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INTRODUCTION



Dés l'origine,l'Homme s'est acharné & vaincre la douleur,si commune
et pourtant si subjective.
Considérée comme un signal d'alarme par les séméiologistes,la douleur
permet la description et le diagnostic de nombre de maladies.
Le médecin va chercher & agir sur la cause,alors que le malade ne récla-
mera souvent que son soulagement.
La thérapeutique antalgique apparait donc primordiale,de part sa néces-
sité et son efficacité.
La douleur est tr2s présente dans 1l'univers hospitalier,plus ou moins
intense ou durable,toujours accompagnée de troubles psychologiques.

I1 nous a donc paru intéressant d'étudier les thérapeutiques antal-

giques,et Jeur utilisation au C.H.R.U de Limoges.

}

" Sois sage,8 ma douleur
Et tiens-toi plus tranquille ",
Ch.Baudelaire.
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HISTORIQUE




L'Histoire de la douleur humaine appartient & l'Histoire de la
souffrance humaine.

Avec 1l'apparitien du monothéisme biblique,l'univers démythifié se
trouve transcendé par un Dieu qui fait "1'Homme & son image™.Nait alors
1l'association douleur-malheur et malheur-pécher.

Dans les racines indo-européennes,con retrouve les deux racines principales
qui donnent le mot "douleur" : la racine "del","dolere":éprouver de la
douleur,avoir mal,souffrir(physiquement et moralement);la racine "kwei"
qui évoque l'idée de faire payer et qui donne en grec "poine"=la rangon,
en latin "poena" et "punire",en frangais "peine",en anglais "pain" et

en sspagnol "pena".De méme,il faut remarquer que le mot "mal" a eu deux
significations : en effet,"j'ai mal" exprime la douleur physique mais

fait aussi référence au "malum' : le chatiment. (61).

Cependant,Dieu pardonne et a mis prés de 1'Homme un allié pour com-
battre la douleur : les plantes.

Hippocrate,dans la Gréce Antique,avait déja venté les vertus calmantes
de la jusquiame,de 1'opium,et de la mandragore.Aristote (384-322 av J.C)
pensait que la douleur,"variété de sentiment,n'ayant pas plus de localisa-
tion que le plaisir",était "rattachée & la psychologie". (47).

Au contraire,les Stoiciens,indifférents & la douleur,déclamaient :
"supporte et tais-toi".
Les plus anciens médicaments contre la douleur sont 1'opium et une potion

. « er . - N
de vin de mandragore,préconisde au 1 sieécle par Dioscoride.

Au Moyen-Age,Avicenne (980-1027) remettait en question la théorie d'Aristote,

considérant la douleur comme un signe évident d'une blessure ou d'une
maladie (47),comme une sensation possédant une topographie propre,donc

du domainé de la physiologie. {48).

Au XVI° sigcle,Valérius Cordius découvrait un liquide volatil,le Vitriol
doux,qui n'est autre que 1'éther...Dés 1670,1la mandragore est détrénée

par le laudanum de 1l'anglais Sydenham qui déclarait alors : "parmi les
remédes qu'il a plu & Dieu Tout-Puissant de donner & 1'Homme pour soulager
ses souffrances,aucun n'est aussi universel et efficace que 1'opium".(47).
En effet,au xviri®© si¢cle,il se fait un grand usage de l'opium : Yogler
utilise sa "mixatura antalgica",fortement opiacée,dans les accouchements
et le tétanos.(48).Derosme obtient un sel riche en alcaloides et Sertumer

isole la morphine en 1803.



En 1847,Simpson utilise l'anesthésie au chloroforme pour la premigre
fois(2).La morphine a déja fait ses preuves,mais son abus fait des vic-
times:Nietszche,Daudet ,Maupassant resteront de célzbres morphinomanes.

En 1829,lLeroux,pharmacien frangais,a isolé la silicine a 1'état pur
et en 1859,Hoffman,chimiste de l'usine Bayer,découvre l'acide acétylsa-
licylique,devenu aspirine en 1899 (A pour acétylation,spirine pour spi-
rée).(2,14).

Au Xxosiécle,c'est la poursuite de 1'éradication de la douleur dans
la vie de l'occidental,avec des découvertes capitales concernant 1'ana-
tomie et la physiologie de la douleur.Aprés 1945,de nouveaux antalgiques
apparaissent. grace a l'éclosion de la chimie moderne et en 1975,Hugues
et Kosterlitz découvrent les endorphines et les enképhalines,laissant
encore beaucoup de labeur et d'espoir aux pharmacologues.

La théorie d'Aristote est & nouveau remise en cause par Soulairac en
1972,celui-ci considérant le comportement face & la douleur non pas
comme un simple phénoméne physiologique,mais comme un phénoméne psycho-

physiologique.(48).
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PARTIE I

DOULEUR
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IDEFINITION

Dans notre conscience ou notre subconscient,la douleur signifie la
maladie,et la maladie,si elle est grave signifie la mort.Ceci justifie
notre refus de la douleur et la panique gu'elle fait naitre en nous.

La douleur peut étre définie comme "sensation désagréable et expé-
rience émotionelle en relation avec une menace réelle ou potentielle
pour l'intégrité physique",ou déerite en ces termes.

Parall&lement,l'analgésie est une "absence de douleur lors d'une
stimulatien nociceptive”.

Tout membre du corps médical a le deveir de mettre en oeuvre ses
compétences pour soulager celui qui souffre.ll dispese de la thérapeu-
tique;qu'il fasse preuve de dévouement et collabore avec la famille
afin que le malade trouve la force intérieure nécessaire pour lutter

contre la douleur et 1l'angeisse qu'elle engendre.(19,60).
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IT-BASES ANATOMO-PHYSIOLOGIQUES

DE LA DOULEUR

La douleur a longtemps été assimilée & une sensibilité,certes parti-
culiére,mais au méme titre que le tact.On considérait que 1'agent agres-
sif déclenchait un influx nerveux au niveau des terminaisons d'un nerf
rachidien sensitif,cet influx transitant par la moelle épiniére pour
atteindre le cerveau ol maissait la sensation douloureuse.
Aujourd'hui,les mécanismes physiologiques de la douleur semblent établis

méme s'il demeure de nombreuses inconnues.

A-Les récepteurs périphériques.

On admet actuellement que les récepteurs de la douleur sont représentés
par des terminaisons libres des fibres AJ et C.Cependant,la spécificité
de ces récepteurs est trés discutde et il semble que parmi eux,certains
soient non spécifiques,alors que d'autres méritent le nom de nocicepteurs,
On distingue 2 types de récepteurs : (76,87)

-des'nocicepteurs mécaniques : ils sont excités par des stimulations
mécaniques fortes et correspondent aux fibres myélinisdes Aé}

-des nocicepteurs polynodaux : ils sont excités par des stimulations
mécaniques,une température élevée entre 42°° et 6DOC,et par des stimuli
chimiques.Ils correspondent surtout aux fibres amyéliniques C.

On trouve ces nocicepteurs surtout dans la peau,ainsi que dans les muscles,
les articulations et les parois des visceres.
Leur stimulation peut donc étre purement physique,ou également due & des
‘facteurs chimiques. (histamine,bradykinines,PG E},

cf Schéma n”1.

La stimulation mécanique directe entrainerait une douleur précoce,suivie

d'une douleur tardive due aux facteurs chimiques et & la libération de

substance P : ceci expliquerait la "double douleur" de Lewis.



BLESSURE ™ ‘
{5CHEMIE mécaniqua , thermique, chimiqua _/

|

lasion liswlaire

stimdation des nacicaptaurs
al das récaplaurs spsciliques

DCULEYR immédiata

lib¢ration de protéases fugace, bien localisde

at da globuline [c62) plasmatiquas

lormation da Kinings e e [ibdration d'Amines

/ BRADYKININE Histoming, SH.T,
libération de .

Prostoglondines F _,_e Aspirine
GF) - ‘| Anti-inflammatoires
. libdration da P
“149,8 Prostoglondines E L
\\’ﬁoN o {(PGE) - X .
ki . PRI i {vo adilatation

e

J F /
INFLAMMATION

et Hyperlgucocytoza

Acidase locale ™ \\* stimulotion et sensibilisotion
o H L3 -

ama
parmdabilite vasculaire A

des nocicepteurs

! = DOULEUR tardive, diffuse
HYPERALGESIE

- Schéma résumant les mécanisimes périphériques de la doulenr cutande.
{(D’aprés Lix R.K.S., Neuropharmacology of pain and analgesia, 1968, modifié.)

Schéma n°1 (63)
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B-l.es fibres périphdriques.

Elles constituent le premier neurone de la voie sensitive,ou protoneu-
rone,et pénétrent dans la moelle par la racine postérieure.
Sur le plan anatomique,? types de fibres s'organisent de maniére définie :

-les fibres myélinisées de gros diamdtre Ad,A8.

leur seuil d'excitation est bas et leur vitesse de conduction rapide.
Elles gagnent les cordons postérieurs de la moelle en formant le faisceau
de Goll et Burdach,ou voie lemniscale.

Ces fibres impliquent une sensibilité discriminative tactile fine et ont
un rdle d'exploration et d'action.(11).

-les petites fibres myélinisées Aalet amyélinisées C.

leur seuil d'excitation est élevé et leur vitesse de conduction lente
pour les fibres Ad et trés lente pour les fibres C.

Elles pénetrent dans la corne postérieure de la moelle par le faisceau
de Lissauer,oll elles font synapse avec un systéme d'interneurones qui
constitue le relais entre les fibres afférentes et les fibres efférentes
spinothalamiques.

Les fibres Aﬁkﬂ:C convoient une sensibilité non discriminative et cons-
tituent le systeme extra-lemniscal.Elles ont un réle d'alarme.
L'augmentation de 1'intensité de la stimulation entraine la mise en jeu
progressive des fibres Ag puis Airpuis C.

Le neuromédiateur de ces fibres est la substance P.

C-Les neurones de la corne dorsale de la moelle.
H

Les fibres Afget C aboutissent au niveau de la couche marginale et de
la substance gélatineuse de Rolando,soit la couche I et la couche II selon
la classification de Rexed. .
Au niveau de la corne dorsale,il existe 2 catégories de neurones nociceptifs

-les neurones nociceptifs spécifiques :

ils sont surtout retrouvés au niveau de la couche I et regoivent des messages
des fibres fines Ai et C;

~-les neurcnes nociceptifs non spécifigues :

ils sont surtout présents au niveau de la couche V.Ils regoivent des messages
conduits par les fibres Aé‘et C,mais aussi par les fibres Ax et Aqﬁde gros
diamdtre.(56).
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D-lLes voies descendantes.

Elles sont constituées par le faisceau antéro-latéral qui dessine un
croissant au niveau de la moelle.(87).
Ce faisceau est. constitué de 2 cordons :

-le faisceau néo-spino-thalamique (NST) :

sa conduction est rapide,sa somatotopie assez précise.Ill monte directement
jusqu'au tronc cérébral.

-le faisceau paléo-spino-thalamigue :

sa conduction est lente,sa somatotopie précaire.Il est lui-méme constitué
de 2 faisceaux : _
-le PST ou paldo~-spino-thalamique,qui monte directement aux
noyaux thalamiques non spécifiques;
-le PSRT ou paléo-spino-réticulo-thalamique,le plus important,
et qui se termine dans la réticulée du tronc cérébral. %
ef Schéma n°2.
Le faisceau néo-spino-thalamique ainsi que les voies lemniscales,rejoignent
le thalamus spéeifique,puis se projettent sur les aires somesthésiques S1
et Sz.Le NST est le point de départ des réactions contre la douleur,car
renseigne sur le lieu,le temps et l'intensité de cette douleur.
Cependant,la sensation douloureuse dépend du faisceau paléo-spino-réticulo-
thalamique.Le PSRT se projette sur la formation réticulée du tronc cérébral
qui s’'étend du bulbe & 1'hypothalamus,ayant un t6le primordial d'intégration.

Puis,les fibres du PSRT divergent vers le thalamus non spécifique,les

noyaux gris,le rhinencéphale,l'hypothalamus,vers les aires auditives et
visuelles,les aires aséociatives et le cortex moteur.

Des circuits courts suivant le PSRT,aprés avoir gagné les noyaux de la
réticulée,vont stimuler les noyaux de la substance grise périaqueducale,
(SGPA),celle-ci commandant le faisceau descendant endomorphinique par

l'intermédiaire des noyaux du raphé.
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{7~ Thalamus non spécifique
Thalamus : :

P 1
specifique ;

temporal

réticulége

PSRT 3 -

lLes voies de la douleur.
Faisceaux nocicepteurs et centres supérieurs.
D'aprés (87).

Schéma nUZ.



La perception de la douleur se fait principalement au niveau du tha-
lamus et de l'écorce cérébrale.
Le thalamus n'aurait,pour certains,qu'un réle de relais;pour d'autres;
ce serait l'aboutissement des voies de la douleur.En fait,il semble
qu'il posséde non seulement un réle de relais,mais il serait essentiel
A4 1'intégration de la douleur en cenférant & celle-ci un caractdre
affectif.
Le cortex frontal,associé au systeme limbique,transforme la sensation
douloureuse initiale fournie par le thalamus en seuffrance,ceci par 2
éléments:1'algegnosie ou "connaissance objective et froide de la dou-
leur" et 1'algothymie qui "déborde le cadre de la douleur physique ﬁour

s'étendre 4 celui de toute la vie affective”.(11).

-13-
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ITI-EONTROLE DE LA DOULEUR

Les controles physiologiques de la transmission du message nociceptif

les plus étudiés sent des syst2mes inhibiteurs.

A-Le contréle segmentaire.

11 est illustré par la "théorie de la porte" ou "gate control theory"
établie en1965 par Melzack et Wall(64).Selon cette théorie,la modulation
du message douloureux s'effectue par 1'intermédiaire des interneurones
de la substance gélatineuse de Rolando.Ceux-ci exercent en permamence
un effet tonique inhibiteur sur les segments présynaptiques des protoneu-
rones,autant sur les fibres de petit calibre que sur les fibres de gros
calibre.Ceci constitue 1'iphibition présynaptique axo-axonale.

Cependant,les fibres de gros calibre renforcent cette inhibitien,alors
que les fibres de petit calibre la lavent.

Ainsi,si un stimulus d'intensité modérée,denc véhiculé par les fibres
A{bge produit,les premiers influx franchissent la perte qui est alors
ouverte et excitent les neurones spinothalamiques.Ce passage ne dure
gu'un court instant,car ces mémes fibres A(Evont inhiber la corne pos-
térieure en activant le systdme des interneurones:c'est la fermeture
de la porte,et. il y a denc sensation discriminative bréve.

5i la stimulaktion est forte et prolongée,elle va mettre en jeu les
fibres AT et C;d'ol un eonflit entre l'action des fibres A% qui tendent
a fermer la porte,et AS et C qui tendent & 1'ouvrir.Trds vite,l'influx
transmis par les fibres A @s'épuise et celui tfansmis par les fibres
AY et C s'installe.La voie extra-lemniscale est donc mise en jeu,et il
en résulte une sensation douloureuse.

Cette théorie,trés critiquée,apporte cependant uﬁ fait certain:
l'activation des fibres AP:entraine un effet inhibiteur sur 1'activité

des fibres AS'et C au.niveau de la corne postérieure de la meelle.(76)

cf Schéma nOB.
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}

FSRT = faisceau spinoréticulothalamique

La "gate control theory",d'aprés le schéma de

Melzack et Wall (1965),traduit par Mamo (1968).D'aprés (58,81).

Schéma n0 3.
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B-Le controtle supra-segmentaire.

Ce contréle est important,car renforcé par la morphine,et il entre en
jeu dans la pharmacoclogie des analgésiques centraux.(87).
C'est un éystéme inhibiteur descendant,formé en grande partie par des
neurones dont le neuromédiateur est la sérotonine.La conception de ce
systeme résulte de la mise en évidence des récepteurs opiacés et des endo-
morphines.Celles-ci comprennent les enképhalines et les enderphines et
seront plus longuement abordées dans le chapitre consacré aux antalgiques
centraux.
Ce contrdle descendant est donc effectué par un systéme réticulospinal
a commande endomorphinique.lLe centre de ce systéme est la substance grise
périaqueducale.La SGPA projette ses efférences sur les noyaux du raphé
magnus,dont la voie efférente est le faisceau dorso-latéral de la corne
postérieure de la moelle,d médiation sérotoninergique.la sérotonine libérée
dans la corne postérieure va activer les neurones enképhalinigues :situés
dans la substance gélatineuse de Rolando,neurcnes qui vont inhiber la

libération de substance P.

- ef Schéma n%. '

Ce systeéme est stimulé par des voies afférentes provenant de la réticulée
et du noyau gigantoe-cellulaire,de 1'hypothalamus,du lobe frontal et limbique.
C'est un mécanisme intermittent activé par des stimuli nociceptifs,mais
aussi par le stress et 1'émotion,ceci s'expliquant par les afférences

corticales,limbiques et'Frontales.

I1 existe donc des systemes centraux chargés de contrﬁler'les messages
provenant de la périphérie afin d'atténuer la douleur.

Cependant,si aujourd'hui le systéme inhibiteur descendant est le plus
évoqué car le mieux connu,d'autres systémes descendants restent encore

a étre étudiés,mettant en jeu d'autres neuromédiateurs,et certains n'étant

pas sensibles & la naloxone {antagoniste des récepteurs morphiniques).
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hypothalamus

SGPA = substance grise péri-

agqueducale

NGC = noyau giganto-cellu-

Tronc o
laire
Cérébral NRM = novau raphé magnus
Le systéme inhibiteur descendant.
D'apreés (87).

Bulbe

i %eau dorso~

sérotoninergique.
Moelle

Schéma n 4.
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IV-DIFFERENTS TYPES

DE DOULEURS

De causes varides,la douleur peut 8tre aigle ou chronique et d'origine

physiopathologique différente.

A-Douleurs aiglies et chroniques.

1-Douleur aigiie : signal d'alarme,elle informe 1'organisme d'un dom-
mage préjudiciable & 1'intégrité ou au fonctionnement des organes ou
des tissus.Elle engendre une excitation du systéme sympathique et s'accom-
pagne d'anxiété.(87).
Citons comme exemples la névralgie du trijumeau,la névralgie sclatique,

les douleurs vasculaires.(24).

2-Douleur chronique : 3 types de douleurs chroniques sont communément
observés : les douleurs des arthropathies chroniques,les douleurs du
zona, les douleurs néoplasiques auxquelles un chapitre sera consacré,
Avec la chronicité,apparaissent des signes psychonévrotiques,conséquences

de la douleur selon Melzack et Wall.

B-Physiopathologie des douleurs.

}
1-Douleur par hyperstimulation ou exces de nociception :

c'est le mécanisme le plus usuel.lLes systdmes nerveux périphérique et
central sont intdgrent et fonctionnent.La douleur résulte d'une forte
stimulation des nocicepteurs par de grosses quantités de neuromédiateurs
libérés lors de la lésion tissulaire inflammatoire.Ce type de douleur
a pour origine des altérations des visceres,des vaisseaux,ou de 1'appa-
reil locemoteur.La douleur est localisée,souvent irradiée et projetée.
Elle est calmée par des antalgiques (morphine),les AINS,et la chirurgie

de section nerveuse.



2-Douleur par levée d'inhibition ou desafférentation:

le mécanisme est typiquement central.Il y a atteinte d'un nerf périphé-
rique {secktion de nerf,amputation,zona).Ce sont des douleurs neurologi-
ques.Elles sont dues & 2 mécanismes:d'une part,une perte d'inhibition
deg fibres de yros diamétre*A$>sur les fibres plus fines,selon la théo-
rie de la porte;

d'autre part,une hypersensibilité
des neurones nociceptifs,créée par toute lésion nerveuse,se traduisant
par des décharges nociceptives anormales.
Ces douleurs somt seuvent assocides 3 une hypoesthésie ou une anesthé-
sie.Llles ne sont pas améliorées par les AINS ou la morphine,mais sont
calmées par des tranquillisants,neuroleptiquas,antidépresseurs,ainsi

que par la carbamazépine.

3-Douleur mixte:
on la rencontre dans les névremes et les compressions nerveuses.Elle
est due & des décharges durables sur les fibres AT et C,assocides a un

blocage de la tramsmission des fibres de gros calibre.(12).

4-Douleur sine materia ou douleur psychologique:
son diagnostic est posé lorsque le bilan clinique et paraclinique
s'aveére négatif.Il peut s'agir d'ume dépression masquée,d'une hypocon-
drie ou de somatisation d'états anxieux comme dans la douleur par con-
traction musculaire.(13).

}

En résumé: (56)
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TYPE DE DOULEUR INTEGRITE DU SNC HYPERSTIMULATION

des terminaisons

Douleur par
hyperstimulatien ouI QuI

Douleur par
levée d'inhibitien NON NGN

Douleur de
type mixte : NON ut

Douleur sine

materia } GHE NON

C-La douleur cancéreuse.

La douleur est l'une des principales raisons de la peur du cancer.C'est
une douleur chronique,non comparable & la douleur aiglie traumatique.Elle
a tendance a augmenter,pour finir par accaparer toute 1'attention du
maléde qu'elle isole du mende environnant.Cet isolement,la peur,l'an-
xiété,la dépression,c'est & dire la réaction. psychologique du malade
exacerbent ce sentiment de douleur totale.

On distingue différents’mécanismes.algogénes: (17)

-le développement de la masse tumorale entraine des douleurs par com-
pressions,notamment. des troncs nerveux;

-1'envahissement et la destruetion de structures voisines de la tumeur
comme les métastases osseuses,entralinent des douleurs trés intenses;

-la réaction inflammatoire induit un oeddme qui accroift la compression
et lib2re des kinines qui-aecentuent le phénomzne hyperalgigue.

- =le traitement lui-méme peut &tre & 1l'origine de douleurs. Citons les
douleurs séquelles de la chirurgie,les fibroses post-irradiatien,ou les

complications osseuses de la corticothérapie prolongée.(5,16).
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V-METHODES D"EVALUATIGOCN

DE LA DOULEUR

Face & un patient présentant une plainte douloureuse,se pose le pro-
bléme de la définition de sa douleur.Il faut en effet considérer plu-
sieurs composantes non seulement nociceptives,mais aussi anxieuses,
dépressives,compertementales,vis & vis des pressions sociales,familiales
et de sa propre histeire,de sa propre dynamique psychologique.Il faut
donc utiliser des critéres objectifs et des critéres subjectifs.

Les critéres objectifs vent prendre en cempte la nature des lésions
initiales et les différentes thérapeutiques appliquées.

Au contraire,les critéres subjectifs seront définis en fonction des
_résultats de 1'interrogatoire du malade et de méthodes établies d'éva-
luation de la deuleur. (71). Ces dernigres sont de 3 ordres:

~les échelles unidimensionnelles

-les échelles comportementales

-les questionnaires d'adjectifs.

A-Les éehelles unidimensionnelles.

On distingue les échelles verbales utilisédes depuis 1948 (cf Tableau
n01),les échelles numériques,et les échelles d'intensité visuelle analo-
gique (E.V.A). ,

douleur] Idouleur

absente' IeFFroyable

L ‘algodécimeétre est un accessoire associé & 1'E.V.A:c'est une réglette
avec un curseur mebilejune face est présentée au patient,ne comportant
que les indications extrémes;l'autre face est cotée pour le praticien
et permet ume estimation précise.

