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Préface

Le jeudi 22 novembre 2007, I'NAMI a organisé une réunion de consensus sur |'utilisation ciblée des
médicaments dans le traitement de la douleur en ambulatoire. Cette réunion de consensus était la dix-
huitieme du genre.

Voici un extrait de I'avant-propos des textes de la réunion :

Au cours de cette conférence de consensus, I'accent était donc mis sur I'analyse critique de l'usage
de médicaments dans le traitement du patient souffrant d’'une douleur aigué ou d’une douleur chroni-
gue. Dans le cadre de cette conférence de consensus, nous avons dd faire un choix parmi les diffé-
rentes formes d’expression de la douleur. Les céphalées et la douleur dans le cadre de soins palliatifs
ne sont pas abordées parce que ces sujets sont trop vastes pour étre traités dans le délai relativement
court imparti. Concrétement, deux types de douleur sont examinés : la douleur nociceptive et la dou-
leur neuropathique. Tant la douleur aigué que la douleur chronique sont abordées. Outre I'approche
clinique, de nouvelles perspectives physiopathologiques sont expliquées et leur incidence sur le trai-
tement est examinée.

Les médicaments jouent un role crucial dans le traitement de la douleur. Les médicaments d’'usage
fréquent, tels que le paracétamol et la morphine, sont employés depuis de nombreuses années. La
conférence de consensus sera toutefois également consacrée aux nouveaux dérivés de la morphine,
a d’autres analgésiques opioides et a I'analyse de leur plus-value pour le traitement de la douleur.
D’autres médicaments non analgésiques a proprement parler mais utilisés dans cette indication, tels
gue les anti-épileptiques, sont également abordés. L'utilisation d’AINS et d’antidépresseurs dans le
cadre du traitement de la douleur a déja fait I'objet d’'une étude au cours des précédentes réunions de
consensus. Nous renvoyons deés lors aux rapports de jury qui se trouvent a I'adresse web
http://www.inami.fgov.be/drug/fr/statistics-scientific-information/consensus/index.htm.

Le jury a pour mission de présenter un consensus concernant le traitement médicamenteux de la dou-
leur. Le jury est pleinement conscient du fait que ce traitement ne représente qu'un seul des différents
piliers de la prise en charge de la douleur. Pour cette raison, dans l'introduction, le jury positionne le
concept de "douleur" dans le cadre de chaque patient et de son contexte personnel *. Ensuite, les dif-
férentes définitions sont passées en revue et le jury s'efforce d'évoquer aussi la physio(patho)logie de
la douleur. Par ailleurs, le jury répondra aux questions qui lui sont soumises sur la base des textes
scientifiques, des exposés et des discussions lors de la réunion de consensus. Pour terminer, le jury
formulera une conclusion qui pourra contribuer, dans la pratique, a la prise en charge médicamen-
teuse de la douleur dans le contexte de I'approche globale de la douleur pour le patient.

(* Précisons que dans I'ensemble du texte du présent rapport, lorsque nous parlons de "patient", nous
visons les deux sexes).
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1. Liste des abréviations utilisées

ACV Accident Cérébro-Vasculaire

AINS Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

EBM Evidence Based Medecine

EVA Echelle Visuelle Analogique

FDA Food and Drug Administration

g gramme

IC Intervalle de Confiance

IMAO Inhibiteurs des Monoamine Oxydases

IMS Intercontinental Marketing Services

INAMI Institut National d’Assurance Maladie-Invalidité
INR International Normalized Ratio

v Intraveineux

JCAHO Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations
kg kilogramme

M3G morphine-3-glucuronide

M6G morphine-6-glucuronide

mcg microgramme

mg milligramme

mL millilitre

MRS Maison de Repos et de Soins

n Nombre de patients

NNH Number Needed to Harm

NNT Number Needed to Treat

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PO Per os

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risk Difference

récepteur NMDA | Récepteur N-méthyl-D-aspartate

RR Risque Relatif

SMD Standardised Mean Difference

SNRI Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline (ISRSN)
SR Systematic Review (Etude Méthodique)

SSRI Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS)
TCA antidépresseurs tricycliques

VIH Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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2. Définitions

Incidence :*

L'incidence est le nombre de nouveaux malades ou de nouvelles maladies dans une population au cours
d’'une période déterminée (en général, un an). Elle peut étre exprimée sous forme d’incidence cumulée
ou de taux d'incidence.

L'incidence cumulée (synonyme : le risque) est la proportion de personnes dans une population qui
développe une maladie au cours d’'une période déterminée. L’incidence cumulée se calcule en divi-
sant le nombre de nouveaux cas survenus au cours de la période d'étude par le nombre de person-
nes dans la population n’ayant pas cette maladie au début de cette période d'étude.

Le taux d’incidence se calcule en divisant le nombre de nouveaux cas de maladies au cours d’'une
période déterminée par la « population a risque ». La « population a risque » est déterminée par le
nombre total d’'unités de temps pendant lesquelles la population étudiée est soumise au risque de
développer la maladie, par exemple pour 1.000 années-patient.

Temps de décalage :

La période pendant laquelle I'effet du traitement persiste apres son arrét.

Prévalence : 2

La prévalence est le nombre de maladies ou de malades dans une population a un moment donné. La
prévalence est exprimée la plupart du temps sous forme de pourcentage, appelé le chiffre de préva-
lence. C'estle nombre de malades ou de maladies divisé par le nombre total de personnes examinées.

Quality Adjusted Life Years (QALY) :
Dans ce concept, la qualité de vie liée a la santé en cas de santé parfaite est assimilée a 1 et le déces

correspond a la valeur 0. Les années ajustées a la qualité de la vie (Quality Adjusted Life Years, QALY)
correspondent donc a la qualité de la vie dans un état donné multiplié par le temps passé dans cet état.

' Source: van Driel M. Minerva. Glossaire des termes utilisés en Evidence-Based Medicine. 2001
2 Source: van Driel M. Minerva. Glossaire des termes utilisés en Evidence-Based Medicine. 2001
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3.

Méthodologie de la réunion de consensus

La méthodologie utilisée pour cette conférence suit les recommandations de I’ANAES fran-
caise (Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé®).

1.

Le promoteur est 'INAMI et la conférence est organisée par le Comité d’évaluation des prati-
ques meédicales en matiere de médicaments. Cet organisme décide du choix du sujet et définit
les objectifs a atteindre.

Le comité d’organisation est constitué par I'INAMI a linitiative du Comité mentionné sous le
point 1. |l spécifie les themes a aborder et nomme les membres du groupe bibliographie, du
groupe d’experts et du jury.

Le groupe bibliographie a établi un apergu de la littérature sur base de publications ayant
prouvé leur valeur scientifique. Les données de littérature sont analysées en fonction du niveau
de preuve, selon les principes de I'Evidence Based Medecine (EBM).

Les experts ont, chacun sur un sujet spécifique, préparé un exposé et I'ont présenté a la confe-
rence le 22 novembre 2007. Un texte de synthése de celui-ci a été mis a disposition.

Le jury a participé a la conférence et s’est ensuite concerté pour rédiger les conclusions figurant
dans le présent rapport. Ces discussions se sont déroulées dans un esprit trés constructif et ont
débouché sur une position commune formulée dans le présent texte de consensus. Le but était
de faire une synthése des données scientifiques résumées par le groupe bibliographie et expo-
sée par les experts, et de formuler une réponse aux questions posées initialement.

% Les conférences de consensus: base méthodologique pour leur réalisation en France — 1999 - Agence Natio-
nale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé

Service communication et diffusion 159, rue Nationale 75640 Paris Cedex 13

I.S.B.N. :2-910653-45-5

L'usage efficient de médicaments dans 4
le traitement de la douleur en soins ambulatoires




4.

Niveaux de preuve et degrés de recommandation

Niveaux de preuve (Levels of evidence4)

la
Ib

lla
l1b

Preuves obtenues dans le cadre d’'une méta-analyse d’essais contrlés randomisés.
Preuves obtenues dans au moins un essai controlé randomisé.

Preuves obtenues dans au moins une étude contrblée bien congue sans randomisation.
Preuves obtenues dans au moins un autre type d’étude quasi-expérimentale bien congue.

Preuves obtenues dans des études non expérimentales descriptives bien congues, telles
que des études comparatives, des études de corrélation et des études cas-témoins.

Preuves obtenues dans les rapports ou avis de comités d’experts et/ou dans les expériences
cliniques d’autorités respectées.

Degrés de recommandation (Grades of recommendation5)

A

Exigence - Au minimum un essai randomisé contrdlé faisant partie de I'ensemble des preu-
ves apportées par la littérature, de bonne qualité et cohérentes portant sur une recomman-
dation spécifique (niveaux la, Ib).

Exigence - Disponibilité d’études cliniques bien menées mais pas de preuves d’essai clini-
que randomisé pour la recommandation (niveaux lla, llb, I11)

Exigence - Preuves obtenues dans les rapports de comités d’experts ou preuves fondées
sur un avis et/ou des expériences cliniques d’autorités reconnues (niveau V).

* Source: US Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR)
® Source: US Agency for Health Care Policy and Research (AHCPR)
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5. Apercu des questions

Le jury a été invité, aprés avoir pris connaissance de la bibliographie et aprés avoir entendu les experts,
a formuler une réponse aux questions suivantes:

guestion 1
Les résultats des études qui concernent un certain type de douleur nociceptive peuvent-ils étre extrapo-
|és aux autres types de douleur nociceptive ?

guestion 2
Les résultats des études qui concernent un certain type de douleur neuropathique peuvent-ils étre extra-
polés aux autres types de douleur neuropathique ?

guestion 3
Quelle est la pertinence clinique de I'échelle des antalgiques et des autres stratégies de traitement dans
I'approche de la douleur aigué et chronique ?

guestion 4
Quel est le réle d'autres classes de médicaments (co-analgésiques ou adjuvants) que les antidouleurs
dans le traitement des différents syndromes douloureux ?

guestion 5
Existe-t-il des éléments spécifiques dans la physiologie, I'évaluation et le traitement de la douleur chez
les personnes agées ?

guestion 6

Paracétamol et associations chez les enfants et les adultes :

- Quelle est la place du paracétamol : efficacité, sécurité, dosage, effets indésirables, indications ?
- Quelles associations sont-elles efficaces et slres ?

guestion 7

Opioides forts : Alcaloides de I'opium et dérivés de synthese

- Quelle est la place des opioides forts (alcaloides de I'opium et dérivés de synthese) : efficacité, sécuri-
té, dosage, effets indésirables, indications ?

- Les opioides forts ont-ils une place dans le traitement des douleurs neuropathiques ?

- Quelle place pour les présentations transdermiques en dehors des douleurs cancéreuses ?

- Existe-t-il des preuves pour une utilisation séquentielle (rotation des opioides) de différentes molécu-
les?

guestion 8

Autres opioides :

- Quelle est la place des autres opioides (faibles) : efficacité, sécurité, dosage, effets indésirables, indica-
tions ?

- Le dextropropoxyphéne a-t-il encore une place ?

- Quelle place occupe le tramadol et la tilidine (en gouttes) a effet rapide ?

- Quelle est la place de la codéine en tant que monothérapie ?

- Quelle est I'utilité des associations d’analgésiques (par exemple paracétamol-codéine, paracétamol-
tramadol) ?
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l. Introduction

1. Contexte de la douleur pour chaque patient

« Toute personne doit recevoir de la part des professionnels de la santé les soins les plus ap-
propriés visant a prévenir, écouter, évaluer, prendre en compte, traiter et soulager la douleur. »
(24/11/04- Modification de la loi du 22/08/02 - voir I'annexe)

« Les patients ont le droit de bénéficier d’'une évaluation et d’'une gestion adéquates de la dou-
leur. Le droit du patient doit étre soutenu et respecté. » (JCAHO 2001 - voir 'annexe)

Tout le monde est un jour ou 'autre confronté a la douleur, qu’elle soit aigué ou chronique. La douleur
est en méme temps une sensation désagréable et une émotion. La douleur aigué est un signal
d’alarme, elle protége 'homme car elle I'avertit d’'un danger réel ou potentiel et le pousse a soulager la
cause et donc a aller consulter le médecin.

Si une douleur persiste au-dela de 3 a 6 mois, elle devient une douleur chronique, une douleur mala-
die ou elle perd sa fonction de systéeme d’alarme. Alors la douleur peut influencer la qualité de vie
d’'une personne et avoir des répercussions physiques mais également psychiques et sociales. Le pa-
tient lui-méme a un rdle important a jouer dans I'évaluation, le traitement et la gestion quotidienne de
sa douleur. Dans les problemes de douleur chronique, il devra de ce fait acquérir suffisamment
d’autonomie et disposer des informations qui lui sont nécessaires pour participer activement, et selon
ses possibilités propres, a gérer la problématique douleur. Cela est d’autant plus vrai que le patient est
amené régulierement a soulager ses douleurs, chroniques ou aigués, sans l'intervention d’'un profes-
sionnel (automédication).

La douleur a un retentissement important sur le bien-étre et le fonctionnement du patient au quotidien.
Soulager la douleur est considéré a juste titre comme 'une des missions essentielles de la médecine.
La douleur est un symptéme trés courant dans de multiples syndromes et constitue souvent la raison
qui motive un patient a solliciter un avis médical.

Bien que la douleur soit probablement le symptdme le plus fréquent auquel se trouvent confrontés les
soignants, elle reste 'un des problémes médicaux parmi les moins reconnus et les moins correcte-
ment traités de ce siécle. Les statistiques mettent en évidence I'impact négatif énorme de la douleur
chronique, 'ampleur des colts économiques et sociaux qui y sont associés ainsi que la forte réduction
de la qualité de la vie pour les millions de personnes qui en souffrent. Lorsqu’un patient se trouve aux
prises avec une douleur de longue durée, c’est toute sa personne qui s’en trouve affectée.

Une douleur chronique et persistante perturbe I'appétit et le sommeil, ce qui affaiblit le patient et re-
tarde son rétablissement aprés les traitements. Le comportement, 'humeur et les fonctions mentales
du patient sont influencés négativement par une douleur incessante, avec pour conséquences éven-
tuelles, une dépression, un excés de stress et une détérioration de la qualité de vie. Sans traitement
adéquat, les personnes qui souffrent de douleurs chroniques ne sont pas capables de travailler ou
méme d’effectuer les taches les plus simples. Cela étant, comme nous I'avons déja souligné, réussir a
soulager la douleur est un processus complexe.

Ne devrions-nous pas, dans la prise en charge d’'un probléeme de douleur chronique, revaloriser la
place des soins non médicamenteux, de type éducationnel, kinésithérapique, psychologique : psycho-
thérapie ou apprentissage d’autohypnose ? Il s’agirait de valoriser la relation positive a soi-méme. I
s’agit d’ouvrir avec le patient un dialogue a propos de la douleur, dialogue qui lui permettra de mieux
la connaitre, et, de chercher des solutions en dehors de la pharmacopée. Ces approches peuvent
étre complémentaires et font appel aux ressources du patient. Il existe une telle demande dans notre
société, en général, et dans la pathologie chronique en particulier.

L’éducation du patient vise a améliorer sa qualité de vie et sa santé, en misant sur son autonomie et
sa participation active. Ce processus a toute sa place dans le traitement de la douleur, dans le sens
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ou il met I'accent sur les attitudes éducatives et participatives a développer tant de la part des patients
que des soignants.

L’éducation du patient est basée sur une démarche structurée, qui permet de mieux comprendre la
situation spécifique d’'un patient, ses comportements de santé, son contexte familial et social, ses at-
tentes, ses connaissances, ses croyances, ses représentations, ses capacités et compétences pro-
pres.

Elle permet de fixer, avec le patient, des objectifs spécifiques auxquels il peut adhérer : suivi d’un trai-
tement, médicamenteux ou autre, changements comportementaux...

L’éducation du patient demande enfin une évaluation constante concernant la réalisation des objectifs
fixés, en vérifiant également la participation et 'autonomie acquise par le patient.

Dans le cas précis du traitement de la douleur, il importe de faire une évaluation qui tienne compte de
ce que dit le patient, de mesurer l'intensité de la douleur avec des outils appropriés, d’avoir une vision
globale de la situation du patient, de n’écarter aucune piste pour traiter sa douleur.

En dépit de I'état actuel des connaissances a propos des mécanismes physiopathologiques de la dou-
leur et des possibilités de la médecine, un trop grand nombre de patients restent confrontés a une
douleur chronique insuffisamment traitée. Une situation qui, sur le plan de I'éthique, reste inaccepta-
ble.

La douleur a également des répercussions sur la vie de I'entourage proche du patient. Nous enten-
dons par la non seulement les membres de la famille et les soignants, mais aussi ceux et celles qui
sont professionnellement impliqués auprés du patient et qui s’efforcent d’instaurer un traitement opti-
mal contre la douleur, conformément aux droits du patient.
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2. Définition et physio(patho)logie de la douleur

Intuitivement, chacun sait ce qu'est la douleur, mais la décrire est nettement plus malaisé. Qu'elle soit
provoquée par des facteurs somatiques, neurologiques ou psychologiques, la douleur est et reste une
expérience subjective.

La douleur est un phénomene individuel et plurifactoriel qui est influencé par la culture, des antécé-
dents douloureux, les conceptions en matiere de santé, I'numeur et les stratégies d'adaptation. La
douleur n'est pas un phénoméne immédiatement observable et mesurable. |l s'agit davantage d'une
expérience comptant des éléments sensoriels et moteurs présentant une relation variable avec les
|ésions tissulaires.

En 1986, I"“International Association for the Study of Pain“ (IASP) a formulé un consensus sur quel-
ques définitions de la douleur (Merskey 1986). Elle a qualifié la douleur d'expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable associée a des Iésions tissulaires déja présentes ou potentielles ou décrite
en des termes évoquant de telles Iésions. “An unpleasant sensory and emotional experience associ-
ated with actual or potential tissue damage, or described in terms of such damage”.

Note: L'incapacité & communiquer verbalement n'écarte pas la possibilité qu'un individu ressente une
douleur et ait besoin d'un traitement analgésique adéquat. La douleur est toujours subjective. Chaque
individu apprend I'application du terme grace a des expériences associées a une douleur au début de
son existence. Les biologistes reconnaissent que les stimuli responsables de la douleur sont suscepti-
bles d'endommager les tissus. Dans le méme ordre d'idées, la douleur est cette expérience que nous
associons a des lésions tissulaires potentielles ou réelles. La douleur est incontestablement une sen-
sation ressentie a un ou plusieurs endroits du corps. Etant toujours désagréable, elle reste dés lors a
chaque fois une expérience émotionnelle. Des expériences qui ressemblent a une douleur, mais qui
ne sont pas désagréables, par exemple, des picotements, ne doivent pas étre qualifiées de douleur.
Des expériences anormales désagréables (dysesthésies) peuvent aussi étre douloureuses, mais ne le
sont pas nécessairement, parce que, subjectivement, elles peuvent ne pas étre associées aux quali-
tés sensorielles habituelles de la douleur. De nombreuses personnes rapportent une douleur en I'ab-
sence de lésions tissulaires ou de cause pathophysiologique potentielle, généralement pour des rai-
sons psychologiques. D'ordinaire, si I'on prend le rapport subjectif, il n‘existe aucun moyen de distin-
guer leur expérience de celle des lésions tissulaires. Si ces personnes considérent leur expérience
comme douloureuse, elle devrait étre acceptée en tant que telle. Cette définition évite de lier la dou-
leur au stimulus. Une activité induite dans le nocicepteur et les voies nociceptives par un stimulus dé-
Iétére n'est pas une douleur, qui est toujours un état psychologique, méme si I'on reconnait fréquem-
ment que la douleur a le plus souvent une cause physique immédiate. (Merskey 1994)

L'importance de cette définition réside dans le fait que la notion de douleur ne se limite pas aux seules
causes physiques. Lorsqu'un trouble est exprimé en termes de trouble physique, méme lorsque ce
dernier ne peut pas étre mis en évidence, il s'agit malgré tout d'une véritable douleur.

