Thése d’exercice ‘ J (leen iﬂ’ier:.%'égs

Faculté de Pharmacie

Année 2024 Thése N°

Thése pour le dipléme d'Etat de docteur en Pharmacie

Présentée et soutenue publiquement
le 23 septembre 2024
Par
Maéva FAUCHER
Née le 25 octobre 1999 a Limoges (87)

Recommandations des prescriptions des antalgiques chez la
personne agée de plus de 65 ans : étude du respect des
recommandations sur données officinales

Thése dirigée par Claire-Elise DEMIOT

Examinateurs :

Mme. Claire-Elise DEMIOT, Maitre de Conférence des Universités — Hospitalo-
Universitaire, Faculté de Pharmacie, Présidente

M. Francgois-Xavier TOUBLET, Maitre de Conférence des Universités, Faculté de
Pharmacie, Juge

Mme. Nathalie MARIAUD, Docteur en pharmacie, Pharmacie des Bayles, Juge


http://www.unilim.fr




Thése d’exercice ‘ J h’é’ idier;%iégs

Faculté de Pharmacie

Année 2024 Théese N°

Thése pour le dipldme d'Etat de docteur en Pharmacie

Présentée et soutenue publiquement
le 23 septembre 2024
Par
Maéva FAUCHER
Née le 25 octobre 1999 a Limoges (87)

Recommandations des prescriptions des antalgiques chez la
personne agée de plus de 65 ans : étude du respect des
recommandations sur données officinales

These dirigée par Claire-Elise DEMIOT

Examinateurs :

Mme. Claire-Elise DEMIOT, Maitre de Conférence des Universités — Hospitalo-
Universitaire, Faculté de Pharmacie, Présidente

M. Francois-Xavier TOUBLET, Maitre de Conférence des Universités, Faculté de
Pharmacie, Juge

Mme. Nathalie MARIAUD, Docteur en pharmacie, Pharmacie des Bayles, Juge


http://www.unilim.fr

Personnel enseignant de la Faculté de Pharmacie de Limoges

Le 1° octobre 2023

Doven de la Faculté

Monsieur le Professeur COURTIOUX Bertrand

Vice-doyen de |la Faculté

Monsieur LEGER David, Maitre de conférences

Assesseurs de la Faculté

Monsieur le Professeur BATTU Serge, Assesseur pour la Formation Continue

Monsieur le Professeur PICARD Nicolas, Assesseur pour I'Innovation Pédagogique

Professeurs des Universités — Hospitalo-Universitaires

M. BARRAUD Olivier Microbiologie, parasitologie, immunologie et
hématologie

M. PICARD Nicolas Pharmacologie

Mme ROGEZ Sylvie Microbiologie, parasitologie, immunologie et
hématologie

M. SAINT-MARCOUX Franck Toxicologie

Professeurs des Universités — Universitaires

M. BATTU Serge Chimie analytique et bromatologie

M. COURTIOUX Bertrand Microbiologie, parasitologie, immunologie et
hématologie

M. DESMOULIERE Alexis Physiologie

M. DUROUX Jean-Luc Biophysique et mathématiques

Mme FAGNERE Catherine Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique

M. LIAGRE Bertrand Biochimie et biologie moléculaire

Mme MAMBU Lengo Pharmacognosie

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Mme POUGET Christelle

M. TROUILLAS Patrick

Mme VIANA Maryléne

Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique

Biophysique et mathématiques

Pharmacie galénique

Maitres de Conférences des Universités — Hospitalo-Universitaires

Mme. CHAUZEIX Jasmine

Mme DEMIOT Claire-Elise (¥)

M. JOST Jérémy

Microbiologie, parasitologie, immunologie et
hématologie

Pharmacologie

Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique

Maitres de Conférences des Universités — Universitaires

Mme AUDITEAU Emilie

Mme BEAUBRUN-GIRY Karine

Mme BEGAUD Gaélle
M. BILLET Fabrice

Mme BONAUD Amélie

M. CALLISTE Claude
M. CHEMIN Guillaume
Mme CLEDAT Dominique

M. COMBY Francis

Mme DELEBASSEE Sylvie

M. FABRE Gabin
M. LABROUSSE Pascal (*)
Mme LAVERDET Betty

M. LAWSON Roland

Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique

Pharmacie galénique
Chimie analytique et bromatologie
Physiologie

Microbiologie, parasitologie, immunologie et
hématologie

Biophysique et mathématiques
Biochimie et biologie moléculaire
Chimie analytique et bromatologie

Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique

Microbiologie, parasitologie, immunologie et
hématologie

Biophysique et mathématiques
Botanique et cryptogamie
Pharmacie galénique

Pharmacologie

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024

Licence CC BY-NC-ND 3.0



M. LEGER David Biochimie et biologie moléculaire

Mme MARRE-FOURNIER Francgoise Biochimie et biologie moléculaire

M. MERCIER Aurélien Microbiologie, parasitologie, immunologie et
hématologie
Mme MILLOT Marion (*) Pharmacognosie

Mme PASCAUD-MATHIEU Patricia  Pharmacie galénique

M. TOUBLET Francois-Xavier Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique
M. VIGNOLES Philippe (*) Biophysique et mathématiques

(*) Titulaire de I’Habilitation a Diriger des Recherches (HDR)

Professeur associé en service temporaire

M. FOUGERE Edouard Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique

Assistant Hospitalo-Universitaire des disciplines pharmaceutigues

Mme MARCELLAUD Elodie Chimie organique, thérapeutique et pharmacie
clinique

Attachés Temporaires d’Enseignement et de Recherche

M. HAMION Guillaume Pharmacognosie, Botanique et Mycologie

Mme SONDA Amar Chimie analytique et bromatologie

Enseignants d’anglais

M. HEGARTY Andrew Chargé de cours

Mme VERCELLIN Karen Professeur certifié

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Remerciements

A 'ensemble des membres de mon jury,
Madame Claire-Elise Démiot,

Je vous remercie d’avoir accepté de diriger et présider cette thése. Votre expérience a été
précieuse pour la réalisation de I'étude de données et son analyse. Merci d’avoir pris le temps
de m’aider et me guider dans cet exercice long et difficile.

Monsieur Frangois-Xavier Toublet,

Je vous remercie d’avoir accepté de faire partie de ce jury et de prendre de votre temps pour
juger ce travail.

Madame Nathalie Mariaud,

Je vous remercie de m’avoir permis de réaliser mon stage dans votre officine et de récolter les
données utiles a I'élaboration de cette thése. Vos conseils m’ont toujours été bénéfiques, tant
sur le plan professionnel qu’universitaire. C’est donc en toute logique que jai souhaité que
vous soyez présente aujourd’hui pour juger cette thése, je vous remercie d’avoir accepté.

A mes collegues.
A I’équipe de la pharmacie des Bayles,

Merci a Nathalie, Déborah, Benjamin, Marie, Clément et Johanna de m’avoir accueillie aussi
chaleureusement parmi vous. Vous avez été patients et bienveillants avec moi, ce qui m'a
permis de m’épanouir pleinement pendant mon stage. Je ne vous remercierai jamais assez
pour tout ce que vous m’avez appris. Tut tut !

A I'équipe de la pharmacie Morin,

Merci a M. Morin de m’avoir permis de faire mes premiers pas de jeune dipldmée dans votre
officine et de me faire confiance. Merci a mes collégues Sophie, Karen, Claire, Nathalie,
Martine et Chloé de m’avoir accompagnée pendant mes stages, pendant mes débuts en tant
gue pharmacien et de m’avoir aussi bien intégrée au sein de votre équipe, je n’aurais pas pu
espérer mieux. Les journées seraient bien plus tristes sans vous !

A mes amis et ma famille.
A mes copains du bad et d’ailleurs,

Vous étre trop nombreux pour tous vous citer mais vous avez contribué sans le savoir a
I'écriture de cette thése. Vous m’avez vu grandir et aidé a devenir la femme que je suis
maintenant, m’accompagnant sans le savoir dans les moments les plus difficiles. Alors merci
pour ces merveilleux moments, et qu'il y en ait beaucoup d’autres.

A Emma, Marie-Sandra et Elodie,

Il'y a eu des hauts et des bas mais on s’est toujours serré les coudes. Je suis heureuse de
vous avoir dans ma vie, vous aurez toujours une place spéciale dans mon cceur.

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 7
Licence CC BY-NC-ND 3.0



A Alexia, Corentin, Théophane et Zoé,

A nos 6 ans de galére, 6 ans de rire, 6 ans de pleures... On a vécu nos meilleurs et nos pires
moments ensemble, on se quitte la téte pleine de souvenirs mais préts a s’en construire de
nouveaux. Efkharisto !

A ma famille,

Merci & ma petite famille de toujours croire en moi, plus que je ne crois en moi. Je sais que
vous serez fiers du travail qui a été accompli.

A ma moitié,

Merci d’étre 1a dans les bons comme les mauvais moments, de me faire rire, de m’aimer, et
surtout de m’avoir supporté, et soutenu, tout au long de I'écriture de cette thése. On va enfin
pouvoir se consacrer a tous nos projets. Je t'aime.

A ma maman,

Merci de m’avoir poussée, soutenue et supportée (il en faut pour tout le monde) pendant toutes
ces années compliquées. Sijai pu réussir c’est en grande partie grace a toi, je t'aime.

A mes grands-parents,

J’aime a penser qu'ils seraient trés fiers de ce que je suis devenue, ils ont contribué a faire de
moi ce que je suis aujourd’hui et je garde toujours avec moi un petit bout d’eux.

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 8
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Droits d’auteurs

Cette création est mise a disposition selon le Contrat :
« Attribution-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de modification 3.0 France »
disponible en ligne : http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

©103l0

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024
Licence CC BY-NC-ND 3.0


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

Liste des abréviations

AAC Autorisation d’Acces Compassionnel

ACB Anticholinergic Cognitive Burden (Impact cognitif lié aux anticholinergiques)
ADP Accés Douloureux Paroxystique

AGS American Geriatrics Society

AINS Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

AIT Accident Ischémique Transitoire

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ANAES Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé
AOD Anticoagulant oral direct

APEC Association a prendre en compte

ARA Il Antagoniste des récepteurs de I'angiotensine I

ARS Agence Régionale de Santé

ASDEC Association déconseillée

ATC Anatomique thérapeutique et clinique (classification)

ATCD Antécédents

AVC Accident Vasculaire Cérébral

AVK Antivitamine K

BPCO Broncho-Pneumopathie Chronigue Obstructive

CBD Cannabidiol

CGRP Calcitonin Gene-Related Peptide (Peptide associé au géne de la calcitonine)
CHU Centre Hospitalier Universitaire

ClI Contre-indication

CIA Coefficient d'imprégnation anticholinergique

CIDN Contrdle Inhibiteur Diffus Induit par la Nociception

COX Cyclo-oxygénase

DCI Dénomination Commune Internationale

DN Douleur Neuropathique

DRESS Drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms (Syndrome d’hypersensibilité
médicamenteuse)

ECG Electrocardiogramme
ECPA Echelle Comportementale de la douleur chez la Personne Agée
EEG Electroencéphalogramme

EHPAD Etablissement pour Personnes Agées Dépendantes
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EN Echelle numérique

EVA Echelle Visuelle Analogique

EVS Echelle Verbale Simple

FBSS Failed Back Surgery Syndrome (Syndrome d’échec de la chirurgie du dos)
FPS-R Faces Pain Scale — Revised (Echelle des visages révisée)

GABA Acide gamma-aminobutyrique

HTA Hypertension artérielle

HVG Hypertrophie Ventriculaire Gauche

IASP International Association for the Study of Pain (Association internationale pour I'étude
de la douleur)

IEC Inhibiteur de 'enzyme de conversion

IMAO Inhibiteur de la monoamine oxydase

INSEE Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques
IRSNA Inhibiteur de la Recapture de la Sérotonine et de la Noradrénaline
ISRS Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine

IV Intravasculaire - Intraveineuse

LI Libération Immédiate

LP Libération Prolongée

MAI Medication Appropriateness Index

MME Morphine Milligram Equivalents (Equivalent en milligrammes de morphine)
ND Non défini

NET Nécrolyse épidermique toxique

NGF Nerve Growth Factor (Facteur de croissance nerveuse)

OMEDIT Observatoire du Médicament, des Dispositifs médicaux et de [I'lnnovation
Thérapeutique

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PAR Polyarthrite Rhumatoide

PE Précaution d’emploi

pH Potentiel Hydrogéne

PCA Patient Controlled Analgesia (Analgésie contrblée par le patient)

PMI Prescriptions Médicales Inappropriées

PSE Pousse seringue électrique

RCP Résumé des Caractéristiques du Produit

rTMS Repetitive Transmagnetic Stimulation (Stimulation magnétique transcranienne

répétitive)
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SB Si besoin

SC Sous-cutanée

SGPA Substance Grise Périaqueducale

SSJ Syndrome de Stevens-Johnson

TAG Trouble Anxieux Généralisé

TENS Transcutaneous Electrical Nerve Stimulator (Neurostimulation électrique transcutanée)
THC Tétrahydrocannabinol

TUO Trouble de 'Usage des Opiacés

VAS Voies Aériennes Supérieures

WDR Wide Dynamic Range (Neurone a large spectre)
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Introduction

La France connait depuis plusieurs années un vieillissement de sa population, en lien avec
'augmentation de I'espérance de vie. En effet, en 2020 environ 20% de la population francaise
est agée d’au moins 65 ans. La population trés agée se retrouve alors de plus en plus exposée
aux médicaments, ce qui accroit les risques de iatrogénie. Le patient agé est un patient
particulier, nécessitant de prendre des précautions particuliéres lors de la prescription et de la
délivrance des médicaments. En effet, une personne agée subit des modifications physio-
pathologiques qui modifient le devenir du médicament dans I'organisme ou qui le rendent plus
sensibles a certains médicaments. L’enjeu est alors de ne pas provoquer d’évenements qui
entraineraient une décompensation de I'état de santé du patient.

Nous nous sommes intéressés plus particulierement a la prescription des médicaments
antalgiques chez la personne agée. En effet, la douleur semble étre un phénomene trés
présent chez la personne agée, et bien que souvent associée au vieillissement elle ne doit pas
étre ignorée. Le traitement de la douleur devient un enjeu tant par la nécessité de soulager
des maux susceptibles de provoquer la perte d’autonomie du patient que par le risque de
provoguer un événement indésirable en introduisant d’autres médicaments.

Afin de prévenir ces événements indésirables, des listes de médicaments inappropriés, des
outils d’aide a la prescription chez la personne agée et des recommandations spécifiques ont
été élaborées. Malgré cela, nous pouvons toujours constater de nombreuses hospitalisations
de personnes agées liées a la survenue d’'un effet indésirable médicamenteux. Pour cette
thése, une étude a été menée dans une officine afin de mettre en évidence d’éventuelles
prescriptions inappropriées d’antalgiques chez la personne agée. Face a ces prescriptions, le
réle du pharmacien prend tout son sens.

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 18
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I. Revue bibliographique : la personne agée et la douleur

I.1. La personne agée

1.1.1. Définitions

Ancien, vieux, sénior, ainé, papi, vioque... Autant de synonymes, plus ou moins appréciables,
pour désigner une personne agée. A lorigine, le mot « vieux » vient du latin vetulus qui
signifiait principalement l'usure, tandis que « sénior » est issu du mot latin senex, désignant
une personne ageée, un ancien. Plusieurs définitions de la personne agée ont été établies.
Selon le Larousse, un «vieux » est une personne « qui est trés avancée en age, dans la
derniére période de sa vie ». Pour le Robert, c’est une personne « qui a vécu longtemps ; qui
est dans la vieillesse ». Les définitions étant trés subjectives, il serait plus aisé de définir un
age limite a partir duquel on désigne une personne comme « personne agée ». La encore les
réponses divergent. L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) fixe la limite a 60 ans, puis
plus récemment désigne la personne agée comme une personne qui a dépassé I'espérance
de vie attendue a sa naissance (« A person whose age has passed the median life expectancy
at birth »(1)). Du point de vue francais, I'Institut National de la Statistique et des Etudes
Economiques (INSEE), les séniors vont désigner les plus de 65 ans tandis que les services
de gériatrie accueillent les patients a partir de 75 ans.

En France, en 2020, on compte 13 561 430 personnes, hommes et femmes confondus, agées
de 65 ans et plus, ce qui représente environ 20% de la population en France?.

I.1.2. Physiologie du vieillissement

D’un point de vue littéraire, le vieillissement se définit par un « affaiblissement naturel des
facultés physiques et psychiques di a I'age », d’aprés le Larousse.

L’OMS définit le vieillissement d’un point de vue biologique, comme étant « le produit de
'accumulation d’un vaste éventail de dommages moléculaires et cellulaires au fil du temps.
Celle-ci entraine une dégradation progressive des capacités physiques et mentales, une
majoration du risque de maladie et, enfin, le décés. » (2)

Le College national des enseignants de gériatrie définit quant a lui le vieillissement comme
« 'ensemble des processus physiologiques qui modifient la structure et les fonctions de
'organisme a partir de 'dge mdar. Il est la résultante des effets intriqués de facteurs génétiques,
de facteurs environnementaux mais également de facteurs aléatoires auxquels est soumis
l'organisme tout au long de sa vie ». Le vieillissement physiologique est a distinguer du
vieillissement pathologique qui, lui, est lié a une maladie aigué ou chronique, pouvant étre
favorisée par les altérations liées au vieillissement.

1 INSEE. Evolution et structure de la population en 2020.
https://www.insee.fr/fr/statistiques/7633060?sommaire=7633086&geo=FE-1
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Le modéle de décompensation gériatrique 1 + 2 + 3, ou modele de Bouchon (3), permet de
modéliser la décompensation fonctionnelle de la personne agée. La courbe 1 représente les
effets du vieillissement physiologique sur la fonction des organes. La courbe 2 représente la
maladie chronique, représentant un facteur prédisposant ou favorisant la décompensation,
telles que l'insuffisance cardiaque, la bronchopneumopathie chronique obstructive, etc... La
courbe 3 représente quant a elle les facteurs précipitants, déclenchants, ou de
décompensation, qui sont les situations aigués telles qu’une infection intercurrente ou un
événement iatrogéne. Il est possible d’intervenir sur les facteurs précipitants afin d’améliorer
la situation aigué et de prévenir les récidives, contrairement aux facteurs favorisants ou au

vieillissement physiologique.

@ Vieillissement physiologique
(@ Maladie chronique

Fonction
d'organe @ Stress aigu = facteur décompensant
100 % @ ___ Réserve fonctionnelle

-.--> Effet de l'intervention

b - e e e ——-—— - - A "

Seuil d'insuffisance

Figure 1 Modeéle 1 + 2 + 3 ou modéle de Bouchon

Comme le représente la courbe 1, les fonctions de I'organisme décroissent et se modifient au
gré du temps. Ainsi, nous constatons :

Au niveau locomoteur : une réduction de la masse musculaire, ou sarcopénie, accompagnée
d’'une réduction de la densité minérale osseuse ainsi que d’un amincissement et une fragilité
accrue du cartilage articulaire. La masse musculaire est remplacée par de la masse graisseuse
et du collagene, a cela s’ajoutant une diminution du volume hydrique extra-cellulaire.

Au niveau du systéme nerveux central : le nombre de neurones corticaux diminue et la
plasticité neuronale est altérée. Ces modifications ont pour conséquences une augmentation
du temps de réaction, une confusion, une réduction et déstructuration du sommeil, une
diminution modérée des performances mnésiques ainsi qu’une réduction de la sensation de
soif pouvant mener a la déshydratation. L’attention sélective dirigée et I'attention sélective
partagée diminuent tandis que I'attention soutenue est conservée. Concernant le langage, la
dénomination et la fluence verbale diminueront tandis que la capacité a utiliser la structure
grammaticale et la syntaxe restera inchangée.

Au niveau du systeme nerveux périphérique : une altération de la sensibilité proprioceptive
entrainant un risque majoré d’instabilité posturale et de chutes.
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Au niveau du systéme nerveux autonome : une diminution de la fréquence cardiaque a I'effort
et une diminution de la sensibilité des récepteurs aux B-mimétiques et B-bloqueurs, ce qui
s’observe par une altération de la sensibilité des baroréflexes provoquant une hypotension
orthostatique?. Celle-ci peut se manifester par exemple par des sensations vertigineuses, des
étourdissements ou des troubles cognitifs.

Le systeme neurosensoriel comprenant les cing sens (vue, ouie, odorat, godt, toucher) est
également touché lors du vieilissement. On constate une réduction de 'accommodation
(presbytie) et une opacification du cristallin (cataracte) provoquant une baisse de l'acuité
visuelle et des éblouissements. L’acuité auditive diminue également, touchant principalement
la perception des sons aigus (presbyacousie). On observe également des modifications du
go(t et de I'odorat, perturbant la prise alimentaire du sujet agé.

Au niveau du systéme cardio-vasculaire : la pression artérielle systolique augmente du fait
d'un accroissement de la rigidité artérielle. Ces modifications favorisent I'apparition d’'une
hypertension artérielle systolique et d’'une hypertrophie ventriculaire gauche (HVG). En plus
de 'HVG, on constate des modifications au sein de la matrice extracellulaire, associées a une
modification du fonctionnement des myocytes, entrainant un défaut de compliance, ou
relaxation, myocardique. En outre, cela entraine un défaut de remplissage du ventricule
gauche et donc la mise en place d’'un systéme de compensation, prépondérant aprés 80 ans
: laugmentation de la part de remplissage par la systole auriculaire en fin de diastole. On
observe également une augmentation de la fréquence des troubles du rythme et de la
conduction, favorisés par la présence de fibrose, une diminution de la fréquence cardiaque
maximale et une plus grande sensibilité a 'ischémie myocardique.

Au niveau de lappareil respiratoire : les muscles respiratoires s’affaiblissent, la cage
thoracique se rigidifie et le diamétre des bronchioles distales diminue, le tout provoquant une
baisse des capacités ventilatoires et une augmentation du volume résiduel pulmonaire. Les
capacités d’adaptation en cas d’hypercapnie, d’hypoxie et d’effort physique diminuent
progressivement.

Au niveau du systéme digestif : on observe un ralentissement du transit intestinal, une
augmentation du temps de vidange gastrique et une diminution des sécrétions chlorhydro-
peptiques. La masse et le débit sanguins hépatiques sont également diminués, modifiant le
métabolisme de certains médicaments. L’appareil bucco-dentaire est modifié et le flux salivaire
diminué, diminuant les capacités de mastication et de déglutition.

Au niveau de l'appareil urinaire : une diminution du nombre de néphrons fonctionnels,
provoguant une diminution du débit de filtration glomérulaire et modifiant le métabolisme de
certains médicaments.

Au niveau du systeme endocrinien : chez la femme ménopausée, on constate une diminution
des sécrétions et une atrophie vulvo-vaginales dues a la diminution d’cestrogénes, favorisant
le développement d’infections urinaires. Chez I'homme on observe la diminution de
testostérone pouvant étre a l'origine d’une sarcopénie et du développement d’'une obeésité
abdominale ainsi qu’'une augmentation du volume de la prostate. Chez ’'homme et la femme,

2 L’hypotension orthostatique est diagnostiquée lorsque la pression artérielle systolique diminue d’au
moins 20 mmHg ou lorsque la pression artérielle diastolique diminue d’au moins 10 mmHg dans les 3
minutes suivant le passage en position debout.
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on constate une insulinorésistance plus ou moins importante, se traduisant par une tolérance
a la charge en glucose réduite.

Au niveau de la peau et des phanéres : une altération des fibres élastiques de la peau, formant
des rides, une réduction de la croissance des cheveux et du nombre de mélanocytes,
provoquant le grisonnement des cheveux, et une réduction de l'activité des glandes
sudoripares. L’atrophie dermique s’accompagne d’'une modification des composants de la
matrice extra-cellulaire dermique, modifiant la cinétique des médicaments utilisés par voie
transdermique.

I.1.3. Modifications pharmacocinétiques liées a I’age

La pharmacocinétique est I'étude du devenir du médicament dans I'organisme, elle comprend
4 étapes qui sont : 'absorption (ou résorption), la distribution, le métabolisme et I'élimination
(ou excrétion). De nombreuses fonctions sont modifiées au cours du temps ce qui a pour
conséguence une modification du devenir du médicament.

La premiere étape est I'étape d’absorption, c’est le passage du médicament dans le sang a
partir de son lieu d’administration.

Cette étape n’est que faiblement impactée. L’'augmentation du pH gastrique peut Iégérement
modifier 'absorption des acides faibles comme I'aspirine mais sans conséquence clinique
majeure. Autre conséquence de l'augmentation du pH gastrique, la libération précoce de
formes gastro-résistantes. Nous savons également que la motilité gastro-intestinale est
ralentie avec I'dge, pouvant retarder l'absorption et les effets pharmacologiques du
médicament.

L’étape suivante est I'étape de distribution, lors de laquelle a lieu la répartition du médicament
dans I'ensemble de I'organisme, par transport plasmatique ou diffusion tissulaire.

L’augmentation du compartiment graisseux et la diminution du volume d’eau totale font
accroitre le volume de distribution des médicaments lipophiles et augmentent leur demi-vie
d’élimination. La diminution de l'albumine sérique et des protéines de liaison n’est pas
suffisamment importante pour provoquer une réelle modification de la distribution des
médicaments, hormis chez le patient dénutri ou atteint d’'une maladie aigué. La perméabilité
de la barriere hémato-encéphalique augmente avec I'age, les personnes agées deviennent
donc plus sensibles aux médicaments traversant cette barriére.

L’étape de métabolisme correspond a la transformation du médicament dans I'organisme par
des processus enzymatiques (oxydation, hydrolyse, réduction, conjugaison), produisant des «
métabolites ». Les médicaments sont principalement métabolisés dans le foie. Le métabolisme
d’'un médicament aboutit a 3 possibilités : l'inactivation du médicament, la transformation du
médicament en métabolite inactif ou la formation d’'un composé toxique. Certains
médicaments sont quant a eux éliminés sans transformation.

Le systeme enzymatique du cytochrome P-450 (oxydation) diminue avec le vieillissement,
impactant fortement le métabolisme des médicaments transformés par ce systeme. On estime
gue la clairance diminue de 30 a 40%, les doses quotidiennes des médicaments impactés
devraient donc étre diminuées d’autant. Les médicaments métabolisés par conjugaison sont
quant a eux moins affectés par I'dge. L’effet de premier passage est également diminué, ayant
pour conséquence des taux de médicaments circulants plus élevés et donc un risque plus
élevé de présenter des effets toxiques.
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Enfin, I'étape d’élimination, correspondant a I'élimination du médicament de 'organisme. Les
deux voies d’élimination les plus fréquentes sont les voies rénale et hépatique. Les autres
voies d’élimination existantes sont les voies pulmonaire, sudorale, salivaire, lacrymale et
lactée.

Etape la plus impactée, I'élimination, majoritairement rénale, est fortement réduite par la
diminution du débit de filtration glomérulaire. Cette diminution a pour conséquence une
accumulation du médicament ou de ses métabolites dans 'organisme, augmentant le risque
de toxicité.

Tableau 1 Modifications pharmacocinétiques chez la personne agée, application aux benzodiazépines

Absorption Augmentation du temps nécessaire a I'absorption du medicament:
(en pratique, - Allongement du temps de vidange gastrique et diminution de la motilite
ces intestinale
modifications - Augmentation du pH gastrique {diminution de la synthése des sucs gastriques)
sont - Diminution du flux sanguin splanchnique
considérées - Diminution de la surface du tube digestif
comme Conséquences:: atteinte du Cmax retardé => le délai d’action augmente
nagligeables)
Modifications physiologique des compartiments tissulaires:
- Augmentation de la masse graisseuse (tissu adipeux)
- Diminution de la masse maigre {muscles)
Conséquences : Augmentation du volume de distribution et de la demi-vie des molécules
Distribution Iipop-h_iles.comme Ie_s bgnzod iaz’épines.
Modification de la fixation proteique:
- Diminution de la capacité de synthése protéique du foie
- Malnutrition voire dénutrition
Conséquences: Diminution de 'albumine sérique quiva entrainer une augmentation de la
fraction libre (active) des médicaments a forte liaison protéique comme les benzodiazépines.
Modifications physiologiques de la fonction hepatique :
- Diminution de la masse hépatique et du fluxsanguin hépatique
Métabolisation - Diminution de I'activite enzymatique (pouvoir metabolique)
Conséquences : Diminution de la métabolisation des benzodiazépines en métabolites actifs ou
inactifs.
Diminution physiologique de la fonction renale :
- Diminution du flux sanguin rénal
- Diminution du débit de filtration Glomérulaire
Elimination i
- Diminutionde la réabsorption tubulaire
Conséquences: diminution de la vitesse de |'élimination et augmentation de la demi-vie des
métabolites hydrophilesactifs ou non.

I.1.4. Modifications pharmacodynamiques liées a I’age

La pharmacodynamie est définie comme I'action du médicament sur 'organisme. On distingue
trois grands types : 'action sur les récepteurs, I'action sur les mécanismes de transport et
I'action sur les systémes enzymatiques.

Il semblerait que le nombre de récepteurs varie peu avec I'age, cependant leur capacité de
reconnaissance de la molécule active et leur sensibilité sont modifiés. En effet, on peut noter
une augmentation de la sensibilité, comme c'est le cas pour les médicaments
anticholinergiques, ou bien une diminution de la sensibilité, comme on peut le constater pour
les médicaments agissant sur les récepteurs pB-adrénergiques. De plus, les patients dgés sont
plus sensibles vis-a-vis de la dépression respiratoire lors de 'administration de médicaments
sédatifs en raison d’'une diminution de la sensibilité des récepteurs a I’hypoxie et I'hypercapnie.
Autre phénoméne constaté, la perméabilité de la barriere hémato-encéphalique est altérée,
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permettant a des substances de se fixer sur les récepteurs centraux, normalement pas ou peu
accessibles, ce qui explique 'augmentation du risque de confusion chez la personne agée.

I.1.5. latrogénie médicamenteuse chez la personne agée

Comme expliqué dans les précédentes parties, la personne agée est un patient particulier,
plus a risque de développer des pathologies iatrogenes. En effet, en plus des maodifications
physiologiques liées au vieillissement, on a souvent affaire a des patients polypathologiques,
plus fragiles et plus a risque de présenter des effets indésirables liés a la prise de
médicaments. Leurs multiples pathologies entrainent bien souvent une polymédication,
augmentant ainsi le risque d’interactions entre les médicaments. De plus, la faible inclusion
des personnes agées dans les essais cliniques donne lieu a des modalités d'utilisation des

médicaments établies de fagcon purement théorique.

Avant toute prescription il est important de connaitre I'état d’hydratation du patient, son état
nutritionnel, sa fonction rénale et sa fonction hépatique afin d’adapter au mieux les posologies
et de prévenir les évenements iatrogenes, responsables de nombreuses hospitalisations.

Parmi les responsables d’événements iatrogéniques, on compte les prescriptions médicales
inappropriées (PMI). Elles associent les sur-prescriptions (« overuse »), les non-prescriptions
(« under-use »), et les prescriptions dont la balance bénéfice/risque est défavorable (« misuse
» OU mésusage). Les sur-prescriptions concernent les médicaments dont le bénéfice est
incertain et la durée de traitement est excessive, entrainant un risque de surdosage. On peut
classer dans cette catégorie les benzodiazépines, les inhibiteurs de la pompe a protons et les
hypolipidémiants. Ces classes médicamenteuses font désormais I'objet de déprescriptions. A
linverse, '« under-use » désigne I'absence de prescription d’'une molécule nécessaire ou son
sous-dosage systématique. Les prescriptions d’anticoagulants dans la fibrillation auriculaire
mais aussi d’antalgiques chez le patient non-communiquant sont des « under-use ». Parmi les
« mis-use », on peut citer l'utilisation de benzodiazépines a demi-vie longue ou d’anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Parmi les médicaments potentiellement inappropriés chez la personne agée, on compte les
médicaments a effet anticholinergique. Ces molécules sont utilisées pour traiter diverses
pathologies, telles que la dépression, l'incontinence urinaire, les troubles du comportement,
ou encore la douleur. Comme indiqué précédemment, on constate une plus grande sensibilité
aux effets indésirables anticholinergiques chez la personne agée. Ces effets indésirables se
manifestent tant au niveau central qu’au niveau périphérique, pouvant par la suite provoquer
'apparition de syndromes gériatriques tels qu’'une chute ou une dénutrition. Afin de mesurer
le risque associé a la prescription d’'un médicament anticholinergique, il est possible de
calculer sa charge anticholinergique. En effet, en cas de prescription de plusieurs
médicaments anticholinergiques, ou d’apparition d’effets indésirables anticholinergiques, il est
recommandé de calculer cette charge. Deux principales échelles sont utilisées pour calculer
la charge anticholinergique : I'échelle du risque cognitif lié aux anticholinergiques (ACB) qui
prend en compte les effets indésirables centraux et I'échelle du coefficient d’imprégnation
anticholinergique (CIA) qui prend en compte les effets indésirables périphériques (Cf. Annexe
1). Un score de 1 (faible charge anticholinergique) a 3 (forte charge anticholinergique) est
attribué a chaque molécule. Un score de 0 signifie que la charge anticholinergique est nulle.
Les scores sont cumulatifs, ainsi si on prescrit deux molécules ayant une charge
anticholinergique forte, le score sera de 6. Pour I'échelle ACB, I'impact cognitif est considéré
comme significatif dés lors que le score est supérieur ou égal a 4. Pour I'échelle CIA,
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limprégnation anticholinergique est élevée des lors que le score est supérieur a 5. L'utilisation
de ces échelles permet d’identifier les molécules a fort potentiel anticholinergique afin de
surveiller leur impact et limiter I'apparition d’effets indésirables pouvant étre dangereux chez
la personne agée.
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Figure 2 Effets indésirables anticholinergiques chez la personne agée (4)
I.2. La douleur

1.2.1. Définitions

Le mot douleur tient son origine du latin dolor, -oris, signifiant « douleur, souffrance physique
ou morale », dérivé de dolere (souffrir).

En 1664, René Descartes, mathématicien, physicien et philosophe francais, qualifie la douleur
comme n’étant « ni plus ni moins qu’un systeme d’alarme dont la seule fonction est de signaler
une lésion corporelle ». En effet, la douleur aigué est toujours considérée comme un signal
d’alarme nous permettant d’éviter les situations dangereuses. Elle déclenche les réflexes de
protection « permettant de nous soustraire aux stimuli nocifs et de soulager les parties de notre
corps soumises a de trop fortes tensions. »

Selon la définition du dictionnaire de I'Académie Francaise, la douleur est une « sensation
physigue anormale et pénible ressentie dans une partie du corps, provoquée par le mauvais
fonctionnement d’'un organe ou par une agression extérieure » ou encore un « sentiment
pénible, détruisant la quiétude de I'ame, provoqué par une peine morale ».

L’International Association for the Study of Pain (IASP) donne cette définition en 2020 : « la
douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une lésion
tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes ». Cette définition s'accompagne de
six points clés pour qualifier la douleur :

- « La douleur est toujours une expérience personnelle, influencée a plusieurs degrés
par des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux.

- La douleur et la nociception sont des phénomeénes différents. On ne peut supposer que
la douleur soit uniqguement due a l'activité des neurones sensoriels.

- Les individus apprennent le concept de douleur a travers leurs expériences de vie.
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- La plainte d’'une personne ayant mal doit étre respectée.

- Bien que la douleur joue le plus souvent un r6le adaptatif, elle peut causer des effets
néfastes sur le bien-étre professionnel, social et psychologique.

- L’expression verbale n'est quun moyen parmi d’autres d’exprimer la douleur.
L’incapacité a communiquer ne signifie pas I'impossibilité pour un humain ou un animal de
faire I'expérience de la douleur. » (5)

La douleur est un terme général désignant plusieurs types de douleurs. On définit d’'un cété la
douleur aigué et de I'autre la douleur chronique.

La douleur aigué apparait lors d’'une atteinte d’'un tissu ou d’'un organe, elle est vive,
relativement bréve, et réversible. Elle agit, comme cité précédemment, comme un signal
d’alarme pour notre corps.

La douleur chronique, elle, dure plus de 3 & 6 mois et persiste alors que la cause principale a
bien souvent disparu, c’est-a-dire qu’il 'y a plus de stimulus nociceptif. Elle est envisagée
comme une situation ou le signal d’alarme est toujours présent alors que le danger a disparu.
La douleur n'est a ce moment-la plus considérée comme un symptdme mais comme une
maladie devant étre soignée.