Les E.V.A sent fiables,corrélées aux échelles verbales.
Mais ces différentes méthodes n'envisagent la douleur qu'en tant que

phénomeéne unidimensionnel.




0 = douleur abscnte

1 = douleur trés faible

2 = douleur faible

3 = douleur trés modérée

4 = douleu: modérée

5 = douleur assez forte

6 = douleur forte

7 = doulzur trés fone

8 = douleur extrimement forte
9 = douleur maximum que I'on puisse

imaginer ressentir

absente assez trés
: modérde forte forte
“extrémament weés modérée
fone

maximum que

faible I'on puisse

imaginer

ressentir
irss
faible ! '

{orte

Tableau noi.
Echelles verbales d'intensité.

(71)

-22—




-23-

B-Les échelles comportementales.

Elles permettent l'appréciation de 3 critéres : l'envahissement du
langage par la plainte douloureuse,le retentissement sur les activités,

la demande d'antalgiques. cf Tableau n"2

C-Les questionnaires d'adjectifs.

En 1975,Melzack,dans la revue Pain,donne son premier questionnaire
_d'auto-évaluation de la douleur : le Mac Gill Pain Questionnaire (MPQ).
I1 propose un classement des termes du vocabulaire de la douleur en 3
groupes selon des composantes sensori-discriminative,affectivo-senso-
fielle,cu cognito-évaluative.Son utilisation demande de cocher des mots
puis de coter les mots choisis avec une échelle d'intensité en 5 points.
Ce MPQ permet ainsi une évaluation pluridimensionnelle de la douleur,
qualitative et quantitative.

Boureau (13) a imaginé un autre guestionnaire,le Questionnaire Douleur

Saint-Antoine (QDSA),considérant la version frangaise du MPQ peu fiable.
!
cf Tableau n 3.

Ces questionnaires constituent un excellent moyen d'orientation diagnos-
tique en clinique.En effet,une douleur qualifiée de pulsatile au plan
céphalique évoquera une’migraine,alors que si la sensation est jugée

b

comme une lourdeur,le clinicien pensera & une céphalée. (47).

L'appréciation objective de la plainte douloureuse reste donc difficile.
Cependant,pour un essai thérapeutique contr6lé,il parait judicieux de
combiner examen clinique,interrogatoire,et les différents types d'dchel-
les qui sont déja utilisdes dans des centres comme Cochin,Saint-Antoine

ou Toulouse.



Epvshissement du langage par lg plninfe

1 - Pas de plainte, méme 3 Vinterrogatoire
- Plainte uniguement a Vinterrogatoire

1
3 - Plainte spontanée, mais peu fréquente, et s'adressant seulement a cestain
4

es personnes de I'entourage

- Envahissement partiel du langage par la plainte : le patient se plaint 3 1out le monde, mais est cependant

_ tapabie de parler d'autre chose
5 - Envzhissement complet du langage par la plainte

Réduction des activités spontanées
1 - Activité normale : le sujet se rend au travail

1 - Activité extérieurc partielle : le sujet abandonne certains travaux ot distractions habituels

3 - Activité d'intérieur seule
4 - Activité de chambre .
5 - Confinement au iit : malade grabataire

Demnde d’antaigiques

- Demande nulle
2 Demande = 3 fois/24 h d’antalgique per os
3-Demande = 3 fois/24h d "antaigique per os
4 - Demande < 3 [ois/24 h d’antalgique injectable
5 - Demande 2 3 fois/24 h d’antalgigue injectable

Tableau n®2:Fchelles comportehentales. (13).

Note moyeane Note moyenne Note moyeqs,
M+ DS M t DS M<+DS
(A) Battements L7 £0,7 (E) Tirailement 1,8 £ 0,7 (K) Nauséeuse 1,8 £ 06
Pulsations L1206 Etirement 2009 Suffocante 32z+07
Elancements 2,6 +06,7 Distension 2207 Syncopale 39 £ 03
En éclairs 3206 Déchirure 3.0 +0, )
Décharges électriques 3,3 + 0,8 Torsion 34 £ 0,6 (L) Inquidante 22 +04
Coups de marteau 33 X 0.8 Arrachement 37+£05 Oppressanie 2,8 + 0,6
' Angoissante 3,0 + 0,3
(B) Rayonnante 24 £ 06 (F) Chaleur 1,6 £ 0,6
Irradiante 25+07 Briiure 32 £ 0,5 (M)Harcelante 28 + 04
Obsédante LI £08
(C) Pigire LT £ 0,5 (G) Froid 1,8 £ 06 Cruelle 35206
Coupure 1,9 £ 07 Glace 29+ 0.7 Torturante i £02
Pénétrante 26 £0,8 Suppliciante 3,9 £ 6.2
Transpercante 33 £ 0,7 (H) Picotements 1,2 +04
Coups de poignard 319+65 Fourmillements 1,2 + 0,4 (N) Génante L3+ 04
Démangeaisons ,7+£07 Désagréable 1,6 + 0,5
(D) Pincement 22+ 0,6 Pénible 26106
Serrement 23 £07 (1) Engourdissement 1,5 + 0,6 Insupportable 3,8 + 0.6
Compression 24109 Lourdeur 1,6 £40,7
Ecrasement 3307 Source 8 £ 0,6 (0)Enervante 1,8+ 04
En étau Jo+£0S5 Exaspérante 2,7 + 0,7
Broiement 3,9 % 0,4 (J) Fatigante 1,9+ 05 Horripilante 3,0 £ 0,8
Epuisante 28+ 06
Ereintante 30 £ 0% (P) Déprimante 2,5 + 0,8
Suicidaire 38+ 05

Tableau nGZ:QualiFicatifs et organisation des

classes du questionnaire douleur Saint-Antoine (QDSA)

(13)
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PARTIE I1I

LES ANTALGIGQUES



Différentes catégories de médicaments antalgiques sont 3 la dis-

position du praticien.Leur classement se fait principalement en fonction

de leur niveau d'action sur les. structures impliquées dans la douleur

et des effets pharmacologiques qui
On distingue: les antalgiques
les antalgiques

les amtalgiques

en découlent.
centraux morphiniques
centraux non morphiniques

périphériques.

—26—



LES

CHAPITRE I

ANTALGIQUES

CENTRAUX

=27~

MORPHINIQUES




\
\
-28- }
|

A-RAPPELS PHYSIOLOGIQUES:RECEPTEURS MORPHINIQUES ET ENDOMORPHINES.

1-Récepteurs morphiniques.

Leur mise en évidence par Goldstein date de 1971.

\
*Localisation: }
on les trouve dans le systéme nerveux central de tous les vertébrés 1
dtudiés.leur densité est trés variable. Ils sont en effet concentrés i
au niveau de certaines régions dont la substance gélatineuse de Rolando
de la corne dorsale de la meelle épinigére ol tramsitent les messagesr
douloureux;la substance grise périaqueducale et certains neoyaux du raphé;
le systéme limbique qui joue un r&le dans la composante émotionnelle de
1a douleur. |
Cependant,en trouve aussi ces récepteurs en-dehors des centres impliqués
dans la douleurjcitons comme localisation les plexus nerveux assurant
1'innervation de l'intestin et du canal déférent,l'area prostrema (ce
qui expliquerait les nausées et vomissements qu'engendrent les morphini-

ques),l'infundibulum hypothalamique,le striatum et la substance ngire.
(57). cf Schéma N°I

*L.iaisen Ligands-Récepteurs opiacés:
-elle est stéréospéeifiquerseul l'énantiomére lévogyre

d'un opiacé est actif.(76).Le lévorphanol est un agoniste trés actif,
alors que son isomere de*trogyre,le dextrorphan,n'a aucune activité.

Cette stéréospéecificité est exigée pour les antagonistes comme pour les
agonistes.

~-elle est saturable,ce qui implique un nembre limité de
récepteurs .

-elle est réversible.

*Structure du récepteur:
elle a été établie & la suite des travaux de Mayer et Janssen.Il existe

un dénominateur structural commun & tous les ligands de ce récepteur:

>-C-C-C-N
— R SR (63)



/q

3. corps striés - 6, noyaux médico~-thalamiques - 7, hypothalamus - 8, lobe frontal infé-

Schéma n°1

Site de lizison

des morphiniques

-29..

BBB Grande quantité de réce pteurs
B Quantité moyenne de récepteurs

. locus ceruleus - 2, formation réticulaire - 3, area posttema -

) Faible quantité de récepteurs

4, Substance gélatineuse

rieur - 9, amygdalale - 10, bulbe olfactif,

-
-

=

Site de liaison des ions Nat

Schéma n°2

o
.

Localisation des récepteurs morphiniques. D'aprés (18).

M
1

1
(o ®

Z\\ yy/ \ -

Les groupements SH sont masquds, le régepteur
a plus d’affinités pour les antagonistes
que pour les agonistes

Double conformation du récepteur morphinique.

D'apreés (18).
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A partir de ce modele,une disposition structurale du récepteur a pu
étre imaginée.La liaison récepteur-ligand se fait au niveau des grou-
pements sulfhydryls (SH) du récepteur.

Pour Snyder,il y aurait 2 conformations différentes pour le récepteur,
une fixant 1l'agoniste,l'autre l'antagoniste.(15). Cette conformation
serait sodium-dépendante.En effet,la liaison de Na' sur le récepteur
entraine un changement de forme de celui-ci,ce qui altére le site de
liaison.Le récepteur peut alors se lier de fagon plus étroite avec
les antagonistes,et de manidre plus lache avec les agonistes. (63).

Ainsi,l'icn sodium favorise la fixation de la naloxone.
of Schéma n“2.

*Pluralité des récepteurs:
en réalité,il n'existe pas un type unique de récepteur morphinique.(57).
En effet,si les:drogues agissaient sur le méme type de récepteur,on
aurait les mémes réponses avec chacune d'entre elles.Or,ce n'est pas
le cas.

Actuellement,5 types de récepteurs ont été identifiés.

cf Tableau n01.

2-Les endomorphines.

Ce sont des substances endogénes,capables de se fixer sur les récep-
teurs morphiniques déecrits.Deux familles ont été particulirement étu-

diées:celle des endorphines et celle des enképhalines.

*Les enképhalines:
elles ent été les premiéres mises en évidence.Ce sont des pentapeptides,
qui ne différent que par l'acide aminé en positien 5 (méthionine-enké-
phaline et leucine-enképhaline}.La distribution de ces peptides est assez
comparable a celle des recepteurs opiacés.On en trouve notamment dans
1'hypothalamus,le systéme limbique,le cerveau supérieur et la moelle
épinigdre. (18).
Leur role actuellement le plus clair cencerne la transmission de la dou-
leur;les enképhalines libérées dans les couches I et II de Rexed dépri-



VOIE

SPING- THALAMIQUE |
i

CORNE POSTERIEURE DE LA MOELLE

= Actlan médullaire des enképhalines selon Jessel et fversen.
Schéma n°3.D'apres (63).

Type de récepteur

Ligands agonistes®
caractéristiques

B
5

Q

Morphine, fentanyl
Enképhalines,
D-Ala?-DLeuS-enképhaline,
Tyr-DSer-Gly-Phe-Leu-Thr
f-endorphine

SKF 10047
Kétocyclazocine
Dynogphine

® Ces figands ont une préférence mais non une sélectivité rigoureuse lea
récepteuts mentionnés; g:r exemple, ls B endorphine, bien que le mmmd
mmd&ﬁapm&préscnmmeaﬂinitédum&memdmpm!uséc:pmm

et 8,

Tableau n° 1.pans -(63).

L igands agonistes des récepteurs
morphiniques.

-3



32~

meraient la libération de substance P & ce niveau.Cet effet est levé par

1la nalexone,
0
cf Schéma n 3.

Les enképhalines ont une durée de vie bréve,car dégradées par des enké-
phalinases.

Les enképhalines interviennent & d'autres niveaux : elles sont libérées
lors de stress par la médullosurrénale ; elles agissent sur la sécrétion

d'ocytocine et de vasopressine.

* Les endarphines :

ce sont de plus gros peptides que les enképhalines.On distingue :

-1'wt endorphine (16 acides aminés)

-la pendorphine (31 acides aminés)

-la® endorphine (17 acides aminés).
Les 5 premiers acides aminés de la Pendorphine sont identiques & la
séquence de la méthionine-enképhaline,et figurent dans la séquence d'un
polypeptide hypophysaire,la plipotropine (EBLPH).Le précurseur de cette
PLPH a été découvert en 1977 et baptisé proopiomélanocortine.Cette pro-
téine de 264 acides aminés contient également la corticotropine ou ACTH,et
3 variétés de mélanostimulines (MSH).
Il est maintenant établi que dans les états de stress,l'hypophyse libére
en quantités édgales ACTﬁ et fendorphine.(30).
Le r8le de la (bendorphine dans le contréle de la douleur a été montré :
elle agit au niveau spinal par l'intermédiaire des voies descendantes
inhibitrices sérotoninergiques de la douleur.(20).
La neurostimulation de la substance grise périaqueducale entraine une
sécrétion de (endorphine et produit l'analgésie.
Les endorphines agissent aussi sur des récepteurs opiacés situés sur des
neurcnes dopaminergiques,et & moindre degré,sur des neurones cheliner-
giques.Une de leur action serait la modulation pré-synaptique de la

libération des médiateurs classiques.Les morphiniques agiraient de méme.

cf Schéma n‘4.



4 synaptique
Récepteur =33~
Dopamine Dopaminergique
Mewrone présynaptique )
Dopaminergique

(% Neurone post-synaptique _

@ =

ndorphines
ou
Encéphalines

/ 1) Les endorphines ne sont pas libérées :

' - )
Neurone endorphinergi- Passage de l'influx dopaminergique

que ou encéphaliner~

gique @

2) Libération des endorphines :

Inhibition présynaptique du neurone
dopaminergique

Schéma n°4. D'aprés (18).

Hypothése du mécanisme d'action des endorphines.

SCHEMA DU ROLE PHYSIOLOGIQUE

ENDORPHINES ENKEPHALINES
Neurohormones \ / Neurotransmetteurs
Localisation : Localisation -
Douvleur ocalisation
Substance Ly
périaqueducale Strl Moelle épinicre Schéma n°s. D'aprés (30).
Hypophyse . Co mpei rtement Médullo-surrénale

antérieure Hypophyse poslérieure
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A noter que l'activité de la{b endorphine serait 30 fois supérieure

& celle des enképhalines,la %;endorphiné étant plus stable.

En résumé,les endomorphines agissent sur la douleur,mais & des niveaux
de systémes neuronaux distincts:les enképhalines au niveau de la moelle

épiniére,les endorphines au niveau de la substance grise périaqueducale.

cf Schéma n05.

Enfin,il faut souligrer que l'activité de ces peptides opioides sur la
douleur n'est qu'une facette de leurs propriétés.lls possi&dent en effet
une action sur le comportement(ce serait une serte de neurocleptique en-
dogeéne (30)),sur l'apprentissage et la mémoire,sur la régulation de 1'ap-
pétit,

Les endomorphines ont donc de nombreuses et complexes actions biochimi-
ques,harmonales et comportementales,laissant encore d'intéressantes

perspectives thérapeutigues.
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B-PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES.

Du fait de 1'homoegénéité des propriétés pharmacologiques.de 1'ensemble

des antalgiques meorphiniques,la morphine sera prise comme référence.

1-Action sur le systéme . nerveux.central. (62,63).

- a-Action analgésigue.

C'est l'effet thérapeutique principal.lLa morﬁhine supprime électivement
la deuleur,sans altérer les autres sensations.lL'intensité de 1'analgésie
dépend de la posologie mais est limitée par un plateau au-deld duquel
la dépression respiratoire est renforcée sans augmentation de l'effet
thérapeutique.

*Mode d'action:

-au niveau des nerfs périphériques:la morphine ne mo-
difie pas le potentiel d'action des nerfs périphériques provoqué par une
stimulation unique,mais accreit le potentiel consécutif pesitif,diminuant
ainsi la faculté des nerfs & répondre & une stimulation répétitive:cette
action peut entraver la transmission des influx douloureux. (1).

Les effets nociceptifs de 1'injection de substances algogénes au niveau
des terminaisons nerveuses,sont antagonisés par de faibles doses de mor-
phinomimétiques par voie locale,alors que ceux-ci sont inefficaces par
voie systémique.(Buret).

-au niveau médullaire:les morphinomimétiques agissent
comme les enképhalimes,en diminuant la libération de substance P.

-au niveau du bulbe rachidien:c'est le lieu privilé-
gié de 1l'action des morphiniques.

La merphine augmente 1'activité des neurones sérctoninergiques qui des-
cendent & partir des neyaux magnus du raphé vers la base des cornes pos-
térieures de la moelle.

-au niveau des sites supra-bulbaires:les morphinomi-
métiques dépriment les petentielsprovoqués par des stimulations sensoriel-
les dans le tegmentum mésencéphalique et la substance qrise périaquedu-
cale,et diminuent la transmission dans le systeme spino-bulbaire. (1).

De méme,ils pourraient agir sur les noyaux non spécifiques du thalamus
et sur le rhinencéphale.
Ces effets expliquent l'action de la morphine sur la composante psycho-

motrice de la douleur.
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b-Action psychodysleptique.

Cette action est variable. (87). La morphine entraine une sédation
et un état d'euphorie.Chez le sujet qui souffre,elle provoque une in-
différence & la sensation douloureuse,déprime les réactions psycho-affec-
tives a la douleur,et les réactions motrices et végétatives qui les
accompagnent (faim,soif,fatigue).
Cet effet psyehodysleptique est & l'origine de la toxicomanie,par recher-
che de la sensation de bien-8tre.
A forte dose,la morphine peut provoquer hallucinations,délires et méme

convulsions.

c-Action psychomotrice.

On observe une phase d'exeitatien,un état d'euphorie,d'autant plus
que la douleur est intense.Mais lors de premigres administrations,chez
un malade gqui ne souffre pas,un état dysphorique peut apparaitre avec

anxiété, frayeur,nausées,vomissements et tendance lipothymique.

d-Action respiratoire.

»

La morphine diminue la sensibilité des centres respiratoires 3 leurs
stimuli,notamment au taux sanguin de Coz.Cette dépression respiratoire
est dose-dépendante (c'est la dyspnée de Cheyne-Stockes),et peut entrai-
ner la mort dans les cas d'intoxication aigle.

La morphine entraine une broncoconstriction par libération d'histamine.
Enfin,elle a une action dépressive sur le centre de la toux,mais seuls
certains dériﬁés comme la codéine ou le dextromethorphane sont utilisés

comme antitussifs.

e-Action émétisante.

Cette action est due & la stimulation des chémorécepteurs de l'area pros-

trema du Ivoventricule,qui est reliéde au-centre bulbaire du vomissement.

On observe l'action émétisante d&s les premigres injections.
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Z2-Actions périphériques.

Les morphinomimétiques sont des contracturants des fibres lisses.

a-Action sur 1l'estomac.

La morphine renforce les contractions gastriques et entraine un spasme
du pylore,prolongeant la réplétion stomachale et favorisant les vomis-

sements.

b-Action sur l'intestin.

Les ondes péristaltiques sont diminuées mais les ondes rythmiques peu-
vent étre renforcées.Ceci entraine une constipation durable,indépendante
de 1'accoutumance.

La morphine déprime le réflexe de défécation.

c-Action sur les voies biliagires,

Les morphiniques entrainent une contraction prolongde du sphincter

~d'0ddi,d'oli une augmentation de pression dans les voies biliaires.

d-Action sur les voies urinaires et sur la diurdse.

On note un renforcement des contractions des voies urétéraleé,un spas-
me du sphincter vésical ef un défaut de perception des stimuli d'origi-
ne vésicale.Ceci entraine donc un risque de rétention urinaire,surtout
chez le prostatique.

La morphine stimule la gécrétion d'ADH,ce qui engendre une réduction

de la diurése,aggravée par une diminution de la filtration glomérulaire.

e-Action sur 1l'utérus.

Lutilisation des opiacés lors de 1l'accouchement est & éviter en raison
d'un allongement de la durée du travail (associé au risque de détresse

respiratoire néonatale).

f-Action sur le systéme cardio-vasculaire.

La morphine provoque bradycardie et hypotension orthostatique,par inhi-
bition du sympathique,stimulation vagale,mais aussi par action centrale

au niveau du noyau ambigli du bulbe rachidien.
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Les opiacés sont utilisés en cardiologie,dans 1'infarctus du myocarde,
pour leur action vasculaire coronarienne favorable,dans 1'oeddme aigil
du poumon,pour 1'action narcotique destinde & diminuer 1'angoisse,l'in-
tensité de la lutte respiratoire,et & relacher la vasoconstriction vei-
neuse et artérielle.d'origine sympathique. (80).

Ces traitements d'urgence dans les cas dramatiques,doivent &tre accom-
pagnés d'une surveillance des fonctions respiratoires et de leur éven-

tuelle assistance.

g-Action sur les vaisseaux cérébraux.

L 'accraoissement de la pCDZ entraine une dilatation des vaisseaux céré-
braux provoquant une hypertension du LCR.L'utilisation des morphiniques

est donc dangereuse dans les cas de traumatismes créniens. }

h-Action sur 1l'oeil,

La morphine stimule le noyau sympathique de la 3° paire de nerfs créniens

d'oll un myosis,permettant de dépister les toxicomanes.

i-Actions métaboligues.

La morphine agit & forte dose sur le centre hypothalamique thermo-
régulateur et provoque une hypothermie.

Elle réduirait la séerétion d'hormones hypophysaires:ACTH,FSH,LH,
TSH,mais augmente celle de la prolactine et de 1'hormone de croissance.
Les conséquences en sont une aménorrhée,une diminution du métabolisme
basal et des stéroldes sexuels.

La morphine réduit la libération de nor-adrénaline par la cortico-
surrénale. (43).



—-39..

C-TOLERANCE ET DEPENDANCE.

La morphine est toxicomancgene et est inscrite sur la liste des stupé-
fiants.
Elle entraine:

1-une tolérance ou accoutumance, c'est a dire une diminution des

effets sur 1'organisme d'une dose fixe de morphinique au fur et & mesure
de son administration. (1).. '
Elle pourrait s'expliquer par: (45)

-une modification du catabolisme qui s'accélére;

-une modification de la répartition dans 1'organisme;

~une diminution de la sensibilité du SNC aux effets de la mor-

phine. ‘ _
A noter que le myosis,la constipation,les effets excitants centraux et
la baisse de sécrétion d'hormones hypophysaires ne sont pas touchés par

1'accoutumance.

2-une dépendance & la fois:

-psychique,c'est & dire une .envie irrésistible de se pro-
curer de la drogue; _

-et physique:le sevrage entrainant 1'apparition de troubles
physiques intenses,quand 1'administration est interrompue ou quand 1'ac-
-tion de la drogue est inhibée par un antagoniste spécifique.

Le syndromede sevrage comporte de nombreux symptomes:sueurs, larmoiements,
catarrhe,douleurs et contractures musculaires,troubles digestifs (ano-
rexie,nausées,vomissemeéts,diarrhée),hyperthermie,anxiété,agressivité,

gtat hallucinatoire.