La définition suivante correspond a ce qui précéde : "La douleur est ce que dit le patient pour la dé-
crire. La douleur existe a chaque fois qu'une personne affirme qu'elle existe".

Il est un fait que l'impossibilité a communiquer verbalement a propos de la douleur n'exclut pas la pos-
sibilité qu'une personne souffre et ait besoin d'un traitement analgésique adapté (ANZCA 2005).

2.1. Douleur aigué

La douleur aigué se caractérise par sa survenue brutale, le plus souvent suite a une maladie, un
traumatisme ou une chirurgie. La douleur aigué est limitée dans la durée et il existe généralement une
relation claire entre la douleur et les dommages tissulaires. Au début du traitement, on peut escompter
une atténuation de la douleur et on prévoit pour ce faire un certain laps de temps. Généralement, il
existe une relation fixe entre la douleur aigué, sa durée et sa cause et un accident ou une maladie
(ANZCA 2005). Elle disparait dans une période de guérison prévisible (NHS 2006).

Le lien entre la douleur aigué et chronique est de plus en plus souvent établi. Pour cette raison, la
douleur chronique est de plus en plus fréquemment appelée "douleur persistante" (ANZCA 2005). Il
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existe des preuves relatives a des facteurs prédictifs sur le passage de la douleur aigué a la douleur
chronique, mais nous n'en traiterons pas dans le présent rapport.

2.2. Douleur chronique

La douleur chronique est décrite comme une "douleur sans valeur biologique apparente d'une durée
supérieure a celle de la guérison normale d'un tissu", généralement autour de trois mois. On reconnait
de plus en plus que les douleurs chroniques et aigués peuvent en réalité faire partie d'un processus
continu plutét que de constituer des entités devant étre considérées de maniere distincte (ANZCA
2005).

La cause de la douleur permet de faire une distinction entre la douleur nociceptive qui survient suite
a une lésion tissulaire, par exemple, de la peau, des muscles, des os, des viscéres, et la douleur
neuropathique qui est consécutive a une lésion ou a un dysfonctionnement primaire du systéme ner-
veux. En plus de ces deux entités, on en décrit une troisieme qui évolue d'une douleur nociceptive
vers une douleur neuropathique a médiation sympathique. C'est ce que I'on appelle le syndrome dou-
loureux régional complexe (Veldman 1993 ; Bruehl 1999).

Les douleurs neuropathiques se caractérisent par des modifications somatosensorielles partielles ou
totales dans la zone d'innervation correspondant a la pathologie du systéme nerveux central ou péri-
phérique, ainsi que par la survenue paradoxale d'une douleur et d'une hypersensibilité¢ dans la zone
innervée et son environnement (Finnerup 2005). Ces phénoménes sensoriels s'observent dans diffé-
rentes situations étiologiques et diverses localisations de la Iésion nerveuse. Dans la douleur neuropa-
thique, les phénomeénes ne peuvent que rarement voire jamais étre attribués a un seul mécanisme
d'apparition. Le traitement de la douleur neuropathique est malaisé et il n'existe aucun traitement effi-
cace dans toutes les formes de douleur neuropathique (Finnerup 2005).

Les deux formes de douleur peuvent étre concomitantes.

La douleur chronique est considérée comme un symptdme ou une complication d'une autre pathologie
plutdt qu'un probléeme médical en soi (NHS 2006). La douleur chronique est de plus en plus considé-
rée comme une affection en soi. Méme si cette derniére peut évoluer a partir d'une douleur aigué, d'un
point de vue chimique, il s'agit d'une autre entité dont les récepteurs affichent un seuil de la douleur
plus bas (Bruehl 1999). Selon le schéma de Loser, de la nociception, de I'appréciation de la douleur,
du vécu de la douleur et du comportement révélateur de la douleur, seul ce dernier subsiste (Bruehl
1999).

La taxonomie de la douleur chronique de I'"International Association for the Study of Pain" (IASP) re-
cele une liste de quelque 600 syndromes individuels associés a une douleur chronique. Il est dés lors
impossible de fournir un tour d'horizon de la littérature de tous les syndromes cliniques individuels.
Pour cette raison, nous avons opté pour une approche plus générale. Vous ne trouverez pas dans le
présent rapport d'informations supplémentaires sur les syndromes individuels.

Lorsqu'une douleur persiste pendant trois mois ou plus qu'escomptés pour la guérison du probléme
aigu, I'expérience devient complexe. Fréquemment, s'y ajoutent des phénomeénes psychologiques tels
qu'un sommeil de mauvaise qualité, de la fatigue, de la dépression ou des troubles de la concentra-
tion. Les phénoménes psychosociaux peuvent jouer un réle important dans la persistance de la dou-
leur. Pour cette raison, la douleur chronique doit toujours étre étudiée dans un cadre psychosocial
(NHS 2006 ; Waddell 1993 ; Engel 1997).

La douleur chronique est un probléme complexe, largement répandu et délétere qui frappe environ
20% de la population européenne.

La douleur chronique est la plus fréquente chez les personnes d'age moyen et sa prévalence est plus
élevée chez les femmes que chez les hommes. La douleur chronique est I'une des principales motiva-
tions de la sollicitation d'un soutien médical. En conséquence, la douleur chronique peut étre considé-
rée comme un probléme majeur pour la santé publique. Elle diminue la qualité de la vie et a d'impor-
tantes implications économiques (NHS 2006).
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Figure 1 : Modéle psychosocial de la douleur (Waddell 1993)
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(Waddell 1993)

La cause de la douleur chronique est essentiellement musculo-squelettique et se manifeste sous la
forme de dorsalgies, d'arthrose et de douleurs articulaires multiples. Les maux de téte, les douleurs
thoraciques et la douleur neuropathique, la douleur post-traumatique et gynécologique sont d'autres
formes de douleur chronique. Dans 5 @ 10% des cas, aucun diagnostic sir ne peut étre posé (NHS
2006).

Le retentissement d'une douleur chronique peut étre trés lourd. La souffrance permanente influence la
qualité de la vie et méme le fonctionnement normal. En conséquence, la douleur chronique s'accom-
pagne fréquemment de conséquences psychosociales pour le patient et son entourage, avec aussi de
fréquentes répercussions socio-économiques.

Tableau 1 : Douleur aigué et douleur chronique

Douleur aigué Douleur chronique
Symptdme Syndrome
Obijectif biologique Utile, protectrice Inutile, destructive
Mécanisme déclencheur Unifactoriel Multifactoriel
Comportement Réactionnel Habitude
Composante affective Peur Dépression
Objectif thérapeutique Curatif Réadaptation

La douleur nociceptive (consécutive a une lésion tissulaire) nait suite a une stimulation mécanique,
chimique ou thermique des nocirécepteurs (par exemple, aprés une chirurgie, un traumatisme ou en
association avec des processus dégénératifs comme I'arthrose). La douleur peut durer encore assez
longtemps aprés I'arrét du processus nociceptif et dans ce cas, d'autres facteurs, notamment psycho-
sociaux, peuvent jouer un rble.

La douleur neuropathique (due a des Iésions nerveuses) survient suite a une lésion ou dysfonction
primaire du systéme nerveux (par exemple, la neuropathie diabétique ou un traumatisme a la moelle
épiniére). La douleur nociceptive est le plus souvent bien localisée, discontinue et pergante. La dou-
leur neuropathique est plus persistante, comme une brdlure, et paroxystique. Elle peut aussi prendre
la forme d'une allodynie (douleur a des stimuli qui ne suscitent normalement aucune douleur), d'une
hyperalgie (douleur plus forte qu'escomptée) ou d'une dysesthésie (perceptions anormales désagréa-
bles).
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Figure 2 (Plaghki 2007)

"La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréa-
ble, associée a une |ésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en
termes évoquant une telle Iésion."

TIASP - Comité de taxonomie, 1983

chronique

La douleur neuropathique regroupe une palette hétérogéne de syndromes douloureux se caractéri-
sant le plus souvent par une Iésion primaire ou un dysfonctionnement du systéme nerveux sensoriel
(IASP 1986). Provisoirement, les mécanismes pathophysiologiques précis sous-jacents de la douleur
neuropathique n'ont pas encore été complétement percés a jour. Certaines recherches indiquent que
des changements au niveau des schémas de conduction dans les neurones pourraient jouer un role
important dans la genése et la persistance des douleurs neuropathiques. Chez des patients souffrant
de douleur neuropathique, il est fréequemment malaisé d'identifier la Iésion nerveuse initiale parce que
la douleur n'apparait souvent que tardivement, souvent des mois voire des années aprés la lésion
primaire. La douleur neuropathique s'accompagne souvent de modifications sensorielles.

La douleur neuropathique présente le plus souvent un caractére chronique et se distingue de la dou-
leur nociceptive aigué par le fait qu'il n'existe plus de relation directe entre la lésion initiale et la dou-
leur, alors que c'est le cas dans la douleur aigué.

Dans la neuropathie diabétique, les mécanismes peuvent coincider avec ceux d'une névralgie post-
herpétique. Pour I'heure, nous ne possédons pas encore de connaissances et d'instruments suffisants
pour nous permettre de déterminer quel mécanisme de la douleur est responsable de la souffrance
ressentie par le patient. Il n'existe pas suffisamment de traitements pharmacologiques "ciblés" pour
instaurer une "mechanism-based therapy" en lieu et place de I'habituelle "symptom-based therapy".

Douleur sans stimulus. Une stimulation spontanée de fibres nerveuses peut provoquer une douleur
neuropathique spontanée. Aprés une lésion nerveuse, les nerfs afférents endommagés et non en-
dommageés vont présenter des décharges ectopiques qui sont fonction du nombre de canaux sodi-
ques insensibles a la tétrodotoxine. (NHS 2006)
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Douleur provoquée par un stimulus. Outre la douleur spontanée, la douleur neuropathique se caracte-
rise aussi par de violentes réactions douloureuses a des stimuli qui ne sont normalement pas ressen-
tis comme douloureux. Ce phénomeéne est appelé allodynie. Lorsqu'un stimulus habituellement dou-
loureux provoque une douleur extrémement vive, on parle d'hyperalgésie. L'hyperalgésie peut étre
subdivisée selon la maniére dont la douleur est suscitée : la douleur induite par une pression localisée
est appelée hyperalgésie statique ("pressure-evoked") et s'explique par une activité spontanée accrue
dans les fibres C. Une douleur déclenchée par un léger effleurement ("brush-evoked") est appelée
hyperalgésie mécanique dynamique et s'explique par une activité accrue des fibres AB.

Les cellules de Schwann et les cellules gliales contrélent la fonction neuronale sensorielle (Reynolds
1993 ; Muller 1998). Aprés une lésion nerveuse, les cellules de Schwann vont arréter de produire de
la myéline et vont générer a sa place des facteurs de croissance qui ont un impact important sur les
neurones voisins, qu'ils soient Iésés ou intacts. Cette perturbation de I'équilibre entre le neurone et
son environnement bouleverse I'excitabilité, la conductivité, la croissance et la survie neuronales. Au-
tant d'effets qui, a leur tour, modifient la fonction sensorielle (Watkins 2003 ; Vissers 2007).
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3. Mesure de la douleur

Le contrdle de la douleur est ciblé sur la diminution ou la disparition de la douleur. Un bon contréle de
la douleur consiste en une administration du juste reméde a une juste fréquence et a une dose suffi-
samment haute, et dans le cas de la douleur chronique une administration a intervalle fixe (en fonction
de la durée d’action). Dans le cas de la douleur aigué, le reméde doit agir rapidement. Dans le cas de
la douleur chronique, le reméde doit agir assez longtemps. Le résultat nécessite une évaluation a in-
tervalle régulier, afin de pouvoir ajuster la dose ou de changer de médicament a temps. Selon le type
de douleur, il est parfois indiqué d'utiliser d’autres médicaments que les analgésiques.

C'est la raison pour laquelle il est indispensable d'avoir une mesure de la douleur aussi objective que
possible. A fortiori lorsque les patients ne sont plus en mesure de communiquer verbalement. Mais
comment peut-on parvenir a une mesure comparative de la douleur ?

Quelques échelles d’évaluation de la douleur :

Celle-ci montre au patient une régle graduée de 0 a 10, O correspondant a I'absence de douleur, 10 a
la douleur la plus insupportable que le patient puisse imaginer ressentir. Le soignant voit, quant a lui,
une régle chiffrée qui permet de quantifier un tant soit peu ce que dit le patient. Elle s’appelle Echelle
Visuelle Analogique (EVA).

Figure 3
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Il est évident que cette réglette n’a aucune valeur pour comparer le niveau de douleurs de patients
différents, mais est utile pour communiquer avec UN patient, au fil des jours.

On peut aussi utiliser I'échelle des visages :

Figure 4
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Nursing Care of Infants and Children, ed 3, p. 1070. ©1987 by C.V. Mosby Company. Research reported in Wong D, Baker C. Pain in children:
Comparison of assessment scales. Pediatric Nursing 14(1):9-17, 1988.
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Une échelle plus élaborée porte le nom « Doloplus », échelle d’évaluation comportementale de la dou-
leur chez les personnes &agées présentant des troubles de communication verbale. Voir
http://www.doloplus.com/

Un dossier plus complet peut étre consulté via le lien suivant :
http://www.geocities.com/bpradines/somdouleur.html
et sur le site de TAFRAMECO : http://www.aframeco.be
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4. Prix des analgésiques (données INAMI, IMS, Pharmanet)

En 2006, les dépenses de I'assurance obligatoire pour les soins médicaux et les spécialités pharma-
ceutiques se sont élevées a 2.164.657.313,88 euro, dont 369.664.833,14 euros (soit 17,08%) pour
des médicaments relatifs au systéme nerveux, dont font partie les analgésiques.

En 2006, l'assurance obligatoire a déboursé 55.486.732,09 euros pour les analgésiques, ce qui re-
présente 2,56% des dépenses totales.

Tableau 2: Apergu des spécialités retenues

Principe actif Remboursable

Morphine

Méthadone

Ces chiffres ne fournissent toutefois pas un tableau complet des dépenses pour les analgésiques en
Belgique. En effet, en 2006, le paracétamol n'était pas remboursé (uniguement en solution pour perfu-
sion). Depuis le 1% juillet 2007, certaines spécialités & base de paracétamol et de paracétamol-
codéine sont remboursées pour les patients souffrant de douleur chronique.

Sur la base des données de I'lMS, en Belgique, les dépenses totales pour les principes actifs repris
dans le tableau 2 s’élévent a 175.808.643 euros, dont 96,5 millions euros uniquement pour le paracé-
tamol.

Le tableau 3 montre une comparaison entre les dépenses dans I'lMS (sur la base du prix de vente
public) et les données Pharmanet (dans ce cas, il s'agit de données brutes, autrement dit la somme
des dépenses de l'assurance obligatoire et de la part payée personnellement par les bénéficiaires). Il
ressort de ce tableau qu'en moyenne, les dépenses Pharmanet représentent environ 80% des dépen-
ses IMS, a l'exception du paracétamol pour lequel les dépenses Pharmanet sont 5.000 fois inférieu-
res.
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Tableau 3: Comparaison entre les dépenses IMS et Pharmanet pour 2006

Principe actif Pharmanet

Buprénorphine 7.750.368 6.834.229

Tramadol 33.172.571 30.854.368

Sur la base de données ultérieures, il apparait que la consommation des cing derniéres années a
augmenté de 28,07% et les dépenses de 19,19%. Ce qui est frappant, c'est qu'entre 2002 et 2005, la
hausse des dépenses a diminué, qu'entre 2002 et 2003, il était encore question d'une hausse de
12,68% et qu'en 2006, on avait méme observé une Iégére diminution des dépenses. En revanche, la
consommation augmente annuellement d'environ 6,3%.

Autre tendance marquante: I'augmentation de la part personnelle du patient. En 2002, pour chaque
euro déboursé par le patient, 'assurance obligatoire en payait 3,5. En 2006, ce rapport a diminué pour
passer a 2,78 euros pour chaque euro déboursé par les patients.
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1l. Conclusions

Le jury, réuni le 22 novembre 2007 en réunion de consensus, s’est concerté aprés avoir étudié la revue
de la littérature et écouté les exposés des experts et est arrivé aux conclusions suivantes :

Question 1
Les résultats des études qui concernent un certain type de douleur nociceptive peuvent-ils étre
extrapolés aux autres types de douleur nociceptive ?

Réponse: Oui, mais

Le jury ne dispose pas de données attestant que I'extrapolation n'est pas possible. D'autre part, les élé-
ments dont dispose le jury ne suffisent pas pour se prononcer de maniére définitive sur la question.

Dans le cas d'une douleur purement nociceptive, I'extrapolation est probable mais en pratique la douleur
est rarement purement nociceptive (voir introduction).

Figure 5 (Vissers 2007)
UMC 1% St Radboud

Nociceptieve pijn

a Nociceptive pain

TRPV1
TRPV2
TRPV3
TREK-1
il 57
TRPV1
ASIC
DRASIC

e, B

MDEG
DRASIC
TREK-1

Spinal cord

5/27

L'usage efficient de médicaments dans 18
le traitement de la douleur en soins ambulatoires




Question 2

Les résultats des études qui concernent un certain type de douleur neuropathique peuvent-ils
étre extrapolés aux autres types de douleur neuropathique ?

Réponse: Non

Compte tenu de I'étiologie potentiellement tres diverse de la douleur neuropathique, il n'est pas possible
d'instaurer un traitement standard. Le traitement doit se fonder sur un work-out complet du patient et
suivre un algorithme strict. Une évaluation réguliere est indispensable, celle-ci prend en considération un
titrage lent du médicament et laisse une marge temporelle suffisante avant de décider de modifier la thé-
rapie ou de passer a une association de plusieurs médicaments.

Dans ce contexte, il nous semble opportun de rappeler et de commenter une nouvelle fois les causes de
la douleur neuropathique (voir aussi la définition et la physiopathologie dans I'Introduction).

La douleur neuropathique est consécutive a des anomalies neurologiques du systéme nerveux périphé-
rique et du systéme nerveux central. La douleur neuropathique se caractérise par son apparition spon-
tanée et une appréciation anormale du mal, se traduisant le plus souvent par une hypersensibilité aux
stimuli extérieurs. Dans un certain nombre de cas, on peut mettre en évidence des modifications impor-
tantes du systéme afférent nociceptif.

Méme pour les chercheurs ayant acces aux appareils de diagnostic les plus perfectionnés, I'examen des
mécanismes de la douleur chez chaque patient reste relativement primitif. Pour cette raison, il est fré-
quemment malaisé d'identifier et de définir les mécanismes a I'origine de la douleur neuropathique.

Tableau 4: Causes de la douleur neuropathique (Vissers 2007)

Systéme nerveux périphérique Neuropathie induite
Section d'un nerf, y compris chirurgicale
Amputation et douleur fantdme
Névrome
Autres mononeuropathies Neuropathie diabétique
Neurilemmome malin ou invasion du plexus
Irradiation d'un nerf ou du plexus
Affection du tissu conjonctif
Polyneuropathies Diabétique
Induite par I'alcool
Nutritionnelle
Infectieuse (VIH)
Chimique (chimiothérapie)
Idiopathique/génétique
Ganglion/Ganglion dorsal Névralgie postherpétique ou du trijumeau
Pathologies des disques intervertébraux
Arachnoidite
Compression tumorale
Avulsion radiculaire
Chirurgie (Rhizotomie)
Déficiences sensorielles centrales Infectieuse
Chimique
Accident ischémique
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L'étude et le traitement de la douleur neuropathique sont malaisés parce que :

1. Il n'existe pas toujours de dommages manifestes et démontrables du systéme nerveux;

2. Les syndromes douloureux possedent des mécanismes communs (par exemple, le récepteur
NMDA);

3. Les syndromes douloureux ne réagissent pas toujours a un traitement analgésique standard;

4. Il n'existe pas de test pathognomique pour la douleur neuropathique.

Souvent, dans le diagnostic de la douleur neuropathique, on s'efforce de suivre une approche systé-
matique appellée pierres angulaires du work-out spécifique aux fins du diagnostic de la douleur neu-
ropathique. Le tableau 5 illustre cette approche par un exemple.