Il est également possible de définir le type de douleur en fonction du mécanisme en cause :
les douleurs par exces de nociception, les douleurs neuropathiques, les douleurs psychogéenes
et les douleurs nociplastiques. Il est possible de définir une cinquieme catégorie : les douleurs
associées ou mixtes.

Le mécanisme le plus commun est la douleur par excés de nociception. Ce sont les douleurs
liées a une activation des nocicepteurs périphériqgues par une lésion tissulaire locale.
Autrement dit, « lorsqu’il y a destruction, compression, inflammation des tissus (arthrose,
polyarthrite rhumatoide, tassement vertébral, escarre, artérite, etc.). » Les situations les plus
fréquentes de douleurs nociceptives sont : les douleurs post-traumatiques (chute), péri et post-
opératoires, inflammatoires (arthrite), les douleurs liées aux soins (pansements) et induites
par le mouvement (arthrose).

La douleur neuropathique, ou neurogéne, est secondaire a une lésion ou une maladie du
systéme somatosensoriel. On distingue la douleur neuropathique périphérique, les lésions
concernant le tronc nerveux, le ganglion sensitif, le plexus ou la racine nerveuse, et la douleur
neuropathigue centrale, les lésions se situant au niveau de la moelle épiniére ou du cerveau.
L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) définit I'origine des
douleurs neuropathiques par des « lésions centrales et/ou périphériqgues altérant les
mécanismes inhibiteurs de la douleur et conduisant a des douleurs neuropathiques
(amputations, cicatrices, neuropathie diabétique ou éthylique, zona, cytomégalovirus, post-
radique, chimiothérapie, etc...) ». Le patient présente généralement des douleurs
paroxystiques a type de décharges électriques, des paresthésies ou des dysesthésies?®, c’est-
a-dire une exagération de la sensibilité, et va par exemple ressentir des brllures ou des
picotements sans atteinte tissulaire apparente.

3 La paresthésie et la dysesthésie sont des troubles de la sensibilité. L’'un désigne une sensation
d’engourdissement notamment aux niveaux des membres tandis que I'autre désigne une diminution
ou une exagération de la sensibilité se manifestant entre autres par une sensation de picotement ou
de brdlure.
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Les douleurs psychogénes sont des douleurs dont I'origine est uniquement psychique. Elle est
évoquée « quand les facteurs psychologiques sont jugés prépondérants dans la genese,
l'intensité et la durée de la douleur ». On peut citer comme exemple les douleurs thoraciques
ressenties lors d’'une attaque de panique ou les douleurs somatiques au cours de la
dépression, a laquelle les personnes agées sont souvent confrontées.

Les douleurs nociplastiques, ou dysfonctionnelles, sont liées a une altération du systeme de
perception de la douleur. Il n’y a ni activation des nocicepteurs (nociception), ni lésion
neurologique (neuropathie). Il s’agit d’'une hypersensibilité centrale associée a une perte du
contréle inhibiteur descendant. Les céphalées de tension, la fibromyalgie ou encore le
syndrome de l'intestin irritable, sont associés aux douleurs nociplastiques.

Les douleurs associées, ou mixtes, sont les douleurs impliquant plusieurs des mécanismes
d’action cités précédemment.

Les douleurs cancéreuses font partie d’'une classe a part, relevant de plusieurs mécanismes :
nociceptifs, neuropathiques, mixtes et nociplastiques. Elles sont classées en deux catégories,
on distingue les douleurs liées a la tumeur et les douleurs liées au traitement par
chimiothérapie, par radiothérapie ou au traitement chirurgical. La douleur est évolutive et peut
étre catégorisée en fonction de sa durée et son intensité. Ainsi, on parlera de « douleur de
fond » pour évoquer la douleur permanente du patient qui nécessitera un traitement de fond.
On distingue également les acces douloureux « classiques », qui désignent une douleur aigué
d’intensité modérée a sévere s’étalant sur une courte durée — de quelques minutes a quelques
heures — et les accés douloureux paroxystiques (ADP), ou « breakthrough pain », qui sont
caractérisés par une exacerbation brutale de la douleur pendant une trés courte durée — moins
d’une heure.

[.2.2. Neurophysiologie de la douleur

1.2.2.1. Les voies de la douleur

Il existe deux grandes voies ascendantes de transmission des informations somesthésiques :
les systemes lemniscal et extralemniscal.

La sensibilité non-douloureuse (toucher, vibrations, proprioception...) est transmise par la voie
lemniscale tandis que la sensibilité douloureuse (douleur, température) est véhiculée par la
voie extralemniscale. La voie de transmission est composée de trois neurones : le premier
périphérique (nocicepteurs + fibres Ad et C), le second médullaire (spinothalamique) et le
troisieme cérébral (thalamocortical).
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Classiquement, la physiopathologie de la douleur inclut 4 processus : la transduction, la
transmission, la perception et la modulation. La transduction est I'étape durant laquelle
I'énergie apportée par un stimulus douloureux (mécanique, thermique ou chimique) est
convertie en énergie électrique (potentiel de récepteur) par les nocicepteurs. La seconde étape
est la transmission de ce signal électrique vers la moelle épiniére et le cerveau. Les signaux
arrivant aux structures de la douleur sont analysés, c’est I'étape de perception. Enfin, I'étape
de modulation a lieu par le biais des voies descendantes inhibitrices, tant au niveau
périphérique qu’au niveau cortical.
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Figure 3 Schéma du tractus spinothalamique. (45)

1.2.2.2. Les nocicepteurs périphériques

Les nocicepteurs, ou récepteurs de la douleur, correspondent aux terminaisons nerveuses
libres des fibres sensorielles présentes dans les tissus cutanés, musculaires, articulaires ou la
paroi des visceéres. Il existe plusieurs types de fibres, ne transmettant pas les informations a
la méme vitesse. Les fibres A3, myélinisées, provoquent un picotement pouvant se transformer
en douleur aigué si la stimulation est forte. Leur vitesse de conduction est rapide, de 5 a 30
m/s. Les fibres C, non myélinisées, provoquent une douleur plus sourde et plus durable. Leur
vitesse de conduction est plus lente, allant de 0,5 a 2 m/s.

Les fibres Aa et Ap sont des fibres somesthésiques myélinisées de gros diamétre, non
nociceptives.

On distingue 3 classes de nocicepteurs en fonction de la nature du stimulus :

- Les meécanonocicepteurs, activés par des stimuli mécaniques intenses tels qu’une
pigQre, un pincement ou un étirement de la peau ;

- Les thermonocicepteurs, répondant soit a des températures basses (<10°C) lorsqu’il
s’agit de thermonocicepteurs au froid, soit a des températures élevées (>43°C) lorsqu’il s’agit
de thermonocicepteurs au chaud ;

- Les chémonocicepteurs, activés par des molécules chimiques algogénes telles que la
capsaicine, les prostaglandines...

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 28
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Une quatriéme classe peut étre créée pour les nocicepteurs polymodaux, répondant a la fois
a des stimuli mécaniques, thermiques et chimiques. Par exemple, les récepteurs vanilloides
TRPV1, qui sont liés a des canaux sodiques permettant la transmission de l'influx nerveux,
répondent a la fois a des stimuli mécaniques et thermiques.

1.2.2.3. Les médiateurs chimiques

Lors d’une Iésion tissulaire, la destruction des tissus entraine la libération de substances qui
vont venir activer ou sensibiliser les nocicepteurs : potassium, ions H+, bradykinine, histamine,
sérotonine, prostaglandines, leucotriénes... L’ensemble de ces substances est appelé « soupe
inflammatoire ». En réponse a cette stimulation, les nocicepteurs libérent des neuromédiateurs
comme le CGRP (calcitonin gene-related peptide), qui a une action vasodilatatrice, ou la
substance P, qui a également une action vasodilatatrice, et qui va favoriser la sécrétion
d’histamine et de sérotonine. |l est également important de citer le NGF (Nerve Growth Factor)
qui constitue un facteur de croissance au stade feetal puis qui devient un facteur de synthése
de neuromédiateurs, notamment la substance P et le CGRP. Il va aussi activer la synthése de
récepteurs pour des peptides sensibilisant a la douleur. Le NGF fait actuellement I'objet de
recherches pour le développement de nouveaux antalgiques, des anticorps monoclonaux anti-
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Figure 4 Médiateurs chimiques impliqués dans la
nociception. Cours du Professeur F.Billet

1.2.2.4. Le relais spinal

Les fibres nociceptives Ad et C font relais dans les couches superficielles de la corne dorsale
de la moelle épiniére (I et Il), mais se prolongent également dans les couches profondes (V,
VI, VII et X). Trois classes de neurones ont pu étre identifi€es dans la corne dorsale de la
moelle épiniere : les neurones nociceptifs spécifiques, les neurones nociceptifs non
spécifiques et les neurones non nociceptifs spécifiques.

Les neurones nociceptifs spécifigues sont majoritairement situés dans les couches
superficielles de la corne dorsale de la moelle épiniere, bien que présents en plus faible
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quantité dans les couches profondes. Ces neurones ne répondent qu’'a des stimuli
périphériques de haute intensité, provenant des afférences des fibres Ad et C.

Les neurones nociceptifs non-spécifiques, neurones WDR (Wide Dynamic Range) ou
neurones polymodaux, sont majoritaires dans les couches profondes de la corne dorsale de
la moelle épiniére et présents en plus faible quantité dans les couches superficielles.
Contrairement aux neurones nociceptifs spécifiques, ils répondent aussi bien a des stimuli de
haute intensité qu’a des stimuli de faible intensité.

Les neurones non nociceptifs spécifigues sont principalement situés dans les couches
intermédiaires (lll et IV) de la corne dorsale de la moelle épiniére. lls ne répondent qu’'a des
stimuli périphériques de faible intensité et n’interviennent pas dans la transmission de
l'information nociceptive.

1.2.2.5. Les structures supraspinales impliquées dans la douleur

Les fibres arrivant dans la moelle forment les faisceaux néo-spinothalamique et paléo-
spinothalamique qui décussent et remontent dans le cordon antérolatéral de la moelle spinale.
Le faisceau néo-spinothalamique, plutbt connecté aux fibres A8 rejoint le noyau ventro-
postéro-latéral du thalamus, spécifique de la sensibilité tactile et de la nociception. Les axones
des neurones du thalamus ventro-postéro-latéral sont projetés sur les aires S1 et S2 du cortex
pariétal, initiant la perception de la sensation douloureuse (qualité, localisation, intensité,
durée). Le faisceau paléo-spinothalamique, qui est plutét connecté aux fibres C, rejoint les
noyaux intralaminaires pour faire relais vers les structures limbigues (mémoire et émotions) et
le cortex frontal (coordination musculaire, mémoire, prise de décision, raisonnement),
responsable des composantes affective et émotionnelle de la douleur ainsi que des réactions
motrices.

Le trajet des faisceaux médullaires étant controlatéral, les sites de projection supraspinaux
seront donc eux aussi controlatéraux.

1.2.2.6. Les mécanismes de contrble de la douleur

La douleur est une sensation dont la perception peut étre modulée selon I'environnement, tant
affectif, que religieux, géographique ou psychologique. Cette modulation résulte de
mécanismes de contrbles inhibiteurs intervenant aux niveaux spinal et supraspinal.

Le premier mécanisme est le contréle inhibiteur de la corne dorsale de la moelle, ou théorie
du Gate control. La régulation se fait par des interneurones a enképhalines, inhibiteurs des
neurones WDR qui sont des neurones nociceptifs non spécifiques, responsables aussi bien
de la transmission des messages nociceptifs que des messages non nociceptifs. Ces
interneurones sont inhibés par les fibres nociceptives Ad et C, et excités par les fibres Ap qui
ne sont pas nociceptives mais uniquement sensitives. En définitif, lorsque les terminaisons
non nociceptives stimulent les interneurones a enképhaline, elles inhibent la transmission du
message nociceptif au niveau des neurones WDR qui ne peuvent désormais transmettre que
les messages sensitifs, on appelle cela la sensibilité épicritique. Ainsi, lors d’'une blessure, on
aura tendance a frotter la zone douloureuse. En faisant cela, on active les fibres de la
sensibilité Ap, augmentant ainsi l'activité des interneurones inhibiteurs et bloquant la
transmission de I'information nociceptive véhiculée par les fibres Ap et C. Cette théorie est
mise en pratique avec I'utilisation de TENS (neurostimulation électrique transcutanée).
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Les enképhalines sont des neurotransmetteurs opioides agissant a la fois au niveau
présynaptique, via les récepteurs aux opioides K, en bloquant la libération de substance P, et
au niveau postsynaptique, via les récepteurs y et 8, en hyperpolarisant les neurones WDR.
C’est au niveau de ces récepteurs que vont agir les médicaments opioides.
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Figure 5 Contrdle inhibiteur de la corne postérieure de la moelle (théorie du Gate control). (28)

Le deuxiéeme mécanisme est le contrble par les centres supra-médullaires ou controle
inhibiteur descendant. Il s’agit soit de contrbles sérotoninergiques, soit de contrdles
noradrénergiques. En effet, la stimulation des neurones présents dans la substance grise
périaqueducale (SGPA) permet de déclencher un effet analgésique par le biais des voies
descendantes sérotoninergiques et/ou adrénergiques se projetant dans la corne dorsale de la
moelle épiniere.

A contrario, on a également identifié des controles facilitateurs descendants, qui eux,
exacerbent les conséquences d’'une stimulation nociceptive au niveau spinal. C’est I'équilibre
entre ces deux mécanismes contraires, I'un inhibiteur descendant et l'autre excitateur
descendant, qui va déterminer le degré global d’excitabilité des neurones de la corne dorsale
de la moelle épiniére et va donc moduler la transmission de l'information douloureuse vers les
structures supraspinales.

Le dernier mécanisme identifié est le contrdle inhibiteur diffus induit par la nociception (CIDN).
Le déclenchement d’'une douleur en une zone précise active les faisceaux du contrdle par les
centres supra-médullaires et diminue I'activité des neurones nociceptifs situés en dehors de
la zone douloureuse. Ce mécanisme permet de concentrer I'attention sur la nouvelle zone
douloureuse pour inhiber une douleur plus sourde et plus diffuse. Cette technique est
notamment utilisée dans I'acupuncture.

1.2.2.7. Les mécanismes de la douleur neuropathique

Comme décrit précédemment, la douleur neuropathique résulte d’'une lésion ou d'un
dysfonctionnement du systéme nerveux central ou périphérique. Il existe trois mécanismes
différents :

- Une lésion nerveuse périphérique génére des décharges spontanées au niveau des
afférences primaires en I'absence d’activation du nocicepteur (A).

- En fonction du degré d’atteinte des afférences primaires, les décharges spontanées
peuvent naitre directement au niveau de la corne dorsale de la moelle, dans le systéme
nerveux central, et « déconnecter » le systéme nerveux périphérique (B).
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- Suite a une lésion nerveuse, I'excitabilité dans la corne dorsale peut étre augmentée
par la perte des systémes d’inhibition centrale, générant une activité sans stimulation
par les fibres afférentes primaires (C).
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Figure 6 Transmission du message douloureux en présence d'une lésion nerveuse (39)

1.2.3. Evaluation de la douleur

Les échelles d’évaluation de la douleur sont des outils aidant a identifier, quantifier, qualifier
ou décrire une douleur, le tout permettant d’optimiser la prise en charge de la douleur,
notamment en aiguillant sur le choix de la thérapeutique a utiliser, sa forme galénique, son
dosage... Certaines échelles définissent un seuil thérapeutique, c’est-a-dire le seuil permettant
de diagnostiquer la présence d’une douleur et d’instaurer une prise en charge antalgique.
L’évaluation est donc une étape importante et ne doit pas étre oubliée dans la prise en charge
de la douleur. L’évaluation chez la personne agée est particuliére compte tenu des difficultés
de communication liées a des troubles de I'audition, de la vision, de la mémoire, des difficultés
de concentration, ou une démence, courants a partir d’'un certain age. Plusieurs échelles
d’évaluation ont été congues, spécifiques ou non au patient 4gé. Parmi elles, on distingue les
échelles d’auto-évaluation et les échelles d’hétéro-évaluation. Certaines échelles sont
qualifiées de « multidimensionnelles ».

1.2.3.1. Auto-évaluation de la douleur

L’auto-évaluation de la douleur, méthode la plus commune, est réalisable par le patient qui est
capable de communiquer sur lintensité ou les caractéristiques de sa douleur. Quelques
exemples sont cités ci-dessous.

+ Echelle visuelle analogique (EVA) (Cf. Annexe 2.1)
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L’échelle se présente sous la forme d’une réglette comportant deux faces, le coté recto destiné
au patient allant de « pas de douleur » a « douleur maximale imaginable », et le c6té verso
destiné a I'évaluateur présentant une échelle numérique graduée de 0 a 10. Le patient déplace
le curseur de la réglette coté recto et I'évaluateur reléve le chiffre correspondant a I'endroit ou
le curseur a été placé pour quantifier la douleur. Le seuil thérapeutique pour cette échelle est
fixé a 3/10. L’échelle EVA est simple, reproductible, sensible aux variations d’intensité
douloureuse et les réponses ne sont pas mémorisables par le patient d’'une évaluation a
'autre. En revanche, elle peut étre incompréhensible par certains patients, et est inadaptée
aux patients mal-voyants ou aux personnes ayant des troubles de la préhension, ne pouvant
manipuler le curseur.

+» Echelle numérique (EN) (Cf. Annexe 2.2)

Le patient quantifie sa douleur avec I'échelle numérique en indiquant un chiffre sur une réglette
allant de 0 a 10, 0 étant I'absence de douleur et 10 la douleur maximale imaginable. Bien que
les réponses soient mémorisables par les patients, cette échelle reste une des plus utilisées
du fait de son utilisation rapide, reproductible et demandant peu de matériel.

+ Echelle verbale simple (EVS) (Cf. Annexe 2.3)

L’échelle comprend 5 items, chacun étant attribué a un score de 0 a 4 : absence de douleur
(0), douleur faible (1), douleur modérée (2), douleur intense (3) et douleur extrémement intense
(4). Le patient choisit un qualificatif correspondant a lintensité de sa douleur. Le seuil
thérapeutique est ici fixé a 1/4. Tout comme I'échelle numérique, I'échelle EVS est simple,
compréhensible et reproductible. Cependant, elle est moins sensible que d’autres échelles car
il y a seulement 5 niveaux d’intensité et les réponses sont mémorisables par le patient.

+ Echelle des visages (FPS-R) (Cf. Annexe 2.4)

Sur cette échelle sont dessinés 6 visages représentant différentes intensités de douleur, le
visage le plus a gauche représentant 'absence de douleur et celui le plus a droite une douleur
extréme. Le patient doit désigner le visage représentant le mieux l'intensité de sa douleur,
chaque visage étant associé a un score. Chaque score correspond a une intensité de douleur :
0 = absence de douleur, 2 = douleur Iégeére, 4 = douleur modérée, 6 = douleur intense, 8/10 =
douleur trés intense. La prise en charge thérapeutique est mise en place a partir de 4/10.
L’échelle des visages est trés utilisée en pédiatrie car elle est facilement compréhensible et
utilisable chez le patient non communiquant. En revanche, les réponses sont mémorisables
par le patient.

¢ Questionnaire DN4 (Cf. Annexe 2.5)

Le questionnaire DN4 est réalisé afin d’aider a diagnostiquer une douleur neuropathique chez
'adulte. Il est réalisé par le soignant et comprend 4 questions de plusieurs items. A chaque
item doit étre apportée la réponse « oui » ou « non », comptabilisant respectivement 1 et 0
points. Le total obtenu donne le score du patient, sur 10. Le seuil thérapeutique est fixé a 4/10.
Bien que la réalisation du questionnaire soit simple et rapide, il présente comme inconvénient
de n’étre destiné qu’aux patients communiquant.
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1.2.3.2. Hétéro-évaluation de la douleur

Contrairement a l'auto-évaluation, la douleur du patient est évaluée par un soignant lorsqu'il
n'est pas en mesure de coopérer, notamment chez le nouveau-né/nourrisson, en cas de
handicap ou chez le patient age...

+» Echelle Doloplus (Cf. Annexe 2.6)

L’échelle Doloplus permet I'évaluation comportementale de la douleur chez la personne
présentant des troubles de la communication verbale. Elle est plutdt réservée aux douleurs
chroniques et ne convient pas aux douleurs aigués. La grille d’évaluation comporte 10 items
répartis en 3 groupes: retentissement somatique, retentissement psychomoteur et
retentissement psychosocial. Chaque item est c6té de 0 a 3. La prise en charge thérapeutique
débute dés lors que le score est supérieur ou égal a 5/30. L’échelle Doloplus est validée par
les sociétés savantes, garantissant sa reproductibilité et sa fiabilité. L’utilisation de cette grille
ne prend que quelques minutes mais nécessite tout de méme un apprentissage afin d’étre
utilisée correctement.

«» Echelle Algoplus (Cf. Annexe 2.7)

L’échelle Algoplus évalue la douleur aigué chez la personne présentant des troubles de la
communication verbale. Il s’agit d’'une grille d’évaluation comportant cinq items a observer
dans l'ordre (visage, regard, plaintes, corps, comportement), chacun décrivant des
comportements exprimant la douleur. La présence d’un seul comportement suffit pour cocher
« oui » a l'item considéré. Le seuil thérapeutique de cette échelle est fixé a 2/5. Contrairement
a I'échelle Doloplus, I'échelle Algoplus permet d’évaluer une douleur aigué. Son utilisation est
rapide mais nécessite également un apprentissage. En effet, certains comportements peuvent
étre attribués a tort a la douleur et fausser le résultat.

« Echelle ECPA (Echelle Comportementale de la douleur chez la Personne Agée) (Cf.
Annexe 2.8)

Cette échelle permet I'évaluation comportementale de la douleur chez la personne agée non
communicante avant et aprés les soins. L’échelle comprend 8 items, 4 a observer avant la
réalisation des soins puis 4 autres a observer apres les soins. Chaque item est c6té de 0 a 4,
le score varie donc de O (absence de douleur) a 32 (douleur totale). L'utilisation de cette
échelle est facilitée par le vocabulaire utilisé, adapté aux soignants réalisant I'évaluation. Cette
échelle est spécifique de la douleur liée aux soins et ne doit pas étre utilisée pour évaluer une
douleur aigué ou chronique.

1.2.3.3. Echelles multidimensionnelles

+ Questionnaire QDSA (Questionnaire Douleur Saint Antoine) (Cf. Annexe 2.9)

Le questionnaire douleur Saint-Antoine permet d’obtenir des indications sur la tonalité des
douleurs ainsi que le vécu de celles-ci par le patient. La version présentée en annexe est la
version abrégée comprenant 15 qualificatifs. Pour chaque qualificatif, allant de A a P, le patient
choisit le mot le plus exact parmi le groupe de mots correspondants. Puis pour chaque
qualificatif choisit, le patient doit donner une note de 0 a 4 indiquant 'intensité du symptome.

+ Questionnaire QCD (Questionnaire Concis de la Douleur) (Cf. Annexe 2.10)

Le questionnaire concis de la douleur est une échelle permettant d’évaluer le retentissement
de la douleur sur le comportement quotidien. Dans un premier temps le questionnaire cible les
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douleurs récentes du patient, leur localisation, leur intensité et le soulagement apporté ou non
par les médicaments. Dans la seconde partie du questionnaire, le patient évalue I'impact de
la douleur sur son quotidien. Pour cela, il lui est demandé de noter de 0 a 10, 0 étant 'absence
de géne et 10 une géne complete, la géne occasionnée par la douleur dans les situations
indiquées.

I.2.4. Modification de la perception de la douleur chez la personne agée

Bien que les mécanismes nociceptifs restent inchangés chez la personne agée, la perception
et l'interprétation de la douleur peuvent étre différentes selon I'état physique et psychologique
du patient. L’incapacité a verbaliser la douleur est un obstacle fréquent mais peu rencontré a
l'officine. Bien souvent, les plaintes du patient agé révelent une intrication de la souffrance
psychologique et de la souffrance physique. En effet, I'état émotionnel de la personne agée
est un facteur déterminant.

Au contraire, on note la volonté de certains patients d’intérioriser la douleur par peur des
médicaments et/ou de la prise en charge médicale parfois longue et contraignante. D’autres
patients auront tendance a normaliser la douleur en évoquant « des douleurs de vieux » et
n’auront pas de prise en charge adaptée.

Des pathologies de la personne agée, comme le diabete, peuvent également modifier la
perception de la douleur en provoquant des neuropathies périphériques, ce qui diminue la
perception de la sensation douloureuse aux extrémités.

1.3. Les traitements de la douleur

Bien que les méthodes et traitements non médicamenteux tendent a prendre de I'essor ces
derniéres années, les thérapeutigues médicamenteuses restent majoritaires dans la prise en
charge de la douleur, y compris chez la personne agée. Dans la partie suivante je détaillerai
donc tous les traitements disponibles a I'officine pour le traitement de la douleur et évoquerai
particuliéerement le cas du patient 4gé. Ainsi, seront traités les antalgiques de palier I, Il et Il
les antalgiques locaux ainsi que les traitements de la douleur neuropathique : les
antidépresseurs et les antiépileptiques.

I.3.1. Les antalgiques de palier |

Les antalgiques de palier | regroupent les antalgiques non opioides, souvent utilisés en
premiére intention dans les accés douloureux d’intensité Iégére a modérée.

1.3.1.1. Les anti-inflammatoires

1.3.1.1.1. Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

Les anti-inflammatoires non stéroidiens inhibent la production de prostaglandines par inhibition
des cyclo-oxygénases COX-1 et COX-2. La COX-1 a un réle physiologique, permettant la
synthése des prostaglandines ayant un réle cytoprotecteur dans I'estomac et maintenant le
flux sanguin rénal. La COX-1 permet également la synthese du thromboxane A2 plaquettaire,
provoquant une vasoconstriction et I'agrégation plaquettaire. L'inhibition de la COX-1 est donc
responsable des effets indésirables des AINS non sélectifs.

Les AINS possedent des propriétés antalgiques, antipyrétiques, anti-inflammatoires et
antiagrégantes plaquettaires. Ils sont indiqués principalement dans le traitement
symptomatiqgue des douleurs d’origine inflammatoire, des douleurs dentaires, des
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dysménorrhées... En fonction de la dose utilisée ils ne présentent pas toutes les propriétés
des anti-inflammatoires.

[ Phospholipides membranaires |

l Phospholipase A2

[ Acide arachidonique l

Stimulus Stimulus
physiologique inflammatoire
COX-1 constitutive ) 5 COX-2 inductible
Estomac, rein, intestin, AINS Sites de l'inflammation
plaquettes, endothélium (macrophages, synoviocytes...)
PG L
PGE2 PGI2  TxA2 : Cytokines,
i inflamma- Protéases
estomac reins plaquettes ; autres
toires
Fonctions physiologiques: Inflammation
protection d'organes Douleur

Figure 7 Mécanisme d'action des anti-inflammatoires non stéroidiens, par la
Revue Médicale Suisse

La prescription d’AINS doit toujours débuter a la dose minimale efficace et pendant la durée
la plus courte possible. Le choix et la dose de 'AINS sont a définir en fonction du risque
individuel du patient, notamment le risque digestif, qui augmente avec la dose, au cours de la
premiére semaine de traitement, en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal, en association
a un autre AINS, aux anticoagulants ou aux antidépresseurs ISRS. Les effets indésirables les
plus fréquents sont des gastralgies, nausées, vomissements, 'hémorragie digestive, l'ulcére
gastro-duodénal, la rétention hydro-sodée, l'insuffisance rénale aigué, I’hyperkaliémie... Il est
recommandé de prendre les AINS au cours d’'un repas afin de limiter la survenue d’effets
indésirables digestifs. De méme, la prescription d’'un protecteur gastrique, tels que les
inhibiteurs de la pompe a protons, est souvent associée, bien qu’elle ne soit recommandée
gue chez les personnes agées de 65 ans et plus, en cas d’antécédent d’ulcére gastro-
duodénal ou s'’il y a une association avec un corticoide/anticoagulant.

Une allergie aux AINS ou aux salicylés, un ulcére gastro-duodénal et une insuffisance
hépatique ou rénale sévere contre-indiquent I'utilisation des AINS. De méme, ils sont contre-
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indiqués a partir du 3™ trimestre de grossesse en raison d’une toxicité feetale et chez les
enfants de moins de 15 ans.

L’association de plusieurs AINS est déconseillée, tout comme I'association avec l'acide
acétylsalicylique a des doses anti-inflammatoires, antalgiques et antipyrétiques (> 500 mg/
prise), les AOD, les AVK, les héparines a des doses curatives et le nicorandil, qui augmente
le risque hémorragigue. Le méthotrexate a des doses supérieures a 20 mg/semaine ne doit
pas étre associé aux AINS, au risque d’augmenter la toxicité hématologique du méthotrexate.
De méme, les AINS peuvent augmenter la lithiémie s’ils sont associés a la prise de lithium.
L’association avec des antihypertenseurs de la classe des IEC, des ARA Il et des diurétiques
requiert des précautions d’emploi en raison du risque de survenue d’une insuffisance rénale
aigué (réversible) par diminution du débit de filtration glomérulaire, notamment chez les
patients ageés, a risque de déshydratation. Les autres interactions sont a prendre en compte
en raison de l'augmentation du risque hémorragique. Elles concernent principalement les
antiagrégants plaquettaires, I'acide acétylsalicylique a des doses antiagrégantes (< 375
mg/jour), les antidépresseurs de la classe des ISRS et les glucocorticoides.

Chez la personne agée, l'utilisation des AINS doit rester trés prudente en raison du risque de
mauvaise tolérance digestive et du risque de survenue d’une insuffisance rénale aigué
fonctionnelle (IRA). Le risque d’hémorragie gastro-intestinale et d’ulcére chez les patients de
plus de 75 ans est important, notamment en cas d’association avec un corticoide, un
anticoagulant ou un antiagrégant plagquettaire.

L’indométacine, présente dans les spécialités INDOCID® et CHRONO-INDOCID®, doit tout
particulierement étre évitée en raison d’effets indésirables neuropsychiques.

La liste STOPP/START estime la prescription d’AINS comme étant potentiellement
inappropriée dans les cas suivants : insuffisance rénale modérée (DFG < 50 mL/min), HTA
sévere ou insuffisance cardiaque séveére, ischémie cardiague non contrélée, association avec
un anticoagulant oral ou un antiagrégant plaquettaire sans IPP, antécédent d’ulcére
gastroduodénal ou de saignement digestif sans IPP, corticothérapie sans IPP...

Dans tous les cas, le traitement doit étre aussi court que possible et ne doit pas associer
plusieurs anti-inflammatoires non stéroidiens. Il est également recommandé d’associer un
inhibiteur de la pompe a protons a partir de 65 ans afin de diminuer le risque de toxicité
digestive (6).

Tableau 2 Tableau récapitulatif des posologies recommandées chez la personne agée lors de la
prescription d'anti-inflammatoires, d’aprés les RCP (liste non exhaustive)

DCI Spécialité Posologie recommandée chez la personne agée

ADVILMED® 200 a 400 mg par prise, renouvelable si besoin au bout
lbuproféne de 6 heures, maximum 1200 mg par jour

®
SPIFEN Débuter a la posologie la plus faible possible

50 a 100 mg par prise, maximum 200 mg par jour
PROFENID® | 12 heures d'intervalle entre les prises pour la forme LP

Kétoproféne o
BI-PROFENID™ | Réduire la posologie initiale puis adapter en fonction de
la tolérance rénale
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275 a 1100 mg par prise, a répartir en 1 ou 2 prises
Naproxéne APRANAX® Débuter a la posologie la plus faible possible
Réduire la posologie en cas d’altération de la fonction
rénale

100 mg par prise, 2 a 3 fois par jour, maximum 300 mg
Flurbiproféne CEBUTID® par jour, ou 200 mg LP une fois par jour

Débuter a la posologie la plus faible possible

250 mg par prise, 3 a 4 fois par jour, maximum 1000 mg

Acide NIFLURIL® | par jour
niflumique i . ) ) )
Débuter a la posologie la plus faible possible
o 7,5 mg en une prise par jour
Méloxicam MOBIC® ] . _ _ _
Débuter a la posologie la plus faible possible
10 a 20 mg par prise, maximum 20 mg par jour
o BREXIN® ’ \gp p . | QP.J
Piroxicam Débuter a la posologie la plus faible possible
FELDENE® ) .
Non recommandé aprés 80 ans
_ 250 a 500 mg par prise, 3 fois par jour, maximum 1500
Acide

PONSTYL® mg par jour

méfénamique i . _ _ _
Débuter a la posologie la plus faible possible

100 mg par prise, 2 fois par jour, maximum 200 mg par
Acéclofénac CARTREX® jour
Débuter a la posologie la plus faible possible

Etodol Lopinge | 200 @300 mg par prise, maximum 600 mg par jour
odolac

Débuter a la posologie la plus faible possible

1.3.1.1.2. L’acide acétylsalicylique (aspirine)

L’acide acétylsalicylique appartient également au groupe des anti-inflammatoires non
stéroidiens et possede les mémes propriétés. L’effet anti-inflammatoire se manifeste pour des
doses = 1g/prise ou = 3gfjour, tandis que les doses antalgiques et antipyrétiques sont =
500mg/prise et < 3g/jour, et les doses antiagrégantes sont comprises entre 50 mg et 375 mg
par jour.

Les effets indésirables de l'aspirine sont également les mémes que ceux des anti-
inflammatoires non stéroidiens mais il existe en plus un risque de survenue du syndrome de
Reye, forme rare mais grave d’encéphalopathie et de dysfonctionnement hépatique, chez les
enfants présentant des signes d’infection virale.

Les interactions avec I'acide acétylsalicylique sont sensiblement les mémes que les autres
AINS. Cependant, son utilisation est contre-indiquée avec les anticoagulants oraux pour des
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doses anti-inflammatoires d’acide acétylsalicylique ou a des doses antalgiques/antipyrétiques
en cas d’antécédent d’ulcére gastro-duodénal.

Chez la personne agée, la posologie quotidienne maximale est réduite, la dose recommandée
est de 2g d’acide acétylsalicylique par jour, en espacgant les prises d’au moins 4 heures.

D’aprés la liste STOPP/START, la prescription d’aspirine ne devrait pas étre poursuivie dans
les cas suivants : dose > 160 mg/j, antécédent d’ulcére gastro-duodénal sans IPP, association
a un anticoagulant oral pour une fibrillation atriale...

Dans tous les cas, la prescription d’aspirine demande une surveillance étroite des fonctions
rénales, hépatiques et cardiaques en raison du risque accru de survenue d’effets indésirables,
au méme titre que les autres AINS.

1.3.1.1.3. Les coxibs

Les anti-inflammatoires non stéroidiens inhibiteurs sélectifs de la COX-2, ou coxibs, sont des
anti-inflammatoires indiqués dans le traitement symptomatique de I'arthrose. La production de
thromboxane n’est pas diminuée par les coxibs, ils n‘'ont donc pas d’effet antiagrégant
plaguettaire. L'inhibition sélective de la COX-2 a donc pour avantage de ne pas provoquer les
effets indésirables gastriques des autres AINS, qui inhibent également la COX-1. En revanche,
leur efficacité n’est pas supérieure a celle des AINS classiques et ils exposent a des effets
indésirables cardiovasculaires potentiellement graves, tel qu’un infarctus du myocarde.

Aucune diminution de la posologie n’est envisagée chez la personne agée. En revanche, son
utilisation doit étre la plus bréve possible et est contre-indiquée dans de nombreux cas,
notamment en cas de cardiopathie ischémique, d’insuffisance cardiaque congestive et
d’insuffisances hépatique ou rénale sévéres. Il est a noter également qu'un des effets
indésirables les plus fréquents de ces médicaments est I'apparition ou I'aggravation d’'une
hypertension artérielle.

[.3.1.2. Le paracétamol

Le paracétamol est sans doute la molécule antalgique la plus prescrite, du fait de ses rares
effets indésirables. Contrairement a ce que 'on pourrait penser, son mécanisme d’action, bien
que l'on sache qu’il est a la fois périphérique et central, est inconnu. En revanche, ses
propriétés sont bien connues, le paracétamol est antalgique et antipyrétique. Il est indiqué en
premiere intention dans le traitement symptomatique des douleurs d’intensité légére a
modérée mais également des états fébriles, utilisé largement en pédiatrie et gériatrie. La
posologie recommandées sont les suivantes :

- Chez I'enfant : 60 mg/kg/jour

- Chez I'adulte et I'enfant a partir de 50 kg : 1 comprimé a 1000 mg jusqu’a 3 fois/jour,
en respectant un intervalle d’au moins 4h entre chaque prise (la dose peut
exceptionnellement étre augmentée a 4000 mg/jour)

La dose de paracétamol ne doit pas excéder 3000 mg/jour pour les adultes de moins de 50
kg, en cas de déshydratation ou en cas d’anorexie, cachexie ou malnutrition.

