SCD UNIV.LIMOGES

Wl IIIHIIIIII!HII

D 035 081233 7

= U
A b

UNIVERSITE DE LIMOGES
FACULTE DE PHARMACIE ‘”;/
ANNEE 2002 THESE N° 553 Iy

EVALUATION DE LA CONSOMMATION
DES ANTALGIQUES OPIACES
EN HEMATOLOGIE CLINIQUE

AU C.H.U. DE LIMOGES

DE 1997 A 2001

THESE
pour ie diplﬁmd d’état de

DOCTEUR EN PHARMACIE

Présentée et soutenue publiquement le 23 octobre 2002
par

Catherine JULIA épouse BOULIN
Née le 26 novembre 1976 a Limoges

EXAMINATEURS DE LA THESE

Madame le Professeur OUDART N. ..........cccccovivinennn.n. Président
Madame le Professeur BORDESSOULE D e e B ralige
Monsieur le Professeur BUXERAUD J. ........................... Juge
Madame le Docteur RATSIMBAZAFY V. .........c..cceevene. Juge

Monsieur le Docteur MOREAU S. ................ccceovvveeenee... Juge



DOYEN DE LA FACULTE

ASSESSEURS

PROFESSEURS

BENEYTOUT Jean-Louis
BOSGIRAUD Claudine
BOTINEAU Michei
BROSSARD Claude
BUXERAUD Jacques
CARDOT Philippe
CHULIA Albert
CHULIA Dominique
DELAGE Christiane
DREYFUSS Gilles
DUROQUX Jean-Luc
GHESTEM Axel
HABRIOUX Gérard
LACHATRE Gérard
MOESCH Christian

OUDART Nicole

UNIVERSITE DE LIMOGES

FACULTE DE PHARMACIE

Maonsieur le Professeur HABRIOQUX Gérard

Madame le Professeur CHULIA Dominique

Monsieur COMBY Francis, Maitre de Conférences

BIOCHIMIE - BIOLOGIE MOLECULAIRE
BACTERIOLOGIE - VIROLOGIE - PARASITOLOGIE
BOTANIQUE - CRYPTOGAMIE

PHARMACIE GALENIQUE

CHIMIE ORGANIQUE - CHIMIE THERAPEUTIQUE
CHIMIE ANALYTIQUE

PHARMACOGNOSIE

PHARMACIE GALENIQUE

CHIMIE GENERALE - CHIMIE MINERALE
PARASITOLOGIE

PHYSIQUE - BIOPHYSIQUE

BOTANIQUE - CRYPTOGAMIE

BIOCHIMIE FONDAMENTALE

TOXICOLOGIE

HYGIENE - HYDROLOGIE - ENVIRONNEMENT

PHARMACODYNAMIE

SECRETAIRE GENERAL DE LA FACULTE - CHEF DES SERVICES ADMINISTRATIFS

Madame ROCHE Doriane




MAITRES DE CONFERENCES

ALLAIS Daovy

BASLY Jean-Philippe
BATTU Serge
CALLISTE Claude
CARDI Patrice

CLEDAT Dominigue
COMBY Francis
DELEBASSEE Sylvie
DREYFUSS Marie-Francoise
EA KIM Leng

FAGNERE Catherine
FROISSARD Didier
FOURNIER Frangoise
JAMBUT Anne Catherine
LAGORCE Jean-Frangois
LARTIGUE Martine
LIAGRE Bertrand

LOTFI Hayat

MOREAU Jeanne
PARTOUCHE Christian
ROUSSEAU Annick
SIMON Alain
TROUILLAS Patrick
VIANA Maryléne
VIGNOLES Philippe

ASSISTANT

FAURE Monique

PROFESSEUR CERTIFIE

MARBOUTY Jean-Michel

ATER

POUGET Christelle

RIAHI DEHKORDI Homayoun
TALLET Dominigue

PHARMACOGNOSIE

CHIMIE ANALYTIQUE

CHIMIE ANALYTIQUE ET BROMATOLOGIE
BIOPHYSIQUE

PHYSIOLOGIE

CHIMIE ANALYTIQUE

CHIMIE THERAPEUTIQUE
BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE

CHIMIE ANALYTIQUE ET BROMATOLOGIE
PHARMACODYNAMIE

CHIMIE ORGANIQUE

BOTANIQUE ET CRYPTOGAMIE
BIOCHIMIE

CHIMIE THERAPEUTIQUE

CHIMIE ORGANIQUE
PHARMACODYNAMIE

SCIENCES BIOLOGIQUES

TOXICOLOGIE

IMMUNOLOGIE

PHYSIOLOGIE
PHYSIQUE-INFORMATIQUE

CHIMIE PHYSIQUE ET CHIMIE MINERALE
BIOMATHEMATIQUES ET INFORMATIQUE
PHARMACIE GALENIQUE
INFORMATIQUE

PHARMACIE GALENIQUE

ANGLAIS

CHIMIE THERAPEUTIQUE
PHYSICLOGIE-PARASITOLOGIE
PHARMACOLOGIE



A notre président de thése,

Madame le Professeur N. OUDART

Professeur des Universités de pharmacodynamie,

Vous nous avez fait profiter de létendue de vos
connaissances par votre enseignement, vous nous faites
'honneur d’accepter la présidence de notre jury de thése, qu'il
nous soit permis & cette occasion de vous exprimer notre
gratitude et notre respect.

A nos juges,

Madame le Professeur D. BORDESSOULE
Professeur des Universités d'Hématologie et de Transfusion,
Médecin des hopitaux,
Chef de service,
Vous nous avez fait 'honneur de nous confier ce travail et
d'en accepter la direction. Nous tenons a vous remercier pour
Faide que vous nous avez apportée dans |'élaboration de cette

thése ainsi que pour votre disponibilité et votre sympathie.

Monsieur le Professeur J. BUXERAUD
Professeur des Universités de chimie thérapeutique,

Vous nous faites 'honneur de participer au jury de cette
these. Veuillez trouver ici le témoignage de notre profond respect
et de notre grande reconnaissance pour la qualité de votre
enseignement.



Madame le Docteur V. RATSIMBAZAFY
Maitre de Conférence,

Pharmacien des hdpitaux,
Nous vous sommes reconnaissant de votre aide et de
votre intérét pour ce travail, ainsi que de bien vouloir participer
au jury de cette thése. Soyez assurée de notre profonde

gratitude et reconnaissance.

Monsieur le Docteur S. MOREAU
Praticien Hospitalier,
Nous vous remercions pour votre contribution a ce travail

et nous sommes trés honorés de le soumettre & votre jugement.



A Vincent,
pour ta présence en toute circonstance,
pour ton soutien et ta patience de tous les jours,
pour notre famille a venir,
avec tout mon amour.

A mes parents,
pour votre précieux soutien et votre amour de chaque instant,
avec toute ma tendresse.

A Fred, Magali et Laetitia,
pour tous les bons moments passés et a venir,
avec toute ma tendresse.

A mes grands-parents,
a 'ensemble de ma famille,

pour leurs témoignages d'affection.

A Christiane, Bernard et Marie-laure,
a l'ensemble de ma belle famille,

avec toute mon affection.

A mes amis,
pour tous les moments de détentes et de complicité qui ont accompagné ces
années d'eétude et pour tous ceux a venir,

avec toute mon amitié.

Nous tenons a remercier également Monsieur de la Burgade ainsi que I'ensemble de

son equipe officinale pour leur accueil chaleureux durant mon stage de 6°™ année.



PLAN

INTRODUCTION

LA DOULEUR ET SES TRAITEMENTS

LA DOULEUR
l. Le concept de douleur

11 Définitions

1 Aspects physiologiques de la douleur.

A. Les circuits de la douleur
B. Les mécanismes de contrdle de la nociception

IV.  Aspects psychologiques de la douleur

A. Les répercussions psychologiques de la douleur
B. influence des troubles psychologiques sur la douleur
C. La notion de comportement douloureux

V. La douleur et les hémopathies

A. Les tissus hématopoiétiques
B. Douleurs et hémopathies
VI.  Les méthodes d’évaluation de la douleur

A. Les échelles unidimensionnelles

B. Les échelles multidimensionnelles : le M.P.Q.

C. Les échelles comportementales

D. L’appréciation de la consommation médicamenteuse

LES TRAITEMENTS DE LA DOULEUR

I La lutte contre la douleur : une préoccupation ancestrale

i Les traitements antaigiques

A. Régles générales : les trois paliers de 'O.M.S.




B. Les antalgiques non morphiniques
C. Les antalgiques morphiniques
D. Les avancées de ces derniéres années

lll.  Les traitements médicamenteux non antalgiques

A. Les psychotropes
B. Les anti-histaminiques
C. Les agonistes alpha 2 adrénergiques

IV. Les traitements non médicamenteux de la douleur

CONSOMMATION DES ANTALGIQUES OPIACES DANS LE

SERVICE D’HEMATOLOGIE CLINIQUE ET DE THERAPIE
CELLULAIRE DU C.H.U. DE LIMOGES

MATERIEL ET METHODE

I Unité de lieu : le service d’'hématologie clinigue et de thérapie

celluiaire du C.H.U. de Limoges

A. Présentation du service
B. Evaluation de la douleur dans le service
Il Extraction des données

. Equivalences analgésiques
A. Meéthodes
B. Les facteurs de conversion

RESULTATS
I Selon les antalgiques

A. Les antalgiques de palier 1

B. Les antalgiques de palier 2

C. Les antalgiques de palier 3
I En quantité totale

Ill.  Evolution des dépenses concernant les antalgiques




DISCUSSION

i. Les antalgiques de palier 1

il. Les antalgiques de palier 2

[ll. Les antalgiques de palier 3

CONCLUSION




ABREVIATIONS

ACP : analgésie contrblee par le patient
=CPA : patient controlled analgesia

AINS : anti-inflammatoires non-stéroidiens

AVK : antivitaminiques K

BOM : biopsie ostéo-médullaire

CAT : conduite a tenir

CGRP : peptide lié au géne de la calcitonine

CHU : centre hospitalier universitaire

COX : cyclooxygénase

EN : échelle numerique

EVA : échelie visuelle analogique

EVS : échelle verbale simple

FC : facteur de conversion

5-HT : sérotonine

IL : interleukine

INF : interféron

IV : intraveineux

LA : leucémie aigué

LMC : leucémie myéloide chronique

L.T : leucotriéne

MPQ : Mc Gill Pain questionnaire

NGF : facteur de croissance neuronale

NMDA : N-méthyl-D-aspartate

OMS : organisation mondiale de la santé

PA : principe actif

PG : prostaglandine

QDSA : questionnaire de Saint-Antoine

SE : seringue électrique

SMM : splénomégalie myéloide

SNET : stimulation nerveuse électrique transcutanée

TE : thrombocytémie essentielle

TNF : facteur de necrose tumorale



TTS : transdermic therapeutic system (dispositif transdermique)
TX : thromboxane
UF : unité fonctionnelie

VO : voie orale



« L’Homme est un apprenti, la douleur est son maitre,

Et nul ne se connait tant qu'il n’a pas souffert »

Alfred de MUSSET (1810-1857)
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La douleur est une composante fréquente de fa maladie et il ne faut pas la
considérer comme une fatalité. Trop longtemps négligée, sa prise en charge
béneficie aujourd’hui d’incontestables progres. Le statut de la douleur évolue, les
mentalités changent.

Le service d’hématologie clinique et de thérapie cellulaire du C.H.U. de
Limoges a mis en place en septembre 1999 des fiches d’évaluation de la douleur au
pied du lit du malade. Notre travail consiste & observer l'influence de cette initiative
sur les prescriptions d’antalgiques au sein du service.

Dans un premier temps, aprés une bréve définition, nous ferons un rappel sur
la physiologie et la psychologie de la douleur. Puis nous verrons les différentes
douleurs rencontrées en hématologie. Et enfin, un récapitulatif des diverses
methodes d’évaluation de la douleur nous montrera a quel point cette évaluation est
difficile.

Dans une seconde partie nous rappellerons les différentes stratégies
therapeutiques qui s’offrent au personnel soignhant pour lutter au mieux contre la
douleur.

Nous ferons dans une troisiéme partie I'étude de la consommation des
antalgiques dans le service d’hématologie et de thérapie cellulaire du C.H.U. de
Limoges. Cette étude portera sur cing années : 1997, 1998, 1999, 2000 et 2001 et
nous nous intéresserons plus particuliérement aux antalgiques opiacés.

Enfin, nous discuterons de I'évolution de la consommation des antalgiques
dans ce service et de I'intérét des fiches d'évaluation de la douleur.
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LA DOULEUR

I. Le concept de douleur : un peu d’histoire

Dans les peuplades primitives, la douleur était considérée comme
Pintroduction de démons ou de fluides magigues dans le corps humain: elle
traduisait la présence d’'un mauvais esprit a l'intérieur de l'individu. Plus tard, les
medecins égyptiens l'ont reliée a 'expérience sensorielle, dont ils localisérent le
« centre » dans le cceur. Ce concept fut repris par Aristote qui a fait du coeur le
centre de toutes les fonctions vitales et le siege de I'ame. Galien quant a lui va
localiser la douleur dans le cerveau et sera le premier a rechercher dans la chirurgie
et dans la pharmacoclogie des moyens de lutte contre la douleur. Mais il faudra
attendre [a renaissance et les théories de Léonard de Vinci et de Descartes pour que
commence |'étude de 'anatomie et de la physiologie de la douleur, et que les
systémes nerveux périphérique et central soient impliqués dans la sensibilité. A partir
du 19°™ siécle, les conceptions actuelles de la douleur se sont développées :
existence de récepteurs et la mise en jeu de voies spécifiques ont été démontrées.

II. Définitions

L'Association internationale pour l'étude de la douleur (International
Association for the Study of Pain: LLA.S.P.) la définit comme « une sensation
désagreable et une expérience émotionnelle en réponse a une atteinte tissulaire
réelle ou potentielle, ou décrite en ces termes » (27).

Pour optimiser le traitement de la douleur, il est indispensable de distinguer
les différents types de douleurs et de comprendre leurs origines. Tout d’abord, la
douleur aigué, sensation vive et cuisante qui s’inscrit dans un tableau clinique
d’évolution rapide, s’oppose a la douleur chronique qui est une douleur rebelle aux

traitements antalgiques usuels et évoluant au moins six mois. D’autre part, les
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progrés de la neurophysiologie permettent de définir trois grandes catégories de
douleurs :

Q les douleurs par excés de nociception: elles sont de loin les plus
fréquentes. Elles résultent de lésions des tissus périphériques, provoquant un exces
d'influx douloureux transmis par un systeme nerveux intact.

@ les douleurs neurogénes : elles ont pour origine la lésion de structures
périphériques ou centrales du systéme nerveux :

o allodynie : douleur ressentie comme douloureuse alors qu'elle est
suscitée par un stimulus non douloureux.

s douleur de désafférentation: syndromes douloureux qui peuvent
apparaitre a la suite d’'une lésion du systéme nerveux périphérique ou central se
traduisant par des symptdmes de déficit décelable.

@ les douleurs psychogénes : elles regroupent toutes les douleurs qui ne
peuvent étre classées dans l'une ou l'autre des deux catégories précédentes. Ce
sont des douleurs sans lésion apparente, et dont la dimension essentielle semble
résider dans le psychisme.

La douleur résulte de deux composantes distinctes : I'une sensorielle et 'autre
affective ou motivante. La composante sensorielle, qui se manifeste a travers le seuil
de détection, est constante, alors que la composante affective, qui se manifeste par
la tolérance & la douleur, est trés variable et dépend surtout de la personnalité des
malades (20). Dans les paragraphes suivants nous détaillerons ces deux
composantes en etudiant 'aspect physiologique de la douleur d’'une part et son
aspect psychologique d'autre part, nous verrons ensuite les douleurs rencontrées en
hématologie, puis nous déterminerons les différentes méthodes d'évaluation de la

douleur.

lll. Aspects physiologiques de la douleur

Entre la stimulation due a la lésion tissulaire et 'expérience sensorielle de la
douleur, une cascade de phénomenes a la fois électriques et chimiques entre en jeu.
Quatre opérations distinctes sont impliquées :

« la_transduction : c’est l'induction par les stimuli nociceptifs d’une activité

electrique dans les terminaisons nerveuses sensorielles.
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¢ la_transmission : elle résulte d'un systéeme complexe qui permet de faire

cheminer les potentiels d’actions du site de transduction jusque dans le thalamus et
le cortex via la moelle épiniére et le tronc cérébral.

e la_modulation : elle se rapporte a lactivit¢ nerveuse qui controle les

neurones transmettant la douleur. L'excitation de ce systéeme de modulation inhibe
I'activité provoquée par les stimuli nociceptifs.

e la _perception : par un mécanisme totalement inconnu, les phénoménes

nerveux objectifs vont &tre traduits en une expérience subjective.

A. Les circuits de la douleur

1. Les mécanismes périphérigues de la nociception

a) _Les nocicepteurs et leur activation : genése du message
nociceptif

Le message nociceptif résuite de la mise en jeu de terminaisons libres
amyéliniques constituant des arborisations plexiformes dans les tissus cutanés,
musculaires, articulaires, ainsi que dans les parois des viscéres. Les messages sont
ensuite véhiculés par des fibres nerveuses périphériques (les fibres As et les fibres
C), appelées nocicepteurs, vers la moelle épiniére. Ces fibres, dont le corps cellulaire
se situe dans les ganglions des racines rachidiennes postérieures, sont classées
selon leur diamétre et la présence ou non d'une gaine de myéline en trois grands
groupes :

© les fibres Aap: elles possédent une importante gaine de myéline et
conduisent rapidement l'influx nerveux. Elles sont responsables des sensations
tactiles ou proprioceptives. Un mauvais fonctionnement de ces fibres, génerant des
réponses exagérées a des stimulations tactiles de faible intensité, pourrait étre a
I'origine d’une allodynie.

Q les fibres Ad: elles sont peu myélinisées et conduisent l'influx nerveux a
une vitesse moyenne.

Q© les fibres C : elles ne sont pas myélinisées et conduisent lentement I'influx
nerveux. Ce sont les plus nombreuses (80% de I'ensemble des fibres afférentes
cutanees et |la quasi-totalité des fibres viscéraies).
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Les fibres A5 et les fibres C transmettent les sensations douloureuses et
thermiques : les fibres AS seraient responsables de la douleur rapide, bien localisée
et a type de piqdre, alors que les fibres C induiraient la douleur tardive, plus diffuse,
a type de brilure.

Chez Panimal, les fibres A5 et C ont été bien identifiées au niveau des
articulations, des muscles et des viscéres. Elles ne semblent pas exister au niveau
du cartilage. (41)

L'existence de ces deux catégories de fibres permet d’expliquer chez 'Homme
le phénoméne de double douleur déclenchée par Iapplication d’un stimulus
nociceptif bref mais intense. La premiére douleur, a type de pigdre, est bien localisée
et apparait trés rapidement aprés le stimulus : elle correspond a l'activation des
fibres Ad . La seconde, souvent & type de bralure diffuse et mal localisée, survient
pius tardivement et correspond a Pactivation des fibres C,

Une stimulation de faible intensité, non nociceptive, stimule les fibres Aap et
provoque une sensation tactile bien localisée. En augmentant lintensité, les fibres
Ad sont activées et la sensation devient douloureuse, a type de fourmiliements ou de
picotements bien localisés. Enfin, une stimulation de forte intensité excite les fibres C
et une sensation de brdlure diffuse mal localisée en résuite. (27)

b) _Les médiateurs périphériques

Les mécanismes intimes de la genése des messages nociceptifs ne sont
certes pas élucidés entierement ; néanmoins, il est bien établi que de nombreuses
substances chimiques sont libérées lors de lésions tissulaires par les cellules
sanguines (plaquettes, lymphocytes, polynucléaires, macrophages) et par les
mastocytes. (Figure 1)

La bradykinine, la sérotonine, les ions potassium et I'hydrogéne activent directement
les nocicepteurs et sont algogénes. La production d’acide lactique est a l'origine des
douleurs rencontrées au cours de I'ischémie ou d'exercices musculaires. Lhistamine,
habituellement prurigineuse, devient douloureuse a concentration élevée. Des
neuropeptides, tels que la substance P et le peptide lié au géne de la calcitonine
(CGRP) sont également libérés au niveau périphérique. La substance P se trouve
en abondance dans les fibres fines périphériques et intervient dans la transmission
des messages nociceptifs vers les neurones spinaux. Par ailleurs, ce peptide joue
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egalement un réle important dans les mécanismes périphériques de la nociception.
En effet il induit la libération d’agents vasodilatateurs capables d'augmenter la
permeabilité capillaire et ainsi d'entrainer une fuite plasmatique responsable de la
fibération d’autres substances algogenes. |l induit egalement une dégranulation des
mastocytes, elle-méme a l'origine d’une libération localisée d’histamine.

L asion tissulaire
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Figure 1: Schéma résumant les interactions entre les différentes substances
liberées par les cellules de la réaction immunitaire, les capillaires sanguins et les

terminaisons nerveuses périphériques lors d’une lésion tissulaire inflammatoire. (26)
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Cette cascade d’'évenements est appelée inflammation neurogéne. kEn dehors
de ces substances qui, pour la plupart, sont libérées assez précocement lors de
Pinstallation d’'une lésion, d’'autres facteurs telles que les cytokines (interleukines
(IL1), interférons (INFy) , facteur de nécrose tumorale (TNFa)) sont libérés par les
phagocytes ou par les cellules du systeme immunitaire lorsqu’il s'agit d’un processus
persistant. Certaines de ces substances sont des agents inflammatoires qui peuvent
agir sur 'activité des neurones sensoriels. Le facteur de croissance neuronale (NGF)
intervient également dans les phénomenes nociceptifs, notamment dans le cas de
processus inflammatoires durables. Les prostaglandines et les leucotriénes sont peu
algogénes mais jouent un rble essentiel puisqu’ils sensibilisent les récepteurs a
I'action d’autres substances.

Il apparait donc que toute une multitude de substances chimigues tres
diverses, dite « soupe périphérique » (28), et interagissant entre elles, puisse
moduler I'activité des nocicepteurs. Ainsi, si un stimulus est capable de déclencher
une sensation de douleur, la Iésion tissulaire qu'il aura provoquée sera responsable
d’'une série d'évenements étroitement liés aux processus inflammatoires, eux-mémes
a l'origine de I'activation et de la sensibilisation des nocicepteurs (27).

2. Les mécanismes spinaux de la nociception

Les terminaisons des fibres fines véhiculant les messages nociceptifs
aboutissent au niveau de la corne dorsale de la moelle , puis émettent sur plusieurs
segments, une branche ascendante et une branche descendante. A ce niveau, deux
types de neurcones de la corne dorsale sont bien individualisés :

¢ les neurones nociceptifs non spécifiques : encore appelés « neurones a

convergence » ouU « neurones a large gamme dynamique » (27), ces neurones
répondent a des stimulations cutanées de faible intensité, mais leur décharge
s'accroit progressivement a mesure que la stimulation augmente en intensité, et
devient nociceptive.

+ les neurones nociceptifs spécifigues : ils ne regoivent comme afférences

périphériques que des fibres Aset C. lls ne sont donc activés que par des
stimulations exclusivement nociceptives. Le champ récepteur de ces neurones,
contrairement & celui des neurones précédents, est de petite taille.
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Ainsi, au niveau spinal, 1a stimulation nociceptive a pour effet I'activation de deux
catégories de neurones a gamme de sensibilité differente, qui vont transmettre
directement ou indirectement l'information vers de nombreuses structures supra-

spinales, par l'intermédiaire de faisceaux ascendants. (26)

3. Les voies ascendantes

l.a majeure partie des fibres des neurones de la corne posterieure gagnent les
voies ascendantes dans le quadrant antérolatéral. Ces voies ascendantes sont
formées par de nombreux faisceaux qui projettent vers les structures supraspinales.
Les faisceaux spinothalamiques et spinoréticulaires ont &té les plus étudiés, leur role

dans la nociception étant essentiel. (27)

4. Les structures supraspinales

Les trois principales structures supraspinales sont : la formation réticulée, le
mésencéphale et le thalamus.