Tableau 5 : Pierres angulaires du work-out diagnostique (adapté de Hansson 2001)

Examen diagnostique primaire

- Antécédents médicaux

- Screening des questionnaires

- Dessin de la douleur

- Examen neurologique fouillé

- Examen ciblé des fonctions somatosensorielles

Examen approfondi

- Tests neurophysiologiques

- Electroneurographie

- Electromyographie

- Potentiels évoqués

- Examens sensoriels quantitatifs

- Thermographie

- Blocages nerveux diagnostiques

- Blocages nerveux sous anesthésie locale controlés avec placebo dans des cas bien sélectionnés
- Imagerie du systéme nerveux central

Examens cliniques dans la douleur neuropathique (Cruccu 2004 ; Vissers 2007)

La “European Federation of Neurological Societies” (EFNS) a publié une étude méthodique (Cruccu
2004) portant sur I'évaluation de la douleur neuropathique. En dépit du fait qu'aucun examen neurolo-
gique n'a été validé, elle reste envers et contre tout un maillon indispensable dans I'évaluation des
patients souffrant de douleur neuropathique. Il convient d'étre attentif a la localisation des signes mo-
teurs, sensoriels et autonomes. Il existe une batterie de tests simples qui permettent d'évaluer la dou-
leur dynamique (coton-tige) et la douleur statique (piqlre d'épingle). Pour tester la sensibilité au froid
et a la chaleur, on peut utiliser des bigoudis chauffants, tandis que le diapason permet d'évaluer la
sensibilité aux vibrations.

Dans des centres spécialisés, on peut avoir recours a des techniques de pointe du type “Quantitative
sensory testing” (QST). Ce test consiste a appliquer au niveau de la peau des stimuli d'intensité crois-
sante et décroissante et de mesurer la réaction du patient a la douleur. On compare ensuite les résul-
tats de ces examens a ceux de bases de données trés étendues. Ce test est essentiellement appliqué
dans I'examen clinique pour évaluer l'efficacité d'un traitement.

Les examens électrodiagnostiques tels que les études de la conduction nerveuse et les potentiels
évoqués somatosensoriels peuvent étre utiles pour mettre en évidence les dommages aux voies ner-
veuses sensorielles périphériques ou centrales.

Les potentiels évoqués au laser sont les tests neurophysiologiques les plus simples a effectuer et les
plus fiables pour mesurer le fonctionnement des voies nociceptives.

L'imagerie neurologique fonctionnelle — comme la tomographie avec émission de positrons (PET) — et
I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle (fRMI) sont réguli€rement utilisées dans les proto-
coles d'examen pour mettre en évidence l'influence d'une douleur induite de maniére expérimentale
sur le cerveau. |l existe des preuves selon lesquelles une douleur neuropathique spontanée chronique
est associée a une baisse d'activité dans le thalamus contralatéral, alors que la douleur neuropathique
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provoquée s'accompagne d'une hausse de l'activité dans les régions thalamiques, insulaires et soma-
tosensorielles.

Ces méthodes d'examens de pointe ne sont pour l'instant pas encore disponibles partout. Certains
éléments indiquent que les résultats de ces examens fourniraient une meilleure indication de la dou-
leur dont souffre le patient. Les résultats d'études futures devront préciser le role exact de ces métho-
des d'examen.

La question-clé d'un tel algorithme est celle-ci : "Les résultats d'un examen clinique effectué chez des
patients présentant, par exemple, une neuropathie diabétique, peuvent-ils étre extrapolés aux autres
types de douleur neuropathique ?".

La réponse lapidaire a cette question est "Non". Le verdict ressort clairement dans le tableau repre-
nant les "numbers needed to treat " (NNT) pour obtenir chez un seul patient une atténuation de la dou-
leur d'au moins 50%. A titre d'exemple, il faut traiter 3,1 patients souffrant de douleur neuropathique,
constituant un groupe de patients hétérogéne, alors que pour la douleur centrale, le NNT est de 4,0.
Dans la douleur périphérique et la polyneuropathie, les chiffres sont respectivement de 2,3 et 2,1,
mais cette classe de produits a été insuffisamment étudiée dans la névralgie du trijumeau et les syn-
dromes douloureux neuropathiques de type mixte.

La plupart des études portant sur I'efficacité des traitements pharmacologiques ont été effectuées sur
une population de patients bien circonscrite. Les affections les plus fréquemment étudiées sont la po-
lyneuropathie diabétique et la névralgie postherpétique. Il s'agit naturellement de deux syndromes
douloureux dont la composante neuropathique semble évidente. De plus, leur diagnostic est rapide.
Toutefois, si nous intéressons a une autre forme de douleur neuropathique fréquente, la douleur radi-
culaire lombo-sacrée, le tableau clinique n'est pas aussi univoque. Le patient consulte pour une lom-
balgie basse avec irradiation dans la jambe. L'origine de ce type de douleur peut étre une hernie dis-
cale, un rétrécissement du trou intervertébral ou une inflammation de la racine nerveuse. Souvent,
cette cause s'accompagne d'une douleur dégénérative. En conséquence, il est nettement plus malai-
sé d'identifier précisément la composante neuropathique de cette dorsalgie et a fortiori d'évaluer I'effet
du traitement médicamenteux sur cette douleur.

De la méme maniére qu'il est difficile dans le cadre de I'examen clinique d'évaluer l'efficacité des mé-
dicaments, dans la pratique quotidienne, il est malaisé d'apprécier I'efficacité des produits prescrits.
Dans I'exemple précité, mais également dans d'autres formes de douleur de type mixte, avec une
composante nociceptive et neuropathique, les traitements standards de la douleur neuropathique tels
que décrits dans l'algorithme doivent étre complétés par des médicaments ayant un autre mécanisme
d'action.

Conclusions

La douleur neuropathique est une entité complexe. L'efficacité des traitements pharmacologiques dis-
ponibles est essentiellement étudiée dans des populations de patients bien circonscrites et I'extrapola-
tion des résultats obtenus dans la pratique quotidienne reste difficile. Un work-out élargi du patient
comprenant une anamnése, des examens cliniques trés ciblés et le recours a des instruments de me-
sure validés, fournit une bonne indication de l'importance de la composante neuropathique dans le
syndrome douloureux. Dans le cas d'une douleur essentiellement neuropathique, le traitement phar-
macologique aura d'abord recours a des antidépresseurs tricycliques (TCA). En cas de contre-
indications ou d'effets secondaires trop nombreux, on pourra passer aux antiépileptiques plus récents.
Dans les formes mixtes, le rOle des analgésiques ne peut certainement pas étre négligé. Cela étant, il
convient de formuler une mise en garde eu égard a d'éventuelles interactions médicamenteuses. Il est
absolument crucial de procéder a une adaptation progressive de la dose des médicaments typiques
de la douleur neuropathique jusqu'a ce que l'on obtienne un effet suffisant ou qu'il ne soit plus possi-
ble d'augmenter la posologie en raison des effets secondaires. Par ailleurs, le traitement doit étre suf-
fisamment long au bon dosage avant de passer a d'autres médicaments ou a Il'association de plu-
sieurs produits. S'il s'avere qu'une association de médicaments est nécessaire, il faut s'efforcer, dans
la mesure du possible, de trouver une formule simple. En d'autres termes, se limiter a deux classes
thérapeutiques et, au sein d'une méme classe, une seule molécule sera administrée chez un méme
patient. Il faut plaider pour que les patients qui sont traités pour une douleur neuropathique fassent
I'objet d'une évaluation réguliére, certainement dans la phase d'entame de la nouvelle médication, afin
d'avoir un schéma de titrage correct. Pour chaque douleur neuropathique, il est possible de trouver un
reméde adapté, mais son identification exige de celui qui traite un savoir et un art spécifiques.
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Nous espérons que les expérimentations animales, la recherche de base et la poursuite des recher-
ches cliniques aboutiront rapidement a la mise au point de traitements de type "mechanism-based".

Figure 6 : traitement pharmacologique (Finnerup 2005)
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Question 3

Quelle est la pertinence clinique de I'échelle des antalgiques et des autres stratégies de traite-
ment dans l'approche de la douleur aigué et chronique?

1. Pertinence clinique de I'échelle des antalgiques

En 1986, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) a congu une "échelle de la douleur" pour un

usage adéquat et rationnel des analgésiques en oncologie. La simplicité de cette échelle de 'OMS a

mené a son application généralisée dans le traitement de toutes les douleurs chroniques, tant d'ori-

gine cancéreuse que non cancéreuse. A I'heure actuelle, cette échelle est reconnue dans plus de 26

pays du monde. Les recommandations de I'OMS plaident en faveur de l'utilisation de médicaments

spécifiques a des doses adéquates et a intervalles réguliers, dans le cadre d'une logique thérapeuti-

que qui repose sur trois principes :

e  Evaluer le "symptdome douloureux” sur la base d'une écoute attentive du patient;

o  Définir un objectif thérapeutique fondé sur une vision claire de la situation, dans lequel on ne
veut pas immédiatement corriger I'ensemble du syndrome de douleur chronique;

e Suivre une politique d'atténuation de la douleur en appliquant une logique thérapeutique et en
utilisant un nombre limité d'analgésiques, classifiés selon trois paliers successifs.

Figure 7: L'échelle des antalgiques (WHO 1986)

WHO Pain Ladder

s

: "Traitement de la douleur l1égére @ modérée". Cette douleur est traitée avec des an-
talgiques non opioides. Le paracétamol est recommandé en tant qu'antalgique de premiére ligne. Le
paracétamol est reconnu comme un antalgique efficace qui, en comparaison avec les autres antalgi-
ques du premier palier, suscite peu d'effets secondaires.

| Deuxieéme palier | : "Traitement de la douleur modérée & vive". Cette douleur exige un traitement avec
des opioides légers en association avec un antalgique non opioide du premier palier. L'association de
deux antalgiques, dont les mécanismes d'action sont complémentaires, est en effet plus efficace que
ces mémes analgésiques utilisés séparément.

Troisiéme palier | : "Traitement de la douleur d'intensité forte & trés forte". Cette douleur exige le re-
cours a des opioides puissants. Pour ce groupe, le standard est la morphine opiacée. Les opiacés
puissants (attention, opiacé n'est pas synonyme d'opioide) ou les opioides de synthése, seuls ou en
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association avec les analgésiques non opioides du palier 1, sont recommandés lorsque tous les au-
tres traitements sont inefficaces.

Afin d'optimiser I'efficacité de cette politique antalgique par paliers, I'OMS formule les recommanda-

tions suivantes :

e Administrer de préférence I'antalgique per os, méme si la biodisponibilité per os est inférieure par
rapport a un autre mode d'administration. En cas de probleme, passer a une administration pa-
rentérale.

e Administrer I'antalgique a heures fixes pour prévenir la réapparition de la douleur (en cas de dou-
leur chronique) et obtenir une analgésie plus stable.

e  Pour un palier donné, utiliser I'antalgique a une dose optimale avant de passer au palier suivant.

e Ne pas négliger les détails pouvant améliorer le confort du patient.

Sur base de la pratique clinigue, nous pouvons également formuler les recommandations suivantes:

a) Dans les syndromes de douleur chronique non malins, il n'est pas toujours nécessaire de com-
mencer au palier 3 de I'échelle de la douleur. Les médicaments du palier 1 sont de bons analgé-
siques périphériques et centraux susceptibles de donner un bon résultat.

b) Il est trées important de se rendre compte du fait qu'administrer une meédication "si nécessaire"
n'est ni efficace ni souhaitable.

c) On obtient les meilleurs résultats en associant un traitement de base avec un analgésique non
opioide et des analgésiques narcotiques, en fonction de I'intensité de la douleur ressentie par le
patient.

d) La prise en charge de la douleur associée a une procédure (pansements de plaies, bronchosco-
pie, etc.) implique d'administrer un médicament complémentaire, en tenant compte du temps né-
cessaire pour atteindre des concentrations sanguines maximales spécifiques.

e) Les co-analgésiques, autrement dit des médicaments qui n'ont pas d'action antinociceptive, mais
renforcent l'effet analgésique des antidouleurs, sont parfois nécessaires. Les antidépresseurs,
essentiellement tricycliques, et les antihypertenseurs centraux, renforcent I'analgésie dans la
douleur neuropathique. Les myorelaxants peuvent avoir une utilité si le patient ressent des cram-
pes musculaires. L'administration intraveineuse d'anesthésiques locaux (par exemple, lidocaine)
soulage la douleur pendant plusieurs jours. Les antihistaminiques ont un effet sédatif et antipruri-
gineux. Les anxiolytiques peuvent étre utiles chez les patients anxieux et stressés. Un somnifére
peut permettre au patient de passer une bonne nuit de sommeil.

2. Autres stratégies thérapeutiques dans la prise en charge de la douleur aigué et
chronique ?

Jusqu'a présent, les preuves relatives a d'autres modéles sont peu nombreuses.

A ce propos, le jury désire malgré tout présenter un exemple de stratégie d™analgésie préventive"
pour laquelle il existe des preuves en chirurgie aigué et qui, a I'avenir, pourrait jouer un réle dans une
approche de la douleur en évolution constante.

"De nombreux essais ont été réalisés (en matiére de douleur chirurgicale) et ont montré que I'analgé-
sie préventive a pour résultat une douleur réduite, une diminution des besoins en analgésiques, une
amélioration de la morbidité et une réduction du séjour en hépital. Toutefois, la variabilité au niveau de
I'agent utilisé, du timing et du mode d'administration, de méme que des différences dans le type de
"lésion", rendent difficile la comparaison entre eux des essais qui étudient l'efficacité de ce principe
d'analgésie préventive. Plusieurs problemes se sont notamment posés au niveau de la conception de
ces études, de sorte qu'il s'est avéré difficile de tirer des conclusions définitives a propos des résultats.

La plupart des études se sont concentrées sur I'effet de I'analgésie préventive sur la réduction de la
douleur au début de la période postopératoire. Cela étant, I'analgésie préventive peut aussi étre im-
portante dans la réduction de l'incidence de la douleur chronique. L'activation neurale périphérique,
associée a des changements neuroplastiques centraux, peut en effet étre en relation avec l'intensité
de la douleur aigué. D'aucuns ont ainsi formulé I'hypothése selon laquelle de tels changements chez
certains patients peuvent perdurer et évoluer en douleur chronique. Par exemple, de nombreuses
études ont démontré que la douleur postopératoire chronique constitue une séquelle importante des
procédures chirurgicales, y compris I'hernioplastie inguinale, I'amputation des extrémités, la cholécys-
tectomie, la chirurgie pulmonaire, la chirurgie cardiaque et la mastectomie qui représentent les opéra-
tions les plus étudiées. Les facteurs prédictifs de I'évolution de la douleur (postopératoire) chronique
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comprennent : une douleur préopératoire modérée a sévere, une intervention associée a un risque de
dommages nerveux et l'intensité de la douleur (postopératoire) aigué précoce. Par la suite, certains
ont formulé I'hypothése selon laquelle I'analgésie préventive peut réduire le risque de douleur posto-
pératoire aigué et partant, le risque d'évolution vers la chronicité. Malheureusement, les données dis-
ponibles d'études cliniques avec différents types d'analgésie préventive ont été dans une large me-
sure négatives en ce qui concerne la démonstration d'un effet quelconque sur le traitement analgési-
que "prélésion" par rapport au traitement "postlésion", tant en ce qui concerne la douleur aigué que le
risque de douleur chronique. Par ailleurs, les études font défaut pour permettre d'étudier le potentiel
de soulagement effectif de la douleur postopératoire dépendante de l'activité pour réduire le risque
d'évolution de la douleur postopératoire vers la chronicité. Dans ce contexte, des études portant sur
des techniques multimodales plus pointues ayant un effet sur plusieurs sites de la voie nociceptive de
la périphérie vers le cortex se justifient". (Hans 2007) (Niveau de preuve V)
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Question 4

Quel est le réle d'autres classes de médicaments (co-analgésiques ou adjuvants) que les anti-
douleurs dans le traitement des différents syndromes douloureux ?

Si les adjuvants ne sont pas des analgésiques au sens pharmacologique strict, ils peuvent contribuer
de maniére significative a soulager la douleur, aussi bien en monothérapie qu'en association. lls sont
notamment utiles dans le traitement de la douleur insensible aux opioides, surtout la douleur neuropa-
thique (non nociceptive). (Hans 2007)

1. Les antidépresseurs

L'effet analgésique des antidépresseurs survient a des doses moins élevées que l'effet antidépres-
seur. Dans les TCA, on fait la distinction entre les amines tertiaires (amitriptyline, imipramine, doxe-
pine et clomipramine) et les amines secondaires (nortriptyline, desipramine). (Hans 2007)

Les antidépresseurs n'ont plus été débattus ni étudiés de maniére distincte puisqu'ils ont déja été trai-
tés lors de la précédente réunion de consensus : "L'usage efficient des antidépresseurs dans le trai-
tement d’indications autres que les troubles dépressifs".

De la littérature, on constate que :

- Les TCA sont efficaces dans la douleur neuropathique (Niveau de preuve la). On dispose de don-
nées relatives aussi bien a la polyneuropathie diabétique qu'a la névralgie postherpétique et la né-
vralgie faciale. Les NNT se situent en moyenne entre 2 et 3. Dans le traitement de la douleur neu-
ropathique, les TCA ont une valeur NNT inférieure a celle des opioides et des antiépileptiques. (Ni-
veau de preuve la).

- Le maximum de preuves existe pour l'amitriptyline.

- Les SSRI sont moins efficaces que les TCA. (Niveau de preuve la)

- Les TCA constituent le premier choix, plus précisément I'amitriptyline.

- Les effets secondaires (sédation, effet anticholinergique) peuvent restreindre le recours aux TCA
(NNH autour de 15). (Niveau de preuve Ib)

Parmi les antidépresseurs plus récents, les SNRI seraient plus efficaces d'un point de vue analgési-
que que les SSRI, mais les études existantes sont insuffisantes pour se prononcer sur la question.
(Niveau de preuve V)

2. Les antiépileptiques

S'agissant du traitement de la douleur aigué, les données relatives a l'utilisation des antiépileptiques
sont quasiment inexistantes. Une seule ligne directrice mentionne le fait que I'administration de gaba-
pentine induit une réduction substantielle de la douleur postopératoire et des besoins en autres antal-
giques. (Niveau de preuve Ib).

Les antiépileptiques sont efficaces dans le traitement de la douleur neuropathique chronique. (Niveau
de preuve la — cf fig. 6)

A propos de carbamazepine et gabapentine, la plupart des données de la littérature sont disponibles.

En Belgique, la Carbamazepine n'est enregistrée que pour la névralgie du trijumeau et la névralgie
glossopharyngée, mais il existe aussi des recherches sur la neuropathie diabétique.

Il ressort de la littérature que :

- La Carbamazepine est efficace pour le traitement de la neuropathie diabétique et la névralgie du
trijumeau avec des NNT compris entre 2 et 3,5. (Niveau de preuve la).

- Il n'existe qu'une seule étude contrblée avec placebo consacrée a l'effet de la carbamazepine sur
la névralgie postherpétique dont il ne ressort aucun effet significatif. De méme, dans une étude
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contrélée avec placebo, il est apparu que la carbamazepine n'a pas d'effet significatif sur la douleur
post-ACV. (Niveau de preuve Ib).

La gabapentine est enregistrée en Belgique notamment pour la neuropathie diabétique et la névralgie
postherpétique.

Il ressort de la littérature que:

- La gabapentine est efficace pour atténuer la douleur chez les patients souffrant de neuropathie
diabétique douloureuse. (Niveau de preuve la). Les NNT se situent entre 3 et 5.

- La gabapentine n'a pas été étudiée dans la névralgie du trijumeau.

- La gabapentine est efficace dans le soulagement de la douleur dans la névralgie postherpétique
avec des NNT entre 3,7 et 6. (Niveau de preuve la).

