Les antalgiques

Veronique FOURNIER
Pharmacien
CHLVO
Membre du CLLUD

Formation CLUD - Mars 2008




Pourquol ?

* Connaitre les antalgiques disponibles,
» Adapter la prescription a l'intensité douloureuse,

 Corriger des erreurs encore fréquentes,
Posologies insuffisantes,
Intervalles d’administration inadaptes,
Résistance auopioides
Associations peu logigues,
Meéconnaissance des precautions d’'emplol

e Savoir reconnaitre les effets indésirables/surdosag
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Comment ? (1)

—
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Comment ? (2)

Action centrale :paracétamol,néfopam
Action periphéerique et centrale: AINS, aspirine

Opioidesfaibles : codeine,dextropropoxyphene tramadol

morphine, hydromorphone, oxycodone fentanyl.
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Paracétamol (1)

* Effet antalgiqgue et antipyrétique

* Administration toutes les 4 heures (IV de 15 minutg)
4-6 heures (PO),

* Metabolisme hepatique (toxicite potentielle),
* Elimination r énale (90%).

®* 0,5a 3 g/jour et jusgu'a 4 g en cas de douleurs plus
Intenses.
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Paracétamol (2)

Tr es rares aux doses trapeutiques (réaction allergiques,hépatotoxicité)
Tres bonne toérance.
NB : Surdosage au paraétamol trop fr éguent, vente libre, autongdication.

* NaUsEes, vomissements,

e anorexie,

 paleur,

» douleurs abdominales,

e risque de cytolyse kpatique plus ou moins importante selon la quant
absorbeée (risque augmené>10 g).

Fluimucil injectable (dose de 5 g)mucolytique)

Antalgigue de choix chez la femme enceinte et leujee enfant.
Nombreuses sgcialités, formes et association (caihe, dextropropoxyphene...)
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AINS (1)

 Effet antalgique et antipyréetique a faibles doses,
 Effets anti-agregantsplaguettaires a faible dose Kardegic®)

o Effets anti-inflammatoire a fortes doses,

* Action periphéerigue et centrale : inhibition des
prostaglandinesihromboxane par inhibition des cyclooxygéenases

(COX)
(agrégation plaguettaire, inflammation, douleur, acion sur les \aisseauy.
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AINS (2)

Inhibiteurs mixtes de la Cyclo-oxygenase

Salycilés (Aspégic®, Aspirine®) 1a4 g/j Pyazoks (Phénylbutazone®)
Indoligues (indométacine INDOCID®) Oxicams (piroxicam FELDENE ©)
Propioniques(Ibubrof ene BRUFEN® , K étoprofene PROFENID®)
Fénamates(acide niflumique NIFLURIL ®)

Inhibiteurs specifigues de laCyclo-oxygenase?2

- Célécoxib CELEBREX ® (rhumatologie)
- Parécoxib DYNASTAT ® (douleur postopératoire)

1a4 g/jour pour les salicyks

autres classes : efficacesdes posologies plus faibles
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AINS (3)

e Mineurs : troubles digestifs : nausees, vomissements,
épigastralgies diarrhées, constipation,

» Séveres: perforation, ulcere, saignement, syndrome de Lygl

e Traitements prolonges : troubles hépatiques, IR,Lsdite...

L eésionsgastro-duodenales :

LIMITER LA DUREE DES TRAITEMENTS ET PRECRIRE DES
INHIBITEURS DE LA POMPE A PROTONS
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AINS (4)

® Ulcere gastrigue ou duodéenal evolutif ou ATCD d’ulération gastrique récidivante,
® Syndrome hémorragique,

° IR, HTA,

®* ATCD allergiques,

® ATCD rectite hémorragique pour les suppositoires.

* Anticoagulants (Héeparine, AVK), antiagrégants,
* Methotrexate (majoration de la toxicite hématologique du MTX),
® Lithium (diminution de I'excrétion rénale du Li),

® Anti-hypertenseurs et diurétiques (réduction de I'effetle ces theragutiques),
Corticoides et AINS entre eux.

Produits a risque surtout utilisés dans les affectiamrhumatismales
(sujet age +++) : IR, accidentgastro-duodenaux, allergie...)

