) 8 (17.39)

Simple :45 (59.21) 13 (43.33) 32 (69.57)
Age Moyenne :45.89 Moyenne :43.53 Moyenne :47.43 | P=0.277

Mediane :45 Mediane :41 Mediane :50

Min 120 Min 122 Min : 20

Max 1 87 Max 1 86 Max 187

Ecart-type :17.32 Ecart-type :19.21 Ecart-type :16
Sexe F 130 (39.47) 15 (50) 15 (32.61) P =0.154 2.042 0.724

M : 46 (60.53) 15 (50) 31 (67.39) 5.898
ATCD Oui 144 (57.89) 16 (53.33) 28 (60.87) P =0.635 0.738 0.262
Médicaux Non 132 (42.11) 14 (46.67) 18 (39.13) 2.068
Activité Oui 127 (35.53) 11 (36.67) 16 (34.78) P =1.000 1.084 0.369
professionnelle | Non 149 (64.47) 19 (63.33) 30 (65.22) 3.129
Niveau d'étude | Oui 170 (92.11) 26 (86.67) 44 (95.65) P =0.205 0.300 0.025

Non 16 (7.89) 4 (13.33) 2 (4.35) 2.261
Consultation Oui 1 27 (35.53) 10 (33.33) 17 (36.96) P =0.809 0.855 0.286
réguliere Non 149 (64.47) 20 (66.67) 29 (63.04) 2.473
Prise habituelle | Oui : 60 (78.95) 24 (80) 36 (78.26) P =1.000 1.109 0.315
d’'antalgiques Non 116 (21.05) 6 (20) 10 (21.74) 4.236
Peur, anxiété Oui 111 (14.47) 5 (16.67) 6 (13.04) P =0.744 1.328 0.288

Non 1 65 (85.53) 25 (83.33) 40 (86.96) 5.857

Tableau 8 : Comparaison des groupes aucune douleur et douleur au moins une fois suivant
différentes caractéristiques N=76
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L’analyse univariée des variables type d’extraction, age, sexe, niveau d’étude égal ou
moins au certificat d’étude primaire, activité¢ professionnelle, antécédents médicaux, prise
habituelle d’antalgiques, consultation réguliere chez un dentiste, peur ou anxiété avant le soin,
n’a pas permis d’identifier un facteur de risque de douleur. Les résultats sont présentés dans le

tableau n°8. Seule la variable type d’extraction approche le seuil de significativité.

4.1.4.7 Evaluation globale de la prise en charge

La douleur évaluée supérieure ou égale a 4 sur ’EVA ou ’ENS peut étre considérée
comme un échec de la prise en charge thérapeutique. En considérant la présence, au moins
une fois, de ce type de douleur pendant la période de prise en charge comme un échec, il est

possible d’établir une courbe de “survie” : douleur toujours inférieure a 4.

On peut noter deux périodes d’inflexion de la courbe :
— L’une a JO (période postopératoire immeédiate) ou 26 patients (34%) présentent une
douleur postopératoire.

— L’autre a J1 ou 4 patients (5%) non douloureux a JO deviennent douloureux a J1.

Survie Cum.

Figure 4 : Courbe de « survie » douleur inférieur a 4 (ENS — EVA cm)

Au total, 30 patients (39,5 %) vont présenter une douleur postopératoire. Un groupe de
21 sujets, douloureux en postopératoire immédiat, bénéficiera d’une analgésie satisfaisante de

J1 a4 J3 apres la prise, au minimum, d’un gramme de paracétamol en dose unique.

A J1, neuf patients ne sont pas soulagés. Trois des quatre patients devenus douloureux

a J1, malgré I’observance thérapeutique, vont présenter une complication infectieuse de type
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alvéolite. Le quatriéme va solliciter SOS Médecin devant une douleur séveére (ENS=S).
Malgré un traitement morphinique il reste douloureux jusqu’a J3. Aucune étiologie ne
permettra d’expliquer cette douleur rebelle. Un patient va présenter une suspicion de
compression nerveuse diagnostiquée dés le premier jour postopératoire sans évolution
douloureuse aprés la mise en ceuvre d’un traitement anti-inflammatoire. Enfin, un sujet va
évaluer son intensité douloureuse a 5 sur 1’échelle ENS de J1 a J3 tout en se disant

parfaitement soulagé.