- La gabapentine est également efficace dans le traitement des douleurs fantdmes. (Niveau de
preuve la).

A propos de 'oxcarbamazepine, les preuves sont insuffisantes.

La fenytoine est efficace pour le traitement de la neuropathie diabétique. (Niveau de preuve la) mais
n'a pas été étudiée pour une utilisation dans le traitement de la douleur consécutive a une névralgie
du trijumeau ou a une névralgie postherpétique.

La pregabaline donne des résultats similaires a la gabapentine. (Niveau de preuve la) mais les étu-
des s'y intéressent moins.

Le valproate de sodium n'est étudié que pour la neuropathie diabétique. Il s'agit d'études de petite
envergure et contradictoires. Certains éléments indiquent que le valproate de sodium est efficace pour
soulager la douleur chez les patients souffrant de neuropathie diabétique douloureuse. (Niveau de
preuve lll).

Pas de données disponibles pour I'acide valproique.

Pour la lamotrigine également, les données sont limitées. La lamotrigine n'est pas étudiée pour la
névralgie post-herpétique. Dans la neuropathie diabétique, les NNT de la lamotrigine sont de 4 (Ni-
veau de preuve |b) et de 2,1 dans la névralgie du trijumeau. (Niveau de preuve Ib)

Avec le topiramate, les résultats sont contradictoires et de surcroit, de nombreuses personnes ont
abandonné les études en raison des effets secondaires.

Conclusion : Les TCA restent le premier choix. Les antiépileptiques sont une alternative aux TCA en
cas de contre-indication a leur utilisation. (Niveau de recommandation A). Le jury fait observer que les
preuves relatives aux antiépileptiques sont trés disparates et plutot limitées.

3. Autres

La lidocaine a usage topique (pas encore disponible en Belgique sous forme de timbre a la li-
docaine)

Dans une seule étude méthodique, on a observé un effet plus probant de la lidocaine par rapport au
placebo dans la névralgie postherpétique. Une autre étude méthodique fournit des preuves insuffisan-
tes relatives a son utilisation dans la névralgie postherpétique.

Le traitement topique avec des anesthésiques locaux, notamment la lidocaine, est recommandé dans
la douleur neuropathique périphérique localisée. (Niveau de preuve V) (Vissers 2007)

La créme capsaicine
La créme capsaicine n'est pas efficace et pourrait méme exacerber la douleur dans la polyneuropathie
associée au VIH (Niveau de preuve lIl).

Une seule étude méthodique de deux RCT met en évidence un avantage de la créme capsaicine par
rapport au placebo. Une autre étude méthodique ne montre aucun effet aprés 6 mois.
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En ce qui concerne I'utilisation des salicylates a usage topique dans la douleur aigué et chronique,
aucune conclusion fiable ne peut étre tirée sur la base de la littérature. Les études sont hétérogenes,
de petite envergure et d'une qualité moins bonne a médiocre.

A propos des antagonistes du NMDA: dextromethorfan, riluzol et memantine. Ces substances n'ont
été étudiées que dans des études de faible envergure et n'ont qu'un effet minime sur la douleur neu-
ropathique. A doses élevées, dextromethorfan exerce toutefois un effet sur la neuropathie diabétique
douloureuse (NNT=2,5 (95% IC: 1,6 a 5,4)), mais pas sur la névralgie postherpétique.

Conclusion : Les anesthésiques a usage topique et la capsaicine possédent une efficacité inconnue
dans le traitement de la douleur (Pas de conclusion possible).

4. Conclusion générale

Les TCA, surtout I'amitriptyline, restent le premier choix dans le traitement de la douleur neuropathi-
que, surtout si I'on fait également intervenir I'élément codt.

Les antiépileptiques constituent une alternative aux TCA en cas de contre-indication a leur utilisation
(Niveau de recommandation A). Le jury fait observer que les preuves relatives aux antiépileptiques
sont tres disparates et plutot limitées.

La place des produits topiques reste peu claire.

Stratégie thérapeutique éventuelle, suivant l'algorithme selon Finnerup et al.:
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NB: Indications des antiépileptiques enregistrés en Belgique pour la douleur chronique:

Carbamazepine névralgie du trijumeau et névralgie glossopharyngée idiopathique

Gabapentine polyneuropathie diabétique et névralgie postherpétique

Oxcarbamazepine  /

Fenytoine la névralgie du trijumeau est citée pour Epanutin® (Avec un ajout : méme si la
fenytoine ne constitue pas un traitement de premiére intention dans cette indi-
cation).

Pregabaline douleur neuropathique périphérique

Valproate de sodium /

Lamotrigine /

Acide valproique /

Topiramate /
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Question 5

Existe-t-il des éléments spécifiques dans la physiologie, I'évaluation et le traitement de la dou-
leur chez les personnes agées ?

Pratiquement tout ce que I'on sait a propos du traitement de la douleur ne s'applique pas au sujet age.
En effet, les recherches sur lesquelles se fondent les études sont réalisées sur des sujets de moins de
65 ans. De nombreuses études excluent les plus de 80 ans. Bien que la douleur chez les personnes
ageées soit un probleme important, il n’existe sur ce topic que peu d’études cliniques et par conséquent
peu de revues systématiques. Dans la littérature, la prévalence de la douleur est estimée a 68% dans
les maisons de repos aux Pays-Bas (Smalbrugge 2007). Il existe cependant beaucoup de revues de
littérature (Gloth 2001), mais sans données factuelles. La méthode en est souvent imprécise.

Pour traiter correctement la douleur, il faut I'avoir évaluée, si possible quantifiée. Ce n’est pas une ta-
che aisée car si certains patients semblent exagérer les plaintes, beaucoup ont tendance a les mini-
miser par peur de la morphine (mort fine) ou par peur de ne plus étre conscient. Les soignants, quant
a eux, ne sont pas toujours attentifs au réel niveau de douleur, par manque d’écoute, par déni, par
peur des opiaces, etc.

Il faut évaluer la douleur avant de commencer un traitement pour la soulager et la réévaluer cons-
tamment pour adapter ce traitement. Insister auprés du patient pour qu'il tente d’exprimer réellement
ce qu’il sent demande attention et temps.

De multiples échelles ont vu le jour pour nous aider dans cette tache et les plus simples sont parfois
les plus utiles. (Voir exemples : mesure de la douleur)

La situation se complique encore si I'on est en face de patients qui présentent des difficultés de com-
munication ou sont déments. Dans ce cas, la multidisciplinarité des intervenants a une dimension es-
sentielle : le médecin voit le patient 15 & 30 minutes, alors que les autres soignants le cbtoient, le tou-
chent, 'observent pendant de beaucoup plus longues périodes. |l faut donc les sensibiliser, les moti-
ver, a relater ce gu’ils voient, entendent, dans le dossier du patient : cris, gémissements, position an-
talgique, Quand il s’agit de soins a domicile, les membres de la famille ont un réle tout aussi important
a jouer. |l faut les y aider, leur donner les explications nécessaires.

Ici aussi, des aides existent et peuvent étre proposées. La plus simple est une liste de mots a montrer
du doigt ou a répéter : « aucune douleur, légére, moyenne, forte, trés forte » pour définir ce qui carac-
térise « ma » douleur.

(voir annexe: mesure de la douleur)

La prévalence de la douleur aigué ne sera pas différente par rapport aux sujets plus jeunes, mais I'in-
cidence de la douleur persistante est quatre fois plus élevée dans la tranche d'age 71 — 80 ans, par
rapport au groupe des 18 — 30 ans. La principale cause de cette douleur chronique étant les affections
articulaires dégénératives.

Les variations pharmacocinétiques sont attribuables a une modification du débit cardiaque, de la fonc-
tion rénale, de la fonction hépatique et de la liaison protéinique. Les variations pharmacocinétiques
représentent fréquemment une réponse individuelle aux médicaments.

Le débit cardiaque diminue de 20%, de sorte que la concentration maximale du médicament s'éleve.
Un phénomeéne qui justifie une dose inférieure a I'entame du traitement et une augmentation de la po-
sologie plus lente que normalement.

La fonction hépatique subit également des changements. Le flux sanguin baisse de 25 a 40%. La
clairance hépatique des médicaments, également des opioides, s'en trouve donc ralentie. Avec pour
conséquence une élévation du taux sanguin de médicaments, surtout en cas d'administration répétée
ou continue.

La fonction rénale diminue, méme si avec I'age l'urée et la créatinine restent encore dans les limites
de la normale. La fonction rénale diminue de 30 a 50% et provoque ici aussi une diminution de la clai-
rance des médicaments, également des opioides.

Chez les seniors, la liaison protéinique, notamment avec I'albumine, diminue. En cas de traitement
avec une liaison protéinique élevée, il existe un risque d'avoir une fraction libre plus active. Avec a la
clé, une diminution des besoins en certains médicaments.
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Pharmacodynamique. En ce qui concerne la réaction individuelle aux médicaments, il apparait que
la sensibilité cérébrale aux opioides augmente de 50% chez de nombreuses personnes agées. Pour
une raison qui n'a pas encore été élucidée, peut-étre ce phénomene est-il di au fait que de nombreux
seniors présentent plus fréquemment une déshydratation et que la morphine est une molécule hydro-
phile.

Nous pouvons donc conclure que chez le sujet &4gé, un faible taux d'albumine, une déshydratation et
une fonction rénale affaiblie, associés a I'administration d'AINS, peuvent étre responsables d'une ac-
cumulation de médicaments. Avec a la clé, du délire, de la confusion et d'autres effets graves.

Différents facteurs peuvent avoir un impact sur les fluctuations de la douleur, notamment la solitude,
l'isolement social, I'impuissance, le stress aigu, l'angoisse aigué, un environnement inadapté, la dé-
mence et la dépression, les troubles de la personnalité et les perturbations organiques.

Quels sont les effets de I'age sur la douleur ?

Chez le sujet age, la perception de la douleur est influencée par des modifications a la fois morpholo-
giques, électrophysiologiques, neurochimiques et fonctionnelles au niveau de la nociception. Par ail-
leurs, des facteurs sociaux et psychologiques interviennent également. On observe des changements
au niveau de l'ouie, de la vue et du toucher, des fonctions qui déclinent petit a petit, de méme aussi
que la sensibilité du systeme de la douleur. En d'autres termes, le sujet 4gé présente un seuil de la
douleur plus élevé et une tolérance accrue a la douleur. Cela étant, on ne dispose pas encore de
preuves expérimentales relatives a une modification de la nociception. Il n'est plus possible de distin-
guer entre eux les stimuli néfastes au-dessus du seuil de la douleur.

L'age influence également le vécu de la douleur et le comportement révélateur de celle-ci. Les nom-
breux antécédents du patient en termes de vécu et d'apprentissage, les processus de vieillissement
corporel, les changements du systéeme moteur (motricité ralentie et limitée) de méme que les proces-
sus pathologiques qui affectent tout le corps font que la perception de la douleur et le comportement
révélateur de celle-ci changent et l'influencent.

Paracétamol

Le paracétamol reste le premier choix dans le traitement de la douleur aigué ou chronique. C'est éga-
lement le premier choix dans l'arthrose chez le sujet agé. La posologie est de 0,5 g a 1 g toutes les 4
a 6 heures, avec un maximum de 3 g. En cas d'utilisation chronique, on recommande de ne pas dé-
passer une dose de 2,5 g par jour. La prudence est de rigueur en cas d'insuffisance hépatique et ré-
nale chez les alcooliques. En cas de traitement au long cours et de prise d'anticoagulants oraux, un
contrble strict de I'INR s'impose. Les effets indésirables, sous la forme de Iésions hépatiques, aug-
mentent en cas de maladie hépatique existante et de jeline prolongé. L'association avec la codéine
présente l'inconvénient d'une constipation chronique chez les patients déja déshydratés et constipés.
Il existe aussi une interaction avec l'alcool, les inhibiteurs centraux et les IMAO, avec un risque de
syndrome sérotoninergique.

Elément positif : en association avec la morphine, il a un effet d'épargne morphinique de 15 a 25%.

AINS

L'utilisation des AINS ne faisait pas partie de I'é¢tude de la littérature pour cette réunion de consensus
parce qu'elle a déja fait I'objet d'une précédente réunion de consensus.

L'acide aceétylsalicylique, qui est lui aussi un AINS, n'est pas plus efficace que le paracétamol en ter-
mes d'action antalgique et antipyrétique, et est associé a un risque accru d'effets indésirables. Il n'a
donc pas été sélectionné par le "formulaire MRS".

Chez le sujet agé, il est conseillé de modérer la prescription d'AINS. En cas de douleur aigué, les
AINS seraient plus efficaces que le paracétamol (1000 mg), I'acide acétylsalicylique (650 mg) et les
opioides plus faibles comme le tramadol (100 mg) et la codéine (60 mg). A cet égard, le diclofenac (50
mg) et I'ibuproféne (400 mg) donnent pratiquement des résultats identiques.

L'efficacité et le risque d'effets indésirables des AINS sont tributaires de la dose. Dans la pratique, on
s'efforce de prescrire la dose efficace la plus faible.

Avec chaque année d'age en plus, le risque d'effets indésirables gastro-intestinaux est de 4% plus
élevé et chez les sujets de plus de 80 ans, le risque de complications gastro-intestinales est environ
dix fois plus élevé que chez les moins de 50 ans. Une comorbidité grave, des antécédents d'ulcére, la
prise concomitante de corticostéroides, de coumarines, d'acide acétylsalicylique et de SSRI augmen-
tent le risque.
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Il ressort d'études épidémiologiques que diclofenac et ibuproféene présentent un profil Iégérement plus
sQr en ce qui concerne l'apparition d'hémorragies gastro-intestinales graves. Bien que rare, I'hépato-
toxicité fatale serait un peu plus fréquente avec le diclofenac qu'avec l'ibuprofene.

Dans l'attente de davantage de clarté, le "Formulaire MRS" propose I'ibuproféne comme premier choix
si I'on opte pour un AINS. Les effets indésirables importants, surtout chez les seniors, sont l'insuffi-
sance cardiaque, I'apparition d'une hypertension et les troubles rénaux.

AINS COX-2 sélectifs

Les COXIB's ne sont pas repris dans le "formulaire MRS". S'agissant des AINS en général et des
AINS COX-2 sélectifs en particulier, les études cliniques et les recherches d'observation mettent en
évidence un risque accru d'incidents cardiovasculaires. C'est pour cette raison que Rofecoxib a été
retiré de la vente dans le monde entier, tandis que valdecoxib fait provisoirement I'objet d'un retrait
dans I'Union européenne et les Etats-Unis.

Analgésiques narcotiques

Codéine, dihydrocodéine

La codéine est considérée par 'OMS comme [' "opioide faible" standard. En soi, il ne s'agit pas d'un
analgésique. Pour produire I'analgésie, la codéine est métabolisée par le foie qui en fait son métabo-
lite actif, la morphine. En raison d'une carence en cytochrome P450, environ 10% des sujets de race
blanche ne sont pas capables de métaboliser la codéine et, de ce fait, ne bénéficient d'aucun effet
analgésique de celle-ci. La codéine est un analgésique faible si elle est utilisée seule (NNT pour 30
mg = 16,7), mais elle induit une amélioration significative de I'effet analgésique des non-opioides,
comme le paracétamol. Le gros inconvénient de la codéine est qu'elle provoque de la constipation ce
qui rend son usage trés limité chez les seniors.

Dextropropoxyphéne

Plus de place dans le traitement de la douleur.
Pethidine
Plus de place dans le traitement de la douleur.
Tramadol

Il s'agit d'un analgésique a action centrale atypique avec une affinité combinée, méme faible, pour les
récepteurs des opioides et un aspect monoaminergique avec libération accrue de sérotonine avec
effet freinateur sur la recapture de la noradrénaline. Le tramadol posséde une biodisponibilité élevée.
Méme si le tramadol est classifié en tant qu'opioide faible, il peut étre efficace dans la douleur sévére
et provoque moins de constipation que la morphine. |l ne provoque pas de dépression respiratoire
importante, mais est source de nausées et de vomissements dans 30 a 40% des cas. La dose maxi-
male se situe autour de 7 mg par kilo. En cas d'insuffisance rénale, la posologie est réduite de moitié.

Buprénorphine

Existe en comprimés oromuqueux et en forme transdermique. En I'absence d'une expérience chez le
sujet agé, la littérature est pauvre en informations. Dans I'ensemble, on préconise une dose plus fai-
ble.

Morphine

La morphine est une spécialité de prédilection parmi les opioides forts. La morphine est bien absorbée
par voie orale, mais subit une forte extraction hépatique, de sorte que sa biodisponibilité diminue jus-
qu'a 20-30 %, avec une forte variabilité individuelle. En cas d'insuffisance hépatique, la dose doit dés
lors étre réduite. La morphine est métabolisée en morphine-3-glucuronide (M3G) et morphine-6-
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glucuronide (M6G). M6G est un puissant analgésique et sa clairance s'effectue par les reins. De ce
fait, en cas d'insuffisance rénale, la dose doit étre réduite.

Chez le sujet agé, on observe clairement une concentration initiale et maximale accrue apres I'admi-
nistration. De plus, il est préférable d'éviter une augmentation de la dose durant les trois a quatre
premiéres utilisations en raison du métabolite actif M6G. La dose initiale de 2,5 a 5 mg par administra-
tion toutes les 6 heures, est inférieure par rapport a I'adulte jeune.

Une dose trop élevée d'opioide peut provoquer de la douleur. Le patient ressent une doulour générali-
sée sous la forme d'une allodynie, sans pouvoir y trouver directement une explication. Il aura ten-
dance a apprécier erronément cette douleur et a accroitre encore la dose de médication.

Figure 8 (Vanduynhoven 2007)

Potentiéle mechanismen van morfine neurotoxiciteit

Morfine
Morfine-6-Glucuronide Morfine-3-Glucuronide
Opioid Receptor Non-opioid Receptor
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Coma Delirium

Respiratoire depressie

Figure 9 (Vanduynhoven 2007)

Spectrum of Opioid-Induced Neurotoxicity
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Oxycodone

L’oxycodone est un puissant opioide semi-synthétique qui agit sur les récepteurs mu et kappa. Sa
structure est apparentée a celle de la morphine, mais il posséde une meilleure biodisponibilité orale
(60%). Il ne pose pas de probléme d'accumulation des métabolites actifs en cas de pathologie rénale
et on considere qu'il est plus efficace que la morphine dans la douleur neuropathique (NNT de 2,5
comparable aux antidépresseurs tricycliques). Oxycodone peut étre utilisé dans la douleur sévére,
également viscérale, le plus souvent en association avec le paracétamol. Il pose moins de risques
d'hallucinations.

Il est trés largement utilisé dans le monde entier, et surtout au Royaume-Uni, également chez les se-
niors.

Hydromorphone

L’hydromorphone est un opioide semi-synthétique qui représente une bonne alternative a la mor-
phine. Il suscite moins de nausées, de prurit et de sédation que celle-ci. L’hydromorphone est une
solution de rechange a la morphine utilisable chez les seniors souffrant d'une pathologie rénale. Cela
étant, 10% de la molécule sont transformés en hydromorphone-3-glucuronide, ce qui provoque une
neurotoxicité. La prudence reste donc de rigueur si des doses élevées sont nécessaires lorsque I'on
se trouve en présence d'une pathologie rénale.

Figure 10 (Vanduynhoven 2007)
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Fentanyl

Les timbres transdermiques constituent une option de rechange par rapport a I'administration orale.
Quelques 92% de la dose libérée par voie transdermique aboutissent dans la circulation systémique.
De nombreux patients choisissent les timbres transdermiques plutét que la morphine par voie orale
car ils provoquent moins de constipation et de confusion mentale. Il existe une forte variabilité indivi-
duelle au niveau de la pharmacocinétique, mais elle ne change pas avec I'age. En conséquence, les
tableaux qui sont largement diffusés pour calculer la rotation des opioides ne peuvent étre utilisés qu'a
titre indicatif et le titrage individuel de fentanyl est exigé.