En cas d’insuffisance hépatique, il est recommandé d’augmenter l'intervalle entre 2 prises et
de ne pas dépasser 2000 mg/jour. La posologie doit également étre adaptée en cas
d’insuffisance rénale, selon la clairance de la créatinine (Cf. Tableau 3).
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Tableau 3 Adaptation posologique du paracétamol selon la clairance de la créatinine

Clairance de la créatinine | Intervalle d’'administration | Dose journaliére maximale

10-50 mL/min 6 heures minimum 3000 mg/j (3 g/jour)

<10 mL/min 8 heures minimum 2000 mg/j (2 g/jour)

Le risque d’intoxication grave est accru chez les sujets agés, les jeunes enfants et les patients
présentant une atteinte hépatique ou rénale. La dose toxique est = 150 mg/kg en 24h. Les
premiers symptdmes d’'un surdosage sont: nausées, vomissements, anorexie, paleur,
malaise, sudation et douleurs abdominales. Les symptdmes d’une atteinte hépatique
surviennent généralement aprés 1 ou 2 jours et sont au maximum aprés 3 a 4 jours. La
conduite a tenir en cas d’intoxication consiste a I'arrét du traitement et la prise en charge
immédiate en milieu hospitalier pour administrer un antidote : la N-acétylcystéine. Celle-ci est
administrée le plus précocement possible, soit par voie IV (150 mg/kg) soit par voie orale (140
mg/kg). Le charbon actif peut éventuellement étre utilisé si le paracétamol est susceptible
d’étre toujours présent dans le tube digestif, généralement lorsque le délai post-ingestion est
inférieur a 4h.

Le paracétamol ne présente que peu de contre-indications, qui sont une hypersensibilité a la
substance active ou ses excipients et une insuffisance hépatique sévére. Néanmoins, Il
semblerait que la prise de paracétamol aux doses maximales (4g) pendant au moins 4 jours,
concomitante a la prise d’AVK, augmente le risque hémorragique associé aux AVK et
nécessite un contréle plus fréquent de I'INR pendant le traitement par le paracétamol.

Certaines spécialités associent le paracétamol a la caféine (CLARADOL CAFEINE®,
DALFEINE®), qui a pour role de potentialiser I'effet antalgique du paracétamol et stimuler I'état
d’éveil. Cette association est indiquée dans le traitement symptomatique des douleurs
d’intensité légére a modérée et/ou des états fébriles.

Le paracétamol est préféré chez la personne agée en raison de sa bonne tolérance et de
'absence d’interactions médicamenteuses. Il est tout de méme recommandé de diminuer la
posologie. Souvent, la dose de 500 mg par prise requise chez le patient de moins de 50 kg
peut suffire chez le patient 4gé. Quoi qu’il en soit, la dose journaliére de 3 g ne devrait pas étre
dépassée. Il convient également de prendre en compte les doses de « paracétamol caché »,
dans les associations contenant du paracétamol (FERVEX®, DOLIRHUME®, LAMALINE®...).

L’association paracétamol/caféine ne fait pas I'objet de recommandations vis-a-vis de la
personne agée. Néanmoins, il convient de respecter la posologie maximale de paracétamol et
de prendre en compte les éventuels effets indésirables liés a la caféine tels que la survenue
d’'une insomnie ou de palpitations.

1.3.1.3. Le néfopam ACUPAN®

Le néfopam est un analgésique central non morphinique dont la structure chimique n’est
apparentée a aucun des antalgiques connus. Son mécanisme d’action est par ailleurs inconnu,
bien qu'’in vitro il ait montré des effets inhibiteurs de la recapture des catécholamines et de la
sérotonine. Il possede également une activité anticholinergique, dont le score est de 2 avec
I'échelle ACB. De par ses propriétés antalgiques et antihyperalgésiques, il est indiqué pour le
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traitement symptomatique des affections douloureuses aigués, notamment des douleurs post-
opératoires. Bien que sa monographie indique une utilisation par injection intramusculaire ou
intraveineuse, il est majoritairement utilisé hors AMM par voie orale, en versant le contenu de
'ampoule sur un sucre. Per 0s, la posologie est de 20 mg, soit une ampoule de 2 mL, jusqu’a
6 fois par jour. Dans tous les cas, la dose journaliere ne doit pas dépasser 120 mg par 24h.

Contrairement aux autres antalgigues non opioides, il existe un risque de dépendance pour le
néfopam et n’est pas indiqué dans le traitement des affection douloureuses chroniques. Son
utilisation doit étre prudente en cas d’insuffisance hépatique, insuffisance rénale, chez les
patients ayant des troubles cardio-vasculaires en raison d’un effet tachycardisant et chez le
sujet agé en raison des effets anticholinergiques.

En l'occurrence, les effets indésirables du néfopam sont fortement liés a ses propriétés
anticholinergiques. On constate trés frequemment une somnolence, des nausées et une
hyperhidrose. Sont également fréquemment reportés, des vertiges, une bouche séche, une
rétention urinaire, une tachycardie. Une confusion peut également étre rapportée.

Le néfopam est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active, de convulsions
ou antécédents de troubles convulsifs, de risque de rétention urinaire liée a des troubles
urétroprostatiques et de risque de glaucome par fermeture de I'angle. Il ne peut pas étre utilisé
chez I'enfant de moins de 15 ans et chez la femme enceinte ou allaitante par mesure de
précaution.

La consommation d’alcool est déconseillée sous peine d’'augmenter les effets sédatifs de ces
substances. De méme, la prise de médicaments sédatifs tels que les morphiniques,
neuroleptiques, benzodiazépines, hypnotiques, antidépresseurs sédatifs, antihypertenseurs
centraux et antihistaminiques H1, majore le risque de dépression centrale et doit étre évitée.

Le score ACB, appréciant 'impact cognitif lié aux effets anticholinergiques des médicaments,
est de 2, considéré comme modéré, et ne doit donc pas étre négligé chez les personnes agées
qui sont plus sensibles a ces effets. Le coefficient CIA n’est quant a lui pas déterminé.

Le néfopam n’est pas recommandé chez la personne agée en raison de ses effets
anticholinergiques et de son effet tachycardisant. Aucune adaptation posologique n’est
nécessaire mais une surveillance étroite doit étre mise en place en cas d’instauration de ce
traitement.

1.3.2. Les antalgiques opioides de palier Il

Les antalgiques opioides sont tous des agonistes des récepteurs pu (mu), 8 (delta) et k (kappa),
chaque molécule ayant un profil d’affinité propre vis-a-vis de ces récepteurs. lls exercent un
effet antalgique central en inhibant la transmission nociceptive, en augmentant les controles
inhibiteurs descendants et en bloguant les contréles facilitateurs descendants. Les antalgiques
de palier 1l sont des opioides dits « faibles », ayant un effet moins important que celui de la
morphine. On retrouve dans cette classe le tramadol, 'opium, la codéine et la dihydrocodéine.

1.3.2.1. Le tramadol

Le tramadol est un agoniste pur et non sélectif des récepteurs morphiniques p, 6 et K, avec
une affinité plus élevée pour les récepteurs p. On considére que sa puissance équivaut a 1/10
voire 1/6 de celle de la morphine. D’autres mécanismes participent aux effets analgésiques
comme [linhibition de la recapture neuronale de la noradrénaline et 'augmentation de la
libération de la sérotonine. Bien qu’il présente aussi des propriétés antitussives, il n’est utilisé
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que pour son effet antalgique. Il est indiqué chez I'adulte et I'enfant de plus de 3 ans dans le
traitement des douleurs modérées a séveres.

Chez I'adulte, les posologies recommandées sont :

- Formes orales a libération immédiate : 50 & 100 mg/prise, en respectant un intervalle
de 4 voire 6h entre chaque prise

- Formes orales a libération prolongée : 50 a 100 mg/prise, 2 fois par jour a 12h
d’intervalle pour les formes biquotidiennes ; 1 fois par jour pour les formes a une prise
guotidienne

Chez I'enfant, la posologie dépend du poids du patient :
- Posologie habituelle par prise : 1 mg/kg soit 0,4 x poids (kg) = nombre de gouttes/prise
- Posologie maximale par prise : 2 mg/kg soit 0,8 x poids (kg) = nombre de gouttes/prise

La prise peut étre renouvelée 3 & 4 fois par jour, avec un intervalle de 6 a 8 heures entre les
prises.

Dans tous les cas, la posologie devra étre adaptée a I'intensité de la douleur et a la sensibilité
individuelle de chacun, en respectant, quelle que soit la forme, la dose quotidienne maximale
de 400 mg.

La demi-vie d’élimination du tramadol est d’environ 6h et peut étre multipliée par 1,4 chez les
patients agés de plus de 75 ans. |l n’y a pas lieu d’adapter la posologie chez le patient ayant
des fonctions rénales et hépatiques normales mais il peut étre nécessaire d’augmenter
l'intervalle entre les prises si besoin.

Comme tout antalgique opioide a action centrale, les symptémes attendus lors d’'un surdosage
sont un myosis, des vomissements, un collapsus cardiovasculaire, des troubles de la
conscience pouvant aller jusqu’au coma, des convulsions et une dépression respiratoire allant
jusqu’a larrét respiratoire. Le tramadol ayant un effet sérotoninergique, un syndrome
sérotoninergique peut également étre rapporté. La prise en charge d’un surdosage repose sur
les mesures d’urgence habituelles : aspiration des voies respiratoires, maintien de la
ventilation et de la circulation. La naloxone, antidote spécifique des opioides, est utilisée en
cas de dépression respiratoire. Le lavage gastrique ou I'administration de charbon actif ne
peuvent étre envisagés que si la substance a été administrée per os il y a moins de 2h.

Les principaux effets indésirables rapportés sont des vertiges, des nausées, de la
somnolence, une constipation, une sécheresse buccale, des vomissements, une
hyperhidrose, une asthénie et dans de rares cas une dépression respiratoire.

Son usage est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité a la substance active, en cas
d’intoxication aigué a un psychotrope (alcool, hypnotiques, analgésiques, opioides...), en cas
d’insuffisance respiratoire sévere et en cas d’épilepsie non contrélée.

De plus, son usage est contre-indiqgué en cas de traitement concomitant avec un IMAO
irréversible, l'iproniazide, ou en cas de traitement par IMAO dans les 14 jours précédents
lintroduction du tramadol, en raison d’'une augmentation d’apparition du risque d’apparition
d’'un syndrome sérotoninergique. Celui-ci peut se manifester dans les 24h suivant un
changement de traitement ou de posologie par une altération de I'état mental (anxiété,
agitation et nervosité, hypervigilance, syndrome confusionnel), une hyperactivité du systéme
nerveux neurovégétatif (tachycardie, HTA, hyperthermie, transpiration, frissons,
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vomissements, diarrhée) et une hyperactivité neuromusculaire (tremblements, hypertonie ou
rigidité musculaires, myoclonie, hyperréfléxie, clonus oculaire). L'utilisation des IMAO A
réversibles reste déconseillée.

La prise de tramadol est également déconseillée avec les agonistes-antagonistes
morphiniques (buprénorphine, nalbuphine), les morphiniques antagonistes partiels et la
naltrexone en raison du risque de diminution de I'effet antalgique, avec un risque d’apparition
d’'un syndrome de sevrage. Certains antidépresseurs (paroxétine, fluoxétine, duloxétine) et la
terbinafine sont également déconseillés en raison de leur effet inhibiteur, pouvant provoquer
l'inefficacité du tramadol. Le risque de dépression respiratoire est majoré en cas d’association
avec dautres analgésiques morphiniques agonistes, les antitussifs morphine-like
(dextrométhorphane, noscapine, pholcodine) et les antitussifs morphiniques vrais (codéine,
éthylmorphine).

De maniére générale, le tramadol présente des interactions avec tous les médicaments et
substances sédatives, les médicaments abaissant le seuil épileptogéne et les médicaments a
I'origine d’'un syndrome sérotoninergique.

On notera également qu’une surveillance particuliére doit étre mise en place chez le sujet agé
traité par antivitamine K (AVK). En effet, le tramadol augmenterait I'effet de 'AVK et par
conséquent le risque hémorragique. L'INR doit donc étre controlé plus fréquemment et la
posologie de 'AVK adaptée.

Le coefficient d'imprégnation anticholinergique (CIA) pour le tramadol est de 1. L'imprégnation
anticholinergique est donc faible mais ne doit pas étre négligée en cas d’association a d’autres
médicaments anticholinergiques. L'impact cognitif, apprécié grace a I'échelle ACB, est nul.

Le tramadol existe également en association avec des antalgiques de palier | comme dans
ces spécialités : IXPRIM®, dans laquelle il est associé au paracétamol, et SKUDEXUM®, ou il
est associé a un AINS, le dexkétoproféne. Ces spécialités sont indiquées dans le traitement
des douleurs aigués d’intensité modérée a sévére, lorsqu’une association entre un antalgigue
de palier | et un antalgique de palier Il est nécessaire.

Le tramadol n'est pas recommandé chez la personne agée et ne doit étre utilisé
gu’exceptionnellement. Il est conseillé de ne pas dépasser la dose de 100 mg afin de limiter
le risque de mauvaise tolérance et de confusion. L’intervalle entre les prises doit étre de 12
heures si la clairance de la créatinine est inférieure a 30 mL/min et il ne doit pas étre utilisé si
celle-ci est inférieure a 10 mL/min. Une association avec le paracétamol peut étre préférée au
tramadol en monothérapie afin d'utiliser des doses plus faibles. Autrement, il est possible
d’effectuer une titration en utilisant la forme buvable du tramadol — forme initialement réservée
a un usage pédiatrique - afin de trouver la dose efficace la plus faible. De plus, il convient de
rappeler que le tramadol peut augmenter I'effet des AVK, médicaments souvent prescrits chez
la personne agée, et ne devrait pas étre associé aux antidépresseurs sérotoninergiques tels
que les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), la venlafaxine, les IMAO-
B et les IMAO-A réversibles.

1.3.2.2. Les associations avec I'opium

1.3.2.2.1. L’opium/paracétamol IZALGI®

L'IZALGI® est une association entre le paracétamol, antalgique non opioide (cf. 1.3.1.2 Le
paracétamol), et 'opium, un analgésique opiacé avec un mécanisme central et périphérique.
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Cette association est indiquée dans le traitement symptomatique de la douleur aigué
d’intensité modérée a intense et/ou ne répondant pas a l'utilisation d’antalgiques de palier |
utilisés seuls. Son usage est strictement réservé a I'adulte et 'adolescent de plus de 15 ans,
et ne devrait pas dépasser 10 jours de traitement.

L’opium est une substance naturelle issue du Pavot a opium (Papaver somniferum), contenant
des alcaloides comme la morphine ou la codéine. Dans la spécialité 1IZALGI®, la poudre
d’opium est titrée a 10% de morphine ce qui correspond a 2,5 mg de morphine par gélule.

La posologie recommandée est d’'une gélule par prise, a renouveler au bout de 4 a 6 heures
si besoin. Dans tous les cas, il ne faudra pas dépasser la dose maximale journaliere de
paracétamol qui est de 4 g. La posologie devra étre réduite et la dose maximale de
paracétamol ne devra pas dépasser 3 g chez le sujet 4gé. Dans le cas d’'une insuffisance
rénale sévere, l'intervalle entre les prises sera d’au minimum 8h. L’augmentation de l'intervalle
entre les prises est également recommandée chez les personnes agées et tres agées, qui
sont plus sensibles aux effets antalgiques, centraux (confusion) et digestifs.

Il existe un risque de surdosage associé a la prise de paracétamol (cf. 1.3.1.2 Le paracétamol),
il convient donc de vérifier la composition de tout médicament pris durant le traitement par
IZALGI®. S’ajoute a ce risque, un risque d’intoxication a la poudre d’opium. Les symptémes
liés a un surdosage de poudre d’'opium et la prise en charge sont ceux d’une intoxication aux
opioides d’action centrale (cf. 1.3.2.1 Le tramadol).

La présence de poudre d’opium impliqgue un risque de dépendance et éventuellement un
syndrome de servage lors d’une utilisation prolongée a des doses supérieures aux doses
thérapeutiques. Les autres effets indésirables sont peu fréquents, voire rares, et sont
comparables a ceux des autres opioides : insomnie, somnolence, constipation, nausées,
vomissements, dépression respiratoire...

Son utilisation est contre-indiguée en cas d’hypersensibilité aux substances actives,
d’insuffisance hépatocellulaire sévére et chez la femme allaitante.

De plus, il est contre-indiqué en association avec les morphiniques agonistes-antagonistes et
les morphiniques agonistes partiels, tandis que la consommation d’'alcool est déconseillée.
Les interactions avec les autres médicaments sont celles du paracétamol et des analgésiques
agonistes morphiniques. Les médicaments sédatifs tels que les benzodiazépines ou autres
médicaments apparentés, associés a I'lZALGI® peuvent entrainer une sédation, une
dépression respiratoire, un coma, voire la mort. En raison de ces risques, la prescription
concomitante de ces médicaments n’est pas recommandée sauf en I'absence d’alternative

thérapeutique et sous étroite surveillance.

Concernant la personne agée, il est recommandé de diminuer la posologie initiale puis
d’augmenter les doses en fonction de la tolérance et en respectant la dose maximale
journaliere de paracétamol de 3 g. L’intervalle entre deux prises sera augmenté a 8 heures si
la clairance de la créatinine est inférieure a 10 mL/min, c’est-a-dire en cas d’insuffisance rénale
sévere. Comme tous les opioides, il existe un risque de constipation, a prendre en compte
chez la personne agée, dont la motilité intestinale est déja physiologiquement réduite.

1.3.2.2.2. L’opium/paracétamol/caféine LAMALINE®

La LAMALINE® associe, tout comme I'lZALGI®, le paracétamol et 'opium, mais également la
caféine. La caféine est utilisée a la fois pour potentialiser I'effet du paracétamol et comme
psychostimulant. Elle est aussi indiquée dans le traitement symptomatique de la douleur aigué
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d’intensité modérée a intense et/ou ne répondant pas a I'utilisation d’antalgiques de palier |
utilisés seuls.

La posologie usuelle de la LAMALINE® est de 1 a 2 gélules par prise, 1 a 6 fois par jour, sans
dépasser 10 gélules par jour. Les prises doivent étre espacées d’au moins 4 heures, intervalle
devant étre augmenté a 8 heures chez les patients agés et en cas d’insuffisance rénale séveére.

Tableau 4 Tableau comparatif des spécialités a base de poudre d'opium

Substances actives IZALGI® LAMALINE®
Paracétamol 500 mg 300 mg
Poudre d’opium (titrée & 10% en morphine base anhydre) 25 mg 10 mg
Caféine / 30 mg

Les effets indésirables, contre-indications et interactions sont communs aux spécialités
contenant du paracétamol et de la poudre d’opium (cf. 1.3.2.2.1 L’opium/paracétamol IZALGI®).
Une excitation, des insomnies et des palpitations peuvent également étre rapportées en lien
avec la présence de caféine.

Concernant la personne agée, les recommandations sont les mémes que pour I'lZALGI. La
présence de caféine doit également étre prise en compte, notamment la tolérance des effets
indésirables cités ci-dessus.

1.3.2.3. La dihydrocodéine DICODIN®

La dihydrocodéine est un analgésique agoniste opioide pur, dont la structure est trés proche
de celle de la codéine. Elle posséde des propriétés antalgiques dont la puissance équivaut
environ a un dixiéme de celle de la morphine, mais agit également sur le systéme respiratoire
en exergant une action dépressive. Son usage est réservé a I'adulte et 'adolescent a partir de
15 ans, pour le traitement symptomatique des douleurs d’intensité modérée.

La posologie recommandée est d’1 comprimé a libération prolongée de 60 mg par prise, a
renouveler au bout de 12 heures si besoin, sans dépasser la dose maximale journaliere de
120 mg, soit 2 comprimés par jour. La posologie initiale doit étre diminuée chez la personne
agée et les patients présentant une insuffisance hépatique ou rénale, puis adaptée en fonction
des résultats cliniques.

S’agissant d’'un antalgique opioide, des cas de pharmacodépendance ont été rapportés. Afin
de prévenir un syndrome de sevrage, il est conseillé de diminuer progressivement les doses
avant d’arréter le traitement.

Les effets indésirables les plus fréquents touchent le systéme nerveux (somnolence,
céphalées) et le systéeme gastro-intestinal (douleurs abdominales, constipation, sécheresse
de la bouche, nausées, vomissements). On peut également rapporter des hallucinations, des
vertiges, une hyperhidrose ainsi qu’une asthénie. Compte tenu de son action sur le tractus
digestif, I'utilisation de la dihydrocodéine nécessite une surveillance particuliere chez les
patients présentant une constipation.

Son action dépressive des centres respiratoires contre-indique son utilisation en cas
d’insuffisance respiratoire, notamment en cas d’apnée du sommeil, de broncho-pneumopathie
chronique obstructive (BPCO) ou de dépression respiratoire avec hypoxie.
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Parmi les interactions communes aux antalgiques opioides de palier Il, on retrouve la contre-
indication avec I'oxybate de sodium, médicament utilisé dans le traitement de la narcolepsie,
et les associations déconseillées avec les morphiniques agonistes partiels, I'alcool, les
médicaments sédatifs et les morphiniques agoniste-antagonistes. D’autres associations
médicamenteuses ne sont pas a négliger en raison d’'une majoration du risque de dépression
respiratoire, telles que : les autres analgésiques morphiniques agonistes, les antitussifs
morphine-like, les antitussifs morphiniques vrais, les médicaments sédatifs et les
barbituriqgues. Les médicaments atropiniques sont a éviter également en raison du risque
accru de survenue d’une constipation sévere.

La posologie initiale chez la personne agée doit étre réduite puis peut étre augmentée en
fonction de la tolérance. Une adaptation posologique est également nécessaire en cas
d’insuffisance rénale ou hépatique. On rappellera également que cette molécule ne devrait
pas étre associée a d’autres médicaments sédatifs tels que les benzodiazépines, et entraine
un risque de constipation, de dépression respiratoire et de dépendance.

1.3.2.4. La codéine

La codéine est, au méme titre que la dihydrocodéine un agoniste opioide pur, dont la
puissance équivaudrait a environ 1/6 de celle de la morphine. Elle est utilisée aussi bien seule
pour ses propriétés antitussives, qu’en association pour ses propriétés antalgiques. Ainsi, on
la retrouve en association avec le paracétamol (CODOLIPRANE®...), avec le paracétamol et
la caféine (PRONTALGINE®) ou avec I'ibuproféene (ANTARENE CODEINE®). Ces spécialités
sont indiguées dans le traitement des douleurs aigués d’intensité modérée qui ne peuvent pas
étre soulagées par d’autres antalgiques comme le paracétamol ou I'ibuproféne utilisés seuls.

La posologie maximale de ces spécialités est conditionnée par les doses maximales de
paracétamol et d’ibuprofene mais également par la dose maximale de codéine qui est de 240
mg par jour. Chez le sujet agé la posologie initiale doit étre diminuée de moitié par rapport a
la posologie conseillée chez I'adulte et sera modifiée selon les besoins.

L’association ibuproféne/codéine n’est pas recommandée chez la personne dgée en raison de
la présence d’ibuproféne, un anti-inflammatoire non stéroidien (Cf. 1.3.1.1.1 Les anti-
inflammatoires non stéroidiens (AINS)). En revanche, I'association paracétamol/codéine est
utilisée en premiére intention parmi les antalgiqgues de palier Il. La posologie journaliére
maximale recommandée chez la personne agée est de 3 g pour le paracétamol et 180 mg
pour la codéine, soit 6 comprimés par jour pour les spécialités dosées a 500 mg/30 mg ou 8
comprimés par jour pour les spécialités dosées a 400 mg/20 mg*. Les effets indésirables de
la codéine (somnolence, vertiges, nausées, rétention urinaire) doivent étre pris en compte lors
de la prescription. De plus, il est conseillé de mettre en place un traitement préventif de la
constipation.

Les scores ACB et CIA de la codéine sont de 1. On considére donc que la charge
anticholinergique et le coefficient d’imprégnation sont « faibles ».

4 8 comprimés dosés a 400 mg de paracétamol et 20 mg de codéine correspondent a une dose
journaliere de paracétamol de 3,2 g. Cette dose est supérieure aux doses maximales recommandées
chez la personne agée et n’est pas adaptée aux personnes de moins de 50 kg.
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1.3.3. Les antalgiques opioides de palier llI

Comme dit précédemment, les antalgiques opioides sont tous des agonistes des récepteurs
i (mu), & (delta) et k (kappa), chaque molécule ayant un profil d’affinité propre vis-a-vis de ces
récepteurs (cf. Figure 8 ci-dessous). lls exercent un effet antalgique central en inhibant la
transmission nociceptive, en augmentant les controles inhibiteurs descendants et en bloquant
les contréles facilitateurs descendants. La morphine mime les effets des endorphines, ou des
enképhalines, qui sont des neuropeptides opioides endogénes ayant une capacité
analgésique et procurant une sensation de bien-étre. Elle agit au niveau des 3 sous-types de
récepteurs opioides et provoque ainsi une élévation du seuil de perception de la douleur.

Les antalgiques opioides de palier 11l sont des opioides dits « forts » dont le représentant est
la morphine. Ces molécules sont prescrites dans les douleurs intenses ou ne répondant pas
aux autres analgésiques, notamment les douleurs d’origine cancéreuse. Elles possédent, en
plus de leurs propriétés analgésiques, des propriétés antitussives, provoqguent également une
diminution du péristaltisme intestinal et un spasme des sphincters, ce qui justifie 'utilisation de
certaines molécules comme antitussifs (TUSSIDANE®...) ou comme anti-diarrhéique (élixir
parégorique).

B e p o CHIOIDES AVEC [ RecepTEUR Y RECEPTEUR & RECEPTEUR
Morphine +++ i 3
Oxycodone +++ + +
Hydromorphone 4+ + &
Fentanyl +++ + -
Buprénorphine (++4) 5 *
Pentazocine * iy T
Nalbuphine * o ++)
Naloxone ek * * %
[ v_+_:_agoniste () : agoniste partiel *:antagoniste 7 i

Figure 8 Affinité des différents opioides forts pour les récepteurs opioides (7)
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Récepteurs Effets pharmacologiques

Mu (u) I Analgésie supraspinale (produit la
plus grande partie de I'effet
analgésique), analgésie périphérique

Uy Analgésie spinale, myosis, dépression
respiratoire, euphorie, dépendance
physique, diminution de la motilité
gastrique (constipation)

Kappa (k) K| Analgésie spinale, myosis (moins que
Ha)
Ky Dysphorie, psychotomimesis
(désorientation et/ou impression de
dépersonnalisation)
K3 Analgésie supraspinale
Delta () 0 Analgésie spinale

Figure 9 Effets pharmacologiques des opioides selon les récepteurs (43)

La morphine et ses dérivés synthétiques ou semi-synthétiques existent sous différentes
formes : orale, parentérale, transdermique, transmuqueuse... La posologie des opioides doit
étre déterminée individuellement en fonction de la voie d’administration, selon les besoins et
la tolérance du patient. Dans tous les cas, l'initiation d’un traitement chez un patient naif
d’opioides devra inclure une phase de titration avec des formes a libération immédiate ou orale
a libération prolongée. Il est possible d'utiliser des formes a libération prolongée (LP) en
respectant un intervalle de 12 heures entre les prises, et d’associer des interdoses a libération
immédiate (LI), toutes les 4 heures minimum, correspondant a 10% de la dose journaliere en
morphine LP. Il n’existe pas de dose maximale tant que les effets indésirables peuvent étre
contrélés. Il est possible d’effectuer une « rotation des opioides », c’est-a-dire de passer d’'un
opioide a un autre opioide, afin d’obtenir le meilleur équilibre entre analgésie et effets
indésirables. Cette rotation peut s’effectuer en se basant sur une table pratique
d’équianalgésie des opioides forts (Cf. Annexe 3.3), tout en gardant a I'esprit les variations
individuelles possibles.

L’arrét du traitement par opioides ne doit s’effectuer qu’aprés une diminution progressive des
doses afin d’éviter un syndrome de sevrage. Celui-ci peut survenir aprés l'arrét brutal d’'un
traitement par opioides ou aprés administration d’'un antagoniste. Dans les premiéres heures
(6 a 8h), le sevrage se manifeste par des larmoiements, une rhinorrhée sonore et des
baillements. Aprés 12 heures, apparaissent une mydriase, des frissons avec piloérection, une
hypersudation, une asthénie, une sensation de chaud/froid et de I'anxiété. Des douleurs
abdominales, lombaires et au niveau des membres se manifestent aprés 24h, s’accompagnant
de crampes et d’'une insomnie. Des diarrhées, nausées et vomissements apparaissent au-dela
de 48h. Bien que le sevrage soit douloureux pour le patient, il n’est pas mortel.
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Les signes d’un surdosage en opioides sont : un myosis extréme, une rhabdomyolyse pouvant
évoluer vers une insuffisance rénale, une bradycardie, une hypotension, et une somnolence
pouvant aboutir a un coma. L’apparition d’'une insuffisance respiratoire peut causer le décés.
Il est important de respecter les modalités d’utilisation des différentes formes galéniques afin
de ne pas provoquer un surdosage. En effet, les microgranules contenus dans les gélules a
libération prolongée de SKENAN® ne doivent pas étre écrasés, au risque de libérer plus
rapidement la morphine et provoquer un surdosage. De méme que les dispositifs
transdermiques de fentanyl ne doivent pas étre coupés ou appliqués sur une peau lésée sous
peine de modifier la cinétique et provoquer un surdosage. La prise en charge d’urgence repose
sur le maintien de la ventilation et 'administration de naloxone, antidote spécifiqgue. La
naloxone doit étre administrée prudemment en raison du risque d’apparition d’'un syndrome
de sevrage.

Les agonistes opioides présentent des effets indésirables communs, notamment les hausées,
vomissements et la constipation. lls sont fréquemment associés a un effet sédatif et des effets
psychodysleptiques (confusion, hallucinations...). L’inhibition de la toux peut exposer le patient
a un risque d’encombrement bronchique. De plus, il existe un risque de dépression
respiratoire, dépendant de la dose administrée. L’'apparition de ces effets indésirables
nécessite souvent la co-prescription de médicaments contrant ces effets. Il est notamment
recommandé de prévenir le risque de constipation en prescrivant des médicaments laxatifs ou
les vomissements avec des antiémétiques.

Une insuffisance respiratoire décompensée, une insuffisance hépatocellulaire sévére, une
épilepsie non contrélée, un iléus et une hypertension intracranienne contre-indiquent la prise
d’opioides. L’insuffisance rénale constitue une source de variabilité des concentrations mais
ne constitue pas une contre-indication, la posologie initiale doit cependant étre réduite puis
adaptée progressivement. La méme prudence doit étre accordée lors d’une prescription chez
une personne agée, qui présente une plus grande sensibilité aux effets antalgiques mais aussi
aux effets indésirables centraux et digestifs, et pouvant également présenter une insuffisance
rénale. Une vigilance accrue est de mise en raison du risque de dépendance associé a la prise
d’analgésiques morphiniques.

Les analgésiques morphiniques de palier 11l sont tous contre-indiqués en association aux
morphiniques agonistes-antagonistes — un blocage compétitif des récepteurs provoquerait un
syndrome de sevrage - aux morphiniques antagonistes partiels - qui risqueraient de diminuer
I'effet antalgique — et a I'oxybate de sodium — qui entraine une majoration du risque de
dépression respiratoire pouvant s’avérer fatale. Une majoration des effets indésirables sédatifs
peut se produire en associant les agonistes morphiniques a d’autres médicaments sédatifs,
dans ce cas une surveillance renforcée doit étre mise en place. Pour cette raison, la
consommation d’alcool ou de médicaments contenant de I'alcool est déconseillée pendant la
durée du traitement. Il convient également d’étre prudent en cas d’association avec d’autres
analgésiques morphiniques agonistes, avec des antitussifs morphiniques vrais — a base de
codéine ou d’éthylmorphine (POLERY®, NEO-CODION®...) - ou des antitussifs morphine-like
— a base de dextrométhorphane ou de noscapine (TUSSIDANE®, TUSSISEDAL®...), en raison
du risque majoré de dépression respiratoire. Une association avec des médicaments
anticholinergiques n’est également pas recommandée car il existe un risque important
d’akinésie colique, avec constipation sévere, et une majoration du risque de confusion.

En raison du risque important de mésusage lié a ces molécules, elles sont soumises a une
Iégislation particuliere. En effet, leur prescription doit étre faite sur une ordonnance sécurisée,
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mentionnant le dosage, la posologie en unités par prise, le nombre de prises quotidiennes et
le nombre de jours de traitement, le tout rédigé en toutes lettres, y compris la date de
prescription. La totalité du traitement ne peut étre délivrée que si la prescription est présentée
dans les trois jours suivant sa rédaction, passé ce délai, I'officine ne délivre que le nombre
d’'unités correspondant aux jours de traitement restant. La prescription peut étre rédigée au
maximum pour 28 jours, cependant, la délivrance sera fractionnée en fonction de la forme
galénique ou du médicament concerné, sauf mention contraire du prescripteur (cf. Annexe 3.1
Tableau récapitulatif des conditions de délivrance des stupéfiants). Pour la méthadone, il est
également obligatoire pour le prescripteur d’identifier le pharmacien dispensateur sur
l'ordonnance.

1.3.3.1. La morphine

La morphine est un agoniste opioide pur, naturellement présente dans le pavot Papaver
somniferum, elle constitue le chef de file des antalgiques opioides de palier Ill, agissant sur
les trois sous-types de récepteurs opioides. Elle peut étre administrée par voie orale ou par
voie injectable.

Chez la personne agée, il est recommandé d’instaurer un traitement préventif de la
constipation en paralléle du traitement par morphine.

Elle posséde une faible charge anticholinergique avec des scores ACB et CIA égaux a 1.

1.3.3.1.1. La voie orale

Les spécialités a base de morphine administrées par voie orale sont nombreuses. On retrouve
des formes a libération immédiate telles que SEVREDOL®, ACTISKENAN® et ORAMORPH®,
et des formes a libération prolongée comme MOSCONTIN® et SKENAN®.

La dose journaliére des formes a libération immédiate doit étre répartie en six prises, a 4
heures d’intervalle. Usuellement, la dose initiale quotidienne est de 10 mg toutes les 4 heures,
soit 60 mg par jour. En cas de soulagement insuffisant, la dose unitaire de morphine LI peut
étre augmentée de 25 a 50% selon I'age et I'état du patient. Les doses de morphine LP
peuvent étre augmentées selon le méme modeéle, en maintenant un intervalle de 12 heures
entre les prises.

Il est conseillé d’initier le traitement avec une forme de morphine a libération immédiate. En
cas de relais vers une forme orale a libération prolongée, la dose quotidienne sera inchangée.
Des interdoses de morphine a libération immédiate peuvent étre utilisées en complément d’'un
analgésique a libération prolongée, dans ce cas les interdoses équivalent a 10% de la dose
journaliére en morphine LP.

Les gélules ne doivent pas étre machées ou croquées mais peuvent étre ouvertes et leur
contenu administré via une alimentation semi-solide (sans macher les granules ou
microgranules), dans une sonde naso-gastrique ou une sonde de gastrostomie.

Chez les patients fragiles et/ou agés, les posologies sont réduites de moitié et/ou espacées
de 6 a 8 heures. Il est ainsi préférable de débuter le traitement a la dose de 2,5a5mg, 4 a 6
fois par jour, soit 10 & 30 mg par jour de morphine LI.

1.3.3.1.2. La voie injectable

Les voies d’abord pouvant étre utilisées pour la morphine sont les voies intra-veineuse (1V),
sous-cutanée (SC), péridurale, intrathécale et intraventriculaire. Un systéme pour perfusion a
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débit contrélé doit étre utilisé, comme le pousse-seringue électrigue (PSE) ou l'analgésie
contrdlée par le patient (PCA).