Le taux d’efficacité globale de I’ensemble de la prise en charge de la douleur de JO a
J3 est de 60,5 % (46 patients sur 76 n’ont présenté aucune ou peu de douleur). Lors de la
consultation postopératoire du huitiéme jour 69 sujets (91%) disent avoir été soulagé par le

traitement.

4.2 Discussion

La douleur secondaire a I’extraction de la troisieme molaire constitue un modele de
douleur chirurgicale aigu€ (47, 129). De nombreuses études basées sur ce modele ont permis
d’évaluer I’efficacité¢ analgésique de différents produits et de déterminer, grace au groupe
témoin, le profil de [I’intensit¢é douloureuse postopératoire (77, 81, 99, 101, 109).
Classiquement, le risque de développer une douleur modérée a séveére est évalué a 97% (81).
La douleur postopératoire est de courte durée et atteint son intensité maximale dans la période
postopératoire immédiate (131). Au-dela de 24 heures la douleur est évaluée comme nulle ou
faible mais peut persister jusqu’au dixiéme jour postopératoire (109). Ces travaux justifient la
prescription d’antalgique en chirurgie buccale mais peu d’études ont été réalisées afin
d’évaluer I’efficacité d’une prescription antalgique standardisée sur la douleur postopératoire
apres extraction dentaire quel qu’en soit le type et de rechercher les facteurs prédictifs d’échec

(134, 135).

Pour mesurer l’intensit¢ de la sensation douloureuse et I’efficacit¢ du protocole
antalgique utilisé deux outils de mesure ont été retenus dans cette étude : 1’échelle visuelle
analogique (EVA) et I’échelle numérique simple (ENS) en onze points de 0 a 10. L’EVA
utilisée en postopératoire immédiat est un outil d’évaluation de la douleur validé (46, 128)
pour sa simplicité, sa sensibilité et sa reproductibilité. Utilisée dans de nombreuses études (3,
19, 22, 42, 112, 116) ’EVA est recommandée en France comme I’outil de référence dans

I’évaluation de la douleur postopératoire (132). L’ENS utilisée les jours suivants est un outil
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simple validé par de nombreuses études (128, 132). Elle présente une forte corrélation

démontrée avec ’EVA qui autorise les comparaisons (50, 128).

Classiquement, les essais cliniques évaluent I’efficacité des analgésiques chez les
patients qui présentent une intensité douloureuse « modérée » ou « séveére » sur une échelle
verbale simple (EVS) (81, 99, 134). Cette échelle n’a pas été utilisée dans notre étude.
Certains auteurs ont recherché une corrélation entre les données de I’EVS et celles de ’EVA.
Ainsi pour Collins et col (1997) une EVA supérieure a 30mm représente une douleur modérée
tandis qu’une EVA supérieure a 54mm témoigne d’une douleur sévére (46). Ces résultats sont
contestés par d’autres auteurs qui ne retrouvent aucune corrélation entre 'EVA et ’EVS (94,
128). Face a ces données contradictoires nous nous sommes appuyés sur le travail de Jensen
et coll. (2005) pour évaluer D’efficacité thérapeutique du protocole utilisé dans notre étude.
Considérant que les patients n’éprouvent pas le besoin de ne ressentir aucune douleur pour
étre « trés satisfait » de I’efficacité antalgique d’une thérapeutique ces auteurs ont montré
qu’une douleur mineure avec une EVA < 40mm était associée a une satisfaction des patients
alors qu’une EVA > 50mm était associée au mécontentement d’un soulagement insuffisant

(82).

Deux groupes de patients ont ainsi été individualisés en se basant sur les données de
PEVA et de PENS : EVA inférieure a 40mm ou I’ENS inférieure a 4, douleur mineure,
efficacité du traitement; EVA supérieure ou égale a 40mm ou ENS supérieure ou égale a 4,

douleur modérée ou sévere, échec du traitement (38, 82).