Il parait cependant paradoxal qu'il existe une tolérance et une dépen-
dance avec les morphiniques,alors que l'Hemme n'est pas dépendant de
ses propres enképhalines. (11).

Mais le métabolisme des enképhalines est trds rapide et leur libération
discontinue,ceci évitant une imprégnation persistante des récepteurs.
Au contraire,la morphine est métabolisée lentement.

Sur le plan biochimique,les morphiniques entrainent des modifications
des membranes neuronales post-synaptiques,provoquant une diminution

d'activité de 1l'adenylcyclase,d'ol une réduction de la transformation
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de 1'ATP en AMPcyclique.
Lors d'une imprégnation de longue durée des récepteurs morphiniques,
il se développe un systeme de néo-formation compensateur d'adenylcyclase
qui va rétablir le taux d'AMPcyclique.Donc, pour obtenir une baisse de
ce taux d'AMPeyclique,il faudra une quantité plus importante de morphi-
niques,d'ol l'apparition du phénoméne de tolérance.
Au ecours du sevrage,les enképhalines ne sont pas en quantité suffisante
pour réduire l'activité de toute 1'adenylcyclase qui est produite de
fagon supérieure 3 la normale.Ce déséquilibre déterminerait le syndrome
de sevrage. (11).
D'autre part,certains signes de ce syndrome pourraient &tre expliqués
par une hyperactivité noradrénergique. (1)}.
En effet,les morphinomimétiques provoquent une réduction de la libéra-
tion de noradrénaline dans le SNC,ce qui provoquerait une augmentation
du nombre de récepteurs o« adrénergiques post-synaptiques.bors de la
privation,la libération de noradrénaline plus importante associde &
un nombre de récepteurs post-synaptiques augmenté,serait responsable
du syndrome de sevrage.
Enfin,il existe une autre approche du mécanisme d'installation des
phénoménes de tolérance,découlant de 1'épuisement progressif en séroto-
nine lors d'injections répétées de morphine,donc d'une relative ineffi-

cacité du systéme inhibiteur descendant. (11).

Cependant,la nécessité d'augmenter les doses peut correspondre certes
& un phénoméne d'accoutymance,mais peut étre également due & une aggra-

vation de la maladie responsable des douleurs. (1).
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D-PHARMACOCINE TIQUE .
La cinétique et le métabolisme différent de fagon notable d'un mor-
phinique & l'autre.Ce sera donc un critére de choix du produit 3 utili-

BET.

1-La résorption.

La résorption digestive des morphiniques est pratiquement compléte.
Dans le cas de la morphine,la biodisponibilité est cependant réduite
en ralson d‘une clearance présystémique qui consiste dans la conjugai-
son en un métabolite par les cellules de la muqueuse intestinale.

Chez le volontaire sain,la biodisponibilité absolue de la morphine per
0s est estimée & 30% de celle obtenue aprés administration IV,ceci étant
expliqué par 1l'effet de premier passage hépatique.

La vitesse de résorption de la morphine dépend donc de la voie d'ad-
ministration.Dans un ordre de grandeur décroissant,on trouve les voies
IV supérieure & IM,supérieure & la voie extradurale,supérieure 3 la voie
intrathécale,elle-méme supérieure & la voie orale. (78). Par voie IM ou
sous-cutanée,la morphine pénetre trads rapidement dans la circulation
'générale et la concentration plasmatique maximale est atteinte en 5 2
20 minutes. (45). Cependant,3 heures aprgs 1'administration d'une méme
dose de morphine,les taux sanguins sont de méme ordre de grandeur,que
1'administration soit per os ou IV. (78).

Les dérivés de synthése utilisés per os ont une plus grande résistance

a4 1l'inactivation hépatique. {45).

2-Diffusion plasmatique et distribution tissulaire.

La fixation des morphiniques aux protéines plasmatiques est variable.
La morphine diffuse rapidement dans tous les tissus.Cependant,elle est
faiblement 1iﬁosnluble et la traversée de la barrigre hémato-encépha-
lique s'effectue plus lentement,ce qui impose un temps de latence d'au
moins 5 minutes aprds injection IV. (62).

En anesthésiologie,on utilisera des substances tr2s liposclubles comme
le Fentanyl* (latence=30 secondes) et la phénopéridine (latence=2 minu-
tes). {63).
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L'héroine a un coefficient de partage plus favorable que la morphine;
elle est donc préférée par les toxicomanes qui recherchent la sensation

de flasch aprds injection IV due 3 la précocité de 1'action.

3-Métabolisme.

l.es morphiniques sont inactivés de fagon plus ou moins rapide au ni-

veau du foie selon 3 procédés:N déméthylation,glucuroconjugaison,et
sulfoconjugaison.Ces .processus métaboliques sont amplifiés par 1'admi-

nistration de nalorphine(antagoniste des récepteurs morphiniques).(20).

4-Elimination.

Les dérivés conjugués sont éliminés par filtration glomérulaire et
sécrétion active au niveau du tube proximal.Une partie est éliminde par
voie biliaire et subit un cycle entéro-hépatique.De faibles quantités

sont élimindes par d'autres voies (salive,sueur,lait).

La morphine administrée en solution per os est donc rapidement &limi-
née de 1'organisme (T1/2=2,5h),ce qui implique une administration toutes
les 4 heures afin de maintenir des taux plasmatiques adéquats pour une
analgésie constante.les comprimés de sulfate de morphine & 1ibératioﬁ
prolongée (Moscuntin*),mis'sur le marché en 1987,ont 1'avantage de main-
tenir beaucoup plus lengtemps les concentrations plasmatiques de morphi-
ne,donc de permettre une administration toutes les 12 heures.Ces compri-
més ont & peu prés la méme biodisponibilité que la morphine en solution.
(84).

}

Caractéristiques pharmacocinétiques des morphiniques: cf Tableau n°2.
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hmmans | RO | ol | medm | SR | WEMEe | M5 | oo
MORPHINE 2 30 1M 3 40% 245k 436h . 4 haures
PETHIDINE ' 15 M) : 60% it 121 436h 4 hewres

DEXTROPROPOXYPHENE +4 . o + 243n 3 heures

PENTAZOCINE t+ 5410 (vO) 444 50:75% 2i3h 3d4h 34 & houres

DEXTROMORAMIDE +4 & (V) ++ 446h Jadh 3 & 4 heyres

PHENOPERIDINE 0 142 Ty 0% 28h Wi k)

FENTANYL 0 1624V +i4 85% ATh Wadg N2

Caractéristiques pharmacocinétiques des morphiniques.

Tableau Jom.

D'aprgs (43).




E-INDICATIONS THERAPEUTIQUES.

1-Indications analgésiques.

a-Traitement des crises hyperalgiques:

Les morphiniques sont utilisés dans les douleurs aiglies quand
celles-ci sont résistantes aux autres antalgiques.De plus,la prescrip-
tion de morphiniques ne doit se faire qu'aprés 1'établissement du diag-
nostic.En effet,la suppression de la douleur modifie la séméiologie,
masque l'évolution de la maladie et risque de retarder un traitement
médical ou chirurgical nécessaire.

Ainsi,les morphiniques sont utilisés dans le traitement des douleurs
post-opératoires,dans les coliques hépatiques et néphrétiques lorsque
les antispasmodiques seuls sont inefficaces.lls sont également utilisés
en cardiologie dans la douleur dramatique de 1'infarctus du myocarde

ui s'accompagne d'agitation anxieuse.
p g

b-Traitement des douleurs chroniques:

Les douleurs intenses chroniques et/ou rebelles aux autres
antalgiques sont 1'indication préférentielle des morphiniques,en parti-
culier dans les cas de douleurs d'origine néoplasique.

Le risque de toxicomanie dans ces traitements chroniques devient secon-

daire face & la demande de soulagement du malade.

c-Traitement en milieu chirurgical (31) :
*Utilisation préopératoire des morphinomimétiques:
elle a lieu:-en présence d'un syndrome algique aigu ou
chronique
-dans un but analgésique avant des gestes
douloureux chez un patient éveillé
~chez un toxicomane,en prévention d'un syn-
drome de manque
-chez le coronarien,le porteur de valvulo-
pathie ou 1l'insuffisant cardiaque.
Les agonistes-antagonistes sont & proscrire durant la période pré-opéra-

toire.

44
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*Utilisation peropératoire des morphinomimétiques:

ceux-ci prennent une place de plus en plus importante
dans les protecoles anesthésiques actuels.Ainsi,ils sont introduits plus
largement dans 1l'anesthésie balancée,ou la neuroleptanalgésie,au dépens
des narcotiques,pour &tre utilisés seuls (avec des curares et de 1'oxy-
géne pur) et & fortes doses,durant l'anesthésie-analgésie pure ou séquen-
tielle.

*Ytilisation post-opératoire:

le probléme le plus important pour 1'anesthésiste est
d'aider le patient & recouvrer sa conscience et son autonomie (respira-
toire notamment) tout en le protégeant de la résurgence des phénoménes

algiques néfastes.

2-Autres indications.

a-Les diarrhées:
les opiacés ont une action constipante 3 des doses infra-analgésiques.
Cependant des dérivés de synthése a actlon pratiquement spécifique sont
préferés comme le Lopéramide (Imodlum ) et le diphénoxylate (dans Diar-
Sed ) -Notons également l'emploi de l'elixir parégorique,a base d'opium
en automédication,mais récemment inscrit sur la liste I des substances

vénéneuses. (ancien Tableau A).

b-La toux:
des dérivés a propriétés analgésiques plus faibles (codéine,codethylline,
pholcodine,dextromethorphane) sont préférés pour cette indication,car

présentent moins d'effets secondaires.

c-Les dyspnées aiglies:
L'effet anxiolytique et euphorisant de lawmorphine peut &tre utilisé dans
des situations cliniques graves comme les dyspnées en présence d'oedéme

aigii du poumon cardiogénique. (18,63).
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F-EFFETS INDESIRABLES.
Ils sont intimement liés aux propfiétés pharmacologiques.

1-Effels secondaires fréquents. (43)

-effets digestifs:nausées,vomissements,constipation.

-dépression respiratoire:il est probable que cet effet
soit directement 1ié a 1'action analgésique,puisque la dépression
respiratoire est la méme quelquesoit le morphinique,si on com-
pare des doses équianalgésiques. (55).

-dépression cardiovasculaire avec bradycardie et hypo-

~.tension,
-excitation ou sédation,avec samnolence.

-myosis.

2-Effets secondaires rares.

—augmentation de la pression intracrdnienne d'ol risques
de convulsions.

-spasmes des . voies biliaires.

-rétention urinaire.

~dyspnée aigle chez les asthmatiques.

}
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G-PRECAUTIONS D'EMPLOI ET CONTRE-INDICATIONS.

L'utilisation des morphiniques est limitée par leurs effets secondaires

et reste fonction de facteurs physio-pathologiques associés.

1-Les affections respiratoires. (45)

Les morphinomimétiques sont contre-indiqués chez 1'asthmatique en rai-
son de leur effet bronceconstricteur du & 1'histamino-libération.
Ils ne doivent pas étre utilisés,du moins hors d'un service de réanima-
tion,dans toute affection ol la capacité respiratoire est altérée,scit

les traumatismes thoraciques,la sclérese pulmonaire,l'emphyséme.

2-1es affections hépatiques.

La dégradation des morphiniques est diminude chez 1'insuffisant hépa-
tique,ce qui accreit leur toxicité.
Dans le cas de crise de colique‘hépatique,il est conseillé d'adjoindre
un spasmolytique papavérinique & la morphine,afin d'éviter un ictdre

rétentionnel.

3-L.es affections rénales et urinaires.

L'élimination des morphiniques est retardée chez 1'insuffisant rénal.
Cependant,une toxicité accrue n'est observée que lors d'altération ma-
jeure de la fonction rénale,en raiscn de la pfépondérance du catabolis-
me hépatique.

Par son action antidiurétique,la morphine peut aggraver une insuffisance
rénale.Le risque de rétention urinaire est augmenté en cas d'adénome

prostatique:la pratique d'un sondage s'impose alors.

4-l.es affections abdominales.

Devant toute pathologie abdominale,le diagnostic doit étre obligatoi-
rement posé avant l'administration de morphine.
D'autre part,les morphiniques sont & éviter en cas de diverticulose
sigmoidienne,en raison de leurs propriétés spasmogenes,susceptibles

d'entrainer la rupture du diverticule.

5-Les affections endocriniennes. (63).

L'insuffisant thyroidien est tr2s sensible aux effets cardiovasculaires
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et dépresseurs centraux des merphinigues.Leur administratien chez le
myxoedemateux renforce la bradycardie et risque ainsi de déclencher un

collapsus,une dépression respiratoire extréme,voire un coma.

6-Précautions d'emploi en rapport avec 1l'age. (45).

Chez les personnes agées,le risque de dépression respiratoire et le
risque cardio-vasculaire sont accrus;il est donc nécessaire de diminuer
les doses.

Les mémes risques existent chez le nouveau-né et le jeune enfaht;il s'y
ajoute une sensibilité particuligre & 1'action convulsivante de la mor-
phine & forte dose.Ceci implique la contre-indication des morphiniques

chez 1l'enfant de moins de 30 mois.

7-Précautions d'emploi en rapport avec le terrain.

La morphine et ses dérivés passent la barridre placentaire et sont
en partie €liminés dans le laitjleur administration doit donc é&tre pru-
dente chez la femme enceinte,surtout & 1'approche du terme,et la femme
allaitante.
Les morphiniques sont contre-indiqués en cas d'inthication alcooligue

et de delirium tremens.
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H~-INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES. (43,45).

T-Intéractions médicamenteuses majeures.

-les hypnotiques barbituriques augmentent les effets sédatifs
des morphiniques et le risque de dépression respiratoire.

Ce risque est également majoré avec les antidépresseurs tricycliques,
certains neuroleptiques de type Largactil*,et les benzodiazépines. (ce
type de psychotrepes doit &tre arrété avant une anesthésie).

-1'association alcool-morphinique est & éviter en raison
de la majoration de l'effet sédatif.

-il convient de ménager un intervalle libre de 15 jours
aprés l'arrét d'un traitement par IMAO avant d'administrer de la morphi-
ne.

-1'association péthidine-IMACQ est formellement contre-indi-
quée en raison d'un risque d'encéphalopathie mortelle.

-1l'association morphine-fBbloquants peut provoquer des
bradycardies et des broncoconstrictions.

-avec les analeptiques respiratoires,il existe un risgue
de convulsions.

-la cleonidine et les antihistaminiques H, majorent la dé-

1
pression centrale des morphinigues.

-

2-Associations médicamenteuses & surveiller,

cf Tableau n03.



Médicaments associés aux

Risque
maerphiniques
CIMETIDIANE Surdosage par inhibition
' enzymatique.
PRIMIDONE Induction enzymatique.
CURARISANTS Blocage neuro-musculaire.
PHLOROGLUCINOL Antagonisme avec la

morphine.

ANTICHOLINESTERASIQUES
}

{prostigmine)

Potentialisation des

effets dépresseurs.

Tableau n°3. D'aprés (43).

Associations médicamenteuses avec les morphiniques & surveiller.
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J-INTOXICATION

1-Intoxication chronigquezToxicomanie.

Les premiers signes en sont 1'amaigrissement,la paleur,l’insomnie.lLa
toxicomanie entraine un état de dépendance et de tolérance.Quelques heu-
res seulement aprés 1l'arrét de l'administration de la drogue,apparait
un syndrome de sevrage.lLa toxicomanie engendre rapidement une déchéance

physique et psychique.

2-Intoxication aigiie. (43).

Elle peut é&tre déclenchée par 1'administration de doses thérapeutiques

de morphiniques chez un sujet hypersensible ou lors d'une association

potentialisatrice.

Mais généralement,elle est due & un surdosage accidentel ou volontaire
le plus souvent par voie IV.

Les symptomes sont progressifsjtout d'abord,apparait une phase d'excita-
tion psychomotrice avec anxiéié,nausdes,vomissements,tachycardie.Elle
est suivie d'une dépression respiratoire se.traduisant par bradycardie
avec rythme de Cheyne-Stockes,puis cyanose,un myosis serré et un coma.

Le risque mortel est du & une défaillance respiratoire possible.

Le traitement repose d'une part sur la correction des troubles cardio-~

vasculaires,et d'autre part sur 1'administration IV d'un agoniste par-

tiel ou d'un antagonisté de la morphine (nalorphine:Smg ou naloxune:&DOng)
toutes les 10 minutes jusqu'ad réapparition d'un rythme respiratoire nor-

mal et retour de la conscience.



J-FORMES PHARMACEUTIQUES DE LA MORPHINE.

Trois types de formes galéniques contenant de la morphine peuvent

gtre utilisés : ce sont les formes orales,rectales et injectables.
of Tableau des Spécialités n 4.

1-l.a forme orale.

Avant la mise sur le marché des comprimés de sulfate de morphine,les

praticiens ne disposaient que de préparations magistrales.
a-Les solutions de morphine:

*¥*Elixir de Brompton = Potion du St Christopher Hopital
Chlorhydrate de morphine : cing & dix milligrammes
Chlerhydrate de cocaine : dix milligrammes
Ethanol a 95° : 1,25 ml
Sirop aromatosé : 2,50 ml
Eau chloroformée & 0,5% gsp 10 ml.

On distingue la potion analgésique faible(contenant

cing milligrammes de morphine pour 10ml) et la potion

analgésique forte (en contenant dix pOUIVTGml).

La posologie de cette potion est de une dose de 10ml

toutes les 4 heures. (soit 6 fois par jour). (65).

}

*t£lixir de merphine ou sclution chloroformée.
Chlerhydrate de morphine : cing & cent milligrammes

Fau -chloroformée & 0,5% gsp 10 ml soit une dose.

Les pharmacies des hopitaux,notamment celle de Limoges,
tiennent de fagon permanente & la disposition des prescrip-
teurs :
*elixir faible : cinqg milligrammes pour dix millilitres
ce qui correspond & cing milligrammes toutes les 4 heures.
*elixir fort : dix milligrammes pour dix millilitres,

soit dix milligrammes toutes les 4 heures.
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Les doses peuvent cependant étre plus importantes : cinquante
milligrammes pour dix millilitres.
Au C.H.U de Limoges,ces elixirs sont habituellement délivrés

dans des flacons de 240 ml. (D'autres volumes sont possibles ).

Intéréts de l'elixir de morphine :  (76,88).

-le traitement par voie orale est plus facile i administrer
s'il doit étre fait au long cours;le malade est donc plus
autonome.

-chez certains malades,la solution aqueuse est la seule & pou-
voir &tre administrée (en cas de dysphagie majeure par exemple).

~cette forme liquide permet d'augmenter les doses de morphine

sans en augmenter le volume,ce qui peut 8tre psychologiquement

important pour le malade.

-cette médication orale n'altére pas la vigilance et permet

donc au malade de communiquer avec l'entourage.
-1'elixir n'entraine pas d'accoutumance ni d'effets secondaires

dus aux morphiniques s'il est utilisé selon des régles définies.

b-Les comprimés & libération prolongée de sulfate de morphine
Moscontin*. (78,88).

Ces comprimés ont 1'avantage de maintenir beaucoup plus long-
temps les taux plasmatiques de morphine,donc de permettre 1'ad-

ministration toytes les 12 heures.Cette forme n'entraine pas

d'effets indésirables propres,non liés & l'action pharmacodyna-
mique de la morphine. (28).L'effet analgésique du Moscontin*
est cbmparable,é dose quotidienne égale,i celui de l'elixir de
morphine donné toutes les 4 heures.,

Les effets secondaires sont les mémes que ceux de la morphine,

en géneéral minimisés si le traitement est bien conduit.

La constipation doit &tre prévenue par un régime adapté et un
traitement laxatif.Les nausées et les vomissements éventuels
sont justiciables d'un traitement anti-émétique lors des pre-

miéres prises de morphine.



54—

*
Intéréts du Moscontin

-il permet d'administrer deux prises par jour,ce qui est
important pour l'autonomie,le confort du malade.Cela permet
aussi au patient de bénéficier d'un sommeil ininterrompu.

A noter que si les douleurs réapparaisent,la posologie
guotidienne répartie en 2 prises & 12 heures d'intervalle
doit étre augmentde,et non le nombre de prises.

-il est facile & avaler et ne posséde pas l'arriére golt
de la morphine en solution.

-son administration permet de supprimer la répétition des
pics plasmatiques dus aux prises toutes les 4 heures,ce qui

pourrait contribuer & diminuer l1'apparition d'effets secon-

daires.

c—Mascontin* ou soluté buvable 7

Ce choix est & nuancer.En effet,pour de nombreux spécia-
listes,la solution est préférable pour commencer le traite-
ment,afin de mieux définir et de fagon plus rapide la dose
quotidienne minimale nécessaire,avant de passer aux comprimés.
(88).

Du point de vue réglementation,il faut noter que les doses

maximales de la Pharmacopée Francaise,modifiées récemment,

(par voie prale : trente milligrammes par prise et cent qua-
tre vingts milligrammes par 24 H)sont systématiquement dé-
passées lors d'une prescription de Moscontin* a 60 ou 100mg.
Le prescripteur devra donc logiquement confirmer sa posolo-

gie par la formule : "je dis ".  (28).

?-La forme rectale. (4).

Les prescripteurs peuvent faire préparer des suppositoires
de morphine:
Chlorhydrate de morphine : quinze 3 trente milligrammes.
incorporé dans : beurre de cacao : 4 g

cire blanche : 1 g
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Ces suppositoires ont une biodisponibilité équivalente & celle de
la morphine en solution.Mais leur emploi est limité car il est néces-
saire de renouveler 1'administfation toutes les 4 heures.

Des suppositoires de pectinate d'oxycodone ( Eubine*,suppositoires
a 20 mg ),peuvent étre utilisés,notamment chez les malades 3 domicile
souffrant de douleurs vives et ne pouvant rien prendre par la bouche.
(87).L'oxycodone est un dérivé semi-synthétique de la morphine,ayant
une action pharmacologique comparable.(62).Vingt milligrammes d'oxy-—
codone toutes les é heures équivalent & environ vingt milligrammes
d'une solution de morphine toutes les 4 heures.(4).

Cependant,la constipation,les épisodes diarrhéiques rendant 1'absorp-

tion aléatoire,la voie rectale est peu utilisde.

3-La forme injectable.

a-les voies parentérales:

Elles sont peu utilisées en chronique. (67).
Par voie veineuse,le temps de latence n'est que de 5 minutes,mais
la durée d'action la plus prolongée (4 & 5 heures) s'observe apres
administration sous-cutanée.
Par voie IM ou 1IV,les doses & ne pas dépasser sont de vingt milligram-
mes par dose et cinguante milligrammes par 24 H.
Des perfusions contipues peuvent étre faites avec des systémes de

pompes,dont certaines sont informatisées.

b-les voies centrales:

Un y a recours aprés échec des autres voies,chez le malade
cancéreux en phase palliative. (70).Leur efficacité s'explique par
la présence de récepteurs spécifiques morphiniques (K) au niveau de
la moelle et de 1'encéphale.(67).
Les doses administrées sont beaucoup plus faibles que pour les autres
voies (de l'ordre du milligramme).lLes voies péridurale et intrathécale
permettent d'obtenir des analgésies segmentaires de lonque durde (18

heures en péridurale et 24 heures en intrathécale).(62).Ce type d'in-
jeetion détermine souvent un prurit,parfois une constipation ou une



rétention urinaire,mais n'entraline pas ou peu de pharmacodépendance.
Chez le malade cancéreux,immunowdéprimé,dénﬁtri,le risque d'infection
est beaucoup plus important que celui de dépression respiratoire,le pa-
tient étant déja tolérant. (70).