Chez un patient naif d’opioides, la titration par voies intra-veineuse et sous-cutanée s’effectue
en administrant la morphine de maniére fractionnée, a la dose de 1 & 3 mg toutes les 10 min
environ, jusqu’a obtention d’'un effet satisfaisant. Un relais par perfusion continue peut étre
envisagée a la posologie initiale quotidienne de 0,5 mg/kg/j par voie SC ou 0,3 mg/kg/j par
voie IV en perfusion continue.

1.3.3.2. Le fentanyl

Le fentanyl est un dérivé morphinique agissant majoritairement sur les récepteurs opioides p.
Il est essentiellement utilisé par voies transmuqueuse et transdermique en raison d'une
absorption plus lente lors d’une prise per 0s. De plus, les métabolites obtenus apres I'effet de
premier passage hépatique imposé par la voie orale ne contribuent pas aux effets
thérapeutiques du fentanyl. |l peut également étre administré par voie injectable, uniqguement
délivré en milieu hospitalier. On estime que la puissance du fentanyl est 100 fois supérieure a
celle de la morphine (rapport 100/1).

La charge anticholinergique du fentanyl est faible, les scores ACB et CIA étant de 1.

1.3.3.2.1. Les formes transmuqueuses

Les formes transmuqueuses de fentanyl comprennent les formes buccales et les solutions
pour pulvérisation nasale. Ces spécialités sont indiquées pour le traitement des acces
douloureux paroxystiques® (ADP) chez les patients adultes ayant un cancer et recevant déja
un traitement de fond opioide pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. On entend
par patient recevant un traitement de fond opioide les patients prenant au moins 60 mg de
morphine orale par jour, au moins 25 microgrammes de fentanyl transdermique par heure, au
moins 30 mg d’oxycodone par jour, au moins 8 mg d’hydromorphone orale par jour, ou une
dose équianalgésique d’un autre opioide pendant une durée d’au moins une semaine.

1.3.3.2.1.1. Les formes buccales

Le fentanyl sous forme buccale se présente sous forme de comprimés sublinguaux
(ABSTRAL®, RECIVIT®), de comprimés bucco-gingivaux (ACTIQ®, EFFENTORA®) ou de films
orodispersibles (BREAKYL®).

Les comprimés sublinguaux doivent étre placés sous la langue pour les faire fondre
completement, sans les avaler, les macher ou les sucer. Il ne faut pas non plus boire ou
manger avant la dissolution compléte du comprimé, qui a généralement lieu en moins de 15
min.

Les comprimés bucco-gingivaux ACTIQ® et EFFENTORA® s'utilisent différemment. La
spécialité ACTIQ® se présente avec un applicateur permettant de maintenir le comprimé entre
la joue et la gencive tandis que le comprimé EFFENTORA® doit étre placé sans applicateur
dans la cavité buccale, prés d’'une molaire entre la joue et la gencive. Dans tous les cas, les
comprimés ne doivent étre ni machés ni avalés — une absorption par voie gastro-intestinale
est plus lente et les concentrations plasmatiques seraient plus faibles que celles attendues.

5 Un acces douloureux paroxystique est une exacerbation passagére d’'une douleur chronique d’ores
et déja contrblée par un traitement de fond.
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Le film orodispersible BREAKYL® doit étre placé sur la muqueuse interne de la joue, la face
rose contenant le principe actif en contact avec la muqueuse.

De l'eau peut étre utilisée pour humidifier la muqueuse buccale avant la prise de ces
spécialités chez les patients souffrant de secheresse buccale.

La posologie doit débuter a la dose la plus faible (Cf. Tableau 5) puis étre augmentée si besoin
selon un schéma prédéterminé.

Tableau 5 Titration et posologie des spécialités de fentanyl administrées par voie buccale

Spécialités ABSTRAL® RECIVIT® ACTIQ® EFFENTORA® | BREAKYL®
g, | 2
Dosages 100pg, 200ug, 267ug, 600ug. 100pg, 200ug, 200g,
existants 300ug, 400ug, 400ug, 800 400ug, 600ug, 400
600ug, 800pg |  533ug, 1200“3@; 800ug 19
800ug 160049
Dose I'O”r'its'g'e par 100 pug 133 ug 200 ug 100 pug 200 g
Augmentation R R R R R
des doses 1002200 pug | 133226 ug | 2002400 ug | 100 & 200 pug | 200 a 400 pug
Dose maximale
journaliere 800 ug 800 ug 1600 pug 800 ug 1200 pug
recommandée
Evaluation de la
douleuraprésla | 15530 min | 15430 min | 30 min 30 min 30 min
prise du
meédicament
Ino'ltervalle_ entge 2N i i h ah
eux prises

Ces formes permettent une libération rapide de la morphine et donc un soulagement rapide,
en 15 a 30 min pour certaines spécialités.

1.3.3.2.1.2. Les solutions pour pulvérisation nasale

Il existe deux spécialités de fentanyl sous forme de solution pour pulvérisation nasale :
INSTANYL® et PECFENT®. La spécialité PECFENT® posséde la particularité de former un gel
a la surface de la muqueuse nasale, le patient n’a donc pas besoin de se trouver en position
assise ou debout lors de I'administration du produit.

Ces spécialités peuvent étre instaurées uniquement si la douleur de fond est contrélée par un
traitement opioide chronique et que le patient ne présente pas plus de 4 accés douloureux

6 Intervalle entre deux prises pour traiter deux accés de douleur paroxystique différents.
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paroxystiques par jour. Le traitement doit ensuite débuter a la dose la plus faible existante,
c’est-a-dire 100 ug pour PECFENT® et 50 ug pour INSTANYL®, puis étre augmenté progressivement
si 'analgésie est insuffisante. Si le patient présente fréiquemment des ADP a moins de 4
heures d’intervalle, ou plus de quatre ADP par 24 heures, un ajustement du traitement opioide
de fond doit étre envisage.

Tableau 6 Titration et posologie des spécialités de fentanyl en solution pour pulvérisation nasale

Evaluation
Dose Dose de la Intervalle
s Dosages . maximale douleur
Spécialités . initiale par . o R entre deux
existants fise journaliere apres la rises®
P recommandée prise du P
medicament
100ug, .
®
PECFENT 400ug 100 pg 800 ug 30 min 4h
S0ug,
INSTANYL® 100ug, 50 pg 1600 pg 10 min 4h
200ug

Pour la spécialité INSTANYL®, il est possible d’administrer 2 doses, a 10 minutes d’intervalle,
lors d’'un méme accés douloureux. Pour PECFENT®, si 'analgésie est insuffisante, la dose
pourra étre augmentée lors du prochain acces douloureux paroxystique.

L’administration de ces spécialités chez le sujet 4gé nécessite une surveillance étroite. Les
fonctions rénales et hépatiques pouvant étre altérées, la clairance du fentanyl peut étre réduite
et la demi-vie prolongée. Une plus grande prudence est donc requise chez les patients agés
pouvant étre plus sensibles aux effets du fentanyl.

1.3.3.2.2. Les dispositifs transdermiques

Les spécialités DUROGESIC® et MATRIFEN® sont les deux spécialités a base de fentanyl se
présentant sous forme de dispositifs transdermiques. Ces deux spécialités permettent une
libération systémique continue de fentanyl pendant une durée d’application de 72 heures. La
matrice de polymere libere le fentanyl progressivement de fagon que les concentrations
sérigues atteignent un plateau au bout de 12 a 24 heures. Les concentrations restent ensuite
stables jusqu’au changement du dispositif.

Le patch doit étre appliqué sur une peau non lésée, de préférence glabre. Si la zone ne peut
étre glabre, les poils doivent étre coupés et non rasés afin de pas irriter la peau. Les sites
privilégiés sont les parties planes du haut du corps ou la partie supérieure du bras. Apres le
retrait du précédent patch le nouveau patch doit étre appliqué sur une zone différente et il est
préférable d’attendre plusieurs jours avant d’appliquer un nouveau patch sur la méme zone.
Une augmentation de la température cutanée doit étre surveillée, notamment en cas de fievre,
car celle-ci peut accroitre I'absorption du fentanyl.

Les dispositifs transdermiques de fentanyl sont indiqués dans le traitement des douleurs
chroniques sévéres nécessitant une administration continue au long cours d’opioides. Cette
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voie n'est pas recommandée chez les patients naifs d’opioides, le risque de surdosage étant
trop important.

La dose initiale de fentanyl administrée par dispositif transdermique dépend de la dose
journaliére du précédent opioide. En effet, il est nécessaire de calculer dans un premier temps
la dose orale journaliere de morphine selon une table d’équianalgésie (Cf. Annexe 3.3) puis
de se référer au tableau présenté dans I'’Annexe 3.4 extrait de la monographie de la spécialité
DUROGESIC®. Les doses recommandées pour l'initiation de MATRIFEN® sont identiques a
celles du DUROGESIC®. La dose est ensuite ajustée par paliers de 12 ou 25 ug/heure, en
tenant compte des besoins en analgésiques supplémentaires. Une augmentation de dose ne
peut avoir lieu qu’'aprés deux périodes consécutives de 72h au méme dosage.

Chez la personne agée, la posologie doit étre ajustée individuellement en fonction des besoins
et de la tolérance des effets indésirables. Quoigu’il en soit, une surveillance étroite doit étre
mise en place et un traitement préventif de la constipation doit étre instauré. Les dispositifs
transdermiques ne devraient étre prescrits que si les douleurs sont stabilisées. Les
monographies prévoient tout de méme qu’en cas d'initiation chez un patient agé naif
d'opioides, le plus faible dosage sera utilisé, c'est-a-dire 12 pug/h. Ces mémes
recommandations sont applicables aux patients souffrant d’insuffisance rénale ou hépatique.
En effet, la demi-vie d’élimination du fentanyl peut étre augmentée jusqu’a 34 heures ce qui a
pour conséquence une rémanence du principe actif dans I'organisme jusqu’a 7 jours apreés le
début du traitement.

1.3.3.3. L’hydromorphone SOPHIDONE®

L’hydromorphone est un analgésique opioide pur des récepteurs p et 8. Le rapport entre la
puissance analgésique, par voie orale, de 'hydromorphone par rapport a la morphine est
d’environ 7,5. Elle est exclusivement utilisée par voir orale, sous forme de gélules a libération
prolongée, dans le traitement des douleurs intenses d’origine cancéreuse en cas de résistance
ou d’intolérance aux opioides forts. La douleur aigué est une contre-indication a I'utilisation
d’hydromorphone.

La SOPHIDONE® se présente sous forme de gélules a libération prolongée contenant des
granules. Se faisant, la gélule - ou son contenu — ne doit étre ni machée, ni croquée, ni
écrasée, au risque d’entrainer une absorption rapide et trop importante d’hydromorphone. Si
les gélules ne peuvent pas étre avalées, elles peuvent étre ouvertes et le contenu administré
dans une alimentation semi-solide (compote, purée, yaourt...), sans macher les granules.

La posologie doit étre adaptée en fonction de la douleur du patient, sa tolérance des effets
indésirables et de ses besoins antérieurs en opioide fort. Les gélules doivent étre administrées
a 12 heures d’intervalle. Il est possible de prendre des interdoses d’analgésique a libération
immédiate entre les prises d’hydromorphone. En revanche, la nécessité de prendre des
interdoses plus de deux fois par jour indique que la posologie du traitement de fond doit étre
réévaluée. L’adaptation posologique peut se faire dés la prise suivante, il ne faut pas s’attarder
sur un palier inefficace plus de 24 a 48 heures.

La bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO) séveére et 'asthme bronchique sévére
sont des contre-indications a I'utilisation d’hydromorphone, s’ajoutant aux contre-indications
communes des analgésiques opioides de palier I,
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Chez la personne agée, I'administration d’hydromorphone doit étre prudente. Le traitement
doit débuter a dose réduite et les posologies doivent étre augmentées sous surveillance, selon
les besoins et la tolérance du patient.

La charge anticholinergique n’est pas déterminée pour 'hydromorphone.

1.3.3.4. L’oxycodone

L’'oxycodone est un agoniste opioide pur dérivé de la morphine. Tout comme celle-ci,
'oxycodone peut étre administrée par voie orale, par voie injectable’. La puissance de
I'oxycodone est 1,5 a 2 fois supérieure a celle de la morphine orale.

L’oxycodone est indiqguée dans le traitement des douleurs sévéres qui ne peuvent étre
correctement traitées que par des analgésiques opioides forts, en particulier dans les douleurs
d’origine cancéreuse, chez les adultes et les adolescents a partir de 12 ans.

L’oxycodone par voie orale se présente aussi bien sous des formes a libération immédiate
(OXYNORM®, OXYNORMORO®) que des formes a libération prolongée (OXYCONTIN®). Les
formes a libération immédiate se présentent sous forme de gélules ou de comprimés
orodispersibles. Quant a la forme a libération prolongée, elle se présente sous forme de
comprimés pelliculés.

La posologie recommandée pour les formes LI pour un patient naif d’opioides est de 5 mg,
toutes les 4 a 6 heures. Pour le patient déja traité par opioides forts, la dose initiale est
déterminée en fonction de I'équivalent de la dose quotidienne de morphine orale prise
antérieurement. Idéalement, une évaluation quotidienne de la douleur doit étre effectuée en
début de traitement et le traitement réajusté selon les besoins. Les doses peuvent étre
augmentées de 25 a 50%, soit en augmentant la dose a chaque prise, soit en réduisant
l'intervalle entre les prises.

La forme LP peut étre utilisée aussi bien chez les patients naifs d’opioides forts que les
patients ayant déja recu un traitement opioide. Chez le patient naif, il est recommandé de
débuter le traitement a la dose de 10 mg toutes les 12 heures. Chez le patient antérieurement
traité par opioide fort, la dose initiale est déterminée par la dose équivalente de morphine orale
recue précédemment. La nécessité de prendre des interdoses plus de deux fois par jour
indique que la posologie de la forme LP doit étre réévaluée. Une augmentation de la dose est
possible, elle est de I'ordre de 25 a 50%, en maintenant un intervalle de 12 heures entre les
prises.

La posologie quotidienne est inchangée en cas de passage d’une forme a libération immédiate
a une forme a libération prolongée. En revanche, le rapport d’équianalgésie est différent
lorsqu’on passe d’'une forme orale a une forme parentérale. On estime que 2 mg d’oxycodone
orale équivaut a 1 mg d’'oxycodone administrée par voie parentérale.

Chez la personne agée, le traitement doit étre initié a la dose la plus faible possible, c’est-a-
dire 5 mg toutes les 4 a 6 heures pour la forme a libération immédiate, et 5 mg toutes les 12
heures pour la forme a libération prolongée, puis ajusté selon les besoins et la tolérance. I
existe un risque de dysurie et de rétention urinaire chez les patients présentant un adénome
prostatique, a ne pas négliger chez le patient 4gé. Tout comme la morphine, il est recommandé
de mettre en place un traitement préventif de la constipation. Par ailleurs, la co-prescription

7 Les formes buvables et injectables sont disponibles uniquement en milieu hospitalier.
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d’oxycodone et d’antidépresseurs tricycliques augmenterait la survenue d’effets indésirables
comme la confusion ou la constipation.

L’'oxycodone est majoritairement utilisée seule mais elle existe également associée a la
naloxone dans la spécialitté OXSYNIA®, sous forme de comprimés a libération prolongée. Elle
est indiquée dans le traitement des douleurs sévéres qui ne peuvent étre correctement traitées
que par des analgésiques opioides. La naloxone est ici associée afin de bloquer I'action de
I'oxycodone sur les récepteurs opioides intestinaux et ainsi neutraliser la constipation induite
par ces médicaments.

La posologie recommandée chez un patient naif d’opioides est de 10 mg/5 mg
d’oxycodone/naloxone, toutes les 12 heures. Chez un patient ayant déja recu des opioides
forts, la posologie est déterminée en fonction de la dose quotidienne du traitement précédent.
Dans tous les cas, les doses de 160 mg d’oxycodone et de 80 mg de naloxone ne doivent pas
étre dépassées. Si la posologie maximale reste insuffisante, il est possible d’ajouter de
'oxycodone seule, a libération prolongée, a la méme fréquence d’administration et en ne
dépassant pas la dose journaliére de 400 mg. La posologie devra étre réévaluée en cas de
nécessité de prendre plus de deux interdoses par jour. Elle peut étre augmentée toutes les 24
a 48 heures aprées évaluation de la douleur, par paliers de 5 mg/2,5 mg d’oxycodone/naloxone.

Le score ACB de I'oxycodone est nul ou non déterminé et son coefficient d'imprégnation
anticholinergique (CIA) est égal a 1, donc considéré comme « faible ».

1.3.3.5. La méthadone ZORYON®

La méthadone, utilisée initialement comme traitement de substitution aux opiacés (TSO), est
désormais prescrite pour ses propriétés analgésiques. En effet, la méthadone est un
analgésique opioide synthétique, ayant une action agoniste principalement sur les récepteurs
opioides u et plus faiblement sur les récepteurs & et k. D’autres activités contribuent a ses
effets antalgiques, comme I'antagonisme du N-méthyl-D-aspartate (NMDA), qui mime I'action
du glutamate (neurotransmetteur excitateur), et l'inhibition de la recapture des monoamines.
Son indication trés restreinte concerne les adultes et les enfants a partir de 15 ans, pour le
traitement de fond des douleurs d’origine cancéreuse d’intensité modérée a sévere, chez les
patients qui ne sont pas soulagés de fagon adéquate par d’autres opioides de palier Ill, en
raison d’efficacité insuffisante et/ou d’effets indésirables excessifs.

En raison du risque de mésusage lié a ce médicament, sa prescription ne peut excéder 28
jours et sa délivrance doit étre fractionnée. La délivrance est effectuée pour 7 jours maximum,
sauf mention expresse du prescripteur. De plus, contrairement aux autres antalgiques
morphiniques classés parmi les stupéfiants, la premiére prescription doit étre effectuée par un
prescripteur hospitalier et l'identité du pharmacien dispensateur doit étre mentionnée sur
'ordonnance.

Le choix de la posologie se fait de maniere individuelle pour chaque patient, selon
'appréciation de I'équipe hospitalieére ayant initié la prise en charge. Elle doit, quoiqu’il en soit,
comprendre une période de titration, étre ajustée en fonction des résultats cliniques et doit
prendre en compte le risque de surdosage a chaque augmentation de dose. On estime que la
dose unitaire de méthadone représente 10% de la dose en Morphine Equivalent Oral (MEO)
par 24h, sans dépasser 30 mg par prise. La méthadone est considérée comme une substance
trés addictive. Le risque de survenue d’un trouble de 'usage opioide (TUO) augmente avec la
dose et la durée du traitement. En cas de mauvaise tolérance des effets indésirables, la dose
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suivante peut étre diminuée, ou l'intervalle entre deux doses augmenté, mais le traitement ne
doit en aucun cas étre interrompu brusquement au risque d’entrainer un syndrome de sevrage.
Celui-ci peut se manifester par une agitation, un larmoiement, des éternuements, une
rhinorrhée, des baillements, une sudation excessive, des frissons ou tremblements. On peut
aussi constater une mydriase, de l'anxiété, des douleurs (des extrémités, dorsales,
musculaires, articulaires), des symptomes digestifs (crampes abdominales, nausées,
vomissements, diarrhée), une hausse de la tension artérielle, de la fréquence respiratoire ou
cardiaque et de la fiévre.

Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les mémes effets que tous les
médicaments opioides : confusion, somnolence, myoclonie, constipation, vomissements,
nausées, hyperhidrose... On rapporte également une diminution de [I'appétit, des
hallucinations, des troubles cognitifs, une hypotension, une sécheresse buccale, des
contractures musculaires, des chutes... Autant d’effets indésirables qui peuvent impacter I'état
de santé d’une personne agée.

L’apparition d’'un myosis, d’'une bradypnée sévére, d’'une dépression respiratoire, d’'une
somnolence séveére sont les premiers signes d’un possible surdosage. Le traitement s’effectue
par I'administration de naloxone, comme pour toute intoxication aux opioides.

Les patients agés et les patients souffrant d’une insuffisance rénale ou hépatique sont des
patients pour qui la méthadone doit étre administrée avec une plus grande prudence. On
rapporte notamment des cas d’allongement de l'intervalle QT et de torsades de pointe lors du
traitement par méthadone. Une surveillance par électrocardiogramme (ECG) doit donc étre
mise en place avant le début du traitement et pendant. Une surveillance renforcée est
recommandée chez les patients ayant des antécédents d’allongement du QT, en cas de
pathologie cardiaque évoluée, en cas de prise concomitante de médicaments dits
torsadogénes, de médicaments risquant de provoquer une hypokaliémie, une bradycardie ou
de médicaments inhibant le métabolisme de la méthadone. Une surveillance supplémentaire
doit également étre instaurée en raison du risque de dépression respiratoire, notamment lors
de I'association de médicaments sédatifs ou dépresseurs du systéme nerveux central. Par
conséquent, l'utilisation de la méthadone est contre-indiquée dans les situations a risque élevé
de dépression respiratoire (patient naif aux opioides, douleur aigué ou post-opératoire,
insuffisance respiratoire sévére décompensée) et dans le traitement des douleurs chronigues
non canceéreuses.

L’association de la méthadone et de médicaments torsadogénes (citalopram, escitalopram,
hydroxyzine, dompéridone...) est contre-indiquée en raison du risque de survenue de troubles
du rythme ventriculaire. L’administration concomitante de médicaments sérotoninergiques tels
gue les antidépresseurs de la famille des IMAO, ISRS, IRSNA, ou des antidépresseurs
tricycligues (ATC) est également déconseillée au risque d’engendrer la survenue d’un
syndrome sérotoninergique (cf. 1.3.2.1 Le tramadol).

La charge anticholinergique (ACB) de la méthadone est nulle ou non déterminée. En revanche,
son coefficient d’'imprégnation anticholinergique est égal a 2, donc dit « modéré ».
1.3.4. Les antalgiques opioides partiels de palier 11l

Les antalgiques opioides partiels possedent a la fois des propriétés agonistes et antagonistes
vis-a-vis des différents sous-types de récepteurs opioides, on parle d’agonistes-antagonistes.
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1.3.4.1. La buprénorphine TEMGESIC®

La buprénorphine est un analgésique puissant de longue durée d’action, ayant des propriétés
agoniste-antagoniste vis-a-vis des récepteurs morphiniques, dont l'activité antalgique est
équivalente a celle de la morphine. Elle serait un puissant agoniste partiel des récepteurs u et
un antagoniste des récepteurs k. Elle est indiguée dans le traitement des douleurs intenses,
notamment les douleurs post-opératoires et les douleurs d’origine cancéreuse.

La buprénorphine ne fait pas partie des médicaments stupéfiants mais des médicaments
assimilés stupéfiants. Sa prescription peut étre établie par tout prescripteur pour une durée
maximale d’'un an, sur une ordonnance sécurisée, écrite en toutes lettres. Aucun délai de
carence n’est exigé et la quantité maximale délivrable en une fois est de 30 jours. Les quantités
délivrées en unités de prise doivent étre apposées sur I'ordonnance, dont la copie doit étre
conservée pendant 3 ans.

Chez I'adulte, la posologie recommandée est de 0,2 a 0,4 mg par prise, soit 1 a 2 comprimés
orodispersibles par prise, jusqu’a trois fois par jour, a adapter selon l'intensité de la douleur.
Les comprimés doivent étre maintenus sous la langue jusqu’a dissolution compléte, au bout
de 5 a 10 min généralement. Les comprimés ne doivent pas étre avalés car la buprénorphine
subit un important effet de premier passage si elle est administrée par voie orale. L’arrét du
traitement se fera progressivement car une prise a long terme pourrait induire une
dépendance, bien que celle-ci soit moindre que celle provoquée par un agoniste opioide
complet, comme la morphine.

Un surdosage est possible, les symptémes associés sont les suivants : myosis, sédation,
hypotension, vomissements... L’apparition d’'une dépression respiratoire nécessite une prise
en charge urgente. Cette prise en charge consiste a libérer les voies aériennes supérieures
(VAS) et mettre en place une ventilation. La naloxone peut étre utilisée mais peut s’avérer
inefficace, la buprénorphine étant fortement liée aux récepteurs morphiniques.

Les principaux effets indésirables de la buprénorphine sont la somnolence, les vertiges et les
nausées. La constipation survient peu fréquemment en raison de I'agonisme partiel de la
buprénorphine pour les récepteurs u, il n’est donc pas nécessaire de mettre en place un
traitement préventif de la constipation.

En raison de son mécanisme agoniste-antagoniste, la buprénorphine est contre-indiquée en
association avec les autres analgésiques morphiniques de palier Ill. En effet, la buprénorphine
va diminuer l'effet analgésique des morphiniques purs par blocage compétitif des récepteurs
et provoquer un syndrome de sevrage. Comme tous les analgésiques opioides, la
consommation d’alcool ou de médicaments contenant de I'alcool est déconseillée, tout comme
la prise de naltrexone, aidant a diminuer la consommation d’alcool chez le sujet
alcoolodépendant, qui est un antagoniste opioide. La prudence est de mise en cas
d’association avec des médicaments sérotoninergiques, le risque de survenue d’'un syndrome
sérotoninergique étant accru.

La buprénorphine est contre-indiquée dans les mémes situations que les analgésiques
morphiniques purs et présente par ailleurs une contre-indication en cas d’intoxication
alcoolique aigué et de delirium tremens.

Chez la personne agée, la posologie doit étre diminuée de moitié. En revanche, I'élimination
rénale ne joue qu’un faible réle dans la clairance de la buprénorphine et il n’est pas nécessaire
de modifier la posologie sur la seule base de I'état de la fonction rénale du patient.
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La charge anticholinergique de la buprénorphine n’est pas déterminée.

1.3.4.2. La nalbuphine

La nalbuphine est un analgésique central semi-synthétique, ayant des propriétés
agonistes/antagonistes vis-a-vis des récepteurs morphiniques. Son activité antalgique est
équivalente a celle de la morphine.

Elle est indiguée dans le traitement des douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de
niveau plus faible. Uniqguement disponible sous forme injectable, la posologie usuelle chez
I'adulte par voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée est de 10 a 20 mg toutes les
3 & 6 heures, sans dépasser 160 mg par jour. L'utilisation de la forme injectable permet un
délai d’action rapide de la nalbuphine, il est de I'ordre de 2 a 3 minutes par voie intraveineuse
et de moins de 15 minutes par voies intramusculaire et sous-cutanée.

Sa faible affinité pour les récepteurs p et 8 permet de limiter les effets indésirables digestifs
associés aux analgésiques opioides complets. De plus, la dépression respiratoire est modérée
aux doses thérapeutiques et n‘augmente plus au-dela de 0,3 mg/kg. Les effets indésirables
les plus fréquents seront la somnolence, des troubles digestifs (nausées, vomissements), des
vertiges, une sécheresse buccale... Il existe, comme pour les autres dérivés morphiniques, un
risque de dépendance et I'arrét brutal du traitement peut entrainer un syndrome de sevrage.

Elle est contre-indiquée avec les morphinomimétiques agonistes purs et est déconseillée avec
I'alcool au risque de majorer l'effet sédatif.

Il n'existe pas de données concernant une éventuelle adaptation de la posologie ou des
précautions particulieres a prendre chez la personne agée. Il est tout de méme recommandé
de diminuer les doses chez les patients souffrant d’'insuffisance hépatique ou d’insuffisance
rénale.

La charge anticholinergique de la nalbuphine n’est pas déterminée.

1.3.5. Les antalgiques locaux

Les antalgiques locaux constituent une alternative aux traitements systémiques lorsque ceux-
ci ne sont pas suffisamment efficaces ou mal tolérés. En effet, I'utilisation d’'un topique permet
d’éviter les effets indésirables systémiques apparaissant avec les autres antalgiques.
Plusieurs molécules sont ainsi utilisées : la lidocaine (seule ou en association) et I'amitriptyline.
On peut citer également la capsaicine et la kétamine, qui ne seront pas abordées car elles ne
sont utilisables qu’en milieu hospitalier. Principalement utilisés dans le traitement des douleurs
neuropathigues, ces molécules ont trois cibles privilégiées : les récepteurs vanilloides TRPV1
et les récepteurs couplés a un canal sodiqgue Na,-R situés au niveau du systéme nerveux
périphérique, et les récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) situés au niveau du systéme
nerveux central. Les récepteurs TRPV1 sont activés par la capsaicine tandis que les
récepteurs NAv-R sont inactivés par la lidocaine et I'amitriptyline. Les récepteurs NMDA sont
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eux la cible de substances agissant sur le systeme nerveux central, comme la méthadone et
la kétamine.
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Figure 10 Récepteurs cibles des traitements topiques de la douleur neuropathique (39)

1.3.5.1. La lidocaine

La lidocaine est un anesthésique local dont les effets sont liés au blocage de I'entrée du
sodium au niveau des canaux sodiques, empéchant la propagation du signal électrique le long
des afférences primaires et aboutissant ainsi a une diminution de la douleur. Elle est employée
seule sous forme d’emplatre médicamenteux dans la spécialité VERSATIS® ou en association
avec la prilocaine, un autre anesthésique local, sous forme de pansement adhésif cutané ou
de créme, dans la spécialité EMLA®. VERSATIS® est uniqguement indiqué dans le traitement
symptomatique des douleurs neuropathiques post-zostériennes chez I'adulte et a notamment
un intérét lorsque les douleurs sont associées a une allodynie mécanique au frottement. Quant
aux spécialités EMLA®, elles sont indiquées chez les adultes et les populations pédiatriques
pour l'anesthésie topique de la peau saine lors de linsertion d’aiguilles ou des actes
chirurgicaux superficiels. La créme peut également étre utilisée chez I'adulte pour 'anesthésie
topique des muqueuses génitales et 'anesthésie topique des ulcéres de jambe pour faciliter
les soins.

Les effets indésirables liés a I'application topique de lidocaine sont majoritairement des
réactions locales au niveau du site d’application, impliquant un érythéme, un prurit, une
bralure... Les effets systémiques sont trés rares compte tenu du passage de la substance
dans la circulation générale. Ainsi, les seules contre-indications a I'utilisation de ces spécialités
sont une hypersensibilité connue aux autres anesthésiques locaux et I'application sur une
peau inflammatoire ou lésée.

L'emplatre VERSATIS® doit étre appliqué une fois par jour (on peut utiliser jusqu’a 3 emplatres
en méme temps), sur une période maximale de 12 heures par 24 heures — afin d’éviter une
irritation cutanée - et l'intervalle entre I'application de 2 patchs doit étre de 12 heures. Il doit
étre appliqué sur une peu séche et non lésée, et peut étre découpé. Concernant les spécialités
EMLA®, la dose de créme — ou le nombre de patchs — ainsi que la durée d’application
dépendent de l'indication et de I'age du patient. Contrairement a la spécialité VERSATIS®,
EMLAPATCH® ne peut pas étre découpé.
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Le risque de surdosage associé a I'utilisation de lidocaine est trés faible, hormis en cas de
mésusage. Les signes attendus seraient les suivants : vertiges, vomissements, somnolence,
convulsions, mydriase, bradycardie, arythmie et choc. En revanche, la prilocaine — contenue
dans les spécialités EMLA® - peut entrainer une augmentation du taux de méthémoglobine si
elle est utilisée a fortes doses et trop fréquemment, notamment chez les nouveau-nés et
nourrissons.

1.3.5.2. L’amitriptyline LAROXYL® topique

L’amitriptyline est un antidépresseur tricyclique, utilisée majoritairement per os pour le
traitement des épisodes dépressifs majeurs et des douleurs neuropathiques de l'adulte (cf.
1.3.6.1 L’amitriptyline). L’amitriptyline est de plus en plus utilisée sous forme topique, dans une
creme contenant 10 a 15% d’amitriptyline. En effet, elle posséde en plus de ses propriétés
systémiques, des propriétés antalgiques périphérigues. L’inhibition des canaux sodiques au
niveau des afférences primaires lui confére des propriétés stabilisatrices de membrane.

Cette préparation topique est notamment utilisée pour traiter les neuropathies périphériques
chimio-induites et présente I'avantage de ne pas provoquer les effets indésirables observés
lors de I'utilisation d’amitriptyline par voie systémique.

1.3.6. Les antidépresseurs

Les antidépresseurs sont utilisés essentiellement pour le traitement des douleurs
neuropathiques. En effet, ils agissent en diminuant l'activité¢ excessive des afférences
sensorielles et en favorisant les systémes inhibiteurs. Ce sont principalement les
antidépresseurs ftricycliques tels que I'amitriptyline, la clomipramine ou l'imipramine, et les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA) telle que la
duloxétine qui seront utilisés.

1.3.6.1. L’amitriptyline LAROXYL®

L’amitriptyline est un antidépresseur tricyclique et un analgésique. Elle agit en inhibant la
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, ce qui lui confére son activité antidépresseur,
mais également en bloquant des canaux sodiques, potassiques et NMDA aux niveaux central
et médullaire, ce qui lui confére son activité analgésique. Elle posséde une affinité pour les
récepteurs muscariniques et histaminigues H1 ce qui lui donne des propriétés
anticholinergiques et sédatives importantes. En effet, les scores ACB et CIA de I'amitriptyline
sont forts, avec un score de 3.

Dans un contexte douloureux elle est prescrite dans le traitement des douleurs neuropathiques
périphériques de l'adulte. Autrement, elle est indiquée dans le traitement des épisodes
dépressifs majeurs, le traitement prophylactique des céphalées de tension, le traitement de
fond de la migraine chez I'adulte, et le traitement de I'énurésie nocturne chez I'enfant.

La posologie recommandée dans le traitement des douleurs neuropathiques est de 25 mg a
75 mg par jour, de préférence en une prise le soir ou bien divisée en deux doses. La dose
initiale peut étre de 3 mg a 25 mg chez I'adulte. Les doses peuvent étre augmentées de 10
mg a 25 mg tous les 3 & 7 jours avec la forme comprimé et de 1 & 3 mg tous les 3 & 7 jours
pour la forme buvable, jusqu'a atteindre la dose apportant une réponse thérapeutique
adéquate et en tenant compte de la tolérance des effets indésirables. L’effet analgésique n’est
pas immédiat et s’observe généralement au bout de 2 a 4 semaines de traitement.
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Les effets indésirables les plus fréquents concernent le systeme nerveux (somnolence,
tremblements, céphalées...) et le systéme digestif (sécheresse buccale, constipation,
nausées...). Les autres effets indésirables trés fréquents sont les suivants : agressivité,
troubles de l'accommodation, palpitations, tachycardie, hypotension orthostatique, nez
bouché, hyperhidrose et prise de poids.

L’amitriptyline est contre-indiquée en cas d’infarctus du myocarde récent et de pathologie
hépatique sévére. En raison du risque de survenue d’'un syndrome sérotoninergique, elle est
également contre indiquée en association avec un IMAO et il est nécessaire de respecter un
intervalle de minimum 14 jours entre la prise de cet analgésique et d’'un IMAO non sélectif
irréversible.

Des manifestations cardio-vasculaires ont été rapportées, notamment un allongement de
lintervalle QT et des arythmies. Il est donc nécessaire d’utiliser I'amitriptyline avec précautions
chez les patients présentant une maladie cardiaque. De plus, son utilisation n’est pas
recommandée en cas de traitement concomitant par des agents sympathomimétiques tels que
ladrénaline ou I'éphédrine (DOLIRHUME®) qui peuvent étre présents dans les
décongestionnants nasaux, ou des agents bloguant des neurones adrénergiques tels que les
antihypertenseurs centraux comme la réserpine (TENSIONORME®) ou la clonidine
(CATAPRESSAN®). Il est également déconseillé d'utiliser I'amitriptyline avec d’autres
médicaments ayant des propriétés anticholinergiques, des médicaments susceptibles
d’allonger lintervalle QT mais également le tramadol, qui augmenterait le risque de crises
convulsives et de syndrome sérotoninergique. L’amitriptyline étant une molécule sédative, elle
doit étre utilisée avec prudence avec les dépresseurs du systéme nerveux central.

L'utilisation des antidépresseurs tricycliques (ou imipraminiques) n’est pas recommandée chez
la personne &gée en raison d’un rapport bénéfice/risque moins favorable, compte tenu des
effets anticholinergiques et effets cardiaques séveéres. En effet, les propriétés
anticholinergiques de I'amitriptyline sont susceptibles d’aggraver les fonctions cognitives chez
des patients étant déja atteints d’'un trouble démentiel. S’il n’existe pas d’alternative, la
posologie initiale sera diminuée. Il est recommandé de débuter a la dose de 10 mg ou 25 mg
en une prise le soir, lorsque la forme comprimé est utilisée, puis d’augmenter le dosage selon
la réponse et la tolérance. Dans tous les cas, il est recommandé d’initier le traitement a la dose
la plus faible et de ne pas dépasser 75 mg par jour. La forme buvable peut donc étre privilégiée
car elle permet d'’initier le traitement a la dose d’1 mg et d’ajuster la posologie plus facilement,
en augmentant la dose milligramme par milligramme. Il est recommandé d’arréter le traitement
en cas de démence, de glaucome a angle aigu, de troubles de la conduction, de troubles
prostatiques ou de globe vésical.

