UOTIDIEN
U IVI E D ECI N PAGES SPECIALES

1, RUE AUGUSTINE-VARIOT - 92245 MALAKOFF CEDEX - TEL. : 01. 73. 28. 12. 70 - ISSN 0399 - 2659 - CPPAP 0417 T 81257

h i e

e ,‘
ol
“’ applilinges W
1 "

.
S|

5 R~ |I|"h!
'lel:"I"

EDITION SPECIALE CONGRES

13F CONGRES NATIONAL DE LA SFETD

PARIS, DU 13 AU 16 NOoVEMBRE 2013

Douleur chronique de l'enfant :

Comment la reconnaitre et l'évaluer ?
PAGE 3

Douleurs musculo-squelettiques
de l'adolescent :

Quel devenir a |'age adulte ?
PAGE 3

Cannabis et douleur :
La panoplie des cannabinoides
PAGE 4

Céphalées par abus médicamenteux :
Les nouveaux critéres
PAGE 4

Opioides et douleur :
Peut-on aller plus loin ?
PAGE 5

Douleurs fantémes :
Souvent sous-estimées par |'entourage
PAGE 5

Douleurs aigués et chroniques :
Nouveau regard sur les antalgiques
de niveau 2

PAGES 6 ET 7

Enquéte épidémiologique :
La douleur du cancer encore sous-traitée
PAGE 8

Acces douloureux paroxystiques

du sujet agé :

Le délai d'action au coeur du probléme
PAGE 8

NUMERO REALISE AVEC LE SOUTIEN INSTITUTIONNEL DES LABORATOIRES ABBOTT PRODUCTS

Certaines données publiées dans cette édition peuvent ne pas étre validées par les autorités de santé francaises



COMITE
SCIENTIFIQUE

Pr Jacques Acar, hépital SaintJoseph, Paris.

Pr Pierre Amarenco, hépital Bichat-Claude-Bernard, Paris.
Pr Michel Aubier, hépital Bichat, Paris.

Pr Béatrix Barry, hépital Bichat-Claude-Bernard, Paris.

Pr Amaud Basdevant, hépital de la Pifié-Salpétriére, Paris.
Pr Marc-André Bigard, Nancy.

Pr Jean Bousquet, hdpital Araud-de-Villeneuve, Montpellier.
Pr Eric Bruckert, hdpital de la Pifié-Salpatriére, Paris.

Pr Gilles Chaine, hapital Avicenne, Bobigny.

Pr Bernard Devulder, Lille.

Dr Frangois Dievart, clinique Villette, Dunkerque.

Pr Brigitie Dréno, CHU hétel-Dieu, Nantes.

Pr Christophe Dupont, hépital Necker ~ Enfants malades, Paris.
Pr Patrice Fardellone, centre hospitalier, Amiens.

Pr Frangoise Forette, Paris.

Pr Jean-Charles Fruchart, institut Pasteur, Lille.

Pr Xavier Girerd, hdpital de la Pitié-Salpétriére, Paris.

Pr Norbert-Claude Gorin, hdpital Saint-Antoine, Paris.

Pr Claude Hamonet, hapital Henri-Mondor, Créteil.

Pr David Khayat, hépital de la Pitié-Salpétriére, Paris.

Pr Michéle Kessler, CHU Nancy, Vandoeuvre-&s-Nancy.
Dr Dan-Alexandre Lebuisson, hdpital Américain, Neuilly.
Pr Jean-Pierre Lepine, hépital Fernand-Widal, Paris.

Pr Henri Loo, hdpital Sainte-Anne, Paris.

Pr Patrick Madelenat, hépital Bichat-Claude-Bernard, Paris
Pr Pierre Mares, hopital Caremeau, Nimes.

Pr Michel Marty hépital SaintLouis, Paris.

Pr Charles Msika, Paris.

Pr Jean-Francois Muir, CHU Rouen.

Pr Jean-Pierre Olié, hdpital Sainte-Anne, Paris.

Pr Philippe Passa, Paris.

Pr Dominique Peyramond, hospices civils, Lyon.

Pr Frédéric Rouillon, hdpital Sainte-Anne, Paris.

Dr Henri Rozenbaum, Paris.

Pr Willy Rozenbaum, hépital SaintLouis, Paris.

Pr Kamran Samii, hdpital de Rangueil, Toulouse.

Pr Jean-Louis Schlienger, hdpital de Hautepierre, Strasbourg.
Dr Jérome Servan, CH René-Dubos, Pontoise.

Pr Christian Trepo, hépital hételDieu, Lyon.

Pr Thomas Tursz, IGR, Villejuif.

Pr Guy Vallancien, institut mutualiste Montsouris, Paris.