Du fait de la convergence de nombreuses voies dans le thalamus, ce dernier
constitue I'etage le plus étudié. Cependant, les relais bulbaire et mésencéphalique
sont des structures de premiére importance, car la trés grande majorité des fibres
cheminant dans le quadrant antérolatéral de la moelle se termine dans la formation
réticulée. (figure 2)

La formation réticulée bulbaire correspond a une zone de contrble et
d'interactions de multiples systemes (vigilance, respiration, régulation cardio-
vasculaire, motricité...) dont la nociception.

La région la plus intéressante du mésencéphale est sans conteste l'aire
parabrachiale latérale qui regoit des afférences médullaires issues des neurones
nociceptifs spécifiques de la corne postérieure et comprend elle-méme de nombreux
neurones nociceptifs. Ces derniers seraient impligués dans les réactions
émotionnelles, comportementales et neuro-endocriniennes liées a la douleur.

Une multitude de voies susceptibles d'acheminer le message nociceptif
convergent vers le thalamus. Il faut distinguer deux types de voies aux propriétés

fonctionnelles bien distinctes :
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@ les voies se terminant dans le thalamus latéral : elles émettent des
projections vers le cortex somatosensoriel et fournissent des informations sur la
stimulation en terme de durée, d’intensité et de localisation.

@ les voies se terminant dans le thalamus médian: en raison de leurs
projections vers des aires corticales motrices, elles pourraient intervenir dans

F'elaboration de réactions motrices et émotionnelles liées a la douleur. (27)

stirmuius
nociceptit

quadrant

-‘\‘Hm__,m_ﬂ/ H \uventrn-latéral

Figure 2 : Les principaux relais supraspinaux impliqués dans la nociception. (27)
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B. Les mécanismes de controle de la nociception

Dans tous les systémes sensoriels, il existe des mécanismes modulateurs qui
modifient le seuil et le gain des sensations, jouant un role de filtre ou d'amplificateur.
Le systeme nociceptif n'échappe pas a cette régle : entre un stimulus périphérique et
la sensation de douleur, de multiples mécanismes de contrble périphérigues, spinaux
puis supraspinaux modulent la transmission du message. (27)

1. Les mécanismes de modulation au niveau périphérique

I a eté etabli que dés I'étape de transduction du message nociceptif, de
nombreux phénoménes de modulation peuvent intervenir. Ces controles s'exercent
soit directement sur le site de transduction, notamment sur la membrane du
récepteur, soit sur le corps cellulaire localisé dans le ganglion rachidien. (33)

2. Les mécanismes de modulation au niveau spinal (33)

Dans certains cas ces contréles, appelés controles segmentaires, concernent
les neurones spécifiques, mais ils s’exercent surfout sur les neurones non
specifiques (neurones a convergence). En effet, Melzack et Wall (1965) ont proposé
que l'activité des neurones non spécifiques était sous la dépendance d'influences
excitatrices mais également d'influences inhibitrices. Dans la théorie de ces auteurs
("Gate control theory" ou "théorie du portillon médullaire"), la transmission des
messages nociceptifs est réglée par un effet de balance entre ces diverses
influences, la douleur ne survenant gue lorsqu'il y a rupture d'équilibre en faveur des
messages excitateurs, soit par "excés de nociception”, soit par déficit des contréles
inhibiteurs, Dans cette théorie, des interneurones, situés dans la substance
gélatineuse (SG) de la corne dorsale de la moelle, régulent l'accés des informations
issues de la périphérie vers les neurones a convergence, situés dans les couches
plus profondes (Trigger cells), par un mécanisme inhibiteur présynaptique. La mise
en jeu des fibres de gros diametre Ao (stimulus non nociceptif) augmente {'activité
de ces interneurones, fermant ainsi le portillon ; la transmission de linflux aux

neurones a convergence ne se fait pas et par conséguent aucune douleur n'est
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generee. En revanche, la mise en jeu des fibres AS et C (stimulus nociceptif) déprime

ce tonus inhibiteur, déclenchant alors ['ouverture du portillon ; linflux est alors

transmis vers les neurones & convergence puis les structures supraspinales,

générant ainsi une douleur. (figure 3A)

Cette premiere théorie a ensuite été modifiée par Wall ; le concept générai

reste le méme, mais les interneurones de la substance gélatineuse sont remplacés

par un couple de neurones inhibiteur et excitateur. (figure 3B)

Ces controles sont eux-mémes soumis & des controles d'origine supraspinale.

A

Contrdle
centrai

\

y

Fibres Aaf

“Input’

Fibres Ad et C

Figure 3 : La théorie du portilion médultaire (« gate control theory ») (33) :

Systéme de controle du portifion |

Systéme
d'action

Contrdles
centraux

Fibres Acf

“Input”

Fibres AS et G

A - Schéma resumant cette théorie telle qu'elle a été initialement proposée

par melzack et Wall en 1965,

B - Schéma résumant cette théorie telle qu'elle a été modifiée ultérieurement

par Wall.
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3. Les mécanismes de modulation d'origine supraspinale (27)

Deés leur arrivée dans la moelle, les influx nociceptifs sont soumis a des
controles descendants issus principalement du tronc cérébral et plus accessoirement
du thalamus, de I'hypothalamus ou du cortex.

e les contrdles tonigues : ils sont issus de la région bulbaire et s'exercent par

l'intermédiaire des monoamines (sérotonine, noradrénaline) sur des interneurones
spinaux.

e les contrdles inhibiteurs descendants déclenchés par les stimulations

cérébrales : la stimulation électrique de zones précises du mésencéphale et du bulbe
provoque l'activation de contrbles inhibiteurs descendants qui s'exercent, par des
mécanismes seérotoninergiques et opioidergiques, sur les neurones de la corne
dorsale impliqués dans la transmission des messages nociceptifs vers les centres
supérieurs. La participation d'autres peptides dans ces mécanismes d'inhibition est
aujourd'hui bien établie, notamment celle de la cholécystokinine, du peptide intestinal
vasoactif, de la somatostatine ou encore du GABA (acide gamma-aminobutyrique).

» les contréles inhibiteurs diffus_induits par des stimulations nociceptives :

CIDN : ils sont déclenchés spécifiquement par des stimulations nociceptives et par la

mise en jeu des fibres périphériques de petit calibres AS et C.

IV. Aspects psychologiques de la douleur (25

Les aspects psychologiques de la douleur prennent une place importante
dans I'évaluation de la douleur et dans la mise en place d'un traitement adéquat.
Cette composante ne doit pas étre sous estimée lors de 'évaluation de la douleur

par les équipes soignantes.

A. Les répercussions psychologiques de la douleur

La douleur est associée a des affects negatifs. Si la douleur persiste, les
affects négatifs se développent et conduisent a une humeur désagréable. La
contribution des affects a la douleur est vérifiée par la fréequence avec laquelle les

malades ufilisent des mots ayant un contenu émotionnel, par exemple
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"insupportable" ou "atroce" pour décrire leur douleur. L'étude de ces mots a permis la
mise en place des premieres méthodes d'évaluation de la douleur.

Une relation étroite entre la peur ou l'anxiété et la douleur a été mise en
évidence : cette relation nous permet de penser que les sujets anxieux ou craintifs
percevront la douleur de maniére plus intense. I peut étre important pour le
traitement de comprendre comment les différences individuelles peuvent modifier les
réponses a la douleur. Le fait de rassurer le malade, de lui donner l'impression qu'il
contréle la situation, ou ['utilisation a court terme d'anxiolytiques peuvent étre d'un
trés grand secours, surtout dans les douleurs aigués d'origine somatique.

Qutre les modifications de I'humeur, on observe des troubles de la pensée et
du comportement. I est évident que la douleur chronique est démoralisante et
potentiellement dévastatrice.

l.'expérience clinigue et quelques études systématiques, utilisant des tests
psychométriques standard comme l'inventaire de Personnalité Multiphasique du
Minnesota (IPMM), montrent que la douleur est associée a des perturbations
emotionnelles. Dans la douleur aigué, l'anxiété et la peur prédominent. Dans Iia
douleur chronigue, la dépression se développe tandis que persistent anxiété et
préoccupation somatique.

B. Influence des troubles psychologiques sur la douleur

e la dépression :

L'expérience clinique montre clairement l'association entre la douleur
chronique et les symptdomes de la dépression. Toutes deux sont caractérisées par
leurs effets négatifs et quand les deux sont présentes chez le méme sujet, elles sont
liees reciproquement. La douleur induit des symptomes dépressifs et la dépression
diminue les capacités du malade a faire face a la douleur. La douleur et ia
dépression s'entretiennent donc l'une l'autre : la douleur augmente la tristesse et le
pessimisme tandis que la deépression abaisse la tolérance a la douleur.
Fréquemment, la réussite du traitement de la dépression permettra au malade de

maitriser sa douleur.

o |a somatisation et I'hypochondrie :

Elles constituent également deux éléments importants du syndrome de
douleur chronigue. En ce qui concerne I'hypochondrie, on ne sait pas s'il s'agit du
probleme primitif ou si elle se développe en réponse a la douleur. Comme pour la
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dépression, I'hypochondrie et la douleur interagissent. Les manifestations de la
somatisation et de I'nypochondrie sont plus ou moins sévéres. Dans les cas graves,
elles peuvent constituer un syndrome psychiatrique invalidant. Quand elles sont
moins sévéres, elles constituent un processus mental existant chez la plupart des

malades souffrant de douleurs chroniques.

e la douleur psychogéne :

l.e terme de douleur psychogene se rapporte a une douleur qui n'est
provoguée ni par des stimulations nociceptives, ni par un dysfonctionnement des
systémes de transmission ou de modulation de la douleur. D'un point de vue
mécanique, ce type de douleur est analogue a un réve, une hallucination ou un
phénomene mnésique. La notion de douleur purement psychogéne peut étre
acceptée comme un phénomeéne non prouvé mais plausible ; il est plus juste de
penser que des mécanismes psychologiques peuvent amplifier et perpétuer des

douleurs habituellement mineures.

Quels gu'en soient les mécanismes, il est clair que chez certains
malades, il peut éire utile de considérer la douleur comme un trouble psychologique

primitif.

C. La notion de comportement douloureux

Les réponses aux stimulations nociceptives peuvent étre classées en deux
catégories distinctes. L'une est I'expérience subjective de la douleur. L'autre est
constituée par les comportements complexes que l'on peut observer : les
comportements douloureux.

Les comportement douloureux comprennent les grimaces, les gémissements,
les claudications, les frictions de la partie douloureuse, le retrait, I'immobilisation et la
protection. Pour les comportementalistes, les comportements douloureux sont
objectifs et peuvent étre influencés par des facteurs environnementaux, notamment
par l'attitude de I'entourage du malade douloureux. En effet, I'attention ou a l'inverse
le manque d'attention de I'entourage peut entrainer un renforcement du
comportement douloureux chez le malade. Cette notion est trés nette chez les
enfants qui veulent attirer F'attention.
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Tous ces aspects psychologiques montrent a quel point la douleur est de
nature multidimensionnelle complexe et font comprendre la difficuité de son

evaluation.

V. Ladouleur etles hémopathies

A. Les tissus hématopoiétiques

1. La moelle osseuse (48, 12)

L'hématopoiése siége dans la moelle osseuse: cette derniere est dite
hématopoiétique. Elle se trouve dans les os longs et les os plats (sternum, os
iliaques). La moelle osseuse est constituée de différents compartiments :

» des travées osseuses

» Un réseau vasculaire

o des ilots hématopoiétiques qui constituent la moelle rouge active et des
cellules adipeuses

 du tissu conjonctif avec des fibres de collagéne, des cellules réticulaires et
les autres glycoprotéines de la matrice extracellulaire.

Les cellules hématopoiétiques se disposent entre les lamelles d’os spongieux.
Elles ne couvrent cependant gu’environ 50 % de I'espace situé entre ces lamelles, le
reste étant constitué par les adipocytes, irréguliérement répartis au sein du tissu
myéloide. il existe une intense coopération cellulaire de I'ensemble de ces
constituants. Une innervation se situe au niveau du périoste et des filets nerveux

accompagnent les vaisseaux de la moelle.

2. Les organes hématopoiétiques

Nous distinguons d'une part la rate qui est un organe lymphoide et myéloide
et dont I'innervation se situe au niveau de la capsule, et les ganglions et les organes
lymphoides d’autre part qui ne sont pas innerves.

23



B. Douleurs et hémopathies

1. Les pathologies prolifératives

a) les leucémies aigués (LA) myéloides et lymphoides

Ces pathologies entrainent des douleurs aigu&s du fait de la prolifération
rapide des cellules blastiques indifférenciées. Ces douleurs sont souvent le premier
sighe clinique de ces pathologies chez I'enfant. Elles peuvent étre a type de :

« douleurs osseuses qui sont des douleurs violentes, diffuses, insomniantes,

exacerbées a la pression des os avec un siege métaphysaire.

« splénalgie (avec une splénomégalie trés modérée) die a la mise en tension

rapide de la capsule splénigue.

» céphalées en cas de méningite leucémique.

b) les pathologies myéloides chronigues

Ces pathologies sont souvent asymptomatiques du fait de la lente prolifération
des cellules. Parmi ces pathologies nous distinguons les leucémies myéioides
chroniques (LMC), la maladie de Vaquez, les splénomégalies myéloides (SMM) et
les thrombocytémies essentielles (TE). Au cours de ces maladies, il est possible
qu’aucune douleur ne se fasse ressentir malgré une splénomégalie de plusieurs kilos
car la mise en tension de {a capsule spiénique est trés progressive, sur plusieurs
années. Si une douleur apparatit il s’agit alors d’un syndrome d’acutisation avec une
splénalgie et des douleurs osseuses, & différencier des douleurs de complications
(thromboses, infarctus du mesentére, ulcére de jambe).

¢) Les pathologies lymphoides

@ lymphomes, Hodgkin, leucémies lymphoides chroniques (LL.C) :

Dans ces pathologies ganglionnaires, les adénopathies pathologiques sont
asymptomatiques mais peuvent se compliquer de douleurs compressives des
organes adjacents. Par exemples, une adénopathie axillaire peut entrainer une
douleur du plexus brachial ; une adénopathie rétropéritonéale peut entrainer quant a
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elle une douleur solaire. Les ganglions n'étant pas innervés, il est frequent
d'observer des polyadénopathies volumineuses indolores y compris dans les

lymphomes de haut grade.

@ myélomes :
Les myélomes générent des douleurs osseuses diffuses, intenses, nocturnes,

insomniantes, non calmées par le repos. Ces douleurs osseuses constituent le
principal signe clinique de cette maladie qui est la plus algique des hémopathies.
L'utilisation des biphosphonates dans le traitement des myélomes multiples a permis
de diminuer de fagon drastique les douleurs liées a cette pathologie. Il peut s’agir :

« soit de douleurs osseuses localisées ressenties a la pression des os.

¢ soit de douleurs radiculaires liées a une compression medullaire réveillée
par la percussion de la vertébre pathologique, comme par exemple une nevralgie
cervico-brachiale liée & une compression radiculaire cervicale.

e soit de douleurs induites par des fractures sur os pathologique (fracture de

céte, fracture du bassin, fracture des os longs, tassement vertébral par exemples).

2. Les pathologies déplétives

Q@ les anémies :
Elles ne sont pas douloureuses par elles-mémes mais elles peuvent entrainer
une dyspnée et des douleurs coronariennes a type d’angor. Ces douleurs ne sont

donc pas spécifiques.

@ les leucopénies :

Les douleurs sont induites par les complications infectieusés que les
leucopénies engendrent et sont différentes en fonction de la complication :

« douleurs thoraciques sur pneumopathie franche lobaire aigué signant une

infection par pneumocoque ou légionelle.

» douleur intense a l'inspiration profonde signant une aspergillose pulmonaire.

» douleurs musculaires dues a des abcés a candida ou a une septicémie.

o douleurs engendrées par des mycoses buccales ou anales: douleurs

sourdes, permanentes induisant un inconfort.

» algies des zonas avec des douleurs post-zostériennes.
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© les thrombopénies :

Les douleurs se rencontrent lors de I'apparition brutale d’'un hématome. I
s'agit de douleur aigués puis chroniques. L’hématome du psoas par exemple
entraine une attitude antalgique appelée psoitisme. Un hématome intracérébral et/ou

une hémorragie cérébrale vont engendrer des céphalées.

3. Les complications iatrogenes

Les mucites constituent la premiére cause de douleur au cours des LA. Elles
sont dues a la toxicité de la chimiothérapie.

Les actes invasifs comme la ponction sternale, la biopsie de moelle osseuse
(BOM), la ponction pleurale ou lombaire constituent d’autres sources de douleur. Ces
actes sont pratiqués dans un but diagnostic mais également pour le suivi
thérapeutique. lis entrainent des douleurs aigués plus ou moins intenses selon le

seui! douloureux du patient, 'opérateur et la prémedication.

VI. Les méthodes d'évaluation de la douleur

Comme nous I'avons montré dans les paragraphes précédents, la douleur est
un phénoméne complexe, entierement subjectif.

+ Sa composante sensorielle, liée a son origine physio-pathologique, lui
confére ses caractéres qualitatifs, quantitatifs et spatiaux temporels.

» Sa composante affective, allant du désagrément a l'insupportable, entraine
les réactions d'anxiété, d'angoisse, de dépression, de détresse psychologique qui
s'intriquent dans le vécu global de ia maladie.

e Sa composante cognitive résulte de tous les processus mentaux
influencant sa perception : signification, interprétation, focalisation, anticipation,

résurgence de situations anciennes.
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» Sa composante comportementale se traduit par ce que le malade en dit
verbalement ou physiquement, et qui s'exprime dans le corps par le comportement
global. (39)

L’évaluation de la douleur est une étape fondamentale dans la prise en charge
d'un patient douloureux. Elle va avant tout aider & choisir une thérapeutique, mais
elle va permettre également d' apprécier le résultat du traitement proposé et assurer
le suivi thérapeutique. !l s'agit d’'une démarche clinigue puisqu'il n'existe pas de
marqueur biologique de la douleur. Le clinicien ne dispose que d'échelles et de
questionnaires qui se sont progressivement affinés au cours de ces dernieres
années. Ces méthodes peuvent étre subdivisées en quatre catégories:

© des échelies unidimensionnelles qui permettent une appréciation globale
de lintensité de la douleur.

@ des échelles muitidimensionnelles qui analysent plusieurs composantes
de la douleur : quantitative, émotionnelle et affective.

@ des échelles comportementales.

@ l'appréciation de la consommation médicamenteuse.

Ces méthodes de mesure de l'intensité d'une douleur doivent étre :

© fidéles : les résultats obtenus doivent étre reproductibles dans le temps.

@ faciles d'utilisation pour le patient.

Q@ rapidement interprétables.

© validées sur un plan statistique.

© adaptées : pour aider concrétement au choix d'une thérapeutique, a

I'appréciation de son résultat et a son suivi.
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A. Les échelles unidimensionnelles (32, 39)

Elles ne s'intéressent qu'a un seul aspect de la douleur : l'intensite.

1. L'échelle verbale simple : EV.S.

C'est le moyen le plus simple d'évaluer la douleur. Elle est constituee par une
liste de cinq qualificatifs présentés par ordre croissant. Le patient doit retenir un seul
discriminatif, celui qui correspond le mieux a sa douleur. Leur utilisation sous-entend
que le patient est capable de comprendre tous les mots et d'effectuer le choix le plus
précis. Depuis la premiére, introduite par Keele en 1948, plusieurs variantes ont éte
proposées, comportant plus de réponses potentielles ou des adjectifs associés.
Certains auteurs affirment que F'échelle en sept points (absente, trés légere, légere,
modérée, marquée, trés marquée, insupportable) serait parmi les mieux appropriees.

Ces échelles sont simples, facilement compréhensibles, de réalisation rapide
et facilement reproductibles. Elles restent tout de méme moins sensibles que les

échelles numérique et visuelle analogigue que nous allons voir plus loin. (46)

2. L'échelle numérique : E.N.

Elle consiste 4 demander au patient d'évaluer le niveau de sa douleur en lui
attribuant un chiffre comprit entre 0 et 100, 0 exprimant I'absence de douleur et 100
la douleur insupportable. Il est possible de lui adjoindre une échelle de soulagement
qui s'exprime en pourcentage de 0 4 100 %. Elle est simple et de passation rapide.

3. L'échelle visuelle analogigue : E.V.A,

C'est probablement la méthode d'évaluation de la douleur la plus utilisée a
I'heure actuelle. Dérivée des travaux de Pilowxki, elle a été décrite et utilisee dans la
douleur pour la premiére fois par Huskisson en 1974, (42)

Elle consiste en une ligne non graduée de 10 centimétres de long dont les
deux extrémités représentent, pour l'une 'absence de douleur, pour l'autre la douleur
maximale imaginable. Ces échelles sont disponibles sous forme de réglettes. Le
patient positionne un curseur sur cette ligne, indiquant ainsi le niveau de douleur
ressentie. De l'autre coté de la réglette, il existe une ligne graduée de 0 a 10
centimeétres, si bien que la position du curseur correspond a une valeur chiffrée que

le patient ne peut pas voir. La présentation de cette échelle peut étre horizontale ou
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verticale, elle ne doit pas changer en cours d'évaluation. Elle peut étre utilisée
également pour définir l'importance du soulagement ou d'autres composants

(anxiété, effets secondaires). (32)
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Figure 4 : Schéma d’'une E.V.A.

4. Avantages et inconvénients (39)

Ces trois échelles unidimensionnelles ont pour qualités principales la rapidité
et la facilité d'utilisation. L'E.V.A. et I'E.N. semblent plus sensibles que I'E.V.S. qui
présente des possibilités limitées de réponses. Concernant I'E.V.A. la stabilité des
réponses dans le temps est trés satisfaisante.

Elles ont pour défaut majeur de n'évaluer qu'une dimension : l'intensité de la

douleur, ce qui leur confére un caractere réducteur ne tenant pas compte des
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aspects sensoriels, affectifs et cognitifs de la douleur. En effet, "reduire la douleur
uniquement en terme d'intensité revient a décrire le monde visuel exclusivement en
terme de flux lumineux, en omettant la forme, la couleur, la texture et les diverses
dimensions de I'expérience visuelle." (Melzack - 1975) (43)

Il est donc indispensable de recourir également a des échelles plus complexes

permettant d'intégrer les autres aspects de la douleur.

B. Les échelles multidimensionnelles : ie M.P.Q. (32)

Ces échelles tiennent compte du caractére multifactoriel de la douleur, en
incluant les facteurs sensoriels, émotionnels, cognitifs et comportementaux.

Le Mac Gill Pain Questionnaire ou M.P.Q. a été établi en 1975 par Melzack. |l
comprend 82 qualificatifs répartis en 20 classes regroupées en 4 categories
décrivant les composantes de |a douleur {figure 5) :

o |la classe 1 évalue la composante sensitivo-discriminative ; elle comprend les
sous-classes de 1 a 10.

« la classe 2 évalue la composante affectivo-émotionnelle ; elle comprend les
sous-classes de 11 a 15.

¢ la classe 3 évalue la composante cognitive et décrit l'intensité subjective
génerale ; elle comprend la sous-classe 16.

e la classe 4 regroupe divers qualificatifs qui n'ont pas trouvés leur place dans
les classes préecédentes.

Le patient doit choisir, dans chaque classe, un seul qualificatif qui décrit le
mieux la douleur ressentie au moment de I'évaluation. Mais il n'est pas tenu de
cocher un mot dans chaque classe. Dans chacune d'entre elles, les qualificatifs sont
répertoriés en partant de I'adjectif représentant la douleur la pius minime auquel
correspond le chiffre 1, en allant a celui qui décrit le niveau de douleur le plus
important, cété a 5.

Trois scores peuvent étre obtenus :

© lindex de pourcentage de douleur : il est basé sur la somme des chiffres
correspondant aux qualificatifs.