Le fentanyl est un opioide plus sir en cas de pathologie rénale parce que les métabolites excrétés par
les reins ont peu d'effet pharmacologique. Le fentanyl présente une forte liaison protéique (85%).

Méthadone

La méthadone n'a pas de métabolites actifs et peut donc étre utile en cas de pathologie rénale. Elle
peut également présenter une utilité dans la douleur neuropathique en raison de son action sur le ré-
cepteur N-méthyl-D-aspartate. Cela étant, il est préférable de ne pas I'utiliser en premiére intention
chez les personnes agées. Sa demi-vie est en effet longue et imprévisible (15 — 120 heures) et une
concentration "steady-state" n'est pas obtenue avant 10 jours. Les schémas d'administration ne peu-
vent pas étre utilisés et un titrage individuel est nécessaire. |l n'y a pas d'expérience d'utilisation de la
méthadone chez les seniors.
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Question 6

Le paracétamol et associations chez les enfants et les adultes:

- Quelle est la place du paracétamol : efficacité, sécurité, dosage, effets indésirables, indica-
tions ?

- Quelles associations sont efficaces et sdres ?

6.1. Le paracétamol
6.1.1. Action

Le paracétamol a un effet analgésique et antipyrétique comparable a celui de 'acide acétylsalicylique.
Par voie orale, il est rapidement et entierement absorbé dans I'intestin gréle. Aprés 30 a 60 minutes
un pic de concentration plasmatique est atteint. La demi-vie plasmatique est de 1,5 a 3 heures, mais
plus prolongée chez les nouveau-nés et jeunes enfants.

6.1.2. Métabolisation

Le paracétamol est principalement conjugué dans le foie et éliminé dans I'urine. Sous conditions nor-
males, seule une fraction est transformée en un métabolite toxique dans le foie. Ce métabolite toxique
est immédiatement rendu inoffensif par la conjugaison directe avec le glutathion. En cas de surdosage
(dans des conditions exceptionnelles possible a des doses thérapeutiques) ou de déficit en glutathion,
une nécrose hépatique peut se manifester.

6.1.3. Efficacité

Le paracétamol est un analgésique efficace. Une méta-analyse (31 études, n=2515) (Moore 1997) sur
I'efficacité du paracétamol (donné en dose unique pour soulager la douleur suite a une intervention
dentaire ou chirurgicale ou la douleur post-partum) montre qu’avec une dose unique de 1000 mg de
paracétamol comparé au placebo (RR=2,5; 95% IC: 1,9 a 3,3; NNT=3,6) 28% des sujets éprouvent
une réduction de la douleur de 50%. Quant aux doses uniques de 600 ou 650 mg utilisées dans ces
études, une réduction de la douleur de 50% était obtenue chez 20% des patients (RR=1,7; 95% IC:
1,3 a 2,2; NNT=5). L'effet d’'une dose unique de 500 mg (étudiée dans 2 études seulement) differe a
peine de celui du placebo (RR=1,6; 95% IC: 0,8 a 3,5). La réduction de la douleur a été évaluée 4 a 6
heures aprés l'intervention.

6.1.4. Effets secondaires

Le paracétamol ne donne presque aucun effet secondaire lorsqu’il est administré a une dose théra-
peutique. Des réactions allergiques cutanées se manifestent rarement. Encore plus rares sont les ré-
actions allergiques systémiques aigués et I'agranulocytose. Une intoxication aigué (prise de plus de 6
g en une fois) peut provoquer des Iésions des cellules hépatiques. Bien que rare, une lésion hépati-
que peut apparaitre suite a 'usage chronique de 3 a 4 g par jour. On estime que 2 sur 100.000 utilisa-
teurs sont hospitalisés suite a des Iésions hépatiques.

Les facteurs de risque qui (par la genese de métabolites plus hépatotoxiques) font augmenter le ris-
que de dommage hépatique — également en dosage normal — sont: maladie hépatique existante,
troubles des fonctions rénales, age avancé (allant de pair avec une métabolisation plus lente), méta-
bolisation plus lente (génétiquement déterminée) du paracétamol, poids léger, jelne, mauvaises
conditions alimentaires, consommation d’alcool exagérée et prolongée, usage combiné de plusieurs
antidouleurs et usage de certaines substances induisant les enzymes hépatiques (via CYP2E1) telles
que lisoniazide, la rifampicine, la carbamazépine, le phénobarbital, la phénytoine, zidovudine. Fumer
peut également jouer un role.
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6.1.5. Points d’attention

Puisque 'absorption du paracétamol par voie rectale est plus lente, il convient de donner une double
dose, alors que la fréquence d’administration est elle réduite de moitié.

Des interactions cliniquement significatives se manifestent rarement. L'’utilisation d’anticoagulants
oraux peut provoquer une légere prolongation du temps de coagulation. Néanmoins le paracétamol
reste I'analgésique et I'antipyrétique de choix chez les patients avec une anti-coagulothérapie, mais il
est plus prudent de suivre I'INR (Toes 2005).

Le traitement d’un surdosage aigu comprend un lavage d’estomac et 'administration d’'un antidote tel
que l'acétylcystéine.

6.2. Paracétamol chez I'adulte
Le paracétamol est un analgésique efficace (Niveau de preuve la).

6.2.1. Paracétamol - posologies

Voie orale:

500 mg a 1 g éventuellement jusqu'a 4 x par jour.

Voie parentérale:

Jusqu’a 4 x 1 g par jour avec un intervalle de minimum 4 heures entre deux administrations.
6.2.2. Paracétamol - effets secondaires
Peu ou pas d’irritation du tractus gastro-intestinal.

Toxicité hépatocellulaire avec ictére et parfois nécrose fatale en cas de surdosage, qui survient sou-
vent seulement 24 4 48 heures aprés l'ingestion massive.

Chez I'adulte, des problémes sont prévisibles a partir d’'une prise de 10 g.

Une toxicité peut parfois déja étre observée avec de plus faibles quantités en cas de malnutrition ou
aprés un jelne prolongé (déficit en glutathion), chez les alcooliques, en cas d'atteinte hépatique ou
d'utilisation d’inducteurs du CYP2E1 (isoniazide, rifampicine, carbamazépine, phenytoine, zidovu-
dine).

6.2.3. Paracétamol - interactions

Un renforcement de l'effet des anticoagulants coumariniques peut survenir, surtout en cas de prises
réguliéres de doses élevées (il est plus prudent de suivre 'INR).

6.2.4. Paracétamol - douleur aigué

Une dose unique de paracétamol réduit la douleur aprées extraction dentaire, la douleur postopératoire
et la douleur post-partum. Une méta-analyse (Moore 1997) montre un NNT combiné de 3,6 (95% IC:
2,5 a 6,5) avec 500 mg et de 3,6 (95% IC: 3,0 a 4,4) avec 1000 mg. Le pic plasmatique est plus rapi-
dement atteint avec les formes effervescentes ou associées au bicarbonate de sodium versus formes
non effervescentes (+20 minutes contre + 45 minutes). Toutefois, il faut tenir compte de la teneur en
sodium pour les patients nécessitant une restriction sodée (hypertension, insuffisance cardiaque).

6.2.5. Paracétamol - douleur chronique

Il n’existe qu’'une seule méta-analyse sur I'usage du paracétamol en cas d’arthrose (Zhang 2004). La
diminution de la douleur est de 0,21 (95% IC: 0,02 a 0,41) et donc comparable a I'effet des AINS.
Pour la douleur chronique, une forme a libération prolongée est commercialisée au USA depuis 1994
(325 mg rapide/ 325 mg prolongée -Intérét en douleur chronique - Douglas 1996).
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6.2.6. Paracétamol - douleur postopératoire

La méta-analyse la plus récente et la plus fiable (Barden 2004) montre, pour une diminution de 50%
pendant 4-6 heures aprés administration, un NNT de:

- 3,5 pour 500 mg (95% IC: 2,7 a 4,8)

- 3,8 pour 1000 mg (95% IC: 3,4 a 4,4)

Aucune différence en efficacité n’a pu étre observée entre les diverses interventions chirurgicales re-
prises dans la méta-analyse.

6.2.7. Paracétamol - douleur neuropathique

Il'y a un manque de preuves provenant de RCT pour conclure que les non antiépileptiques sont effi-
caces dans le traitement de la douleur neuropathique (névralgie du trijumeau - He 2006).

6.3. Paracétamol - associations chez I'adulte
6.3.1. Paracétamol plus codéine

Moore A 1997 :

— paracétamol 300 mg + codéine 30 mg versus paracétamol 300 mg:
NNT de 10 (95% IC: 5,9 a 43)

— paracétamol 600 ou 650 mg + codeéine 60 mg versus paracétamol 600 ou 650 mg:
NNT de 6,7 (95% IC: 3,7 a 174)

— paracétamol 1000 mg + codéine 60 mg versus paracétamol 1000 mg:
NNT de 9,1 (95% IC: 5,8 a 24)

de Craen 1996 :

Par rapport au paracétamol en monothérapie, I'association paracétamol et codéine 60 mg présente
les meilleurs résultats sur toutes les issues. La diminution de la douleur est accrue de 5% (SMD 5,5
(95% IC: 4,9 a 6,2). Mais ce bénéfice versus paracétamol ne différe pas de celui de la codéine versus
placebo. Les études a dose unique n’ont montré aucune augmentation des effets secondaires.

Ahmad N 1997 :

Une dose unique de placebo résultait en une diminution de la douleur de -1 & 30%, versus 16-63%
avec une dose unique d’'un composant actif. Paracétamol 600 mg et codéine 60 mg produisaient une
différence relative en pourcentage d’effet de 20-28 versus placebo et selon I'échelle de douleur utili-
sée. L'association est peut-étre aussi efficace que les AINS: ibuproféne 400 mg versus paracétamol
500 mg + codéine 60 mg: RD 14 (95% IC: 3 a 25).

Moore A 1998.

— paracétamol 1000 mg: NNT de 4,6 (95% IC: 3,8 a 5,4)

— paracétamol 600-650 mg: NNT de 5,3 (95% 1C: 4,14 7,2)

— paracétamol 600-650 mg + 60 mg codéine: NNT de 3,6 (95% IC: 2,9 a 4,5)

— paracétamol + 60 mg codéine versus méme dose de paracétamol: NNT de 3,6 (95% IC: 5,1 a 17)
L’association paracétamol + codéine produit manifestement plus d’effets secondaires : NNH (étourdis-
sements, somnolence) de 11 (95% IC: 7,4 a 20) et vertiges NNH de 27 (95% IC: 15 a 134).

6.3.2. Paracétamol + tramadol

Pas de données.
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6.3.3. Paracétamol + AINS

L’association paracétamol et AINS est efficace (Niveau de preuve la); I'effet analgésique des diffé-
rents AINS est comparable (Niveau de preuve la).

6.3.4. Paracétamol + Caféine

Pas de données.

Conclusion de I'analyse de la littérature:

Le paracétamol est efficace sur la douleur aigué, postopératoire et chronique (ar-
throse)

L’association paracétamol + codéine 60 mg est plus efficace que le paracétamol en
monothérapie

L’association paracétamol et AINS est efficace niveau la
Le paracétamol est un premier choix dans le traitement de la douleur Iégére a modérée

niveau la

niveau la

niveau lla

chez les personnes agées

6.4. Paracétamol chez I’enfant

6.4.1. Indication

Le paracétamol est efficace et sans risques dans le traitement de la douleur légére a modérée (Niveau

de preuve la). Il réduit le besoin en opioides en cas de douleur postopératoire.

Le dosage du paracétamol doit tenir compte de I'age, du poids, de la durée du traitement ainsi que de

la voie d’administration. (ANZCAFP 2005)

6.4.2. Posologie:

a. Revue systématique de la littérature :

per os: 10 a 15 mg/kg jusqu’a 4 x par jour

b. Document professeur Allegaert :

Tableau 6 (Allegaert 2007)

Administration intraveineuse dose (mg/kg/jour) Dose de charge (mg/kg)
Nouveau-né 40 mg/kg/jour 20 mg/kg
<1an 40 mg/kg/jour 20 mg/kg
>1an 60 mg/kg/jour 20 mg/kg
Administration orale dose (mg/kg/jour) Dose de charge (mg/kg)
Nouveau-né 40 mg/kg/jour 20 mg/kg
<1an 40 mg/kg/jour 20 mg/kg
>1an 60 mg/kg/jour 20 mg/kg
Administration rectale dose (mg/kg/jour) Dose de charge (mg/kg)
Nouveau-né 60 mg/kg/jour 20 mg/kg
<1an 90 mg/kg/jour 40 mg/kg
>1an 90 mg/kg/jour 40 mg/kg
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c. Remarque concernant la voie rectale :

Le paracétamol est un antalgique efficace chez I'enfant, du nourrisson jusqu'a I'adolescent. En ce qui
concerne la voie d'administration, il importe de savoir que I'administration orale a une biodisponibilité
de pratiguement 100%, alors qu'aprés administration rectale, elle est inférieure (50, fourchette 24-
98%). Il est possible de compenser la biodisponibilité moindre par une dose plus élevée en adminis-
tration rectale. Cela étant, les variations importantes de la biodisponibilité (24 — 98%) rendent la voie
rectale moins propice dans une administration répétée et au long cours (> 24 a 28 heures). Sur la
base des données pharmacocinétiques et pharmacodynamiques chez I'enfant, des recommandations
en matiére de dosage du paracétamol sont formulées, a utiliser de préférence pendant les 48 a 72
premiéres heures.

6.4.3. Effets indésirables

- Peu ou pas d'irritation du tractus gastro-intestinal

- Toxicité hépatocellulaire avec ictere et parfois nécrose fatale en cas de surdosage, qui survient
souvent seulement 24 a 48 heures aprés l'ingestion massive.

- Des métabolites toxiques sont fabriqués en cas de dépassement de la capacité d'élimination. Ces
métabolites étant produits via un cytochrome spécifique (CYP2E1), les médicaments qui stimulent
également I'activité cytochromique (par exemple, rifampicine, diphantoine) augmentent le risque de
toxicité (Prescott 2001). Outre les effets toxiques d'une prise unique, le plus souvent dans le
contexte d'une tentative de suicide, il existe également un risque de toxicité en cas de prises répé-
tées.

6.4.4. Alternatives - Combinaisons :

Chez I'enfant, I'acide acétylsalicylique pourrait accroitre le risque de syndrome de Reye chez les
enfants atteints d'infections virales (influenza, varicelle), et son utilisation dans cette tranche d'age est
déconseillée, sauf dans certaines indications spécifiques.

L’acide acétylsalicylique n’est donc pas le médicament de premiére intention pour traiter la fievre et la
douleur chez I'enfant. Il garde cependant sa place dans le traitement de certaines maladies rhumatis-
males, comme la polyarthrite juvénile et, en raison de son effet inhibiteur sur I'agrégation plaquettaire,
de certaines affections hématologiques.

Dans le traitement de la douleur et de la fiévre, I'efficacité de I'ibuproféne (a la dose de 4-10 mg/kg)
était comparable a celle du paracétamol (7-15 mg/kg) 2 heures aprés administration.

Les effets secondaires ne différaient pas du placébo. Le jury dispose de données insuffisantes pour
déduire de cette étude la fréquence d'administration et I'indication précise. Le jury souligne sa préoc-
cupation par rapport aux effets indésirables potentiels de I'ibuproféne et considére que le paracétamol
reste le premier choix dans le traitement de la douleur chez I'enfant. (Perrot 2004)

La pertinence d'une association éventuelle de paracétamol et d'AINS, du type ibuproféne, sur I'effet
analgésique au cours de la période postopératoire (variable de résultat: nécessité d'analgésiques en
rescue a domicile) a été mise en évidence par Viitanen et al (Viitanen 2003). En effet, les AINS sont
des analgésiques tres puissants, également chez I'enfant. Au cours de la période postopératoire di-
recte (par exemple, aprés une ablation des amygdales), le recours aux AINS doit toutefois étre mis en
balance par rapport a une tendance accrue aux hémorragies. Dans I'évaluation Cochrane la plus ré-
cente (2005), il ressort qu'une nouvelle intervention en raison d'une hémorragie n'est pas plus fré-
quente aprés administration d'AINS (Cardwell 2005). La comorbidité rénale ou une hypovolémie rela-
tive (pertes gastro-intestinales, refus de s'alimenter, déshydratation accrue) constituent des facteurs
de risque évident puisqu'une défaillance rénale aprés administration d'AINS est décrite de maniére
répétée dans la littérature dans des situations similaires (Simons 2005; Allegaert 2007).
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6.4.5. Efficacité du traitement symptomatique de la douleur: conclusions

Conclusion de I'analyse de la littérature:

le paracétamol est efficace sur la douleur Iégére a assez sévére (Niveau de preuve la)

I'effet de la codéine est trés variable chez I'enfant

I'aspirine est a éviter (Niveau de preuve V)

Le jury ne dispose pas de données suffisantes pour, sur la base de cette étude (Perrot 2004), dé-
duire la fréquence d'administration et l'indication précise. Le jury souligne sa préoccupation par
rapport aux effets indésirables potentiels de l'ibuproféne et considére que le paracétamol reste le
premier choix dans le traitement de la douleur chez I'enfant. (Voir articles «Prescrire» en annexe)

L'usage efficient de médicaments dans 40
le traitement de la douleur en soins ambulatoires



Question 7: Opioides forts : Alcaloides de I'opium et dérivés de synthése
4 sous-questions

7.1. Quelle est la place des opioides forts (alcaloides de I'opium et dérivés de synthése) : ef-
ficacité, sécurité, dosage, effets indésirables, indications ?

7.1.1. Les opioides forts:

La morphine reste la molécule de référence
Le fentanyl

L’hydromorphone

La méthadone

L’oxycodone

La piritramide

La buprénorphine : certains auteurs la classent dans les opioides faibles, d’autres dans les opioides
forts. En pratique, on peut considérer que le passage d’'une catégorie a I'autre est fonction du dosage.

Les agonistes opiacés sont en général des analgésiques trés efficaces. La morphine a donc une place
primordiale dans la prise en charge de la douleur cancéreuse. Plus de 80% des patients cancéreux
souffrant de douleurs séveres réagissent bien a la morphine.

L’administration d’opiacés forts (morphine, hydromorphone, oxycodone, fentanyl, méthadone) ne per-
met pas toujours d’atteindre les objectifs d’autonomie, de capacité de gestion et d’augmentation
d’activités; les opioides permettent dans certains cas d’améliorer les performances cognitives pertur-
bées par lintensité des douleurs (Grisart 1999) mais dans d’autres cas, la diminution de la douleur
s’accompagne régulierement d’effets secondaires peu acceptables pour un traitement au long cours:
somnolence, vertiges, fatigue.

7.1.2. Action des opioides

Les opioides, avec comme prototype la morphine, agissent par conjugaison avec différents types de
récepteurs opiacés. Actuellement on distingue les récepteurs mu, delta, kappa et sigma (u, 6, k et g).
Les récepteurs mu sont responsables des effets analgésiques, mais aussi des effets secondaires im-
portants comme la dépression respiratoire, 'euphorie, la sédation et la dépendance. La signification
clinique des récepteurs delta est incertaine. Les récepteurs kappa contribuent surtout a I'analgésie au
niveau spinal, le myosis et la sédation. La stimulation des récepteurs sigma provoque surtout la dys-
phorie et les hallucinations. Les divers opioides different quant a leur affinité pour les différents récep-
teurs et quant a leur action sur ceux-ci. Les récepteurs opiacés se trouvent partout dans le corps, mais
principalement dans le systéme nerveux central. A part le simple effet analgésique, I'activation de ces
récepteurs peut avoir d’autres effets.