1.3.6.2. La clomipramine ANAFRANIL®

La clomipramine, tout comme I'amitriptyline, est un antidépresseur tricyclique inhibiteur de la
recapture de la noradrénaline et de la sérotonine ayant des propriétés anticholinergiques et
sedatives importantes. L’effet anticholinergique est apprécié grace aux scores ACB et CIA qui
sont de 3, dits « forts ». Elle est indiquée dans le traitement des épisodes dépressifs majeurs,
des troubles obsessionnels compulsifs, de I'énurésie nocturne chez I'enfant, des douleurs
neuropathiques de I'adulte et en prévention des attaques de panique.

L’initiation du traitement par clomipramine doit se faire a la dose efficace la plus faible. Pour le
traitement des douleurs neuropathiques de I'adulte, il est recommandé de débuter le traitement
a 10 ou 25 mg par jour durant une semaine puis d’augmenter progressivement la posologie
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par palier de 10 a 25 mg chaque semaine selon la tolérance. Il est recommandé de ne pas
dépasser 150 mg par jour. La posologie doit étre diminuée chez les personnes agées, les
insuffisants hépatiques et les insuffisants rénaux. Dans tous les cas, I'arrét du traitement se
fera progressivement afin de prévenir la survenue de symptébmes de sevrage (hausées,
vomissements, douleurs abdominales, diarrhée, insomnie, céphalées, nervosité, anxiéte).

Parmi les effets indésirables trés fréquents on retrouve une incapacité a rester immobile, des
affections du systeme nerveux (vertiges, tremblements, somnolence), une vision trouble, une
hypotension orthostatique, des affections gastro-intestinales (nausées, sécheresse buccale,
constipation), une hyperhidrose, des troubles de la miction, des troubles sexuels, de la fatigue
et une prise de poids.

En lien avec ses effets anticholinergiques, la clomipramine est contre-indiquée en cas de
risque connu de glaucome par fermeture de I'angle et de risque de rétention urinaire lié a des
troubles urétro-prostatiques. Elle ne doit pas non plus étre prescrite en cas d'infarctus du
myocarde récent ou en association aux IMAO irréversibles.

La clomipramine doit étre utilisée avec prudence avec les médicaments ayant des propriétés
sérotoninergiques, les médicaments abaissant le seuil épileptogene, les médicaments a
l'origine d’'une hypotension orthostatique et les médicaments atropiniques. En effet, la
clomipramine présente également toutes ces propriétés et une association avec ces
médicaments augmenterait le risque de survenue d’événements indésirables. On retrouve
donc une contre-indication de la clomipramine avec les IMAO irréversibles et une association
déconseillée aux IMAO-A réversibles, aux diurétiques pouvant engendrer une hypokaliémie et
aux antihypertenseurs centraux.

L'utilisation des antidépresseurs tricycliques (ou imipraminiques) n’est pas recommandée chez
la personne &gée en raison d’un rapport bénéfice/risque moins favorable, compte tenu des
effets anticholinergiques et effets cardiaques sévéres. En effet, les propriétés
anticholinergiques de la clomipramine sont susceptibles d’aggraver les fonctions cognitives
chez des patients étant déja atteints d’'un trouble démentiel. En 'absence d’alternative, il est
recommandé de débuter le traitement a la moitié de la posologie minimale recommandée et
d’augmenter progressivement les doses si besoin, selon la tolérance. Dans tous les cas, la
clomipramine doit étre utilisée avec prudence chez les sujets agés présentant une sensibilité
accrue a l'hypotension orthostatique et a la sédation, une constipation chronique et une
éventuelle hypertrophie de la prostate. Par ailleurs, une surveillance de la fonction cardiaque
et de 'ECG doit étre mise en place, ainsi qu’une surveillance de I'état psychologique du
patient, en raison du risque de survenue d’idées suicidaires en début de traitement. Il est
recommandé d’arréter le traitement en cas de démence, de glaucome a angle aigu, de troubles
de la conduction, de troubles prostatiques ou de globe vésical.

1.3.6.3. L'imipramine TOFRANIL®

L’imipramine, comme I'amitriptyline et la clomipramine, est un antidépresseur tricyclique
agissant par inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, et inhibition non
sélective de la recapture de la monoamine. Elle présente également une composante
histaminergique et des propriétés anticholinergiques importantes. En effet, les scores ACB et
CIA sont de 3, donc dits « forts ». Elle est indiquée dans le traitement des épisodes dépressifs
majeurs, de I'énurésie nocturne de I'enfant et les douleurs neuropathiques de I'adulte.
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La posologie recommandée pour le traitement des douleurs neuropathiques est de 10 a 25
mg par jour. Les doses doivent étre augmentées progressivement par palier de 10 a 25 mg
toutes les semaines, en fonction de la tolérance. La dose quotidienne de 300 mg ne doit pas
étre dépassée. La posologie sera diminuée de moitié chez les personnes ageées, les
insuffisants rénaux et les insuffisants hépatiques. A noter également que l'arrét du traitement
doit se faire progressivement afin d’éviter I'apparition de symptédmes de sevrage.

Les effets indésirables de I'imipramine sont semblables a ceux de la clomipramine, notamment
en raison de sa composante anticholinergique (Cf. 1.3.6.2 La clomipramine ANAFRANIL®).
Néanmoins, on rapporte aussi trés frequemment I'apparition de tremblements, la survenue de
troubles du rythme (tachycardie sinusale) et un électrocardiogramme anormal.

Le risque de glaucome par fermeture de I'angle, le risque de rétention urinaire et un infarctus
du myocarde récent sont des contre-indications a I'usage de l'imipramine. Une surveillance
accrue doit également étre mise en place en raison du risque de survenue d’idées suicidaires
en début de traitement, du risque de survenue de troubles cardiaques, de convulsions et de
survenue d’un syndrome sérotoninergique.

L’association a un IMAO irréversible reste contre-indiquée et il convient de respecter un délai
de 14 jours entre la prise de ces deux molécules. Les interactions médicamenteuses sont
communes aux antidépresseurs tricycligues et concernent les médicaments risquant de
provoquer un syndrome sérotoninergique, des troubles cardiaques, une hypotension ou
d’abaisser le seuil épileptogéne. On peut aussi évoquer l'augmentation du risque
hémorragique en associant I'imipramine aux anticoagulants oraux

L’utilisation des antidépresseurs tricycliques (ou imipraminiques) n’est pas recommandée chez
la personne agée en raison d’un rapport bénéfice/risque moins favorable, compte tenu des
effets anticholinergiques et effets cardiaques séveres. En effet, les propriétés
anticholinergiques de l'imipramine sont susceptibles d’aggraver les fonctions cognitives chez
des patients étant déja atteints d’un trouble démentiel. De plus, En cas d'utilisation chez la
personne agée, la posologie doit étre diminuée de moitié puis augmentée progressivement
par paliers de 10 a 25 mg chaque semaine. |l est recommandé d’arréter le traitement en cas
de démence, de glaucome a angle aigu, de troubles de la conduction, de troubles prostatiques
ou de globe vésical.

1.3.6.4. La duloxétine CYMBALTA®

La duloxétine est un antidépresseur inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSNA). De plus, elle inhibe faiblement la recapture de la dopamine mais n’'a
pas d’affinité significative pour les autres récepteurs. La duloxétine est principalement prescrite
pour le traitement du trouble dépressif majeur et le traitement du trouble anxieux généralisé
mais elle détient également une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour le traitement
de la douleur neuropathique diabétique périphérique. Ses propriétés antalgiques résulteraient
de la potentialisation des voies descendantes inhibitrices de la douleur au niveau du systéme
nerveux central.

Pour le traitement des douleurs neuropathiques diabétiques périphériques, la posologie
recommandée est de 60 mg a prendre une fois par jour, au cours ou en dehors des repas. Elle
peut étre augmentée en fonction de la réponse clinique et de la tolérance, dans la limite de
120 mg par jour. Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez la personne agée ou
présentant une insuffisance rénale.
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Concernant les effets indésirables, les nausées, les céphalées, la sécheresse buccale, la
somnolence et les vertiges sont ceux ayant été le plus souvent rapportés. Il a également été
rapporté que la duloxétine serait a l'origine d’'une augmentation cliniquement significative de
la pression artérielle. De plus, des symptdomes de sevrage peuvent apparaitre en cas d’arrét
brutal du traitement. lls se manifestent par les symptbmes suivants: vertiges, troubles
sensoriels, troubles du sommeil, fatigue, somnolence, agitation, nausées et vomissements,
tremblements, céphalées, myalgies, irritabilité, diarrhée et hyperhidrose. Afin d’éviter ces
symptdmes, il est conseillé de diminuer progressivement la posologie sur une durée d’au
moins deux semaines.

La duloxétine ne doit pas étre utilisée en cas de maladie hépatique induisant une insuffisance
hépatique, en cas d’insuffisance rénale sévére ou en cas d’hypertension artérielle non
équilibrée.

La duloxétine est un inhibiteur modéré du cytochrome CYP2D6 impliqué dans le métabolisme
de certains médicaments. Par conséquent, son utilisation est déconseillée avec la codéine, le
tramadol, la méquitazine (PRIMALAN®) et le tamoxiféne, au risque de diminuer I'efficacité ou
d’augmenter les effets indésirables de ces médicaments. De plus, en raison du risque de
syndrome sérotoninergique, la duloxétine ne doit pas étre associée avec des inhibiteurs de la
monoamine oxydase (IMAO) non sélectifs irréversibles, ni étre prescrite dans les 14 jours
suivant la prise d’'un IMAO.

La charge anticholinergique (ACB) de la duloxétine est nulle ou non déterminée. Quant au
coefficient d’'imprégnation anticholinergique il est « faible » avec un score de 1.

La posologie de la duloxétine chez la personne agée est identique a celle de I'adulte.
Cependant, I'état de la fonction rénale doit étre connu car la duloxétine ne peut étre utilisée en
cas d’insuffisance rénale sévere. Son utilisation sera préférée aux autres antidépresseurs, qui
eux, appartiennent a la classe des antidépresseurs tricycliques.

1.3.7. Les antiépileptiques

A l'instar des molécules antidépressives citées précédemment, les antiépileptiques tels que la
carbamazépine, la gabapentine et la prégabaline sont indiqués dans le traitement des douleurs
neuropathiques chez I'adulte. lls agiront de la méme fagon, en diminuant I'activité excessive
des afférences sensorielles et en favorisant les systemes inhibiteurs.

1.3.7.1. La carbamazépine TEGRETOL®

La carbamazépine est un antiépileptique, dérivé du carboxamide, agissant principalement sur
les canaux sodiques voltage-dépendants. D’autres mécanismes semblent étre responsables
des effets antiépileptiques et antimaniaques, tels que la diminution de la libération de
glutamate et la stabilisation des membranes neuronales, ou I'effet dépressif sur la régénération
de la dopamine et de la noradrénaline. La carbamazépine possede de nombreuses
indications. Elle est indiquée dans le traitement des épilepsies partielles ou généralisées mais
également en psychiatrie, dans le traitement des états d’excitation maniaque ou
hypomaniaque et en prévention des rechutes dans le cadre des troubles bipolaires. Elle est
également indiquée dans le traitement de névralgies et le traitement des douleurs
neuropathiques de I'adulte.
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Dans le cadre du traitement des douleurs neuropathiques, la posologie initiale recommandée
chez I'adulte est de 200 a 400 mg par jour, en 2 ou 3 prises. Les doses doivent étre
augmentées progressivement jusqu’a disparition de la douleur.

Un surdosage peut survenir si les doses administrées sont trop élevées. Il se manifeste par
des effets neurologiques (troubles de la conscience, convulsions, signes
anticholinergiques...), musculaires (rhabdomyolyse), cardiovasculaires (troubles du rythme,
hypotension, modification de [I'électrocardiogramme...) et respiratoires (dépression
respiratoire).

A linstauration du traitement, une dose trop élevée, notamment chez les personnes agées,
provoque tres fréquemment des effets indésirables touchant le systéme nerveux central
(vertiges, céphalées, ataxie, somnolence, fatigue, confusion...) et le systeme digestif
(nausées, vomissements, diarrhée, constipation, anorexie, sécheresse buccale...). Des
réactions allergiques cutanées peuvent également apparaitre, comme le syndrome DRESS
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms), et imposent I'arrét du traitement. Le
syndrome DRESS - ou syndrome d’hypersensibilité médicamenteuse — est une toxidermie
grave — on parle d’hypersensibilité multi-viscérale retardée - se traduisant par une fiévre
élevée, associée a un rash cutané avec cedéme du visage, d’'une polyadénopathie, d’une
éosinophilie et/ ou de lymphocytes atypiques. Ce syndrome survient deux a siXx semaines
apres la premiére prise du médicament en cause. Un lien existerait entre la présence des
alléles HLA-B*1502 chez les patients d’origine thailandaise Chinoise Han et d’Asie du Sud-
Est, et HLA-A*3101 chez les populations d’'origine européenne et japonaise, et la survenue de
réactions cutanées. En effet, la présence de ces alleles augmenterait le risque de survenue
de réactions cutanées tandis que leur absence en réduirait le risque.

Les contre-indications a la prise de carbamazépine sont une hypersensibilité a la substance
active, un bloc auriculo-ventriculaire, des antécédents d’hypoplasie médullaire et des
antécédents de porphyrie hépatique.

La carbamazépine est un inducteur puissant du cytochrome CYP3A4 et interagit avec de
nombreux médicaments. Son utilisation sera notamment contre-indiquée en association avec
certains médicaments antirétroviraux (sofosbuvir, velpatasvir, rilpivirine...). En effet, une
association a la carbamazépine risquerait de diminuer les concentrations plasmatiques du
médicament associé et ainsi diminuer 'efficacité de celui-ci. Son utilisation est également
déconseillée avec certains antalgiques (tramadol, fentanyl, oxycodone), certains
neuroleptiques/thymorégulateurs (clozapine, lithium, quétiapine), certains antidépresseurs
(miansérine, millepertuis), certains anticoagulants/antiagrégants plaquettaires (apixaban,
dabigatran, rivaroxaban, ticagrélor), et chimiothérapies (cyclophosphamide, docétaxel,
paclitaxel...). De nombreux autres médicaments sont déconseillés en association avec la
carbamazépine en raison de son effet inducteur du métabolisme.

Chez la personne agée, la posologie initiale doit étre réduite de moitié, soit a la dose de 100
mg, 2 fois par jour. La dose doit étre augmentée progressivement chaque jour jusqu’a la dose
efficace la plus faible a laquelle la douleur est soulagée. La forme buvable est une forme de
choix, permettant d’effectuer une augmentation trés progressive des doses. Son utilisation
nécessite de prendre des précautions chez la personne agée en raison des nombreuses
interactions médicamenteuses et du risque d’hyponatrémie.

La charge anticholinergique est modérée avec des scores ACB et CIA de 2.
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1.3.7.2. La gabapentine NEURONTIN®

La gabapentine est un antiépileptique se liant a la sous-unité a2 (alpha-2-delta) des canaux
calciques voltage-dépendants, intervenant probablement dans les effets anticonvulsivants de
la gabapentine. En revanche, elle ne posséde aucune affinité pour les récepteurs
GABAergiques et n’altére pas le métabolisme du GABA. Elle est utilisée pour ses propriétés
antiépileptiques en monothérapie ou en association dans le traitement des épilepsies chez
'adulte et I'enfant. On retrouve également une indication pour le traitement des douleurs
neuropathiques périphériques telles que la neuropathie diabétique et la névralgie post-
zostérienne chez I'adulte.

L’initiation d’'un traitement par gabapentine peut nécessiter de mettre en place une titration
telle que mentionnée dans le tableau ci-dessous.

Tableau 7 Schéma posologique d'initiation de la gabapentine

Jour 1 Jour 2 Jour 3

300 mg 1 fois par jour 300 mg 2 fois par jour 300 mg 3 fois par jour

Dans le traitement des douleurs neuropathiques, le traitement peut étre initié par titration ou
étre porté directement a la dose de 900 mg par jour, répartie en trois prises. La posologie sera
adaptée par la suite, selon la réponse et la tolérance. Si la dose doit étre augmentée, ce doit
étre par paliers de 300 mg par jour, tous les 2-3 jours, sans dépasser la dose maximale de
3600 mg par jour. Dans tous les cas, il convient de respecter un délai minimum pour atteindre
certains paliers : une semaine pour atteindre 1800 mg/j, 2 semaines pour atteindre 2400 mg/j,
3 semaines pour atteindre 3600 mg/j. La dose quotidienne maximale est dépendante de la
fonction rénale, tel que le mentionne le Tableau 8. A linstar de [linitiation, l'arrét de la
gabapentine doit se faire progressivement, sur au moins une semaine, en raison du risque de
dépendance au médicament. Auquel cas, des symptomes de sevrage peuvent apparaitre
apres l'arrét de la gabapentine, généralement dans les 48h et quelle que soit la durée du
traitement. lls se manifestent éventuellement par de I'anxiété, une insomnie, des nausées, des
douleurs, une hyperhidrose, des tremblements, des céphalées, une dépression...

Les effets indésirables rapportés le plus fréquemment affectent le systéme nerveux central
(somnolence, étourdissements, ataxie) ou des troubles généraux telles que de la fatigue ou
de la fievre. On constate également des cas d’infection virale. Dans de trés rares cas, la prise
de gabapentine peut étre a l'origine de réactions cutanées séveres comme le syndrome de
Stevens-Johnson (SSJ), la nécrolyse épidermique toxique (NET) et I'éruption cutanée avec
éosinophilie et symptdmes systémiques (DRESS).

Il n'existe aucune contre-indication a l'usage de la gabapentine, hormis I'existence d'une
hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients.

L’association de la gabapentine a d’autres médicaments sédatifs et/ou dépresseurs du
systéme nerveux central n’est pas recommandée, notamment chez les personnes agées, les
patients atteints d’'une pathologie respiratoire ou les patients polymédiqués. Parmi ces
substances on peut citer les opioides, les benzodiazépines et apparentées, les hypnotiques...
L’alcool, qui est un dépresseur du systéme nerveux central, est également déconseillé.

Aucune adaptation posologique n’est nécessaire chez la personne agée. Cependant, la dose
quotidienne totale est dépendante de I'état de la fonction rénale (cf. Tableau 8).
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Tableau 8 Adaptation posologique de la gabapentine selon la fonction rénale

Clairance de la créatinine (mL/min) Dose qu?ggd;ﬁ?rn:nt%tglr?s(gg/jour) a
>80 900 - 3600
50 -79 600 — 1800
30-49 300 - 900
15-29 150 - 600
<15 150 - 300

Il semblerait que les patients agés de plus de 65 ans soient plus susceptibles de présenter
une somnolence, un cedéme périphérique et de I'asthénie lors d’un traitement par gabapentine
gue les patients plus jeunes. Une surveillance renforcée est donc a mettre en place. Le risque
de réaction cutanée grave est également a prendre en compte.

La charge anticholinergique de la gabapentine est nulle ou non déterminée.

1.3.7.3. La prégabaline LYRICA®

La prégabaline est un antiépileptique, analogue de I'acide gamma-aminobutyrique (GABA) -
principal neurotransmetteur inhibiteur du systéme nerveux central — se liant a des canaux
calciques voltage-dépendants du systéme nerveux central. Il est indiqgué dans le traitement
des crises épileptiques chez I'adulte, dans le traitement des douleurs neuropathiques
périphériques et centrales de I'adulte, et dans le traitement du Trouble Anxieux Généralisé
(TAG).

Il existe un risque de mésusage et de dépendance associés a cette molécule, notamment chez
les personnes ayant des antécédents de dépendance a des substances. Ainsi, depuis le 24
mai 2021, la prescription de prégabaline est soumise a une nouvelle réglementation et fait
partie des médicaments assimilés stupéfiants. Tout comme eux, la prescription doit se faire
sur une ordonnance sécurisée. En revanche, il n'est pas soumis aux autres dispositions des
médicaments stupéfiants comme la prescription en toutes lettres ou la conservation de la copie
d’ordonnance.

Le traitement des douleurs neuropathiques peut étre instauré a la dose de 150 mg par jour, a
répartir en deux ou trois prises. La dose peut étre augmentée a 300 mg par jour apres un
intervalle de 7 jours puis a 600 mg aprés un délai supplémentaire de 7 jours. Quelle que soit
lindication, le traitement devra étre interrompu progressivement, sur une période d’'une
semaine minimum en raison du risque de dépendance. Auquel cas, on peut observer les
symptémes de sevrage suivants : insomnie, céphalées, nausées, anxiété, douleurs...

Les effets les plus fréquemment rapportés sont des étourdissements, de la somnolence et des
céphalées. On peut également citer la prise de poids, les troubles digestifs, I'apparition
d’cedémes, des troubles de la marche et des chutes parmi les effets indésirables rapportés
frequemment. Tout comme la carbamazépine et la gabapentine, la prégabaline peut étre a
l'origine de réactions cutanées graves mais rares, comme de syndrome de Stevens-Johnson
(SSJ) et nécrolyse épidermique toxique (NET).
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Rien ne contre-indique la prise de prégabaline, hormis une hypersensibilité a la substance
active ou aux excipients utilisés.

La prégabaline est un médicament & marge thérapeutique étroite, c’est-a-dire un médicament
dont les concentrations toxiques sont proches des concentrations efficaces. Pour autant, il
n’existe pas d’interactions avec la prégabaline car elle est trés peu métabolisée et est éliminée
sous forme inchangée dans les urines. Un point de vigilance reste tout de méme a accorder
lors de I'association a d’autres médicaments sédatifs, ce qui risquerait d’augmenter cet effet.

Une réduction de la posologie est nécessaire chez les patients agés lorsque la fonction rénale
est altérée. Les doses devront étre adaptées en fonction de la clairance de la créatinine (Cf.
Tableau 9).

Tableau 9 Adaptation posologique de la prégabaline selon la fonction rénale

Dose journaliére totale

Clairance de la
créatinine (mL/min)

Dose initiale (mg/j)

Dose maximale

Schéma
posologique

(mg/))
=60 150 600 2 ou 3 prises
30-59 75 300 2 ou 3 prises
15-29 25-50 150 1 ou 2 prises
<15 25 75 1 prise

Les étourdissements et la somnolence associés au traitement par prégabaline constituent des
facteurs précipitants de chute pour la personne agée, il convient donc d’étre prudent lors de
sa prescription.

Les scores ACB et CIA de la prégabaline sont nuls ou non déterminés.

I.4. Les recommandations de prise en charge

La personne agee, tel que vu précédemment, est un patient particulier nécessitant I'attention
des prescripteurs, des dispensateurs et des soignants quant a sa prise en charge. Les essais
thérapeutiques chez les personnes agées de plus de 75 ans, voire méme de plus de 65 ans,
sont rares, ce qui a pour conséquences I'élaboration de régles de prescription extrapolées a
partir des études menées chez I'adulte plus jeune. Ces regles de prescription sont par la suite
corrigées par les données de la pharmacovigilance obtenues aprés la commercialisation du
médicament.

Des recommandations générales sont a adopter, quel que soit le traitement utilisé : I'utilisation
de la posologie minimale efficace pour soulager la douleur, 'adaptation des doses et des
intervalles de prise selon les résultats de réévaluation de la douleur, 'augmentation
progressive de la posologie (« start low and go slow »®) et l'utilisation de médicaments a
élimination rapide.

8 « Commence bas et va doucement ». Comprendre qu’il faut débuter le traitement a la posologie la
plus faible efficace et augmenter les doses de facon progressive.
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Le choix du traitement doit étre fait en prenant en compte les modifications physiologiques
liées au vieillissement, les éventuelles pathologies associées, le risque d’interactions
médicamenteuses, ainsi que les répercussions possibles sur les fonctions cognitives et
'autonomie du patient.

1.4.1. Douleur par exces de nociception

La douleur par excés de nociception est la plus fréquente, elle est provoquée par la stimulation
excessive des nocirécepteurs périphériques lors d’une Iésion tissulaire, d’'une inflammation ou
de toute autre stimulation, qu’elle soit mécanique, thermique ou chimique. Sa prise en charge
repose classiquement sur 'utilisation des antalgiques de paliers I, Il ou Ill, vus précédemment.

La premiére intention repose sur l'utilisation des antalgiques de palier | : le paracétamol, les
anti-inflammatoires non stéroidiens et le néfopam. Ceux-ci seront indiqués en cas de douleur
de faible intensité (EVA < 4). Un échec avec le palier | ou une douleur plus intense justifient
I'utilisation d’un antalgique de palier Il (EVA de 4 & 7) voire de palier Il (EVA de 7 a 10). Il est
également possible d’associer les paliers | et Il, ce qui potentialise leur action. En revanche, il
n’est pas indiqué d’associer les paliers Il et lll, cela ne présentant pas d’intérét thérapeutique.

Chez la personne agée, I'antalgique de premiére intention en cas de douleurs d’intensité faible
a modérée est le paracétamol. Le College des Enseignants de Médecine de la Douleur
recommande la dose de 500 mg a 1 g, toutes les 4 a 6 heures, en respectant une dose
maximale journaliére de 2 g, en associant des précautions d’emploi quant au risque
d’insuffisance hépatique ou rénale. Ces recommandations ne sont donc pas tout a fait en
accord avec les monographies du paracétamol et les recommandations des sociétés de
gériatrie, qui recommandent la dose de 500 mg par prise, toutes les 4 & 6 heures, sans
dépasser les 3 g par jour.

Les AINS, également cités en premiere intention, ne sont pas recommandés chez la personne
agée. Si leur prescription est tout de méme maintenue, il convient de prendre en compte le
risque de toxicité digestive et rénale.

Pour les douleurs d’intensité modérée, il est recommandé d'initier le traitement avec un opioide
de palier Il, comme la codéine, le tramadol et les spécialités a base de poudre d’opium. Ceux-
ci peuvent étre prescrits seuls ou en association avec les antalgiques de palier | afin de
potentialiser leur action.

Les douleurs séveres seront traitées par des antalgiques opioides forts, comme la morphine
et 'oxycodone. Outre les risques de tolérance, de dépendance et de dépression respiratoire,
il est indispensable de garder a l'esprit les effets indésirables de ces médicaments
(constipation, vomissements, somnolence, confusion, risque de chute, rétention urinaire...) qui
s’averent d’autant plus handicapants chez la personne agée. lls peuvent néanmoins étre
anticipés notamment en instaurant un traitement préventif de la constipation, par exemple.
Quoi qu'il en soit, il convient de débuter le traitement a faible dose en effectuant une titration.
Par ailleurs, les formes orales a libération immédiate seront préférées a la pompe a morphine
afin de réduire le risque d’erreur liée a l'utilisation parfois compliquée de la pompe pour une
personne agée. Les formes transmuqueuses nasales et buccales seront quant a elles utilisées
pour traiter les accés douloureux paroxystiques chez le patient non naif en opioides.

Le traitement des douleurs chroniques se base sur les recommandations en paliers en fonction
de lintensité de la douleur. De plus, I'évaluation de la douleur doit étre réguliére, afin d’évaluer
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la pertinence de la prescription, de limiter les effets indésirables et les interactions
médicamenteuses lorsque les antalgiques sont pris au long cours.

L’association de traitements locaux et de traitements non médicamenteux est possible, cela
permet ainsi de limiter les posologies d’antalgiques.

1.4.2. Douleur neuropathique

Comme expliqué précédemment, la douleur neuropathique est la conséquence d’'une lésion
ou d’'un dysfonctionnement du systéme nerveux central ou périphérique, se manifestant par
des douleurs paroxystiques associant des paresthésies ou des dysesthésies. Le traitement de
la douleur neuropathique repose principalement sur I'utilisation d’antalgiques locaux et/ou de
médicaments systémiques tels que les antidépresseurs et les antiépileptiques.

L’algorithme de prise en charge des douleurs neuropathiques présenté dans la Figure 11
résume les différentes alternatives de prise en charge de la douleur neuropathique en fonction
de la localisation de la douleur et des éventuels essais thérapeutiques antérieurs.

Dans un premier temps il est nécessaire de confirmer le diagnostic de douleur neuropathique,
qui a pu par ailleurs étre identifiée a l'aide du questionnaire DN4 (Cf. 1.2.3.1 Auto-évaluation
de la douleur et Annexe 2.5). Les éventuelles causes curables doivent étre prises en charge
en priorité, on peut ainsi citer la hernie discale, le syndrome du canal carpien...

Une fois le diagnostic confirmé et les causes curables traitées, il est nécessaire d’identifier la
localisation des douleurs. On distingue ainsi les douleurs neuropathiques périphériques
localisées, les autres douleurs neuropathiques périphériques — qui touchent une zone étendue
- et les douleurs neuropathiques centrales.

Dans le cas de douleurs neuropathiques périphériques localisées, le traitement de premiére
intention consiste a utiliser les anesthésiques locaux, notamment les emplatres de lidocaine
5% VERSATIS® qui ont une AMM dans le traitement des douleurs post-zostériennes, ou la
stimulation électrique transcutanée (TENS). La TENS est un appareil relié a des électrodes
appliquées sur la peau, placées sur les zones douloureuses. La stimulation électrique active
les fibres de gros calibres et provoque des paresthésies au niveau de la zone douloureuse,
inhibant ainsi la douleur en utilisant la théorie du « gate control » citée précédemment (Cf.
1.2.2.6 Les mécanismes de contréle de la douleur).

L’utilisation d’amitriptyline sous forme de créme utilisée par voie topique n’est pas citée dans
les recommandations officielles en raison de I'absence d’études cliniques.

Ces traitements locaux peuvent également étre associés a un traitement par voie orale — ceux-
ci seront cités ultérieurement — a condition que le patient ait encore une sensibilité résiduelle
dans l'aire douloureuse.

En cas d’échec des traitements évoqués précédemment, I'application de patchs de capsaicine
ou l'injection de toxine botulique A peut étre proposée. La capsaicine est une molécule active
naturellement présente dans le piment, utilisée dans la spécialité QUTENZA® (réserve
hospitaliere). Elle agit comme un agoniste des récepteurs vanilloides TRPV1 présents sur la
membrane de certains neurones afférents des fibres C et provoque dans un premier temps
une douleur de type brdlure. Aprés un contact prolongé elle désensibiliserait les récepteurs et
entrainerait un effet analgésique. La toxine botulique A, quant a elle, est utilisée sous forme
injectable par voie sous-cutanée ou intradermique et posséde une AMM pour traiter les
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douleurs neuropathiques périphériques. Dans tous les cas, ces deux méthodes sont réalisées
uniguement en milieu hospitalier.

Dans le cas de douleurs neuropathiques centrales, ou de douleurs neuropathiques
périphériques étendues, les traitements locaux ne sont pas indiqués. Seront alors utilisés les
traitements par voie orale : les antidépresseurs et les antiépileptiques.

Les traitements recommandés en premiére intention en France sont les antidépresseurs
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNA), comme la
duloxétine, les antidépresseurs ftricycliques, comme [Il'amitriptyline, la clomipramine et
I'imipramine, et la gabapentine qui est un antiépileptique. La venlafaxine (EFFEXOR®), un
antidépresseur IRSNA, peut étre utilisé en premiére intention mais ne posséde pas dAMM
pour le traitement des douleurs neuropathiques contrairement a la duloxétine. La prégabaline,
autre antiépileptique, n’est recommandée qu’en deuxiéme intention en raison du risque d’abus
qui semble plus important qu'avec la gabapentine. La prise orale de ces molécules peut
également étre associée a I'utilisation d’antalgiques locaux en cas de douleur locale
insuffisamment contrdlée par les traitements par voie générale. En cas d’échec d’un traitement
de premiére intention, un autre traitement de premiére ligne peut étre proposé. En cas de
nouvel échec, un traitement de deuxieme intention pourra étre instauré. Parmi les traitements
proposés en seconde intention, on retrouve également le tramadol, en raison de ses propriétés
noradrénergiques. L’association entre un antidépresseur et la gabapentine est également
possible en deuxiéme intention, il permet ainsi de réduire les doses des traitements en
maintenant un effet antalgique équivalent. En revanche, I'association entre la gabapentine et
un opioide a fortes doses augmenterait significativement le risque de dépression respiratoire ;
cette association est donc a éviter.

En cas d’échec des deux premiéres lignes de traitement, les thérapeutiques de troisieme ligne
peuvent étre proposées : les opioides forts, la stimulation magnétique transcranienne (rTMS)
et la stimulation médullaire.

Contrairement au tramadol qui peut étre utilisé en deuxieme intention, les opioides de palier
IIl ne peuvent étre proposés qu’en troisieme ligne et en 'absence d’alternative, en raison du
potentiel risque d’abus. Par ailleurs, ils ne présenteraient pas une réelle efficacité dans le
traitement des douleurs neuropathiques.

Parmi les thérapeutiques médicamenteuses pouvant étre utilisées dans le traitement des
douleurs neuropathiques on retrouve également la kétamine et les cannabinoides. La
kétamine, uniguement dispensée en milieu hospitalier, est utilisée dans le traitement des
douleurs rebelles, notamment en cas d’exacerbation douloureuse. En revanche, il n’existe pas
de données suffisantes en faveur d’'une efficacité prolongée donc son utilisation n’est pour le
moment pas recommandée sur le long terme. Les cannabinoides ne sont pas non plus
recommandés en raison de données insuffisantes sur leur efficacité. L'usage du cannabis
médical est actuellement en phase d’expérimentation en France. Les spécialités utilisées
contiennent du tétrahydrocannabinol (THC) et du cannabidiol (CBD) en proportions variables :
THC dominant, équilibré ou CBD dominant. On retrouve également le dronabinol, présent
dans la spécialitt MARINOL®, qui dispose d’une autorisation d’accés compassionnel (AAC).
Dans tous les cas, ces médicaments ne peuvent étre proposées qu’en cas d’échec des autres
traitements disponibles et selon un protocole trés encadré (8).

D’autres techniques de neuromodulation que la TENS peuvent étre utilisées en troisieme ligne,
c’est le cas de la stimulation magnétique transcranienne répétitive (rTMS) et de la stimulation
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médullaire. La rTMS consiste & émettre des impulsions magnétiques au contact du créne, sur
une toute petite surface (9). Ces impulsions magnétiques sont transformées en impulsions
électriques qui peuvent, selon la fréquence utilisée, stimuler ou inhiber les circuits neuronaux
ciblés. Cette technique non invasive permet de moduler la perception du message douloureux
en agissant sur certaines zones du cortex. Au contraire, la stimulation médullaire est une
technique dite invasive (10). En effet, cette technique consiste a implanter un
neurostimulateur, contrdlé par une télécommande, et connecté a une électrode placée a la

surface de la dure-meére.

Les traitements systémiques restent les plus utilisés dans le traitement des douleurs
neuropathiques. Cependant, il existe d’autres thérapeutiques qui peuvent étre utilisées a la
place ou en association avec ces médicaments.

Douleur Neuropathique (DN)

DN périphérique localisée Autre DN périphérique ou centrale

!

A\ 4

- . N IRSNA (Duloxétine (60-120mg/) ou
ore EmplatreS, - "df’;;s'”e”""’ ou Venlafaxine (150-225mg/j))
i itres, ' > X
1% ligne s ) Gabapentine (7200-3600mg/j)

TENS (= 30 minutes))

Antidépresseurs tricycliques(10-150mg/j)

Patchs de capsaicin 8% (1-4 Prégabaline (150-600mg/j)
patchs/ 3 mois) = Tramadol (100-400mg/j)
Toxine botulique A (50-300 Association de traitements
unités/ 3 mois) (antidépresseurs + gabapentinoides)

rTMS de M1 (>5Hz, >1200 impulsions/séance)
3¢ ligne Stimulation médulaire (FBSS et polyneuropathie diabétique)

Opioides forts seuls ou en association (en I'absence
d’alternative, <150MME/jour, aprés évaluation du risque d’abus) L

'l
Psychothérapie

Figure 11 Algorithme de prise en charge des douleurs neuropathiques, adapté de Moisset et al., 2020
(46)

Chez la personne agée, les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(IRSNA) semblent mieux tolérés que les antidépresseurs tricycliques et les antiépileptiques,
ils seront donc utilisés en premiere intention. Les opiacés, tel que le tramadol, sont
recommandés en seconde ligne du traitement, tout en appliquant les recommandations
relatives a l'initiation d’'un traitement opiacé.