@ le nombre de mots choisis

Q@ lintensité actuelle de la douleur : il correspond a la somme des qualificatifs
révélant une augmentation de la sensation douloureuse.
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Ce questionnaire fournit des renseignements sur toutes les dimensions de la
douleur. |l s'est avéré sensible et fidéle, tant dans I'évaluation des douleurs aigués
que des douleurs chroniques. Cependant, il apparait que les patients souffrant d'une
douleur aigué utilisent plus volontiers les qualificatifs sensoriels, alors que les
patients douloureux chroniques choisissent les qualificatifs affectifs

Le M.P.Q. présente trois défauts majeurs : lenteur d'exécution, nécessité
d'une excellente coopération du patient, maitrise parfaite du vocabulaire par le
patient.

Son équivalent frangais, élaboré avec la méme stricte méthodologie, est le
Q.D.S.A. ou Questionnaire De Saint-Antoine.

C. Les échelles comportementales

Contrairement aux échelies précédentes qui étaient basées uniquement sur
une auto-évaluation, ces échelles peuvent étre basées sur une auto ou une hétéro-
evaluation.

"Le retentissement d'une douleur sur le comportement est indiscutablement
l'indicateur le plus objectif du degré de handicap, d'invalidité et donc de ia sévérité de
ja douleur. Il est donc important de savoir évaluer une douleur d'aprés ce que le
patient fait ou ne fait pas, et non d'aprés ce qu'il dit de sa douleur." (Boureau)

En effet, son degré d'agitation ou son immobilisme, I'évitement de certains
geste, sa "mimique", ses postures, sa plainte ou au contraire ses silences sont autant
d'éléments qui traduisent l'intensite de la souffrance. Lors d'une hospitalisation, ces
échelles requiérent la participation de tout le personnel soignant. Les corrélations
entre les informations obtenues grace a cette approche comportementale et les
échelles uni ou multidimensionnelles sont en général assez satisfaisantes. (4)

Ces échelles nécessitent une période d'observation longue. Elles ont été

récemment développées pour les enfants en dge préverbal et les handicapés. (39)
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Figure 5 : Une version frangaise du McGill Pain Questionnaire. (32)
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D. L'appréciation de la consommation médicamenteuse

Cette derniére approche est également importante car l'attitude thérapeutique
en dépendra directement. Elle permettra de situer l'intensité de la douleur en fonction
de sa résistance aux meédicaments déja utilises, mais également d'analyser le
comportement du patient vis a vis de ces thérapeutiques : surconsommation, rejet,
banalisation. Certaines méthodes sont sophistiquées et certainement trés précises,
mais jamais utilisées en pratique quotidienne. Le M.Q.S. (Medication Quantification
Scale) comprend des scores aftribués a chaque médicament en fonction de sa
classe (OMS) et de la dose administrée. La somme des différents scores donne un
index quantitatif de I'ensemble du traitement. Cette meéthode a été validee
statistiquement ; elle est adaptée a I'évaluation des douleurs chroniques. (44)

En milieu hospitalier, en post-opératoire, certaines équipes ont montré que
I'Analgésie Contrélée par le Patient (ACP) pourrait étre une méthode plus objective
d'évaluation que l'observation du patient par le personnel meédical ou paramédical.
Cette hypothése est basée sur le principe méme de I'ACP : le patient déclenche une
injection de morphiniques quand son niveau de douleur augmente. L'inconvénient est
gu'en fonction de sa personnalité et de son niveau de compréhension, l'opéré
n'utilise pas toujours la pompe comme il le devrait. Des études sont encore
nécessaires afin d'accepter I'Analgésie Contrdlée par le Patient comme une méthode

d'évaluation de la douleur. (32)

De nombreuses autres techniques d'evaluation de la douleur ont été mises en
place au fil des années : des échelles affectives et émotionnelles, la projection de la
douteur sur la silhouette, des questionnaires de qualité de vie, ou encore, des
échelles plus spécifiques en fonction de l'age du patient (enfants ou personnes
agées).

En ce qui concerne le patient cancéreux, la maladie grave dont il est atteint
renforce en général 'amalgame inconscient "douleur-maladie”. Evaluer la douleur du
malade cancéreux c'est considérer ce symptéme comme une constante biologique
meritant une évaluation réguliére, plurijournaliére afin de mieux prendre en charge le
patient et sa maladie. (39)
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Ainsi, la multiplication des échelles d'évaluation de la douleur témoignent
quaucune n'est satisfaisante. En pratique courante, les échelles d'évaluation
unidimensionnelles sont les plus fréquemment utilisées. Elles possédent des
avantages communs : la sensibilité, la simplicité d'utilisation et la rapidite
d'interprétation. Leur inconvénient majeur est de reduire la douleur a une sensation
simple caractérisée par une intensité, sans prendre en compte les facteurs psycho-
sociologiques modifiant la perception douloureuse. Elles ne tiennent compte que du
caractére subjectif de la douleur ce qui peut entrainer une sur ou une sous
évaluation de la douleur par le malade. Nous pouvons citer en exemple deux
malades : I'un est peu mobile, prostré avec un facies figé et s'auto-évalue & 3 sur
FEV.A. ; l'autre qui s’auto-évalue & 8 se léve et se mobilise trés aisément.

Pour évaluer les difféerentes composantes de la douleur, il faut recourir a des
échelles multidimensionnelles, qui ne sont pas toujours d'utilisation simple quand le
patient n'est pas en possession de toutes ses facultés intellectuelles (32). En effet,
elles sont complexes, longues et necessitent une coopération et souvent un niveau
intellectuel et culturel qui ne s'adressent pas a tous les patients. Certains patients
déments, frustres ou avec un niveau de vigilance insuffisant ne peuvent répondre

qu’'a des échelles de type E.V.A.
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LES TRAITEMENTS DE LA DOULEUR

I. La lutte contre la douleur : une préoccupation

ancestrale

Depuis au moins 2500 ans, le liquide extrait de la graine de pavot (Papaver
somniferum) est utilisé pour calmer la douleur. (21)

Au 19%™ siécle, il était admis que I'excitation nerveuse était la composante
principale de la perception douloureuse et qu'elle devait étre combattue par la
saignée, les applications froides, en particulier sur la téte, et que les médicaments
n'‘avaient de valeur antalgique que dans la mesure ou ils entrainaient le sommeil.
C’est durant ce siécle que les chimistes purent extraire ou préparer la morphine
(extraite de 'opium en 1806 par Saturner), la codéine (Robiquet en 1832), I'aspirine
(Gerhardt en 1853 ), et le paracétamol (von Mering en 1893). Le 19°™ siécle peut
ainsi étre considéré comme 'aube d’'une analgésie efficace. (7)

Depuis le début du 20°™ siécle, 'arsenal antalgique s’est diversifié et la
volonté de lutter efficacement contre la douleur est grandissante. Dans les trois ou
quatre derniéres décennies de ce siécle, trois axes de recherche se sont imposés :

o l'exploration de la physiopathologie : elle conduit a la découverte des
intermédiaires chimiques (prostaglandines...), des sites récepteurs opioides et des
différents types de douleurs.

¢ |'étude pharmacologique des antalgiques : elle permet de mieux connaitre
les différents modes d’action des diverses molécules sur les différents sites. Ces
études ont conduit a établir un classement par palier d’activité.

» la psychopathologie de la douleur : elle impose de prendre en compte non

plus la douleur, mais I'étre humain souffrant.

Ainsi, il a fallu un siécle, le 19°™, pour passer des recettes antalgiques
empiriques et de la posologie approximative, a une conception moderne de
Fanalgésie comportant des molécules definies, une posologie rigoureuse et une

connaissance assez précise des effets indésirables. Au cours du 20%™ sigcle, la
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production de nouvelles molécules, la meilleure utilisation d’anciens antalgiques
comme 'opium, dont la puissance n'a jamais été surpassée, ont permis de parfaire
ce qui n’était qu’ébauché en 1900. Les travaux des derniéres décennies de ce siécle
ont intégré la psyché dans la perception de la douleur, permettant des actions

thérapeutigues au long cours de plus en plus efficaces. (7)

II. Les traitements antalgiques

A. Régles générales : les trois paliers de Q.M. S.

L’Organisation Mondiale de la Santé (O.M.S.) a proposé une méthode simple

et validée de prise en charge de la douleur: elle est basée sur l'utilisation de
"médicaments non morphiniques, de produits morphiniques et d'autres appelés
« adjuvants » ou « co-analgésiques ». L’O.M.S. a ainsi établi trois paliers de
prescription des médicaments antalgiques (figure6) :

o le premier palier est celui des douleurs d'intensité faible ou modérée : il
concerne les médicaments non morphiniques, essentiellement les anti-
inflammatoires non-stéroidiens (A.I.N.S.) mais aussi le paracétamol.

+ le second palier est celui des douleurs qui n'ont pas été soulagées avec des
meédicaments du palier 1, ou d'emblée de celles considérées comme modérées a
fortes : il concerne les morphiniques dits « faibles ». Ces produits sont souvent
associés a des antalgiques du palier 1 du fait d’'une potentialisation de I'analgésie.

« le troisiéme palier correspond a des douleurs fortes ou violentes d’emblée ou
qui n‘ont pas été soulagées par les antalgiques des paliers précédents : il concerne
les morphiniques dits « forts ». (8)

Des régles générales accompagnent ce classement :

» le passage d’un palier a un autre se justifie quand le traitement correctement
prescrit et administré est insuffisant. Il ne faut pas s’attarder plus de 24 2 48 heures a
un palier qui s'avére inefficace. Des douleurs trés intenses peuvent justifier d’emblée
I'utilisation d'opioides forts.

e la voie d’administration a utiliser en priorité est la voie la plus simple, c'est a

dire la voie orale.
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o il faut prévenir la réapparition de la douleur et donc administrer I'antalgique a
des horaires fixes en fonction de la demi-vie du médicament.

e le traitement antalgique doit étre personnalisé et les doses adaptees
individuellement grace a une réévaluation rapprochée par les soignants.

o il faut rechercher et prévenir systématiquement les effets secondaires du

traitement antalgique.

PALIER 3

PALIER 2

Morphiniques forts

Morphiniques

faibles
+ adjuvants
Non _ + non morphiniques
morphiniques FREjavants
+ non morphiniques
+ adjuvants

Figure 6 : Les trois paliers d’antalgiques selon I'O.M.S.
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B. Les antalgigues non morphinigues

Il s'agit d’'une famille pharmacologiquement hétérogene comprenant l'aspirine
et les anti-inflammatoires non-stéroidiens (A.LLN.S.), le paracétamol et quelques
autres produits (18). lls constituent le premier palier du classement de 'O.M.S.

1. L'aspirine et les anti-inflammatoires non-stéroidiens

Dés I'époque d’Hippocrate, les propriétés analgésiques, antipyrétiques et anti-
inflammatoires d'extraits végétaux contenant des salicylés étaient connues et
utilisées chez I'Homme. De nombreuses préparations avec de l'acide salicylique
étaient réalisées a partir de I'écorce de saule (Salix alba). Plus tard, Félix Hoffman
synthétisa chimiquement I'acide acétylsalicylique qui sera mis sur le marche en 1899
sous le nom de spécialité ASPIRINE®. (9)

Les anti-inflammatoires non-stéroidiens (A.LN.S)) figurent parmi les
médicaments les plus prescrits. Leurs propriétés antalgiques et anti-inflammatoires
médiées par linhibition de la synthése des prostaglandines en font des agents
thérapeutiques de choix. (13)

a) Propriétés pharmacologiques et thérapeutiques

L'aspirine possede quatre propriétés :
+ analgeésique
+ antipyrétique
» anti-inflammatoire
» anti-agrégante plaquettaire
Son action antalgique s'exerce vis-a-vis des douleurs par excés de
nociception. L’hypothése traditionnelle concernant le mécanisme d'action de ces
produits est l'inhibition des cyclo-oxygénases (COX) périphériques qui conduit a une
diminution de la synthése des prostaglandines, connues pour jouer un rdle
sensibilisateur des nocicepteurs aux médiateurs algogénes impliqués dans ia
naissance du message nociceptif. Deux isoformes de la COX ont été identifiées : la
COX 1 dite initialement constitutive et la COX 2 inductible.
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Figure 7 : schéma de la biosynthése des prostaglandines
(LT : leucotriéne ; PG : prostaglandine ; COX : cyclo-oxygénase ; TX : tromboxane ;

A.l.N.S. : anti-inflammatoires non-stéroidiens)
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Qutre les effets sur la douleur et I'inflammation, les prostaglandines agissent
a d’autres niveaux (9) :

» elles sont cyto-protectrices de la muqueuse gastroduodénale

« clles déréglent le « thermostat »hypothalamique vers e haut (fievre)

o elles provoquent une vasodilatation

» elles sont responsables des contractions de Futérus lors de I'accouchement

o le thromboxane A2 (TXA2) et la prostacycline (PGI2) interviennent dans

'agrégation plaquettaire.

Ces données physiologiques permettent d'expliquer les propriétés
pharmacologiques des A.l.N.S. mais également leurs principaux effets indésirables.

b) Effets indésirables

Les troubles digestifs sont les effets indésirables des A.LN.S. les plus
fréquents. lls se manifestent par des nausées, des gastralgies, des micro-
saignements, voire des hémorragies digestives et des aggravations d’ulcéres gastro-
intestinaux. (9)

Un syndrome hémorragique avec augmentation du temps de saignement
persistant 4 a 8 jours aprés 'arrét du médicament peut également survenir lors d’'un
traitement par A.L.LN.S.

Les A.LN.S. peuvent aussi étre responsables de P'apparition de réactions
allergiques (éruption cutanées, bronchospasme, choc anaphylactique), d'une
toxicité rénale, d'un syndrome de Reye, de complications feetales, de troubles
neuro-sensoriels, de troubles hématologiques de type cytopéniques et de
troubles hépatiques.

¢) Contre-indications et interactions médicamenieuses

Leurs contre-indications sont étroitement liées a leurs propriétés

pharmacologiques et a leurs effets indésirables :
« allergie a I'aspirine et aux salicylés
s maladies ulcéreuses gastro-duodénales
» maladies hémorragiques constitutionnelles ou acquises, risques
hémorragiques
o grossesse au 3°™ trimestre

e viroses (syndrome de Reye)
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Deux associations médicamenteuses leur sont contre-indiguees :

s les antivitaminiques K (AVK)

¢ le méthotrexate

Compte tenu de leurs nombreux effets indésirables, notamment les troubles
de I'hémostase et les troubles hématologiques de type cytotoxique, et compte tenu
également de leurs contre-indications, ces antalgiques sont trés peu utilisés dans un
service d’hématologie clinique comme celui du C.H.U. de Limoges.

2. Le paracétamol

Actuellement, le paracétamol semble étre l'antalgique et I'antipyrétique de
premiére intention le plus connu et celui qui bénéficie de la plus grande sécurité
d’emploi. Le paracétamol ou acétaminophéne, dérivé du para-amino-phénol, est une

molécule de synthése. (9)

a) Propriétés pharmacologiques et thérapeutiques

Le paracétamol est un faible inhibiteur des cyclo-oxygénase. Il posséde
également un effet central, confirmé par l'efficacité du paracétamol dans des
modéles de douleur expérimentale non inflammatoire, chez I'animal comme chez
'Homme, aprés administrations systémiques et centrales. Les mécanismes de cet
effet central pourraient étre, a cété de 'effet inhibiteur des cyclo-oxygénases sans
doute limité, de nature sérotoninergique. (18)

Le paracétamol est un antalgique et un antipyrétique tres efficace. Son action
antalgique est analogue a celle de I'aspirine, mais a la différence de cette derniére, le
paracétamol ne possede pas d’activité anti-inflammatoire aux doses thérapeutiques.

b) Effets indésirables

Le paracétamol est globalement caractérisé par une bonne tolérance, si ce
n'est quelques rares cas de réactions allergiques. Toutefois, son métabolite
intermédiaire (N-acétyl-p-benzoquinone-imine, inactivé dés sa formation par
conjugaison avec le glutathion) est potentiellement toxique pour les cellules
hépatiques. En cas de surdosage, les réserves en glutathion s’épuisent et le
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métabolite intermédiaire s’accumule pouvant entrainer une necrose hépatique
centrolobulaire (9). Si cefte toxicité hépatique ne s'observe qu'en cas de
surdosage, ce risque potentiel impose des précautions d'emploi chez les patients
atteints d'insuffisance hépatocellulaire, chez les sujets dénutris ou encore chez les
enfants et les personnes agées, pour lesquels les posologies doivent étre bien

adaptées.

¢) Contre-indications et interactions médicamenteuses

Ses contre-indications sont limitées aux antécédents d’hypersensibilité (trés
rares) et a 'insuffisance hépatocellulaire.

Il ne présente pas d’association médicamenteuse contre-indiquée.

En revanche, son association avec des opiacés faibles (codéine ou
dextropropoxyphéne présents dans plusieurs spécialitées) a un effet synergique sur
'antalgie. (18)

Il existe une prodrogue du paracétamol : le propacétamol qui est hydrolysé
dans 'organisme en paracétamol actif. Le propacétamol est commercialisé sous le
nom de spécialité PRO-DAFALGAN® disponible sous forme injectable intraveineuse
a deux dosages différents : 1g et 2g. La voie parentérale est une piéce maitresse
dans la lutte contre la douleur lorsqu’elle est justifiée par Furgence de soulager la
douleur ou quand la voie orale n'est pas possible (45). C’est surtout a cause de son
activité antipyrétique que le PRO-DAFALGAN® n'est utilisé dans le service
d’hématologie clinique du C.H.U. de Limoges que chez les patients en soins
palliatifs. Chez les autres patients, P'effet antipyrétique est dangereux car peut
masquer une fidvre révélatrice d’un sepsis grave et retarder ainsi 'antibiothérapie.

Ainsi, en dehors des services d’hématologie, la commercialisation d’'une forme
injectable, son pouvoir antalgique comparable a ceiui de 'aspirine, et I'absence
d'effets secondaires gastro-intestinaux et sur I'némostase font du paracétamol un

antalgique de palier 1 de choix, seul ou en association avec des opiacés. (30)
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3. Les autres antalgiques de palier 1

D’autres antalgiques de palier 1, dénués de propriétés anti-inflammatoires,
sont actuellement sur le marché :

« |a floctafénine (IDARAC®) : il s’agit d’un analgésique périphérique pur sans
effet antipyrétique ni anti-inflammatoire. La floctafénine appartient au groupe des
fénines (dérivés de 'amino-4-quinoléine) dont elle reste le seul commercialisé en
raison des risques importants d'accidents allergiques que cette classe thérapeutique
peut entrainer, allant de l'urticaire a Foedéme de Quinck et au choc anaphylactique
10 a 60 minutes aprés l'ingestion. Devant les réactions d’hypersensibilité de cette
classe, les prescriptions d'IDARAC® se sont faites de plus en plus rares au fil des
années.

« la noramidopyrine (VISCERALGINE FORTE®) : il s'agit d’un analgésique-
antipyrétique pyrazolé ayant un remarquable effet antalgique. Mais il peut engendrer
une agranulocytose, indépendante de la dose, imprévisible, pouvant étre mortelle.
Cela conduit a rejeter la noramidopyrine en traitement de premiére intention.

* le néfopam (ACUPAN®) : il s’agit d’'un analgésique non morphinique. Bien
que son mécanisme d’action ne soit pas entiérement élucidé, les travaux
expérimentaux sont en faveur d’'une action centrale prédominante par inhibition du
recaptage de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine. i n’a aucune
action anti-inflammatoire ou antipyrétique et il posséde une faible activité
anticholinergique. ACUPANP® est disponible sous forme injectable.

C. Les antalgigues morphinigques

1. Pharmacologie des morphiniques

Les antalgiques morphiniques sont regroupés dans les paliers 2 et 3 de la
classification de 'O.M.S.

Les effets de I'opium sont connus et utilisés par 'Homme depuis des siécles. |l
a fallu attendre le début du 18°™ siécle pour que le principe actif de I'opium soit
extrait par Serturner qui le nomma morphine, puis quelques années plus tard vint ia
découverte de la codéine. Durant la premiére moitié du 20°™ sigcle sont apparues
les premiéres synthéses de différents morphiniques agonistes et agonistes-
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antagonistes. La mise en évidence de réecepteurs morphiniques date du début des
annees 1970, puis est apparue celle des endomorphines et enfin trés récemment le
clonage des trois récepteurs morphinigues principaux d, 8, k. Néanmoins malgré
I'ancienneté de la connaissance des effets des opioides et la somme de travaux qui
leur est consacrée, des interrogations persistent sur leur mécanisme précis d'action
avec notamment limpossibilité jusqu'a ce jour de dissocier l'analgésie de la

dépression respiratoire. (11)

a) Les récepteurs des opiaces

Les dérivés de I'opium sont les antalgiques les plus puissants actuellement
connus. Les opiacés exercent de nombreux effets parmi lesquels la sédation, la
constipation et la dépression respiratoire sont les plus importants, mais leur action
antalgique reste prédominante en s'exercant directement sur le systéme nerveux
central.

L’analgésie produite par les opiacés est due a leur action sur un site
specifique de la membrane des neurones appelé récepteur des opiacés. Ce
recepteur peut étre considéré comme un site d’action moléculaire commun aux
divers opiacés. Les opiacés se fixent sur le site de reconnaissance avec une solidité
variable. Cette solidité de fixation est appelée affinité. L'intensité de I'action
analgésique de tel ou tel opiacé est corrélée a I'importance de son affinité pour le
recepteur (23). Ainsi, plusieurs classes de récepteurs ont été définies en se fondant
sur les affinités de fixation : p (mu), & (delta), « (kappa), o (sigma), ¢ (epsilon). Le
nombre de types et de sous-types de récepteurs continue d’augmenter avec les
publications. Ce sont les récepteurs p et x qui sont responsables de I'analgésie.
Deux sous-types de récepteurs | ont été mis en évidence : pu1 et 2. En fonction de
leur affinité pour un récepteur mais également en fonction de leur activité infrinséque,
les morphiniques ont été classés en trois catégories :

» les agonistes morphiniques : ils stimulent a la fois les récepteurs p et x.

» les agonistes partiels : ils se lient aux récepteurs g mais ils n'y ont qu'une

activite limitee.

¢ les agonistes-antagonistes morphiniques : ils peuvent occuper a la fois

les récepteurs p et x mais ils n‘ont aucune activité intrinséque sur les

recepteurs p. ls sont donc agonistes « et antagonistes y.
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L'image de «la clé dans la serrure » pour les interactions entre le dérivé
morphinique et le recepteur, bien que certainement trés simpliste, est intéressante :
alors que les morphiniques agonistes et antagonistes ont chacun été decrits comme
« capables de s’insérer » dans la serrure, seul I'agoniste est capable de « tourner le

loguet ». (3)

Tableau 1 : classification des morphiniques en fonction de leur action au
niveau des récepteurs

. . . Agonistes-
Agonistes Agonistes partiels )
antagonistes

codéine
PALIER dihydrocodéine

2 dextropropoxyphéne
tramadol

morphine
PALIER péthidine ) , nalbuphine
buprénorphine ]
3 hydromorphone pentazocine

fentanyi

Les agonistes partiels et les agonistes-antagonistes, a la différence des
agonistes purs, ont un effet antalgique plafond qui est a priori un handicap a leur
utilisation pour traiter la douleur. (8)

b) Propriétés pharmacologiques des morphiniques

@ l'antalgie ;

Par leur action sur le systéme nerveux central les morphiniques inhibent la
transmission des messages nociceptifs. En effet, leur fixation sur les récepteurs p et
K présents dans la corne postérieure de la moelle épiniére aboutit a la diminution de
la libération de neurotransmetteurs tels que la substance P et conduit également a

une hyperpolarisation des neurones spinaux a I'origine des voies ascendantes. (18)
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@ la dépression respiratoire :

Il s’agit de leffet indésirable, commun a tous les morphiniques, le plus
redouté. La morphine ainsi que les morphinomimétiques provoquent une réduction
dose-dépendante de la réponse des centres respiratoires aux stimuli hypoxémiques
et hypercapniques. Les morphiniques dépriment aussi les centres bulbaires
impliqués dans la régulation de la fréquence respiratoire ce qui se fraduit par une
bradypnée. Cette action dépressive respiratoire évolue parallélement a I'analgésie
morphinique et elle est indissociable d’elle. Tous les morphinomimétiques exercent
une dépression respiratoire de méme intensité a dose équianalgésique.