Le protocole antalgique standardisé prescrit quelque soit 1’acte chirurgicale a permis,
dans cette étude, d’obtenir dans 60,5% des cas une douleur postopératoire nulle ou mineure
pendant les 72 premieres heures. Ces résultats sont inférieurs a ceux obtenus par Siano et coll.
(2001) qui utilisent un antalgique de niveau 2 selon les critéres de ’OMS en cas d’extraction
chirurgicale (alvéolectomie, dent incluse ou enclavée) (134). Néanmoins 1’efficacité
analgésique est réelle si ’on compare nos résultats avec ceux obtenus dans les quelques
travaux évaluant 1’efficacit¢é d’un analgésique contre placebo quelque soit le niveau de
douleur initial (81, 139). Dans ces études, 61% des patients du groupe placebo vont, dans les
10 ou 24 premicres heures postopératoires, présenter une douleur justifiant le recours a une
thérapeutique antalgique. Nos résultats doivent cependant étre pondérés par un risque de sur-
évaluation de I’efficacité thérapeutique. D’une part I’absence d’évaluation de la période
hyperalgique des six a huit premieres heures suivant la levée de I’anesthésie locale (22, 114)

peut avoir masqué un pic hyperalgique. D’autre part, les modalités de recensement de
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I’intensité douloureuse en cours d’étude peuvent aussi avoir influencé les résultats. Plusieurs
auteurs ont montré que le contact téléphonique des patients par le professionnel de santé
réduit la douleur, l'inquiétude et la consommation d’antalgiques quel que soit le contenu du
propos (15, 138). A contrario le choix d’un seuil douloureux supérieur ou égal a 40mm sur
I’EVA et a 4 sur ’ENS peut avoir sous-évalué ’efficacité thérapeutique. En effet, dans les
¢tudes ou I’ENS est utilisée comme seul outil d’évaluation de I’efficacité thérapeutique un

chiffre égal ou inférieur a 4 est considéré comme un soulagement suffisant (38, 86)

Pour 39,5% des patients, le controle de la douleur s’est révélé insuffisant dans notre
¢tude. L’observance thérapeutique ne peut étre mise en cause. Le protocole analgésique a
globalement été respecté, et les quelques écarts constatés n’expliquent pas et ne s’expliquent
pas par I’évolution du profil douloureux. Comme Merry et coll. (1998) nous avons observé
que, quelle que soit la prescription, certains patients s’auto-administrent les antalgiques sur la

base d’une titration et d’habitudes individuelles (101).

Notre étude n’a pas permis de retenir de facteurs significativement prédictifs de
douleur. En ce qui concerne le type d’extraction nos résultats, bien que non significatifs, sont
néanmoins comparables aux données de la littérature (134) montrant que 1’extraction d’une
dent de sagesse est plus douloureuse que tout autre type d’extraction. Le role du traumatisme
chirurgical peut expliquer cette observation mais, il reste trés discuté. Plusieurs auteurs ont
montré que la difficulté opératoire, I’importance de 1’agression chirurgicale et la durée de
I’acte opératoire jouaient un rdle dans ’intensité de la douleur postopératoire immédiate et
dans I’importance de 1’cedéme les jours suivants (19, 56, 112, 114, 133). A I"opposé d’autres
auteurs considerent la sévérité de la douleur comme une composante individuelle variable
d’un sujet a I’autre et sans relation apparente avec le degré d'impaction ou I’importance du
traumatisme chirurgical (22, 130, 131). L expérience de 1’opérateur peut également influencer
la douleur ainsi pour Capuzzi et coll. (1994) et Fagade et coll. (2005) les patients sont moins
douloureux lorsqu’ils sont traités par des chirurgiens expérimentés (37, 56). Ce travail n'a pas
été concu pour étudier ’impact de I’expérience des opérateurs sur le niveau de douleur.
Cependant, le fait que ’acte ait été réalisé par des étudiants a pu influencer 1’anxiété et le
niveau de douleur ressenti pendant et apres le soin. Pour ce qui concerne le facteur age, nos
résultats confirment que 1’extraction de dent de sagesse est une chirurgie du sujet jeune entre
18 et 30 ans (114). Indépendamment du type d’extraction le réle de 1’age comme facteur de
risque de douleur fait I’objet d’avis contradictoire. Pour Olmedo et coll. (2002) et Capuzzi et