Attention a 'automedication
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Nefopam ACUPAN®

e Action centrale, mécanisme d’action mal élucidé

 Effet antalgique seulement (douleur posbpératoire : AMM —
non indigué dans les douleurs chroniquess 10 mg morphine

e Délail d’action, 1530 minutes, durée d’action 46 heures,
elimination urinaire

* Forme Injectable (buvable)
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CONCLUSION

e Douleurs faibles a modérees

e Evaluer le bénéfice / risque

e Peuvent étre associés aux antalgigues de palier |l

Formation CLUD - Mars 2008




Dihydrocodéineet Codéine
 Action centrale
» Effet antalgique dua la transformation en morphine
« Effet antalgique environ 10 fois < morphine

En associationavec le paraétamol (20a 60 mg + 300a 600 mg) :
ex : Efferalgan® codéiné 30/500 mgq)..
1 a 2 cp/prise toutes les 46 h

Seule: Dicodin® (forme LP 60 mg
lcp/prise toutes les 12 h

Dextropropoxyphene

 Dériv é de la methadone
» Toujours en association avec le paraamol (ex : 30/400 mddiantalvic®).
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Codéine etDextropropoxyphene

- Nausees, vomissements, constipation, vertiges, euphorie,
somnolence, troubles visuels mineurs

- Modérée aux doses térapeutiques : depression respiratoire (Codaine)
- Rarement : hypogly@mies fveres (Dextropropoxyphene)
- Risque de syndrome de sevragel’arr & brutal du traitement,

- Surdosage : tableau tintoxication morphinigue (troubles de la conscience,
dépression respiratoire, myosis, risque de bronchospasnest de
laryngospasme

Formation CLUD - Mars 2008




Tramadol

(Topalgic®, Zamudol®, Contramal®)

e Action centrale
» Effet depresseurrespiratoire et toxicomanogne < morphine

- Etourdissements, nausées, vomissements, constipati
céphalees, somnolence, prurit, convulsiors
* Dependance et syndrome de sevrage a l'arrét

» Surdosage : tableau d’intoxication morphinique
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CONCLUSION

* Douleurs modéreées,
» Constipation prevenue systématiguement avec la cade,

» Peuvent étre associes aux antalgiques de palier |.
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Les morphinigues

*Agonistes purs «Agonistesantagonistes

Fentanyl DUROGESIC ©, ACTIQ ®| Buprénorphine TEMGESIC ®, SUBUTEXE
Hydromorphone SOPHIDONE® Nalbuphine

Méthadone

Morphine l
OxycodoneOXYCOTIN ©

Effet plafond
Antagoniste visa-vis des morphiniques
purs
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La morphine

« Opioide de reference dans les douleurs par exces de
nociception,

e Agoniste pur des recepteurs Mu, sans effet analggsie
plafond.

» Mauvaise biodisponibilité per os (20- 40 %),
e Duree d’action courte 4h,
e Elimination urinaire (accumulation si IR).
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La morphine (per os)
[ DCl | Spécialits [ Formegalénique [  Remarques |

Ampoules COOPE 10 et 20 mg/an
SEVREDOL 10 et 20 mg/c
ACTISKENAN 5, 10, 20 et 30 mg/c
10, 30 et 100 mg/unidose feEn 6 priseg24 heures
5ml| espaceées de 4 heures
20 mg/ml (flacon de 20 ml)
4 gttes = 5 mg
Sirog 5 mg/ml (Enfant > 6 moi
- MOSCONTIN LP 10, 10, 30, 60, 100 et 20(
Morphine a mg/cp
libération
prolongée

Morphine a
libération ORAMORPH unidoses
immeédiate

ORAMORPH flacon

En 2 priseg24 heures

SKENAN LP 30, 60, 100 et 200 ng@lule| En 2 prise®24 heures

KAPANOL LP 20, 50 et 100 mcp En 1 prise24 heure

Avantage gelule/comprime. Forme LP : 1 a 2 prisel.
Relais forme immédiate >>> LP : posologie quotidiemminchangée.

Formation CLUD - Mars 2008




Titration morphinique orale

e Initiation ou en relais palier Il : 60 mg/24 heures(30 mg si
sujet age ou IR) soit 10 mg prise toutes les 4 hags:.