@ l'action sur le tube digestif :

Les nausées et les vomissements sont des effets indésirables fréquemment
observés au cours d’'un traitement morphinique puisqu’ils surviennent avec une
fréquence de 20 4 60 % (11). Cette incidence est identique avec toutes les voies
d'administration. Néanmoins, les morphiniques varient dans leur capacité a produire
des nausées et des vomisements chez un individu donné, c'est pourquoi il est
logique de changer de morphinigue 2 dose équianalgésique quand ces effets
indésirables surviennent, méme si ces troubles régressent en général quand les
administrations de morphinomimétiques sont renouvelées. (21)

La présence d'un grand nombre de récepteurs au niveau gastro-intestinal est
responsable d'un retard & la vidange gastrigue produite par V'atonie des fibres
longitudinales gastriques et I'hypertonie du pylore ce qui se traduit cliniquement par
une constipation, présente chez presque 100% des patients traités par
morphiniques. Bien que non vital, cet effet indésirable doit &tre pris en considération
et nécessite un traitement prophylactique.

@ la dépression de |a toux :

Les morphiniques dépriment les centres de la toux. Cette action apparait dés
les plus faibles doses. Cette activité des morphiniques est utilisée a des fins
thérapeutiques dans certaines spécialités. Elle permet la bonne tolérance des

sondes trachéales. Mais en revanche, elle peut étre considérée comme un effet
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indésirable quand elle expose au risque d'encombrement bronchique nécessitant
parfois une kinésitherapie respiratoire active quelle gue soit la voie d’administration

du morphinique. (11)

@ la sédation :

l.es morphiniques exercent une action dépressive sur le systéeme nerveux
central entrainant, outre 'antaigie et la dépression respiratoire, une sédation. Chez
certains malades dont le traitement nécessite de fortes doses de morphiniques, ia
sédation peut s'avérer importante. A fortes doses, les opiacés entrainent une
obnubilation. Cet effet indésirable est percu différemment selon les patients : certains
apprécient euphorie et la relaxation qui accompagnent le soulagement de la
douleur, d’autres en revanche se plaignent de ne pas « étre eux-mémes » ou de ne

pas « penser droit ». (21)

@ Paction sur I'eeil :

Les morphiniques exercent un effet myotique par stimulation centrale.

@ la tolérance, la dépendance physique et 'assuétude : (11)

* La tolérance, dite aussi accoutumance, est définie comme la nécessité
d’augmenter les doses pour obtenir les mémes effets. En fait il est souvent difficile,
en cas de douleurs chroniques ou de maladies évolutives, de distinguer
I'accoutumance du renforcement du processus douloureux.

» la dépendance physique est un état physiologique caractérisé par un
syndrome de sevrage a larrét brutal de P'administration de morphiniques. Ce
syndrome se manifeste tout d’abord par des larmoiements, une rhinorrhée, des
sueurs et une tachycardie. Puis surviennent des crampes abdominales, des
tremblements, des nausées, des vomissements et une mydriase. Ce syndrome de
sevrage peut exister lors d'un traitement prolongé par un morphinigue et impose
donc une réduction progressive des doses.

» l'assuétude ou « addiction » est une dépendance psychique qui impligue
une attitude compulsive. Quand le morphinique est prescrit de maniére appropriée,
'assuétude d’origine iatrogéne est exceptionnelle.
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Ainsi, la crainte d’'induire une toxicomanie chez les patients douloureux lors
d’un traitement morphinigue n’est pas justifiée et ne doit pas limiter leur prescription.
Il est toutefois nécessaire d’appréhender la personnalité, le contexte de vie et les
antecédents d'abus medicamenteux des patients avant prescription de ces produits.

¢} Les contre-indications el interactions médicamenteuses

communes a tous les morphiniques (8)

Ces propriétés pharmacologiques et ces effets indésirables induisent de
nombreuses contre-indications & un traitement morphinique. Ces contre-indications
communes a tous les morphiniques peuvent étre résumées comme suit :

> insuffisance respiratoire décompensée

> insuffisance hépato-cellulaire sévéere

> épilepsie non contrélée

> traumatisme cranien et hypertension intracranienne

> allaitement

Il existe egalement quelques associations médicamenteuses contre-
indiquées qui sont communes a tous les morphinigues :

> il ne faut jamais associer un agoniste pur avec un agoniste partiel ou un
agoniste-antagoniste. En effet, leurs administrations simultanées entraineraient une
diminution de I'effet antalgique par blocage compétitif des récepteurs accompagnée
d’un syndrome de sevrage.

> inhibiteurs de la mono-amine-oxydase (1.M.A.Q.) sélectifs ou non.

2. Les antalgiques de palier 2 ou morphinigues faibles

Ce sont tous des agonistes des récepteurs 4. Ces produits sont souvent
associés a des médicaments non morphiniques afin d’obtenir une action additive.
Dans les paragraphes suivants nous allons aborder ces différents antalgiques en
précisant pour chacun les spécialités que nous retrouverons ultérieurement dans
notre étude.
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a) La codéine

La codéine est un dérive méthylé de fa morphine. Il semble acquis que la
codéine exerce son activité antalgique par fixation sur les récepteurs y mais
également par l'intermédiaire de produits issus de sa biotransformation hépatique :
dix pour cent de la codéine sont transformés en morphine. (18)

Apres une administration de codéine par voie orale, la concentration
plasmatique maximale est atteinte en 60 minutes et sa durée d’'action est de 4 2 6
heures.

Il & été demontré que son association avec le paracétamol conduisait & un
effet synergique ; c’est pourquoi elle se retrouve souvent associée avec ce dernier
dans des spécialités comme EFFERALGAN CODEINE® (comprimés effervescents a
500 mg de paracétamol et 30 mg de codéine).

b) La dihydrocodéine

La dihydrocodéine est un dérivé méthylé et dihydrogéné de fa morphine. C'est
un analogue semi-synthétique de la codéine. Elle est disponible sous une forme
orale a libération prolongée : DICODIN® (comprimés a 60 mg de dihydrocodéine).
Cette forme a libération prolongée a une durée d’action de 12 heures et permet ainsi
une administration orale biquotidienne. (1)

c) Le dextropropoxyphene

Il s’agit d'un dérivé synthétique de la méthadone. Sa concentration
plasmatique maximale apparait environ 2 heures aprés son ingestion et sa durée
d'action est de 4 a 6 heures. Comme pour la codéine, son association avec le
paracétamol conduit a un effet synergique. Nous le retrouvons dans
PROPOFAN® (comprimés a 400 mg de paracétamol, 27 mg de dextropropoxyphéne
et 30 mg de caféine) ainsi que dans DIANTALVIC® (gélules a 400 mg de
paracétamol et 30 mg de dextropropoxyphéne).

d) Le tramadol (14, 18, 29)

Le tramadol est un antalgique central dont [Iefficacité aux doses
thérapeutiques est due a un double mécanisme d’action :

 un effet opioide agoniste morphinique fié a sa fixation sur les récepteurs
opioides induisant une inhibition et une modulation de la sensation douloureuse au
niveau du systéme nerveux central.
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s un effet monoaminergique central dit @ une inhibition de la recapture
synaptique de la noradrénaline et de la sérotonine, et donc a une potentialisation de
I'action des systémes antinociceptifs endogénes (sérotoninergique et adrénergique).

Le tramadol est le principe actif de la gamme TOPALGIC® (introduite sur le
marché frangais en 1997) :

s gélule a 50 mg d'une durée d’action de 4 a 6 heures

e comprimés & libération prolongée dosés a 100, 150 ou 200 mg d’'une
durée d'action de 12 heures

s ampoules injectables a 100 mg/2 ml réservées au secteur hospitalier.

C'est le seul antalgique de palier 2 disponible sous forme injectable.

3. Les antalgiques de palier 3 ou morphinigues forts

a) La morphine (8, 11)

La morphine reste le chef de file des opioides et le produit de référence
proposé par 'O.M.S. Elle est agoniste pur des récepteurs aux opiacés. Son
administration est possible par plusieurs voies:

¢ |a voie orale :

Elle reste la voie a privilégier pour certains. La résorption de ia morphine
administrée par voie orale est importante et rapide, mais la biodisponibilité de cette
voie n'est en moyenne que de 30 pour cent. Cette faible biodisponibilité s’explique
par un effet de premier passage hépatique et peut varier considérablement d’un
patient a l'autre. Le pic de concentration plasmatique est atteint au bout de 30
minutes et sa durée d’action est de 4 heures. Des formulations & libération prolongée
permettent d’obtenir des concentrations plasmatiques efficaces pendant 12 heures et
donc de diminuer le nombre de prises a deux par jour. Mais avec ces formulations le
pic de concentration plasmatique apparait au bout de 1 a 3 heures et impose par
conséquent une prise de morphine a libération immédiate simultanément. SKENAN
LP® se présente sous la forme de gélules & libération prolongée contenant des
microgranules de sulfate de morphine pouvant étre facilement mélangés a une
alimentation semi-solide ou administrés par sonde gastrique. SKENAN LP® est
disponible en plusieurs dosages : 10, 30, 60, 100 ou 200 mg.

La morphine & libération immédiate n’était disponible que sous forme de
préparation magistrale (potion de morphine) jusqu’en 1999 date a laguelle est apparu
sur le marché frangais ACTISKENAN®. Ce dernier se présente sous la forme de
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gélules contenant des microgranules de sulfate de morphine dosés a 5, 10, 20 ou 30
mg.

e |a voie parenterale :

La résorption de la morphine administrée par voie intramusculaire ou sous-
cutanée est rapide mais inconstante, les pics de concentration pouvant survenir
entre 4 minutes et 1 heure. L’'administration intramusculaire étant douloureuse elle
est a proscrire au profit de la voie sous-cutanee. La voie intraveineuse permet un
soulagement de la douleur en urgence car la concentration plasmatique est
quasiment d’emblée maximale. La durée d’action de la morphine administrée par

voie parentérale est de 4 a 6 heures.

b) La péthidine

La péthidine est un analgésique morphinique agoniste pur de synthese. Eile a
une action antalgique moins puissante que celle de la morphine. Son métabolite
principal, la norpéthidine, est deux fois moins analgésique que la péthidine et est
convulsivante. La péthidine existe sous forme de solution injectable, administrée par
voie intframusculaire ou intraveineuse lente, dosée a 100 mg/2 ml et dont la durée
d’action est de 4 & 6 heures : DOLOSAL®

¢) L’hydromorphone (35, 40)

L’hydromorphone est un agoniste opioide pur des recepteurs . Il s’agit d’'un
dérivé semi-synthétique de la morphine, dont les effets secondaires, bien que
similaires, peuvent étre de moindre intensité que ceux de la morphine.
L’hydromorphone est un metabolite de la morphine, de la codéine et de la
dihydrocodéine. L'hydromorphone a été commercialisée en 2000 sous le nom de
spécialité SOPHIDONE® présentée sous la forme de gélules a libération prolongée
dosées a 4, 8, 16 ou 24 mg , d’une durée d’action de 12 heures. SOPHIDONE LP®
est indiqué dans le traitement des douleurs intenses d'origine cancéreuse en cas de
résistance ou dintolérance a Ia morphine. La puissance antalgique de
'hydromorphone est 7.5 fois plus élevée que celle de la morphine.

d) Le fentanyl (15, 18, 19)

Le fentanyl est un antalgique morphinique de synthése. Sa structure chimique
s'apparente a celle de la péthidine. En pharmacologie il se comporte comme un
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agoniste des récepteurs a la morphine. Il est commercialisé en France depuis 1997
sous le nom de spécialitt DUROGESIC® qui permet une administration
transdermique du produit. DUROGESIC® se présente donc sous la forme de
dispositifs transdermiques permettant une libération systémique continue de fentanyl
pendant 72 heures a raison de 25, 50, 75 ou 100 ug/h en fonction des dosages.
Apres application du systéme transdermique, le fentanyl est détectable dans le sang
apres un délai de 1 a 2 heures. Le délai nécessaire entre la premiére application du
dispositif transdermique et I'obtention de la concentration plasmatique maximale
varie considérablement d’'un malade a 'autre et est en moyenne de 24 heures. Une
fois atteinte, la concentration plasmatique maximale reste globalement stable
pendant 72 heures. En bref, aprés l'application d'un patch de DUROGESIC®,
I'analgésie apparait avec un délai de 8 a 16 heures et persiste pendant 12 a 24
heures aprés lablation du patch. Les effets indésirables sont ceux classiquement
rencontrés avec les antalgiques morphiniques avec cependant moins de constipation
et de somnolence (35). Ainsi, lors de [l'application du premier dispositif
transdermique, du fait de son long délai d’action, il convient d’utiliser DUROGESIC®
en co-prescription avec un antalgique d’action immédiate ; puis, dans un second
temps, quand l'effet antalgique souhaité est atteint, le dispositif peut étre prescrit en
monothérapie en cas de douleurs stables et doit étre remplace tous les trois jours.

e) La buprénorphine (11, 31, 36)

l.a buprénorphine est un morphinique semi-synthétique qui se caractérise par
une activité agoniste partielle des récepteurs p. La biodisponibilite de la
buprénorphine par voie orale est trés faible, de l'ordre de 15 %, due a un effet de
premier passage hepatique ce qui a permis de développer une autre voie
d’administration : |la voie sublinguale qui permet d’obtenir une biodisponibilité de
Vordre de 75 %. Aprés administration de buprénorphine par voie sublinguale, le
produit est dosable dans le plasma dés la 30°*™ minute et le pic plasmatique est
atteint en 2 a 3 heures. L’analgésie persiste durant 6 a 8 heures. Son action agoniste
partielle explique I'existence d'un effet antalgique plafond. Elle est présente dans la
spécialitt TEMGESIC® en ampoule injectable de 0.3 mg (administration
intramusculaire, intraveineuse ou sous-cutanée) et en glossettes sublinguales de 0.2
mg.
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f) La nalbuphine et la pentazocine

Les effets pharmacologigues de la nalbuphine et de la pentazocine sont
caractérisés par leurs proprietés agonistes des récepteurs x et antagonistes des
récepteurs . Hl existe un effet antalgique plafond pour des doses au-dela desquelles
I'antalgie n'augmente plus.

La pentazocine est commercialisée sous le nom de spécialité FORTAL®
présentée en ampoule injectable en intramusculaire dosée a 30 mg/ml. |’effet
antalgique apparait dans les 15 4 30 minutes suivant l'injection et persisie en
moyenne 3 heures. La relation dose-efficacité-tolérance est tres variable d'un patient
a l'autre et impose donc d’évaluer la posologie en fonction des besoins du patient.

Le nom commercial de la nalbuphine est NUBAIN® présenté sous la forme
d’ampoules injectables dosées a 20 mg/2 ml. L’analgésie apparait en 2 a 3 minutes
par voie intraveineuse et en 15 a 30 minutes par voie intramusculaire ou sous-

cutanée. La durée de I'analgésie est de 4 heures en moyenne.

4. Conclusion

L'utilisation d'un opiacé s’évalue sur le rapport efficacité/tolérance. Si ce
rapport n‘est pas satisfaisant, il est conseillé de changer d’opiacé en respectant les
doses equianalgésiques que nous détaillerons ultérieurement au cours de notre
etude.

Une stratégie thérapeutique consiste également a ajouter sur un traitement
morphinique de fond des doses ponctuelles, appelées interdoses, dans I'objectif de
mieux couvrir d'éventuels paroxysmes douloureux. Ces interdoses permettent de ne
pas augmenter la posologie du traitement continu, suffisante pour neutraliser le fond
douloureux, et d’éviter ainsi la survenue d'effets indésirables. Les nouvelles formes
de morphine a libération immédiate (ACTISKENAN®) sont particuliérement
opportunes ici. Le traitement de fond doit bien sir étre modifié si la plainte
douloureuses justifie un nombre trop élevé d'interdoses. (18)

D’autre part, l'utilisation de formes a libération prolongée implique
'administration simultanée de formes a libération immédiate afin de couvrir le délai
d’apparition de {'analgésie induite par le morphinique a action prolongée.

Une seule médication peut s’averer insuffisante pour produire une analgésie
totale, lefficacité étant souvent limitee par un effet plafond ou par des effets

53



secondaires survenant a des doses thérapeutiques. De ce fait I'administration
d’associations d'antalgiques de différents paliers a été encouragée. Le but de cette
pratique est de profiter de l'effet additif voire synergique de deux ou plusieurs
drogues, pour améliorer la qualité de I'analgésie, ou réduire les doses de l'antalgique

principal (le plus souvent morphinique) et secondairement ses effets indésirables.

D. Les avancées de ces derniéres années

1. La morphine a action immédiate

Comme nous 'avons precisé précédemment, la morphine a action immédiate
n'existait que sous la forme de préparations magistrales (morphine buvabie).
L’apparition sur le marché en 1999 de deux spécialités (ACTISKENAN® et
SEVREDOL®) a permis de faire un bon en avant considérable concernant la prise en
charge de la douleur tant dans le milieu hospitalier qu’en ambulatoire. Ces produits
peuvent étre utilisés :

¢ en cas de douleurs aigués intenses.

e pour initier un traitement antalgique de palier 3 quand la situation clinique fait
préférer Futilisation d'une forme a libération immédiate.

¢ en cas de pics douloureux non contrdlés se surajoutant & une douleur de
fond.

2. La voie fransdermique (5,19, 35)

Depuis 1997 un fraitement morphinique est disponible par voie
transdermique : DUROGESIC®. |’administration de fentanyi par voie fransdermique
presente certains avantages par rapport aux autres voies d'administration :

« facilité d'utilisation : la pose d'un patch est plus facile et requiert moins de

matériel que 'administration par voie parentérale.

« continuité de la délivrance du principe actif pendant 3 jours.

s disponibilité de la voie : les voies parentérale et orale ne sont pas toujours

possibles.

¢ technique d’administration non invasive.
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» persistance de I'effet antalgique durant 12 a 24 heures aprés le retrait du
patch.

o colit: d'aprés une étude prospective réalisée en 1996, |'utilisation du
dispositif transdermique de fentanyl permetfrait une diminution du coft total
journalier moyen en milieu hospitalier. (38)

Mais le dispositif transdermique présente également quelques inconvénients
gui ne sont pas insurmontables :

e délai prolongé avant I'apparition de l'activité antalgique lors de la premiére

pose, nécessitant l'administration simultanée d'un morphinique a action

immeédiate.

« nécessité de recourir, comme avec les autres formes a action prolongée, a

des interdoses en cas d’accés douloureux.

s intolérance locale a 'adhésif du dispositif.

Ainsi, I'apparition de cette nouvelle voie d’administration des morphiniques
constitue un progrés considérable dans la gestion de la douleur car elle permet
surtout d’améliorer le confort du malade tout en luttant efficacement contre Ia
douleur,

3. L'analgésie contrdlée par le patient : ACP (10, 34)

Les premiers essais d'/ACP (PCA en anglais . Patient Controlled Analgesia)
datent de la fin des années 1960. |l s'agit d'un systéme informatisé de perfusion
d'analgesiques qui permet une titration continue de la dose nécessaire par le patient
lui-méme. Cette technique utilise des pompes électroniques, contrblées par un
microprocesseur. Dés que le patient en ressent le besoin, il déclenche le systéme en
appuyant sur un bouton. L'appareil délivre alors une quantité d’analgésique qui a été
déterminée par le médecin. Ces pompes disposent de plusieurs systémes de
sécurité qui ne permettent I'administration suivante qu'aprés une période réfractaire.
La période réfractaire, la perfusion continue et la dose horaire maximale peuvent étre
réglées sur la plupart des pompes.

l.a maitrise de I'analgésie diminue la douleur et 'anxiété du patient ; toutefois,
il faut savoir que I'ACP est tributaire de la coopération du malade et que si pour des
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raisons physigues ou psychigues le malade ne peut ou ne veut pas participer, la
contre-indication a son utilisation est absolue.

Globalement, les résultats actuels montrent que 'ACP est efficace et bien
acceptee par les patients et quelle peut aussi ameliorer les traitements

conventionnals.

Il. Les traitements médicamenteux non antalgiques

A. Les psychotropes

C’est sans doute la traditionnelle insensibilité de beaucoup de douleurs
chroniques aux analgésiques « classiques » qui a conduit le thérapeute & prescrire
des psychotropes dans un contexte ol le psychisme peut avoir un impact important.

1. Les antidépresseurs

Seulement trois ans apreés sa commercialisation en 1957, l'imipramine était
utilisée avec succés dans ce contexte pathologique. De nombreuses études ont
conclu que globalement les patients traités par antidépresseurs ressentent moins de
douleurs que ceux ayant regu un placebo. Toutefois, il convient de pondérer ces
conclusions par le fait que 'amélioration n’est ni systématique chez tous les patients
ni forcément absolue pour un patient donné. Certains échecs font dire a certains qu'il
s’agit d’analgésiques modestes tout en reconnaissant qu'ils sont utiles. Aujourd’hui,
l'indication principale des antidépresseurs est la douleur neurogéne et
particulierement celle des neuropathies périphériques. Les antidépresseurs sont
assez frequemment utilisés dans le contexte des douleurs néoplasiques. lis
appartiennent au groupe des « co-anaigésiques » ou « adjuvants » proposé par
I'O.M.S. dans son échelle de prise en charge de la douleur. Le bénéfice
thérapeutique dépendrait d’'un effet analgésique spécifique dont le mécanisme reste

a elucider. Il pourrait impliquer une action spinale et supraspinale avec une
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intervention monoaminergique et opioidergique (17). Aux doses nécessaires pour
traiter la douleur ils n‘ont pas d'effet toxique et sont en général bien tolérés. De plus
Pimipramine (ANAFRANIL®) et 'amitriptyline (LAROXYL®) sont sédatives, propriété
intéressante car les douleurs entrainent souvent des insomnies. (22)

2. Les antiépileptiques

Ce sont avec les antidépresseurs, les traitements non antalgiques les plus
utilises dans la prise en charge des syndromes douloureux. Actuellement la
carbamazépine (TEGRETOL®) est utilisée en premiére intention dans le traitement
des douleurs neuropathiques lancinantes. D'autres anticonvulsivants comme la
phénytoine (DI-HYDAN®) et le clonazépam (RIVOTRIL®) sont également tres
efficaces. (17)

3. Les autres psychotropes

La réduction de P'anxiété par des anxiolytiques peut au moins améliorer la
composante affective de la douleur. Les neuroleptiques quant a eux ont pu étre
utilisés dans le traitement des douleurs chroniques, mais les études contrélées sont
peu nombreuses et leur place dans la thérapie antalgique doit étre précisée par des
etudes adéquates. (17)

Ainsi parmi les psychotropes utilisés, seuls les antidépresseurs ont réellement
fait preuve d’'un certain mérite dans le traitement des douleurs, chroniques
notamment, bien que leur efficacité ne soit pas absolue. L'intérét des autres classes
n'est pas, sauf cas particulier, évident.