Dr Frangois Zuccarelli, hépital Saint-Michel, Paris.

LE QUOTIDIEN
U MEDECIN

www.lequotidiendumedecin.fr

Fondateurs : Dr Marie-Claude TESSON-MILLET et Philippe TESSON
P-DG et directeur de la publication : Dr Gérard KOUCHNER

SESC, 1, rue Augustine-Variot, 92245 Malakoff Cedex.

Tél.: 01.73.28.12.70.

Imprimerie : Technic Imprim (91)

CPPAP 0417 T 81257 - N° ISSN : 0399-2659

Reproduction interdite de tous les articles, sauf accord de la direction.
Les textes publiés sont sous la responsabilité des auteurs.

PHOTOS : FOTOLIA.COM

2 / IE QUOTDIEN DU MEDECIN

Un congres
multidisciplinaire
de haut niveau

Aprés une journée de « cours supérieurs » de trés haut
niveau, précédant le début du congres et a laquelle
environ 40 % des congressistes ont participé, le congrés de
la Société francaise d’étude et de traitement de la douleur
(SFETD) lui-méme a rassemblé plus de 1 500 personnes.
Al'image de la prise en charge de la douleur, la
participation au congres était pluridisciplinaire et
pluriprofessionnelle, avec 70 % de médecins et

30 % de paramédicaux (infirmiéres, psychologues,
kinésithérapeutes...). Ce rendez-vous annuel a également
été ['occasion de mettre en relation chercheurs et
cliniciens pour favoriser les échanges autour de la douleur.
Et, comme c’est le cas pour la troisiéme année, les
séances plénieres ont été internationalisées, avec des
conférenciers venus de différents pays pour présenter
['actualité dans leurs domaines respectifs. Enfin,

le congres s'est cl6turé par une journée d'ateliers
pratiques, notamment autour de [’hypnose et

de ['éducation thérapeutique.

Des communications trés intéressantes ont été
présentées, en recherche fondamentale, sur les
mécanismes de la douleur et, en recherche clinique, sur
l'impact des facteurs psychologiques de la douleur. Il a été
aussi beaucoup question de la place des cannabinoides
dans la prise en charge de la douleur, notamment avec le
changement récent de la loi en France, quiva permettre la
mise sur le marché de produits déja commercialisés dans
d'autres pays. Beaucoup de discussions ont également
été soulevées a propos de la place des médecines
complémentaires et de la prise en charge de la douleur
chez les patients cancéreux.

Bref, une édition encore treés riche qui doit nous inciter a
ne jamais baisser la garde et a conjuguer nos efforts pour
combattre la douleur a tous les ages et dans toutes les
situations pathologiques douloureuses, qu’elles soient
aigués ou chroniques.

Docteur Didier Bouhassira
Hépital Ambroise-Paré, Boulogne-Billancourt
Président de la SFETD

La rédaction de ce numéro a été assurée par le Dr Brigitte Martin et Pascale Solére.
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Douleur chronique de l'enfant

COMMENT LA RECONNAITRE

ET L'EVALUER ?

Les difficultés d'identifier la douleur chez |'enfant ne se situent pas au niveau
des douleurs majeures et aigués, mais des douleurs moyennes encore souvent
méconnues. L'utilisation d'échelles de la douleur adaptées a |'age doit s'assortir,
dans les douleurs chroniques, d’une évaluation de leurs répercussions sur la vie

scolaire, familiale et sociale de |'enfant.

Chez Ienfant, les manifestations de
la douleur aigué sont évidentes,
mais, dés que la douleur se prolonge,
elles se modifient : les pleurs et les gri-
maces disparaissent, le visage devient
atone, I’enfant est prostré, voire tota-
lement immobile.

Ce tableau clinique peut égarer le
diagnostic et notamment conduire a
confondre la douleur avec de la tris-
tesse.

Une évaluation adaptée a l'age
Dés I'age de 4 ans, le dialogue avec
I’enfant est possible. L’autoévaluation
de la douleur peut étre proposée en
utilisant I'échelle des visages (I’enfant
choisit celui qui exprime le mieux ce
qu’il ressent), puis, a partir de 6-7 ans,
I’échelle visuelle analogique (I’enfant
situe sa douleur entre « pas mal du
tout » et « trés trés mal »), enfin, a
partir de 8-10 ans, I’échelle numérique
(Penfant cote sa douleur de 0 a 10).
Si Pautoévaluation est impossible,
I’échelle comportementale EVENDOL
permet d’évaluer toute douleur, aigué
ou prolongée, de la naissance a I'age
de 7 ans.

Elle prend en compte 'expression vo-
cale ou verbale, la mimique, les mou-
vements, la position, la relation avec
I’environnement.