Les opioides agissent de maniére agoniste, partiellement agoniste/antagoniste ou antagoniste sur le
récepteur. Selon ces critéres on distingue:

Les agonistes opiacés: alcaloides de I'opium (e.a. la morphine, la codéine)

Les agonistes opiacés synthétiques (e.a. le fentanyl)

Les agonistes/antagonistes partiels (e.a. la buprénorphine, la pentazocine)

Les antagonistes opiacés (tels que le naloxone) ne sont pas pris en considération, puisqu’ils ne pos-
sédent aucune activité analgésique. lls sont utilisés comme antidote en cas d’intoxication aux opiacés.
Les agonistes/antagonistes partiels ne seront pas traités en détail, étant donné que leur place en mé-
decine générale n’a pas encore été déterminée en raison de leurs interactions indésirables avec les
agonistes opiacés.

Tous les agonistes opiacés ont une grande affinité pour les récepteurs y, une affinité variable pour les
récepteurs O et k et quasiment pas d’affinité pour les récepteurs o. Les différences se situent au ni-
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veau des effets secondaires, la rapidité, la durée et la puissance de l'action et dans I'apparition de la
tolérance et la dépendance. Nous traiterons de la morphine comme prototype des agonistes opiacés.

La puissance des autres agonistes opiacés est comparée a la morphine.

L’effet analgésique de la morphine est principalement di a I'occupation des récepteurs mu au niveau
du systéme nerveux central. La morphine est absorbée de maniére variable par voie orale et métabo-
lisée dans le foie en métabolites actifs et inactifs. L’effet 'first pass' fait en sorte que la biodisponibilité
n’est que de 25%. La morphine a une demi-vie plasmatique de 2 a 3 heures, la durée de I'analgésie
s’étale sur 4 a 6 heures. La morphine est principalement éliminée par 'urine.

7.1.3. Effets indésirables principaux

- Constipation (a combattre systématiquement de maniére préventive).

- Sédation et dépression respiratoire, surtout aux doses élevées.

- Bradypnée.

- Nausées et vomissements avec les analgésiques puissants, surtout au début du traitement.

- Myosis est, en situation aigué, un signe de surdosage; chez les utilisateurs chroniques, c’est un
signe d’'imprégnation, et non de surdosage.

- Hypotension orthostatique.

- Effet euphorisant.

- Sudation.

- Spasme du pylore, contraction des voies biliaires et du sphincter d'Oddi.

7.1.4. Dépendance et tolérance

L’utilisation d’agonistes opioides peut engendrer une tolérance. Cette tolérance fait en sorte que des
doses toujours plus élevées sont nécessaires pour obtenir le méme effet. La tolérance apparait chez
tous les patients utilisant des agonistes opiacés. Or, il existe de grandes différences interindividuelles
quant a la rapidité de I'apparition et le degré de tolérance. La tolérance a I'effet antalgique est peu
marquée lors d’un usage correct.

On parle de dépendance physique lorsqu’a I'arrét du traitement ou en cas d’une réduction importante
de la dose d’opiacé, des symptdmes de sevrage se manifestent tels que baillements, transpiration,
sensation subjective de refroidissement (frissons), agitation et anxiété, vomissements et diarrhée,
tremblements et crampes musculaires. Ces effets peuvent également se manifester lorsqu'un ago-
niste opiaceé (utilisé pendant une longue période) est remplacé par un agoniste et antagoniste opiacés
partiels. La rapidité avec laquelle apparaissent les symptdomes de sevrage dépend du temps de demi-
vie de I'opiacé utilisé. Une réduction progressive de la dose prévient I'apparition de symptémes de
sevrage severes. Le risque de dépendance croit avec l'intensité de I'effet analgésique du médica-
ment.

Une certaine tolérance aux agonistes opiacés peut apparaitre, tant au niveau des effets désirables
qu’'au niveau des effets indésirables. Pour garantir leur effet analgésique, il est souvent indiqué
d’augmenter la dose. Si les agonistes opiacés sont utilisés comme antidouleur, la dépendance ne
pose généralement aucun probléme. Une baisse de la dose se fait progressivement, afin d’éviter les
symptdmes physiques de sevrage.

Vu l'utilisation relativement récente des agonistes opiacés en médecine générale, il est conseillé
d’acquérir d’abord quelque expérience avec une ou deux préparations. Les différentes formes
d’administration (par voie orale, rectale et parentérale) font de la morphine un premier choix. La durée
d’action limitée permet d’augmenter la dose graduellement suivant 'analgésie.

7.1.5. Mode d’administration des opiacés
Le principe directeur doit étre que I'administration des opioides doit se faire de la fagon la plus effi-
cace, la plus s(re et la moins invasive possible. La satisfaction du patient et le peu d’incidence d’effets

secondaires peuvent guider le praticien.

La voie orale garde la préférence.
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Les préparations a libération prolongée ont un avantage pratique étant donné leur durée d’action (12 a
24 heures). Les comprimés de morphine sans libération réglée sont importants en cas de douleurs
intercurrentes a l'usage d’opiacés a libération libérée. Si une administration par voie orale est impos-
sible en raison de problémes de déglutition, nausées, vomissements ou obstruction intestinale, on
peut avoir recours a une administration par voie rectale, transdermique (le fentanyl), sublinguale (la
buprénorphine), sous-cutanée, intraveineuse, spinale ou épidurale.

Une administration par voie rectale donne une absorption variable et irréguliére ; la biodisponibilité est
comparable a celle par voie orale. Par rapport a la voie orale, la morphine administrée par voie intra-
veineuse, intramusculaire ou sous-cutanée agit plus rapidement, atteint plus vite le pic de concentra-
tion et a une plus courte durée d’action. Aussi, en raison de la biodisponibilité plus élevée, le dosage
nécessaire est inférieur que par voie orale ou rectale; la proportion est de 1 sur 6 en cas
d’administration occasionnelle et 1 sur 3 en cas d’administration chronique et environ 1 sur 2 par voie
sous-cutanée.

C’est avec le fentanyl que le plus d’études ont été réalisées. Bien que d’'un point de vue théorique et
logistique le fentanyl semble une molécule trés intéressante — ce que confirment d’ailleurs quelques
études — il faut cependant conclure sur base pharmacocinétique que I'administration transdermique
n’est pas d’application dans le traitement de la douleur aigué: le temps écoulé entre I'application de
I'emplatre et les taux plasmatiques efficaces minimum et maximum est trop long (1,5-40 heures, resp.
12-48 heures) et la variabilité est élevée. En outre, 'absorption du fentanyl persiste longtemps apres
enlévement de I'emplatre. La durée relativement courte de la plupart des douleurs postopératoires
rend un dosage adéquat difficile.

7.1.6. Débuter un traitement par opioides forts

Comme dose de départ, on peut administrer 5 a 10 mg d’une préparation morphinique a action rapide
et a courte durée d’action par voie orale (comprimé ou forme liquide) ou par voie rectale toutes les
quatre heures, ceci suivi d’'une titration de la dose. Lorsqu’une analgésie adéquate est obtenue, il est
possible de passer a une forme a libération réglée: comprimés a libération prolongée toutes les 12
heures ou capsules/granules a libération prolongée toutes les 24 heures. En réalité, il peut sembler
plus simple (comme cela se fait souvent) de commencer immédiatement avec une préparation a libé-
ration prolongée de 20-30 mg 2 fois par jour. Cette pratique n’est cependant pas recommandée. Les
autres agonistes opiacés n'‘ont pas d’avantage par rapport a la morphine (toutes formes
d’administration confondues).

7.1.7. Passage a ou ajout d’'un agoniste opiacé puissant

Si 'analgésie est insuffisante, on envisage I'utilisation d’'un opioide fort. Il est habituellement utile de
continuer la prise d’un analgésique du premier palier (si toléré) en raison de I'effet synergique.

L’introduction des préparations morphiniques par voie orale a libération lente a facilité I'application de
la morphine.

Pour passer d’'un opioide faible a un opioide fort, il faut prendre en compte le facteur de conversion
avec la morphine pour les substances envisagées :

Codéine : 1/10
Tramadol : 1/5

Cette regle de conversion est valable pour la morphine qui est un agoniste pur et complet. Pour les
agonistes partiels et les agonistes mixtes (agonistes — antagonistes), il convient de refaire toujours le
passage a la morphine pour la conversion.

7.1.8. Grossesse et allaitement

Les analgésiques morphiniques peuvent entrainer une dépression du systéme nerveux central chez le
foetus.

Les analgésiques morphiniques peuvent entrainer une dépression respiratoire et des manifestations
de sevrage chez le nouveau-né.
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Pour les analgésiques morphiniques, les quantités qui passent chez I'enfant sont limitées. La mor-
phine semble poser peu de problémes lors d’un traitement de courte durée (p. ex. jusqu’a deux jours).
Il est toutefois important de rester vigilant quant a I'apparition d’effets indésirables chez I'enfant (p. ex.
constipation, sédation, apnée), certainement en cas de traitement plus long et lorsqu’il s’agit d’enfants
prématurés, d’enfants 4gés de moins d’'une semaine, d’enfants avec un petit poids de naissance ou
d’enfants malades.

Les analgésiques morphiniques sont a éviter chez les méres dont I'enfant présente des problémes
respiratoires.

En cas d'usage d’opioides associés a des sédatifs, il faudra, dans la mesure du possible, arréter les
sédatifs ou ajuster la dose d’opioides.

7.1.9. Ladouleur postopératoire

En cas d'usage d’opioides, il est nécessaire de surveiller de fagon adéquate le niveau de sédation (et
dans une moindre mesure, la fréquence de la respiration), et ceci en fonction de I'opioide et du mode
d’administration.

La titration des doses d’opioides devrait tenir compte de I'individu, de la douleur et de I'éventuel effet
secondaire. C’est sur ces trois éléments que doit étre axée I'organisation du traitement de la douleur
postopératoire (choix de I'opioide, dose, durée, intervalle et forme d’administration). Chez les per-
sonnes agées la dose de départ doit étre ajustée. Chez les patients souffrant de troubles néphréti-
ques, l'intervalle de dosage doit, notamment dans le cas de la morphine, étre ajusté.

Les opioides doivent constituer un élément constant dans le traitement pharmacologique de la douleur
modérée a sévere. En cas de douleur modérée, les AINS suffisent généralement.

Etant donné que l'efficacité des opioides est mutuellement égale, d’autres arguments, entre autres
pharmacocinétiques concluants interviennent dans le choix. Le profil d’effets secondaires et la phar-
macocinétique plaident contre respectivement la péthidine et la méthadone. La piritramide est indi-
quée, mais plus chére que la morphine. La morphine est donc un opioide de choix dans le traitement
de la douleur postopératoire modérée a sévere. En cas d’usage d’opioides associés a des sédatifs, il
faudra, dans la mesure du possible, arréter les sédatifs ou ajuster la dose d’opioides.

En cas d’'usage d'opioides en phase postopératoire, on peut également associer le paracétamol et
éventuellement les AINS en tenant compte des effets indésirables.

Il faut choisir un mode d’administration rapide, sans risque et efficace en codts, allant de pair avec la
plus grande satisfaction possible de la part du patient. Un dosage de départ adéquat est en tout temps
essentiel.

L’ajout du paracétamol a un effet d’épargne sur les opioides (Niveau de preuve la). Compte tenu de la
grande variabilité interindividuelle (facteur 10 dans chaque catégorie d’age), le titrage des opioides
doit étre conduit par l'effet analgésique et I'apparition d’effets secondaires. La dose de départ de
I'opioide doit étre basée sur I'age, et non sur le poids. (Niveau de preuve la)

7.1.10. Niveaux de preuve mis en évidence par larecherche dans la littérature

Les opioides sont efficaces dans le traitement symptomatique de la douleur postopératoire et la dou-
leur chronique (Niveau de preuve la).

Les opioides sont efficaces dans le traitement symptomatique de la douleur neuropathique a court et
a moyen terme (Aucune conclusion possible).

Les opioides restent le pilier de I'analgésie systémique dans le traitement de la douleur aigué modé-
rée a sévere. Le dosage varie considérablement en fonction de la personne (Niveau de preuve IV). Le
titrage des opioides se fait donc a la mesure du patient. Chez 'adulte, c’est plutét 'age que le poids
qui prédit le besoin en opioides (Niveau de preuve V).
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A doses équianalgésiques, tous les agonistes opioides donnent le méme effet analgésique. Or, de
telles doses sont difficiles a déterminer en raison de la variabilité interindividuelle en ce qui
concerne la pharmacocinétique.

Aucun opioide ne semble supérieur a un autre en termes de réduction de la douleur, effets secondai-
res et satisfaction du patient (Niveau de preuve Ia).

Les opioides ne provoquent pas plus de malformations congénitales, mais donnent par contre lieu a
un syndrome d’abstinence néonatal (SAN) (Niveau de preuve lII).

L’approche non pharmacologique de la douleur est a préférer aux interventions pharmacologiques
(Aucune conclusion possible).

Utiliser les opioides dans le traitement de la douleur modérée a sévere. Les agonistes mu sont les
molécules de premier choix (la morphine, I'hydromorphone, le fentanyl, I'oxycodone) (Niveau de
preuve V).

Les opioides a courte demi-vie sont a préférer (la morphine, I'hydromorphone, 'oxycodone) (Aucune
conclusion possible).

Commencer le traitement avec une dose inférieure (de 25-50%) a celle recommandée pour jeunes
adultes et titrer la dose jusqu’a une diminution de la douleur de 50% (Aucune conclusion possible).

Eviter 'usage de plusieurs opioides en méme temps (Niveau de preuve V).

Conclusion de I'analyse de la littérature:
Les opioides sont efficaces dans le traitement symptomatique de la douleur
postopératoire et de la douleur chronique

niveau la

Les opioides sont efficaces dans le traitement symptomatique de la douleur
neuropathique

aucune conclusion
possible

En cas d’échec du paracétamol ou de I'association paracétamol et AINS,

I'ajout de la codéine est efficace sur la douleur aigué, la douleur postopéra- | niveau la
toire et la douleur chronique
Les opioides provoquent plus d’effets secondaires que les non opioides niveau la
- . - aucune conclusion
Les opioides ne causent pas plus de malformations congénitales possible
Chez I'enfant, I'effet de la codéine est trés variable niveau Ib

Chez les personnes agées, les opioides du type agoniste mu (la morphine,
I'hydromorphone, le fentanyl, I'oxycodone) sont les molécules de premier
choix

aucune conclusion
possible

Il existe trop peu d’évidence sur l'efficacité des différentes formes galéniques

aucune conclusion
possible

Sur base de la grande variabilité interindividuelle (facteur 10 dans chaque
catégorie d’age), le titrage des opioides doit étre conduit par I'effet analgési-
que et I'apparition d’effets secondaires

niveau IV

7.2.

Les opioides forts ont-ils une place dans le traitement des douleurs neuropathiques ?

Les douleurs neuropathiques n'ont pas la réputation de bien répondre aux opiacés et dans bien des

cas on recourt a d’autres classes médicamenteuses.

Cependant, certaines études montrent une efficacité.

Une grande revue systématique/méta-analyse (Finnerup 2005) dit clairement que les opioides ne sont
étudiés que dans le contexte de la douleur neuropathique périphérique. La morphine et I'oxycodone
sont plus efficaces que le placebo en cas de névralgie postherpétique, douleurs fantdme et neuropa-
thie diabétique douloureuse avec un NNT de 2,5 (95% IC: 1,9 a 3,4).
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Un consensus qui va paraitre dans Pain place les opioides en deuxiéme ligne aprés les antidépres-
seurs tricycliques, la gabapentine et la prégabaline (Dworkin, in Press).

Dellemijn (1997) avait utilisé une infusion intraveineuse de fentanyl pour déterminer les patients souf-
frant de douleurs neuropathiques susceptibles de pourvoir bénéficier d’'un traitement au long cours.
Cependant, quand on regarde les résultats a 2 ans, peu de patients maintiennent leur traitement et en
tirent un bénéfice (Dellemijn 1998).

La méta-analyse de Eisenberg E (2006) conclut que les RCT menées a court terme (< 24 heures)
rapportent des résultats contradictoires, mais que les RCT menées a moyen terme (8-70 jours) mon-
trent des résultats favorables avec un bénéfice de 13 points versus placebo sur une échelle de la dou-
leur de 0-100 (95% IC: —16 a -9).

Les effets secondaires connus étaient : nausées (NNH de 4,2), constipation (NNH de 4,2), vertiges
(NNH 7,1) et vomissements (NNH 8,3).

Quant a la névralgie postherpétique, Clinical Evidence (Wareham 2007) conclut & une efficacité in-
connue des opioides oraux (I'oxycodone, la morphine, la méthadone, le tramadol).

7.3. Quelle place pour les présentations transdermiques en dehors des douleurs cancéreu-
ses?

7.3.1. Ladouleur chronique non cancéreuse

La population devenant plus agée, les douleurs chroniques au niveau lombaire et des membres infé-
rieurs deviennent de plus en plus fréquentes (Enquéte d’opinion en Belgique, IBDU, 1998-1999).
Gerontological Nursing Interventions Research Center. Research Translation and Dissemination Core.
University of lowa. Persistent pain management in older adults. 2005

La douleur chronique chez les personnes agées est traitée de préférence a I'aide de stratégies phar-
macologiques et non pharmacologiques (Niveau de preuve 1V).

Les adultes d’age moyen ont un risque plus élevé d’effets secondaires (Niveau de preuve lll). Evitez
les injections intramusculaires en raison du traumatisme, de la douleur et de I'effet ralenti (Aucune
conclusion possible).

7.3.2. Place des préparations transdermiques

Les formes transdermiques n’ont pas de place dans la douleur aigué ou postopératoire. Elles ont une
place comparable aux autres opioides forts dans la douleur chronique ‘stable’ comme traitement de
fond des douleurs permanentes sensibles aux opiacés.

Les fluctuations individuelles demandent de prendre en compte un certain nombre de facteurs
comme le poids qui vont influencer la biodisponibilité. Rappelons I'importance de la titration.

Parfois un patch est appliqué tous les 2 jours. Pour Gallagher, cela représente 50% des patients avec
un intervalle de 24 a 48 heures (Gallagher 2007)!

Pour le fentanyl et la buprénorphine, I'administration d’entredoses de morphine est possible pour
contrdler les épisodes de douleurs incidentes (Mercadante 2006).

Au long cours, des problémes d’allergie ou de réactions cutanées peuvent apparaitre, nécessitant
I'arrét du traitement. Des absorptions excessives ont été décrites suite a 'augmentation de la tempé-
rature générale ou locale (Frélig 2001).

Ces emplatres ne peuvent étre utilisés qu'en cas de douleur stable, étant donné que lors de la mise
en place ou du retrait de I'emplatre, ainsi que lors de I'adaptation de la dose, les concentrations plas-
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matiques et I'effet se modifient trés lentement, et qu’un nouvel équilibre n’est atteint qu’aprés plus de
36 heures.

Une élévation trop rapide de la dose (par exemple aprés quelques heures) est dés lors certainement
aussi a éviter.

Posologie a adapter individuellement, les emplatres doivent étre remplacés toutes les 72 heures (Dep.
Vet Aff. 2003).

Si les autres analgésiques ont échoué, essayez un traitement avec un opioide (Aucune conclusion
possible).

Aucune molécule n’est supérieure (Niveau de preuve lla).
Les produits a longue durée d’action sont efficaces sur la douleur chronique (Niveau de preuve |b).

Commencez avec une seule molécule chez les personnes qui ne prennent pas d’opioides. Arrétez le
traitement si 'augmentation progressive des doses ne donne aucun effet. (Niveau de preuve 1V)

Les opioides peuvent étre utilisés dans le traitement de la douleur nociceptive et neuropathique (Ni-
veau de preuve la).
Ajustez les doses aux besoins du patient (Niveau de preuve la).

Titrez la dose afin d’obtenir une analgésie adéquate (Niveau de preuve V).

Dans la lombosciatalgie chronique, la place des opioides forts n’est pas établie et les risques d’effets
secondaires sont importants (Nielens 2006). Une revue (Chou 2007) estime qu’il y a peu d’évidence
de l'efficacité des opioides et du tramadol pour soulager la douleur et qu'il est important de mettre en
balance efficacité, effets secondaires et co(t.