Ces voies centrales peuvent 8tre utilisdes dans les douleurs post-opé-
ratoires majeures,en obstétrique,mais surtout chez le malade cancéreux

oti la douleur est rebelle aux antalgiques habituels. {(67).
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Nom de la spécialité Composition Dosage Voie Pusologie
‘ (mg)
zomno:wpz* Chlorhydrate de morphine 10-39 Orale Une prise toutes les
- 60-100 12 heures.
*
Chlorhydrate de morphine Chlorhydrate de morphine 10-20 SC ou 5C:10 a 50 mg
pour 1ml 1v IV:inférieure & 10 mg
mmaop* Chlorhydrate de morphine 6,6 5C 1 & 2 ampoules
Scopolamine 0,22
Spartéine 22
pourt, lml
m:vﬁommaou* Extrait d'opium 22,5 Rectale [1 & 3 suppositoires
Scopolamine 0,2
Procaine 2
Adrénaline 0,05
mccwmnmmsw * Extrait d'opium 25 Rectale |1 & 3 suppositoires
Codéthylline Codéthylliine base 30
mnmmsmpmw:m* Alcaloides totaux d'opium 10 SC ou 13 4 ampoules
Papavérine 20 M
Atropine 1
Lamaline m:.umwmomwmaow* Opium 10 15 Orale ou|1 & 2 prises
Caféine 30 50 Rectale
Paraedtamol ‘mo 500
Poudre de belladone o0 _30

e

TE 8OP

Tableau des spécialités n'4.
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K-AGONISTES MORPHINIQUES PURS.

1-Dérivés de la péthidine. (1,27,42,43,52,67,80).

a-Péthidine Dolosal*:

cette molécule a d'abord été étudiée pour ses propriétés parasympa-
tholytiques.Son action analgésique est plus faible .que celle de la mor-
phine et sa durée d'action plus courte.
La péthidine n'est pas anti-tussive;elle n'entraine pas de myosis.Elle
peut provoquer une sécheresse buccale du fait de son action atropinique.
Comme la merphine,elle entraine rétention urinaire et troubles digestifs,
bien gue ses propriétés spasmogénes et constipantes soient moindres.
L'effet secondaire le plus notable est une importante dépression respi-
ratoire avec hypotension orthostatique.Elle augmente le débit cardiaque
provoquant une tachycardie modérée devenant dangereuse chez les porteurs
de cardiopathies.
Enfin,elle posséde un fort pouvoir histamino-libérateur;sa tolérance
locale est donc médiocre.Elle peut étre responsable de manifestations
allergiques.
Son association avec les IMAD est une contre-indication formelle en
raison d'un rtisque important d'encéphalite mortelle.
lLa péthidine est convulsivante & forte dose.
Elle est utilisée par voie parentérale,associée & des psychotropes en

neuroleptanalgésie.
0
cf Tableau n'5.

b-Phénopéridine,Fentanyl,Alfentanyl : _

ces 3 molécules sont réservées & l'anesthésioclogie en raisen de leur
puissance d'action,de la brigveté de cette action et de 1'intensité de
la dépression respiratoire qu'elles engendrent.Ces produits sont en effet
trés liposolubles et traversent donc rapidement la barrigre hémato-encé-
phalique.Leur action est pratiquement immédiate aprés injection IV et
limitée dans le temps (de 10 &45 minutes) en raison d'une redistribution
au niveau du tissu adipeux périphérique et d'un métabolisme hépatique
important.

L'alfentanyl (Rapifen*) a une action environ 3 fois plus rapide et

plus bréve que le fentanyl.Il est donc surtout utilisé pour les inter-
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ventions de courte durée.
Les contre-indications sont les suivantes:l'intolérance connue aux mor-
phiniques,la dépression respiratoire non assistée,la pneumopathie obs-

tructive,et une myasthénie contre-indiquant l1l'emploi des myorelaxants.

Deux dérivés de la péthidine,mais ne passant pas la barriédre hémato-
encéphalique sont utilisés comme anti-diarrhéiques : le lopéramide ou
* *
Imodium ,et le diphénoxylate (dans Diarsed ,en association avec l'atro-

pine).

2-Dérivés de la méthadone. (1,63,70,72).

La méthadone n'est pas commercialisée.Elle est substituée & la mor-

phine dans les cures de désintoxication.

a-Dextromoramide Palfium*:

c'est un antalgique plus puissant que la morphine;en effet,5mg per
os de dextromoramide ont la méme action que 10mg de morphine en sous-cu-
tané.
Le Palfium* est 1'antalgique le plus toxicomanogéne et le plus histamino-
libérateur.Il provoque hypotension et bradycardie.Afin de réduire le
risque de lipothymie,le malade doit rester en décubitus,cette précaution
réduisant aussi le risque de vomissements.
11 est susceptible de déprimer fortement la respiration.
Son intérét est sa forme orale et sa puissance antalgique.Cependant,il
doit étre réservé aux cas ol les autres antalgiques ont été inefficaces,
comme dans les douleurs de néoformation,au cours de certaines sciatiques
ou de syndromes myalgiques douloureux,ou en chirurgie dans les douleurs

post-apératoires.
b-Dextropropoxyphene :
c'est un antalgique inscrit sur la liste I des substances vénéneuses,

qui sera étudié par la guite.

3-Dérivés du morphinane :

Les différentes formes du dromoran et le dextrométhorphane en sont

les principaux. (63).
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Seul le dérivé methylé de la forme dextrogyre du dromoran,le dexbro-
méthorphane est utilisé en thérapeutique.C'est un anti-tussif dépoufvu'
d'action analgésique,sédative ou toxicomanogéne. '

Par contre,les formes racémique (racémorphane) et lévogyre (lévorphanol)
ont des propriétés analgésiques supérieures & celles de . la morphine,mais

ne sont pas utilisées en raison de leur fort pouvoir toxicomanogéne.
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Dose équi- - j
wsmpmmMM Le |Formes Voies mmmmm Dépression Autres ‘Précautions d'emploi
;momm:%mm & Iposages Respiratoire
poLOSAL
Al 50 & 100mg |sol.inj. IM 250mg + Parasympatho- Eviter la voie sous-cut.
péthidine 100mg par j lytique faible
Libération
d'histamine
*
R1406 0.2 ind
e 14 Mg mwwm;:,._. Iv mwmm\wo ?Hm\,m«%m?o- Ventilation assistée
phénopéridine i mg et mimecique obligatoire
amp.de 2| perf. lningtes faible. J ,
et 10 ml T Curares) toujours
Rigidité Atropine) associés
musculaire
FENTANYL
0,1 mg moubw:u. Iv 0,1mg/
fentanyl " 20min. R
MHUwM@EM perf. Img ds idem idem
500 ml
% -
RAPIFEN C,1 mg sol.inj.
alfentanyl 0,5mg/m1| IV
mﬁwmmm w perf. +H+ idem idem
e m
X
PALFIUM Parasympatho
dextromoranide - - JTASYMPELNo= 1 pgeubitus strict
g sol.inj.| M mimétique.
5 mg . Libération {30 min avant 1'injection)
cp.5mg  |orale d'histamine
Contraction des
muscles lisses
Tableau nC 5.
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COMPARA!ISON DE LA PUISSANCE ANALGESIQUE
DES DIFFERENTS MORPHINIQUES
(par ordre croissant)

HMORPHIMIQUES puissance doses(iM/ V) squi-
enelgésique {ansigésiques en mg
CODEINE /50 500
DEXTROPROPOXYPHENE 1/10 240
PETHIDINE 1/5 100
PENTAZOCINE /3 50
HMORPHIKE i . 10
KALBUPHINE 1 10
DEXTROMOPAMIDE %2 5
BUTORPHANDL ®¥345 0,2
PHENDPERIDINE ¥ 25 0,2
BUPRENORPHINE %25 4 50 0,1
ALFENTANIL X 25450 0.1
FENTAMYL ¥ 100 Q.1
LOFENTANIL ¥ 500 & 1000 0,01
SUFENTAWL R 500 4 1000 0,01

Tableau nY%.

D'aprés (44).

. 1.
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L-ANTAGONISTES UTILISES EN CAS DE SURDOSAGE MORPHINIQUE. (43,66).

Ces antagonistes morphiniques sont des substances proches struc-
turellement des morphinomimétiques,pouvant se fixer de fagcon compétitive
sur les récepteurs spécifiques et s'opposer ainsi aux effets centraux
et périphériques des opiacés.

Deux molécules sont utilisdes en cas d'intoxication morphinique.Elles
appartiennent & 2 classes différentes;on différencie:

-les antagonistes purs type Naloxone,n'ayant pas d'action pro—-
pre.

-les antagonistes-agonistes partiels type Nalorphine,présentant
certaines propriétés voisines de la morphine chez des sujets non trai-
tés,

Cette distinction est en partie expliquée par la différence d'affinité

de ces substances vis & vis des groupes de récepteurs:

Médicament Récepteur \J Récepteur K Récepteur
Morphine Agoniste Agoniste Pas d'affinité
Naloxone Antagoniste Antagoniste Antagoniste
puissant
Nalorphine Antagoniste Agoniste . Agoniste
, partiel

cf Tableau n°7.

*
1-Naloxone Narcan .

Elle exerce un antagonisme compétitif spécifique sur les 3 types de
récepteurs morphiniques.Elle ldve donc 1'analgésie,l'euphorie,la dépression
respiratoire,le myosis,l'hypotension,les convulsions induits par les
morphiniques.Elle peut alors entralner un sévdre syndrome d'abstinence

si le malade est dépendant.

Administrée isolément,elle n'a aucun effet pharmacologique propre et

ne présente aucun effet secondaire.



Elle est utilisée par voie IV en anesthésie-réanimation pour lever une

dépression respiratoire,dans les intoxications aiglies aux morphiniques

ou pour .en faire le diagnestie.

2-Nalorphine.
Elle présente des propriétés antagonistes spécifiques de la dépression

respiratoire induite par les opiacés.Dans cette indication,elle est ce-

pendant supplantée par la naloxone.

C'est aussi un agoniste partiel :

elle posséde des propriétés analgési-
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ques propres chez des sujets non traités 3 la morphine.Elle peut induire

un état de dépendance physique.

Elle est utilisée dans les syndromes de manque,en association 4 des doses

décroissantes d'agonistes.

DCI Voie d'administration | Posologie usuelle | Duréde moyenne
par prise chez . |d'effet
l'adulte.

NALOXONE IV 0,4 mg a 145 & 70 min
M 0,8 mg. 2,5 a 3 H.
}
NALORPHINE IV 5 mg &
1 & 4 H.
M 10 mag.

Tableau n’s.

D'aprés (66)



Récepteurs oplacés

u — La lixation des opiacés sur
+ carécepteur entraine un effet
déprasseur central

analgésie

dépression respiratoire
hypothermie
bradycardie

euphorie

myoais

x — La fixation des opiacés sur
ce réceapleur aniraine
un effet addatif

absence de dépression
respiratoire

analgédsile
affet sédatif

o + La fixation das opiacds sur
co récapteur entraing un effet
de stimulation centrale

Tableau n07.

absence d'anaigésie
tachypnée
tachycardie
mydriase

nausdes

- Baflucingtlorne

Théorie des récepteurs rﬁultiples de W.Martin.
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* ANTAGONISTES UTILISES EN CAS DE SURDOSAGE MORPHINIQUE.

N’ CHa-CH = CHZ

naloxone nalorphine

* AGONISTES~ANTAGONISTES UTILISES COMME ANTALGIQUES.

N—~CH,—CH=C(CH,),

Fortal. Pentazocine

Nalbuphine

67—
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M-LES AGONISTES-ANTAGONISTES UTILISES COMME ANTALGIQUES

Trois molécules,de pharmacologie différente,sont utilisédes en

thérapeutique.

*
1-Pentazocine Fortal . (43,50,66,87).

La pentazocine exerce un pouvoir agoniste morphinique majeur,par son

action sur les récepteurs Ket@ .Son pouvoir antalgique dépend de la voie
d'administration : en ampoule injectable de 30 mg jusqu'a 180 mg par jour,
c'est un antalgique fort,de durée d'action courte,comparable & la péthi-
dine.Par contre,en comprimés & 50 mg,(6 & 8 fois par jour),c'est un antal-
gique faible,comparable au paracétamol oﬁ & l'aspirine.

La pentazocine poss&de aussi une*aetion:aﬁtégoniste vis & vis des récep-
teurs}J.Ceci entraine la possibilité de précipitation d'un syndrome de
sevrage,ainsi que l'inefficacité antalgique totale ou partielle de 1'as-
sociation morphine-pentazocine.

Elle entraine tachycardie,hypotension,augmentation du travail du coeur.
Elle est donc & éviter chez les sujets ayant des antécédents coronariens;
de plus,un décubitus strict est nécessaire pour sa toléranee.Enfin,des
effets secondaires caractéristiques des anti-morphiniques sont connus :
sueurs,nauséeé,vomissements,vertiges,hallucinations,anxiété.

En cas de surdosage,la naloxone doit étre utilisée pour lever la dépres-

sion respiratoire,mais jamals la nalorphine qui peut 1'aggraver.

2-Nalbuphine _ Nubain . (25,43,67).

Comme la pentazocine,la nalbuphine posséde une action agoniste sur les

récepteurs W et une action antagoniste sur les récepteursy .

Elle semble plus analgésique que la morphine;elle détermine une pharmaco-
dépendance,mais ses propriétés hémodynamiques sont peu marquées.Elle pos-
séde un effet dépresseur respiratoire modéré.Son effet indésirable le
plus fréquent est la somnolence.Elle est indiquée dans les douleurs in-
tenses,post-opératoires,néoplasiques,obstétricales,ou dans les douleurs

de 1'infarctus du myocarde.

Elle se présente en ampoule de 20 mg.La pousologie est de 10 4 20 mg toutes
les 3 & 6 heures,par voie sous-cutanéde,IM ou IV,la dose maximale éLant

de 160 mg par 24 heures.

*
D'autre part,Nubain ayant regu son AMM pédiatrique,il est utilisable
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S

chez 1'enfant de 18 mois & 15 ans.Cette utilisation est particulidrement
intéressante car peu d'antalgiques majeurs sont utilisables avec sécuri-
té et facilité chez l'enfant.La pesologie est dans ce cas de0,2 mg/kg
par voie IM,IV ou sous-cutanée,pouvant étre renouvelée toutes les 4 ou

& heures.

La nalbuphine agit en 10 & 15 minutes.

3-Buprénorphine  Temgésic . (43,50,67).

La buprénorphine est un agoniste morphinique également antagoniste,aus- -
81 appelé agoniste partiel,car ces 2 effets s'exercent sur les récepteurs
g:n action analgésique est durable {environ 8 heures),et puissante.lLe
risque de dépression respiratoire,peu souvent rencontré,est dose-dépen-
dant.lLes effets cardio-vasculaires,dysphorisants et texicomanogénes sont
réduits.

C'est un antalgique intéressant ,dans les douleurs post-opératoires et
néoplasiques,de part sa durée d'action.

Le Temgésic* se présente en ampoule de 0,3mg.Il s'administre par voie
sous~-cutanée,IM ou IV & raison de 0,3 mg toutes les 6 & 8 heures.Il peut
étre aussi utilisé par voie épidurale et sous-arachnoidienne.

0,3 mg de buprénorphine correspondent & 10 mg de morphine.



N-LES ANTALGIQUES MORPHINIQUES MINEURS.
1-La codéine.

La codéine était jusqu'a présent utiliséé_pour son action antalgique
principalement dans les pays anglo-saxons,& une posologie de 1l'ordre de
30 & 60 mg 4 & 6 fois par jour. (Notons que c’est 3 fois plus que les
doses anti-tussives habituelles). _

Aujourd'hui,plusieurs spécialités antalgiques contenant paracétamol et
codéine sont disponibles sur le marché frangais.

Ces associations seront envisagdes lors de 1'étude du paracétamol.

2-Le dextropropoxyphéne. (33,46,49,68).

C'est un dérivé de la méthadone,d'action centrale.Son action est 5 &

10 fois plus faible que celle de la morphine,et un peu plus faible que
celle de la codéine.L'effet analgésique de doses thérapeutiques usuelles
serait méme inférieur & celui de 650 mg d'aspirine. -

Aux doses thérapeutiques,le dextropropoxyphéne n'est pas toxicomanoggne
et pour cette raison,il est inscrit sur la liste I des substances véné-
neuses.Cependant,en cas d'usage prolongé,il est assez fréguent de voir
apparaitre une pharmaco-dépendance.A forte dose,les effets psychodyslep-
tiques peuvent survenir.

Le dextropropoxyphine est rapidement résorbé par voie digestive et
diffuse dans tous les tissus.Sa demi-vie plasmatique est d'environ 12
heures.il est &liminé sugtout par voie urinaire.

Sa posologie est de 100 & 400 mg par jour.Ill est indiqué dans les dou-
leurs d'intensité moyenne.

Les effets secondaires de type morphinique sont rares.Ce sont surtout
des nausées,de la constipation,une somnolence,des céphaldes ou des rashs
divers.Des cas d'hépatites,d'évolution favorable 2 1'arrét du traitement
sont décrits.

La nécessité d'une vigilance vis & vis de ce médicament résulte de la
gravité des intoxications au dextropropoxyphéne,par prise volontaire ou
accidentelle.Ce surdosage provoque d'une part les signes habituels de
l'intoxication morphinique (dépression respirateire,myosis,troubles de
la conscience),et d'autre part une atteinte myocardique {due 3 un méta-
bolite toxigque,le norpropoxyphéne) et centrale (crises d'épilepsie).
Cette toxicité est fortement potentialisée par la prise simultande d'al-
cool ou de barbituriques.Aux Etats-Unis,le surdesage de dextropropoxy-
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phé&ne reste une des causes principales de mort par intoxication médica-
menteuse,car 1'antidote,.la naloxone,n’est pés souvent prescrite.

Le dextropropoxyphéne est associé au paracétamol dans le Di-Antalvic*
en raison de la synergie de cette association.Des hypoglycémies peuvent
étre provaogquées par ce médicament,mais surtout l'utilisation:prolongée
de celui-ci sous forme de suppositoires,risque d'entrainer des anorecti-
tes nécrosantes trés délabrantes.lLa durée maximale du traitement par le
Di—Antalvic*suppositoire a donc été ramenée a 10 jours.Le mécanisme de
cette toxicité n'est pas connu.

Enfin,le dextropropoxyphéne ralentit le métabolisme de la carbamazépine
et potentialise 1l'action anti-coagulante de la warfarine.
L'inscription du dextropropoxyph&ne sur la liste I ne doit donc pas faire

oublier sa parenté avec les morphiniques,et le maniement de ce médicament

doit &tre strict en ce qui concerne la posologie et la durée du traite-

ment.

cf Tableau n“9.




FORMES '
SPECIALITES DOSAGE  EN POSOLOGIE (adulte).
d.propoxyph&ne
ANTALVIC" 30 cp & 65 mg 4 ep/j (jusqu'a 6),en

2 4 3 prises,

DI-ANTALVIC

+paracétamol 20 gel.a 30 mg 4 gel/j (jusqu'a &) en

(400 mg) 2 &4 4 prises.
+paracétamol 8 sup.a 150 mg 1 a 2 sup/j

(450 mg) ' sans dépasser 10 jours.

*
PROPOF AN
+paracétamol 30 cp & 27 mg 1 a2 cp 3 fois/j.
+aspirine
+chlorphénamine
+caféine
+paracétamol 10 sup.2 65 mg 1 sup.2 & 3 fois/j.
+aspirine f
+chlorphénamine
+lidocaine
+caféine
Tableau n°9.
Spécialités contemant du dextropropoxyphéne.
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CHAPITRE II.

LES ANTALGIQUES CENTRAUX NON MORPHINIQUES
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I1 s'agit du néfopam et des psychotropes présentant des propriétés

antalgiques.

A - NEFOPAM  ACUPAN"  (23,73,74).

Le néfopam est abusivement classé dans le groupe des antalgiques
centraux. (23).Son mécanisme d'action exact est en effet encore inconnu.
Cette molécule appartient & la famille des benzoxazocines,série nouvel-
le,non apparentée 3 celle des analgésiques actuellement connus.

Le néfopam n'inhibe pas la synthese des prostaglandines;il n'est pas
antipyrétique,ni antiinflammatoire,ni antispasmodique.Ill ne se fixe pas
sur les récepteurs opiacés;ses effets ne sont pas supprimés par la na-
loxone;il n'est pas dépresseur respiratoire et n'entraine ni accoutuman-
ce ni assuétude.

Le néfopam diminuerait la sensibilité & la douleur par son inhibition
connue du recéptage neurcnal des amines sympathomimétiques,particulié-
rement la sérotonine. i

Son activité antalgique est comparable & celle du paracétamol ou du dex-
tropropoxyph&ne.Son activité est égale ou supérieure & celle de 1l'aspi-
rine,et il a moins d'effets secondaires digestifs. '

I1 se présente sous forme d'ampoule injectable & 20 mg.Une ampoule psut
&tre administrée par voie IM toutes les 4 4 6 heures si nécessaire.20

a4 30 mg peuvent étre administrés par voie IV,la dose maximale étant de
120 mg par 24 heures. ‘

L‘Acupan* est utilisé dans le traitement des douleurs aiglies d'in-
tensité modérée.Il peut éviter le recours a la noramidopyrine injecta-
ble.

Sa tolérance est assez bonnejnausées et vomissements sont les effets
secondaires le plus souvent cbservésjon note également des réactions

de type atropinique comme une sécheresse buccale,des sueurs,une somnc-
lence,des vertiges ou une tachycardie.Ces effets peuvent &tre majorés
lors d'association du néfopam avec d'autres anticholinergiques.
Enfin,l'utilisation de I'Acupan* est contre-indiquée chez l'enfant,chez
le prostatique et le glaucomateux,ainsi qu'en cas d'antécédents convul-

sifs.
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B - LES PSYCHOTROPES. (22,32,54,72,79,87).
Les psychotropes vont modifier la réaction psychique du malade
face & la douleurjcertains d'entre eux pourraient avoir une action an-

talgique propre.

1-Les antidépresseurs tricycligues.

Les antidépresseurs imipraminiques sent utilisés depuis plus
de 25 ans dans le traitement des douleurs chroniques.Leur mode d'action
sur la douleur est incertain : pour certains cliniciens,ils possddent
un effet antalgique propre;pour d'autres,leur efficacité n'est lide
qu'a 1'amélioration de 1'humeur dépressive du malade.Ce qui est acquis,
c'est 1l'interférence entre le systeéme endorphine-récepteurs morphiniques
et le syst2me monoaminergique.les antidépresseurs tricycliques agiraient
en inhibant la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine,le réle
antalgique étant du & la sérotonine . essentiellement.
L'effet analgésique de la morphine est potentialisé par les tricycliques;
1'effet de ceux-ci est partiellement inhibé par la naloxone.