coll. (1994) I’intensit¢ douloureuse augmente avec 1’dge en lien avec les difficultés
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opératoires liées aux modifications anatomophysiologiques dues au vieillissement (37, 114).
Au contraire Watkins et coll. (2002) ont montré dans un mode¢le de soins endodontiques que
la douleur anticipée et ressentie était plus élevée chez les patients les plus jeunes (< 50 ans)
(142). Le role du sexe est également discuté. Il n’apparait pas dans ce travail comme un
facteur prédictif de douleur bien que les femmes ressentent une douleur postopératoire
immédiate d’intensité significativement plus élevée que les hommes. Sur ce point, les données
de la littérature sont contradictoires. Ainsi, les femmes présentent des intensités douloureuses
postopératoires plus élevées que les hommes justifiant de plus fortes doses d’antalgiques pour
les uns (19, 38, 114, 119, 131). Alors que pour d’autres bien que les femmes expriment une
sensation douloureuse plus ¢élevée il n’existe pas de différence significative d’évaluation de
I’intensité douloureuse selon le sexe (7, 46, 57, 109, 125, 142). Enfin, quelques auteurs ont
trouvé, qu’en postopératoire de I’extraction de dents de sagesse, les hommes exprimaient plus
de douleurs que les femmes (37, 101). Les variables liées a I’existence d’une pathologie
générale évolutive, a I’environnement social (activité professionnelle) et personnelles
(consultation réguliere chez le dentiste, anxiété ou peur avant le soin, habitudes
d’automédication antalgique) n’apparaissent pas dans cette étude comme des facteurs
prédictifs de douleur. La faiblesse de I’échantillon étudié et la multiplicité des variables peut
expliquer ce résultat. L’anxiété (56, 57, 113), le tabagisme (97, 135, 136), et I’inactivité (135)

apparaissent, dans la littérature, comme des facteurs prédictifs de la douleur postopératoire.

L’analyse de I’évolution des profils douloureux montre que 26 sujets présentent une
douleur postopératoire immédiate d’intensité variable et que 21 d’entre eux vont obtenir un
soulagement satisfaisant, avec un niveau de douleur nulle ou faible, aprés 1’absorption du
paracétamol. Cette observation nous incite a avancer I’horaire de la premiére prise de
paracétamol pour couvrir la période algique située entre la levée du bloc sensitif lié a
I’anesthésie locale (71) et I’apparition de I’effet antalgique du médicament. Le concept
d’analgésie préventive, défini comme l'introduction d'un traitement analgésique avant le début
des stimuli nocifs dans le but d'empécher la sensibilisation du systéme nerveux aux stimuli
nociceptifs (62, 88, 89), n’a pas prouvé son intérét en chirurgie buccale (35, 36) et n’est pas
recommandé (73) . Dans le modele de chirurgie orale la douleur postopératoire immédiate
parait cependant contribuer pour une plus grande part dans la sensibilisation centrale que le
stimulus nociceptif peropératoire (61). Il semble dés lors trés important d’atténuer
I’hyperalgésie postopératoire pour limiter le développement de la sensibilisation centrale

quelle que soit I’horaire d’administration de 1’antalgique, avant ou aprés I’incision. Aucune
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activité analgésique préventive, stricto sensus, n’a été¢ démontrée pour le paracétamol (26, 68,
140). Cependant, la pharmacocinétique du produit impose une anticipation de la prescription
(132). Ainsi, Moller et coll. (2005), comparant I’efficacité du paracétamol administré par voie
intra-veineuse a la voie orale, ont montré, dans un modé¢le d’extraction dentaire, que le délai
nécessaire a 1’obtention d’un soulagement significatif était de 35 minutes apres 1’absorption
orale, le soulagement maximum n’étant obtenu que dans le délai minimum d’une heure (106).
On ne peut donc pas formellement parler d’analgésie « préventive » avec le paracétamol.
Mais, une administration « anticipée » suffisamment précoce par rapport a la fin de la
chirurgie, permettant un pic plasmatique efficace au moment du réveil anesthésique, semble

justifiée.