B. Les anti-histaminiques

Les antihistaminiques possédent un certain effet antalgique. Les indications
thérapeutiques de cette classe de médicaments ne sont pas bien définies. C'est
hydroxyzine (ATARAX®) qui a été le plus étudié. Les antihistaminiques ont été
initialement introduits dans le traitement de la douleur en raison de leurs effets
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sédatifs et de leur action myorelaxante. Les mécanismes d'action antalgique des
antihistaminiques ne sont pas connus et de plus cette action antalgique n'est pas

une propriété de tous les antihistaminiques. (22)

C. Les agonistes alpha 2 adrénergigues (6)

Seule la clonidine (CATAPRESSAN®) a fait 'objet d’études nombreuses et
d’'une utilisation clinique dans le domaine de I'analgésie postopératoire notamment.
l’analgésie obtenue par la clonidine a été démontrée dans des études contre
placebo. Les récepteurs alpha 2 adrénergiques ont été identifiés au niveau de la
corne postérieure de la moelle. Ces récepteurs sont physiologiquement activés par la
noradrénaline libérée par les voies inhibitrices descendantes. La noradrénaline
inhibe Pactivité des neurones nociceptifs de la corne postérieure et la libération de
substances P. Les agonistes spécifiques alpha 2 adrénergiques ont e méme type
d'action. De plus ils renforcent la dépression de la transmission nociceptive ou
I'analgésie produites par d'autres agents pharmacologiques. Ainsi, I'administration
simultanee d’'un agoniste alpha 2 adrénergique et d'un opiacé augmente [I'effet
analgésique de ce dernier.

IV. Les traitements non médicamenteux de la

douleur 24

Pour la plupart des médecins, les antalgiques sont la clé de voite du
traitement de la douleur car ils ont prouvé leur efficacité, sont facilement disponibles
et d’utilisation pratique. Cependant, quelques malades et quelques médecins ne sont
pas satisfaits par une utilisation prolongée des antalgiques, et c'est pourquoi des
methodes non médicamenteuses de traitement de la douleur se sont développées.

« |a stimulation nerveuse électrique transcutanée (SNET) :

Cette méthode a été trés utilisée depuis 1965 a la suite de I'intérét soulevé par
Fhypothese du passage spinal contrélé (gate control theory) de Melzack et Wall qui
démontrait que les afférences primaires de gros calibres exergaient un effet inhibiteur
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spécifique sur les neurones de transmission de la douleur de la corne dorsale. lls
avaient prédit que la stimulation sélective des afférences de gros calibre dans les
nerfs périphériques inhiberait la douleur. A ce jour, I'effet analgésique spécifique de
la SNET n’a pas été démontré. Parmi les techniques non medicamenteuses de
traitement de la douleur, la SNET repose sur les bases théoriques les plus solides et
elle a suscité ies études cliniques les plus convaincantes.

e les méthodes chirurgicales impliguant des stimulations électriques :

La démonstration expérimentale et clinique de leffet analgésique de
I'excitation des afférences myélinisées de gros calibres a donné naissance a la
technique d'implantation chirurgicale d'électrodes de stimulation sur un nerf
périphérique. En raison de la fréquence des complications cette méthode a peu
d'indications.

o 'acupuncture :

Cette méthode thérapeutique connue dans la Chine ancienne constitue un
systeme complet de soins « médicaux » qui considére les maladies comme un
trouble de I'équilibre entre deux forces fondamentales universelles : le yin et le yang.
il est trés difficile de mettre en ceuvre une étude en double aveugle pour conclure
des effets antalgique de I'acupuncture. En conséquence, I'hypothése que I'analgésie
par acupuncture soit un effet placebo ne peut étre exclu.

» les méthodes cognitives et comportementales ;

Ces méthodes ont été largement utilisées pour traiter la douleur, mais elles ne
sont pas normalisées. Chaque theérapeute possede sa propre technique qu'il ajuste a
la personnalité du patient, a la nature et la localisation de la douleur. L’hypnose,
Pimagerie mentale et les techniques de relaxation font partie de ces techniques.
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¢ les méthodes d’ablation sur les voies nociceptives :

La chirurgie d’ablation est souvent suivie d'échecs ou n'entraine que des
soulagements transitoires. Ces méthodes se compliguent souvent d'effets
secondaires irréversibles parmi lesquels la faiblesse musculaire. Actuellement les
indications de Ia chirurgie ablative sont peu nombreuses. L.es méthodes chirurgicales
de neurolyse et d’ablation sont utilisées principalement chez des malades dont

'espérance de vie est limitée.

Ainsi ces dernieres années ont été marquées par la diversification des voies
d'administration et notamment la voie transdermique, la mise au point de spécialités
morphiniques a libération immeédiate et l'utilisation de 'auto-administration contrélée
par le patient, qui ont permis d’améliorer sensiblement le confort des patients.

La recherche thérapeutique dans le domaine de I'analgésie fait actuellement
Pobjet d’'un nombre considérable de travaux. Deux grands types d'approche peuvent
schématiguement étre distingués : le premier vise a optimiser I'utilisation de classes
de molécules dont les propriétés antalgiques sont bien connues et le second a pour
objectif la mise au point de nouvelles classes thérapeutiques. La synthése
d’antagonistes spécifiques des recepteurs de la bradykinine, les analogues de la
capsaicine (neurotoxine interagissant sélectivement avec les nocicepteurs) et les
antagonistes des récepteurs NMDA/non NMDA (dont I'activation entrainerait une
cascade d'événements intracellulaires modifiant les propriétés électrophysiologiques
des neurones nociceptifs) constituent actuellement des voies de recherche
intéressantes. (2)
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MATERIEL ET METHODE

I. Unité de lieu : le service d’hématologie clinique

et de thérapie cellulaire du C.H.U. de Limoges

A. Présentation du service

Le service d’hématologie clinique et de thérapie cellulaire du C.H.U. de
Limoges, se compose de 4 secteurs ou unités fonctionnelles (U.F.) ol les patients
sont répartis en fonction de leur pathologie et de son évolution :

¢ 'U.F. 1007 : il s’agit du secteur de réanimation constitué de 10 chambres
individuelles (10 lits) dont 4 a flux laminaire. Dans cette U.F. qui accueille les patients
souffrant de pathologies aigués type leucémies, greffes et nécessitant des
traitements particuliérement lourds (chimiothérapie), les principales douleurs sont
celles liées aux leucémies aigués (LA), aux complications infectieuses, aux mucites
et a quelques soins palliatifs.

o 'U.F. 1012 : elle dispose de 15 lits (2 chambres seules, 1 chambre a 3 lits et
5 chambres a 2 lits). Ce secteur accueille les patients souffrant de maladie chronique
type myélome.

» 'U.F. 1010 : I'hopital de jour. Elle met & disposition 15 lits. Il s'agit d’un
secteur s’occupant de pathologies ambulatoires lymphoides ou myéloides et de
soins palliatifs. Certains patients peuvent étre hospitalisés dans ce secteur par
saturation des autres U.F.

o PUF. 1030: il s'agit d'une U.F. de consultation ol la prescription
d’antalgiques se fait sur ordonnance sécurisée pour I'extérieur. Par conséquent elle
n'a pas concerné notre étude.

B. Evaluation de la douleur dans le service

Depuis le mois de septembre 1999, le service a mis en place au pied du lit du
malade, des fiches d'évaluation de la douleur (annexe 1). Elles permettent de

répertorier des informations sur le patient et sur les caractéres de sa douleur d’'un
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coté. De l'autre coté se trouve un tableau qui permet de surveiller I'évolution de la
douleur du patient ainsi que les éventuels effets secondaires de son traitement. Le
personnel soignant remplit ce tableau en s’aidant d'une E.V.A. Cette évaluation
linéaire pluriquotidienne au lit du malade a pour but de mieux évaluer la douleur dans
le temps a fin de repérer les maodifications nycthémérales de la douleur et selon les
évenements de la journée (repas, soins, visites). Cette évaluation multidisciplinaire
(aide-soignants, infirmiéres, médecins) permet d’avoir un support dans I'adaptation
thérapeutique et pour la discussion d’équipe dans le service. Le but de notre travail
est d’étudier 'évolution de la consommation des antalgiques dans le service, afin de
constater un éventuel changement dans les habitudes de prise en charge de la
douleur, tant sur le plan qualitatif que quantitatif, depuis la mise en place de ces
fiches de surveillance de la douleur. Pour cela nous avons &tendu notre étude sur 5
annees : 2 ans avant et 2 ans aprés la mise en place des fiches évaluatives de la
douleur dans le service.

II. Extraction des données

Nous avons accedé a la consommation d’antalgiques du service depuis ces 5
derniéres années a la pharmacie centrale du C.H.U. En effet, la pharmacie centrale
possede un systéme informatique qui répertorie la plupart des médicaments
distribués dans tous les services du C.H.U., spécialités par spécialités et U.F. par
U.F. Nous avons ainsi obtenu la consommation des antalgiques de palier 1, 2 et 3
dans les U.F. 1007, 1012 et 1010 pour les années 1997, 1998, 1999, 2000 et 2001,
ainsi gue les dépenses correspondantes.

En ce qui concerne la potion de morphine, nous n'avons pas procédé de
méme car sa déliviance aux divers services n'est pas comptabilisée par
informatique. Nous avons alors extrait ces données des ordonnanciers manuels.
L'U.F. du service pour laquelle la potion de morphine est destinée n'y étant pas
systematiquement précisée, nous avons recueilli la totalité des potions distribuées
dans le service puis nous I'avons répartie sur les différentes U.F. Pour cela, nous
avons considéré que I'U.F. 1010 n'en utilise jamais et que les U.F. 1007 et 1012 en
font une consommation équivalente.

Malheureusement, ces données ne peuvent s’avérer parfaitement
exhaustives car certains médicaments ne sont pas comptabilisés du fait de leur faible
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colt, ce qui est le cas par exemple du DAFALGAN®. Mais, ceci ne concerne gu’une

minorité de médicaments.

lil. Equivalences analgésiques

A. Méthode

Afin d'étudier I'évolution de la prise en charge de la douleur au fil de ces cing
derniéres années dans les difféerentes U.F., le pouvoir antalgique de chaque
spécialité doit étre comparable. C’est pourquoi nous avons ramené ces donnees a
une unité commune : 'équivalent morphine.

Ainsi, pour chaque spécialité, nous avons calculé la quantité de principe actif
(PA) consommé en fonction de sa composition. Puis, & partir de la consommation de
PA, et en fonction de sa voie d’administration, nous avons converti ces données en
milligrammes de morphine par voie orale.

Voici un exemple de ce cheminement avec la consommation de morphine
injectable en 1998 dans 'U.F.1007 :

Cette année 13, 'U.F. 1007 a consomme :
¢ 1505 ampoules de morphine a 10 mg/ml = soit 15050 mg
e 7 ampoules de morphine a 50 mg/mi => soit 350 mg
» 2 ampoules de morphine a 100 mg/m! = soit 200 mg

* 2 ampoules de morphines a 400 mg/ml — soit 800 mg
D’olr une consommation de morphine injectable de :
15050+350+200+800=16400 mg

Sachant que la morphine injectable, dans le service d’hématologie clinique,
est administrée par voie intra-veineuse (V) et que le facteur de conversion (FC) pour
obtenir une dose équivalente de morphine VO (voie orale) a partir de la morphine |V
estFC=3

16400 mg morphine IV < 49200 mg morphine VO
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B. Les facteurs de conversion

Le pouvoir analgésique de la plupart des antalgiques peut étre compare a
celui de la morphine VO par l'intermédiaire d’un facteur de conversion (FC).
Ce facteur de conversion n’existant pas pour certaines molécules antalgiques,

nous avons utilisé la méthodologie suivante pour notre étude :

e les antalgiques de palier 1 : le paracétamol, la floctafénine et le néfopam ne
possédant pas d’équianalgésie avec la morphine, nous ne ferons par conséquent
qu'un bref commentaire de la consommation des antalgiques de palier 1 a partir des

données de la pharmacie centrale.

e les antalgiques de palier 2 associés au paracétamol : il s’agit du
DIANTALVIC® et du PROPOFAN® (dextropropoxyphéne + paracétamol) d’une part,
et de FEFFERALGAN CODEINE® (codéine + paracétamol) d’autre part. Il ne faut pas
perdre de vue que l'association du dextropropoxyphéne et de la codéine au
paracetamol renforce leur pouvoir antalgique ; mais ce renforcement n’étant pas
quantifiable, nous ferons une approximation en considérant que ces médicaments ne

se composent que de 'opiacé seul.

¢ le tramadol : gu'il soit administré par voie orale ou par voie injectable, le
tramadol (TOPALGIC®) ne posséde pas de facteur de conversion et ne peut par
conséquent pas étre converti en équivalent morphine de fagon exacte. Toutefois,
sachant que la puissance du tramadol serait ;ll1 0° a 1/6° de celle de la morphine
(47}, nous avons extrapoié et considéré que :
10 tramadol VO < 1morphine VO d’oti FC = 0.1
6 tramadol inj <> 1morphine VO d'ou FC = 0.17

« le fentanyl (DUROGESIC®) : ce meédicament ne posséde pas de facteur de
conversion, mais il existe en revanche une table de conversion qui permet de
connaitre les doses de DUROGESIC® recommandées en fonction des doses de
morphine par jour (16) :
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Tableau 2 : doses de DUROGESIC recommandées en fonction des doses de

morphine par 24 heures

DUROGESIC® (ug/h) | Morphine orale (mg/24h)
25 60-135
50 135-224
75 225-314
100 315-404

En moyenne : 1 patch de DUROGESIC® a 25 pg/h < 90 mg/24h de morphine VO
Or, un patch de DUROGESIC® assure une délivrance systémique continue de
fentanyl pendant 72 heures. Ainsi, nous estimons qu’un patch correspond a trois
jours de traitement par ia morphine VO.

= 1 patch de DUROGESIC® a 25 ug/h <> 270 mg de morphine VO

De méme .
1 patch de DUROGESIC® a 50 pg/h <> 180 mg/24h de morphine VO
= 1 patch de DUROGESIC® a 50 ug/h < 540 mg de morphine VO

1 patch de DUROGESIC® a 75 pg/h < 270 mg/24h de morphine VO
= 1 patch de DUROGESIC® a 75 ug/h < 810 mg de morphine VO

1 patch de DUROGESIC® a 100 pg/h < 360 mg/24h de morphine VO
— 1 patch de DUROGESIC® a 100 ug/h < 1080 mg de morphine VO

A partir de ces équivalences, nous avons converti les quantités de fentanyl
consommeées en équivalent morphine VO (en mg) directement a partir des données
de la pharmacie centrale, sans établir de facteur de conversion.

Le tableau qui suit rassemble les facteurs de conversion que nous avons

utilisés pour notre étude.
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Tableau 3 : équianalgésie avec la morphine VO des antalgiques utilisés dans le
service d’hematologie clinique

antalgiques voie d’administration EC
dextropropoxyphéne orale 0.1
codeine orale 0.15
dihydrocodéine orale 0.25
) orale 1
morphine _ )
intra-veineuse 3
péthidine parentérale 0.4
) . parentérale 75
buprenorphine )
sublinguale 37.5
Hydromorphone orale 7.5
nalbuphine parentérale 3
orale 0.1*
Tramadol
parenterale 017 *

* : « facteur de conversion » non usuel, établi a partir d’un produit en croix.



RESULTATS

I. Selon les antalgiques

A. Les antalgigues de palier 1

Comme nous lavons précisé précédemment, la consommation des
antalgiques de palier 1 n'est pas convertible en équivalent morphine VO car ces
antalgiques ne possedent pas d'equianalgéesie avec la morphine ; c'est pourquoi
nous rapportons directement les resultats exprimés en unités de présentation

galénique (comprimé ou ampoule) tels que nous les avons recueillis a la pharmacie

centrale :

Tableau 4 : consommation des antalgiques de palier 1 dans I'U.F. 1007 en

unités de présentation galénique

1997 1998 1999 2000 2001
ACUPAN (inj) 25
IDARAC (cp) 1870 900
PRODAFALGAN 1 g (inj)l 90 75 76 88 100
PRODAFALGAN 2 g (inj)| 86 44 198 252 138

Tableau 5 : consommation des antalgiques de palier 1 dans I'U.F. 1012 en

unités de présentation galénique

1997 1998 1999 2000 2001
ACUPAN (inj) 10 40
IDARAC (cp) 1330 700
PRODAFALGAN 1 g (inj) 75 105 100 35 120
PRODAFALGAN 2 g (inj) 56 56 80 363 370
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Tableau 6 : consommation des antalgiques de palier 1 dans I'U.F. 1010 en

unités de présentation galénique

1997 1998 1999 2000 2001
ACUPAN (inj)
IDARAC (cp)
PRODAFALGAN 1 g (inj) 45 102 91 97
PRODAFALGAN 2 g (inj) 4 88 72

Tableau 7 : consommation totale des antalgiques de palier 1 dans le service

en unités de présentation galénique

1997 1998 1999 2000 2001
ACUPAN (inj) 10 65
IDARAC (cp) 3265 1600
PRODAFALGAN 1 g (inj)] 165 225 278 214 317
PRODAFALGAN 2 g (in))] 142 100 282 703 580

Nous constatons que FACUPAN® n’est pas un médicament trés utilisé et que
IIDARAC® qui était trés employé ne l'est plus depuis 1999. En revanche, le
PRODAFALGAN? est 'antalgique de palier 1 le plus prescrit dans le service. Dans
chacune des U.F., la consommation de PRODAFALGAN® 1g augmente légérement
et de fagon continue depuis 1997 ; au total, sa consommation a doublée sur ces
cing derniéres années. La consommation de PRODAFALGAN® 2g quant a elle s'est
considérablement accrue depuis 1997, notamment dans I'U.F. 1012, et nous
constatons qu’au total elle s'est multipliée par 4 ces cing dernieres années, avec un
pic en 2000, qui laisserait penser que le service a augmenté sa consommation en
antalgiques de palier 1 surtout depuis la mise en place en septembre 1999 des
fiches évaluatives de la douleur.

Mais nous rappelons que certains antalgiques de palier 1 comme le
DAFALGAN® ne sont pas comptabilisés par la pharmacie centrale, ce qui nous
empéche d’interpréter ces donnees de fagon exacte.
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B. Les antalgigues de palier 2

1. Résultats en unités de présentation galénique

Tableau 8 : consommation des antalgiques de palier 2 dans I'U.F. 1007 en

unités de présentation galénique

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
DIANTALVIC (gel) 270 490 520 720 960
PROPOFAN (cp) 60 50 90 120 165
EFFERALGAN CODEINE (cp)| 144 20 60 60
DICODIN (cp) 10
TOPALGIC 50 (gel) 485 1290 395 260 180
TOPALGIC 100 (cp) 110 30
TOPALGIC 150 (cp) 50
TOPALGIC 200 (cp)
TOPALGIC inj 30 563 991 1353

Tableau 9 : consommation des antalgiques de palier 2 dans 'U.F. 1012 en

unités de présentation galénique

1997 1998 | 1999 | 2000 | 2001

DIANTALVIC (gel) 1530 780 1050 1820 | 1390
PROPOFAN (cp) 190 50 220 210 160

EFFERALGAN CODEINE (cp)| 696 300 226 256
DICODIN (cp) 20 30 10

TOPALGIC 50 (gel) 825 920 880 290 310
TOPALGIC 100 (cp) 390 350
TOPALGIC 150 (cp) 30 90
TOPALGIC 200 (cp) 30
TOPALGIC inj 10 107 646 752
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Tableau 10 : consommation des antalgiques de palier 2 dans I'U.F. 1010 en unités

de présentation galénique

1997

1998

1999

2000

2001

DIANTALVIC (gel)

90

100

80

PROPOFAN (cp)

200

210

90

30

90

EFFERALGAN CODEINE (cp)

44

12

DICODIN (cp)

TOPALGIC 50 (gel)

10

TOPALGIC 100 (cp)

TOPALGIC 150 (cp)

TOPALGIC 200 (cp)

TOPALGIC inj

Tableau 11 : consommation des antalgiques de palier 2 dans le service en unités de

présentation galénigue

1997 1998 1999 2000 2001

DIANTALVIC 1890 1370 15670 2540 2430
PROPOFAN 450 310 400 360 415

EFFERALGAN CODEINE 884 320 298 316
DICODIN 20 30 10 10

TOPALGIC 50 1310 2210 1275 560 490
TOPALGIC 100 500 385
TOPALGIC 150 80 90
TOPALGIC 200 30

TOPALGIC inj 40 675 1637 2105

2. Résultats en mg de PA

Les résultats précédents sont tels que nous les avons recueillis a la pharmacie
centrale. lls nous permettent de calculer la quantité de PA consommeée dans chaque
U.F., tout d’abord par spécialité puis par PA en additionnant les spécialités de méme
PA.

Le tableau ci-dessous rappelle la composition, par unité de présentation

galénique, des spécialités antalgiques de palier 2 utilisées dans le service :
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Tableau 12 : composition des antalgiques de palier 2

tramadol injectable

100 mg/2ml

spécialité PA Quantité
DIANTALVIC (gel) dextropropoxyphéne 30 mg
PROPOFAN (cp) dextropropoxyphene 27 mg
EFFERALGAN CODEINE (cp) codéine 30 mg
DICODIN (inj) dihydrocodéine 60 mg
tramadol VO 50, 100, 1560 ou 200 mg
TOPALGIC

Tableau 13 : consommation des antalgiques de palier 2 dans I'U.F. 1007 en

mg de PA (par spécialité)

1997 1998 1999 2000 2001
DIANTALVIC (dextropropoxyphéne); 8100 14700 | 15600 | 21600 | 28800
PROPOFAN (dextropropoxyphéne)| 1620 1350 2430 3240 4455
EFFERALGAN CODEINE (codéine)| 4320 600 1800 1800
DICODIN (dihydrocodéine) 600
TOPALGIC 50 VO (tramadol) 24250 | 64500 | 19750 | 13000 | 9000
TOPALGIC 100 VO (tramadot) 11000 3000
TOPALGIC 150 VO (tramadol) 7500
TOPALGIC 200 VO (tramadof)
TOPALGIC inj (tramadol) 3000 56300 | 99100 | 135300

Tableau 14 : consommation des antalgiques de palier 2 dans 'U.F. 1007 en

mg de PA (en additionnant les spécialités de méme PA)

1997 1998 1999 2000 2001
dextropropoxyphéne 9720 16050 18030 24840 33255
codéine 4320 600 1800 1800
dihydrocodéine 600
tramadol VO 24250 64500 19750 31500 12000
tramadol inj 3000 56300 99100 135300
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Tableau 15 : consommation des antalgiques de palier 2 dans 'U.F. 1012 en

mg de PA (par spécialité)

1997 1998 1999 2000 2001
DIANTALVIC (dextropropoxyphéne)! 45800 23400 31500 54600 41700
PROPOFAN (dextropropoxyphéne)| 5130 1350 5940 5670 4320
EFFERALGAN CODEINE (codeine)| 20880 9000 6780 7680
DICODIN (dihydrocodéine) 1200 1800 600
TOPALGIC 50 VO (tramadol) 41250 46000 44000 14500 15500
TOPALGIC 100 VO (tramadol) 39000 35000
TOPALGIC 150 VO (tramadol) 4500 13500
TOPALGIC 200 VO (tramadol) 6000
TOPALGIC inj (tramadol) 1000 10700 64600 75200

Tableau 16 : consommation des antalgiques de palier 2 dans I'U.F. 1012 en

mg de PA (en additionnant les spécialités de méme PA)

1997 1998 1999 2000 2001
dextropropoxyphéne 51030 24750 37440 60270 46020
codéine 20880 9000 6780 7680
dihydrocodéine 1200 1800 600
tramadoi VO 41250 46000 44000 58000 70000
tramadol inj 1000 10700 64600 75200
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Tableau 17 : consommation des antalgiques de palier 2 dans le service en

mg de PA (par spécialité)

1997 1998 1999 2000 2001
DIANTALVIC 56700 41100 47100 76200 72900
PROPOFAN 12150 8370 10800 9720 11205
EFFERALGAN CODEINE | 26520 8600 8940 9480
DICODIN 1200 1800 600 600
TOPALGIC 50 65500 110500 | 63750 28000 24500
TOPALGIC 100 50000 38500
TOPALGIC 150 12000 13500
TOPALGIC 200 6000
TOPALGIC inj 4000 67500 163700 | 210500

Tableau 18 : consommation des antalgiques de palier 2 dans le service en

mg de PA (en additionnant les spécialités de méme PA)

1997 1998 1999 2000 2001
dextropropoxyphéne | 68850 49470 57900 85920 84105
codéine 26520 9600 8940 9480
dihydrocodéine 1200 1800 600 600
tramadol VO 65500 | 110500 | 63750 90000 82500
tramadol inj 4000 67500 | 163700 | 210500
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3. Résultats en équivalents morphine VO

A l'aide des facteurs de conversions nous avons obtenu les résultats en

équivalent morphine VO (en mg) :

Tableau 19 : consommation des antalgiques de palier 2 dans I'U.F. 1007 en

équivalent morphine VO (en mg)

FC 1997 1998 1999 2000 2001
dextropropoxyphéne | 0,1 972 1605 1803 2484 3325
codéine 0,15 648 90 270 270
dihydrocodéine 0,25 150
tramadol VO 0,1* 2425 6450 1975 3150 1200
tramadol inj 0,17* 510 9571 16847 23001

* : « facteur de conversion » non usuel établi a partir d’'un produit en croix.