Les antidépresseurs tricycliques sont a éviter chez la personne agée et a contre-indiquer chez
les patients ayant une pathologie cardio-vasculaire, ce qui est fréquent aprés 65 ans. Les
effets anticholinergiques périphériques associés aux antidépresseurs tricycliques (confusion,
constipation, sécheresse buccale, rétention urinaire, vision trouble...) sont observés a dose
thérapeutique et se révéelent problématiques chez la personne agée. En effet, ils entraineraient
des troubles de I'équilibre et majoreraient le risque de confusion. Par ailleurs, ces effets
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indésirables contre-indiquent I'utilisation des antidépresseurs imipraminiques chez les patients
traités par anticholinestérasiques et les patients ayant un glaucome ou une hypertrophie de la
prostate.

Quant aux antiépileptiques tels que la gabapentine, recommandée en premiére intention, et la
prégabaline, recommandée en seconde intention, ils présentent des effets indésirables
(somnolence, vertiges...) pouvant augmenter le risque de chute chez la personne agée et ne
sont donc pas recommandés en premiére intention chez cette population.

Les patchs de lidocaines sont recommandés en cas de douleur neuropathique localisée, et
peuvent étre, si besoin, associés a un traitement par voie orale.

Les traitements non médicamenteux associés aux traitements systémiques ou locaux sont
d’autant plus bénéfiques chez la personne agée, permettant de diminuer les doses
d’antalgiques et ainsi réduire les effets indésirables.

1.4.3. Douleur cancéreuse

La douleur cancéreuse peut étre directement liée au cancer ou étre liée aux traitements, qu’ils
soient médicamenteux, radiothérapiques ou chirurgicaux. Comme évoqué précédemment, on
distingue également les douleurs de fond, nécessitant un traitement de fond, et les acces
douloureux aigus qui vont nécessiter des formes d’antalgiques a libération « normale » voire
trés rapide lorsqu’il s’agit d’'un ADP.

Le traitement idéal serait défini par les critéres suivants (7) :
-« Une douleur de fond absente ou d’intensité faible ;
- Unrespect du sommeil ;

- Moins de 4 acceés douloureux par jour avec une efficacité des traitements supérieure a
50% ;

- Des activités habituelles, bien que limitées par I'évolution du cancer, restent possibles
ou sont peu limitées par la douleur ;

- Les effets indésirables des traitements sont mineurs ou absents »

Le traitement de I'étiologie, s’il est possible, permet dans la majorité des cas une diminution
de la douleur. Les traitements symptomatiques seront donc utilisés de fagon concomitante au
traitement curatif. Le choix du traitement symptomatique dépend du type de douleur. S’il s’agit
de douleurs neuropathiques, le choix s’orientera vers des antalgiques locaux et/ou des
antidépresseurs ou antiépileptiques (Cf. Figure 11) tandis que s’il s’agit de douleurs par exces
de nociception, le choix s’orientera vers des analgésiques périphériques ou centraux, selon
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les recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (Cf. Figure 12). C’est
l'intensité de la douleur qui guidera le choix du palier.

Les antalgiques : classification OMS

m Anta[giq ues

EEEEEEEEE— Antalgiques opioides forts
ratier | | opioides faibles

‘ Opioides forts
Antalgiques Tramadol * Morphine
non opioides * Oxycodone
[ Ropiine J ‘ Codéine * Fentanyl
¢ Hydromorphone
ﬁ?aracétamol ] Poudre
| Néfopam | d’opium

| ANS |

Figure 12 Les 3 paliers de I'OMS, adaptés a la douleur du cancer (6)

Le choix de la forme galénique est également important puisqu’il va conditionner la cinétique
du médicament. Dans le cas de douleurs de fond on utilisera des formes a libération prolongée
(LP) par voie orale (SKENAN®...) ou transdermique (DUROGESICP®...) tandis que pour les
acces douloureux « classiques » et acces douloureux paroxystiques (ADP) on utilisera
respectivement des formes a libération immédiate (LI) (ACTISKENAN®...) et des formes
transmuqueuses de fentanyl par voie nasale ou buccale (PECFENT®...).

Tableau 10 Liste non exhaustive des spécialités pouvant étre utilisées selon le type de douleur et la
forme de libération

Douleurs de fond Acceés do_uloureux Acceés douI_oureux
« classiques » paroxystiques
1%¢ ligne Morphine LI Fentanyl voie nasale
Morphine LP - ACTISKENAN® -  PECFENT®
- MOSCONTIN® -  ORAMORPH® - INSTANYL®
- SKENAN® -  SEVREDOL® Fentanyl voie buccale
Oxycodone LP Oxycodone LI - ABSTRAL®
- OXYCONTIN® - OXYNORM® - ACTIQ®
- OXSYNIA® - OXYNORMORO® -  BREAKYL®
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- EFFENTORA®
-  RECIVIT®

2°me [igne
Hydromorphone LP
-  SOPHIDONE®
Méthadone
- ZORYON®

3¢me ligne
Fentanyl LP
- DUROGESIC®
- MATRIFEN®

D’autres thérapeutiques peuvent étre utilisées en association aux analgésiques cités plus
haut, notamment les traitements utilisés pour la douleur neuropathique — y compris la
neurostimulation (Cf. 1.4.2 Douleur neuropathique), les myorelaxants ou lI'administration
d’antalgiques opioides par voie intramédullaire (pompes implantables) dans le cas de douleurs
trés intenses ou de mauvaise tolérance au traitement per os.

Des techniques complémentaires peuvent également étre associées s’il n’y a pas de contre-
indications, comme notamment I'acuponcture et la cryothérapie, ou des approches psycho-
comportementales telles que la relaxation, le biofeedback® ou I'hypnose.

Le traitement des douleurs cancéreuses chez la personne agée est basé sur ces mémes
recommandations. Le principe de « start low, go slow » doit toujours s’appliquer, s’ajoutant a
une surveillance de la tolérance et la prévention des effets indésirables (Cf. .4.1 Douleur par
exces de nociception).

1.4.4. Outils d’aide a la prescription

L’optimisation de la prescription chez la personne agée est désormais un enjeu majeur. Elle
repose sur I'évaluation du rapport bénéfice/risque des médicaments prescrits afin de réduire
les risques de survenue d’effets indésirables. De nombreux outils ont été élaborés afin
d’évaluer au mieux la pertinence d’une prescription chez le sujet agé.

Certains de ces outils consistent en des listes ou tableaux explicites indiquant les médicaments
a éviter chez la personne agée, les risques liés a leur utilisation et les recommandations
associées. D’autres outils ont, eux, été congus pour évaluer la pertinence d’une prescription.

Liste non exhaustive des outils & disposition :
- Laliste de Laroche (France)
- Les Critéres de Beers (Etats-Unis-Canada)
- Laliste Stopp/Start (Irlande)
- Le guide Gériamed (OMEDIT Poitou-Charentes) - 2016

9 Le biofeedback, ou rétrocontréle biologique, désigne un ensemble de techniques permettant au sujet
de contréler les fonctions organiques mesurées, par exemple a I'aide d’un électroencéphalogramme
(EEG).

Maéva FAUCHER | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2024 76
Licence CC BY-NC-ND 3.0




- Le Guide de Bon usage du Médicament en Gériatrie (ARS Lorraine) — 2015

- Le site PIM-check (Potentially Inappropriate Medication — Patients in the Internal
Medicine unit)

- La méthode Medication Appropriateness Index

- La méthode DICTIAS (diagnostic, indication, contre-indication, tolérance, interaction,
ajustement de dose, sécurité)

La liste de Laroche recense les médicaments potentiellement inappropriés aux personnes
agées de 75 ans ou plus. Contrairement aux autres listes, celle-ci est spécifique a la pratique
médicale francaise. La liste est découpée selon trois critéres : « bénéfice/risque défavorable »,
« efficacité discutable » et « bénéficelrisque défavorable et efficacité discutable ». Les
molécules concernées sont ensuite classées selon leur classe thérapeutique ou la situation
clinigue pour laquelle une telle prescription parait inappropriée. Les raisons invoquées pour
justifier le caractére inapproprié des prescriptions sont citées et des alternatives
thérapeutiques sont proposées. (11)

Les critéres de Beers ont été élaborés par '’American Geriatrics Society (AGS), la Société
Américaine de Gériatrie. lls proposent plusieurs listes de médicaments potentiellement
inappropriés (PMI) chez la personne agée de plus de 65 ans. Ainsi, il existe une liste de
prescriptions potentiellement inappropriées chez la personne agée en raison d’interactions
médicament-maladie ou médicament-syndrome pouvant exacerber la maladie ou le
syndrome, une liste d’interactions médicamenteuses importantes devant étre évitées chez la
personne agée et une liste de médicaments nécessitant une adaptation posologique selon la
fonction rénale du patient. (12)

La liste Stopp/Startl®, contrairement aux criteres de Beers, a été rédigée par des
professionnels de santé européens. Cette liste propose des criteres permettant I'évaluation
des traitements médicamenteux prescrits aux patients agés de 65 ans et plus. Une partie
« stopp » référence les situations pour lesquelles une prescription est potentiellement
inappropriée et dont il faudrait envisager I'arrét du médicament. Une seconde partie « start »,
recense les situations pour lesquelles il semble judicieux de débuter un traitement. Cet outil
permet de détecter et de corriger des PMI et de prévenir, ou limiter, les effets indésirables.
(13)

Les guides « Gériamed » et « Bon usage du Médicament en Gériatrie »'! ont été réalisés par
des groupes de travail composés de médecins gériatres, de pharmaciens hospitaliers et de
pharmaciens d’officine en se basant en partie sur la liste de Laroche et sur la liste Stopp/Start.

Le guide Gériamed est un guide complet d’aide a la prescription chez la personne agée. Il
énonce les généralités relatives aux particularités du patient agé et les enjeux actuels. Un
rappel du bon usage des médicaments selon leur forme galénique est également fait. Une liste
de médicaments est établie, indiquant pour chaque molécule ou famille les recommandations
et précautions d’emploi a mettre en place lors d’'une prescription chez la personne agée.

10 STOPP signifie « Screening Tool of Older Person’s Prescriptions » (outil de dépistage des
prescriptions des personnes agées) et START signifie « Screening Tool to Alert to Right Treatment »
(outil de dépistage pour corriger le traitement).

11 Les guides « Gériamed » et « Bon usage du médicament en gériatrie » sont disponibles a I'adresse
suivante https://www.omedit-grand-est.ars.sante.fr/bon-usage-des-medicaments-en-geriatrie
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Le Guide de Bon Usage du Médicament en Gériatrie présente une liste explicite des
médicaments inappropriés chez les personnes agées de plus de 75 ans ainsi qu’une liste
préférentielle par classe thérapeutique. Les raisons pour lesquelles ['utilisation de ces
médicaments est déconseillée y sont mentionnées et des alternatives sont proposées. La liste
préférentielle donne également des recommandations concernant I'adaptation posologique,
les précautions a prendre et la modification des formes galéniques. Une derniére partie
concerne les regles de bon usage des antibiotigues en EHPAD. Le guide a initialement été
congu pour prévenir la iatrogénie en Etablissement d’Hébergement pour Personnes Agées
Dépendantes (EHPAD) mais peut tout a fait étre utilisé en pratique courante en médecine de

ville ou en pharmacie d’officine.

Le site PIM-check est un outil d’aide a la prescription ayant pour objectif de diminuer les
prescriptions inappropriées. Il a été développé par des professionnels de santé francophones
afin de détecter les prescriptions médicamenteuses inappropriées (PMI). Cet outil présente
160 items relatifs a des sous-prescriptions, des sur-prescriptions, des interactions
médicamenteuses, des réévaluations de traitement ou de bon usage du médicament (14).

D’autres outils permettent quant a eux de réévaluer la pertinence d’une prescription. On peut
alors citer la méthode Medication Appropriateness Index (Cf. Annexe 4.1) et la méthode
DICTIAS (Cf. Annexe 4.2).

La méthode Medication Appropriateness Index (MAI), ou indice de médication appropriée, est
une méthode comprenant dix questions pour évaluer la pertinence d’'une prescription
médicamenteuse. Ces 10 questions portent sur lindication, l'efficacité, le dosage,
l'observance, les interactions médicament-médicament ou médicament/maladie, les
redondances, la durée du traitement et I'existence d’'une éventuelle alternative moins
colteuse. Pour chaque question, un score de 1 a 3 est attribué. Ainsi, dés lors qu’'une question
recoit un score de 3, le médicament est jugé inapproprié (15).

La méthode DICTIAS propose sept questions a se poser avant d’initier un traitement chez une
personne agée ou pour réévaluer une prescription. Les sept critéres concernent le diagnostic,
l'indication, les contre-indications du médicament, la tolérance, les interactions, I'ajustement
de dose, la sécurité/le suivi du traitement. (16)

Il est également judicieux de citer les calculateurs de charge anticholinergique, permettant de
calculer les scores anticholinergiques d’une molécule ou de toute une ordonnance. Le calcul
de la charge anticholinergique permet ainsi de mettre en évidence d’éventuelles prescriptions
inappropriées pour la personne agée, de prévenir les effets indésirables associés ou méme
de « déprescrire » aprés avoir évalué la pertinence de la prescription.

D’autres outils peuvent s’avérer utiles. On peut notamment citer le site opioconvert.fr qui
propose de calculer les doses équivalentes lors du changement d’un opioide a un autre (17).

Le site GPR? propose des outils permettant le bon usage clinique des médicaments chez le
patient insuffisant rénal. Le patient &gé présentant physiologiquement une diminution de la
fonction rénale, cet outil se révele trés utile pour calculer les posologies adaptées a la fonction
rénale et pour informer sur les bonnes pratiques.

12 | e site GPR est accessible a I'adresse suivante https://sitegpr.com/fr/
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[I. Enquéte sur données

I1.1. Contexte

Les personnes agées sont souvent plus sujettes aux douleurs que les patients plus jeunes, le
vieillissement en lui-méme ou les pathologies associées en étant la cause. Ces patients
nécessitent une attention accrue de la part des prescripteurs et des pharmaciens, étant plus a
risque de développer des événements iatrogéniques que la population jeune, compte tenu des
modifications physiologiques liées a I'age. Ces derniéres peuvent entrainer des modifications
de la pharmacocinétique et pharmacodynamiqgue des médicaments. La polymédication
constitue un facteur de risque supplémentaire, augmentant le risque d’interactions entre les
médicaments. Ainsi, certains médicaments antalgiques nécessitent des adaptations
posologiques, des recommandations particuliéres pour la personne agée. L'une des missions
du pharmacien dofficine est de mettre en évidence les éventuelles prescriptions
médicamenteuses inappropriées ou a risque pour le patient 4gé comme celles des
antalgiques.

I1.2. Objectifs de I'enquéte

L’'objectif de cette étude a été d’étudier les prescriptions d’antalgiques chez la personne agée
de 65 ans et plus, et de les mettre en regard des recommandations actuelles afin de mettre
en évidence d’éventuelles prescriptions médicamenteuses inappropriées pour la personne
agée.

11.3. Matériel et méthode

11.3.1. Chronologie de I’étude

Afin de répondre a I'objectif, j’ai recruté 100 patients, agés de 65 ans et plus. lls ont été recrutés
a la pharmacie des Bayles, a Isle, une officine de quartier en milieu péri-urbain, a proximité du
CHU de Limoges. Le recueil de données a été effectué sur une période de 6 mois chez des
patients ayant eu au moins une prescription d’antalgique durant la période d’observation, allant
du 1°" novembre 2022 au 30 avril 2023. Au total, 249 prescriptions comportant au moins une
molécule antalgique ont été recueillies, soit 290 molécules prescrites. La prescription
d’antidépresseurs ou d’antiépileptiques dans le contexte de douleurs neuropathiques ou
rebelles n’a pas été étudiée compte tenu de la difficulté a recueillir auprés du patient I'indication
de ces médicaments.

11.3.2. Recueil des données

Le recueil de données a été fait a partir des dossiers pharmaceutiques des patients, une fois
identifiés au comptoir lors de la délivrance d’'une prescription d’antalgiques. Ainsi, ont été
recueillis les dates de naissance, I'age, le sexe et le profil physiopathologique a partir de
I'historique médicamenteux du patient, en interrogeant le patient lui-méme si possible ou en
prenant en compte les informations connues par I'équipe officinale. Par la suite, pour chaque
patient identifié, toutes les prescriptions d’antalgiques ont été répertoriées sur une période de
6 mois. Les informations suivantes ont été récupérées pour chaque prescription a partir du
dossier pharmaceutique : date de la prescription, spécialité du prescripteur, molécules
prescrites et leur dosage, posologie et durée de traitement. L'indication des antalgiques
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prescrits n’a pu étre recueillie que dans de rares cas, lorsque les patients pouvaient étre
interrogés.

11.3.3. Définition des critéres de respect des recommandations de prescription des
antalgiques chez la personne agée

Les criteres de respect des recommandations de prescription des antalgiqgues chez la
personne agée retenus pour chaque antalgique, ou classe d’antalgiques, ont été les suivants :

+ Les AINS
- Critére 1 : La posologie a été réduite
- Critére 2 : Un IPP a été associé a la prescription d’AINS
+ Le paracétamol
- Critére 1 : La dose par prise est comprise entre 500 mg et 19
- Critére 2 : La dose journaliere est < 3g
+ Le néfopam
- Critere 1 : La dose journaliére est < 120 mg
- Critére 2 : La durée de traitement est courte
% Le tramadol
- Critere 1 : La dose journaliére est < 100 mg
+ Les associations avec I'opium
- Critéere 1 : La dose journaliere de paracétamol est < 3g
- Critere 2 : La durée de traitement est < 10 jours
% Les associations avec la codéine
- Critéere 1 : La dose journaliere de paracétamol est < 3g
- Critére 2 : La dose journaliére de codéine est < 180 mg
s Le fentanyl
- Ciritére 1 : Le patient n’est pas naif aux opioides forts
- Critére 2 : La posologie est d’un dispositif par 72h
+ L’oxycodone
- Critere 1: 1l n’y a pas plus de 4 interdoses (formes LI) par jour
+ La lidocaine par voie locale

- Critere 1: La posologie est d’'un patch par 24h
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I1.4. Résultats

11.4.1. Caractéristiques de la population

On s’intéressera au sexe ratio de la population de cet échantillon, a 'Age des patients ainsi
qgu’aux éventuelles pathologies dont ils souffrent.

Répartition des patients en fonction de leur sexe

Hommes
43%

Femmes
57%

Figure 13 Diagramme circulaire représentant la répartition des patients en
fonction de leur sexe

Parmi cet échantillon de 100 patients, nous avons constaté que 43 patients sont des hommes
et 57 sont des femmes.

Répartition des patients par tranches d'age

25

20

OIIIIII-

[65-69] [70-74] [75-79] [80-84] [85-89] [90-94] [95-99] >100
Tranches d'age (années)

1

(2]

1

o

Nombre de patients

[62]

Figure 14 Diagramme représentant la répartition des patients selon leur tranche d'age

Comme expliqgué précédemment, tous les sujets inclus dans I'étude avaient 65 ans ou plus.
Le plus jeune patient avait 65 ans contre 97 ans pour le patient le plus &gé. La moyenne d’age
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de I'échantillon était de 77,41 ans. Le graphique ci-dessus (cf.Figure 14) représente la
répartition des patients en fonction de leur tranche d’age. Ainsi, nous avons constaté que les
patients ayant entre 75 et 79 ans étaient les plus représentés ici avec un pourcentage de 22%.
Les autres tranches d’age les plus représentées étaient celles de 70 a 74 ans (20%) et de 65
a 69 ans (19%).

Répartition des pathologies associées

6%
)

3% 2% = HTA et troubles cardio-
2% vasculaires
= Diabéete
6%
° Cancer
m Troubles psychiatriques
e = Pathologies neurologiques
54%
° Pathologie auto-immune

m |nsuffisance respiratoire
m Autres

Figure 15 Diagramme représentant les pathologies identifiées chez les patients de I'échantillon

En nous intéressant aux profils physio-pathologiques de ces patients nous avons constaté
qu’au moins 76% d’entre eux présentaient une pathologie associée. Parmi ces 76%, au moins
25% sont polypathologiques, c’est-a-dire qu'ils présentent au moins deux pathologies ou
comorbidités identifiées. Le diagramme de la Figure 15 représente les différentes pathologies
identifiées chez les patients de I'’échantillon. Par soucis de facilité pour analyser les résultats,
les pathologies ont été regroupées en catégories.

Ainsi, la catégorie la plus représentée était « HTA et troubles cardiovasculaires », concernant
54% des patients. Cette catégorie comprend notamment I'hypertension artérielle (HTA), les
troubles du rythme, I'hnypercholestérolémie et I'insuffisance cardiaque.

La seconde catégorie inclut uniguement le diabete de type II, dont souffraient 16% des
patients.

On constate également que 11% des patients étaient atteints d’'un cancer, notamment des
cancers du sein ou de la prostate, des cancers digestifs et des leucémies.

Les troubles psychiatriques, concernant 6% des patients, comprenaient notamment les
troubles anxio-dépressifs, les troubles du sommeil et les troubles du comportement.

La polyarthrite rhumatoide était I'unique pathologie auto-immune recensée dans cette
population, représentant 3% des patients.
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Les pathologies neurologiques, dont souffraient 2% des patients, désignent les pathologies
telles que la maladie de Parkinson ou I'épilepsie.

Nous pouvons également noter que 2% des patients souffraient d’insuffisance respiratoire,
notamment a cause d’'un emphyséme ou d’une bronchopneumopathie chronique obstructive
(BPCO).

Enfin, la catégorie «autres» comprend diverses pathologies ou comorbidités, peu
représentées dans cette population. On peut notamment citer I'alcoolodépendance, la
dénutrition, 'obésité, un antécédant de zona...

I1.4.2. Caractéristiques des prescripteurs

Le diagramme de la Figure 16 présente un apercu des spécialités des prescripteurs ayant
rédigé les ordonnances des patients inclus.

Répartition des spécialités des prescripteurs

= Généraliste

= Oncologue

= Ophtalmologue

= Dentiste

= Rhumatologue

= Cardiologue

m Chirurgien orthopédiste

m Chirurgien thoracique

= Urgentiste

m Urologue

m Anesthésiste retraité

= Dermatologue

= Int. médecine interne

= |nt. Endocrinologie
Médecin nucléaire

= |nt. urologie

= Chirurgien gynécologue

Int. Chirurgie endocrinienne

Figure 16 Diagramme représentant la répartition des spécialités des prescripteurs

Dans cet échantillon nous avons retrouvé 18 spécialités différentes de prescripteurs. La
spécialité la plus représentée était la médecine générale, 81% des prescriptions d’antalgiques
recueillies ont été faites par un médecin généraliste. Les autres spécialités identifiées sont,
entre autres, l'oncologie, l'ophtalmologie, la rhumatologie, etc... Ces spécialités ne
représentaient cependant qu’une minorité des prescriptions.
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11.4.3. Antalgiques prescrits

Dans cette partie ont été détaillées les caractéristiques des prescriptions recueillies. Ainsi,
pour chagque antalgique, les recommandations de prescription chez la personne agée ont été
mises en regard des prescriptions réelles. L'objectif de cette analyse était d’identifier
d’éventuelles prescriptions inappropriées chez la personne ageée.

Fréguence de prescription des antalgiques

100
90 86
80
70
60
50
40
30
20

Figure 17 Diagramme représentant la fréquence de prescription des antalgiques

Le graphique de la Figure 17 représente la fréquence de prescription des antalgiques prescrits
aux patients de cet échantillon. La molécule la plus prescrite était le paracétamol, 86% des
patients ont recu au moins une prescription de paracétamol au cours de la période de recueil
de données. Les antalgiques de palier I, comprenant les AINS, le paracétamol et le néfopam
étaient majoritaires, suivis par les antalgiques de palier Il et les antalgiques de palier lll, peu
prescrits.

Les anti-inflammatoires restent une classe régulierement prescrite. Dans cet échantillon, 27
patients ont eu au moins une prescription d’AINS durant les six mois d’observation. On compte
10 molécules différentes parmi ces prescriptions d’AINS, qui sont : Iibuproféne (SPIFEN®,
ADVILMED®), le kétoprofene (PROFENID®, BI-PROFENID®), le naproxéne (APRANAX®), le
flurbiprofene (CEBUTID®), l'acide niflumique (NIFLURIL®), le méloxicam (MOBIC®), le
piroxicam (BREXIN®, FELDENE®), l'acide méfénamique (PONSTYL®), lacéclofénac
(CARTREX®) et I'étodolac (LODINE®). On a dénombré au total 41 prescriptions d’AINS,
majoritairement rédigées par des médecins généralistes.

Le paracétamol est I'antalgique le plus prescrit. En effet, 86 patients ont regu au moins une
prescription de paracétamol au cours de la période de recueil des données, avec 2 patients
qui avaient recu une prescription de paracétamol associé a de la caféine. Au total, on a
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dénombré 181 prescriptions de paracétamol. Le paracétamol seul, ou en association, a en
grande majorité été prescrit par des médecins généralistes.

Le néfopam était assez peu représenté. Deux patients avaient recu chacun une prescription
de néfopam. L’'une de ces prescriptions émanait d’'un médecin généraliste tandis que I'autre
émanait d’un chirurgien orthopédique.

Le tramadol seul a été prescrit a 8 patients au cours de la période donnée. Il a également été
prescrit en association avec le paracétamol a 4 patients. Les prescriptions de tramadol seul
sont majoritaires, avec 16 prescriptions, par rapport au tramadol/paracétamol, prescrit 11 fois.
Au total, on dénombre 27 prescriptions de tramadol, émanant majoritairement de médecins
généralistes.

Les médicaments a base dopium comprenaient les associations paracétamol/opium
(IZALGI®) et paracétamol/opium/caféine (LAMALINE®). Parmi cet échantillon, 5 patients ont
eu au moins une prescription de paracétamol/opium et 4 patients ont eu au moins une
prescription de paracétamol/opium/caféine. On dénombre au total 13 prescriptions, toute
spécialité confondue, dont 8 prescriptions d’IZALGI® et 5 prescriptions de LAMALINE®. Ces
prescriptions ont majoritairement été rédigées par des médecins généralistes.

La codéine, en association avec le paracétamol, a été prescrite a 9 patients au cours de la
période de recueil de données, représentant 15 prescriptions de paracétamol/codéine au total.
Parmi elles, 12 prescriptions émanent d’'un médecin généraliste tandis que les autres ont été
rédigées par un oncologue, un rhumatologue et un interne de médecine interne. Le plus faible
dosage, soit 500 mg/30 mg paracétamol/codéine, était le plus prescrit par rapport au dosage
600 mg/50 mg paracétamol/codéine.

Les antalgiques de palier lll, peu prescrits dans cet échantillon, étaient représentés par le
fentanyl en dispositif transdermique et 'oxycodone, sous formes a libération immédiate et
libération modifiée. Le fentanyl sous forme de patch transdermique a la dose de 50 ug/72h n’a
été prescrit qu’a un patient, a 4 reprises au cours des six mois d’observation. La majorité des
prescriptions ont été rédigées par un oncologue.

Quant a 'oxycodone, elle n'a été prescrite qu'a un seul patient de cet échantillon. Celui-ci a
recu au total 6 prescriptions d’oxycodone, toutes rédigées par un médecin généraliste. Pour
chaque ordonnance plusieurs dosages ont été prescrits : 10 mg LI, 15 mg LP et 20 mg LP.

\

Seul représentant des antalgiques locaux dans cet échantillon, la spécialité VERSATIS®, a
base de lidocaine, a été prescrite une fois, a un seul patient ayant un antécédent de zona. La
prescription a été rédigée par un médecin généraliste.

11.4.4. Respect des recommandations de prescription des antalgiques pour la

personne agée

Tableau 11 Tableau de synthése des prescriptions répondant aux critéres de respect des
recommandations

Pourcentages de
Nombre de prescriptions prescriptions ayant

répondant aux criteres de respect | respecté tous les critéres

de recommandation

Antalgiques
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Critere 1 Critere 2
Criteres 1 + 2
AINS Oui Non Oui Non
8 33 22 19 9,8%
Critere 1 Critere 2
Criteres 1 + 2
Paracétamol Oui Non Oui Non
181 0 160 21 88,4%
Critere 1 Critere 2
Criteres 1 + 2
Néfopam Oui Non Oui Non
2 0 2 0 100%
Critere 1
Critére 1
Tramadol Oui Non
8 19 29,6%
Critere 1 Critére 2
- Critéres 1 + 2
Assoc,latl_ons avec Ovi Non Oui Non
'opium
13 0 0 13 0%
Critére 1 Critere 2
Associations avec Critéres 1 + 2
la codéine Oui Non Oui Non
15 0 13 2 86,7%
Critere 1 Critére 2
Criteres 1 + 2
Fentanyl Oui Non Oui Non
4 0 4 0 100%
Critére 1
Critére 1
Oxycodone Oui Non
6 0 100%
Critére 1
Lidocaine par voie : Critére 1
Oui Non
locale
1 0 100%
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Parmi les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS),19,5% des prescriptions répondent aux
critére 1 tandis que 53,7% répondent au critére 2. Au total, 9,8% des AINS prescrits répondent
a la fois au critére 1 et au critere 2 définis précédemment, soit 4 prescriptions sur 41.

Parmi les 181 prescriptions de paracétamol, seul ou en association a la caféine, la totalité des
prescriptions répondait au critére 1, tandis que 21 ne répondaient pas au critere 2,
représentant 11,6%. Au total, 160 prescriptions répondent aux deux critéres réunis, soit 88,4%
des prescriptions de paracétamol.

Les deux prescriptions de néfopam recueillies suivaient les recommandations, réunissant 'un
et 'autre des critéres définis précédemment, donc 100% des prescriptions respectaient les
recommandations de prescription chez la personne agée.

Parmi les 27 prescriptions de tramadol ou tramadol/paracétamol recueillies, 8 étaient en
accord avec les recommandations, soit 29,6% des prescriptions. Les 19 autres prescriptions
ne répondaient pas au critére retenu.

La totalité des prescriptions de spécialité a base d’opium était en accord avec le critére 1. En
revanche, aucune des 13 prescriptions ne répondait au critére 2. Le pourcentage total de
prescriptions en accord avec les critéres de recommandations était donc nul.

Parmi les prescriptions de paracétamol/codéine recueillies, 13 étaient en accord avec la
totalité des criteres retenus, représentant 86,7% des prescriptions. Quinze prescriptions, soit
la totalité des prescriptions, étaient en accord avec le critére 1, tandis que 2 prescriptions ne
répondaient pas au critére 2.

Quatre prescriptions de fentanyl, soit 100% des prescriptions, répondaient a la fois au critére
1 et au critére 2.

Il n’y avait pas plus de 4 interdoses pour les 6 prescriptions de I'oxycodone. Ainsi, toutes les
prescriptions respectaient les recommandations définies pour cet antalgique, soit 100% des
prescriptions.

L’unique prescription de lidocaine respectait les recommandations. Elle répondait au critere 1.

Le graphique présenté Figure 18 ci-dessous synthétise les résultats obtenus précédemment
concernant le respect des recommandations de prescription chez la personne agée. On peut
ainsi constater que sur les 9 antalgiques prescrits, 4 sont systématiquement prescrits selon
les recommandations (néfopam, fentanyl, oxycodone, lidocaine), 2 sont majoritairement
prescrits selon les recommandations (paracétamol, associations avec de la codéine), 2 sont
minoritairement prescrites selon les recommandations (AINS, tramadol) et un antalgique n’est
pas prescrit selon les recommandations (associations a base d’opium).
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Figure 18 Graphique représentant la proportion de prescriptions respectant les
recommandations pour chague molécule
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[1l. Discussion autour des résultats

L’objectif de cette étude était d’étudier les prescriptions d’antalgiques chez la personne agée
de 65 ans et plus, et de les mettre en regard des recommandations actuelles pour la prise en
charge de la douleur chez la personne agée afin de mettre en évidence d’éventuelles
prescriptions médicamenteuses inappropriées chez la personne agée. Les résultats obtenus
ont montré que 68,3% des prescriptions d’antalgiques répondaient positivement aux criteres
de respect des recommandations de prescriptions des antalgiques pour la personne agée
selon la littérature, soit 198/290 des antalgiques prescrits.

Dans cet échantillon, la proportion de femmes (57%) était plus importante que la proportion
d’hommes (43%). Les données recueillies par 'INSEE, datant de 2020, recensent 7 725 335
femmes agées de 65 ans et plus, contre 5 836 095 hommes au-dela de 65 ans (18) dans la
population francaise. Les résultats obtenus avec cet échantillon sont donc en adéquation avec
les repéres nationaux.

De plus, de nombreuses études établissent également que la prévalence de la douleur est
plus importante chez les femmes que chez les hommes (19) (20). Plusieurs hypothéses sont
évoquées pour expliquer cela, notamment un seuil de perception de la douleur plus bas chez
la femme, engendrant une perception plus précoce du signal douloureux. De plus, les femmes
sembleraient plus enclines a exprimer leur douleur qu’'un homme, qui tendra a minimiser la
douleur.

Répartition des personnes déclarant une « maladie chronique » selon le sexe et l'age,
en 2014 (en %)

. M remmes M Hommes
80 b 779

70 683 692

60 555 56,2
50
40

30

De16a24ans De25a34ans De35a44ans De45a54ans De55a64ans De65av74ans De75a84 ans 85 ans ou plus

* Libellé de la question : « Avez-vous une maladie ou un probléme de santé qui soit chronique ou de caractére durable ? »
Champ e France métropolitaine, population vivant en ménage ordinaire, 4gée de 16 ans ou plus.
Source * Enquéte statistique sur les ressources et les conditions de vie SRCV-SILC (Eurostat 2014).

Figure 19 Graphique représentant la répartition des personnes déclarant une "maladie chronique”
issu du rapport de 2017 sur I'état de santé de la population en France (18)

La Figure 19 représente la répartition des personnes déclarant une « maladie chronique »
selon I'age et le sexe, en 2014. Ce graphique est issu d’un rapport datant de 2017 illustrant
I'état de santé de la population frangaise. On peut notamment constater qu’a partir de 65 ans,
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plus de la moitié de la population, quel que soit le sexe, déclare avoir une maladie ou un
probléme de santé qui soit chronique ou de caractere durable (21). Ces données concordent
avec les résultats obtenus avec I'échantillon étudié, qui indiquent que 76% des patients inclus
sont atteints d’'une pathologie chronique.

Les 15 classes ATC niveau 3 concernant le plus de bénéficiaires avec l'indicateur cumulatif, avec et sans prise en compte des
associations

Indicateur cumulatif AVEC prise en compte des associations Indicateur cumulatif SANS prise en compte des associations

NOZ2  |Analgésiques 785 NOZ | Analgésiques 78,5
£09 | Medicaments agissant sur le systéme rening-angiotensine 55,6 €09 | Medicaments agissant sur le systéme renine-angiotensine 55,6
A02 Médicaments des troubles de |'acidite 534 Ap2 Médicaments des troubles de I'acidité 53
BO1 Antithrombotigues 53,4 BO1 Antithrombotiques 52,8
Jo1 Antibactériens & usage systemique 49,8 Jot Antibactériens & usage systemigue 497
€03 | Diurétiques 48,8 C10 | Agents modifiant les lipides 48,8
C10 | Agents modifiant les lipides 48,8 NO5  |Psycholeptiques 43
A1l | Vitamines 46,9 S0 Médicaments ophtaimologiques 39,9
NO5 Psycholeptiques 43 Al Vitamines 38,6
S0 Médicaments ophtalmologiques 399 CO7  |Bélabloguants 357
CO7 | Betabloguants 357 MOt Anti-inflammatoires et antirhumatismax 31,8
MO1 | Anti-inflammatoires et antithumatismaux 318 C03  |Diurétiques 30,5
CO08 |Inhibiteurs calciques 31,1 MO2 | Topiques pour douleurs articulaires ou musculaires 301
Moz Topigues pour douleurs articulaires ou musculaires 30,1 ADB Laxatifs 29,6
A06 Laxatifs 29,6 [H1] Inhibiteurs calciques 26,1

ATC : Anatomique thérapeutique et chimique (classification).