Par ailleurs, le renforcement de la posologie initiale permettrait d’améliorer 1’efficacité
antalgique. Dans une étude effectuée chez des volontaires sains, il a été montré que le
paracétamol intraveineux exercait un effet analgésique croissant jusqu’a deux grammes (118).
Une étude clinique apres chirurgie dentaire a récemment confirmé ce résultat. Aprés deux
grammes de paracétamol les auteurs ont mis en évidence une supériorité analgésique par
rapport a la dose recommandée de un gramme, avec un soulagement douloureux
significativement plus important jusqu’a la huitiéme heure sans effet indésirable toxique (85).
Cependant la dose de deux grammes, uniquement applicable a la dose de charge initiale, ne
peut étre recommandée sans d’autres ¢tudes d’évaluation clinique. Fort de ces données et des
résultats publiés dans d’autres modeles de douleur postopératoire (25, 123) une analgésie
anticipée par ’administration d’une premicere dose d’un gramme de paracétamol en
préopératoire immédiat permettrait de couvrir la période suivant la levée du bloc sensitif et

atténuer, voir prévenir, I’hyperalgie postopératoire immédiate.

Le profil de douleur atypique, apparition ou réapparition d’une douleur a J1
progressivement croissante les jours suivants, observé pour trois sujets s’explique par la
survenue d’une complication postopératoire de type alvéolite. Notre étude confirme les
données de la littérature en montrant que la douleur d’intensité croissante malgré le traitement
antalgique signe ’existence d’une complication postopératoire (1, 102, 134). L’intérét du
paracétamol, dépourvu de toute activité anti-inflammatoire, apparait ici renforcé car il ne
masque pas les symptomes de ces complications qui sont : une douleur modérée a sévere deux
a cinq jours apres le soin chirurgical, une perte prématurée ou une nécrose du caillot sanguin
et une exposition de 1’os alvéolaire (102). La persistance ou l’apparition d’une douleur

d’intensité anormalement élevée malgré le respect d’un traitement antalgique utilisant le
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paracétamol seul doit conduire a une consultation afin de dépister d’éventuelles

complications, et proposer une thérapeutique adaptée (73).

Cette étude nous permet de proposer un protocole de prise en charge antalgique de

I’extraction dentaire.

En préopératoire I’information du patient est primordiale. D’une part, elle permet une
préparation psychologique capable de réduire 1’anxiété préopératoire et d’influer sur la
composante cognitive de la douleur. D’autre part, elle satisfait 1’obligation réglementaire
d’information claire et détaillée sur la douleur postopératoire prévisible, les moyens de

prévention, de traitement et les risques de complications (73).

Le traitement antalgique initial repose sur la prescription de paracétamol oral débuté
par une dose de charge de 1 gramme, 60 minutes, ou au minimum 30 minutes, avant la levée
du bloc sensitif, poursuivi a la posologie d’un gramme toutes les six heures pendant trois

jours.

Les consignes postopératoires, comme partie intégrante du traitement, sont données

avant le départ du patient (6):

— Eviter de consommer du tabac, au moins la premicre journée apres I’intervention.
— Consommer des aliments et des boissons froides ou glacées, éviter les aliments et
boissons chaudes.
— Appliquer de la glace au niveau de la zone de l’intervention pendant les 48
premiéres heures postopératoires.
— Ne commencer les bains de bouche que le deuxiéme jour postopératoire. Ne pas
oublier de brosser le site opératoire avec une brosse a dents douce ou chirurgicale.
La surveillance postopératoire s’appuie sur I’évaluation téléphonique de la douleur dés
la vingt quatrieme heure. En cas de douleur persistante non soulagée par le paracétamol, une
complication postopératoire doit étre suspectée et le patient est incité a consulter dans les
délais les plus brefs (6). Au terme de ’examen la prescription sera modifiée en fonction des

données de la consultation.