Tableau 20: consommation des antalgiques de palier 2 dans I'U.F. 1012 en

équivalent morphine VO (en mg)

FC 1997 1998 1999 2000 2001
dextropropoxyphéne | 0,1 5103 2475 3744 6027 4602
codéine 0,15 2122 1350 1047 1952
dihydrocodéine 0,25 300 450 150
tramadol VO & o 4125 4600 4400 5800 700
tramadol inj 0,17* 170 1819 10982 12784

* . « facteur de conversion » non usuel établi a partir d'un produit en croix.

Tableau 21 : consommation totale des antalgiques de palier 2 en équivalent

morphine VO (en mg) dans le service

FC 1997 1998 1999 2000 2001
dextropropoxyphéne | 0.1 6885 4947 5790 8592 8410
codéine 0.15| 3978 1440 1341 1422
dihydrocodéine 0.25 300 450 150 150
tramadol VO 0.1* | 6550 11050 6375 9000 8250
tramadol inj 0.17* 680 11475 27829 35785

* . « facteur de conversion » non usuel établi a partir d’'un produit en croix.
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Concernant 'U.F. 1010, nous n'avons pas réalisé de graphique car ces
résultats ne sont pas exploitables. En effet, a I'hopital de jour, les patients
nécessitant des antalgiques ont des ordonnances pour les officines de ville et
apportent avec eux leurs médicaments. La consommation des antalgiques dans ce
secteur n'est que le reflet de quelques patients indidment hospitalisés dans ce
secteur du fait de la saturation des autres U.F.

Nous remarquons d’emblée, par e graphique 1, que la consommation totale
des antalgiques de palier 2 dans I'U.F. 1007 a augmenté de 580 % entre 1997 et
2001 et que cette augmentation est réguliere. Elle semble surtout résulter de la
consommation de tramadol injectable qui ne cesse de croifre considérablement
depuis 1999, au détriment du tramadol par voie orale. Toujours dans 'U.F. 1007, la
consommation de dextropropoxyphéne a augmente linéairement de 250 % depuis
1997. En revanche, I'évolution des consommations de codéine et de dihydrocodéine
ne s'avere pas significative. Nous remarquons méme que la codéine disparaft
totalement en 2001 (il est a noter ici que depuis 2001, la pharmacie centrale ne
comptabilise plus 'TEFFERALGAN CODEINE®, ce qui induit forcément un biais dans
notre étude). Avec cette réserve, 'antalgique de palier 2 le plus utilisé pour lutter
contre la douleur dans I'U.F. 1007 est le tramadol par voie injectable.

Le graphique 2 nous montre que dans I'U.F. 1012, la consommation de
dextropropoxyphéne est irréguliére mais ne subit pas de changement important. La
codéine quant a elle est certes plus utilisée dans 'U.F. 1012 que dans I'U.F. 1007,
mais sa consommation diminue régulierement depuis 1997. Comme dans I'U.F.
1007, le tramadol par voie injectable semble l'antalgique de palier 2 de choix
notamment depuis 1999 ; en effet sa consommation ne cesse d'augmenter, alors
gue la consommation de tramadol par voie orale diminue.

Au total, les trois U.F. confondues, nous observons une augmentation de la
consommation des antalgiques de palier 2 de 200 %, cette augmentation étant plus
franche depuis 1999, date de la mise en place des fiches évaluatives de la douleur
dans le service. Les consommations de dextropropoxyphéne, de codéine et de
tramado! par voie orale n‘ont pas changé, si ce n'est la disparition de la codéine en
2001, dit au fait que TEFFERALGAN CODEINE® n'est plus comptabilisé par la
pharmacie centrale depuis cette année. La dihydrocodéine (DICODIN) ne s'avére
pas étre un traitement antalgique trés utilisé. En revanche, la consommation de
tramadol par voie injectable, mis sur le marché en 1997, semble é&tre un traitement

utilisé par le service de fagon préférentielle par rapport aux autres traitements depuis

80



1999 notamment. Nous constatons que la voie orale est de moins en moins utilisée
en comparaison de la voie injectable depuis que le TOPALGIC® injectable existe. Il
est important de rappeler ici que nous n‘avons pas tenu compte pour nos calculs de
I'association au paracétamol du dextropropoxyphéne et de la codéine, ce qui
augmente d'autant plus leur pouvoir antalgique.

B. Les antalgiques de palier 3

1. Résultats en unités de présentation galénique

Tableau 22 : consommation des antalgiques de palier 3 dans I'U.F. 1007 en unités
de présentation galénique

1997 1998 1999 2000 2001
ACTISKENAN 5 (gel)
ACTISKENAN 10 (gel) 62 71 83
ACTISKENAN 20 (gel) 39
ACTISKENAN 30 (gel) 37
potion de morphine (mg) 430 12782 120
SKENAN LP 10 (gel) 71 144 143 21 135
SKENAN LP 30 (gel) 106 87 55 126 69
SKENAN LP 60 (gel) 8 14 18 18
SKENAN LP 100 (gel) 28 15 8
morphine inj 10mg/tmi 1352 1605 1558 1377 1340
morphine inj 50mg/5ml 7
morphine inj 100mg/5ml 16 2 7
morphine inj 400mg/10ml 2
DUROGESIC 25 ug/h (TTS) 3 5 9
DUROGESIC 50 ug/h (TTS) 4 10 11 2
DUROGESIC 75 pg/h (TTS) 6 5 5
DUROGESIC 100 ug/h(TTS) 19 2 8
TEMGESIC inj 10 30 11
TEMGESIC subling (cp) 20 20 110 130
SOPHIDONE LP 4 (gel) 16
SOPHIDONE LP 8 (gel)
DOLOSAL (inj) 10
NUBAIN (inj) 10
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Tableau 23 : consommation des antalgiques de palier 3 dans 'U.F. 1012 en unités

de présentation galénique

1997 1998 1999 2000 2001
ACTISKENAN 5 (gel) 45
ACTISKENAN 10 (geh 87 262 419
ACTISKENAN 20 (gel) 14 94
ACTISKENAN 30 (gel) 80
potion de morphine (mg) 430 12782 120
SKENAN LP 10 (gel) 464 725 421 156 282
SKENAN LP 30 (gel) 373 507 350 342 252
SKENAN LP 60 (gel) 21 137 44 28 23
SKENAN LP 100 (gel) 13 14 73
morphine inj 10mg/1ml 421 707 369 690 799
morphine inj 50mg/5mi
morphine inj 100mg/5ml 21 2
morphine inj 400mg/10ml 2
DUROGESIC 25 ugth (TTS) 3 49 43 30
DUROGESIC 50 pg/h (TTS) 6 63 50 20
DUROGESIC 75 pg/h (TTS) 1 35 25 23
DUROGESIC 100 pg/h (TTS) 6 37 20 15
TEMGESIC inj 10 20 6
TEMGESIC subling (cp) 70 28 220 80 40
SOPHIDONE LP 4 (gel) 50
SOPHIDONE L.P 8 (gel) 22
DOLOSAL (inj)
NUBAIN (inj) 4

Tableau 24 : consommation des antalgiques de palier 3 dans 'U.F. 1010 en unités

de présentation galénique

morphine inj 100mg/5ml

10

1

morphine inj 400mg/10mi

1

TEMGESIC inj

TEMGESIC subling (cp)

20
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Tableau 25 : consommation des antalgiques de palier 3 dans le service en unités de

presentation galénique

1997 1998 1999 2000 2001
ACTISKENAN 5 45
ACTISKENAN 10 149 333 502
ACTISKENAN 20 14 94 39
ACTISKENAN 30 117
potion de morphine 860 25564 240
SKENAN LP 10 535 869 564 177 417
SKENAN LP 30 479 594 405 468 321
SKENAN LP 60 29 151 62 28 41
SKENAN LP 100 28 28 22 73
morphine inj 10mg/1ml 1773 2212 1927 2067 2139
morphine inj 50mg/5ml 7
morphine inj 100mg/5ml 47 5 7
morphine inj 400mg/10ml 5
DUROGESIC 25 3 52 48 39
DUROGESIC 50 10 73 61 22
DUROGESIC 75 1 41 30 28
DUROGESIC 100 6 56 22 23
TEMGESIC inj 10 19 50 17
TEMGESIC subling 90 48 330 230 40
SOPHIDONE I.P 4 16 50
SOPHIDONE LP 8 22
DOLOSAL 10
NUBAIN 14
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2. Résultats en mq de PA

A partir des résultats précédents nous avons calculé la quantité de PA
consommée dans chague U.F. tout d'abord par spécialités puis par PA en
additionnant les spécialités de méme PA. Nous n‘avons pas tenu compte ici du
DUROGESIC® qui constitue un cas a part pour nos calculs puisque nous avons
obtenu sa consommation en mg de morphine VO directement a partir de la quantité

de dispositifs transdermigues consommee.

Nous rappelons dans le tableau suivant la composition des antalgiques de
palier 3 utilisés dans le service.

Tableau 26 . composition des antalgiques de palier 3

spécialité PA quantite
ACTISKENAN (gel) sulfate de morphine 5, 10, 20 ou 30 mg
SKENAN LP (gel) sulfate de morphine 10, 30, 60 ou 100 mg
DUROGESIC (TTS) fentanyl 25, 50, 75 ou 100 pg/h
buprénorphine inj 0.3 mg/mi
TEMGESIC bu:rénor;)hine V(; 0.2 rig
SOPHIDONE (gel) hydromorphone 4 0u8 mg
DOLOSAL (inj) péthidine 100 mg/2 mi
NUBAIN (inj) nalbuphine 20 mg/2 ml
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Tableau 27 : consommation des antalgiques de palier 3 dans I'U.F.

1007 en mg de PA (par spécialité)

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
ACTISKENAN 5 (sulfate de morphine)
ACTISKENAN 10 (sulfate de morphine) 620 710 830
ACTISKENAN 20 (sulfate de morphine) 780
ACTISKENAN 30 (sulfate de morphine) 1110
potion de morphine 430 | 12782 | 120
SKENAN LP 10 (sulfate de morphine) | 710 1440 | 1430 210 1350
SKENAN LP 30 (sulfate de morphine) | 3180 | 2610 | 1650 | 3780 | 2070
SKENAN LP 60 (sulfate de morphine) | 480 840 1080 1080
SKENAN LP 100 (sulfate de morphine)| 2800 1500 800
morphine inj 10mg/1imi 13520 | 15050 | 15580 | 13770 | 13400
morphine inj 50mg/5mli 350
morphine inj 100mg/5ml 1600 200 700
morphine inj 400mg/10ml 800
TEMGESIC inj (buprénorphine) 3 9 3,3
TEMGESIC subling (buprénorphine) 4 4 22 26
SOPHIDONE LP 4 (hydromorphone) 64
SOPHIDONE LP 8 (hydromorphone)
DOLOSAL (péthidine) 1000
NUBAIN (nalbuphine) 200

Tableau 28 : consommation des antalgiques de palier 3 dans 'U.F. 1007 en mg de

PA (en additionnant les spécialités de méme PA)

1997 1998 1999 2000 2001

morphine VO action immédiate 430 13402 830 2720

morphine VO action prolongée| 7170 4890 5660 4790 4500

morphine inj 15120 | 16400 | 15580 | 13770 | 14100

buprénorphine inj 3 9 3,3
buprénorphine subling 4 4 22 26
hydromorphone 64
péthidine 1000
nalbuphine 200
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Tableau 29 : consommation des antalgiques de palier 3 dans 'U.F. 1012 en mg de

PA (par spécialité)

1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
ACTISKENAN 5 (sulfate de morphine) 225
ACTISKENAN 10 (sulfate de morphine) 870 2620 | 4190
ACTISKENAN 20 (sulfate de morphine) 280 1880
ACTISKENAN 30 (sulfate de morphine) 2400
potion de morphine 430 | 12782 | 120
SKENAN LP 10 (sulfate de morphine) | 4640 | 7250 | 4210 1560 | 2820
SKENAN LP 30 (sulfate de morphine) | 11190 | 15210 | 10500 | 10260 | 7560
SKENAN LP 60 (sulfate de morphine) | 1260 | 8220 | 2640 1680 | 1380
SKENAN LP 100 (sulfate de morphine) 1300 1400 | 7300
morphine inj 10mg/imi 4210 | 7070 { 3690 | 6900 | 7890
morphine inj 50mg/Sml
morphine inj 100mg/5mi 2100 200
morphine inj 400mg/10ml 800
TEMGESIC inj (buprénorphine) 3 6 1,8
TEMGESIC subling (buprénorphine} 14 5,6 44 16 8
SOPHIDONE LP 4 {hydromorphone) 200
SOPHIDONE LP 8 (hydromorphone) 176
DOLOSAL (péthidine)
NUBAIN (nalbuphine) 80

Tableau 30 : consommation des antaigiques de palier 3 dans I'U.F. 1012 en mg de

PA (en additionnant les spécialités de méme PA)

1997 1998 1999 2000 2001
morphine VO action immédiate 430 13932 4620 6815
morphine VO action prolongée| 17090 | 30680 18650 14900 19060
morphine inj 6310 8070 3690 6900 7990
buprénorphine inj 3 6 1,8
buprénorphine subling 14 5,6 44 16 8
hydromorphone 376
péthidine
nalbuphine 80
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Tableau 31 : consommation des antalgiques de palier 3 dans le service en mg de PA

(par specialités)

1997 1998 1999 2000 2001
ACTISKENAN 5 225
ACTISKENAN 10 1490 3330 5020
ACTISKENAN 20 280 1880 780
ACTISKENAN 30 3510
potion de morphine 860 25564 240
SKENANLP 10 5350 8690 5640 1770 4170
SKENAN LP 30 14370 17820 12150 14040 9630
SKENAN LP 60 1740 9060 3720 1680 2460
SKENAN LP 100 2800 2800 2200 7300
morphine inj 10mg/imi 17730 22120 19270 20670 21390
morphine inj 50mg/5ml 350
morphine inj 100mg/5mil 4700 500 700
morphine inj 400mg/10ml| 1700
DUROGESIC 25 75 1300 1200 975
DUROGESIC 50 500 3650 3050 1100
DUROGESIC 75 75 3075 2250 2100
DUROGESIC 100 600 5600 2200 2300
TEMGESIC inj 3 57 15 5,1
TEMGESIC subling 18 9,6 66 46 8
SOPHIDONE L.P 4 64 200
SOPHIDONE LP 8 176
DOLOSAL 1000
NUBAIN 280

Tableau 32 : consommation des antalgiques de palier 3 dans le service en mg de PA

(en additionnant les spécialités de méme PA)

1997 1998 1999 2000 2001

morphine VO action immédiate 860 27334 5450 9535
morphine VO action prolongée| 24260 36570 24310 19690 23560
morphine inj 22430 | 24670 19270 | 20670 | 22090

fentanyl (en ug) 1250 13625 8700 6475

péthidine 1000
buprénorphine inj 3 5,7 16 5,1
buprénorphine subling 18 9,6 66 46 8
hydromorphone 64 376
nalbuphine 280
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3. Résultats en équivalents morphine VO

a) Cas particulier du DUROGESIC®

Nous avons calculé & partir du nombre de dispositifs transdermiques
consommeés les quantités equivalentes de morphine VO (en mg) pour chaque
dosage de DUROGESIC®, puis nous les avons additionnés afin d’obtenir la

consommation de fentanyl en équivalent morphine VO.

Tableau 33 : consommation de DUROGESIC® dans I'U.F. 1007 en équivalent
morphine VO (en mg)

1997 1998 1999 2000 2001

DUROGESIC 25 pg/h 810 1350 2430
DUROGESIC 50 pg/h 2160 5400 5940 1080
DUROGESIC 75 pg/h 4860 4050 4050
DUROGESIC 100 pg/h 20520 2160 | 8640

Tableau 34 : consommation de fentanyl dans I'U.F. 1007 en équivalent morphine VO
(en mg)

1997 1998 1999 2000 2001

fentanyl 2160 31590 13500 16200

Tableau 35 : consommation de DUROGESIC® dans I'U.F. 1012 en équivalent
morphine VO (en mg)

1997 1998 1999 2000 2001

DUROGESIC 25 pg/h 810 13230 11610 8100
DUROGESIC 50 ug/h 3240 34020 27000 10800
DUROGESIC 75 pug/h 810 28350 20250 18630
DUROGESIC 100 ug/h 6480 39960 21600 16200
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Tableau 36 : consommation de fentanyl dans I'U.F. 1012 en équivalent morphine VO

(en mg)

1997 1998

1999

2000

2001

fentanyl 11340

115560

80460

53730

b) Les autres antalgiques de palier 3

Pour les autres antalgiques de palier 3 nous avons obtenu les résultats en

équivalents morphine VO (en mg) en nous aidant des facteurs de conversion. Ces

résultats sont récapitulés dans les tableaux suivants dans lesquels nous avons

intégré la consommation de fentanyl calculée précédemment.

Tableau 37 : consommation des antalgiques de palier 3 dans I'U.F. 1007 en

équivalents morphine VO (en mg)

FC | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
morphine VO action immédiate 1 430 13402 | 830 | 2720
morphine VO action prolongée 1 7170 | 4890 | 5660 | 4790 | 4500
morphine inj 3 | 45360 (49200 | 46740 | 41310 [ 42300
fentanyl - 2160 | 31590 | 13500 | 16200
péthidine 0,4 400
buprénorphine inj 75 225 | 675 | 248
buprénorphine subling 37,5 | 150 150 825 975
hydromorphone 7,5 480
nalbuphine 3 600
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Tableau 38 : consommation des antalgiques de palier 3 dans I'U.F. 1012 en
équivalents morphine VO (en mg)

FC | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
morphine VO action immédiate 1 430 | 13932 | 4620 | 6815
morphine VO action prolongée 1 17090 | 30680 | 18650 | 14900 | 19060
morphine inj 3 |18930(24210| 11070 |20700 23970
fentanyl . 11340 | 115560 | 80460 | 53730
péthidine 0,4

buprénorphine inj 75 225 450 | 135
buprénorphine subling 37,5 | 525 | 210 | 1650 | 600 | 300
hydromorphone 7,5 2820

nalbuphine 3 240

Tableau 39 : consommation des antalgiques de palier 3 en équivalents

morphine VO (en mg) dans le service d’hématologie clinique

FC | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001
morphine VO action immédiate | 1 860 | 27334 | 5450 | 9535
morphine VO action prolongée 1 124260|35570| 24310 {19690 |23560
morphine inj 3 |67290(74010| 57810 |62010|66270
fentanyl - 13500147150 | 93960 | 69930
péthidine 0,4 | 400

buprénorphine inj 75 225 4275 | 1125 | 383
buprénorphine subling 37,5 | 675 | 360 | 2475 | 1725 | 300
hydromorphone 4,5 480 | 2820

nalbuphine 3 840
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Graphigque 12 : consommation des antalgiques de palier 3 en équivalents morphine

VO dans le service en fonction de la voie d’administration

Le graphique 7 nous montre que dans I'U.F.1007, la consommation des
antalgiques de palier 3 depuis 1997 est pratiquement stable, si ce n'est un petit pic
en 1999, di visiblement a l'augmentation de la consommation de fentanyl
(DUROGESIC®). La consommation de morphine, gue ce soit par voie parentérale ou
par voie orale, ne subit pas de variations particuliéres en dehors de 1999.

L'U.F. 1012, quant a elle, consomme plus d'antalgiques de palier 3 que I'U.F.
1007, mais elle compte cinq lits de plus. Nous remarquons d’emblée, grace au
graphique 8, la forte augmentation en 1999 de la consommation de fentanyl
(DUROGESIC®) qui diminue lentement depuis. La morphine, que ce soit par voie
parentérale ou par voie orale, ne semble pas subir de modification particuliére de sa
consommation depuis 1997. En comparant les deux U.F., nous remarquons que
I'U.F. 1007 utilise plus volontiers la morphine par voie parentérale que par voie orale,
tandis que I'U.F. 1012 utilise d’avantage la morphine par voie orale que par voie
parentérale. Dans I'U.F. 1012, I'antalgique de choix semble étre le fentanyl tandis
que dans I'U.F. 1007 il semblerait que ce soit plutét la morphine.
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Au total, la consommation des antalgiques de palier 3 sur I'ensemble du
service a augmenté de 86 % depuis 1997 avec un pic en 1999, précédant la mise en
place des fiches évaluatives de la douleur qui n'a eu lieu qu'en septembre 1999. La
consommation de la morphine est stable, que ce soit par voie pareniérale ou par voie
orale. Le fentanyl (DUROGESIC®) prend une place de plus en plus importante dans
le traitement de la douleur au fil des années. La voie transdermique est de plus en
plus utilisée par rapport aux voie orale et injectable. En effet alors qu’elle n’était pas
utilisée en 1997, elle représente en 2001 un tiers des traitements de palier 3.
L'utilisation de la pethidine, de la buprénorphine, de la nalbuphine et de
I'hydromorphone reste faible comparativement a l'utilisation de la morphine et du
fentanyl.

II. En quantité totale

Nous remarquons d'emblée dans le graphique 13 ci-aprés que le service traite
la douleur essentiellement par Pintermédiaire des antalgiques de palier 3 ; en effet
les antalgiques de palier 2 représentent a peine un quart des antalgiques utilisés
dans le service. Malgré tout, 'augmentation de la consommation des antalgiques de
palier 2 est progressive et réguliére depuis 1997 essentiellement a partir de 2000.
Depuis 1997, la consommation des antalgiques de palier 2 a augmenté de 200 % et
celie des antalgiques de palier 3 de 86 %. Au total, la consommation des

antalgiques tous paliers confondus a augmenté de 100 %.

Tableau 40 : consommation des antalgiques de palier 2 et 3 en équivalents morphine

VO (en mg) dans le service d’'hématologie clinique

1997 1998 1999 2000 2001

palier 2 17713 | 18567 | 25131 | 46993 | 524455
palier 3 92850 [124300| 260346,5 | 184440| 172798
palier 2+3 110563 | 142867 | 2854775 [ 231433 | 225244
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Evolution des dépenses concernant les

antalgiques

Tableau 41 : dépenses relatives a la consommation des antalgiques dans I'U.F. 1007

1997 1998 1999 2000 2001
palier 1 312,86 € 179,14 € 359,27 € 494,31 € 293,95 €
205223 F 1175,08 F 2 356,68 F 324245 F 1928,18 F
palier 2 47,41 € 123,86 € 567,15 € 505,73 € 383,78 €
310,97 F 812,44 F 372024 F 3317,38F 251743 F
palier 3 363,95 € 915,49 € 1341,99 € 579,03 € 498,93 €
2387,33F 6 005,25 F 8 802,86 F 379822 F 3272,716 F
TOTAL 72422 € 1218,49 € 2 268,41 € 1579,07 € 1176,66 €
4 750,53 F 7 992,77 F 14 879,78 F 10 358,05 F TTIB3TF
euros
3500
3000 O palier 1 M palier 2 O palier 3
2500
2000
1500
1000
500 A
0

1997

1998

1999

2000

2001

Graphigue 14 : dépenses relatives a la consommation des antalgiques dans

I'U.F. 1007

Dans I'U.F. 1007, les dépenses ont augmenté jusqu’'en 1999 puis ont diminué

régulierement depuis. Nous constatons que ces dépenses concernent en majorité les
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antalgiques de palier 3 jusqu’en 1999 et que depuis le service dépense une somme

équivalente pour chaque palier d’antalgiques.