Les 15 classes ATC niveau 3 concernant le plus de bénéficiaires avec l'indicateur continu, avec et sans prise en compte des
associations et conditionnements trimestriels

Indicateur continu AVEC prise en compte des associations Indicateur continu SANS prise en compte des associations

ND2  |Analgésiques 56,6 NOZ  |Analgésiques 55,4
C08 | Medicaments agissant sur le systéme renine-angiotensine 53,8 C09 | Medicaments agissant sur le systéme renine-angiotensine 53
BO1 Antithrombotiques 48,7 BO1 Antithrombotiques 48,2
C10 | Agents modifiant les lipides 46,6 €10 |Agents modifiant les lipides 45,2
co3 Diurétiques 45,7 A2 Médicamenls des troubles de I'acidité 36,5
AD2 | Médicaments des troubles de I'acidité 36,7 C07  |Bétabloguants 337
co7 Bétabloguants 34 NO5 Psycholeptiques 33
NO5 | Psycholeptiques 33 C03 | Diurétiques 26,8
Al Vitamines 30,4 C08  |Inhibiteurs calciques 231
cos Inhibiteurs calcigues 28,7 501 Médicaments ophtalmologiques 22
S0l Meédicaments ophtalmologigues 22 A Vitamines 20,9
NOB Psychoanaleptiques 19,2 NO& Psychoanalepliques 19,2
A12 | Suppléments mineraux 174 A2 Suppléments mineraux 17,3
co1 Médicaments en cardiologie 17 cot Médicaments en cardiologie 17
A0 Médicaments du diabéte 16,9 A0 Médicaments du diabéte 16,8

Figure 20 Classes ATC de médicaments concernant le plus de bénéficiaires (18)

Les pathologies cardio-vasculaires sont les plus représentées dans cet échantillon,
représentant 54% des pathologies associées. La Figure 20 présente des tableaux indiquant
les quinze classes ATC (classification anatomique, thérapeutique et chimique) concernant le
plus de bénéficiaires avec l'indicateur cumulatif'® ou I'indicateur continu'®, avec et sans prise
en compte des associations. Parmi ces quinze classes, 6 (voire 7) classes appartiennent a la
sphére cardio-vasculaire. Les pathologies cardio-vasculaires semblent donc concerner une
majorité des patients, en corrélation avec les résultats de notre étude (54%).

La proportion d’hommes et de femmes, la proportion de patients atteints d’'une pathologie
chronique mais également la proportion des pathologies, sont en adéquation avec les données

13 indicateur cumulatif prend en compte 'ensemble des médicaments administrés sur une période
données, le plus souvent un trimestre, ou une moyenne annuelle des trimestres. Il s’agit ici de la
moyenne sur I'année du nombre de classes ATCS5 différentes remboursées par trimestre.

14 ’indicateur continu prend en compte les médicaments pris de fagon prolongée et réguliére. Il s’agit
ici du nombre de classes ATC5 différentes délivrées au moins trois fois dans I'année.
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de la littérature. Ainsi, notre échantillon semble étre une bonne représentation de la population
de patients agés de 65 ans et plus sous prescription d’antalgiques.

lll.1. Caractéristiques des prescripteurs

Les résultats obtenus montrent que ce sont des médecins généralistes qui ont le plus prescrit
d’antalgiques, largement majoritaires face aux médecins spécialistes.

Bien que le nombre de médecins généralistes exercant sur le territoire francgais n’ait cessé de
diminuer ces dernieres années, le médecin généraliste reste un médecin de proximité, plus
accessible qu'un spécialiste. Dans un contexte douloureux, le patient sera pris en charge plus
rapidement par son médecin traitant, qui a également la possibilité d’exercer un suivi régulier
de la douleur et de son traitement. Ces hypothéses permettent donc d’expliquer que les
prescriptions de médecins généralistes soient prédominantes.

I11.2. Antalgiques prescrits

Parmi les antalgiques dont les recommandations de prescription ne sont que peu respectées,
il y a les anti-inflammatoires non stéroidiens. Ceux-ci ne sont pas recommandés chez la
personne &agée mais restent néanmoins intéressants dans un contexte inflammatoire,
notamment dans l'arthrose, pathologie dont la fréquence augmente avec I'age. Quoiqu’il en
soit, leur prescription doit étre limitée chez la personne agée et conditionnée par I'absence
d’insuffisance rénale. Lors de la délivrance a l'officine, I'état de la fonction rénale ne peut étre
apprécié que si le patient présente les résultats d’'une biologie récente, or cela n’arrive que
trés rarement, pour ainsi dire jamais. De plus, peu de patients semblent au fait de I'état de leur
fonction rénale. En plus du risque de toxicité rénale, le risque de toxicité digestive est trés
important chez la personne agée et il est recommandé d’associer un inhibiteur de la pompe a
protons (IPP) a la prescription d’AINS. Les résultats obtenus montrent que trés peu de
prescripteurs ont réduit les posologies et que seulement la moitié des prescriptions incluent
un IPP. Ce manquement aux recommandations peut s’expliquer par plusieurs hypothéses.
D’une part cela peut s’expliquer par une méconnaissance des recommandations actuelles de
prescriptions des AINS chez la personne agée. De 'autre, les posologies élevées peuvent se
justifier par des douleurs intenses nécessitant d’augmenter les doses, en présence d’une
fonction rénale normale. Malgré un manque dinformations permettant de sécuriser la
délivrance des AINS, le pharmacien doit rester vigilant en questionnant le patient sur son état
de santé, en s’interrogeant sur la pertinence de la posologie, en vérifiant la présence d’'un IPP
sur la prescription et en assurant un bon conseil. Il doit notamment étre rappelé au patient qu'il
est préférable de prendre un AINS lors d’'un repas et qu'il ne doit pas étre associé a d’autres
anti-inflammatoires. A l'avenir, 'accés aux résultats biologiques par le pharmacien pourrait
sécuriser la délivrance de nombreux médicaments, notamment les anti-inflammatoires chez la
personne agée.

Le paracétamol est probablement I'antalgique le plus prescrit, notamment dans la population
agée, ce qu'illustrent les résultats de cette étude. 88,3% des prescriptions recueillies
respectent les recommandations de prescription chez la personne agée tandis que 11,7% des
prescriptions ne répondent pas aux critéres de respect des recommandations, indiquant une
dose journaliére de paracétamol supérieure a la dose recommandée de 3g. Le non-respect de
ces recommandations pourrait s’expliquer par une méconnaissance des recommandations de
prescription chez le patient agé par les prescripteurs ou par une faible efficacité aux doses
recommandées. On remarque également un fort attachement du patient vis-a-vis du
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paracétamol, qui est tres fréquemment prescrit en systématique et de maniére continue,
parfois a la demande du patient. D’autres critéres importants sont & prendre en compte dans
la prescription de paracétamol, tels que le poids du patient et I'état de sa fonction hépatique.
En effet, une délivrance sécurisée de paracétamol implique pour le pharmacien de connaitre
le poids du patient afin de déterminer le bon dosage et de limiter le risque de toxicité hépatique.
L’appréciation de la fonction hépatique reste cependant impossible a I'officine en I'absence de
résultats biologiques.

Le néfopam, antalgique non morphinique de palier I, est majoritairement utilisé dans un
contexte post-opératoire. |l n’est cependant pas cité dans les recommandations de prise en
charge de la douleur aigué de la personne agée en raison de ses effets anticholinergiques et
tachycardisant. Les résultats montrent qu’il a été trés peu prescrit et que les prescriptions
recueillies suivaient les recommandations de posologie et de durée de traitement. Les
prescripteurs semblent donc sensibles aux recommandations concernant la prescription de
néfopam chez la personne agée. Ces recommandations incluent également la surveillance
des effets indésirables anticholinergiques, qui doit étre mise en place par tous les
professionnels de santé entourant le patient.

Le tramadol est majoritairement prescrit de maniere inappropriée chez la personne agée. Pour
rappel, sa prescription n’est pas recommandée chez la personne agée en raison de ses
nombreuses interactions et de ses effets indésirables. Le cas échéant, la dose journaliére doit
étre réduite avec une durée de prescription définie. De plus, I'association du tramadol au
paracétamol devrait étre privilégiée afin de réduire les doses de tramadol. On constate ici que
les doses journalieres de tramadol sont nettement supérieures aux doses recommandées
chez la personne &agée, par méconnaissance des recommandations ou par volonté
d’augmenter des doses qui s’averent inefficaces lorsqu’elles sont inférieures. 1l est donc
demandé au pharmacien d’étre vigilant concernant les doses maximales de tramadol
prescrites et de contacter le prescripteur en cas de doute. Une surveillance des effets
indésirables doit étre mise en place a l'officine, ainsi qu'une surveillance des signes de
pharmacodépendance.

Concernant les associations avec [I'opium, aucune prescription ne respectait les
recommandations en raison d’une durée de traitement trop longue. En effet, ces spécialités
sont réguliéerement prescrites de fagon systématique sur le long terme, malgré les risques
associés de constipation ou d’hépatotoxicité. Le pharmacien doit donc vérifier les doses
prescrites, alerter sur la présence de paracétamol, et mettre en place une surveillance de la
tolérance des effets indésirables avec le patient. |l est également indispensable de s’assurer
gue le patient interrompe tout traitement par paracétamol au long cours afin de diminuer les
risques de surdosage.

La codéine, comme il a été dit précédemment, peut étre associée au paracétamol ou a
libuproféne. Dans cet échantillon, seules des associations paracétamol/codéine ont été
prescrites, respectant ainsi I'éviction des AINS recommandée chez la personne agée. On note
globalement un bon respect des recommandations. Cependant, certaines prescriptions ne
respectent pas la dose maximale journaliere de codéine recommandée chez la personne
agée, étant inférieure a celle recommandée pour un adulte plus jeune. Le pharmacien doit
donc étre vigilant vis-a-vis de ce point et ne doit pas hésiter a contacter le prescripteur afin de
discuter d’'une éventuelle modification posologique.

Toutes les prescriptions de fentanyl et d’'oxycodone étaient en accord avec les critéres de
respect des recommandations. Ces résultats traduisent un bon respect des recommandations
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de prescription des opioides forts, et plus particulierement du fentanyl et de 'oxycodone, chez
la personne agée. Au comptoir, le pharmacien doit s’assurer de la bonne compréhension du
patient concernant la pose du dispositif transdermique de fentanyl afin d’éviter tout risque de
surdosage. De plus, le patient doit étre averti des effets indésirables liés a la prise d’opioides
forts et une surveillance des effets indésirables doit étre mise en place afin de vérifier la bonne
tolérance du patient.

La prescription de lidocaine sous forme d’emplatre médicamenteux (VERSATIS®) respectait
les recommandations de prescription chez la personne agée. Il est tout de méme important
qgue le pharmacien rappelle au patient que le dispositif ne doit étre laissé en place que 12
heures par jour.

Pour conclure, on peut affirmer que de facon globale les recommandations de prescription des
antalgiques chez la personne &agée étaient respectées. Cependant, on remarque de
nombreuses disparités selon les molécules ou classes prescrites, certaines étant encore trop
prescrites malgré une utilisation déconseillée selon les recommandations, ou prescrites sans
prendre en compte les modifications physio-pathologiques du patient agé.
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Conclusion

La personne agée est un patient particulier, plus sensible aux effets des médicaments, dont la
physio-pathologie et la prédisposition a la polymédication rendent la prescription
médicamenteuse plus compliquée. En plus des pathologies courantes chez la personne agée,
la douleur semble toucher particulierement cette population, souvent en lien avec le
vieillissement et les pathologies associées. La douleur a des répercussions importantes sur le
quotidien, notamment sur le plan physique et le plan psychologique, altérant considérablement
I'autonomie et la qualité de vie des patients. La douleur, souvent banalisée par le patient agé,
doit pourtant étre prise en charge afin d’éviter une détérioration de I'état de santé du patient.
Les recommandations qui ont été présentées devraient étre respectées par tout prescripteur
afin de sécuriser 'emploi des antalgiques chez la personne adgée, notamment I'éviction des
médicaments inappropriés tels que les AINS et les médicaments ayant des propriétés
anticholinergiques. Les durées de traitement et 'adaptation posologique sont également des
paramétres déterminants dans la mise en place d’un traitement, au méme titre que la
surveillance de la fonction rénale, entre autres. L'étude menée a démontré un bon respect
global des recommandations de prescription des antalgiques chez la personne agée.
Néanmoins, on remarque une sur-utilisation du paracétamol, prescrit trop souvent sur le long
terme pour une efficacité relative selon les patients. De plus, les posologies et durées de
traitement des autres antalgiques sont parfois inadaptées au sujet 4gé. Ces manquements
aux recommandations traduisent-ils un manque de vigilance de la part des prescripteurs ou
montrent-ils les difficultés a traiter la douleur chez les personnes agées avec l'arsenal
médicamenteux et les recommandations actuels ? Quoiqu’il en soit, la prescription chez le
patient agé nécessite une surveillance accrue de la part des professionnels de santé et
paramédicaux entourant le patient. La place du pharmacien d’officine prend tout son sens au
sein de la chaine de soin, d’'une part en identifiant les incohérences et les prescriptions
inappropriées mais également en effectuant un suivi du patient. Le pharmacien a un rdle de
veille et de conseil, alertant ainsi le médecin si besoin. La place du pharmacien est renforcée
avec la possibilité d’effectuer des bilans partagés de médication, s’adressant aux patients agés
de 65 ans et plus polymédiqués. Il s’agit d’'un « processus continu fondamental dans la lutte
contre la iatrogénie en coordination avec le médecin traitant pour évaluer I'observance et la
tolérance du traitement, identifier les interaction médicamenteuses et vérifier les conditions de
prise et le bon usage des médicaments » (22). Le pharmacien d'officine affirme
progressivement son role de professionnel de santé de proximité, accessible sans rendez-
Vous, permettant au patient un suivi et une écoute, en coopération avec les autres
professionnels de santé.
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Annexe 1. Echelles de calcul de la charge anticholinergique

Tableau 1 : Echelle du risque cognitif lié aux anticholinergigues (ACB) — Echelle de Boustani et al.
=» El centraux

Score 1 (faible)

Alime mazine
Alprazolam
Alverine
Atenolol
Bupropion
Captopril
Chlorthalidone
Cimetidine
Clorazepate
Codeine
Colchicine
Diazepam
Digoxine
Dipyridamole
Disopyramide
Fentanyl
Fluvoxamine

Furosemide
Haloperidol
Hydrocortisone
Isosorbide
Loperamide
Metoprolol
Morphine
Nifedipine
Prednisone
Prednisolone
Quinidine
Ranitidine
Risperidone
Theophylline
Trazodone
Triamterene
Warfarine

Score 2 (modéré)

Amantadine
Belladonna
Carbamazepine
Cyproheptadine
Loxapine

Levome promazine
Oxcarbazepine
Pimozide

Score 3 (fort)
Amitriptyline Imipramine
Amaoxapine Meclozine
Atropine Mortriptyline
Bromphe niramine Olanzapine
Chlorphe niramine Oxybutynine
Chlorpromazine Paroxetine

Clomipramine
Clozapine
Dimenhydrinate
Diphenhydramine
Doxepine
Flavoxate
Hydroxyzine
Hyascyamus niger

Perphenazine
Prométhazine
Quetiapine
Scopolamine
Tolterodine

Trihexyphenidyle

Trimipramine

Impact cognitif considéré
significatif si score 2 4

Toutes les molécules de la liste initiale non commercialisées & ce jour sur le marché frangais ont été retirées de ce tableau.

Tableau 2 : Echelle du Coefficient d'imprégnation anticholinergique (CIA) — Echelle de Briet et al.
= El périphériques

Score 1(faible)
Acide Valproigue Diltiazem
Alimemazine Divalproate de sodium
Alprazolam Domperidone
Alverine Duloxetine
Ampicilline Entacapone
Atenolol Famotidine
Azathioprine Fentanyl
Bromocriptine Fluoxetine
Bupropion Fluvoxamine
Captopril Furosemide
Carbidopa Gentamicine
Cefoxitine Haloperidol
Chlordiazepoxide Hydrocortisone
Chlorthalidone Isosorbide
Ciclosporine Levodopa
Citalopram Lithium
Clindamycine Lorazepam
Clonazepam Methocarbamaol
Clorazepate Methylprednisolone
Codeine Metoclopramide
Colchicine Metoprolol
Dexamethasone Midazolam
Diazepam Mirtazapine
Digoxine Morphine

Score 2 (modéré)

Nifedipine Amantadine
Nizatidine Baclofene
Oxazepam Carbamazepine
Oxycodone Cetirizine
Phenelzine Cimetidine
Plperacilline Disopyramide
Pipotiazine Dosulepine
Pramipexole Doxylamine
Prednisone Fexofenadine
Prednisoclone Levomepromazine
Propericiazine Loperamide
Quinidine Loratadine
Ranitidine Loxapine
Risperidone Methadone
Selegiline Olanzapine
Sertraline Oxcarbazepine
Temazepam Paroxetine
Theophylline Pethidine
Tramadol Pimozide
Trazodone Pseudoephedrine
Triamcinolone Quetiapine
Triamterene Triprolidine
Vancomycine

Warfarine

Score 3 (fort)
Amitriptyline Hydroxyzine
Amoxaping Imipramine
Atropine Ipratropium
Biperidene Maprotiline
Brompheniramine Medlozine
Chlarpheniramine Mequitazine
Chlorpromazine Nortriptyline
Clomipramine Oxybutynine
Clozapine Perphenazine

Cyamemazine
Cyproheptadine
Desloratadine
Dexchlorpheniramine
Dimenhydrinate
Diphenhydramine
Doxepine

Flavoxate
Fluphenazine

Prochlorperazine
Scopolamine
Solifenacine
Tizanidine
Tolterodine
Trihexyphenidyle
Trimipramine
Tropatepine
Trospium

Imprégnation
anticholinergique considérée

élevée si score > 5

Attention aux anticholinergiques dits « cachés » (ex : furosémide, captopril, warfarine, métoprolol...)
Leur réel effet atropinigue clinigue n'est pas certain (études in vitro), mais il ne fout pas les oublier.

E©0OMEDIT Pays de la Loire
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Annexe 2. Echelles d’évaluation de la douleur

Annexe 2.1. Echelle visuelle analogique (EVA)

FACE PATIENT :

pas de douleur
douleur L | maximale
imaginable
— -
FACE SOIGNANT :
v ‘

1098 7 6 5 4] 3 10
I |
Annexe 2.2. Echelle numérique (EN)
DOULEUR
PAS DE MAXIMALE

DOULEUR [ S A T - A D A (U |1 AGINABLE

Annexe 2.3. Echelle verbale simple (EVS)

Absence de douleur 0
Douleur faible 1
Douleur modérée 2
Douleur intense 3
Douleur extrémement intense 4
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Annexe 2.4. Echelle des visages

o e W e
it EENS—
® @ s > < >
" e @

s

il T T | !
10 8 6 4 2 0

Echelle de visages pour I'enfant & partir de 4 ans (Faces Pain Scale - Revised) (FPS-R) e

Régleme diffusée por "J-\
Consigne : “Ces visages monirent combien on peut avoir mal. Ce visage (montrer celui | ossccianon SPARADRAP \‘ )
de gauche) montre quelqu'un qui n‘a pas mal du tout. Ces visages (les montrer un & un wwwspmebepey \ IV
de gauche & droite) montrent quelqu’un qui a de plus en plus mal, jusqu’a celui<i (montrer P e h“lfﬁ
celui de droite), qui montre quelqu'un qui a trés trés mal. Choisis le visage qui montre I — e
combien tu as mal en ce moment.”

Micks ClL o ol The Foces Poin Scale - Revised wommnm-tmm Pain 2001, 93: 173183 Echelle adopée de - Bisri D ot ol. The Focs Poin Scole for the sl
assersmant of the severity of pain bd olidh and prel v Q9 for raic scale Poin 1990; 41: 139.150.

d by children
CowWW!WAmeNMdM Echelle repe e D' outres inf sont ur www.
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Annexe 2.5. Questionnaire DN4

ECHELLE DN4

MOMNTP I
LI r( MONTPELLIER
CENTRE HOEFITALIER RECICNAL UNNVERSITAIRE

CLUD du CHRU

Echelle de la douleur Neuropathique

Faces Pain Scale - Revised (FP5-R)

\

Echelle d‘auto évaluation pour estimer la probabilité d'une douleur neuropathigue.
Le patient doit répondre a chaque item des 4 questions ci-dessous par “oui” ou “non”.

QUESTION 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui Non
1. Brolures ) )
2. Sensation de froid doulouraux O |
3. Décharges électriques O O

QUESTION 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région é un ou plusieurs des symptémes suivants ?

Oui Non
4. Fourmillements O O
5. Picotements 0O O
6. Engourdissements O O
7. Demangeaisons O |
QUESTION 3: la douleur est-elle localisée dans un territoire ou I'examen met en évidence :
Oui Non
8. Hypoesthésie au tact O O
9. Hypoesthésie a la piqure O |
QUESTION 4: la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :
Oui Non
10. le frottement O O

OUI = 1 point
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Annexe 2.6. Echelle Doloplus

ECHELLE DOLOPLUS

EVALUATION COMPORTEMENTALE DE LA DOULEUR CHEZ LA PERSONNE AGEE

NOM : Prénom : DATES

Service :

Observation comportementale

RETENTISSEMENT SOMATIQUE

1 Plaintes epasde plainte .. L
somoliques * plaintes uniquement & la sellicitation .. ... ... L

. p|c|intes sponfanées occasionnelles .. L.

* plaintes sponfan€es CONtNUES . . . .. oottt ittt ettt e e e

2+ Pasitions * pas de position antalgique .. ..
antalgiques * | sujet évite cerfaines positions de fagon occasionnelle ... oL oL Ll

au repos * position antalgique permanente et efficace . .. ... L L

* posifion antalgique permanente inefficace . .. .. ... L L L

3¢ Protection e pas de protection .. ... L
de zones * protection & la sollicitation n'empéchant pas la poursuite de |'examen cu des soins .. .. ... ... ..

douloureuses * protection & la sollicitation empéchanl fout examen ousoins . .. ......ouuveniainnassnas

* profection au repos, en l'absence de toute sollicitation .. ... ... .. o L L o il

Ade Mimique = mimique habituelle . ... L
* mimique semblant exprimer la douleur & la sollicitation . e
* mimigue semblant exprimer la douleur en |'absence de toute so|||cm:mon e

* mimigue inexpressive en permanence et de maniére inhabituelle (atone, figée, regc:rd wdel

Be Sommeil e sommeil habituel . . .
« difficultés d'endormissement . . . L

* réveils fréquents (agitation mofrice) . . ... ... L e

W = O W oM = O W R = O [ S I = [ =]
[ ] (S s =] LI kI = (O (25T S I =] [P =]
W K = D W M = D Ly R — D W M = D Ly R = D
[P =] W M - O [ ~] W N - O [ =]

* insomnie avec retentissement sur les phases d'éveil .. oLl

RETENTISSEMENT PSYCHOMOTEUR

&+ Toilette * possibilités habituelles inchangées ... ... .. L
et/ou * possibilités habituelles peu diminuées (précautionneux mais complet) ... .. ... ... ... .. ... ..
h{’b'lldge * possibilités habituelles trés diminuées, toiletie et/ou habillage étant difficiles ef partiels . .. .. .. ..

* toilette et/ou |1c:|:i||oge irnp-ossiHes, le malade exprimant son opposition 4 foute fenfafive ... .. ..

7+ Mouvements * possibilités habituelles inchangées ... ... ...
* possibilités habituelles actives limitées (le malade évite certains mouvements, diminue son périmétre de marche)

* possibilités habituelles actives et passives limitées (méme aidé, le malade diminue ses mouvements)

Wk — O — O
[ R = N A R L™
[ R = A L=
[ A =]

* mouvement impossible, toute mobilisafion entrainant une oppesition . .. ... .. ... oL

RETENTISSEMENT PSYCHOSOCIAL

8e Communication ®inchangée ... i o000
* intensifiée (lo personne attire |'attention de manigre inhabitvelle) .. ... ... . oo 1 1 1 1
 diminuge (lo personne s'isole) . ... 2 212 2
* absence ou refus de foute communication ... ... Lo I3 ]33
Qe Vie sociale * paorticipation habituelle aux différentes activités [repas, animations, ateliers théropeutiques,...) .... | 0 [ 0 | O | 0
* paorticipation aux différentes activités uniquement & la sollicitation ... .. ... ... o oL T ] 1
* refus partiel de participation aux différentes activités ... ... ... oo il 212|122
e refus de foute vie sociale .. 313|133
10# Troubles du = comportement habituel . .. olo|0]| 0
compertement e troubles du comportement & la sollicitation et itératif .. ... .. L 1 1 1 1
* troubles du comportement & la sollicitation et permanent .. .. .. .. oL o oo 2|1 2|22
# troubles du comportement permanent (en dehors de foute sollicitation) ... ... ... .. o o oL 3| 3|33
SCORE
COPYRIGHT
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Annexe 2.7. Echelle Algoplus

Evaluation de la douleur

Echelle d'évaluation comportementale
de la douleur aigué chez la personne agée

présentant des troubles
de la communication verbale

Identification du patient

Date de I’évaluation de la douleur

Heure

Qoul

1 * Visage
Froncement des sourci|s, grimaces, crispation,
méchoires serrées, visage figé.

2 » Regard
Regard inattentit, fixe, lointain ou suppliant,
pleurs, yeux fermés.

3 ¢ Plaintes

« Aie », « Oville », « J'ai mal », gémissements,
cris.

4 * Corps

Refrait ou protection d’une zone,
refus de mobilisation, atfitudes figées.

5 ¢ Comportements
Agitation ou agressivité, agrippement.

/s

/s

/s

B/ s

/s

Total OUI /s
Professionnel de santé ayant réalisé 1 Médecin O Médecin 1 Médecin 1 Médecin 1 Médecin 1 Médecin
I’évaluation QO IDE Q IDE O IDE Q IDE Q IDE Q2 IDE
QaAS a AS QAS QO AS QaAS QO AS
[ Autre O Avfre Q Autre O Avtre Q Autre O Avtre
Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe Paraphe
COPYRIGHT
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Annexe 2.8. Echelle ECPA

EVALUATION COMPORTEMENTALE
DE LA DOULEUR i
CHEZ LA PERSONNE AGEE

Echelle ECPA

| - OBSERVATION AVANT LES SOINS
|/ EXPRESSION DU VISAGE : REGARD ET MIMIQUE

Visage détendu 0
Visage soucieux I
Le sujet grimace de temps en temps 2
Regard effrayé et/ou visage crispé 3
4
0
I
2
3
Ile comme cloug par la douleur 4
3/ MOUVEMENTS (OU MOBILITE} DU PATIENT (hors et/ou dans le lit)
Le sujet bouge ou ne bouge pas comme d’habitude® 0
Le sujet bouge comme d'habitude™ mais évite certains mouvements I
Lenteur, rareté des mouvements contrairement 4 son habitude® 2
Immobilité contrairement 4 son habitude® 3
Absence de mouvement™ ou forte agitation contrairement 4 son habitude® 4
N?E-fegzrg;auuwako;g:}cpmedenj:}m‘:%:!pprg;ter:goﬂe pouvant &tre évalués par cette échelle
4/ RELATION A AUTRUI
II' s"agit de toute relation, quel qu’en soit le type : regard, geste, expression...
Méme type de contact gue d'habitude® 0
Contact plus difficile 3 établir que d habluude"= |
E 2
3
4

* ge raférer aulx) jour(s) precedenl:{s}

Il - OBSERVATION PENDANT LES SOINS
5/ Anticipation ANXIEUSE aux soins

0
I
2
3
4
6/ Réactions pendant [a MOBILISATION
Le sujet se Ialm maobiliser_ou se mobilise sans y accorder une attention particuliére . 0
ndre la mobilisation et Ies soins I
2
3
4
0
I
2
3
4
8/ PLAINTES exprimées PENDANT le soin
Le sujet ne se plaint pas 0
L I
Le suj p a présence du soignant 2
Le sujet gémit ou pleure silencieusement de facon spontanée 3
PATIENT Le sujet crie ou se plaint violemment de facon spontanée 4
NOM : Prénom : Sexe : Age :
Date : Service :

Heure : MNorm du Cotateur : m
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Annexe 2.9. Questionnaire Douleur Saint-Antoine

Questionnaire douleur de Saint-Antoine (QDSA)

Décrivez la douleur telle que vous la ressentez en général.

Sélectionnez les qualificatifs qui correspondent a ce que vous ressentez. Dans chaque groupe de mots, choisir le mot le plus exact. Précisez la
réponse en donnant au qualificatif que vous avez choisi une note de 0 a 4 selon le code suivant :

0 absent / pas du tout
1 faible / un peu
2 modéré / moyennement
3 fort / beaucoup
4 extrémement fort / extrémement
Battements Picotements
Pulsations Fourmillements
Elancements Démangeaisons
En éclairs Engourdissement
Décharges électriques Lourdeur
Coups de marteau Sourde
Rayonnante Fatigante
Irradiation Epuisante
Ereintante
Pigire
Coupure Nauséeuse
Pénétrante Suffocante
Transpercante Syncopale
Coup de poignard
Inquiétante
Pincement Oppressante
Serrement Angoissante
Compression
Ecrasement Harcelante
En étau Obsédante
Broiement Cruelle
Torturante
Tiraillement Suppliciante
Etirement
Distension Génante
Déchirure Désagréable
Torsion Pénible
Arrachement Insupportable
Chaleur Enervante
Briilure Exaspérante
Horripilante
Froid
Glace Déprimante
Suicidaire
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Annexe 2.10. Questionnaire concis de la douleur

Questionnaire concis de la douleur
QCD - Version courle

Cet auto-questionnaire” permet dévaluer les principales dimensions de la douleur.

Il est utile pour réaliser lévaluation initiale et pour assurer le suivi dune douleur

4. Au cours de notre vie, la plupart dentre nous ressentent des doulsurs un jour ou Llautre (maux de téte,
rage de dents). Au cours des huit derniers jours avez-vous ressenti dautres douleurs gue ce type de
douleurs « familiéres » ?

our NON

Sivous avez répondu « non » & la dernigre question, il nest pas utite de répondre oux questions suivantes.

Merci de votre participation

2. Indiguez sur ce schéma ol se trouve votre douleur en noircissant la zone. Mettez sur le dessinun « S»
pour une douleur prés de la surface de votre corps ou un « P » pour une douleur plus profonde dans le
corps. Mettez aussi un « | » & lendroit ol vous ressentez la douleur la plus intense.

FACE B DOs

zF

Droite Gauche : Gauche Droite

* Le Questionnaire concis de la douleur (OCD) est la version frangaise du Brief Pain Inventory BP0
Source : Cleeland CS, University of Texas MD Anderson Center. Guestionnaire concis sur les douleurs (fermat reduit) Houston: University of Tesas MD Anderson
Center 1991

.org/cantent/dam. vdecuments/Dapartments-and-Divisions/ Symptom-Ressarch/BPI-SF_French_24hrs SAMPLE pdf

3. Cocher le chiffre qui décrit le mieux la douleur la plus intense que vous avez ressentie la sermaine
derniére.

Pas de Douleur Douleur maximale
imaginable
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

4. Cocher le chiffre qui décrit le mieux la douleur la plus faible gue vous avez ressentie la semaine
derniére.

Pas de Douleur Douleur maximale
imaginable
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

5. Cocher le chiffre qui décrit le mieux votre douleur en général

Pas de Douleur Couleur maximale
imaginable
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 e] 10

6. Cocher le chiffre gui décrit le mieux votre douleur en ce moment.

Pas de Douleur Couleur maximale
imaginable
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10




7. Quels traitements suivez-vous ou guels médicaments prenez-vous contre la douleur ?

8. La semaine derniére, quel soulagement les traitements ou les médicaments que vous prenez vous
ont-ils apporté : pouvez-vous indiguer le pourcentage damélioration obtenue ?

Aucune amélicration Amélioration complete

o 10* 20 30% 40% RO* Bo* Jo* B8o* go* 100*

9. Cocher le chiffre qui décrit le mieux comment, la semaine derniére, la douleur a géné votre

Activité générale
Na géne pas Géne complétemnent
o] 1 2 3 4 5 5] 7 8 g 10
Humeur
Na géne pas Géne compléternent
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 ¢] 10
Capacité a marcher
Ne géne pas Géne compléternent
o] 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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Travall habituel {y compris a lextérieur de la maison et les travaux domestiques)

Ne géne pas

Géne compléternant

0 1 3 4 5 6 7 9 10
Relations avec les autres
MNe géne pas Géne complétement
0 1 3 4 5 6 7 9 10
Sommeil
Ne géne pas Géne complétameant
0 1 3 4 5 6 7 9 10
Goat de vivre
Ne géne pas Géne complétement
0 1 3 4 5 6 7 9 10
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Annexe 3. Les opioides forts

Annexe 3.1. Tableau récapitulatif des conditions de délivrance des stupéfiants

Posologie et :

toutes lettres.

‘Quantité délivrée en
llltsmpse
apposée sur

Conservation copie de | ldentité du porteur de

ordonnance s'il n'est
pas le malade™

Durogésic® et G&
dont Matifen®
(tous dosages)

ransdermique 28 jours

Abstral® et G& cp sublingual
Actiq® cp avec applicateur buccal
Breakyl® film crodispersible
Effentora® et G& cp gingval
Instanyl® solution pulv. nasale

Pecfent® solution puly. nasale
Recivit® cp sublingual

(tous dosages)

fentanyl
nﬁnsmuqueme

28 jours 7 jours

Sophidone® LP gélule
(tous dosages)

hydromorphone | orale 28 jours non ]

Chlorhydrate de métadone AP-HP®
orale sirop unidose

(TS0) (tous dosages) 14 jours

7 jours

Prescription initiale réservée:

- aux médecins exercant dans les CSAPA

- aux médecins hospitaliers & l'occasion dune
hospitalisation, d'une consultation ou en milieu
pénitentiaire

méthadone
orale Méthadone APHPS géluls .
.

(150) (tous dosages) 28 jours

7 jours

Prescription initiale réservée:

- aux médecins exercant dans les CSAPA
- aux médecins exercant dans les services
hospitaliers spécialisés dans les soins aux
foxicomanes

Zoryon® gélule et sirop unidose
orale (analgésique) (tous dosages)

28 jours 7 jours

Prescription initiale hospitaliére

Concera® 1P oo
"ﬂiikirﬂ@géll{\a (1Y)
méthylphénidate |orcle et
Ritaline® LP gélule LP
(tous dosages)

28 jours non

Prescription initiale annuelle réservée aux
spécialistes et services de neurclogie, pédiatrie
ou psychiatrie

Actiskenan® gélule et orodispersible
Moscontin® LP cp LP
Oramorph® =ol buvable

orale Sevredefcp
Skénan® LP gélule LP
(tous dosages)

28 jours non

morphine

Morphine (chlorhydrate) Aguettant®
Morphine (chlorhydrate) Cooper®
Morphine (chlorhydrate) Lavoisier®
Morphine (chlorhydrate) Renaudi

Morphine (chlorhydrate) Lavoisier®
(tous dosages)

-7 jours

- 28 jours en cas

dadmistration non
I'side dfun systéme

‘actif pour perfusion

injectable

Oxsynia®LP cp LP

oxycodone orale

28 jours non O

Oxynormoro® cp orodispershle
(tous dosages)

Capie papier cu scamner de

‘portant les mentions obligatoires les quaniités délivrées en unités de priss)

ou iption &

des nom et adresse du porteur de 'ordonnance lorsque celui-ci n'est pas le malade et sl est inconnu du pharmacien, des références dune piéoe justifiant son identits
*“** Pourla prise en charge par lassurance maladie afin de lutter contre le mésusage

‘? Meddispar

Délai de présentation de I'ordonnance par le patient

- L'ordonnance ne peut étre exécutée dans sa totalité ou pour |a otalité de Ia fraction de traitement que si elle est présentée au pharmacien dans les frois jours suivant sa date d'établissement.
Cas particulier des ordonnances établies en vue d'une intervention programmée (depuis le 3 juillet 2022)
sorfie de établissement de santé

fordonnance ne peut &tre exécutée dans sa totalité ou pour Ia totalité de la premiére fraction de traitement que si elle est présentée au pharmacien entre le troisiéme jour précédant fintervention et les trois jours suivant la date prévisionnedle de

- En cas de déliviance l'ordonnance ne peut étre exé Ia totalité de |a fraction que si elle est présentée dans les trois jours suivant la fin de Ia fraction précédente.
Déconditionnement

Si l'ordonnance est présentée su—dela de oas(hlas elie ne peuie(re exécutée gue pour la durée de la prescription ou de |a fraction de traitement restant & courir

Afin de respecter ces dis est amené a déconditionner la spécialité phar gue pour ne délivrer gue le nombre exact d unités thé I prescrites.