5
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Conclusion

La premi¢re demande des patients apres chirurgie dentaire est de ne pas souffrir. Le
paracétamol administré seul est capable d’assurer une analgésie postopératoire de bonne
qualité sous réserve de respecter les posologies recommandées d’un gramme toutes les six

heures.

L’intensité de la douleur des premicres heures postopératoires ainsi que le délai
d’action du paracétamol justifie 1’administration d’une premiére dose de un gramme au
minimum trente minutes avant la levée du bloc sensitif li¢ a ’anesthésie locale. Une dose de

charge de deux grammes proposée par certains n’est actuellement pas recommandée.

Les facteurs prédictifs du niveau de I’intensité douloureuse aprés chirurgie dentaire

sont difficilement identifiables en pratique clinique.

L’information du patient est une étape obligatoire, indispensable d’une prise en charge
psychologique pré- et postopératoire. L’éducation a 1’utilisation d’une échelle d’auto-
évaluation numérique (EVA et/ou ENS) permet 1’évaluation individuelle de la douleur pour
juger de D’efficacité de la thérapeutique antalgique. L’appel téléphonique au domicile du
patient idéalement réalisée le lendemain de Dl’intervention rassure, vérifie 1’observance et

I’efficacité thérapeutique, détecte la survenue d’effets secondaires.

Confront¢é a une intensification ou une réapparition de la symptomatologie
douloureuse la modification de la stratégie thérapeutique ne doit jamais étre réalisée a
I’aveugle. Les échecs d’un traitement antalgique bien conduit par le paracétamol seul sont

principalement dus a la survenue de complications postopératoires infectieuses.

Le protocole d’analgésie postopératoire proposé prend en compte I’ensemble de ces
données. Son efficacité sur la douleur postopératoire immédiate mériterait d’étre évaluée. La
validation des fortes posologies en dose de charge unique apportera peut étre une aide a la

résolution de ce probléme.
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ANNEXES

QUESTIONNAIRE

Type de soin : O O.Chir
o extraction simple
o extraction complexe
o extraction de dent de sagesse

N° Patient :
Le CSD meéne une enquéte afin de mettre en place un protocole pour la gestion de la douleur post-opératoire.
Nous vous proposons de répondre simplement a quelques questions. Nous nous engageons a respecter la
confidentialité de vos réponses.

I- Sexe? OF OM
I1- Date de naissance ? ...../...../ 19...

V- Niveau d’études ?

[ Jamais scolarisé(e)
U Primaire non achevé

O Certificat d’études élémentaires

0 Secondaire : 1 cycle (BEPC- BEP-CAP)

O Secondaire : 2°™ cycle (BAC)

O Supérieur

O Non

VII- Si vous n’avez pas d’activité professionnelle, quelle est votre situation ?

O a la recherche d’un emploi

O chomeur(-euse) [ retraité(e)

[J autre

I11- Avez-vous, ou avez-vous eu une ou plusieurs affections ou traitements de la liste suivante :

OHTA

O Angine de poitrine

O Infarctus du myodarde
O Insuffisance cardiaque
O Affection valvulaire

O Malformation cardiaque
O Troubles du rythme

O Endocardite

O Chirurgie cardiaque

O Pacemaker

O Troubles circulatoires

00 Rhumatisme articulaire aigii
O Infection grave

O Asthme

V- Médication actuelle :

O Insuffisance respiratoire
U Bronchite chronique

O Tuberculose

O Hémorragie

O Maladie du sang

O Transfusion

O Epilepsie

O Tétanie

O Dépression

O Troubles psychiatriques
O Prothéese (hanche- genou)
O Ulcére

[0 Maladie du foie

0 Hépatite A.B.C

U Diabeéte

U Maladie de la thyroide
O Insuffisance rénale

O Dialyse

O Régime particulier

O Traitement par irradiation
O Chimiothérapie

O Corticothérapie

O Sérologie HIV positive
O Pathologie occulaire

O Pathologie ORL

O Arthrose

00 Rhumatisme

O Polyarthrite rhumatoide

68



VI- A quelle fréguence consultez-vous votre dentiste ?
O Réguliérement : A quelle fréquence ? O Tous les 6 mois
O Tous les ans
AU« ettt
00 Uniquement quand vous avez mal
VII- Avez-vous peur de consulter votre dentiste ?