Les indications sont représentées par les douleurs chroniques con-
tinues,surtout dé désafférentation périphérique,et & un moindre degré
les douleurs thalamiques.On observe un temps de latence de plusieurs
jours.

Leurs effets secondaires sont dus a leur action anticholinergique:
sécheresse de la bouche,troubles de 1'accomodation,rétention urinaire,
constipation,tachycardie,hypotension orthostatique.ta clomipramine
(Anafranil*) est en général utilisée,d la dose de 75 & 150 mg par jour.
Le traitement est souvent débuté par veie veineuse pendant 10 jours.A
partir d'un ou deux mois de traitement,il est souvent possible de bais-

ser les doses d'un tiers ou de moitié sans réaggravation de la douleur.

2-Les neuroleptigues.

Bien que leur action antalgique soit meindre,ils peuvent &tre
utiles car ils diminuent le retentissement émotionnel et affectif de la

douleur,
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Leur mode d'action en tant qu'antalgique propre n'est pas clairement
€lueidé : certaines phénothiazines inhibent partiellement 1'analgésie
morphinique et d'aufres,comme la chlorpromazine (Largactil*) ou la
lévomépromazine (Nozinan*),la potentialisent.Il semble que l'effet an-
talgique soit en étroite relation avec le syst2me 2 médiation enképha-
linergique.

Les neuroleptiques ont une place dans le soulagement de la douleur
cancéreuse en tant que co-analgésiques.Cependant,ils poss&dent des effets
secondaires importants.:_syndrome extra-pyramidal,dyskinésies,hypotension
orthostatique,constipation,sécheresse de la bouche.

On utilise en général le Nozinan* per os ou en injection IM,10 & 100 mg
par jour.

Le coktail 1ytiqhe de Laborit a été trés utilisé (Phénergan* + Dolosal*
+ Largactil*),mais il induit une perte de connaissance,empéche la vie
de relation,coupe le malade de son entourage.

Enfin,les neurocleptiques sont utilisés dans la neuroleptanalgésie.

3-Les benzodiazépines.

Les benzodiazépines sont données & titre antalgique pour calmer
l'anxiété,diminuer 1'insomnie et la coentracture musculaire.
+* .
On utilise surtout le diazépam (Valium ) en une prise par jour,(5 & 30

mg par jour) en raison de sa demi-vie longue et de son lent métabolisme.

4-Substances utilisées uniguement lors de douleurs neurologiques.

C'est le cas de la carbamazépine (Tégrétol*),efficace dans la névral-
¥
gie du trijumeau,de la lévodopa (Sinemet*,Modopar ),pour certaines dou-

leurs rebelles du zona ou de lésions thalamiques.
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Le terme d'antalgiques périphériques rassemble différents groupes
de médicaments de structures chimiques diverses.Ils sont moins puissants
gue les antalgiques centraux;ils ne développent pas d'effets psychotro-
pes,ne modifient pas la vigilance,n'exposent pas au risque de pharmaco-
dépendance au-sens strict.

Ces médiecaments sont peu actifs sur les douleurs superficielles et
les algies viscérales.Par contre,leur action est plus nette dans les
douleurs tendineuses,musculaires,osseuses,articulaires ou les douleurs
d'origine vasculaire.

On distingue généralement 3 typeé d'antalgiques périphériques,selon
que l'effet antalgique est associé ou non & des effets antipyrétique

et antiinflammatoire.
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A-LES ANTALGIQUES ANTIPYRETIQUES ANTIINFLAMMATOIRES.

I1ls sont représentés par les AINS (anti-inflammatoires non sté-

roidiens).Seuls seront étudids ici 1'acide acetyl salicylique et ses

dérivés ainsi que 2 molécules dérivées de 1l'acide propionique dont 1'action

anti-inflammatoire ne se manifeste qu'ad forte dose.

1-Acide acetylsalicylique et dérivés.

* Mode d'action antalgique :

le mode d'action antalgique de l'aspirine est principalement
périphérique.Ill est reconnu que les prostaglandines,en sensibilisant les
terminaisons nerveuses libres des fibres fines & l'action de médiateurs
algogénes tels que la bradykinine,sont impliquées dans la génése des
phénoménes douloureux,inflammatoires et dans l'apparition de figvre.0r,
l'aspirine inhibe la cyclo-oxygénase,enzyme nécessaire & la synthese des
prostaglandines.Cette inactivation est irréversible. cf Schéma n%%.
Cependant,la diminution de la synthése des prostaglandines n'explique
pas en totalité le mécanisme d'action des antalgiques périphériques puis-
que les analgésiques purs,faibles inhibiteurs de la cyclo-oxygénase,sont
néanmoins efficaces. (3) .Une action centrale de 1'aspirine au niveau
des noyaux hypothalamiques est donc possible. (10).
L'effet anti-inflammatojre de l'aspirine ne se manifeste qu'ad des doses
supérieures aux doses antalgiques.les salicylés s'opposent aux phénoménes
précoces de 1'inflammation,en réduisant la réaction vasculaire et en
diminuant la migration des polynucléaires et des monohistiomacrophages.
(10).
Les salicylds sont anti-pyrétiques.Ills augmentent la thermolyse en pro-
vaquant une vasodilatation périphérique et une trangpiration.Ils agiraient
en déprimant l'activité des prostaglandines synthétases accrues dans les
gétats fébriles,au niveau des centres hypothalamiques de la thermo-régula-
tion.
|l 'agpirine est donc utilisée dans le traitement des douleurs modérées,

céphalées,myalgies,arthralgies,et des états fébriles.
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MEMBRANES CELLULAIRES
(phospholipides)

phospholipase A

v
ACIDE ARACHIDONIQUE

cyclo-oxygénase

v
ENDOPEROXYDES_  CYCLIQUES

Fl

prostacycline prostaglandine synthétase
synthétase
]
i o =
PROSTACYCLINE PC FZ PG FZ
PG I, o5

Inhibition de la synthése des prostaglandines.

Dans (42)

Schéma n°6.



L. g
COOH COOH

Acide salicylique Aspirine
T CH,
CH—COOH
(seo)R,C,
Ibuproféne
NH=CO-—CH, NH—CO-~CH,
O—{3H, OH
Phénacétine Paracétamol

@ CO0-—CH ;,—CHOH~-CH,OH

CH,COOH

Clométacine

Les antalgiques périphériques.
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¥ Posologie:

La posologie pour une action analgésique-antipyrétique est de
T & 3g par jour;pour une action antiinflammatoire de 2 & 5g par jour.
{pour un adulte).
Doses de la Pharmacopée:
-Adulte pour une prise : 0,5 &4 2 g/j
maximum sur 24h: 6g
-Enfant 25 a 50 mg/kg a répartir sur 24h.
“maximum de 1 & 30 mois : 80 mg/kg
de 30 mois & 15 ans : 100 mg/kq.

* Effets secondaires:

C'est le probléme de la prescription d'aspirine.

-modification de 1'hémostase : l'aspirine allonge le temps de
saignement par inhibition de 1'agrégation plaquettaire.Cet effet est
plus fréquent chez les sujets dont 1'hémostase est altérée,chez les-
quels l'aspirine est contre-indiquée.(42).I1 peut &tre utilisé en théra-
peutique,pour diminuer la fréquence des récidives de thromboses chez les

sujets & risque,a des doses beaucoup plus faibles {0,3g 1jour sur 2).(35).
~-effet hyperuricémiant : l'effet est fonction de la dose,mais

4 posologie usuelle,l'aspirine a tendance a majorer l'uricémie par inhi-

bition de la sécrétion tubulaire rénale de l'acide urique,ce qui contre-

indique son utilisation dans la goutte.

-effets digestifs : ce sont les plus fréquents.Les prostaglan-

dines jouent unrdle protecteur au niveau de la mugqueuse gastrique,notam-
ment par action stabilisatrice des lysosomes. (42).L'aspirine inhibant

la synthése des prostaglandines va réduire la sécrétion de mucus protec-

teurj;ainsi,quelquesoit la voie d'administration,on ne pourra pas empécher
la destruction de la barridre mugueuse protectrice.De plus,l'aspirine

est toxique pour l'estomac par contact direct.lL'ulcére digestif est une
contre~indication absolue & l'emploi d'aspirinejen effet,dans les anté-
cédents immédiats de perforation d'ulcére,la consommation d'aspirine est

retrouvée dans plus de 50% des cas.
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-effets respiratoires : 1l'aspirine inhibe la synth&se des pros-
taglandines broncodilatatrices;elle peut donc provoquer un broncospasme
chez 1'asthmatique. (35).

-allergie : la fréquence des manifestations allergiques est esti-
mée & environ 0,2%.les signes sont dominés par 1l'apparition d'un urti-
caire précoce apreés la prise.lL'oedéme de la glotte est exceptionnel.

-autres effets secondaires : bourdonnements d'oreilles

céphalées
diminution de l'acuité auditive.

Ce sont des signes de surdosage.
¥ {as particuliers :

-la grossesse : la tératogénicité de l'aspirine n'est pas connue.
Par contre,il est prouvé qu'elle augmente la durée de gestation et la
durée du travail.lL'usage de l'aspirine doit donc étre déconseillé chez
la femme enceinte. (83).

-le régime désodé : chez un insuffisant cardiaque,on donnera la
préférence a une aspirine sans sodium (Aspégic*,Aspirine ph8*...).(35).

-le jeune enfant : en Grande-Bretagne,les formes pédiatriques
de l'aspirine ont été retirées du marché en mars 1986.En effet,une corré-
lation a été remarquée entre la prescription d'aspirine chez des enfants
fébriles et l'apparition d'un syndrome de Reye.Aux Etats-Unis,cette asso-
ciation est également apparue significative.
Le syndrome de Reye assogie une encéphalopathie aiglie et une atteinte
hépatique.C'est un syndrome rare qui survient habituellement & la suite
d'une infection virale.la mortalité est de 20 a 50%. (41).
La responsabilité de 1'aspirine parait possible,voire probable aux yeux
des experts américains et britanniques.
En France,nous ne disposons d'aucune donnée chiffrée.La Commission de
Pharmacovigilance a officiellement déclaré le 25 avril 1986 :'"que les
cas de syndromes de Reye étaient beaucoup moins fréquents en France
qu'aux Etats-Unisjqu'aucun lien ne pouvait étre établi entre 1'adminis-
tration d'aspirine et leur survenue,probablement multifactorielle;qu'’en
tout état de cause,iln'y avait pas lieu de prendre des mesures particu-

ligres concernant 1'utilisation de 1'aspirine chez 1'enfant."
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* Intoxication aiglie & l'aspirine : {(35,51).

L'intoxication salicylée,accidentelle,mais aussi thérapeutique,est
une des intoxications médicamenteuses les plus fréquentes du nourrisson
et du jeune enfant.lLa dose toxique est de 100mg/kg,la dose mortelle de
2 a 5g,alors que chez l'adulte,la dose toxique est de 12g et la dose mor-
telle de 20 & 130qg.

Cette intoxication évolue en 2 phases :

" -d'abord une alcalose ventilatoire due & la stimulation des centres
respiratoires,associde & des vomissements,une fidvre,une déshydratation,
une hypokaliémie;

-puis une acidose métabolique due & l'accumulation d'acides lactique,
pyruvique,acétoacétique avec hyperthermie,troubles de la conscience,trou-
bles de l'hémostase etdésordres hydro-electrolytiques.

L'évolution spentanée est mortelle.la gravité des symptomes est fonction
de 1la salicylémie.

Le traitement consiste & évacuer les toxiques par lavage gastrique,a
corriger les troubles hydro-electrolytiques,i favoriser 1'élimination

du toxique par l'alcalinisation des urines,la dialyse et & assurer une
assistance respiratoire. ' '

La préventioh de ces surdesages Tepose sur quelqués régles simples :

-n'utiliser que des formes galéniques "enfant",seules adaptées & la
posologie infantile;

-respecter les regles posologiques et exprimer la posologie en mg/kg
de poids; !

-respecter 1'espacement des prises (toutes les 4 & 6 heures);

-n'utiliser qu'une seule spécialité contenant de l'aspirine.

* Intéractions médicamenteuses ;

L'aspirine potentialise : -les anticoagulants oraux,entrafnant un risque
accru d'hémorragie;
-les sulfamides hypoglycémiants;

~-le méthotrexate,en diminuant son élimination.
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Elle inhibe l'action de certains AINS (indométacine,phenylbutazone) et

de substances uricosuriques.
* Différentes formes galéniques :

leur intérét réside dans la diminution des effets secondaires gastriques.
~les formes tamponnées : la formule est additionnge d'un tampon qui
a pour role d'augmenter le pH environnant la molécule.Cela entraine un
retard d'absorption,l'effet anti-acide durant 1/2 heure,et une moindre
toxicitdé. Exemples : Ascriptine*,Aspirine Upsa*. (35).
-les formes solubles :

-les poudres : par salification de l'aspirine,on obtient un com-
posé soluble,entrainant une meilleure répartition au niveau de la muqueu-
se gastrique. Exemples : Aspégic*,Catalgine*.

-les comprimés effervescents : le but est d'obtenir une solution.
Exemples : Claragine*,Aspirine effervescente*.

-les formes enrcbeges :

-le Rhonal* : les grains d'aspirine micronisés sont enrobés d'un
filtre & base d'ethylcellulose;il y a donc une diffusion lente du prin-
cipe actif,ce qui empéche l'arrivée massive de 1l'aspirine sur une petite
surface de la muqueuse.

-l'enrobage gastro-résistant entérosoluble : apres la prise d'une
aspirine & délitement entérique (Aspirine pH 8*,Aspirine entérique*),
1'acetylsalicylémie est faible car l'hydrolyse en acide salicylique est
augmentée si 1'absorptipn est ralentie.Donc,cette forme est utilisée
lorsque 1'on recherche un effet antiinflammatoire,cet effet semblant

étre fonction de la salicylémie autant que de 1l'acetylsalicylémie.(35).

* Dérivés de l'aspirine:

a-carbasalate calcique Solupsan*
c'est un précurseur de 1l'aspirine;la concentration maximale en acide
acetylsalicylique est obtenue en 20 minutes,celle de l'acide salicyli-~
que en 66 minutes.Il se présente sous forme de préparation soluble,ef-

fervescente,sans sodium,tamponnée pour améliorer la tolérance digestive.
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Spécialltés contenant de l'aspirine ou d'autres salicylés

ACTRON CLARAGINE PROTEOSULFAN
ALGIMAX COMPRALGYL RHONAL
ALGISPIR gﬁchExE%cla_mE SALIPRAN
ALGOCRATI

ALGO-NEVR?TEON EQUANIL- ASPIRINE SARGEPIRINE
ALGOPRIV GARASPIRINE SEDARENE SUPPOS
ALKA-SELTZER GRIPPOSAN SOLUCETYL
ANTIGRIPPINE HEMAGENE SOLUPSAN
ASCRIPTINE IVEPIRINE THEINOL
ASPEGIC JUVEPIRINE TRANCALGYL
ASPIRINES LATEPYRINE OGESIC
ASSUR MEDROCYL TRANC "
BRONCHO-TULISAN MIGRALGINE VEGANIN
CATALGINE NEVRAL- B1- B6

CEPHYL NOVACETOL

CHYMALGYL PRENOXAN

CHYMOGHIP PROPOFAN

Tableau n° 10.
D'aprés (23).

S périphérique
déris de I'acide propionique”

Fénoproféne Tavleav C-70 %

NALGESIC A. 300 mg par prise
4 renouveler si besoin

toutes les 4 4 6 heyires

16 cp. 300 mg

Ibuproféne Tableav C-70 %

ADVIL, 20 ¢p. 200 mg A. 200 & 400 mg par prise
ANALGYL . & renouveler si besoin
NUROFEM toutas les 4 4 8 heures

sans dépasser 1200 mg/j

Tableau n0 1.

Dtaprés (23).



tes différents dosages correspondent a 100 mg,500 mg et 1000 mg d'aspi-

Tine par comprimé.

b-bénorilate Salipran*:
le bénorilate est l'ester d'acide acetyl salicylique et de paracétamol.
2q correspondenf a4 environ 1,159 d'acide acetylsalicylique et 0,95 g
de paracétamol.

Le bénorilate semble moins toxique et mieux toléré que l'aspirine.ll
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n'est pas ulcérigéne,n'a pas d'action directe sur la muqueuse gastrique.

*
Exceptée cette différence,le Salipran présente les mémes effets secon-

daires que l'aspirine et le paracétamol réunis.

* *
c-ethemzamide Trancalgyl ,dans Algopriv., .

1'ethemzamide est biotransformé au niveau hépatigue en un métabolite prin-

cipal qui est le salicylamide.ll posséde donc les mémes propriétés gue

les autres salicylés.

d-diflunisal Dolobis .

c'est un dérivé de synthése de l'acide acetylsalicylique contenant 2 ato-

mes de fluor.Il est antalgique,antiinflammatoire.A la différence de l'as-

 pirine,il ne posséde pas de propriétés antipyrétiques. (42).

Les effets indésirables sont surtout digestifs,mais & doses équianalgé-
siques,ils semblent plus rares qu'avec l'aspirine. (68).Le diflunisal
est contre-indiqué en cas d'ulcére gastro-duodénal en poussée et en cas
d'allergie aux salicylés, cu sux AINS.La posologie doit é&tre diminuée en -
cas d'insuffisance rénale.

La durée d'action du diflunisal est de 10 & 12 heures;d'oll un avantage
en ce qui concerne l'observance du traitement en limitant & 2 le nombre

de prises quotidiennes. (500 mg & 1 g par jour).
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Z2-Dérivés de 1'acide propionique.

* *
* Ibuproféne  Advil ,Nurcfen ,Analgyl*:

1'ibuprofene a été commercialisé il y a quinze ans comme antiinflam-
matoire (BruFen*&UD mg).I1 est désormais présenté comme antalgique péri-
phérique,antipyrétique,en dose unitaire moindre,soit 200 mg.lLes spécia-
lités contenant de 1'ibuproféne sont inscrites sur la liste II des subs-
tances vénéneuses (ancien tableau C),alors qu'il est en vente libre en
tant qu'antalgique en Grande-Bretagne et aux Etats-Unis.
L'activité antalgique de 1'ibuproféne est comparable & celle de 1'aspi-
rine,voire supérieure pour le traitement des céphalées.lL'activité anti-
pyrétique est équivélente a4 celle de 1l'aspirine.l'ibuproféne peut entrai-
ner tous les effets classiques des AINS:effets digestifs,rénaux,aller-
giques,notamment chez les sujets sensibilisés & l1'aspirine.Il semble mieux
toléré que 1'aspirine sur le plan digestif.Des troubles neurologiques &
titre de céphalées,;somnolence,vertiges sont rarement observés.
L'ibuproféne influence moins 1'hémostase que l'aspirine,2 dose antalgique,
ce qui peut é&tre intéressant en stomatologie et en gynécologie.
. Enfin,le risque de mortalité lors des intoxications aigiies est minime.
La posologie est de 200 & 400 mg par prise & renouveler si besoin toutes
les 4 & 6 heures,
L*ibuproféne peut donc &tre compté parmi les antalgiques de premidre
intention. (6,7).

A partir de 1200 mg par, jour,se manifeste l'action antiinflammatoire.
: .
* Fénoproféne  Nalgésic :

le fénoproféne inhibe la synthise et/ou la libération des prostaglan-
dines.Il possgéde un effet antalgique et antiagrégant plaquettaire.Cepen-
dant,il n'est pas antipyrétique.Il est indiqué dans les douleurs aigiies
ou chroniques d'origine rhumatismale,traumatique ou post-obstétricale,
et dans les douleurs dentaires.il est présenté sous forme de comprimés
a 300 mg et sa posologie est de 1 comprimé,3 & 4 fois par jour. (59).

0

cf Tableau n- 11.
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B-LES ANTALGIQUES ANTIPYRETIQUES.

Ils regroupent les dérivés du para-amino-phéncl et la noramido-

pyrine.

1-Dérivés du para-amino-phéncl,

11 s'agit de la phénacétine et du paracétamol qui en est le métabo-
lite actif. (cf formules p.81).Cependant,la pharmacologie de ces molé-

cules n'est pas superposable.Celle du paracétamocl sera étudide en détail.
a-La phénacétine.

C'est le premier antalgique qui ait été rendu responsable de 1'appa-
ritien de-néphrite interstitielle lors d'une utilisation prolongée.Celle-
ci doit donc étre absolument proscrite.Ill est & noter que c'est avec la
phénacétine que s'est posé le probléme d'une surconsommation entrafnant-
une pharmacodépendance. (40).La phénacétine a souvent été incriminée
dans l'apparition de methémoglobinémie notamment chez le nourrisson et
est citde comme le prototype des médicaments pouvant induire une anémie
hémolytique.{9).

Depuis 1982,les spécialités contenant de la phénacétine sont inscrites
sur la liste II des substances vénéneuses.La phénacétine est toujours

en association dans une spécialité et la dose unitaire est limitée a

200 mg.Si la dose unitajre est inférieure & 100 mg et la quantité totale

du conditionnement ne dépasse pas 2 g,la spécialité est exonérée. (42).

b-Le paracétamol.

I1 est en pratique un des 2 grands antalgiques antipyrétiques que
1'on peut obtenir en France sans ordonnance.Une enquéte faite en 1987
par la Direction de la Pharmacie et du Médicament a révélé gue durant
les 3 anndes concernées par 1'étude (1983,84,85),1a vente du paracétamol
avait progressé de 41,9 % tandis que celle de l'aspirine avait chuté de
22,4 %. (8).Ceci témoigne des qualités de cette molécule et de sa bonne
tolérance.(26).
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* Pharmacocinétique:
la résorption digestive du paracétamol au niveau de la muqueuse gas-
trique est rapide et compléte.Le pic sérique de concentration est 6btenu
30 & 90 minutes aprés 1l'ingestion.lLa fraction liée aux protéines sériques
n'excede pas 50 %.lLa demi-vie du paracétamol est de 1 & 3 heures.Soﬁ
métabolisme est surtout hépatique et se fait pour 80 % par conjugaison.

Les dérivés conjugués sont éliminés par le rein. (10,68).

* Propriétés et mécanisme d'action:

le paracétamol est antipyrétique;la fiévre est provoquée par des
pyrogénes endogeénes qul activent la prostaglandine synthétase du noyau
préoptique antérieur du thalamus;le paracétamol inhibe cet enzyme.
Par contre,l'action antalgique du paracétamol est mal expliquée;il est
probable que cette action soit en majeure partie centrale et passe par
1'interférence avec les produits du métabolisme de 1l'acide arachidonique
(leucotrienes,prostaglandines,acides eicosatriénoiques).Mais ce mode

d'action reste confu. (26).

* Posologie:
Enfants : 20 & 30 mg/kg/24 H (de 3 mois & 15 ans).
Adultes : doses usuelles : 325 & 650 mg/prise,3 & 4 fois par jour.
(pour la Pharmacopée : 1 & 1,5 g par jour).

doses maximales : 1 g/prise ; 3 g/jour. (26,28).