Spécialités concernées

s Chlorhydrate et sulfate de morphing
injectable
Amp 10-20-50- 100 - 200 - 400 - 500 mg
* Chlorhydrate d'oxycodone injectable
OXYNORM® amp 10 - 20 - 50 - 200 mg

Formes

Ampoules injectables
administrees :

* avec systéme achf
[PSE, PCA)

Annexe 3.2. Principaux opioides forts et durée maximale de prescription

‘ Durée maximale

28 jours

* vlorphine solution buvable, amp 10 et 20 mg
Morphine solution buvable, flacons prépares
en officine (concentration adaptable)

* Sulfate de morphine
SEWREDOL® cp sécable 10 - 20 mg
ACTISKENAN® gél 5- 10 - 20 - 30 mg
ORAMORPH® soluté en récipients unidoses,
10 - 30 - 100 mg/S mi
ORAMBDRPH® solution buvable
20 mg/ml (1 goutte = 1,25 mg)

* Chlorhydrate d'oxycodong
OKYNORM® solution buvahle
10 mg/ml [1 goutte = 0,5 mg)

DKYNORM® gél 5 - 10 - 20 mg
OXYNORMORD® cp orodispersibles
5-10-20mg

Formes orales
a libération
immédiate [LI)

28 jours

* Sulfate de morphine
MOSCONTIN® cp 10 - 30 - 60 - 100 - 200 mg
SKENAN® gel 10 - 30 - 60 - 100 - 200 mg
» Chlorhydrate d'oxycodonge
OXYCONTIN® cp 5 -10-15-20- 30 - 40
B0 -80 - 120 mg
* Chiorhydrate d'hydromorphone
SOPHIDONE® gél 4 - B - 16 - 24 mg

Formes orales
a libération
prolongée
(LP)/12h

» Sulfate de morphine
KAPANDL® gél 20 - 50 - 100 mg

Formes orales a
libération prolongee
[LP)/24h

* Fentanyl
ABSTRAL® cp sublingual
100 - 200 - 300 - 400 - 600 - 800 pg

ACTIA® cp pour application buccale
transmugueuse 200 - 400 - 600 - 8OO -

1200 - 1600 pg Formes
BREAKYL® film orodispersible transmugueuses "
200- 400 - 600 - 800 - 1200 pg & libération
EFFENTORA® C-H inn[g)iuaux immeédiate 7 jours
100 - 200 - 400 - 600 - 800 pg (Ll
RECIVIT #® cp sublingual
133 - 267 - 400 - 533 - 800 g
INSTANYL?® sol E{Juur‘ pulvérisation nasale
50 - 100 - 200 pg
PECFENT® spray nassl 100-4009g | |
» Fentanyl [non exhaustif)
DURBBESIC® patch
;Euinguﬁri iiflgsﬂh;%”wph Dispositfs
atcl ;
12~ 25 - 50 - 75 - 100 jgh o maues _
FENTANYL SANDOZ® patch . e
T prolongee 14 jours
12-25-50- 75 - 100 pgh Ay

FENTANYL WINTHROP® patch
25-50-75- 100 ¢
MATRIFEN® patch 12 - 25 - 50 - 75 - 100 pgh

PSE : Pousse seringue electrique

PCA : Anzlgésie contrilée par le patient



Annexe 3.3. Table pratique d’équiantalgie des opioides forts

Dose du bolus**

Dose du bolus**

Morphine sol inj Maorphine sal inj

amp1-10-20 amp 1-10-20
50 - 100 - 200 50 - 100 - 200
400 - 500 mg 400 - 500 mg

Dose par 24 heures
Dose par 24 heures

Dose du bolus**
OxyNorm gel LI
5-10-20mg
OxyNormORO
cp oradispersible LI
5-10-20mg
OxyNorm solution buvable
10 mg/ml

Dose par 24 heures

SC- IV
Dose du bolus**
OxyNorm sol inj

amp 10 - 20
50 - 200 mg

du passage par la morphine orale)

Octobre 2016
palliatifs - CHU de Grenoble-Alpes [38)
le.fr - soinspalliatifs@chu-grenoble.ir

Fentanyl en pg
Transdermique ~ Transmugueux
Dose / 72h Dose du bolus

Durogeésic

Abs‘tr‘alQE suhll[ﬂual

Fentanyl Ratiopharm
Fentanyl Sandoz 400 - 500 - 80O pg
Fental W“lnthrup
atrifen Actig appl. buccale
patch 12 -25-50 200 - 400 - 600 -
75 - 100 pgth BOO - 1200 - 1600 pg
Breakyl
film orodispersible
200 400
800 - 1200 pg
Effentora cp gingival
100 - 200 -

400 - 600 - BOO pg
Récivit [}5 sublingual
133 - 267 -
533 - 800 pg
Instanyl pulv. nasale
50- 100 - 200 pg

PecFert spray nasal
75 100 - 400 pg
Pas de regles entre
la dose du bolus et
celle du traitement
opioide de fond.
La dose initiale doit
étre le plus faible
dosage avec
augmentation de
la posologie,
5i nécessaire,
jusqu'a l'obtention
de la dose procurant
une antalgie efficace
avec une
seule unité par
acces douloureux
paroxystique
(Cf. AMM).

200



Annexe 3.4. Dose initiale recommandée de DUROGESIC en fonction de la dose
journaliére de morphine orale calculée a partir d’une table d’équianalgésie

Tableau 2 : Dose initiale recommandée de DUROGESIC en fonction de |la dose orale journaliére de morphine (pour des patients
nécessitant une rotation des opioides ou cliniqguement moins stables : rapport de conversion de la morphine orale au fentanyl

transdermique d’environ 150:1)!

Dose orale de morphine par 24 heures Dosage de DUROGESIC
(mg/jour) (ug/h)
=90 12

90-134 25
135-224 50
225-314 75
315-404 100
405-494 125
495-584 150
585-674 175
675-764 200
765-854 225
855-944 250

945-1 034 275

1035-1124 300

1 bans les études cliniques, ces intervalles de doses orales de morphine étaient utilisés comme base pour la conversion en DUROGESIC.

Tableau 3 : Dose initiale recommandée de DUROGESIC en fonction de la dose orale journaliére de morphine (pour des patients
dont le traitement par opioide est stable et bien toléré : rapport de conversion de la morphine orale au fentanyl transdermique
d’environ 100:1)

Dose orale de morphine par 24 heures Dosage de DUROGESIC
(mg/jour) (ng/h)
<44 12
45-89 25
90-149 50
150-209 75
210-269 100
270-329 125
330-389 150
390-449 175
450-509 200
510-569 225
570-629 250
630-689 275
690-749 300




Annexe 4. Outils d’aide a la prescription

Annexe 4.1. Grille Medication Appropriateness Index (15)

To assess the appropriateness of the drug, please answer the

following questions and circle the applicable score:

10.

. Is there an indication for the drug?

Comments:

Is the medication effective for the condition?
Comments:

Is the dosage correct?
Comments:

Are the directions correct?
Comments:

Are the directions practical?
Comments:

. Are there clinically significant drug—drug interactions?

Comments:

. Are there clinically significant drug-disease/condition

interactions?

Comments:

Is there unnecessary duplication with other drug(s)?
Comments:

Is the duration of therapy acceptable?
Comments:

Is this drug the least expensive alternative compared to
others of equal utility?
Comments:

1 2 3
Indicated Not Indicated
1 2 3
Effective Ineffective
1 2 3
Correct Incorrect
1 2 3
Correct Incorrect
i 2 3
Practical Impractical
I 2 3
Insignificant Significant
1 2 3
Insignificant Significant
1 2 3
Necessary Unnecessary
1 2 3
Acceptable Unacceptable
1 2 3

Least expensive

Most expensive

*Complete instructions in the use of the scale are available upon request.
+Don’t know.
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Annexe 4.2. Méthode DICTIAS (16)

Diagnostic

Source : dossier médical patient

L'indication du médicament est documentée dans le dossier médical
/\\ ne pas sous-entendre une indication
Faire un historique.
Noter la date de prescription (ou la derniére date retrouvée) et pourquoi le
traitement a été ajouté.

Indication

Sources : Vidal / Thériaque / Base de données publique des médicaments /
Sociétés savantes
Indication du médicament validée par le RCP ou les recommandations
SMR validé comme au moins suffisant.
Stratégie thérapeutique en accord avec les recommandations.

Contre-indication

Sources : Vidal / Thériaque
Absence de contre-indications

Source : dossier médical du patient
Le médicament est bien toléré (noter les possibles E.I. dis au médicament).
Absence de médicaments anticholinergiques (étude "Etude DemAsCH")

[LolSIatice Guide PAPA / Guide bon usage des médicaments en Génatrie — CHU de Nimes
/ Guide de bon usage des médicaments chez les sujets agés — CHU Montpellier
Existance d'un médicament ayant un meilleur profil de tolérance.
Source : Vidal / Thériaque / Interactions médicamenteuses, cytochromes P450
Interactions et P-glycoprotéine (Pgp) — HUG

Absence d'interactions
(associations déconseilées).

Ajustement de la
posologie

Source : Vidal / Thériaque / Geriatric dosage handbook / Guide bon usage du
médicament en gériatrie - OMEDIT Lorraine

Posologie adaptée au sujet agé
_1 Chronobiologie adaptée

Durée de traitement compatible

Posologie adaptée a la fonction rénale (site GPR)

Sécurité-suivi

Source pour "sécurité": liste des médicaments écrasables - OMEDIT
Normandie
L'état cognitif et le statut fonctionnel du patient permettent la prise du
traitement.
Source pour "suivi": dossier médical du patient
1 Suivi clinique et biologique conforme.

Liste Laroche (2007)
Liste STOPP-START (2015)
Liste GHEOP3S (2014)
Liste EU(7)-PIM (2015)
Liste EURO-FORTA(2018)
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Annexe 5. Recueil d’informations des patients intégrés a I’étude

N° patient | Date de naissance Age Profil physio-pathologique

1 19.01.1935 88 Diabéte, HTA

2 06.06.1938 84 Arythmie cardiaque

3 09.02.1945 78 Arythmie cardiaque

4 20.07.1947 75 Diabete, HTA

5 08.11.1936 86

6 20.04.1955 67 Hypercholestérolémie

7 26.08.1947 75

8 17.02.1938 85 Diabéte

9 01.05.1945 77 Cancer, HTA

10 09.01.1955 68

11 17.07.1946 75 Troubles psychiatriques

12 12.03.1949 74 Polyarthrite rhumatoide

13 05.01.1946 77

14 11.01.1937 86 ;rgtl;lglgiigsgdlaques, cancer de la prostate

15 10.05.1948 74 Tfouples cardiaques et psychiatriques, mobilité
réduite

16 26.06.1946 76 HTA

17 07.10.1931 91 Dénutrition

18 01.05.1944 78 Troubles psychiatriques

19 08.01.1947 76

20 01.07.1931 91

21 04.07.1947 75 ATCD AVC

22 21.02.1942 81 Diabéte, hypothyroidie

23 14.01.1948 75 HTA

24 31.05.1935 87 Troubles cardiaques, insuffisance respiratoire

25 08.05.1955 67 Troubles psychiatriques

26 30.07.1931 91

27 15.03.1938 85 Insuffisance cardiaque, trés fragile

28 01.11.194 77 Troubles cardiaques, HTA

29 26.04.1953 69 Polyarthrite rhumatoide

30 10.08.1950 72 Alcoolodépendance

31 27.09.1957 65 Diabéte, HTA

32 10.08.1948 74 Troubles cardiaques

33 21.12.1946 76

34 28.02.1942 81 Cancer

35 17.07.1947 75 Diabéte, HTA

36 31.08.1957 65

37 01.03.1953 70 Troubles cardiaques

38 31.08.1948 74

39 02.12.1939 83 Troubles cardiaques, leucémie

40 10.08.1949 73 HTA

41 25.11.1942 80 Diabete

42 08.05.1954 68 Diabete, troubles cardiaques, obésité
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43 04.02.1952 71 HTA

44 20.10.1952 70 HTA

45 19.07.1955 67

46 16.09.1946 76

47 03.04.1933 89 Troubles cardiaques

48 05.12.1940 82 Troubles cardiaques

49 21.06.1944 78 Troubles cardiaques

50 02.03.1953 70 Migraine

51 26.12.1932 90 Troubles cardiaques

52 06.11.1943 79 Dénutrition

53 18.07.1952 70

54 11.10.1957 65

55 22.04.1938 84

56 10.10.1933 89

57 10.07.1946 76

58 11.04.1934 88 HTA, angor

59 25.05.1949 73 Diabete, HTA

60 20.05.1956 66 Diabete

61 07.06.1954 68 Autonome, active et sportive

62 16.12.1944 78 HTA

63 01.01.1943 80 Insuffisance cardiaque

64 15.11.1937 85 Cancer du sein, HTA

65 17.08.1949 73 HTA, arythmie cardiaque
Maladie de Parkinson, fragilité, diabete,

66 08.03.1947 76 insuffisance cardiaque ’

67 17.12.1956 66 Cancer

68 07.03.1943 80 Cancer du sein

69 05.05.1955 67

70 04.09.1937 85 Troubles cardiaques, HTA

71 27.08.1954 68 HTA

72 30.09.1925 97 Troubles cardiaques, HTA

73 10.09.1939 83 HTA

74 08.10.1940 82 Diabéte

75 16.05.1957 65 HTA

76 03.02.1948 75

77 17.06.1957 65 HTA

78 13.09.1929 93

79 28.10.1934 88 HTA

80 19.08.1948 74 Hypercholestérolémie

81 21.09.1933 89 HTA, fibrillation auriculaire

82 17.05.1949 73 HTA, emphyséme

83 23.03.1928 95 ATCD zona

84 19.09.1929 93 Diabete, maladie de Parkinson

85 19.12.1937 85 HTA

86 03.02.1951 72 HTA

87 12.01.1958 65 Epilepsie
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88 26.11.1942 80 HTA

89 22.05.1956 66 Polyarthrite rhumatoide
90 07.08.1954 68 Maladie de Parkinson
91 22.03.1951 72 Troubles psychiatriques
92 28.04.1948 74 Cancer du sein

93 25.07.1941 81

94 30.09.1950 72

95 16.04.1989 84 HTA

96 23.07.1941 81 HTA, diabéte

97 18.12.1946 76 ATCD AIT, leucémie

98 15.12.1941 81 Arythmie

99 09.01.1934 89 Troubles cardiaques
100 28.12.1952 20 gi't;)t;g[[idlgestlve suite a un cancer digestif,
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Annexe 6. Recueil d’informations relatives aux prescriptions

I\!o Da.t e. Prescripteur Molécules Dosage Posologie thrée de Indication
patient | prescription traitement
1 14.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-0 1 mois AR 2 fois SB
14.04.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-0 1 mois AR 2 fois SB
14.11.2022 | Généraliste Paracétamol 500mg 1cp 1a4x/jSB 3 mois
2 09.01.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 1cp 1a4x/jSB 3 mois
13.04.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 1cp 1a4x/jSB 4B 1 mois AR 2 fois
08.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp 1a4x/jSB2B 3 mois
3 17.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp 1 a4x/jSB 4B 3 mois
19.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp 1a4x/jSB4B 3 mois
03.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 5 jours Crise de goutte
4 23.02.2023 | Généraliste Paracétfamol le -1 / !ours Crise de goutte
Naproxene 550mg 1-0-1 8 jours
14.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 10 jours
5 16.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 14 jours
23.04.2023 | Généraliste Paracétamol/caféine 500mg/50mg 1-1-1 1 mois
6 21.02.2023 | Généraliste Ibuproféne 400mg X X SB en cas de douleurs
14.11.2022 Anes'Fhlésiste Paracétamol 1g 2B X
7 retralte' .
15.02.2023 Aneth,ESISte Paracétamol 1g 1cp 3 a4x/j2B X
retraité
22.12.2022 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 4/j 3 mois
8 09.03.2023 lEnr;cc.jocrinoIogie Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 1cp SB max 4/j 1 mois
11.04.2023 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 2cp SB 1 mois
04.11.2022 | Généraliste Tramadol 100mg 2B 1 mois AR Douleurs liées au
9 07.11.2022 | Oncologue Paracétamol 1g lep a::z;c( |;}ject|on X gzn;zrd(ie;caamuzrllr;iect|ons




lcp avant injection

19.12.2022 | Oncologue Paracétamol 1g max 3] X
20.12.2022 | Généraliste Fentanyl 50ug 1 patch/72h 28 jours
03.01.2023 | Généraliste , 1g lcp avant injection X
Paracétamol max 3/j
06.01.2023 | Généraliste Flurbiproféne 200mg LP 0-0-1 2-3 jours
lcp avant injection
16.01.2023 | Oncologue baracétamol 1g P A /Jj X
16.01.2023 | Oncologue Fentanyl 50ug 1 patch/72h 28 jours
1cp avant injection
30.01.2023 | Oncologue Paracétamol 1g max 3/] X
13.02.2023 | Oncologue Fentanyl 50pg 1 patch/72h 28 jours
06.03.2023 | Généraliste | urpiprofene 200mg LP 18 X
Paracétamol 1g 1B X
13.03.2023 | Oncologue Fentanyl 50ug 1 patch/72h 28 jours
06.04.2023 | Généraliste  |1urRiproféne 200mg LP 18 X
Paracétamol 1g 1B X
10 17.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 10 jours
13.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 14 jours
11 06.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 7 jours
Oxycodone 15mg LP 1/j 28 jours
28.11.2022 | Généraliste Oxycodone 20mg LP 1/j 28 jours
Oxycodone 10mg 4/) 28 jours
Oxycodone 15mg LP 1/j 28 jours
- 26.12.2022 | Généraliste Oxycodone 20mg LP 1/j 28 jours Douleurs liées au
Oxycodone 10mg 4/) 28 jours cancer
23.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 4/j 3 mois
Oxycodone 15mg LP 1/j 28 jours
20.02.2023 | Généraliste Oxycodone 20mg LP 1/j 28 jours
Oxycodone 10mg 4/) 28 jours
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Oxycodone 15mg LP 1/j 28 jours
20.03.2023 | Généraliste | Xycodone 20mg LP Li 28 jours
Oxycodone 10mg 4/) 28 jours
Paracétamol 1g 4/j SB 3 mois
Oxycodone 15mg LP 1/j 28 jours
17.04.2023 | Généraliste Oxycodone 20mg LP 1/j 28 jours
Oxycodone 10mg 4/) 28 jours
Oxycodone 15mg LP 1/j 28 jours
15.05.2023 | Généraliste Oxycodone 20mg LP 1/j 28 jours
Oxycodone 10mg 4/) 28 jours
06.12.2022 | Cardiologue Paracétamol 1g 2B X
19.12.2022 | Cardiologue Méloxicam 7,5mg 1/j 1 mois
13 10.01.2023 | Cardiologue Méloxicam 7,5mg 1/j 1 mois
06.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1 cp SB max 3/j 7 jours Infection
16.01.2023 | Cardiologue Méloxicam 7,5mg 1/j 1 mois AR 5 fois
14 17.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1-1 15 jours
06.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 3/j 15 jours
15 28.02.2023 | Généraliste Paracétamol/opium/caféine | 300mg/10mg/30mg | 1 a2 gél3x/jSB 15 jours
06.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 1 mois AR 2 fois
04.05.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp SB 3B 3 mois
29.11.2022 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 4/j 10 jours AR 2fois
26.01.2023 | Généraliste Kétoproféene 100mg LP 1-0-1 10 jours
16 23.02.2023 | Généraliste Trlamadol\/paracétamol 37,5mg/325mg 4/j 10 jours. AR 2fois
Kétoproféene 100mg LP 1-0-1 10 jours
24.03.2023 | Généraliste Kétoprofene 100mg LP 1-0-1 10 jours
22.04.2023 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 4/j 10 jours
24.11.2022 | Généraliste Paracétamol 500mg 1-1-1SB 1 mois
17 15.12.2022 | Généraliste Paracétamol 500mg 1-1-1SB 1 mois
26.01.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 1-1-1SB 1 mois
23.02.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 1-1-1SB 1 mois
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02.12.2022 | Généraliste Paracétamol/opium/caféine | 300mg/10mg/30mg 2-2-2 3 mois
18 01.03.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2-2-2 15 jours
26.04.2023 | Généraliste Paracétamol/opium/caféine | 300mg/10mg/30mg 2-2-2 3 mois
19 14.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 8 jours
05.01.2023 Chirurgieh Paracétamol 1g 4/jsB 15 jours DoEJIeur? post-
- orthopédiste | Tramadol 100mg LP 1-0-1SB 15 jours opératoires
20.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
18.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
21 21.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-0 2 mois
5, | 1412.2022 Généraliste Paracétamol 1g 3/j 10 jours
21.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 3/j 15 jours
’3 06.02.2023 | Dentiste Ibuproféne 400mg Max 4/j 1B X
22.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g lcpla3/jSB 6 mois
24 26.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 8B AR 2 fois
17.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-0-1 3 mois
,5 20.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 2/j 3 mois Arthrose
17.03.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 2/j 3mois Arthrose
16.12.2022 | Généraliste | \2Proxene >>0mg 101 1 mois
Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
12.01.2023 | Ophtalmologue | Paracétamol 500mg 1SB 1B X
26 19.01.2023 | Ophtalmologue | Paracétamol 500mg 1SB 1B X
14.02.2023 | Généraliste |- aracetamol le 114 3 mois
Naproxéne 550mg 2/j 1 mois
23.02.2023 | Dentiste Ac. méfénamique 250mg 2-2-2 5j
27 17.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 2/j 3 mois
58 1.11.2022 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg 1SB 3B 3 mo?s
Tramadol 50mg 1SB 4B 3 mois
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19.01.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 1SB 4B 3 mois
29 08.11.2022 |Rhumatologue |Kétoproféne 100mg LP 1-0-1 1 mois Douleurs liées a la PAR
23.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 2B X
30 28.02.2023 | Généraliste Paracétamol/codéine 600mg/50mg 3B 3 mois
01.12.2022 | Généraliste Paracétamol/codéine 600mg/50mg 5/ 3 r.nois
Naproxene 550mg 1-0-1 15 jours
31 58.02.2023 | Généraliste Naproxene . 550mg 1-0—.1 15 jou.rs
Paracétamol/codéine 600mg/50mg 5/j 3 mois
13.04.2023 | Rhumatologue | Naproxeéne 550mg 1-0-1 2B 14 jours
14.11.2022 | Dentiste Paracétamol 1g SB 2B X
32 05.12.2022 | Généraliste Piroxicam 20mg LP 1B X
03.03.2023 | Généraliste Piroxicam 20mg LP 1B X
23.03.2023 | Dentiste Paracétamol 1g SB 2B X
16.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 1 mois
33 22.03.2023 | Ophtalmologue | Paracétamol 500mg 1cpSB1B X
05.04.2023 | Ophtalmologue | Paracétamol 500mg 1cp SB 1B X
05.12.2022 | Oncologue Paracétamol 1g 1-0-1 1B AR 5 fois
22.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1a4/jSB 4B AR 2 fois
34 | 09.01.2023 | Mt Chirurgie , 1g 1-1-1 10j AR
endocrinienne | Paracétamol
21.03.2023 | Généraliste Tramaldol/paracétamol 37,5mg/325mg 1-1-1 2 mois
Paracétamol 1g 1-1-1 2 mois
35 14.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
14.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
23.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1SB 2B X
36 31.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
06.04.2023 | Généraliste  [Naproxene “EE hiaa o
Paracétamol/opium 500mg/25mg 1a3/j 15 jours
37 10.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
20.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
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Paracétamol 1g Max 4/j 7 jours
28.04.2023 | Urgentiste Tramadol 50mg Max 4/j 7 jours
Kétoproféne 100mg LP 1-0-1 5 jours
) ) Paracétamol/opium/caféine | 300mg/10mg/30mg 2-2-2-2 8 jours pu1s' aifjroci:
38 20.03.2023 Chirurgien . 1 mPIS Douleurs post-
orthopédiste Naproxene 550mg 2/j 8j opératoires
Néfopam 20mg 1 SB max 4/j 2B X
10.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 2 mois
39 12.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 2 mois
02.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 2 mois
25.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 2 mois
40 20.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 4B AR 2 fois SB
13.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 4B AR 2 fois SB
a1 20.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-0-1 3 mois
20.03.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2-0-2 3 mois
0 20.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-0-1 3 mois
20.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-0-1 3 mois
04.01.2023 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg 6/1: 3 mo?s
Tramadol 50mg 3/j 3 mois
L Tramadol LP 100mg 1-0-1 2 mois
43 | 16022023 ::;;:Zdec'”e Tramadol 50mg 1cp SB max 3/j 2 mois
Paracétamol/codéine 500mg/30mg 2-2-2 2 mois
Tramadol 100mg LP 1-0-1 3 mois
14.04.2023 | Généraliste Tramadol 50mg 1cp SB max 3/j 3 mois
Paracétamol/codéine 500mg/30mg 2-2-2 3 mois
44 15.02.2023 | Généraliste Paracétamol/caféine 500mg/50mg 1a4/jSB AR 2 fois
45 13.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
16 04.01.2023 | Urologue Paracétamol 1g 1-1-1 7 jours
28.03.2023 | Généraliste Ibuprofene 400mg 1-1-1 10 jours
47 06.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a2/jSB2B X
Maéva FAUCHER | These d’exercice | Université de Limoges | 2024 124

Licence CC BY-NC-ND 3.0




29.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 3 mois
28.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 3 mois
48 22.03.2023 | Généraliste Ibuprofene 400mg 1-0-1 3-5 jours Douleur auriculaire
06.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 3/j3B 3 jours
19.04.2023 Chirurgien Ac. niflumique 250mg 1-0-1 8 jf)urs
thoracique Paracétamol 1g 1-1-1 10 jours
49 18.01.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2B AR 2 fois
13.03.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2B AR 2 fois
L Ibuproféene 400mg 1-1-1 6 jours AR 1 fois
50 10.03.2023 | Généraliste
Paracétamol 1g 1-1-1 5 jours
09.02.2023 | Généraliste Paracétamol/opium 500mg/25mg 1cp SB 3 mo?s
51 Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
28.02.2023 | Généraliste Paracétamol/opium 500mg/25mg 4/ 3 mois
= 09.11.2022 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg lcp SB 4B 3 mois
28.04.2023 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg lcp SB 4B 3 mois
c3 06.03.2023 | Ophtalmologue | Paracétamol 500mg 1cp SB 1B X
22.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/jmax4/j3B X
22.11.2022 | Généraliste Ibuprofene 400mg 1-1-1 5 jours
ca 16.02.2023 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg 1-1-1 14J:OUFS
Paracétamol 500mg 1-1-1 14 jours
27.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
17.11.2022 | Généraliste Paracétamol 500mg 1a2cpSB3B 3 mois
55 15.02.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2-2-2SB 4B 3 mois
28.04.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 6/j 3 mois
s 16.12.2022 | Généraliste Paracétamol 500mg 2/ 3 mois
14.02.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2/j 3 mois
57 06.03.2023 | Dentiste Kétoproféne LP 100mg 1-0-1 3 jours
58 22.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
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03.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
02.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 3 mois
59 02.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 3 mois
26.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 3 mois
60 14.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 6B AR 2 fois
61 29.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
05.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
62 30.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a4/jSB3B X
10.01.2023 | Ophtalmologue | Paracétamol 500mg 1cp SB 1B X
28.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 mois
05.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp SB 6B 3 mois
63 30.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a4/j4B X
28.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp SB 6B 3 mois
26.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g lcp SB 6B 3 mois
03.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/j 1 mois
64 03.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-148B X
30.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 max 4/j X
05.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
03.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/j 3 mois
65 02.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/j 3 mois
14.03.2023 | Généraliste Paracétamol/opium 500mg/25mg 1a3/j3B X
03.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/j 3 mois
66 02.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/j 3 mois
27.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/j X
14.11.2022 | Geénéraliste | 2madol LP 150me 101 3 mois
Paracétamol 1g 1a3/jmax4/j3B AR 2 fois
67 02.02.2023 | Généraliste Trama’dol LP 150mg : '1-0-1 . 3 moisj
Paracétamol 1g 1a3/jmax4/j3B AR 2 fois
2704.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a3/jmax4/j3B AR 2 fois
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Chirurgien

Douleurs post-

02.01.2023 , Paracétamol/opium/caféine | 300mg/10mg/30mg 2-0-2 8 jours X .
gynécologue opératoires
e 18.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-0-1 3 mois
29.03.2023 | Oncologue Paracétamol/codéine 500mg/30mg 2-2-2 1 mois
15.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-13B AR.2 fois
69 Ibuprofene 400mg 1-1-1 5 jours
09.03.2023 | Généraliste Paracet:amol 1g 1-1-13B AR.2 fois
Ibuprofene 400mg 1-1-1 5 jours
12.12.2022 | Généraliste Paracétamol/opium 500mg/25mg 1-1-1 1 mois
- 28.03.2023 | Généraliste Paracétamol/opium 500mg/25mg 1-1-1 1 mois
07.04.2023 | Dermatologue |Paracétamol 500mg 2 a6/ X
28.04.2023 | Rhumatologue |Paracétamol/codéine 500mg/30mg 1-1-1 1 mois
1 03.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 48 1 mois
28.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 4B AR 2 fois
08.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp SB 3B 3 mois
72 30.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp SB 3B 3 mois
28.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1cp SB 3B 3 mois
73 24.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-13B AR 1 fois
o 03.11.2022 | Dentiste Paracétamol 1g 4/j SB X
29.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 3/j 15 jours
75 30.03.2023 Chirurgien Ac. niflumique 250mg 1-0-1 8 j.ours
thoracique Paracétamol 1g 1-1-1 10 jours
76 30.03.2023 | Généraliste Etodolac 300mg 1-0-1 10 jours
77 28.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g l1a4/jeB 3 mois
78 17.01.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 1-1-1 3B X
06.01.2023 | Généraliste Paracétamol . 500mg 0-1-0 3 mo?s
29 Paracétamol/opium 500mg/25mg 0-0-1 3 mois
04.04.2023 | Généraliste Paracétamol . 500mg 0-1-0 3 mo!s
Paracétamol/opium 500mg/25mg 0-0-1 3 mois
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21.12.2022

Généraliste

Paracétamol

1g

1-1-1

2 semaines AR 2

80 1 sem:i)rlmse AR 2
04.04.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2-2-2 fois
81 21.12.2022 | Généraliste Paracétamol 500mg 2-2-2 7 jours AR 2 fois
04.04.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2-2-2 7 jours AR 2 fois
18.11.2022 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg 1a4/jSB 15 jours AR 2 fois | Lombalgie
82 27.01.2023 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg 2a34/jSB 15 jours AR 2 fois | Lombalgie
14.04.2023 | Généraliste Paracétamol/codéine 500mg/30mg 1a4/j 15 jours AR 2 fois
03.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1/j 3 mois
83 | 04.04.2023 | Généraliste [ aracetamol 18 Ci. 3 mols
Lidocaine 700mg 1 patch/j X ATCD zona
23.04.2023 | Urgentiste Paracétamol 1g 3/j 5 jours
a4 03.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 0-0-1 3 mois
04.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 0-0-2 3 mois
03.11.2022 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 1-1-0 3 mois
85 01.02.2023 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 1-1-0 3 mois
19.04.2023 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 1-1-0 3 mois
25.05.2023 | Généraliste Tramadol/paracétamol 37,5mg/325mg 1-1-0 3 mois
26 03.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 semaines
06.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 3 semaines
87 31.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 8 jours
14.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
88 15.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
11.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
21.11.2022 |Rhumatologue |Flurbiproféne LP 200mg 1/j 7 mois
89 1 04.00.2023 | Géneraliste | Furbiprofene 100mg 1l > Jours AR 2 fois
Flurbiproféne LP 200mg 0-0-1 5 jours AR 2 fois
90 08.03.2023 | Généraliste Trama’dol 50mg 1a2/jSB 1B AR 2 fois
Paracétamol 1g 1-1-1 15 jours
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08.12.2022 | Généraliste Kétoproféne 150mg 1cpSB 15.jours
Néfopam 20mg 1-1-1 8 jours
91 20.12.2022 | Urologue Kétoproféne LP 100mg 1-0-1 5 jours
08.02.2023 | Généraliste | Laracetamol lg 4 1> jours
Ibuprofene 400mg 1-1-1 7 jours
92 | 16.02.2023 | Medecin Paracétamol 1g 1cp SB 1B X
nucléaire
93 08.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 10 jours
18.04.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 1-1-1 7 jours
o1 20.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 1 mois AR 2 fois
18.04.2023 | Ophtalmologue | Paracétamol 500mg 1cp SB 1B X
95 24.02.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a2/j 3 mois
96 26.12.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 2B 1 mois AR 2 fois
17.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 1 mois AR 1 fois
97 21.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-13B X
14.04.2023 | Généraliste Paracétamol 500mg 2-2-2 1 mois
98 17.04.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 4/j 14 jours
17.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1a2/j 2 mois
99 12.01.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a2/j 2 mois
09.03.2023 | Généraliste Paracétamol 1g 1a2/j 2 mois
03.11.2022 | Int. urologie Paracétamol 1g 1-1-.1 SB 7 ]:OUFS DoEJIeur§ post-
Tramadol 50mg 4/j SB 5 jours opératoires
Acéclofénac 100mg 1-0-1 10 jours
100 | 08.11.2022 | Généraliste Paracétamol 1g 1-1-1 7 jours
Tramadol 50mg 2-2-2 7 jours
24.11.2022 | Généraliste Tramadol 50mg 2cp1a3/jSB2B X
24.02.2023 | Généraliste Tramadol 50mg 2cp1a3/jSB2B X
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Serment De Galien

Je jure en présence de mes Maitres de la Faculté et de mes condisciples :

- d’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en restant fidele a leur enseignement ;

- d’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de respecter
non seulement la législation en vigueur, mais aussi les régles de I'honneur, de la probité et du
désintéressement ;

- de ne jamais oublier ma responsabilité, mes devoirs envers le malade et sa dignité humaine,
de respecter le secret professionnel.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les
meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.

Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres, sij’'y manque.



Recommandations des prescriptions des antalgiques chez la personne agée de plus de
65 ans : étude du respect des recommandations sur données officinales

La douleur est un ensemble de mécanismes complexes nous touchant tous et plus
particulierement les personnes agées. En effet, qu’elle soit provoquée par le vieillissement ou
par des pathologies associées, la douleur de la personne agée est présente et ne doit pas étre
ignorée. Sa prise en charge devient alors un véritable enjeu afin d’apporter un soulagement
efficace, tout en limitant la iatrogénie. La prescription d’antalgiques chez la personne agée
nécessite de connaitre les modifications physiologiques provoquées par le vieillissement ainsi
qgue les caractéristiques de chaque antalgique. Des outils d’aide a la prescription et des
recommandations ont été élaborées spécifiguement pour le patient agé et permettent de
sécuriser la prescription des antalgiques. Nous avons mené une étude a I'officine afin de savoir
dans quelle proportion les prescriptions d’antalgiques respectaient les recommandations. Les
résultats de l'étude montrent que seulement 68% des prescriptions respectaient les
recommandations. Ceci montre que le pharmacien d’officine se doit de vérifier le respect des
recommandations avant la délivrance et de vérifier que les antalgiques prescrits ne présentent
pas d’interactions avec les autres traitements ou I'état de santé du patient.

Mots-clés : Douleur, personnes agées, antalgiques, gériatrie, pharmacie

Recommendations for prescribing analgesics to elder people over 65s: study of
compliance with recommendations based on pharmacy data

Pain is a complex set of mechanisms that affects us all, and particularly the elderlies. In fact,
whether it is caused by the ageing process or by a disease, pain in the elderly is real and must
not be ignored. Its management becomes a real challenge, it must provide effective relief while
limiting iatrogeny. The prescription of analgesics for this particular patient requires knowledge
of the physiological changes caused by ageing, as well as the characteristics of the analgesics.
Prescribing aids and recommendations have been developed specifically for elderly patients,
making it easier to prescribe safely. We conducted a study in a pharmacy to find out in what
extent pain relievers’ prescriptions complied with the recommendations. The results showed
that only 68% of the prescriptions complied with the recommendations. This proves that the
community pharmacist has a duty to check compliance with the recommendations before
dispensing and to check that the analgesics prescribed do not interact with other treatments
or the patient's health condition.

Keywords : Pain, elderly persons, pain relievers, analgesics, geriatric medicine, pharmacy