O Pas du tout 0 Un peu 0 Modérément 0 Enormément
V111 — Est-ce que le soin a nécessité une anesthésie ? 0Oui ONon
IX — Est-ce que I’anesthésie a été douloureuse OOui [ONon
X- Est-ce que le soin a été douloureux ?..................... OOui ONon

EVA apréssoin: .........

Questions posées au patient 24 h aprés le soin :
XI- Avez-vous suivi scrupuleusement la prescription donnée ? ....00ui T Non
Si non, avez-vous [0 Diminué la dose prescrite ? 0 Augmenté la dose ?
XI1- Avez-vous pris un médicament autre que celui prescrit contre la douleur ? 0 Oui O Non
XI11- Avez-vous été soulagé par le médicament prescrit ?...... OOui ONon-ENS:....
Si non, avez-vous besoin d’une médication plus forte ? .. ...... OOui ONon

Questions posées au patient 48 h apreés le soin :
XIV- Avez-vous suivi scrupuleusement la prescription donnée ?...... [0Oui [ Non
Sinon, avez-vous [ Diminué la dose prescrite ? 0 Augmenté la dose ?
XV- Avez-vous pris un médicament autre que celui prescrit contre la douleur ? 0 Oui 0 Non
XVI- Avez-vous été soulagé par le médicament prescrit?...... OOui ONon-ENS:...
Si non, avez-vous besoin d’une médication plus forte ? .. ...... OOui ONon

Questions posées au patient 72 h aprés le soin :
XVII- Avez-vous suivi scrupuleusement la prescription donnée ?...... 00Oui [O0Non
Sinon, avez-vous [ Diminué la dose prescrite ? 0 Augmenté la dose ?
XVIII- Avez-vous pris un médicament autre que celui prescrit contre la douleur ? 0 Oui O Non
XIX- Avez-vous été soulagé par le médicament prescrit?...... OOui ONon-ENS: ...

Questions posées au patient 8 jours apres le soin :
XX- Avez-vous été soulagé par le médicament prescrit?...0 Oui 0 Non -
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TRICHET (Hé¢léne). Prise en charge de la douleur postopératoire en
chirurgie buccale. - 68f.; graph. ; tabl.; 146 ref.; 30cm. (These : Chir.
Dent. ; Nantes ; 2007)

RESUME : Cette étude prospective réalisée au Centre de Soins
Dentaire de Nantes a pour but d’évaluer I’efficacit¢ du protocole
paracétamol utilisé seul en prescription systématique dans le traitement de
la douleur postopératoire aprés extraction dentaire. L’analgésie
postopératoire est débutée aprés la levée de I’anesthésie locale puis
poursuivie durant les trois premiers jours postopératoires a la dose de 1g
trois fois par jour. Malgré des résultats globaux, satisfaisants (taux
d’efficacité de 92% a J1), deux périodes d’échec thérapeutique ont été mises
en évidence : a JO et a J1 ou trois des quatre patients présentant une douleur
de novo souffrent d’une complication infectieuse. Au terme de cette étude,
le protocole de prise en charge proposé¢ repose sur la modification de
I’horaire d’administration de la premicre dose et la surveillance
systématique des 24 premiéres heures a la recherche d’une complication
infectieuse.

RUBRIQUE DE CLASSEMENT : Chirurgie bucco-dentaire
Thérapeutique

DOMAINE BIBLIODENT : Chirurgie buccale
Thérapeutique

MOTS CLES MESH

Extraction dentaire — Analgésiques - Douleur postopératoire - Soins
postopératoires

Tooth extraction — Analgesics - Pain,postoperative - Postoperative
care

MOTS CLES BIBLIODENT
Ablation-Soins postopératoires-Antalgique

Jury : Président M. le Professeur Alain JEAN
Assesseur M. le Professeur Olivier LABOUX
Assesseur M. le Docteur Michel WIESEL

Directeur de these M. le Docteur Said KIMAKHE

Adresse ¢lectronique : helenetrichet@yahoo.fr
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