Chez la personne agée, les risques d’effets secondaires des opioides sont augmentés: le risque de
chute entrainant une fracture du col du fémur, entre autres, est multiplié par deux chez les personnes
sous codéine ou dextropropoxyphéne (Shorr 1992).

La prescription d'un opioide fort ne pourrait s’envisager que devant un syndrome douloureux dont
I'étiologie a été établie, qui ne peut étre soulagé par un autre traitement étiologique ou symptomatique
médicamenteux ou non, (ou pour lequel cet autre traitement représente une balance risque/bénéfice
plus négative), et qu’aprés une évaluation du contexte global, familial, social et professionnel.
(consensus, recommandations ASSAPS 2004).

Précisons aussi que le piritramide, opioide fort utilisé principalement en Belgique en douleur aigué
sous forme injectable, n’a aucune place en douleur chronique.

Dans la douleur chronique non cancéreuse, notre prise en charge devrait permettre une diminution de
la douleur, une plus grande autonomie du patient, une meilleure capacité de gestion de la douleur et
une augmentation des activités familiales, sociales et professionnelles. Les études portant sur les an-
talgiques devraient au moins comporter un volet évaluation de la douleur et un volet comportement
fonctionnel du patient ou qualité de vie. La plupart des études nous montrent des résultats a court
terme. La FDA demande actuellement un minimum de 12 semaines dans les essais d’analgésiques
dans la douleur chronique, ce qui n’était pas le cas auparavant.

Un consensus européen a été publié dans I'European journal of pain en 2003 (Kalso 2003); on peut
en extraire les points essentiels:

1. Le traitement de la cause est important mais la douleur comme telle doit étre traitée;

2. Si les autres traitements antalgiques ont été essayés de maniere adéquate, un traitement par
opioide doit étre considéré tant pour la douleur nociceptive que neuropathique;

3. Les buts recherchés sont de soulager la douleur et d’'améliorer la qualité de vie; ces deux points
seront évalués pendant une période d’essai;

4. le prescripteur doit connaitre le statut psychosocial du patient;

5. L'utilisation d’opioides a libération continue administrés a intervalle régulier est recommandée;
6. Le suivi du traitement doit étre assuré;
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7. Un contrat élaboré avec le patient renforce I'implication de ce dernier;
8. Un traitement par opioide ne doit pas étre considéré comme un traitement a vie.

Les doses sont individualisées; pour la morphine par exemple, elles oscillent autour de 60 mg par
jour mais avec des extrémes de 30 a 990 mg par jour dans un suivi a 10 de 40 patients (Strumpf
1998).

Pour rappel (question 1), une titration s’avere indispensable en débutant d’emblée un traitement par
opioides forts.

L’augmentation réguliére de la dose, ou tolérance, doit nous faire poser, dans cette indication, la
question de I'utilité réelle des opioides pour le patient ; il n’est pas rare de devoir sevrer le patient de
tous les opioides pour voir la douleur s’amender (Baron 2006). Mis dans un programme de réentrai-
nement cognitivo-comportemental comprenant un sevrage, la plupart des patients parviennent a sup-
primer les opioides (Rome 2004).

La plupart des patients douloureux chroniques consomment les opioides prescrits de maniére plus
fréquente qu'initialement prévu: 3 administrations pour les slow release plus des formulations a libéra-
tion rapide (Gallagher 2007).

Les questions de I'addiction ainsi que du détournement des opioides prescrits reviennent actuellement
souvent a I'avant-plan. Le mésusage des analgésiques est reporté dans 3 a 43% dans la lombalgie
chronique (Martell 2007).

7.4. Existe-t-il des preuves pour une utilisation séquentielle (rotation des opioides) de diffé-
rentes molécules ?

La rotation des opiacés a fait I'objet de nombreux rapports principalement dans la douleur cancé-
reuse. Les principales raisons du changement sont la perte d’efficacité malgré une augmentation de la
dose ou l'apparition d’effets secondaires non contrdlables. Aucune étude (RCT) n’a réellement mis en
évidence son utilité (Quigley 2004) car les descriptions relévent plus de descriptions de cas que
d’études contrblées. Aucun facteur prédictif de I'efficacité d’'une molécule par rapport a une autre n’'a
pu étre établi.

Dans la douleur chronique non cancéreuse des séries ont été aussi publiées : par exemple : 42 pa-
tients douloureux chroniques ont bénéficié d’une rotation morphine vers buprénorphine avec un taux
de satisfaction passant de 5 a 76%. 11% de réactions cutanées ont été relevés. (Freye 2007)

Plusieurs facteurs pourraient influencer I'efficacité d’'une molécule par rapport a une autre ; ils sont
d’ordre pharmacocinétique (absorption, métabolisation, élimination) pour lesquels la pharmacogénéti-
que nous apporte certains éléments, ou d’ordre pharmacodynamique (par exemple : agonistes mu,
delta, kappa pour la morphine, mu pour le fentanyl).

Les patients douloureux chroniques sont souvent polymédiqués ce qui peut modifier la pharmacoci-
nétique de certaines molécules : la métabolisation du fentanyl ou de la méthadone va étre freinée
par des inhibiteurs du cytochrome P450 3A4 comme certains antibiotiques, antimycotiques, antiviraux
ou par les fluorocoumarines contenues dans le jus de pamplemousse.

En pratique, si le gain n’est pas suffisant avec un opioide ou si des effets secondaires sont trop impor-
tants, le changement de molécule peut apporter une solution.

La prudence est de mise pour la conversion vers la méthadone qui doit se faire de préférence en hos-
pitalisation.

La morphine est I'opioide de premier choix dans le traitement des personnes agées (Aucune conclu-
sion possible).

L’hydromorphone est une alternative acceptable (Aucune conclusion possible).
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L’oxycodone est un opioide acceptable dans le traitement des personnes agées (Aucune conclusion
possible).

L’hydrocodone est un opioide acceptable dans le traitement de courte durée de la douleur légére a
modérée chez les personnes agées (Aucune conclusion possible).

Titrez lentement, ne dépassez pas les 300 mg pour les personnes de plus de 75 ans. Attention a
I'association SSRI + antidépresseurs tricycliques.

Médicaments a éviter: la codéine, le fentanyl transdermique pour la douleur aigué, la pentazocine (hal-
lucinations, agitation, délires), opioides a longue durée d’action (la méthadone) et AINS (le piroxicam),
le propoxyphéne (Aucune conclusion possible).

7.4.1. Niveaux de preuve

Il est admis qu’il n’existe pas de molécule plus efficace que la morphine ou I'hydromorphone dans le
traitement d’'une colique néphrétique (Niveau de preuve lIb). Bien que la péthidine ait, comme la mor-
phine, un effet comparable sur le sphincter d’Oddi et le tractus biliaire, il n’existe pas d’évidence scien-
tifique qui démontre que la péthidine est supérieure dans le traitement des coliques biliaires (Niveau
de preuve lll). Administrée par voie parentérale, la péthidine donne plus de nausées et de vomisse-
ments que la morphine (Niveau de preuve llI).

L’hydromorphone est un dérivé morphinique et est environ 5 fois plus puissant. Il existe peu de diffé-
rence entre I’hydromorphone et les autres opioides en ce qui concerne l'efficacité analgésique et les
effets secondaires (Niveau de preuve la).

Il n’y a pas de différence entre la diamorphine administrée par voie parentérale et la morphine en ce
qui concerne I'analgésie et les effets secondaires (Niveau de preuve lla).

La méthadone est de plus en plus utilisée dans le traitement de la douleur cancéreuse et la douleur
chronique non cancéreuse. Son utilisation en cas de douleur aigué est a éviter ; sa durée d’action est
imprévisible et il existe un risque d’accumulation.

L’oxycodone est un agoniste opioide fort qui est souvent utilisé dans le traitement de la douleur aigué

chez les personnes en mesure de prendre les opioides par voie orale. L’oxycodone est efficace dans
le traitement de la douleur postopératoire (Niveau de preuve la).

7.4.2. Facteurs de conversion

Tableau 7 : Facteurs de conversion

Principe Facteur de conversion Facteur de conversion

actif \Y PO
Morphine 10 mg 30 mg
Fentanyl 0,2 mg (200 mcg)
Hydromorphone 2mg 8 mg
Methadone 10 mg 20 mg
Oxycodone 30 mg
Oxymorphone 1mg
Codeine 75 mg 130 mg
Hydrocodone 30 mg
Propoxyphene 60 mg
Buprenorphine 0,4 mg
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Question 8 : Autres opioides
5 sous-guestions

8.1. Quelle est la place des autres opioides (faibles) : efficacité, sécurité, dosage, effets indési-
rables, indications ?

8.1.1. Positionnement dans le traitement de la douleur

Le tramadol a une place au deuxieme palier de I'échelle de la douleur, en tant que traitement adjuvant
aprés un bon dosage du paracétamol et/ou de I'AINS (voir tableau synoptique 8).

En cas de restrictions a propos de I'utilisation de médicaments du palier 1, suite a des contre-
indications, une intolérance ou un résultat insatisfaisant en termes de soulagement de la douleur, le
tramadol peut étre ajouté au traitement antalgique. Le tramadol est aussi efficace que l'association
paracétamol-codéine.

Le tramadol a libération prolongée présente un avantage complémentaire : 1 ou 2 prises par jour peu-
vent suffire pour obtenir un effet antalgique de 24 heures, un atout favorable en terme d'observance the-
rapeutique pour certains patients.
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Tableau 8 : Tramadol

Indication

Source

Efficacité

Effets secondaires /Sécurité d'emploi

Douleur aigué et chroni-
que

Directive NHG "Lutte
contre la douleur", 2005

Palier 2, aussi efficace que I'associa-
tion paracétamol-codéine, mais moins
d'effets indésirables

Nausées initiales (chez 25% des patients), moindres avec spécialités a
libération ralentie. Mais moins d'effets indésirables (surtout la constipa-
tion) qu'avec la codéine et la morphine.

Vomissements, fatigue, vertiges, constipation, maux de téte et somno-
lence sont les plus fréquents. Prévention des nausées grace a une
augmentation progressive du dosage.

Moins d'assuétude et de dépendance qu'avec la morphine méme si
des phénoménes de manque peuvent survenir en cas d'arrét brutal.
Pas d'utilisation prolongée en raison de la dépendance et de l'assué-
tude, uniquement en usage court et intermittent.

Douleur postopératoire

Directive CBO "Traite-
ment de la douleur pos-
topératoire" 2003

Douleur modérée: un dosage unique
des opioides (notamment Tramadol) a
un effet analgésique moindre par rap-
port aux AINS

Convient moins bien en cas de douleur
violente

Nausées et vomissements peuvent limiter I'utilisation.

SR

Chirurgie dentaire NNT +- 4,5, posto-
pératoire 2,4-4,8

Association avec paracétamol asso-
ciée a NNT inférieurs par rapport a
tramadol seul

Efficacité comparable a ibuproféne
400 mg

Courbe dose — réponse pour les effets indésirables

Douleur aigué

SR

Pas de preuves

Douleur chronique

Méta-analyse

Opiacés faibles (notamment tramadol)
pas plus efficaces que les AINS ou les
TCA

SR -RCT

Effet limité dans l'ostéoarthrite, anal-
gésie significative chez les sujets souf-
frant d'arthrose de la hanche ou du
genou avec 200 mg/jour de tramadol
SR pendant 14 jours.

Effets indésirables chez 20% des patients.
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Douleur neuropathique

Directive : “Acute pain
management: scientific
evidence” 2005

Tramadol est efficace dans le traite-
ment de la douleur neuropathique (ni-
veau 1).

- Le profil des effets indésirables de tramadol différe de celui des au-
tres opioides.

- Le risque de dépression respiratoire est sensiblement moindre a des
doses équianalgésiques (Niveau de preuve lla). La dépression respira-
toire n'est observée que chez les personnes souffrant d'insuffisance
rénale grave.

- En outre, tramadol a un effet plus limité sur les fonctions motrices
gastro-intestinales (Niveau de preuve lla) que la morphine.

- Les nausées et les vomissements sont les effets indésirables les plus
fréquents et le sont tout autant qu'avec les autres opioides (Niveau de
preuve llI)

- Par rapport aux autres analgésiques, tramadol n‘augmente pas l'inci-
dence des crises d'épilepsie (Niveau de preuve lla).

2 études combinées

NNT 3,9 pour la névralgie postherpéti-
que et la polyneuropathie douloureuse

Les NNH pour tramadol étaient de 9,0 (95% IC: 6,0 a 17,5), ce qui est
nettement plus élevé que pour la morphine ou l'oxycodone pour les-
quels le RR n’était pas significatif.

Postherpetic neuralgia
Clinical Evidence 2007

Efficacité inconnue pour tramadol

Directive NHG “Lutte
contre la douleur” 2005

Les opioides n'ont pas leur place dans

la douleur neuropathique

Directive CBO “Polyneu-
ropathie” 2003 (2 études
plus en détail)

tramadol soulage la douleur chez les
patients souffrant de neuropathie dia-
bétique douloureuse (Niveau de
preuve ).

Un patient sur cing a été victime de légers effets secondaires tels que
les nausées, la constipation, les céphalées et la somnolence.

Effets secondaires minimes plus fréquents :

NNH 2,1.

Coliques

Directive NHG “Lutte
contre la douleur” 2005

Opioides (sans spécification, faibles
ou puissants) ont leur place dans le

traitement de la douleur provoquée par

des coliques, mais aprés les AINS.

A propos des autres molécules — dihydrocodéine, péthidine, pentazocine et tilidine — on dispose de nettement moins d'informations.

Indication Source Efficacité Effets indésirables / Sécurité d'emploi
Douleur aigué et chroni- SR/RCT Pas de preuves
qgue
Douleur postopératoire SR/RCT Dihydrocodéine: meilleure antalgique que | Plus d'effets indésirables qu'avec le placebo.
le placébo, inférieur a l'ibuproféne, tant
avec 30 mg que 60 mg. (Voir étude pro-
prement dite)
Douleur neuropathique SR/RCT Pas de preuves
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8.1.2. Conclusions de I'étude de la littérature a propos de l'efficacité:

Le tramadol est efficace dans le traitement symptomatique de la douleur postopératoire et chronique
(Niveau de preuve la).

Le tramadol est efficace dans le traitement symptomatique de la douleur neuropathique a court terme
(Niveau de preuve lll) et a moyen terme (Niveau de preuve llI).

En cas d'échec avec le paracétamol ou de l'association du paracétamol et d'un AINS, la codéine en
tant qu'adjuvant est efficace dans la douleur aigué, postopératoire et chronique (Niveau de preuve la).

8.1.3. Dosage

- Directive NHG "Lutte contre la douleur", 2005
Tramadol: 200 a 400 mg au maximum par jour, augmentation progressive de la dose en raison
de nausées au début du traitement.

- Directive CBO "Traitement de la douleur postopératoire” 2003
Tramadol: dose maximale de 400 mg/jour

- Directive CBO "Polyneuropathie" 2003
Dans la neuropathie diabétique et les autres polyneuropathies : commencer avec tramadol a
raison de 50-100 mg (retard) deux fois par jour, augmenter jusqu'a un maximum de 200 mg
deux fois par jour.

8.1.4. Effets secondaires

Essentiellement des nausées, de la constipation et de I'hébétude. On peut les prévenir en commencant
par des doses faibles que I'on augmente lentement, en fonction de la réaction clinique du patient.

8.2. Le dextropropoxyphéne a-t-il encore une place ?

- Directive “Persistent pain management in older adults 2005”
Le dextropropoxyphéne est a éviter chez le sujet age.
- Directive “Acute pain management: scientific evidence” 2005

Le dextropropoxyphéne (65 mg) est un opioide faible dont les NNT sont égaux a 7,7 (Niveau de
preuve la). Il est frequemment utilisé en association avec paracétamol, mais le gain en termes
de réduction de la douleur n'est que de 7,3% par rapport au paracétamol seul, alors qu'il est as-
socié a une incidence clairement accrue de vertiges (Niveau de preuve Ib).

- Efficacité dans la douleur aigué
Pas de preuves.

- Efficacité dans la douleur postopératoire
Meilleur effet en association avec paracétamol, mais cela serait comparable a 400 mg ibupro-
féne. (Voir I'étude proprement dite, authors’ conclusions)

- Efficacité dans la douleur chronique
Les opiacés faibles (dont le dextropropoxyphéne) ne sont pas plus efficaces que les AINS ou
les TCA.

- Efficacité dans la douleur neuropathique
Pas de preuves pour le dextropropoxyphéne.
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De I'étude de la littérature, il ressort qu'il n'existe pas de preuves selon lesquelles le dextropropoxy-
phéne présenterait le moindre avantage par rapport aux autres molécules disponibles de la méme
classe en terme d'efficacité. Par ailleurs, son utilisation est a éviter chez le sujet agé.

Le jury déconseille I'utilisation du dextropropoxyphéne.

Conseil aux pouvoirs publics: se rallier a la mesure du Royaume-Uni, et certainement supprimer l'as-
sociation de dextropropoxyphéne et de paracétamol (Algophene) ?

8.3. Quelle place occupe le tramadol et la tilidine (en gouttes) a effet rapide ?

Aucune preuve n'a été trouvée en ce qui concerne I'utilisation des gouttes de tilidine.

Tramadol en gouttes permet de doser la dose de maniére progressive et de limiter ainsi les nausées
en début de traitement. (Start low, go slow) (Niveau de preuve V)

La présentation en gouttes est également utile pour la détermination initiale de la dose, la titration et
certaines formes de douleur transpergante. (Devulder 2007) (Niveau de preuve V)

Il est toutefois regrettable qu'il n'existe aucune uniformité au niveau de la concentration de la solution
de tramadol en gouttes. De ce fait, des erreurs peuvent se produire en cas de changement de produit
et ces variations sont source de confusion chez le patient. A titre d'exemple, 40 gouttes de tramadol
des fabricants Meda (Tradonal®), Eurogenerics (Tramadol EG®) et Sandoz (Tramadol Sandoz®) cor-
respondent a 1 mL, alors qu'avec tramadol de Zambon (Dolzam™), 1 mL correspond a 20 gouttes.

8.4. Quelle est la place de la codéine en tant que monothérapie ?

La codéine en monothérapie n'a pas sa place dans le traitement de la douleur. |l n'existe pas de preu-
ves.

(Si ce n'est une indication pour le traitement symptomatique et palliatif de la toux séche).

8.5. Quelle est I'utilité des associations d’analgésiques (par exemple paracétamol-codéine,
paracétamol-tramadol) ?

8.5.1. Paracétamol-codéine (cf 6.3)

Des preuves indiquent que l'adjonction d'au minimum 30 mg de phosphate de codéine potentialise
I'effet du paracétamol a différents dosages.

Toutefois, I'étude de Moore et al. révele aussi que 1 g de paracétamol est pratiquement aussi efficace
que 600-650 mg de paracétamol avec 60 mg de codéine, sans les effets indésirables de sédation,
nausée et constipation. (Moore 1997)

Remarque: toutes les compositions sur le marché belge contiennent un maximum de 30 mg de co-
déine. En conséquence, pour atteindre la dose de codéine conseillée dans la littérature, il convient
également d'augmenter la dose de paracétamol jusqu'a 1 g.

- Directive NHG "Lutte contre la douleur", 2005:
Dosage: L'adjonction de codéine (surtout dans la douleur cancéreuse) peut se faire avec une

augmentation progressive par paliers en partant d'un minimum de 20 mg jusqu'a une dose
maximale journaliére de 200 mg, répartie en 3 a 5 prises.
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La signification clinique est peu claire en raison de I'effet additif minime. L'effet analgésique
de la codéine est d'environ 1/7 a 1/10 par rapport a celui de la morphine. Il est établi que l'ajout
de 60 mg de codéine a un comprimé de 600 ou 650 mg de paracétamol (en administration uni-
gue) apporte chez 12% des patients au minimum 50% de soulagement de la douleur en plus,
par rapport a I'ajout d'un placebo. Une étude néerlandaise reconnait que I'ajout de 10 a 60 mg
de codéine a 400 a 1000 mg de paracétamol en dose unique a un effet minime : soit une aug-
mentation absolue de I'antalgie de 5% en moyenne, mesurée sur la base de la somme des sco-
res de la douleur. Ce qui correspond aux variations entre la codéine et le placebo. L'importance
cliniqgue des ces variations minimes n'est pas claire. Dans des essais avec dosages multiples,
I'effet est encore moins clair. Cependant, les effets secondaires sont plus fréquents.