Tableau 42 : dépenses relatives a la consommation des antalgiques dans I'U.F. 1012
1997 1998 1999 2000 2001
palier1 | 222 40€ 209,27 € 200,17 € 637,86 € 642,85 €
1 458,87 F 1372,72F 1313,01F 4 184,07 F 4 216,82 F
palier2 | 138,95€ 111,92 € 207,82 € 420,35 € 288,46 €
911,48 F T34.15F 1 363,23 F 275730 F 189217 F
palier3 | 29428 € 863,22 € 248949€ | 1818,31€ | 1307,28€
1930,26 F 5 662,35 F 16 329,99 F 11 927,36 F 8 575,00 F
TOTAL | 655,63 € 118441€ | 289748€ | 2876,62€ | 2238,56 €
4 300,61 F 7 769,22 F 19 006,23 F 18 868,73 F 14 683,99 F
euros
3500
3000 Opalier1 Mpalier2 Hpalier3
2500
2000
1500
1000
500
0

1997

1998

1999

2000

2001

Graphique 15 : dépenses relatives a la consommation des antalgiques dans 'U.F.

1012

Dans I'U.F. 1012, comme nous le montre le graphique 15, les dépenses ont
considérablement augmenté en 1999, sont restées stables en 2000 et ont un peu
diminuée en 2001. Au total en cing ans les dépenses ont été multipliées par 3.5 et

concernent essentiellement les antalgiques de palier 3.
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Tableau 43 : dépenses relative a la consommation des antalgiques dans I'U .F. 1010

1997 1998 1999 2000 2001
palier 1 - € 35,72 € 87,01 € 225,38 € 188,30 €
- F 23430 F 570,78 F 147840F 123516 F
palier 2 11,20 € 10,48 € 8,14 € 1,20 € 5,36 €
73,49 F 68,75 F 53,40 F 7,86 F 3510 F
palier 3 13,03 € 9,05 € 12,96 € 7,86 € - €
85,44 F 59,34 F 85,00 F 51,58 F - F
TOTAL 2423 € 55,25 € 108,11 € 234,44 € 193,65 €
158,93 F 362,39 F 709,18 F 1 537,84 F 1270,26 F
euros
300 O palier 1 M palier 2 O palier 3
250
200 e
150
100
50
o . , |
1997 1998 1999 2000 2001

Graphique 16 : dépenses relative a la consommation des antalgiques dans I'U .F.
1010

Précisons d’emblée que dans le graphique 16 I'échelle utilisée est 10 fois plus petite

que celle utilisée pour les deux graphiques précédents. Nous constatons que ces
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dépenses concernent essentiellement les antalgiques de palier 1. Au total, dans
'U.F. 1010 comme dans les deux autres U.F. les dépenses ont augmenté depuis
1997. Cette augmentation est due a une forte augmentation des dépenses
concernant les antalgiques de palier 1.

Tableau 44 : dépenses relatives a la consommation des antalgiques dans le service

1997 1998 1999 2000 2001
palier 1 535,26 € 424 13 € 646,45 € 1 357,55 € 1125,10 €
728279F 2782,10F 424047 F 8904,92 F 7 380,16 F
palier 2 197,56 € 246,26 € 783,11 € 927,28 € 677,59 €
129594 F 161534 F 5136,87 F 6 082,54 F 444470 F
palier 3 671,26 € 1787,76 € 3 844,44 € 2 405,20 € 1 806,21 €
4 403,03 F 11 726,94 F 2521785 F 15 777,16 F 11 847,76 F
total 1 404,08 € 2 458,15 € 5274,00 € 4 690,03 € 3 608,90 €
euros
6000
5000 / \
1000 i
0 I I
1997 1998 1999 2000 2001
palier 1  =#=palier 2 T—palierd —@—total

Graphique 17 : dépenses relatives a la consommation des antalgiques dans le

service
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Nous avons récapitulé dans le tableau 45 ci-aprés I'évolution de I'activité du

service. Ceci nous permet de constater que la fréquentation du service reste
sensiblement la méme depuis 1997.

Tableau 45 : dépenses dans le service en fonction du nombre d’entrées et de

journées d’hospitalisation (en euros et en francs) .

le colt médical par entrée

1997 1998 1999 2000 2001
1007 251 218 224 232 197
entrées 1012 1003 877 915 908 922
totales 1254 1095 1139 1140 1119
journées d’hospitalisation 8416 8311 8549 8398 8551
dépenses concernant les 1404.08 | 2458.15 5274 4690.03 | 3608.90
antalgiques 12981.76 | 16124.38 | 34595.19 | 30764.62 | 23672.62
dépenses concernant les
) ) 0.23 0.30 0.62 0.56 0.42
antalgiques par journée
1.54 1.94 4.05 3.66 27T
d’hospitalisation
dépenses concernant les
) 1.58 2.24 4.63 4.11 3.22
antalgiques par malade
o 10:35 14.72 30.37 26.99 21.15
hospitalisé
431.43 446.22 481.13 | 492.56 592.11
colt médical par entrée
2830 2927 3156 3231 3884
place des antalgiques dans
0.36 % 0.50% [0.96 % 0.83 % 0.54 %

Au total, d’apres le graphique 17, le service d’hématologie clinique dépense 2

fois plus pour lutter contre la douleur qu’en 1997 malgré une baisse générale du cot

de chaque spécialité pouvant aller jusqu’a 3 fois moins cher en ce qui concerne le

TOPALGIC® injectable (annexe 2). Nous remarquons que la courbe des dépenses
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totales suit sensiblement la méme évolution que celle des dépenses relatives aux
antalgiques de palier 3. Nous remarquons également, en revenant sur le graphique
13 concernant la consommation totale des antalgiques dans le service, que les
depenses relatives aux antalgiques sont proportionnelles a leur consommation. Nous
noterons que les dépenses concernant les antalgiques dans le service restent faibles
en comparaison des dépenses totales du service (moins de 1%) et que
Faugmentation des dépenses dans le service est générale et qu’elle ne concerne pas
seulement les antaigiques puisque les dépenses par malade ont augmenté de
presque 40 %.
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DISCUSSION

. Les antalgiques de palier 1

Les antalgiques de palier 1 sont peu utilisés dans le service d’hématologie
clinique et de thérapie cellulaire du C.H.U. de Limoges. Le PRODAFALGAN?® reste le
plus consommeé, mais c'est surtout pour ses propriétés antipyrétiques qu'il est
prescrit. Les autres antalgiques de palier 1 sont I'aspirine et les autres A.I.N.S.
L'aspirine n'a pas sa place en hématologie de part ses propriétés antiagrégantes
plaquettaires majorant le risque de saignement déja tres important chez ces patients
souvent thrombopéniques. Les autres A.LN.S. ne sont pas utilisés du fait de leur
toxicité hematologique chez ces malades presque tous pancytopéniques et du fait du
risque rénal chez les patients atteints de myélome. Le paracétamol reste donc
Fantalgique de palier 1 de choix méme s'il est sous utilisé en hématologie car son
effet antipyrétique associé a son efficacité antalgique est dangereux : il peut masquer
une fievre, seul signe indicateur d’'un sepsis chez les neutropéniques. En effet, les
sepsis graves peuvent survenir sans syndréome inflammatoire (pas de rougeur, ni de
chaleur, ni de pus) du fait de 'absence de neutrophiles liée soit a la maladie soit a la
chimiothérapie. Connaissant la gravité des septicémies, pouvant entrainer un choc
septigue mortel en moins de six heures, tout retard d’un diagnostic de complication
infectieuse peut avoir des conséquences vitales. Ainsi la prescription de paracétamol
en hematologie est réfléchie au cas par cas d’autant que la toxicité hépatique de
cette molécule s’accumule avec les nombreuses thérapeutiques nécessaires dans le
traitement des hémopathies. Rappelons tout de méme que le DAFALGAN® n'est pas
comptabilisé par la pharmacie centrale du fait de son faible colt et que ce biais peut

avoir une influence sur les résultats de notre étude.
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II. Les antalgiques de palier 2

Notons ici que la consommation des antalgiques de palier 2 est sous estimée
puisque nous n'avons pas tenu compte de [l'association au paracétamol du
dextropropoxyphéne et de la codéine. Malgré ce biais, nous constatons donc que la
consommation des antalgiques de palier 2 ne cesse d'augmenter depuis 1997. Le
TOPALGIC® injectable semble efficace puisqu'il prend petit & petit le pas sur les
autres. D'aprés le graphique 13, les antalgiques de palier 2 prennent une place de
plus en plus importante dans le traitement de la douleur par rapport aux antalgiques
de palier 3. Cette augmentation est le reflet d’'une volonté d’améliorer ia prise en
charge de la douleur y compris celle de moindre intensité soulagée par les
antalgiques de palier 2. Cette augmentation est surtout évidente aprés 1999 date de
la mise en place des fiches d’évaluation de la douleur dans le service.

lll. Les antalgiques de palier 3

En cing ans la consommation des antalgiques de palier 3 dans le service a
augmentée de facon linéaire (1999 mis a part) et a presque doublée avec une
frequentation du service qui est restée sensiblement la méme (tableau 45).

Nous constatons tout d’abord que cette augmentation ne concerne pas
seulement le service d’hématologie mais également 'ensemble des services de
médecine du C.H.U. (annexe 3). Ceci prouve que le soulagement de la douleur est
une volonté hospitaliere globale liée a une éducation du personnel soignant et des
patients, qui ne considérent plus la douleur comme une fatalité et demandent a étre
soulages plus spontanément. C'est également une volonté au plan national puisque
régulierement de nouvelles molécules et de nouvelles formes galéniques
d’antalgiques font leur apparition sur le marché. C'est le cas en effet de la
commercialisation de spécialités de morphine a libération immédiate en 1999 comme
PACTISKENAN® qui est d'utilisation et de prescription plus facile que la potion de
morphine, seule morphine a action immédiate disponible jusque la. La mise au point

de ces formes est un progrés considérable en matiére d'antalgie comme en
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témoigne le tableau 39 ol nous constatons gu'en cing ans la consommation de
morphine a action immédiate est passée de 0 a 9535 mg de morphine.

Le DUROGESIC® est également une nouveauté dans sa forme galénique
puisqu'il est disponible en dispositifs fransdermiques d'une durée d’action de trois
jours. Ce medicament est prescrit dans le service chez des patients ayant subi des
greffes non compliquées de mucites, lors de complications de l'aplasie. Sa
consommation ne cesse d'augmenter depuis sa commercialisation en 1997.
L'utilisation de cette forme galénique présente de nombreux avantages et
notamment pour le confort du malade puisque le dispositif reste en place trois jours
et économise ainsi la prise de comprimés chez ces patients déja multimédicamentés.

L'apparition de I'hydromorphone en 2000 (SOPHIDONE®) montre également
la multiplication des alternatives de traitement a la morphine.

Ainsi, le service profite des nouveautés en matiére d'antaigiques pour
améliorer sa prise en charge de la douleur en diversifiant ses traitements. En effet,
en 1997 la morphine a action prolongée et la morphine injectable avaient presque
Pexclusivite parmi les antalgiques de palier 3. Aujourd’hui elles ne représentent plus
que la moitié des traitements antalgiques de palier 3. Maigré tout, la quantité de
morphine IV consommée est restée la méme de 1997 a 2001 ce qui témoigne que
depuis tres longtemps les habitudes de prescription étaient efficaces et que les
douleurs liées aux mucites et aux myélomes ont toujours été prises en compte.

Dans 'U.F. 1007, le remplacement de la potion de morphine par la spécialité
ACTISKENAN® a permis une simplicité de prescription de la morphine & action
immédiate. Concernant TACTISKENAN®, nous constatons que le service utilise plus
spontanement les dosages a 10 mg plutét qu'a 5 mg afin d'étre directement efficace
chez I'aduite. Les dosages a 20 et 30 mg sont de plus en plus consommés (en 2001)
du fait d’'une meilleure prise en compte de la nécessité des interdoses, notamment
au moment des soins qui entrainent des pics algiques, cette constatation ayant été
établie par l'interprétation des fiches d'évaluation de la douleur. Les formes orales et
patch restent cependant peu utilisées en comparaison de la morphine injectable du
fait que la plupart des patients de cette U.F. sont traités par la morphine IV
administrée a la seringue électrique, et que lors d'un pic algique il suffit augmenter
le débit de la seringue. D'autre part, dans ce secteur, la SOPHIDONE® I|e
DOLOSAL® et le NUBAIN® ne sont prescrits qu'en traitements ponctuels chez des
patients intolérants a la morphine.
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Dans I'U.F. 1012, en comparaison des autres voies d’administration, la voie IV
est de moins en moins utilisée méme si elle reste la voie privilégiée chez les patients
en soins palliatifs ou en aplasie. Les formes orales & libération prolongée et les
dispositifs transdermiques sont les plus utilisés chez ces patients dont le but est
d'adapter le traitement antalgique avant le retour & domicile, le séjour a I'hépital ne
depassant pas cing jours en général. Nous constatons depuis 1999 une émergence
des dispositifs transdermiques par rapport aux formes orales du fait du plus grand
confort d'utilisation des T.T.S. tant a I'hdpital qu’en ambulatoire.

D'autre part, concernant le SKENAN®, I'utilisation des différents dosages
disponibles sur le marché est plus optimale, permettant ainsi d’adapter les
posologies plus précisément.

Enfin, nous constatons en 2001 'apparition de la SOPHIDONE® de fagon plus
systématique du fait qu'elle constitue un traitement morphinique intéressant pour

parer les intolérances a la morphine.

Ainsi, la consommation des antalgiques de palier 3 a augmentée de fagon
lingaire depuis 1997 dans le service. Toutefois, nous ne tenons pas compte des
traitements des malades qui peuvent jouer un rdle dans le soulagement de la
douleur. Le traitement des myélomes par les biphosphonates (AREDIA®) a un
puissant effet antalgique au long cours chez les patients atteints de myélome
muitiple. En effet, il prévient les fractures pathologiques et permet de reconstituer les
os lacunaires. Son effet antalgique se situe dans le temps et ne peut étre évalué
mais il participe de fagon indéniable & diminuer les besoins en antalgiques chez les
patients atteints de myélome. Ainsi contrairement & ce que nous observons nous
pourrions nous attendre a une économie des antalgiques due a l'utilisation de ces

traitements.

Nous n’avons pas tenu compte dans notre discussion du pic obtenu en 1999,
Ce dernier concerne essentiellement deux médicaments : le DUROGESIC® et |a
potion de morphine. ii est difficilement interprétable méme si plusieurs hypothéses
s'offrent a nous :

« la mise sur le marché du DUROGESIC® ayant pu entrainé un engouement

particulier pour cette nouvelle forme galénique.
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s une mauvaise gestion du stock avec une mauvaise tragabilité ayant entrainé
un excés de « réserves » et une forte incidence de péremption.

» e possible vol d’'un toxicomane ayant eu accés & la pharmacie du service,
ce d'autant que cette augmentation est essentiellement due a une surconsommation
de morphine en potion et de DUROGESIC®.

En outre cette augmentation n'est pas liée a un probléme de prescripteur
puisqu’elle concerne les deux U.F. et ne remet par conséquent pas en cause les
habitudes de prescription des médecins de chaque U.F.

Toutefois, cette augmentation n'‘est pas passée inapergue & I'époque
puisqu'en 2000 une bonne pratique de gestion des toxiques a été mise en place
dans le service en collaboration avec la pharmacie centrale, le chef de service et la
surveillante.

En ce qui concerne les dépenses relatives aux antalgiques, nous constatons
en premier lieu une augmentation de ces dépenses qui concerne 'ensemble des
service de médecine du C.H.U. de Limoges (annexe 3) alors que les prix unitaires
ont pour [a plupart diminué ou du moins sont restés stables (annexe 2). Dans le
service d’hématologie cette augmentation peut s'expliquer par lintroduction du
DUROGESIC® dont le prix a I'unité est éleve.

Nous constatons que le colt par entrée relatif aux antalgiques par rapport au
colt medical total par entrée est faible, moins de 1% (tableau 45), et s’explique d’'une
part par une grande proportion de morphine injectable qui est de faible codt et
d’autre part par 'explosion ces derniéres années de nouvelles molécules issues du
génie génétique comme les anticorps monocionaux (MABTHERA®) qui sont trés
onéreuses. Par conséquent le suivi des dépenses n’est pas un bon indicateur pour
apprécier la consommation des antalgiques dans les services. Le suivi de Ia
dispensation des médicaments semble étre plus fiable et devrait étre complété par
une étude de satisfaction des patients et I'étude rétrospective des fiches d'évaluation
de la douleur.

Ainsi, la consommation des antalgiques tous paliers confondus augmente de
facon linéaire depuis 1997. La mise en place des fiches d'évaluation de la douleur en
septembre 1998 ne semble pas avoir modifié les habitudes de traitements
antalgiques puisque cette augmentation avait débuté avant 1899. En revanche, cette
démarche téemoigne de la volonté d’améliorer la prise en charge de la douleur dans
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le service et cette étude nous a permis de constater les progrés de cette prise en
charge. Ces progrés portent essentiellement sur un meilleur soulagement des accés
douloureux paroxystiques par les interdoses grace a l'apparition de spécialités de
morphine a action immeédiate, a difféerents dosages, plus faciles de prescription et
d'utilisation que la potion de morphine. lls portent également sur la meilleure prise en
compte des douleurs de moindre intensite ce qui expligue le recours croissant aux
antalgiques de palier 2. lls portent enfin et surtout sur une meilleure diversification
des prescriptions grace a un arsenal thérapeutique mieux adapté et qui ne cesse
d’évoluer.

Pour les années a venir d'autres améliorations sont & attendre, tout d’abord
concernant une meilleure prise en compte des intolérances a la morphine avec une
multiplication des alternatives thérapeutiques de palier 3 et la découverte de
nouvelles classes thérapeutiques dans les années a venir.

La mise sur le marché de nouvelles formes galéniques innovantes comme
FACTIQ® (citrate de fentanyl) qui est un antalgique & action immédiate se présentant
sous la forme originale d’un comprimé avec applicateur buccal montre la volonté de
trouver toujours mieux pour lutter contre la douleur et laisse présager d’autres
avancees en matiére d’antalgie.

De plus, une meilleur prise en compte des douleurs iatrogénes a permis de
mettre en place un traitement par ENTONOX® lors d'actes invasifs comme les
B.O.M.

Enfin, il a été écrit et mis en place au cours de 'année 2002 un protocole
commun d'antalgie disponible pour tous les médecins via intranet, validé par I'équipe
médicale permettant une autoprescription des infirmiéres {(annexe 4).
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CONCLUSION
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Afin d'évaluer I'évelution de la prise en charge de ia douleur en hématologie
clinigue au C.H.U. de Limoges entre 1997 et 2001, nous nous sommes appuyes sur
les données extraites de la pharmacie centrale concernant la consommation des
antalgiques ainsi que leurs dépenses associées. La conversion de ces données en
mg de morphine a l'aide des régles d'équianalgésie nous a permis d'établir des
graphiques de comparaison de la prescription des différentes molécules.

La consommation des antalgiques de palier 1 est négligeable en raison des
effets secondaires quils peuvent entrainer chez les patients neutropéniques et
thrombopéniques.

Concernant les antalgiques de palier 2, nous avons constaté une
augmentation de leur consommation de 200 %, surtout due au TOPALGIC®

injectable. Ceci témoigne d’'une meilleure prise en charge des douleurs modérées.

En cing ans, la consommation des antalgiques de palier 3 a augmentée de
facon linéaire de 86 %. Cette augmentation ne concerne pas la morphine injectable
dont l'utilisation est restée stable depuis cing ans, en rapport avec des habitudes de
prescription efficaces. L.a mise sur le marché du DUROGESIC® a largement
contribué a cefte augmentation notamment dans I'UF. 1012. Ce dispositif
transdermique a libération prolongée apporte en effet un confort non négligeable
pour le malade. D'autre part, 'apparition de spécialités de morphine a libération
immédiate par voie orale a facilité¢ la prise en charge des accés douloureux
paroxystiques.

A travers ce travail, nous avons aussi constaté une diversification importante
de l'arsenal thérapeutique au cours de ces cing derniéres années.

Enfin, les dépenses relatives aux antalgiques ont également augmenté,
cependant leur colt par entrée reste faible et ne dépasse pas 1 % du colt médical
total. Cette augmentation de dépenses concernant les antalgiques est retrouvée pour
'ensemble des services de médecine du C.H.U. de Limoges.
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Ainsi, la mise en place en 1999 des fiches d’évaluation de la douleur dans le
service ne semble pas avoir eu d'incidence sur les habitudes de prescription des
antalgiques mais a eu le mérite de sensibiliser davantage le personnel soignant face
a la douleur de leurs patients. Cette sensibilisation a permis notamment de mettre en
place en 2002 un protocole d'antalgie disponible pour tous les médecins. Enfin, la
mise sur le marché de formes galéniques innovantes continue a contribuer &
I'amélioration de la prise en charge de la douleur.

« Il n'est point de petite douleur pour celui qui souffre. »

Marc-Antoine PETIT (1799)
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ANNEXE 1 : fiche d'évaluation de la douleur mise en place en 1999 dans ie service

d’hématologie clinique et de thérapie cellulaire du C.H.U. de Limoges.

SERVICE d'HEMATOLOGIE CLINIQUE

CH.U. de LIMOGES
—
Nom : Allergie cornue aux antalgiques : oui non
Prénom : b b e e ©
Date de naissance > ... A P — Malade vu(e) par la Psychologue : oui g men O
Date: ......... N S frviinnne
[ CARACTERES de Ia DOULEUR ) EVA2al0:
- chronique / aigue Douteur physique :
- permanente / intermittente
. % Sommeil :
- bon
- irrégulier
- mauvais
# Position antalgique :
- assis
- couché
S AUITE § oovcsierisnansssse s sarsassrssasrane
@ Description :
- élancement QO - coups de poignard )
- en étau 0O ~ britlure 0
- fourmillement {3 - fourdeur o Pouleur morale :
- €puisante 's| - angoissante O
- insupportable O - déprimante o
{ INFORMATION du PATIENT sur : |
) oui non par
# le traitement o =)
# le rythme d'administration ) )
# les effets adverses s o
# acquisition EVA  J1 G O
i3 0 O s e
Ir G 0
J1¢ 0 Q
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ANNEXE 2 : co(t des spécialités antalgiques par unité de présentation galénique

(en euros)
1997 1998 1999 2000 2001
ACUPAN (inj) 0.41
IDARAC (cp) 0.06 0.06
PRODAFALGAN 1 g (inj) 0.79 0.79 0.79 0.87 0.86
PRODAFALGAN 2 g (inj) 1.55 1.51 1.51 1.66 1.45
DIANTALVIC (gel) 0.03 0.03 0.02 0.02 0.02
PROPOFAN (cp) 0.03 0.03 0.03 0.02 0.02
EFFERALGAN CODEINE (cp) 0.04 0.04 0.04 0.04
DICODIN (cp) 0.21 0.13 0.13 0.13
TOPALGIC 50 (gel) 0.07 0.06 0.07 0.04 0.04
TOPALGIC 100 (cp) 0.14 0.08
TOPALGIC 150 (cp) 0.22 0.16
TOPALGIC 200 (cp) 0.16
TOPALGIC inj 0.92 0.92 0.45 0.24
ACTISKENAN 5 (gel) 0.09
ACTISKENAN 10 (gel) 0.91 0.85 0.12
ACTISKENAN 20 (gel) 1.67 1.55 1.44
ACTISKENAN 30 (gel) 2.16
SKENAN LP 10 (gel) 0.11 0.11 0.09 0.10 0.07
SKENAN LP 30 (gel) 0.26 0.23 0.2 0.2 0.15
SKENAN L.P 60 (gel) 0.54 0.47 0.36 0.42 0.28
SKENAN LP 100 (get) 0.82 0.80 0.74 0.72 0.43
morphine inj 10mg/1ml 0.2 0.53 0.44 0.13 0.12
morphine inj 50mg/5ml 0.93
morphine inj 100mg/5ml 1.3 1.27 0.83
morphine inj 400mg/10ml 7.78
DUROGESIC 25 pg/h (TTS) 5.74 5.66 5.73 5.63
DUROGESIC 50 pg/h (TTS) 10.31 10.26 10.3 10.07
DUROGESIC 75 pg/h (TTS) 14.4 14.4 14.4 14.2
DUROGESIC 100 pg/h(TTS) 17.86 17.66 17.75 17.37
TEMGESIC inj 1.44 1.44 1.44 1.44
TEMGESIC subling (cp) 0.39 0.24 0.39 0.39 0.4
SOPHIDONE LP 4 (gel) 0.68 0.68
SOPHIDONE LP 8 (gel) 1.3
DOLOSAL (inj) 0.39
NUBAIN (inj) 1.16
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ANNEXE 3 : Dépenses concernant les antalgiques dans le C.H.U. de Limoges

(en euros)

1997 1998 1999 | 2000 | 2001

Autres services de médecine® du
C.H.U. de Limoges
Service d’hématologie clinique et de
thérapie cellulaire du C.H.U. de |1404,08| 2458,15| 5274 |4690,03 | 3608,9
Limoges

38173,8|47539,34|58236,2(60170,63(60671,9

*

: médecine interne A, oncologie médicale, cardiologie, néphrologie, rhumatologie,
hépato-gastro-entérologie, dermatologie, neurologie, pédiatrie 1 et 2, médecine
interne B, pathologies respiratoires, maladies infectieuses.

euros
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50000

40000

30000

20000

10000

1997 1908 1999 2000 2001

O service d'hématologie clinique du C.H.U. de Limoges
O autres services de médecine du C.H.U. de Limoges
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ANNEXE 4: Protocole d’antalgie mis en place en 2002 dans le service
d’hématologie clinique et de thérapie cellulaire du C.H.U. de Limoges.