* Effets pecondaires:
aux doses thérapeutiques,le paracétamol est habituellement bien to-
1éré.11 ne provoque pas de lésion gastrique. (26).

-Les réactions allergiques et cutanées au paracétamol sont consi-
dérées comme exceptionnelles.BElles peuvent reproduire les aspects clas-
siques de l'hypersensibilité.le paracétamol peut &tre & 1l'origine de
réactions croisées chez environ 4 % des patients sensibilisés & l'aspi-
rine ou & d'autres antalgiques ou AINS,l'asthme étant alors la manifes-
tation la plus fréquente. (84).

-Les accidents hématologiques sont rares mais peuvent &tre sévéres.
Des observations ont mis en évidence un effet thrombopéniant du paracé-

tamol.L'imputabilité de ce médicament dans des agranulocytoses et pan-



-91-

cytopénie est douteuse,parce qu'il était associé i d'autres médicaments
dont certains potentiellement hématotoxiques,et du fait de 1'existence
d'un syndrome fébrile pour lequel le paracétamol était prescrit.

-La tolérance hépatique du paracétamcl est bonne en 1'sbsence de
surdosage.Cepéndant,des cas d'hépatites cytolytiques aigiies,réversibles
& 1l'arrét du traitement ont été décrites,ceci apreés une utilisation
prolongée & posologie forte.Les sujets aleooliques paraissent plus sen-
sibles & la toxicité hépatique du paracétamol:en effet,des cas d'into-
xications aiglies d'évolution parfois mortelle ont été rapportés,aprés
absorption d'une dose non toxique pour un sujet normal. (39).

-La néphrotoxicité du paracétamol ne peut étre exclue de facon
formelle,mais celle-ci semble de toute fagon excepticnnelle. (84).

-Le paracétamol traverse facilement la barriére placentaire et
passe dans le lait maternel.Malgré une large utilisation,aucun effet to-
xique ou tératogdne n'a été rapporté. (9,84). Le paracétamol est done

l'antalgique de choix durant la grossesse.

* Intoxication aiglie au paracétamol:
c'est le seul ennui majeur de cet antalgique.Ce surdosage au paracéta-
mol est une réalité aux Etats-Unis et en Grande-Bretagne,habituellement
chez 1'adulte et dans un but suicidaire. (26).
-Mécanismes de la toxicité:

en cas de prise d'une dogse standard de paracétamol,les principaux
métabolites sont des dérivés glucuroc et sulfo-conjugués atoxigues.Cepen-
dant,une faible partie ¢du médicament est transformée en un dérivé elec-
trophile,trés réactif,par une monooxygénase & cytochrome P450.Ce méta-
bolite intermédiaire instable est rapidement neutralisé par cenjugaison
avec le glutathion;il est éliminé dans les urines sous forme de mercap-
turate,aprés avoir subi un cycle entéro-hépatique.
En cas de surdosage massif,les possibilités de détexication de 1'orga-
nisme sont dépassées.Le glutathion est totalement consommé et le méta-
bolite electrophile se lie de maniére covalente avec les sites nucléa-
philes cellulaires,provoquant une cytolyse.Le foie et le rein sont les
organes cibles car ils sont riches en monooxygénases et les concentra-
tions en paracétamol y sont particulidrement élevées. (34).
cf Schéma n° 7.
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produits différents.

Schéma n° 7. D'aprés (47).

Spéclalités contenant du paracétamol

deux voies métaboliques différentes,deux

ACTIFED
ACTRON
AFERADOL
AKINDOL
ALGISEDAL
ALGOTROPYL
ARHUMYL
CALGLUQUINE
CEFALINE
CLARADOL
DAFALGAN

DI-ANTALVIC
DOLIPRANE
EFFERALGAN
FEBRECTOL
FERVEX
GYNOSPASMINE
HEXAPNEUMINE
HUMEX
LAMALINE
LATEPYRINE
LIBRADOL

MALGIS
NOVACETOL
ORALGAN
PANADOL
PARACETAMOL
PRO-DAFALGAN
PRONTALGINE
PROPOFAN
RECTOPLEXIL
RETRALGAN
RAHINOFEBRAL

RINUREL
RINUTAN
SALGYDAL
SALIPRAN
SEDARENE
SUPADOQL
TOPLEXIL

TROPHIRES COMPOSE

TYLENOL
VEGANINE

Tableau n°

12. D'apraés (23).



ASSOCIATIONS PARACETAMOL + CODEINE SANS AUTRE COMPOSANT

~93.
de:doses. (1) Composition Nom de spécialité Laboratoire Forme Bofte de Prix et charge | Tableau ()
FRapportde doses paracélamol .. 500 mg | EFFERALGAN CODEINE® UPSA comprimés 18 1665F 0% A
applimal + codéing effervescents et coll.
{phosphate) ... 3 myg M
sRappertide doses paracdtamol .. 400 my | ALGISEDAL® Doms comprimes 16 BHF 0%
atgeptable + codding et coll. -
fphosphate) . ... 25 mg M
Mavvais rapport paracélamol .. 300 mg [ ORALGAN® Inava conmprimés 6 150F - -
dde:dases + codéine Qdonto-slomato
. {phosphatel ... 25 mg
D 12 1340F - -
paracétamol .. 500 mg | PANADOL CODEINE® Sterling COmprimés 12 200F
+ codéine Winthrop effervescents - -
{phosphate) . .... 8 mg P
paracétamol .. 300 mg | SEDARENE® Pharmeurap giltles 20 10,00F 70 %
+ codéing : ’ ef eoll. -
{phosphate} .. 13,6 mg M

Tableau n® 13.
D'aprgs (38).

Analgésiques périphériques
dérivés de la pyrazolone raslean 4-70 %

Noramidopyrine ou Noraminophénazone

NOVALGINE

20¢p. 500 mg

A1a2cp.x23a34

PYRETHANE

fl. 24 ml 4 15,5 ¢/100 ml

A. 15430 gles x 2 2 3/

Noramidopyrine + Antispasmodique musculotrope

AVAFORTAN
+ Camyiofine

30cp. 210mg
8sup. 500mg
Samp. 1200 mg

A 142cp. x22a3,0u
143 supfou
144 amp.jim ou tY

Noramidopyrine + Antispasmodique anticholinergique

ALGOBUSCOPAN 40 cp. 250 mg A ta2cp.x2230u
+ Butylhyoscine 6sup. 1000 mg 1 & 3 sup.f, ou
6 amp. 2500 mg 1a3amplj IMou Iv
BARALGINE 20cp. 500 mg A 1a2cp. x243j 0u
+ Fenpivérinium 10 sup, 1000 mg 143 sup.fj, ou
+ Pitoténone 2amp. 2500 myg 1a3ampsj M ou v
VISCERALGINE FORTE 20¢p. 250 mg A 1a2cp.x243f,0u
+ Tidmanium i0sup. 500 mg 1&3sup.dj, ou
+ Codéine 10 amp. 2000 mg 1&3ampjj M ou IV

Tableau n° 14,
D'apras (23)}.

Spécialltés contenant de Ia noramidopyrine

ALGO-BUSCQPAN
AVAFORTAN
BARALGINE
CEFALINE-PYRAZOLE
NORAMIDOPYRINE

NOVALGINE
OPTALIDON
PYRETHANE
SALGYDAL

VISCERALGINE FORTE
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-Facteurs de gravité:

la gravité dépend essentiellement de la dose ingérée.Il n'y a ja-
mais cytolyse lorsque la prise est inférieure & 125 mg/kg.Au-dessus de
175 mg/kg,1'hépatite est rare et toujours bénigne.Au-deld de 250 mg/kg,
elle est constante,et toujours sévdre au-dessus de 350 mg/kg. (34).

La paracétamolémie est le facteur pronostique le plus fiable.

A l'inverse de l'aspirine,les intoxications accidentelles par le
paracétamol sont bénignes chez 1l'enfant,en raison de la métabolisation
particuligre de ce produit‘é cet &ge. (26,34).

ta gravité dépend aussi du terrain : les traitements par des subs-
tances inductrices des monooxygénases & cytochrome P450,tels que 1'al-
cool éthylique ou le phénobarbital,ainsi qu'une déplétion en glutathion
aggrévent la toxicité du paracétamol.A 1'inverse,l'administration préa-
lable d'inhibiteurs enzymatiques ou la prise simultanée d'autres subs-
trats des monooxygénases ou de précurseurs de glutathion (N-acétylcys-

téine,méthionine)} ont un effet protecteur.

-Symptomatologie:
la plupart des intoxications aiglies au paracétamol sont initiale-
ment asymptomatiques.Ce n'est qu'aprés la 12éme heure que surviennent
des douleurs & 1'hypocondre droit,uns diarrthée,une anorexie,des vomis-
sements.lLe paracétamol produit une nécrose hépatocytaire centrobulaire.

g&me &me

La cytolyse est maximale entre le 3 et le 6 jourielle peut s'accom-

pagner rapidement d'une insuffisance hépato-cellulaire.Une atteinte tu-

bulaire rénale survientlentre 1la 24éme et la 72éme

heure chez 1 & 3 &%
des intoxiqués hospitalisés.Elle est observée lors des intoxications
sévires souvent associde & une lyse hépatique massive. (34).

Les signes biologiques apparaissent entre la 12éme et la 36émeheure.
L'élévation des transaminases est parfois tr&s importante (10 000 a

20 000 UI).La chute du taux de prothrombine témoigne de 1'insuffisance

hépatique. (9).

-Traitement de 1'intoxication:
il associe une évacuation gastrique si on est en-decd de la ééme
heure de l'intoxication,une épuration extra-rénale s'il s'agit d'une

intoxication massive et que 1'intoxiqué peut étre hospitalisé précocé-
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ment,et enfin,une protection du fole par des médicaments donneurs de
groupements S-H afin de tenter de suppléer & la déplétion en glutathion
par le métabolite texique.Ainsi,on peut donner de la méthionine per os
(Lobamine*);cependant,il semble que les meilleurs résultats soient ob-
tenus avec la N-acétylcystéine.la voie d'administration habituelle est
la voie orale.lLa dose de charge (140 mg/kg) est suivie de prises de
70 my/kg toutes les 4 heures.le Mucnmyst*est souvent employé.
La voie intra-veineuse est & réserver aux patients qui vomissent.
La N-acétylcystéine n'est pleinement efficace que si son administration
est commencée au cours des 10 premigres heures de 1'intoxication.lLe trai-
tement doit étre poursuivi jusqu'au retour de la paracétamolémie dans
la zone de sécurité.lLa N-acétylcystéine est habituellement bien tolérée.
Chez les patients qui guérissent,l'élévation des transaminases et
la chute du taux de prothrombine sont maximales au Bémejour.La guérison
est ensuite rapide et compléte.? & 2 % des patients hospitalisés déce-
dent entre le Bémeet le 6émejour dans un tableau d'encéphalopathie hé-
patique.2’a 3 % des patients développent une insuffisance rénale aiglie

pas toujours associée & une atteinte hépatique grave. (9).

* Associations avec le paracétamol:
-Le dextropropoxypheéne :

' * *
Cette associatien a précédemment été traitée.(Di-Antalvic ,Propofan ).

~La codéine :

L'activité antalgigue de la codéine est moims puissante gue celle
de la morphine.Comme elle,c'est un antalgique d'action centrale.Son
assoeciation avec le paracétamol répond donc & une logique pharmacologi-
gue.En effet,le site d'action de ces deux antalgiques est différent,ce
qui explique la synergie de cette association.De plus,les deux médica-
ments ont des demi-vies d'élimination voisines;le paracétamocl-ne modi-
fie ni la pharmacocinétique,ni le métabolisme de la codéine et récipro-
quement. (38).

De nombreuses spécialités associant paracétamol et codéine sont dispo-
nibles sur le marché frangais.les dosages en principe actif y sont assez
hétérogenes.En fait,les auteurs suggeérent que le dosage optimal est de

500 mg de paracétamol et de 30 mg de phosphate de codéine par unité de
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prise,la dose maximale étant représentée par la dose double.

Cette association est utilisée au cours de douleurs moyennes ou
intenses ne cédant pas aux antalgiques périphériques et comme étape in-
termédiaire entre les antalgiques périphériques de premigre ligne et
les opiacés majeurs dans les douleurs des cancers.

Les effets secondaires sont ceux des opiacés,a un moindre degré:
nauseées,vomissements,constipation,somnolence.ll existe un risque de dé-
pendance en cas de traitement prolongé.

Ces spécialités sont contre-indiquées chez 1'insuffisant respiratoire
en raison du risque de dépression & forte dese,et chez 1'insuffisant
hépatique : cette dernigre ceontre-indication est liée surtout au para-
cétamol;la codéine s'accumule en cas d'insuffisance hépatique.

*
Seul 1'Efferalgan codéine est inscrit sur la liste I des substances

vénéneuses. cf Tableau n® 13.

-La caféine :

un effet antalgique et antimigraineux est fréquemment attribué 2
la caféine,mais n'a jamais été démontré.La présence de caféine dans de
nombreuses spécialités antalgiques semble surtout motivée par son effet
psychostimulant. (21). ‘
Pour certains auteurs (69),la caféine augmenterait 1'activité du paracé-
tamol de 40 %.La dose optimum de caféine serait d'environ 10 % du poids
de 1l'analgésique,soit 50 mg de caféine pour 500 mg de paracétamol.(Cla-
radol caFéine*).Ces produits ont été accusés de favoriser 1'apparition
d'une dépendance. '

}

*
c-Le propacétamol. Prodafalgan .

Ce produit libére du paracétamol dés son administration IV et pos-
séde donc les propriétés antalgiques et antipyrétiques du paracétamol.
C'est la premigre forme injectable du paracétamol (celui-ci étant inso-
luble tel quel).

Il est utilisé dans le traitement symptomatique des douleurs justicia-
bles d'un antalgique injectable (douleurs rhumatologiques,post-opératoi-

res,néoplasiques).
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2-Dérivés de la pyrazolone.

Seules l'antipyrine et la noramidopyrine restent commercialisées en
France.L 'amidopyrine a été retirée du commerce en France en 1982 en rai-
son d'un potentiel cancérigéne du & un métabolite diméthylnitrosaminé,
et d'un risque d'agranulocyteose mortelle,

L'antipyrine est par ailleurs peu utilisée actuellement.

* La neramidopyrine :

elle a une action antalgique supérieure & celle de l'aspirine et du
paracétamol.le lieu d'action est périphérique par inhibition de la syn-
thése des prostaglandines (comme le paracétamol,elle stimulerait au con-
traire la synthése des prostaglandines de la muqueuse gastrique).Mais
elle a aussi une action centrale qui explique l'effet antipyrétique.
(87).La noramidopyrine est done un antalgique puissant qui pourrait,en
théorie s'adresser & tous les types de douleurs périphériques ou viscé-
rales,si son efficacité n'étail pas associée 2 des effets indésirables
rares mais graves. (40).Elle peut étre responsable de diverses manifes-
tations allergigues allant de la simple téaction cutanée & 1l'agranulo-
cytose et au choc anaphylactique,
Les accidents cutanés se traduisent par des éruptions diverses,parfois
par des syndromes de Steven-Johnson ou de Lyell,pouvant étre mortels.
L'agranulocytose est de fréquence trés variable selon les auteurs : 0,1
4 0,8 % des sujets traités,1 cas sur 10 000 en Suéde,1 cas sur 22 000
en Finlande,?1 sur 100 000 en Gréce. (40,87) .flle est indépendante de
la posologie.Cette atteinte est réversible en 10 jours sans complication
si 1l'arrét du traitement est précoce.le risque majeur est 1'infection.
La sensibilisation anﬁérieure a4 un pyrazolé ou & l'aspirine doit faire
proscrire l'administration de noramidopyrine.
L'administration de ce médicament par voie parentérale doit &tre pruden-
te.En IV rapide,elle peut entrainer des baisses tensionnelles pouvant
aller jusqu'au collapsus.En parentérale,des chocs ont été rapportés,et
cette voie devra 8tre évitée en présence d'un terrain allergique.
Des gastrites ont été relevées.
La noramidopyrine a une toxicité aigilie faible {contrairement & 1'aspi-
rine ou au paracétamol),ce qui permet son utilisation & des doses éle-
vées (Novalgine*comprimés 4 500mg : 1 & 6 par jour).

A 1'heure actuelle,il n'existe pas de données chiffrées comparatives
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permettant au praticien de juger du rapport bénéfices/risques des diffé-
rents antalgiques.Ce qui est certain,c'est que la noramidopyrine ne doit
pas étre utiliséde dans le traitement des douleurs banales (40).

Sesg effets indésirables rares mais graves ont conduit 2 son inscription
sur la liste I des substances vénéneuses.

cf Tableau n° 14,
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C-LES ANTALGIQUES PRATIQUEMENT PURS.

Les antalgiques non antipyrétiques et non antiinflammatoires sont

représentés par la glafénine et ses dérivés,et la clométacine.

1-La glafénine et ses dérivés.

La formule de la glafénine réunit le noyau quinoléique et le noyau
anthranilique,constituant-de certains antiinflammatoires de type fénamate.
(46). ef Formule p.81.

L'activité analgésique de la glafénine parait légérement supérieure
4 celle de l'aspirine et du paracétamol.L'efficacité apparait d'emblée
maximalejcertains sujets peuvent présenter un défaut d'absorption;donc,
si le malade n'est pas soulagé des les premiers jours,il est inutile de
poursuivre le traitement. (87).

La demi-vie de la glafénine est inférieure a 2 heures.L'élimination
est surtout biliaire (70 %),mais également et d'abord rénale.

Les "fénines" (glafénine et floctafénine),entrainent des effets se-
condaires de 2 types : des manifestations générales de type allergique
et des complications rénales.

Les accidents aiglis surviennent brutalement,environ 30 minutes apres une
prise unique d'une dose normale.lLes prodromes sont une sensation de malai-
se général,puis,on reléve & des degrés divers une hypotension voire un
collapsus,une lipothymie ou une perte de connaissance,une éruption urti-
carienne généralisée,deé froubles digestifs.Un oedeme de Quincke peut
survenir isolément ou é&tre associé au tableau général.Ce type d'accident
est assez fréquent. (36).Dans les 2/3 des cas,c'est la glafénine qui est
en cause.lL'évolution est en général favorable.

L'insuffisance rénale provoquée par ces antalgiques peut é&tre d'étiologie
toxique ou immunologique.le début est marqué par des lombalgies et un
syndrome abdominal douloureux,puis l'insuffisance rénale s'installe,sou-
vent oligurique,parfois avec une diurése conservée.l'hémodialyse peut
étre nécessaife pour une guérison sans séquelle. '

Des effets indésirables bénins sont connus : éruptions cutandes locali-
sées,troubles digestifs,oedémes localisés,douleurs lombaires isolées.
L'intoxication aiglie par une fénine peut entrafnmer une insuffisance ré-
nale aigle. |

*
Glafénine (Glifanan } et floctafénine (Idarac*) sont largement pres-
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crites en premigre intention.Il est & souligner qu'elles n'ont pas de
toxicité gastrique ni de toxicité ligée & 1l'emploi prolongé;elles ne pro-
voquent pas d'intéractions médicamenteuses,notamment avec les anti-vita-
mines K,et elles ne présentent pas de toxicité hématologique.

Cependant, leur toxicité rénale doit inciter & ne pas dépasser les doses
usuelles,et la relative fréquence des manifestations aigiies allergiques
devrait faire préférer le paracétamol en premizre intention dams les

douleurs courantes. (38).

2-La clométacine.

La clométacine est un dérivé indolique comme 1'indométacine (AINS)

dont elle est 1'isomére.La clométacine est un antalgique pur,dépourvu

d'effet antiinflammatoire.Elle agit en 15 & 30 minutes et pendant 4 heu-
res environ,

La clométacine existe sous forme de comprimés a 150 mg (Dupéran*),Ce
médicament a été mis sur le marché en 1971;en 1977,1a forme retard appa-
rait : Dupéran longue durée*,trés utilisée dans le traitement des dou-
leurs rhumatismales chroniques,en particulier chez des sujets agés.En
1987,1e Dupéran longue durée*est retiré du marché,considéré comme
"responsable vraisemblable ou plausible" de nombreux cas d'hépatites.
(37).La durde d'administration semble en cause dans cette toxicité,ainsi
que les traitements répétés.Au total,7 % des hépatites signaldes ont eu
une évolution mortelle.la toxicité serait d'origine immunoallergique.

*
Le Dupéran simple est d¢sormais "strictement réservé au traitement des

-

douleurs aiglies";sa durée de prescription doit &tre limitée & 10 jburs.
La posologie est de 122 comprimés 2 fois par jour,jusqu'a 900 mg par
jour en 3 prises orales.

Par ailleurs,la clométacine peut entrainer des troubles digestifs,des
vertiges,une somnolence.Elle peut provoquer des accidents immunoaller-

giques (éruptions cutandes,purpura thrombopénique);elle peut aggraver

une insuffisance rénale par le biais de 1'inhibition de la synthese

locale des prostaglandines.
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Douleur aigiie et douleur chronique sont deux entités différentes
pour le praticien qui doit leur opposer des attitudes thérapeutiques
distinctes. (70) .

A-LES DOULEURS AIGUES OU SUBAIGUES.

Le traitement de la douleur aiglie est variable selon la pathologie.
Si celle~-ci touche l'appareil lcocomoteur,il est fréquent d'utiliser un
antalgique pur,associé ou non & un AINS.Dans les problemes digestifs ou
rénaux,la douleur bénigne peut étre traitée par un antispasmodique,addi-
tionné ou non d'un AINS,tout en se méfiant de l'effet bénéfique apparent
de cet AINS sur la douleur ulcéreuse.
En cas d'échec dans le traitement des douleurs rebelles,méme bhénignes,
1'ascension dans 1'échelle antalgique est possible.C'est le cas par exem-
ple de la douleurd'unesciatique,ott 1'on peut avoir recours aux associa-
tions (paracétamol-codéine + AINS Acupan* + AINS),voire & un morphini-
que qui peut &tre précieux dans des douleurs trés aigiies,pour une bréve
période. (13).La pharmacodépendance n'est de toute fagon pas & craindre.

Enfin,il existe des traitements spécifiques pour certaines douleurs
aiglies,tels que la carbamazépine dans la névralgie du trijumeau ou le

propranoclol dans les algies vasemotrices de la face.

B-LES DOULEURS CHRONIGMUES.

Une douleur chronique rebelle n'est pas un symptome isolé.Elle va
retentir sur la vie professionnelle,familiale,sur le sommeil du patient.
Pour chaque malade,il faudra quantifier 1'intensité et le retentissement
de la douleur avant de mettre en route le traitement,ainsi qu'au cours
des consultations suivantes.

Le schéma adopté par 1'OMS est le suivant :
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ANTALGIQUES PERIPHERIQUES

aspirine,paracétamol,glafénine,clométacine, fénoproféne et leurs dérivés.

+ Coanalgésiques.

> v

ANTALGIQUES CENTRAUX FAIBLES

T

dextropropoxyphé&ne,codéine.
+ AINS

+ Coanalgésiques.

N, hy
4 \\//’

-ANTALGIQUES CENTRAUX PUISSANTS

N

morphine,péthidine,dextromoramide,pentazocine.
+ AINS

i_Coaﬁalgésiques.