C'est surtout a hautes doses que les effets secondaires se multiplient, notamment la constipa-
tion (exigeant souvent la prise d'un laxatif). Les nausées et les vomissements sont également
fréquents.

Directive CB "Traitement de la douleur postopératoire” 2003

L'ajout de 60 mg de codéine au paracétamol procure un soulagement supplémentaire de la
douleur en dose unique.

Directive “Acute pain management: scientific evidence” 2005

L'ajout de 60 mg de codéine au paracétamol procure un soulagement supplémentaire de la
douleur, mais augmente les effets indésirables (Niveau de preuve la).

Conclusion de I'étude de la littérature "Efficacité des analgésiques non narcotiques en pré-
parations combinées dans le traitement symptomatique de la douleur"

L'association de paracétamol et 60 mg de codéine est plus efficace que le paracétamol seul
(Niveau de preuve la).

L'association de paracétamol et de caféine est plus efficace que le paracétamol seul (Pas de
conclusion possible).

SR: codéine en association avec le paracétamol; efficacité dans la douleur aigué (Moore
1997)

Meta-analyse: Efficacité dans la douleur chronique (Furlan 2006)
Les opiacés faibles (notamment la codéine) ne sont pas plus efficaces que les AINS et les TCA.
(Pas de données dans la littérature a propos du mode d'utilisation : monothérapie ou polythéra-
pie, ni a propos du dosage)

Meta-analyse: Efficacité dans les douleurs dentaires postopératoires (Ahmad 1997)
Pas de différence statistiquement significative de I'effet analgésique entre 600 ou 650 mg de
paracétamol plus 60 mg de codéine et le groupe des AINS utilisés dans les différentes études,
notamment, ibuproféne ou naproxéne.

Efficacité dans la douleur neuropathique:

Pas de preuve identifiée pour la codéine.

8.5.2. Paracétamol-tramadol

Etant donné que la dose de paracétamol présente dans la composition commercialisée en Belgique
n'est que de 325 mg et que tramadol en contient 37,5 mg, alors que toutes les études avec le paracé-
tamol chez I'adulte utilisaient au minimum 500 mg de paracétamol, cette composition vise un effet ad-
ditif des deux composants.
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- Directive “Persistent pain management in older adults” (GNIRC 2006)
L'association commerciale de paracétamol et de tramadol n'est pas applicable dans les dou-
leurs plus violentes car dans ce cas, la dose maximale journaliere est dépassée tant pour tra-
madol que pour le paracétamol (Pas de conclusion possible).

- SR/meta-analyses

Pas de preuves identifiées pour I'efficacité dans la douleur aigué et chronique.

Efficacité dans la douleur postopératoire : NNT de I'association tramadol/paracétamol inférieurs
par rapport aux composants isolément, mais comparables a ceux de 400 mg d'ibuproféne.

Efficacité dans la douleur neuropathique: 1 RCT dans la neuropathie diabétique ou l'association
paracétamol+tramadol obtient un meilleur résultat que le placebo, mais induit aussi davantage
d'effets indésirables (Freeman 2007).
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111. Conclusion générale et
recommandations

La douleur représente un probléeme important dans notre société. Non seulement pour les patients, mais
aussi leurs proches et les soignants. Le traitement médicamenteux de la douleur est source de lourdes
dépenses tant pour le patient que pour la société. De telles dépenses ne se justifient que dans le cadre
général d'une prise en charge globale de la douleur dans laquelle I'information, de méme que I'approche
bio-psychosociale, doivent avoir la place qui leur revient.

Au cours de cette réunion de consensus, les composants médicamenteux ont été étudiés et testés.

Le traitement de la douleur aigué apparait simple et justifi€ avec comme produit de référence, le parace-
tamol, administré pendant une période aussi courte que possible. Par ailleurs, toutes les informations
diagnostiques et thérapeutiques nécessaires doivent étre fournies au patient.

La prévention d'une douleur aigué prévisible, notamment dans les interventions chirurgicales, reste pos-
sible, mais exige des recherches ultérieures.

En revanche, le traitement de la douleur chronique est éminemment complexe et ne peut étre envisagé
sans faire appel au modele bio-psychosocial. Dans les questions posées, nous avons formulé des pro-
positions qui tiennent compte des preuves pour I'année 2007. Des recherches ultérieures, tant au niveau
diagnostique que thérapeutique, sont nécessaires pour pouvoir aboutir & une politique médicamenteuse
dotée d'un fondement scientifique et qui cadre avec la prise en charge globale de la douleur chronique
pour le patient et son entourage.

Recommandations

— le paracétamol doit, dans la prise en charge de la douleur chez I'enfant, rester le premier choix.

— De méme, dans la prise en charge de la douleur chez l'adulte, nous devons insister sur
importance, pour les douleurs banales, de privilégier le paracétamol comme premier choix médi-
camenteux.

— |l convient d'assurer le remboursement du paracétamol de maniére rapidement accessible et a un
prix qui soit supportable pour I'assurance maladie (a la place du systéme actuel hybride pour les
maladies chroniques...).

—> Dans de précédents rapports de consensus, nous avions insisté sur le danger que représente la
vente libre des antalgiques (en association ou non). Or, I'appel lancé a la Santé publique pour re-
voir cette stratégie n'a pas été entendu. Le jury est pourtant d'avis qu'il faut a tout le moins indi-
quer le danger associé a la vente libre et plaide en faveur d'une restriction des concentrations et
de la taille des conditionnements, tout en incitant les pharmaciens a prendre au sérieux leur role
de prestataires de soins.
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24 MOVEMEBERE 2004. — Lai modifiant la loi du 22 aofit 2002 relative

aux droits du patient en y insérant le droit pour toute personne
recevoir des soins visant a soulager sa douleur, ainsi que arrépé
roval n® 7B du 10 novembre 1967 relatif i I'exercice des professions
des sains de santé (1)

[2005/ 22587

ALBERTII, Roi des Belges,
A tous, présents et 4 venir, Salut

Les Chambres ont adapté et Nous sanctionnons ce qui suit @

Article 1%, La présent= loi régle ure matiére visés § article T8 de la
Constitution.

Art. 2. Un article 1165, rédigé comme suit, est ireérd dans le
chapitre 11 de la foi du 22 acde 2002 relative aux droits du patient :

« M, 1B — Toute personne doit recevir de la pant des profes-
sionnels de la santé les soirs b= plus appropriss wvisant & préwvenir,
écouter. dvaluer, prendme en compte, traiter =t soulager la douleur. «

Art. 3. Alartcle 8 §1° de 1'arréeé royal n” 78 du 10 novemnbre 1967
relatif & 1'exercice des professions des scirs de santé, modifid par la bod
du & eneril 1095, sont apportdes les modifications suivantes @

a} l'alinéa suivant est insérd entre les alinéas 1 et 21
« La continuie® des soine -:orndprend aussi la prise en charge palliative

et le traiternent de la douleur du patient. «;

b dares 1'::]inéa 2, les mots « l'alinga précédent = sont remiplacés par
les miots « 1alinda 1% 5.
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24 NMOVEMEBER 2004. — Wet tot wijziging van de wet van 22 augus
tus 2002 betreffende de rechten van de patiént door de imoeging
daarin van het voor eenieder geldend recht om op pijnbestrijding
gerichte mlﬁltn:g:di:ndb&hl' n, alsmede van koninklijk besluit
nr. T8 van novemnber 1967 effende de uitcefening van de
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de rechten van de patignt wordt een artikel 1165 ingesoegd, luidende ©
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Assessment of Pain

“If we cannot assess pain, we will never be able to relieve pain.”
--Betty Ferrell RN, PhD,FAAN 1997

Patients have a right to appropriate assessment and management of pain. The pa-
tient's right needs to be supported and respected.

--JCAHO, 2001

An assessment should include a detailed physical, psychological and diagnos-
tic evaluation. The most reliable and primary source of information should be the
individual's report of pain. Failure to routinely assess pain is one of the most common
reasons for unrelieved pain (APS, 2000). A description, characteristics and diagnos-
tics can help determine treatment approaches, evaluates efficacy of treatments and
identifies new pathology( Kingdon,1998). Assessment of the person experiencing the
pain is necessary prior to decisions about interventions.

An organization may assess and document pain in many different ways. The 2000
Joint Commission standards state that individuals “have the right to appropriate as-
sessment and management of pain.” This requires that health care professionals re-
spect and support each individual's right to pain management (JCAHO, 2000). Pain
assessment and management should include:

¢ Aninitial pain assessment
¢ Regular re-assessment of pain, appropriate to the individual

e Education about pain and their pain management program
Refer to the following site for the specific JCAHO standards: http://www.jcaho.org/

Key components of a pain assessment should include:

1. A pain intensity rating using a pain rating scale (example: 0-10 scale). Ask for a current pain
rating, rating when pain is worst and rating when pain is least.

2. Description of pain to include quality, patterns and character (example: sharp, intermittent
and shooting)

3. Description of onset and duration of pain (example: began last week, starts after eating and
lasts for 1 to 2 hours).

4. Alleviating and aggravating factors. What makes it worse ? What makes it better ? (example:
it is worst with walking and is relieved when lying flat).

5. Past and present pain management regimen and effectiveness. (example: was using Tyle-
nol, didn't work after a while, currently using Oxycontin and it works well. Pain is less than
4/10).

6. Pain management history.

7. Effects of pain on quality of life (sleep, appetite, mood, function, relationships, etc.).

L'usage efficient de médicaments dans 63
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8. Individual comfort or pain goal. (example: Pain to be <5/10, able to dress self, drive  car,
go to work at office or do activities they would like to perform).

9. Physical examination.

10. A change in pain from previous assessments should trigger re-evaluation and possibly diag-
nostic testing.

Pain assessment needs to be tailored to the facility, location and population. For
example, long term care facilities for older adults need to establish the scale(s) that
will be used and the minimum frequency of assessments. There is a wealth of new
literature emerging as data is collected and tools are researched for special popula-

tions such as the elderly.
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Une étude, menée en France, chez
178 enfantsayant une hémorragie diges-
tive haute, a montré un risque relatif
de survenue d'une hémorragie digesti-
ve haute de 16,5 quand un AINS a été
pris dansla semaine précédente, méme
a faible dose.

Les anti-inflammatoires non stéroidiens
(AINS) exposent les adultes a un risque
d'hémorragie digestive haute, entre autres
(1). Les données sont beaucoup moins
fournies chez I'enfant (2).

Une étude coordonnée par le service de
pharmacologie de Tours arecherché, chez
des enfants, 4gés de 2 mois a 16 ans vus
pour une hémorragie digestive haute, une
expositiona un AINS dans les 7 jours pre-
cedant I'nemorragie (3). Chague enfant a
été son propre témoin. Les auteurs ont
recherché 'exposition & un AINS durant la
semaine antérieure d'un mois a I'hémor-

Prescrire N° 265 10/2005 page 675.

ragie (periode témoin). lls ontensuite com-
paré I'exposition aux AINS peu avant I'heé-
morragie versus|'exposition durantla pério-
de témoein.

Entre janvier 2002 et janvier 2004,
178 enfants ont été inclus. Dans 65 cas,
une exposition & un AINS a été retrouvée
dans les 7 jours precédant 'lhémorragie :
ibuproféne dans 61 % des cas et aspirine
dans 30 % des cas. Le risque relatif d'hé-
morragie digestive haute en cas de prise
d'un AINS dans les 7 Jours précédents a
étéde 16,5 (intervalle de confiance a 95 %:
6-45,3). Les AINS avaient toujours été uti-
lisés en tant qu'antalgique ou antipyré-
tique a faibles doses.

Unargumentde plus pour placerle para-
celamel en premier cheix de medicament
antalgique-antipyrétique, chez les enfants
aussi.

@La revue Prescrive
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Extraits de la veille documentaire Prescrire.
1- Prescrire Rédaction “Risques digestils des anti-
inflammatoires non steroidiens” Rev Prescrire 1995 ;
15 (147} : 30.

2- Prescrire Rédaction “Lotite moyenne aigue chez
I'enfant - sixi¢me partie : donner toute la place aux
antalgiques non spécifiques” Rev Presorire 2003 ; 23
(238) : 278-281.

3- Bensouda-Grimaldi L et coll. *Is the risk of upper
gastrointestinal bleeding increased with NSAID used
as analgesic in children : a case crossover study”
9 congrés annuel de la Société frangaise de phar-
macologie / 26° journcéesde pharmacovigilance, Bor-
deaux : 26-28 avril 2005. Fundamental Clin Pharma-
col 2005 : 19 (2) : 200 (abstract 035).
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@ Selon une étude effectuée a partir
de la base frangaise de pharmacovigi-
lance, le risque de fasciite nécrosante
ou d'infection du derme semble aug-
menté par la prise d’AINS. La pruden-
ce est de préférer le paracétamol lors
d’épisodes fébriles et infectieux.

En juillet 2004, I'Agence frangaise des
produits de santé a fait état d'une enqué-
te de pharmacovigilance conduite en
France, suite a la notification de 3 cas de
choc septique, ayant entrainé la mort
dans 1 cas, chez des enfants traités par
un anti-inflammatoire non stéroidien
(AINS) pour figvre ou douleur (1).

LAgence avait listé des cas de compli-
cations infectieuses graves des Iésions
cutanées, notifiées chez des enfants
atteints de varicelle : abcés cutang, cellu-
lite, fasciite, fasciite nécrosante, infection
cutanee, nécrose cutanee, pyodermite,
pyodermite gangréneuse. 2 études cas-
témoins, chez des enfants atteints de
varicelle, avaient montré un lien entre la

FASCIITES NECROSANTES,
INFECTIONS DU DERME ET AINS :
LA PRUDENCE RESTE DE MISE

prise d'ibuproféne et la survenue d'une
fasciite nécrosante et d'infection invasive
a straptocogue A.

En 2006, le Centre régional de phar-
macovigilance de Toulouse a identifié, au
sein de la base frangaise de pharmacovi-
gilance, sur la période 2000-2004, 38 cas
d'infections nécrosantes bactériennes du
derme ou hypoderme et de fasciite
nécrosante (2). lls concernaient 12 nour-
rissons (0-23 mois), 16 enfants (2-
15 ans), et 10 patients agés de plus de
15 ans.

Les cas ont été comparés 3 228 té-
moins, choisis dans la base, appariés en
fonction de I'dge, du sexe et de la péricde
de survenue d'un effet indésirable medi-
camenteux. Une exposition a un AINS et
a d'autres médicaments était comparee.

25 cas avaient été exposés a 'ibupro-
féne et 28 étaient atteints de varicelle.

Lexposition a un AINS a été environ
60 fois plus fréquente parmi les cas :
(intervalle de confiance a 95 % (IC 95) du
risque relatif estimé : 19,3 a 187,8). Mais

il n'est pas apparu de lien statistiquement
significatif avec le paracétamol (risque
relatif 0,9 ; IC 95 0,3-3,1) (2). Lexistence
d'une varicelle chez 28 cas constitue
vraisemblablement une situation a risque
(1,2,3).

En pratique, les cas notifiés sont trés
peu nombreux en regard de la consom-
mation d'AINS, et le niveau de preuves
de I'étude est modeste, Néanmeins, la
prudence est de toujours proposer
d'abord le paracétamol, dans un contexte
infectieux tel qu'une varicelle, et de mini-
miser I'emploi des AINS.

©La revue Prescrire

Extraits de la veille documentaire Prescrire.
1- Prescrire Rédaction “Gare aux AINS chez les
enfants [ébriles” Rev Prescrire 2004 ; 24 (255) : 748.
2- Souyri C et coll. “Bacterial dermo-hypodermal
necrotizing inlections, necrotizing fasciitis and
NSAIDs : a study in the french pharmacovigilance
database” 27- journées de pharmacovigilance,
Montpellier : 10-12 avril 2006. Fundamental Clin
Fharmacol 2006 ; 20 : 152 {abstract 45).

3- Prescrire Rédaction “Reconnaitre les varicelles
graves. Méme chez I'enfant et surtout chez 'adulte
immunodéprimé” Rev Prescrire 2003 ; 23 (236) :
114-120.
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GARE AUX AINS CHEZ
LES ENFANTS FEBRILES

En juillet 2004, I'Agence fran-
caise des produits de santéa
fait étatd’'une enquéte de phar-
macovigilance conduite en
France, suite a la notification de 3 cas de
choc septique chez des enfants traités par
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)
pour figvre ou douleur (1). Un enfant est
mort, un a gardé une insuffisance réna-
le séquellaire, un a guéri. LAgence n'a
fourni aucun autre chiffre, mais a listé des
cas de complications infecticuses graves
des lésions cutanées notifiées chez des
enfants atteints de varicelle : abcés cuta-
né, cellulite, fasciite, fasciite nécrosarle,
infection cutanée, nécrose cutanée, pyo-
dermite, pyodermite gangréneuse.

Deux études cas-témoins, chez des
enfants atteints de varicelle, ont montré
un lien entre prise d'ibuproféene (Advil® ou
autre) et fasciite nécrosante et infections
invasives a streptocoque A (2). Quelques
cas de cellulite liés a un AINS pris au cours
d'une angine aigué ont été publiés, d'im-
putabilité incertaine (3).

Quand un antipyrétique parait souhai-

table, le paracétamol reste préférable.
@La revue Prescrire

1- Afssaps “Lutilisation d'anti-inflammatoires non
stérvidiens (AINS), dans le traitement de la fievee
et/ou de la douleur, nest pas recommandée chez
Fenfantarteint de varicelle” 15 juillet 2004. Site inter-
net htip://afssaps.sante.fr consulté le 2 aoiit 2004
(sortie papier disponible : 3 pages).

2- Prescrire Rédaction “Reconnaitre les varicelles
graves” Rev Prescrire 2003 1 23 (236) : 114-120.

3- Prescrire Rédaction "Diagnostic et traitement des
anginesaigués” Rev Prescrire 2004 ; 24 (251) :440-449.

nation contre I'hépatite B dans les 3 ans
qui ont préceédé les premiers symptomes
de sclérose en plaques, chez 163 patients
(dont 152 nonvaccinés), appariés a 1 604
témoins (dont 1 565 non vaccinés) selon
I'age, le sexe, le cabinet médical fréequenté
et la durée de cette fréquentation. Le
risque relatif a été estimeé a 3,1 (interval-
le de confiance a 95 % de 1,5-6,3).

Les auteurs ont rappelé I'absence de
mécanisme physiopathologique clair pour
étayer ce lien statistique ; et les biais
propres aux etudes cas/témoins.

Au total, cette étude ne modifie pas les
conclusions actuelles d'un examen objec-
tif de I'ensemble du dossier : un risque
neurologique lié aux vaccins de 'hépati-
le B esl peu probable ; s'il exisle, il ne
concerne qu'un tout petit nombre de
patients ;la balance bénéfices-risques du
vaccin de I'hépatite B cst favorable chez
les personnes non immunisées et expo-
sées a un risque d’hépatile B (2).

BLa revue Prescrire

1- Heman MaA et coll, “Recombinant hepatitis B vac-
dne and risk of multiple sclerosis. A prospective study”
Newrology 2004 ; 63 : 838-842,

2- Prescrire Rédaction “Les effets indésirables géné-
raux des vaccins de I'hépatite B sont rares” Rev Pres-
crire 2004 ; 24 (253) : 590-600.

IDEES SUICIDAIRES
SOUS ANTIDEPRESSEUR
CHEZ LENFANT :

LA FLUOXETINE AUSSI

Depuis 2003, diverses mises
en garde ont été publiées, a
Q la suite de la mise en éviden-

Prescrire N° 255 11/2004 page 748.
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