 Si douleur, le malade peut prendre 1/6eme a 1/10ende la
dose totale guotidienne sans dépasser 4 prises sgsives en 4
heures.

 Si le malade prend réegulieremens de 3interdoses revoir le
traitement de fond en intégrant cednterdosesdans la dose
totale quotidienne.
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Titration morphinique
7,h 10h 12h 15h 17h 19°h
| | |

| >

Skénar 30 T T T T Ské|na@. 30

4 Actiskénag 10

Traltement de fond : 60 mg de morphine orale
Interdoses: 10x4 = 40 mg

Reéevaluation traitement de fond' : 30+30 + 164 = 100 mg/j
Soit pour le lendemain : 50 mg matin et soir Skenar® LP 10 et 30 mg)

Pas de limite supérieure tant que les El sont contrés.
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Puissance/morphine
DCI

Morphine orale 1
Morphine IV 3
Morphine SC 2

2

Oxycodone
Hydromorphone 7,5
Buprénorphine 30
Fentanyl transdermique 100

10 mg morphine IV = 30 mg morphine orale

100 mgSkénar® = 50 mgOxycontin®
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Fentanyl transdermique
(Durogesi® 12, 25, 50 et 10Qgh)

e Début d’activité : 4 heures apres la posanterdose),
 Etat d’équilibre atteint en 24-72 h
* Ne pas se precipiter poury les doses (1 a appl.de 72 h)

» S| changemend’opioide, attendre 12 h apres le retrait
du patch
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Effets indésirables (1)

Constipation : >>> laxatifs (le changement’opioide ne permet pas de
réduire la constipation (DUROGESIC®)

Nausées, vomissements >>rimpéran®, Motilium © ...
Prurit moindre avec I'oxycodone

Troubles neuropsychioatriques: conscience, orientation, mémoire,
hallucinations, humeur...

>>> Bz, changemenitopioide
Hyperalgésie >>> N posologie, rotationopioide, associationkétamine

Rétention urinaire
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Effets indésirables (2)

* Tolérance = accoutumance >>> Augmenter les doses
pour maintien de [ effet analgesique.

* Dépendance physique ke ala prise chronique
(syndrome de sevragea I’ arr ét brutal du ttt)

: Naloxone NARCAN @ 0,4 mag/1 ml
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Hydromorphone
Sophidoné® 4, 8, 16 et 24 mg

- Utilisation en seconde intention douleur cancereuse
en cas de résistance ou d’intolerance a la morphine
(rotation opioide),

- Melilleur tolérance gue la morphine en cas d’IR,
- Moins de nausees et d’hallucinations,

 N’existe que sous forme LP (2 prises/]) >>>
interdose de morphine (Actiskénan®).
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Oxycodone

Oxycontin® 10, 20 40 et 80 mg (LP)
Oxynorm®5, 10 et 20 mg (LI)

« Utilisation en premiere intention
(10 mg/12h en Initiation).

- Moins de prurit et d’hallucinations

- Existe sous forme LP (2 prise/|) et sous forme a
iberation immediate (interdose)
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e Corticoides : douleurs inflammatoires

o Antidepresseurs : nevralgies poszostériennes ou
faciales, céphalées, douleur cancereuses...

Anafranil ®, Laroxyl ®, Deroxat®

» Anxiolytiques

» AntispasmodiquesDebridat®

« Anticonvulsivants : douleurs neuropathiques:
Rivotril ®, Tégrétol®, Neurontin®, Lyrica®
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Kalinox®, Medimix®

Gaz antalgigue

e Effet en 3 minutes

 Disparition de I'effet dans les minutes suiva
I'arrét de I'inhalation

e Actes douloureux : adulte et enfant (retrait
de drain, pansements d’escarre, douleurs
iees al’accouchement...)
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CONCLUSION

* Eviter d’associer 2 AINS ou 2 opioides,

* Morphine : effet additif avec le paracétamol et
synergique ave le néfopam et les AINS

* Penser a la co-analgésie,
* Respecter les horaires de prise,
* Anticiper les douleurs liées au soins,

* Repérer les effets indesirables (sujet agé, traiteznt
chronique)
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