Schéma n°8. D'aprés (70,82).

Schéma de 1'0MS.
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DOULEUR | —>

DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE | ="} TRAITEMENT ETIOLOGIQUE

ANTALGIE SUFFISANTE RAPIDE

$1 DELAL TROP LONG?

SINON

A 4

EYALIATIONS

" Douleur :

. — imécanismes algogénes

T —iptensité de la douleur

B " — gontre-indications
.7 préfbrences du sujet

TRAITEMENT SYMPTOMATIQUE

Médication antalgique :
— voic dadministration
— posologie

— horaire

Autres thérapies & visée
antalgique !

— physique

— psychologique

-~ psychotrope

Installation d'une thérapeutique

antalgique. D'aprés (13).

5 Schéma n° 9.

SURVEILLANCE

~

Efficacité
Tolérance
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La douleur est le symptome le plus attendu et le plus redouté par

les patients cancéreux.70 % d'entre eux environ éprouveront des douleurs
d'intensité non négligeable. (4). Cependant,on considére aujourd'hui que
la majorité des douleurs du cancer sont assez facilement traitables.Des
thérapeutiques antalgiques simples peuvent &tre efficaces dans les dou-
leurs aiglies,d’intensité faible,et dans l'attente des résultats des trai-
tements spécifiques.les douleurs chroniques,d'origine plus complexe,sont
elles,plus difficilement contrdlables et nécessitent une démarche théra-

peutique progressive et réfléchie. (53).

{ 'éguipe du Docteur Baines,consultant au StChristopher's Hospice,

détache 5 principes essentiels dans le traitement de la douleur :

-la cause de la douleur doit &tre identifiée.ll faut savoir par
exemple s'il s'agit de métastases osseuses,d’'une hépatomégalie,d'une
constipation.La mise en route d'un éventuel traitement spécifique peut
permettre alors d'utiliser des doses plus faibles d'antalgiques,voire

de ne pas y avoir recours.

-il faut tenir compte des facteurs psycho-affectifs,sociaux et

sbirituels.

-si des antalgiques sont prescrits,ils doivent étre pris*é"infer;
valles réguliers.Une douleur continue ne doit pas étre traitée par des

antalgiques & la demande,mais de fagon anticipée.

-la dose doit é&tre ajustée.la dose adéqguate est la plus faible
qui soit compatible avec le contrfle de la douleur.Elle ne.doit pas stre
fixe : il est parfois nécessaire de 1l'augmenter,mais on peut aussi par-

venir a4 la diminuer.

-il ne faut pas hésiter & utiliser des thérapeutiques adjuvantes:
les AINS,les corticoides,les myorelaxants,les psychotropes et autres
médicaments,une irradiation,un bloc neurologique...ont selon les cas,une

place dans le contrtle de la douleur. {(4).
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Face & une situation concréfe,le choix du traitement antalgique
n'est pas facile.lLes décisions dépendent principalement du sikége de la
douleur et de son mécanisme principal,de son intensité et de son évolu-
tion sous antalgiques.

L'idéal est d'adapter pour chague patient et & chaque jour le traitement
apportant une analgésie effective qui couvre le nycthémére et rétablit

le sommeil. (16).

A-TRAITEMENTS A VISEE ETIOLOGIQUE.

Le traitement pharmacologique de la douleur n'est pas la panacée du

s0in palliatif.D'autres thérapies peuvent &tre envisagées. (77).

1-La chirurgie dite de réduction tumorale.

Elle est indiquée pour des tumeurs superficielles et trés étendues,
hémorragiques,infectées et malodorantes.C'est une chirurgie de confort

pour le malade.

2-La radiothérapie.

Elle induit un effet antalgique remarquable chez le cancéreux,en
particulier au niveau des métastases osseuses.Elle réduit,au moins pas-
sagérement,les phénoménes inflammatoires associés aux localisations
tumorales.Des doses de 30 a 45 Grays proevoguent chez 3 pétients sur 4

un arrét des douleurs tout en bloquant lecalement 1'évolution tumorale.

3-La chimiothérapie.

Elle est parfdis précieuse,méme & un stade avaneé,pour son effet
subjectif.Cependant,son indication comme traitement antalgique est limi-
tée par plusieurs conditions : les douleurs doivent é&tre la conséguence
directe de la croissance tumoralej;la tumeur doit étre sensible aux anti-
cancéreux;l'état général et hématologique du patient doit ep permettre

la prescription.

4-L "hormonothérapie.

Elle peut avoir un effet trés bénéfique dans le traitement des mé-

tastases osseuses des cancers mammaires et prostatiques.

Ainsi,les traitements chirurgicaux,physiques ,chimiques et hormonaux

peuvent 8tre appliqués pour leurs effets antalgiques,méme chez les cancé-
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reux au stade avancé.Leur échec conduit & la preseription de traitements

symptomatiques. (16).

B-TRAITEMENTS A VISEE SYMPTOMATIQUE.

1-Les traitements spécifiques.

Certaines douleurs cancéreuses peuvent &tre soulagées par de

tels traitements.

a~les douleurs osseuses :
les douleurs engendrées par des métastases osseuses seraient
dues & la production de prostaglandines qui stimuleraient les terminai-
sons libres nerveuses.lLes médicaments aspirine-like et autres AINS sont
donc retenus dans cette indication (naproxgne,indométacine). (4).lLa
durée souvent considérable du traitement doit conduire & une surveillance
accrue au niveau des effets indésirables (hémorragies digestives,cytoto-

xicité). (75).

b=les cempressions neurologiques : ‘
ce type de douleurs peut répondre aux antalgiques mineurs.Des i
dérivés tricycliques peuvent étre également prescrits. (53).Un corticoide |
peutconcourir & la réduction de 1l'oedéme péritumoral.lLa dexaméthasone
(8 mg/jour) et la predniseolone sont utilisédes avec réduction de la posolo-
gie d&s que possible.leur effet antiinflammatoire est capable de diminuer
des douleurs consécutives & une tumeur pelvienne ou & des métastases

hépatiques. (5).

c-les céphalées dues & une hypertension intra-crdnienne:

les corticoides en sont le traitement spécifique.(dexamethasone).

d-les douleurs abdominales dues & une occlusion colique :
ces douleurs peuvent 8tre traitées par un antispasmodique

* *
(Lopéramide Imodium ,scopolamine Scopos ). (4).
p
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e-les douleurs d'invasion viscérale :
dans toutes les algies viscérales,la regle unique est d'utiliser

la morphine ou diverses autres substances opiacées. (75).

2-Les antalgiques non spécifiques.

Les analgésiques restent souvent une des bases de la thérapeutigue
symptomatique.Leur choix se fait en fonction de 1'intensité de la dou-
leur et de la réponse obtenue.Une hiérarchie & 3 niveaux est désormais

communément acceptée. (77).

a-Douleurs de faible intensité : (4,5,77)
l'aspiriné doit &tre empleyée & des doses de 500 mg & 1 g toutes
les 4 heures,le paracétamol & la dose de 1 g toutes les 4 heures.Le choix
de premigre intention chez le cancéreux peut aller vers le paracétamol

en raison de perturbations latentes ou induites de 1l'hémostase.

b-Douleurs d'intensité moyenme : (4,77)
certains patients sont mieux soulagés par des dérivés mineurs
de la morphine (codéine,dextropropoxyphine),associés & l'aspirine ou au
paracétamol.La codéine entraine souvent une constipation qu'il convient
“de prévenir.Le dextropropoxyphéne lui est donc souvent préféré,car il

*,

est facile & utiliser et présente peu d'effets secondaires.

]

c-Douleurs de forte intensité : (4,5,16,33,77)

la morphine est actuellement 1'antalgique opiacé de choix pour
le traitement des douleurs chroniques chez le cancéreux.lLa dépendance
et l'accoutumance sont de faux obstacles & la prescription de morphini-

ques.Si un patient parait dépendant parce qu'il réclame une injection

toutes les 2 ou 3 heures,n'est-il pas seulement en train de sclliciter

le seul traitement qui lui procure un sculagement ? (33).L'expérience
anglaise a montré que la prescription de morphinigues est probablement
insuffisante dans les pays 2 civilisation latine,par une sous-estimation
de 1'intensité de la douleur,et par une surestimation du risque de toxi-
comanie.lLa dépression respiratoire ne doit pas 8&tre redoutée si le trai-
tement est correctement conduit avec des doses progressivemenit croissan-

tes, jusqu'a sédation de la douleur.
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Chez les quelques patients supportant mal la morphine (nausées,somnolen-
ce importante),des substituts sont utilisés.bn Angleterre,la phénazocine
non commercialisée en France,et la diamorphine (ou héroine,interdite en
France) sont prescrites.
La pentazocine (Fortal*) doit 8tre réservée aux douleurs chroniques i
un stade palliatif.Au contraire,le dextromoramide (Palfium*) ne peut é&tre
retenu pour calmer une douleur chronique car seon action est fugace.Il
est cependant intéressant pour une analgésie rapide lors de manoeuvres
douloureuses.

Enfin,le traitement des douleurs chroniques peut faire appel aux
co-analgésiques ou & des techniques comme le bloc nerveux,la neuro-chi-

rurgie ou la neurostimulation transcutanée.
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PARTIE ITITI

PRESENTATION ET RESULTATS DE L'ENQUETE
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Cette enquéte a été menée au C.H.U de Limoges durant les mois d'aodt,
septembre et octobre 1989.L'objectif &tait une meilleure connaissance
de la prescription des antalgiques & l'hopital,en étudiant notamment les
inter-relations entre le service,le type de pathologie,un éventuel trai-
tement précédent,et cette prescription hospitaligre.

Pour cela, j'ail rencontré des patients,des infirmiéres,des médecins,

qui ont bien voulu participer & ce travail en répondant & mes questions.
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I-MODALITES DE L'ENQUETE.

A-les services.

L'enquéte a eu lieu dans 3 services différents,afin de diversi-
fier les pathologies et d'aborder différentes démarches de la part du
prescripteur face & la douleur.

Environ 1/4 des questionnaires concerne le service de Pathologie
Respiratoire (& l1'Hopital du Cluzeau).Ce service a été choisi d'une part
pour sa nature,d'autre part parce qu'il correspondait & mon troizieme
stage hospitalo-universitairejceci m'apermis une meilleure intégration
au sein de 1'équipe médicale,un acces facile aux dossiers,une meilleure
connaissance des malades,donc un dialogue et une relation de confiance
privilégiés.

Une grande majorité des questionnaires intéresse le service de
rhumatologie,service ol la douleur est sans doute la plus présente et
la plus constante,oli les traitements sont plus symptomatiques qu'étio-
logiques.

Enfin,quelques questionnaires concernent des malades du service
de Médecine Interne B (endocrinolegie,2 1'hopital du Cluzeau),ol des

douleurs d'origines diverses sont traitées.

B-Entretien avec les malades.

L'entretien aver le malade s'est déroulé par le biais d'un ques-
tionnaire pré-établi.Cependant,celui-ci n'a servi que de trame & la
conversation,permettant seulement de noter de fagon plus rapide et plus
claire les renseignements;l'entretien se devait d'étre personnalisé,
confidentiel et non administratif.

Le questionnaire est constitué de 4 parties : la premidre partie
concerne 1'état civil du patient et ses antécédents personnels.Elle permet
d'entrer en relation avec le malade,de personnaliser 1'entretien,puis
de rechercher le dessier correspondant,voire de parler de ce cas avec
un médecin ou un externe en médecine.

L.a seconde partie recueille des informations sur la période pré-hospi-
talidre.Flle permet de savoir si la douleur est d'installation récente
ou non,si elle a déja fait l'objet d'un traitement,si elle est isolée

ou associée 3 d'auires pathologies.
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La partie suivante touche & l'hospitalisation elle-méme.Le malade parle
de sa douleur,de son traitement,de l'efficacité et de la tolérance de
celui-ci.

Fnfin,la derniére partie concernant le traitement & la sortie n'a pas
toujours pu étre remplie de fagon réguliére en raison de la durée de
1'hospitalisation ou de 1'impossibilité de connaitre le traitement ambu-~
latoire & suivre.

Les malades n'ont pas éLé choisis au hasard.Afin que l'enquéte
soit significative sur le nombre de prescripiions d'antalgiques,iout
malade dont le traitement ambulatoire et/ou le traitement & 1'hopital
comportaient un ou plusieurs antalgiques,a été pris en compte.Une seule
exception a entravé cette régle,d savoir lorsque le dialogue était
impossible. '

Cet entretien avec le malade était le point majeur de 1'enguéte.
En effet,il était possible d'accéder aux preseriptions par le biais des
seuls dossiers et par l'avis des médecins et de 1'équipe soignante concer-
nés;cependant,la douleur posséde toujours un caractére subjectif,et le
malade est certainement celui qui connait le mieux sa douleur,et qui

peut juger de 1l'efficacité du traitement.
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QUESTIONNAIRE MALADE

LE PATIENT
Mme Melle Mr
Age :
Profession :
Situation de famille : célibataire marié enfants
divorcé veuf
Habitat : urbain rural
Fumeur : oui non arrét

Consommation d'alcool :

Antécédents personnels :

AVANT L "HOSPITALISATICON

Utilisation d'antalgigues : oui nan

si oui : spécialité médicament-conseil

nom de 1'antalgique utilisé :

antalgique demandé proposé

prescrit par géndraliste spécialiste
praticien hospitalier

conseillé par le pharmacien

auto-médication '

Type de douleur tra}tée :

Posologie :
Mode de prise dans la journége :
Efficacité : oui non variable
Autres moyens thérapeutiques : kingésithérapie
. infiltrations
autres
Prise d'autres médicaments : oui fon

si oui,lesquels :
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PENDANT L.'HOSPITALISATION
Motif de l'hospitalisation :

Présence de douleurs : oui ~ non
Si oul : douleurs lides &4 1'hospitalisation : oui non
Prise d'antalgiques : oui non 7
Si oul : demandés prescrits
si demandés : accord refus
 si accord : immédiat aprés un temps d'observation
si refus : acceptation prise de médicaments personnels

Prescripteur :
Si prise d'antalgique avant : prescription identique différente
Antalgique(s) prescrit(s) :
Posologie :
Mode de prise :
Posologie jugée : suffisante insuffisante
Douleur : maitrisée atténuée inchangée
Si insuffisante : désir d'une posclogie plus importante
désir d'un autre antalgique

Effets secondaires :

Autres médicaments prescrits :

APRES L'HOSPITALISATION

Traitement antalgique preserit & l'hopital poursuivi

Prescription d'antalgique a prendre en cas de douleur
Pas d'antalgique prescrit

dans ce cas,antalgique pris en cas de douleur en ambulatoire :
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|
C-Entretien avec 1'équipe soignante.
Ce sont les infirmiéres qui distribuent et veillent & 1'adminis-
tration des médicaments.De plus,elles sont les premitres sollicitées
Apar un malade qui souffre.li paraissait:donc important d'avoir leur avis
afin de connaitre leur attitude devant la demande d'un soulagement,du
point de vue humain et de leurs possibilités d'administration.
|

D-Avis des prescripteurs.

En dernier lieu,des médecins ent bien voulu répondre & quelques
questions,permettant ainsi de définir certaines r&gles de prescription

appliquées dans chague service.
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QUESTIONNAIRE INFIRMIERE

Service :

Date : Horaires :
" Attitude face & la demande d'un malade qui souffre :
administration d'antalgique : oui non

si oui : lequel
pourquoi
selon quels critéres : activité antalgique

tableau

effets secondaires

contre~indications

posologie

si non : pourquoil
quelle attitude : avis du médecin
dialogue

autre
Le médecin inscrit-il au dossier l'antalgique & administrer en cas de

douleur :oui nen parfois

si non,cela est+il souhaité par 1'infirmiére : ouil non

Classement des antalgiques par force d'action croissante :
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IT - RESULTATS DE L'ENQUETE.

A-Les malades et leur traitement antalgique.

54 malades ont été rencontrés,dont 17 en Rhumatologie 1,18 en
Rhumatologie 11;13 en Pathologie Respiratoire II et II11,6 en Médecine
Interne B.Cette population est constituée de 50 % d'hommes et de 50 %
de femmes.18 personnes sur les 54 ont un habitat urbain,3é résident en

milieu rural.

La moyenne d'&ge est variable selon les services :

Rhumatolegie I 58,5 ans

Rhumatologie IT 48,2 ans

Pathologie respiratoire I§ et III 65,1 ans

Médecine interne B 67,7 ans

Moyenne d'Age des 4 services 59,9 ans

Plus des 3/4 des malades suivent d'autres traitements,parallglement &
leur médication antalgiaue. (cf Tableau n”1,p.121).C'est en Rhumatologie
gue 1l'on dénombre le plus de douleurs isoldes.Ceci peut s'expliquer d'une
part par la nature du service,oll 1'on traite avant tout la douleur,et

d'autre part par la moyenne d'age plus faible.

L'étude des habitudes d'hygiéne montre la proportion de fumeurs et de
personnes alcooliques dans cette population.A noter la plus grande
proportion de fumeurs ou anciens fumeurs dans le service de Pathologie

respiratoire.



: rf//ff_ Médecine interne |Pathologie |[Rhumatologie | Rhumatologie Total
m /ff/ _w, respiratoire i II
Nombre de cas 6 13 17 18 54 = 100%
Douleur isclée 1 1 5 -5 22,2%
ou
Autres
traitements 5 12 12 13 77,8%
associés
ETUDE DU TERRAIN
Tabac Tableau n°1.
Fumeurs 0 (! 5 7 284,1%
Non fumeurs 4 4 7 8 42 ,6%
Arrét 2 8 5 3 33,3%
Alcool
Jui 0 3 2 1 11,1%
Non 5 10 14 16 B3,3% .
Arrét 1 0 1 1 5,6%
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Les tableaux ZA et 2B comparent les prescriptions d'antalgiques &
domicile puis & 1l'hopital.Il faut rappeler que le faible pourcentage de
malades ne suivant pas de traitement antélgique est du & la méthode de
choix des malades elle-méme.

80,4 % des patients sous antalgiques & domicile ont consulié,alors que
19,6 % ont eu recours a4 1l'auto-médication.La douleur est un symptome

qui est souvent traité par auto-médication.Le fort pourcentage de patients
ayant consultés est certainement expliquable par le fait que ces malades
présentaient une pathologie.assez sévére,puisqu'elle a nécessité 1'hospi-
talisation par la suite.

Enfin,on constate que dans plus de 80 % des cas,la prescription d'antal-
giques & 1'hopital est différente de celle & domicile.Plusieurs raisons
peuvent étre évoqudes : 1l'inefficacité du traitement & domicile,la possi-
bilité d'avoir recours aux formes injectables de fagon plus facile & |
l'hopital,ainsi qu'une surveillance accrue,ou une démarche différente

de la part des prescripteurs.
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Tous services confondus. 54 cas, En valeur absolue :
Utilisation d'antalgiques a PRESCRIPTION 37
our ;
domicile AUTO-MEDICATION 9
NON B

Prescription d'antalgiques

Identigue & celle

4 domicile
ouI
4 1'hopital

Différente de celle & aoawowwm 43

NON

Tableau :o 2A.
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Tous services confondus. 54 cas. En pourcentage :
Utilisation d'antalgiques 2 PRESCRIPTION . 68,5 % 80,4 %
Ul -
domicile AUTO-MEDICATION 16,7 % 19,6 %
NGN 14,8 %
Prescription d'antalgiques Identique 2 celle 2
OuI domicile 14,8 % 15,7 %
a2 1'hopital
Différente de celle
a domicile 79,6 % 84,3 %
NBN 5,6 %

Tableau :o Z2B.
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Les différents antalgiques prescrits,a domicile comme & 1'hopital,
ont été regroupés dans des tableaux,d'une part par service (Tableaux 3A,
3B,3C,3D),et d'autre part tous services confondus (Tableau 4).

Dans tous les services,paracétamol et floctafénine (Idarac*) sont
les antalgiques périphériques les plus prescrits.Leur efficacité paralt
assez bonne pour le paracétamol,moyenne pour l'Idarac*.L'aspirine est
peu prescrite & 1'hopital,alors qu'elle prend une place importante dans
1'auto-médication antalgique ou la prescription & domicile.

I 'association paracétamol-codéine (toujours retrouvée sous la spécialité
Efferalgan codéine*) est assez largement prescrite,excepté dans le servi-
ce de Médecine Interne B ol les douleurs traitées étaient moins intenses
que dans les autres services.

Le Di-Antalvic* est un médicament trés prescrit,en ambulatoire et & 1'ho-
pital.Il est préféré au Propofan*,certainement 4 cause de 1'absence de
salicylé dans sa formule.

L 'association paracétamol-codéine est jugee efficace dans plus de 83 %
des cas,lassociation paracétamol-dextropropoxyph&ne dans prés de 67 %

des cas.Certaines douleurs restent cependant rebelles & ces 2 types d'an-
talgiques.

Divers autres antalgiques apparaissent dans la prescription & domi-
cile (Dolobis*,Lamaline*,Nalgésic*,Salgydal*,Viscéralgine forte*).Leur
efficacité parait satisfaisante,mais le petit nombre de prescriptions
pour chaque médicament rend cette statistique peu significative.

l.es antalgiques centraux ont été prescrits 12 fois,sur 77 prescrip-
tions,scit 54 malades.LJACUpan* semble le plus utilisé dans le service
de Rhumatologie.Ces antalgiques sont jugés efficaces dans tous les cas.
Par contre,on ne remarque aucun d'eux dans les traitements a domicile

avant 1'hospitalisation.