L’ANTALGIE EN QUELQUES
MOTS...

. paliers de 'Q.M.S.

. Outils d’évaluation

. Palier | de 'O.M.S.

. Palier Il de 'O.M.S.

. Palier lll de 'O.M.S.

. Tableau d’équianalgésie

. Calculer une interdose de secours de morphinique

. Instaurer un traitement morphinique oral

O |00 I~ O [ D N -

. Instaurer un traitement morphinigue intra-veineux

10. Instaurer un traitement par dispositif transdermique de fentanyl

11. Rotation des opioides

12. A propos de I'Actig*

13. Reconnaitre un surdosage en morphinigue

14. Protocole en cas de surdosage en morphinique

15. Co-prescriptions
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1. PALIERS DE L’O.M.S.

1er PALIER O.M.S. : Non opicides

Aspirine
Paracétamol
A.LN.S.
e e
Soulagement de {a douleur Persistance de |la douleur
EVA £3 EVA 23
Surveillance et réévaluation Passage au palier supérieur

v

2éme PALIER O.M.S. : Analgésiques cenfraux mineurs

Tramadol
Dexiropropoxyphéne +/- Paracétamol
Codéine +/- Paracétamol

— T

Soulagement de la douleur Persistance de la douleur
EVA <3 EVA =23
Surveillance et réévaluation Passage au palier supérieur

!

3eme PALIER O.M.S. : Opioides forts

Morphine
Fentanyl
Hydromorphone
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2. OUTILS D’EVALUATION

Echelle d’évaluation comportementale de la douleur aiqué :

Spontanement Lors de {'examen
Absent Faible Marqué Absent Faible Marqué
0 1 2 0 1 2
Pousse de gémissements, plaintes  |......... e e
Front plissé, crispation du visage |0 o e [ i i
Aftitudes antalgiques visant a la
protection d'une zone en position de
TEPOS i e s B e e
Mouvements précautionneux [ i s ] e e
TOTAL : .18 18

Echelle visuelle analogique numérique : de 1a 10

» O : pas de douleur

» 10: douleur maximale

Echelle verbale simple (ES.V.}:de0a4

. pas de douleur
: faible

. modérée

s intense

YyVvVYyYVY
hwNn-o0

: extrémement intense

Echelle de sédation (ES): de0a 3

: eveilié

YyVvYyYy
WhN =20

: somnolent par intermittence spontanément éveillable
: somnolent la plupart du temps, facilement éveillable
: trés somnolent, éveillable par stimulations tactiles
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3. Antalgiques de palier |

D.C.L Nom commercial Posologie Effets secondaires
Aspirine et Aspégic* Cp, sac C.l. Ulcére G.D. évolutif,
salicylés Solupsan® 500mg,1000mg maladies hémorragiques

Aspirine UPSA” acquises, constitutionnelles,
Catalgine* jusqw’a 3 gij en cas de vircse : sd Reye,
..... association AVK, méthotréxate.
Réactions allergiques++
Troubles digestifs
Sd hémorragiques : {TS
Action antipyérétique
Paracétamol Doliprane* Cp, sac, gel C.L ins. Hépato-cellulaire
Efféralgan® 500mg,1000mg Attention action antipyérétique,
Dafaigan* Sup risque de masquer la fiévre :
Dotko*, 600mg,1000mg C.l. relative en hématologie
Fébrectol*.... jusqu’a 4dglj
Perfalgan* IV 1gx4/j
Noramidopyrine Avafortan™ Cp 210mg 2x3/j C.L Atcd agranulocytose,

+ antispasmodique

Sup 500mg 1x3/j
IM IV 1200mg
1x4/j

Viscéraigine forte™

Cp 250mg 2x3/j
Sup 500mg 1x3/j
M IV 200mg
1x3/j

glaucome, prostatisme.

Risque d’agranulocytose
immunoallergique imprévisible,
indépendant de la dose,
réversible en 10 j, léthale 10%
des cas.

Allergie

Effets atropiniques

Coloration brune des urines

Floctafénine

Idarac*

Cp 200mg 2x3/j

C.1. Allergie a la glafénine
C.L Association B.bloquants
Réactions allergigues, choc
Reésorption digestive variable
Somnolence

Loi du tout ou rien

Néfopam

Acupan®

IV, I 20 mg
P.max 120mg/j

C.l1. Ated convulsion, glaucome
C.l. Prostatisme

Somnolence, sueurs, nausees
Effets atropinigues

Peut se donner en sub-lingual

A.LN.S

C.l. en hématologie du fait de leur action sur les prostaglandines générant
des troubles de I’hémostase et possiblement des manifestations

hémorragiques
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4. Antalgiques de paliers Il

D.C.l Nom commercial | Présentati Poso Effets secondaires
on
Dextropropoxyphéne | Antalvic* Cp 65mg 2x%3/j
Dextropropoxyphéne + | Diantalvic* Gel 2x3/j Vertiges
Paracétalol Dialgo® 30D,400P Somnolence
Dialgirex* Troubles digestifs variés
Dextropropoxyphene- Hypoglycémies
paracétamol*
Attention contient du
Diantalvic suppo® Sup 2/j paracétamol : Cl relative
60D, 800P en hémato
Propofan* Cp 2x3/j
27 D, 400
P,30 caféine
Codéine Codenfan* Sirop 1mg/kox6fj
tmg=1ml (enfant)
Dicodin* Cp; 60mg 1x2Jj
Codéine + Efféralgan-codéine* Cp 2x3/j Vertiges
Paracétamol 30C,500P Somnolence
Dafalgan-codéine” Cp 2x3/} Troubles digestifs variés
30C,500P
Codoliprane* Cp 2x3/j Attention contient du
20C, 400 P paracétamol : Cl relative
Klipal* Cp en hémato
50C,600P | 1x4/]
25C, 600P | 2x3fj
Tramadol Topalgic* Gel 50mg 1a2x4/j Nausées
Contramal® Cp ou Gel 400mg/fj max | Vomissements
Tramadot* LP Constipation
Zamudol* 100,150,200 Céphalées
Vertiges
Biodalgic* 400mg max | Somnolence
Zumalgic* Cp 50mg 400mg max | Convulsions
Cp 50 myg Hypotension
Contramal® 50 a 100mg
Topalgic* v VL Toujours associer un
Zamudol* si besoin anti-émétigue les
50mg/10mn | premiers jours
sans
dépasser 250 | Surveiller le transit ++
mg/h
puis 50 &
100mg/ 4 a
6h
jusqu'aB00mg

U
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5. Antalgiques palier Il

D.C.

Nom
commercial

Présentation

Durée de

prescription

Nombre de
prises

Effets secondaires

Agonistes opioides purs

Sulfate de Actiskénan* | Gel 5, 10, 20, |28 Toutes les 4 h | Calcul dose secours
morphine 30mg Seécurite 1h Eqguianalgésie
Sévrédol” Cp10,20mg [28] Rotation opioides
Skénan LP* | Gel 10, 30, 28] 2fj Titration
60, 100, C.l. Ins. Respiratoire,
Moscontin LP* | 200mg 28 24 ins hépato-cellulaire,
Cp 10, 30, 60, HTIC, épilepsie non
Kapanol LP* | 100, 200mg 28] 1j controlée, association
Gel 20, 50, agoniste-antagoniste,
100mg synd. abdo non
Chlorhydrate de | Morphine IV sC étiquete.
morphine injectable 10mg-1mi 7] En continu
sans 20mg-1m| sauf PCA |ou Constipation,
conservateur* | 50mg-5ml 28] toutes les 4 5 | retention urinaire,
100mg-5mi 6 heures nausées, prurit,
200mg-10ml sueurs, confusion,
4Q00mg-10ml hallucinations,
Hydromorphone | Sophidone Gel 4, 8,16, |28] 2j hypoTA ortho,,
LP* 24mg sedation, dépression
respiratoire
Oxycodone Oxycontin® Hbpital 2ij
Fentanyl Durogésic* | Patch 25, 50, |28 Tousles 3 | Attention ! Personne
transcutané 75, 100pgih | dispensa- agee, insuffisant rénal
tion 14 j
surdosage et C.A.T
Citrate Actig* Cp 200, 400, | Hopital Max 4/j
transmucqueux 600, 800,
de fentanyl 1200, 1600ug
Agonistes partiels
Buprénorphine | Temgesic* IV IM SC Hopital 3 a4 C.l. idem morphine
1ml = ,3mg Nausées,
Sub-ling 28] 2x3/j vomissements,
0,2mg sédation,
somnolence, vertiges,
hailucinations rares,
transit plutdt
conserveé.
Agonistes- antagonistes
Nalbuphine Nubain® IVIM SC 30 Utilisation pediatrique.
(palier Ui Amp 20 mg Dépression
OMS) respiratoire

Euphorie, sédation
iégére, somnolence,
sudation, vertiges.
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6. TABLEAU D’EQUIANALGESIE

Principe actif Equivalence Rapport
Morphine intra-veineuse 20 mg 3
Morphine sous-cutanée 30mg 1/2

Morphine orale :
Skenan*, moscontin®.... 60 mg 1
Hydromorphone:
Sophidone* 8 mg 1/7,5
Oxycodone 30 mg 1/2
Fentanyl trans-dermique :
Durogésic* 25ug/h 2/5
Tramadol :
Topalgic*, zumalgic™... 400 mg 6.5
Codéine ou
dextropropoxyphéne 600 mg 10
Codeéine associée a du
paracétamol 400 mg 6.5
Agonistes- antagonistes
Natbuphine
Nubain* 120 2
Agonistes partiels
Buprénorphine
Temgésic parentéral 0.8 mg 1/75
Temgésic sublingual 1.6 mg 1/37.5
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7. Calculer une dose de secours de morphiniques

L.a dose de secours équivaut a 1/6°™ de la_dose de base en

morphiniques.

Son but: Permettre un meilleur contréle de la douleur en

complément d’un traitement de fond morphinique.

Quand ? Dés que le patient a mal, avec toutefois un intervalle
minimum de sécurité d’une heure entre deux prises, en principe toutes
les 4 heures.

La prise de la dose de secours ne doit pas se faire de maniere
systématique mais & la demande. Toutefois, elle se congoit

naturellement, si nécessaire, avant un soin douloureux, une toilette...

Son intérét: Réévaluer le traitement morphinique de base en

fonction des doses de secours.

Exemples de calculs doses de secours :

- Traitement de base : Skénan* 30 . 0. 30 mg/j
Dose de secours : (30+30)/6 =10 mg

- Traitement de base : Durogésic* 50ug/h
Dose de secours : 120/6 =20 mg
( Durogésic* 25ug/h équivaut @ 60 mg de Morphine orale)

- Traitement de base : Sophidone* 12 . 0. 12 mg/j
Dose de secours : [(12+12) * 7.5] /6 = 30 mg
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8. Instaurer un traitement morphinique oral

Débuter avec une dose de base de 10 a 30 mg de morphine a
libération prolongée par prise, a renouveler toutes les 12 heures.
Soit 20 a 60 mg/j, fonction de I'dge, du poids, des fonctions rénales...

En paralléle, instaurer des doses de morphine a libération
immédiate de secours équivalentes a 1/6°™ de la dose journaliére
prescrite.

Expliquer le role, I'intérét et quand prendre la dose de secours +++

Préciser I'intervalle de sécurité entre deux prises +++

Au terme des 24 heures, réévaluer la dose totale de morphine
consommée et réajuster la dose de base de morphine a libération

prolongée mais également si nécessaire, la dose de secours.

Exemple :
J1: Mise en place Skénan* 30. 0. 30 mg/j

Interdose d’Actiskenan™ : 10 mg
Consommation de 6 doses de secours durant la journée
Dose totale consommee : (30+30) + (10*6) = 120 mg/|

J2: Reéeévalution de la dose : 120 / 2 soit Skénan* 60. 0. 60 mg/j
Réactualisation des doses de secours : 20 mg

Il est également possible d'instaurer un traitement par voie orale,
en utilisant simplement des doses de morphine a libération immeédiate,
prescrites comme les doses de secours (5 a 10 mg). Ces doses seront
cumuiées au terme des 24h pour déterminer les doses ultérieures du

traitement de fond.
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9. Mise en place d’un traitement morphinique L.V.

Recommandation 11 E.A.P.C.

La perfusion intraveineuse de morphine peut-étre préférée chez les
patients :
- Qui sont déja porteurs d’'un cathéter intra-veineux ;
- Qui ont un cedeme généralisé ;
- Qui ont développé un érythéme, des nodules ou des abcés
lors d’'une perfusion sous-cutanée ;
- Qui ont une circulation périphérique de mauvaise qualité.

Chez le patient naif de traitement morphinique :

1. Débuter par une titration afin d'apporter un soulagement au
patient dans les plus brefs délais.
La dose de titration équivaut environ a un bolus minimal de 0,03 mg/kg a
0,05 mg/kg toutes les 15 a 20 minutes, jusqu’a I'obtention d’'une antalgie

satisfaisante sans effet secondaire.

Exemple posologie bolus :
60kg —>2mglV
0kg —25mglVv
80 kg — 3mg IV

Attention ! Les doses doivent étre reduite chez la personne agée
et chez l'insuffisant rénal.

Technique : Pour la titration, diluer 1 ampouie de 10 mg/iml dans
Oml de sérum physiologique, de ce fait 1 mg de morphine = 1 ml de

solution._Simplicité = sécurité
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Surveillance : Avant chague bolus, il convient de surveiller ['évolution de

la douleur, I'état de sédation, le pouls, la pression artérielle, la frégquence

respiratoire et les effets secondaires en particulier 'apparition d’'un globe

vesical.

2. Paraliélement a la titration, débuter un traitement de base a la

seringue électrique avec une dose arbitraire de 20 a 30 mg/24 heures.

3. Une dose de secours doit étre prévue, en cas de nouveaux pics
douloureux paroxystiques (ADP). Celle-ci équivaudra approximativement
au dixiéme de la dose journaliére sans dépasser 5 mg par bolus sans
avis médical. Cette dose de secours pourra étre renouvelée toutes les

20 minutes pendant 1 heure. Si échec avis médical.

Exemple de dose de secouts :

20 mgff — 2 mg
30 mg/j — 3 mg
40 mg/i — 4 mg
50 mg/j — 5 mg
60 mg/j — 5 mg sauf si accord médical

4. Réévaluer toues les 24 h fonction de la dose totale consommeée.

En relais d’un morphinique autre :

1. Utiliser les régles d’équianalgésie afin de déterminer la dose de
base par 24 h a la seringue électrique.
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2. Prescrire les bolus de secours en cas d'A.D.P. selon le schéma
ci-dessus.

3. Réadapter la dose de base journaliérement en fonction de [a
dose totale consommée, en distinguant :

- les patients relativement bien calmés sur l'ensemble de la
journée mais douloureux ponctuellement, chez qui la dose de
secours utile ne doit pas faire augmenter le débit de base.

- les patients douloureux en quasi permanence chez qui
Faugmentation de base est indispensable au jour le jour voir
toutes les 12 heures.
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10. Instaurer un traitement par dispositif

transdermique de fentanyl (durogésic*)

Indications :

Prise en charge des douleurs chroniques cancéreuses. Pas
d’indication dans la douleur aigué ou instable.

Chez le patient naif de morphinigue :

- Débuter par le patch de plus faible dosage : durogésic* 25ug/h

Le dispositif est a conserver pendant 3 jours.

Prévoir une localisation cutanée indemne de toute Iésion, plane et giabre
afin de limiter tout risque de décollement.

- Prescrire d’'embiée des doses de secours de morphinique, équivalentes
a 10 mg de morphine a libération immédiate, avec un intervalle minimal

d'une heure entre deux prises .

- Réévaluer la posologie du patch au terme des 3 jours, en fonction de

la quantité des doses de secours consommées.

Si dose de secours = 60 mg/j Si dose de secours = 60 mg/j

Titration du patch correcte Augmenter le patch de 25 ug/h

Surveilier et réévaluer la douleur soit 50 ug/h

Maintenir interdoses‘identiques Réajuster les interdoses
Continuer la titration
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Attention ! La pharmacocinétique du patch ne permet une action
efficace sur la douleur avant la 12°™ heure environ. Prévoir durant ce

laps de temps des antalgiques a fitre systématique.

Chez le patient en relais d’un autre morphinique :

Quelque soit le morphinique aniérieur, se référer au tableau des

équianalgésies afin de determiner I'équivalent en durogésic*.

Comment assurer le relais ?

Relais des formes orales a libération prolongée : Mettre en place le

dispositif transdermique en méme temps que la derniére prise de
morphine a libération prolongée.

Relais des formes intraveineuse et sous-cutanée a la S.E. : Arréter

la seringue électrique 12 heures aprés la pose du durogésic*.

Attention ! Risque de surdosage chez la personne &gée et
l'insuffisant rénal, méme avec le plus faible dosage.

Prudence! En cas dhyperthermie, augmentation d’'1/3 de la

concentration plasmatique en fentanyl lorsque la température est a 40°c.
C.A.T. : Mettre une poche de glace sur le patch.
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11. ROTATION DES OPIOIDES

Recommandation E.A.P.C. n° 16 :

Une petite proportion de patient développe des effets secondaires

intolérables avec la morphine orale ou n'obtient pas un contrle suffisant
de !a douleur. Chez ces patients, il est recommandé de passer a un

autre opioide ou a une autre voie d’administration.

De quoi s’agit-il ?

Stratégie thérapeutique visant a remplacer un morphinigue par un
autre dans l'objectif d’améliorer le rapport bénéfice/risque, en cas
d’analgésie inefficace malgré 'augmentation des doses, en cas d’effets

secondaires trop importants.

Pourquoi ?
1. A cause dune tolérance croisée incompléte entre les

morphiniques.
2. Du fait de profils pharmacologiques différents entre les opiacés liés
a I'existence de variants de récepteurs opiacés.

3. De par le métabolisme différents des molécules entre-elles.

Quelles alternatives en France ?

Outre une modification dans les modalités et les voies
d’administration - de la morphine, nous disposons actuellement a
Limoges, de I'hydromorphone (sophidone*) et du fentanyl en patch
(durogésic™)... bient6t 'oxycodone ?
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Comment ?

Totaliser la quantité de morphine consommeée par 24 heures, puis
utiliser les régles d'équianalgésie, en sachant que certaines études ont
démontrées que la rotation des opioides permettait une diminution des

doses morphiniques nécessaires.
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12. A propos de I’Actiq®

Actiq*= Citrate de fentanyl fransmuqueux

Indication : Accés douloureux paroxystique chez les patients cancéreux

bénéficiant d’un traitement de fond morphinique stabilisé.

Dosage : 200ug, 400ug, 600ug, 800ug, 1200ug, 1600ug.

Titration :
- Toujours débuter par le dispositif a 200ug
- Appliquer le dispositif pendant 15 minutes
- Attendre 15 minutes
Soulagement satisfaisant Soulagement insatisfaisant
Tester la méme dose sur plusieurs A.D.P. Prendre une 2°™ unité en
Si efficacité : fin de la titration. 15mn.
lors de ’A.D.P. suivant : utiliser
le dosage immédiatement
supérieur.
Continuer la titration jusqu'a
obtention dose efficace.
Attention ! Toujours debuter la titration avec le dispositif 4 200ug,

quelque soit I'age, lintensité de la douleur et le traitement de fond en
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cours. Il n'y a pas de corrélation entre la dose de base en morphinique et

la dose nécessaire en Actig*. Titration au cas par cas.

Plus de 4 accés douloureux paroxystiques par jour, doivent faire

réévaluer le traitement de fond.

Intérét de la forme transmuqueuse :

Biodisponibilité 50% : 25% immédiate lors de I'application jugale.
75% du principe sera dégluti et seulement 1/3 (25%) aura une action
systémique retardée.

« ¢a ressemble a une sucette, ¢a a le golit d’'une sucette... mais
ce n'est pas une sucette !!! »

Ne pas sucer mais appliquer sur les muqueuses jugales pendant

environ 15 minutes, en tournant réguliérement le systeme.

Délai d’action en 5 a 10 minutes.

intervaile entre deux prises : 2 heures.
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RESUME :

La douleur, phénoméne complexe, résulte de deux composantes distinctes :
'une sensorielle et l'autre psychologique. Elle est présente chez de nombreux
malades, notamment en hématologie, et son évaluation est une étape importante
dans la prise en charge de ces patients.

Dans le domaine de l'antalgie, plusieurs stratégies thérapeutiques, qui se
diversifient davantage de jour en jour, s’offrent aux personnels soignants.

Nous rapportons ici la consommation des antalgiques dans le service
d’hématologie clinique et de thérapie cellulaire du C.H.U. de Limoges de 1997 a
2001. En septembre 1999, le service a mis en place des fiches d’évaluation de la
douleur au pied du lit du malade.

En cing ans, la consommation totale des antalgiques a augmenté de 100 %
(200 % pour le palier 2 et 86 % pour le palier 3). La consommation de morphine
injectabie restant stable, cette augmentation est essentiellement due a \z mise sur le
marché du DUROGES!C® et de nouvelles formes galéniques de plus en plus
confortables pour les malades.

Au terme de cette étude, nous constatons que la mise en place des fiches
d’évaluation de la douleur dans le service ne semble pas avoir modifié les habitudes
de prescripticn. Mais, cette démarche témoigne de la volonté grandissante de mieux
soulager la douleur. Un nouveau protocole d’ antalgie instauré en 2002 permettra de
développer des procedures standardisées de prise en charge de la douleur selon Ie
type de douleur et le niveau d’antalgie nécessaire.

DISCIPLINE :
Hématologie

MOTS CLES :
e Douleur
¢ Antalgiques
e Evaluation
e Consommation
e Hématologie

JURY :
Président : Madame le Professeur OUDART N.
Juges : Madame le Professeur BORDESSOULE D.
Monsieur le Professeur BUXERAUD J.
Madame le Docteur RATSIMBAZAFY V.
Monsieur le Docteur MOREAU S.