Des effets secondaires ont été remarqués par des malades : une réten-
tion urinaire chez un homme de 56 ans sous Moscontin*;une constipation
due encore au Moscontin*,un autre cas de constipation avec un autre antal-
gique morphinique,le Nubain*;d'importantes nausées dues au Di—Antalvicf
et enfin un cas d'allergie & l'aspirine et 2 cas d'intolérance & 1'Effe-

*
ralgan codéine .
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Antalgiques Wmmwmmmwmsow Associations| Autres | Antalgiques | Nombre de
prescrits ldarac| Aspirine| Paracétamol + codéine o c | centrau ipti
=] & Salgydal X prescriptions
U Acupan
o <)
= &
<| o
Domicile 1 5 7 1 5 - 1 - 20
Hopital 5 - 3 5 7 1 - 3 24
Antalgique
Jjugé :
Efficace - 66,7% | 100% 80% 66,7% 75%  |100% 100% 100%
D'efficacité -
variable 16,6% - 20% 16,6% 25% - - -
Inefficace | 16,6% - - 16,6% - - - -
Service : Rhumatologie I Nombre de cas : 17
o

Tableau n 3A.
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h

Antalgiques: w m MnmwmnmmeOH Associations | Autres Antalgiques Nombre de
prescrits WHammmn >mnpmpzmwmmwmnmwmsoe+ codéine . centraux prescriptions
W m b-
] i o |
! : Q C
, i 8 £
| : > o c
; i ] o Q — !
; 2] ] v jus} | -+
! 2 G @l C | Cj @ icC
[ Q o D o ~ ) =}
; <L Q. on J Q. @ Q o
! ! O —| @ S0 4| ®
: - [ oy wref Q = o Q
w ! ) o = - =l = o =
Domicile 3 1 6 1 6 - 211 - =1 - |- 20
Hopital 7 1 7 4 5 - - - 2,2 2|1 31
f
Antalgique
Jjugé
Efficace 30% - 53,8% 100% 54,5% - - |100% 100% | 100% {100%
D'efficacité
variable 40% 50% 30,8% - 36,4% - 100%; - - - -
Inefficace 30% 50% 15,4% - 9,1% - - - - - -
Service : Rhumatologie II Nombre de cas :

Tableau no 3B,
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~
|
:

Antalgiques L Paracétamol | Associations | Autres Antalgiques | Nombre de
Idarac |Aspirine | Paracétamol .
prescrits + codéine o - centraux prescriptions
R
43l g Lamaline | Moscontin
a <)
c =
< | o B
Domicile 2 3 3 - 3 1 1 - 13
|
Hopital YA Z 3 1 4 1 - Z 15
Antalgique
jugé :
Efficace 25% 60% 50% 100% 71,4% | 50% 100% 100%
|
D'efficacité -
variable 75% 40% 50% - 28,6% | 50% - -
Inefficace - - - - - - - -
Service : Pathologie respiratoire I et II Nombre de cas : 13

Tableau

n % 3c.
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Antalgiques . Paracétamol| Associations; Autres Antalgiques |Nombre de
Idarac | Aspirine} Paracétamol
prescrits + codéine U - centraux prescriptions
T e Dolobis
— o
1 [us] jo R
N Q
o c | 6
-i. JRURS SR S SO R
Domicile 1 1 2 - - - 1 -
; Hopital Z 1 3 - 1 - - - 7
|
m
Antalgique
jugé :
Efficace 66,7% - 100% - 100% - 100% -
D'efficacité -
variable - 50% - - - - - -
Inefficace 33,3% 50% - - - - - -
Service : Médecine Interne B Nombre de cas : 6

Tableau n° 3D.
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b:wmpmwncmmm Paracétamol! Associations Autres szwmwmwmcmm Nombre de
prescrits Idarac ;| Aspirine |Paracétamol + codéine | | .nmwﬁmmcx prescriptions
| n
0 | @
— [
> -~
— cC o ot
o] @ ol o
) U 0 I C |t | w —
c o - A lAlw Bial cleloic
<L (=8 A e D > M o |- ] G
] o Ol ol oja|lo o
i k4 i E [~ ] i T e T w
[ a8 o] @ 9] [t (S e | =] Q
. N , O ld|Zlvl=la|Z |5 l=
Domicile 7 16 18 2 14 1 T {21101 -y =] -1- 58
Hopital 16 4 16 10 17 2 I R B R RS A I 77
- 1
Antalgique
jugé : "
|
Efficace | 43,5% 57,1% 67,6% 83,33% 67,8% 166,66% | 100% | - [100% 100%
D'efficacité, |
variable wup“mm_m 28,6% 26,5% 8,33% 29%  |33,33% ¢ - [100% - -
Inefficace mmqum 14,3% 5,9% 8,33% 3,2%| - - - - -
Tous services confondus. Nombre de cas : 54

Tableau n° 4.




~131-

D'autres moyens thérapeutiques sont utilisés dans la lutte contre
la douleur. (Tableau n®5) .Les AINS,les infiltrations,la kinésithérapie
sont largement prescrits,notamment en Rhumatologie.Deux patients ont é&té
améliorés par des cures de thalassothérapie.
Le traitement étiologique de la douleur est surtout possible en Patholo-
gie respiratoire (les patients rencontrés étant pour la plupart atteints
de néoplasie et bénéficiant d'unme chimiothérapie et/ou d'une radiothéra-

pie).

- Enfin,les traitements & la sortie ont été comparés aux traitements
hospitaliers.Il s'avére que dans plus de 42,6% des cas,le traitement
ambulatoire de la douleur sera le méme que celui & 1'hopital.Dans 1/4

»

des cas,,le médecin prescrit un antalgique & prendre en cas de douleurs
seulement.Cet antalgique correspond toujours & celui qui était pris soit

avant,soit pendant 1l'hospitalisation.20% des malades sortent sans traite-

ment antélgique,l‘épisode douloureux étant terminé. (Tableau n®6).Parmi |

ceux-ci,plus de la moitié auraient recours & 1'auto-médication si la

douleur réapparaissait.
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Service Rhumatologie |Rhumatologie| Pathologie |Mé&decine
i
I II Respiratoire|Interne B ;
5
Nombre de cas 17 18 13 6 ;
Traitement ‘
étiologique de 3 1 8 1
la douleur.
Infiltrations 8 11 5 1
(corticoides)
Prescription
d'AINS
~domicile ) 4 1 1
~hopital 7 1 0
Autres traitements
apportant un
soulagement :
-Coltramyl 5 2 - 1
-Décontractyl 1 - - -
~Myolastan 2 s 1 -
{ -flexartal - 1 - -
Kinésithérapie 3 7 1 4
!
Thalassothérapie - 2 - -

Autres moyens thérapeutiques utilisés dans le

traitement de la douleur,

Tableau n°5.




En valeur En
absolue
(54 cas) pourcentage
Traitement prescrit & 1'hopital poursuivi 23 42,6 %
Prescription d'un antalgique & prendre si
douleur 13 24 %
Pas d'antalgigue prescrits : 11 20,4 %
si la douleur réapparait :
-auto-médication 11,1 %
~consultation 9,3 %
Traitement & la sortie pas encare conny 7 13 %

Traitement de 1a douleur & la sortie de
1'hopital.

(tous services confondus)

Tableau n°6.
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B-L'équipe médicale.

Dans chaque service,? équipes d'infirmigres et un médecin ont été

rencontrés.

1-La Rhumatologie.

Dans ce service de Rhumatologie,la plupart des malades a un traitement
antalgique systématique,donc inscrit sur le dossier.Dans le cas contraire,
lorsqu'elles sont appelées par le malade pour une douleur,les infirmiéres
administrent soit du paracétamol,soit 1l'antalgique prévu devant étre pris
dans 1'heure qui suit.Elles poss&dent 1'autorisation écrite d'un médecin
de donner du paracétamol,ceci & la posologie de 2 comprimés par prise.

Le classement des antalgiques par activité croissante m'a été donng ainsi:
~Idarac*
_Di—antalvic*
-Dolosal*

¥*
-Moscontin

Dans les cas ob la douleur persiste malgré la prise de paracétamol,l'infir-

midre appelle l'interne de garde.

Le Professeur Trdves a bien voulu compléter mon étude,en m'expliquant
la prescription deés antalgiques dans le service de Rhumatologie.

@

7 ¢ Quels sont les antalgiques utilisés dans le service 7

* *
Les antalgiques les plus utilisés sont le Di-antalvic ,puis 1'ldarac ,
puis les autres (paracétamol,morphiniques).

Q

o ¢ Y a t—il*des antalgiques qui ne sont pas utilisés 7

Le Dolobis n'est pas prescrit (le Professeur Tréves précise que c'est
un tort),ainsi que le Dupéra;'en raison du risque hépatique auquel il
expase.

*
Enfin,des associations comme le Propofan ne sont pas utilisées.

QB : La prescription est-elle systématique selon la maladie ou se fait-
elle 2 la demande 7?7 Y a t-il des douleurs non traitées 7

Toutes les douleurs sont traitées,un médecin n'ayant pas le droit de
laisser souffrir un malade.La prescription est donc systématique en Rhu-

matologie.
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Qa : L'administration se fait-elle & heure fixe ou & la demande ?
Le Professeur Tréves est contre la prescription d'antalgiques & la
demande.l 'administration se fait & heure fixe ce qui assure une meilleure

activité du traitement.

QS ¢ L'équipe soignante dispose-t-elle de certains antalgiques en complé-
ment de la prescription médicale ? Si oui,lesquels ?
*
L "'équipe soignante peut donner du Dafalgan* et du Di-antalvic en

complément de la prescription.

Qé : Des placebos sont-ils utilisés ?
Des placebos sont utilisés,surtout par voie injectable : le produit
lui-méme et l'injection,c'est & dire le soin,sont ainsi susceptibles de

provoguer un double effet placebo.

Q7 : Des effets secondaires sont-ils observés ?
Les effets secondaires observés sont des hépatites au paracétamol et

dérivés;des éruptions cutanées dues & la glafénine ou & la floctafénine.

QB : Dans le service,quelle est la progression dans l'utilisation des
antalgiques 7
Les conseils de 1'0OMS sont suivis.la progression est la suivante :
-paracétamol et dérivés
-associations : paracétamol + codéine

-morphiniques.

2-Le service de Pathologie respiratoire.

Dans la plupart des cas,les malades ne suivent pas de traitement
antalgique fixe {(en-dehors des néoplasies douloureuses).S5i une infirmidre
est sollicitée par un patient qui souffre,elle donne 1 comprimé d'Idarac*
pour une douleur légére ou modérée,] Dafalgan 500* pour les céphalées.
L'administration d'un placebo est possible,notamment entre 2 prises de
morphiniques.Dans tous les autres cas,l'infirmigre demande l'avis de
l'interne,l'antalgique & donner en cas de douleur figurant rarement sur le
dossier {cette inscription sur le dossier serait souhaitée par 1'équipe

soignante).
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La classification qui m'a été donnée est la suivante :
—Idarac*,GliFanan*
—Dafalgan*
-Di-Antalvic.
—Propofan*

et enfin,Morphiniques.

Le Professeur Eischler m'a ensuite regue et a répondu & mes guestions.

01 : Les antalgiques les plus prescrits sont l'Idarac* et le Propofan*,
*
le paracétamol et l'aspirine.l.e Tégrétol et les morphiniques sont égale-

ment souvent utilisés.

* *
Qz : Dolobis ,Dupéran et les AINS ne sont pas prescrits.

QB : La prescription d'antalgiques n'est pas systématique en fonction
de la maladie,mais a lieu si le malade le demande.Certaines douleurs
restent sOrement non maitrisées,par insuffisance d'action des traitements

pouvant étre instaurés.

E!é,+ s L'administration se fait soit 3 heure fixe,soit & la demande selon
les cas.

*
Qc : L'équipe médicvale est autorisée & donner de 1'Idarac .

G, : Des placebos sont rarement utilisés,

Q7 : Des effets secondaires sont observés,mais peu souvent : des éruptions
cutandes avec les dérivés de la glafénine,des troubles digestifs et hépa-
tiques,dus au dextropropoxyphé&ne,des troubles biologiques tels que 1'aug-

mentation de la créatinémie avec la glafénine.

QB : La progression dans l'utilisation des antalgiques est la suivante :
*
-Idarac
*
-Praopafan
-Associations doubles
-Associations triples

~Morphiniques.
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3-Le service de Médecine Interne B (Endocrinologie).

Dans ce service,de nombreux types de douleurs sont traités.l'dquipe
soignante n'administre pas d'antalgique & la demande du malade,sauf si
cela est inscrit sur le dossier.Des placebos sont parfois utilisés.

Le dialogue avec le malade est trés important.Des moyens simples sont
pratiqués pour soulager lé patient : un changement de position,une rela-
xation,des massages ou une poche de glace.Pour les douleurs importantes,
1'équipe soignante en avise 1l'interne.
La classification des antalgiques par activité croissante donnde par les
infirmigres est la suivante :

—Idarac*,GliFanan*

~paracétamol

—Propofan*

-Morphiniques.

Enfin, j'ai rencontré le Docteur Claverie qui m'a donné les rensei-
gnements suivants :
Q?

+* * *
le Di-Antalvic ,puis le paracétamol,puis 1'Efferalgan codéine ,le Propofan

*
: Les antalgiques les plus fréquemment utilisés sont : 1'Idarac et
*
et le Moscontin .

* *
: L'aspirine,le Dupéran et le Dolobis ne sont pas prescrits.

Y

O

nan en fonection de la maladie.ll y a sQrement des douleurs mal traitdes

¢ La prescription se, fait en fonction de la plainte douloureuse et
13 encore par insuffisance d'action.

Q4 : L'administration a lieu & la demande du patient ou & heure fixe,

selon la doulesur et le malade.

*
. : L'équipe soignante est sutorisde & donner de 1'ldarac sans pres-
5 quip g p
cription.

Q

6 Des placebos sont utilisés.

Q7 : Récemment,une atteinte biologique hépatique due au paracétamol a

*
été notée,ainsi qu'une allergie cutanée au Propofan .
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Qg

suivante dans ce service :

: L'escalade dans l'utilisation des antalgiques se fait de la maniére

*
-Idarac
—paracétamol

*
-Efferalgan codéine
*
-Propofan
. - * * - -
puis-Palfium + Fortal si douleur aigue

*
ou-Moscontin si douleur chronique.
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ITI-CONSOMMATION D'ANTALGIQUES A L'HOPITAL.

PCH Informations de juillet-aolt 1989 publie la liste des médicaments
les plus consommés & 1'Assistance Publique de Paris.lLe Di—Antalvic*,
premier antalgique,est en Zéme position dans cette liste,avec 4 035 020
unités de prescription;le paracétamol (sous forme de comprimé & 500 mg)
occupe la 3°™ position avec 3 838 423.5i on totalise les quantités d'as-
pirine en comprimés (513 136) et en sachets (507 640),ce principe actif
se classe & la 19°™® position (1 020 776).

Au C.H.U de Limoges,c'est le paracétamol qui est en q°te position,

avec 140 400 unités de prescription,suivi du DinAntalvic*,puis de 1'Idarac

puis de 1'aspirine. (Tableau n°7).

Ces consommations ont été étudides dans les 3 services concernés par
1'enquéte. (Tableau n?8).Les quantités de paracétamol,d'aspirine,de Gli-
fanan*,de Moscontin* et d’Acupan* ne sont connues que pour l'ensemble
des services.On remarque que les & antalgiques les plus consommés dans
chaque service (hormis les 5 pré-cités) sont le Di—Antalvic*,l'Idarac*,
1'Efféralgan codéine ,ot le Propofan savec le Di-Antalvic  en 1°°% posi-
tion pour la Rhumatologie,le Propofan* pour 1la Pathologie respiratoire,
et 1'Idarac* pour la Médecine Interne B.

I1 faut rajouter & ces tableaux la consommation en chlorhydrate de mor-
phine : elle est de 580 grammes pour 1'annde 1989.Les sclutions étant
en moyenne a 10 mg pour 10 ml,cela correspond & 580 litres de solution

buvable. ,

Une comparaison a été établie entre les résultats obtenus au cours
de l'enquéte dans le service de Rhumatologie,et la consommation effecti-
ve de ce service en antalgiques (ces chiffres étant fournis par la Phar-
macie Centrale).les chiffres concernant l'Idarac* et le Propofan*sont
trés proches dans les 2 études.lLes autres valeurs varient davantage,ceci
étant du & la taille de 1l'échantillon étudié (35 malades).

(Tableau n09).



Nombre d'unités | Consommation | Achats
de prescription
1 Paracétamol 140 000 +
(oral-sup)
%
2 Di-Antalvic 107 137 +
*
3 Idarac 106 757 +
& Aspirine (+carbasalate 85 200 +
calcique) (oral)
5 Efféralgan codéine* 61 728 +
*
6 Propofan 46 421 +
*
7 Prodafalgan 19 766 +
*
8 Moscontin 17 984 +
) *
9 Glifanan 13 200 +
*
10 Nubain 8 61 +
*
11 Aspégic injectable ! 7 366 +
*
12 Dolobis 7 322 +
*
‘{13 Dolosal 5 770 +
*
114 Acupan 2 8B0 +
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Tableau des consommations ou achats d'antalgiques au C.H.R.U de Limoges

- du 1/01/89 au 31/10/89,extrapolés & 12 mois.

Tableau n°

7.
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Antalgiques RHUMATOLOGIE % PATHOLOGIE RESPIRATOIRE: MEDECINE INTERNE B Total
smfm:wwwmmocumm:wmmm.m Dcm:wwwm ;wocwwm:wmmw Quantité |Pourcentage Hopital
| | * (100 %

Paracétamol Non comptabilisé par service 140 400
cwapswmw<po* 22 649 21,2 % 2 400 2,2 % 3 545 3,2 % 107 137
Hamamo* 15 440 14,4 % 2 986 2,8 % 6 333 5,7 % 106 757
Aspirine Non comptabilisé par service 85 200
Efféralgan codéine | B 497 13,8 % 744 1,2 % 901 A,w.m 61 728
mﬁovowm:* 1 253 2,6 % 8 146 17,4 % - 902 1,9 % 46 421
vwoamwmuum:* 956 4,7 % 440 2,2 % 240 1T % 19 766
Zomoo:wwz* Non comptabilisé par service 17 984
mpwﬁmzm:* Non comptabilisé par service 13 200
z:me:* 929 10,7 % 53 0,5 % 169 1,9 % B 601
bmvmapn* inj 1 025 ;w, ,wﬂzégiggizzﬂmm;iz 2,1 % 3267 4,3 % 7 366
;mmwowwM%. 253 3,4 % 40 0,5 % 253 3,4 % 7 322
Dolosal” 228 3,8 % 145 2,5 % 40| 0,6 % 5 770
,>ocum:* Non comptabilisé par service

Tableau des consommations d'antalgiques dans les 3 services

Tableau n 8.

étudiés,du 1/01/89 au 31/10/89,extrapolées & 12 mois.

* s;pourcentage de médicament consommé dans le service par rapport & la quantité de ce méme médicament consommée par

1'hopital.
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Consommation effective Résultats obtenus
du service dans 1l'enquéte
ANTALGIQUES
a 4 % 4
*
Di-Antalvic 22 649 46,23 % 31,58 % 12
Idarac* 15 440 31,51 % 31,58 % 12
*
Efferalgan codéine 8 497 17,34 % 23,68 % 9
Propofan’ 1 253 2,56 % 2,64 % 1
*
Nubain 929 1,90 % 5,26 % 2
*
Dolosal 228 0,46 % 5,26 % 2
TOTAL 48 996 100 % 100 % 38
|

Comparaison des résultats obtenus dans le service de RHUMATOLOGIE

! - . .
par rapport aux consommations relevées dans ce service. (ces 6 antalgiques

ont été choisis,car la consommation effective par service est connue).

Tableau n09.



-143-

IV - CONCLUSICGN DE L'ENQUETE.
De cette enquéte,se dégagent quelques grandes lignes :
~dans plus de 80 % des cas,la prescription & l'hopital est
différente de celle & domicile,et 40 % des malades sortent avec un
traitement antalgique identique au traitement hospitalier.
-on trouve une variété d'antalgiques plus importante en
ambulatoire ; ceci s'explique par un plus grand nombre de prescripteurs

et certains de ces antalgiques n'ont pas 1'agrément aux Collectivités.

-les antalgiques périphériques les plus prescrits sont le

paracétamol et la floctafénine.les associations du paracétamol avec la
codéine ou le dextropropoxyphéne sont également trés utiliséeé.L'aspirine
est peu prescrite & 1'hopital pour son action antalgique : elle ne peut
gtre utilisée en post-opératoire 3 cause de ses effets anti-agrégants
plaguettaires.Le Professeur Tréves précise qu'en Rhumatologie,en-dehors
de certaines indications particuliéres,l'aspirine est évitée : elle est
bien connue du public qui 1l'utilise en auto-médication ; et le malade
hospitalisé attend saon soulagement d'un autre principe actif.Une pres-
cription banale d'aspirine serait pour lui le signe que l'on ne prend

pas -sa douleur au sérieux.

-sur 77 pregcriptions répertorides & 1'hopital,12 font appel
aux antalgiques centraux,soit 15,6 %.1ls sont toujours jugés trés effi-
caces par les malades,qui en réclament lors d'un nouvel accés douloureux.
Notons que sur 58 prescriptions & domicile,aucune ne comportait un antal-
gique central.Le morphinique le plus consommé au C.H.R.U de Limoges est

*
le Moscontin .

-7 malades parmi les 54 rencontrés se sont plaints d'effets

secondaires,de type troubles digestifs ou allergiques.

-1'équipe soignante a la possibilité d'administrer un antalgi-

*
que & un malade;elle a l'autorisation de donner soit du Dafalgan ou du Di-Antal-
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vic* dans le service de Rhumatologie,scit de l'IdaraC* dans les services
de Pathologie respiratoire et de Médecine Interne B (ce qui parait para-
doxal puisque l'Idarac* est inscrit sur une liste des substances véné-
neuses ; il serait donc logique de donner du paracétamol en-dehors de
toute prescription).

Des placebos sont utilisés parfois.les infirmigres tentent de procurer

un apaisement par leur présence et leur réconfort.

-les prescripteurs suivent les conseils de 1'0MS.Ils adaptent
1'échelle thérapeutique antalgique en fonction du type de douleurs de
leur service,des résultats qu'ils obtiennent.Ils acquidrent ainsi une
habitude de prescription.

Le passage aux morphiniques doit &tre selon eux assez facile : dans les
douleurs chroniques d'origine néoplasique ol la demande de soulagement
justifie cette prescription ; dans les douleurs aiglies ponctuelles odl
la puissance antalgique du morphinique est nécessaire et le risque de

dépendance minime.
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CONCLUSION GENERALE
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A travers ce travail,nous avons étudié l'utilisation des différents
médicaments antalgiques dans le traitement de la douleur.

Face a ce grand probl®me,& chaque instant présent au niveau des centres
hospitaliers,notre étude montre 1'importance de la prescription des antal-
giques.En effet,la consommation de ces médicaments est trés élevée,notamment
au niveau des services de Rhumatologie ol les symptomes restent plus faciles
4 traiter que les causes.

Le choix de prescription des antalgiques périphériques reléve surtout
de la notion d'habitude de la part des médecins dans chaque service.Cleux-
ci ont rapidement recours aux antalgiques centraux pour combattre les
douleurs intenses,insuppertables.

Beaucoup de progrds restent encore & faire pour trouver des molécules
plus puissantes et dénudes d'effets secondaires ; la découverte des enzymes
dégradant les enkdéphalines constitue un espoir.le Thiorphan,le Rétrothior-
phan,et surtout le kélatorphan,qui prolongent la durée de vie des enképha-
lines et sont susceptibles de produire ainsi une analgésie physioclogique,
se présentent comme les prototypes d'une nouvelle classe d'antalgiques '

centraux,attendue pour la décennie prochaine.
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RESUME

Dans un premier temps, il est fait un rappel des mécanismes de [a douleur,
en particulier des bases anatomiques et du contrdle de celle-ci.

Les antalgigues actueliement disponibles en thérapeutique sont ensuite
étudiés, selon un classement par niveau d’action,’ en insistant sur des médicaments

essentiels comme les morphinigues, I'aspirine, le paracétamol.

Les résultats d'une enguéte menée dans 3 services du C.H.R.U. de LIMOGES,

effectuée auprés de malades, d'infirmiéres et de médecins sont exposés : la prescription -

hospitaliére d’antalgiques est comparée aux prescriptions ambuiatoires, décomposée
par classe thérapeutique ; efficacité et effets secondaires sont évalués par les malades.

Enfin, I"étude service par service met en évidence des habstudes de prescrlp
tion, confirmées par les tableaux de consommation effective.

MOTS CLES :

- Antalgiques
- Hopital : antalgiques
- Douleur