Des répercussions scolaires et
socio-familiales a rechercher
Dans les douleurs aigués, I’évaluation
guide le choix de l'antalgique et per-
met de suivre I’évolution sous trai-
tement, parallelement a la prise en
charge de I'affection causale.

En revanche, en dehors des douleurs
chroniques liées a une maladie — can-
cer, drépanocytose, arthrite juvé-
nile... —, ces douleurs correspondent

le plus souvent a une « somatisation » :
douleurs abdominales récurrentes, ou
musculo-squelettiques, céphalées de
tension qui ont un impact important
sur la vie quotidienne.

Dans une cohorte francaise de 330
enfants, 4gés en moyenne de |1 ans,
les douleurs ont motivé une hospita-
lisation dans 19 % des cas et ont été
a I'origine d’un absentéisme de plus
de 12 % du temps scolaire pour 16 %
des enfants. Dans ces situations, I'éva-
luation ne peut se limiter a la mesure
de l'intensité de la douleur, d’autant

Prendre en compte le niveau d'anxiété
et de dépression de l'enfant

qu’il existe souvent une discordance
entre la cotation de la douleur et le
handicap qu’elle entraine. L’évaluation
doit donc aussi et surtout prendre en
compte le retentissement de la dou-
leur sur la vie scolaire, familiale et
sociale de I’enfant, ainsi que le niveau
d’anxiété et de dépression de I’enfant
qui peut refléter I'impact de la douleur
sur sa vie quotidienne.
D’aprés la communication du
Dr Elisabeth Fournier-Charriére,
hépital Bicétre, Le Kremlin-Bicétre
Dr BM

Douleurs musculo-squelettiques de l'adolescent

QUEL DEVENIR A L'AGE ADULTE ?

Plus la prise en charge des douleurs musculo-squelettiques est
débutée tardivement dans I'adolescence, plus le risque de leur
persistance a I'age adulte est important.

ne étude, menée entre 1994 et

2007 dans le centre de la douleur
pédiatrique de I'hépital Trousseau, a
analysé, sur 129 dossiers, le devenir
a l’age adulte des douleurs musculo-
squelettiques des adolescents. Etaient
exclus ceux atteints d’'une maladie or-
ganique ou d’un handicap mental. L’age
moyen initial était de 13 ans et 73 %
étaient des filles. Cinquante-huit pour
cent souffraient depuis plus de six mois
et les douleurs étaient intenses ou trés
intenses dans 85 % des cas.
Neuf ans plus tard, 81 jeunes adultes
ont été contactés, dont 80 % de
femmes.
Soixante-huit pour cent déclaraient
présenter encore des douleurs chro-
niques. Plus de la moitié disaient étre
génés dans des activités physiques mo-

dérées et le quart dans leurs relations
aux autres. Le seul facteur associé
significativement a une mauvaise évo-
lution était I'age tardif de la premiére
consultation. Ainsi, pour la tranche
d’age des 10-12 ans, le risque de per-
sistance des douleurs est onze fois
supérieur pour ceux ayant consulté a
I5 ans ou plus et quatre fois supérieur
pour le groupe des |3-14 ans.
Ainsi, les deux tiers des douleurs mus-
culo-squelettiques chroniques des
adolescents persistent a I'dge adulte,
notamment lorsque la prise en charge
est tardive.
D’apreés la communication du
Dr Anne Gallo, centre de la douleur
et de la migraine de I'enfant,
hépital Armand-Trousseau, Paris
Dr BM
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Cannabis et douleur

LA PANOPLIE DES CANNABINOIDES

Les cannabinoides ont une place a tenir dans la prise en charge
de la douleur et le débat concernant leur utilisation médicale doit
se situer au-dela de celui de leur usage récréatif.

Trois principales molécules émergent
parmi les cannabinoides commercia-
lisés a travers le monde dans différentes
indications. Le nabilone (tétrahydro-
cannabinol [THC] commercialisé au
Royaume-Uni, au Canada et en Espagne
et non disponible en France) est utilisé
comme antiémétique dans les chimio-
thérapies anticancéreuses et comme
orexigene chez les patients sidéens. Le
dronabinol (THC commercialisé sous
le nom de Marinol en France, avec une
ATU) présente les mémes indications
que le nabilone avec, en plus, les douleurs
neuropathiques. Enfin, Sativex™ (qui as-
socie le THC et le cannabidiol) devrait
obtenir ’AMM en France dans les pro-
chains mois avec, pour indication, la spas-
ticité dans la SEP en deuxieme intention
et la possibilité de demander une ATU
pour les autres indications. Signalons que
le Canada utilise les trois formes précé-
demment citées et le cannabis fumé.

Le cannabidiol : un avenir
prometteur

Le A-9-tétrahydrocannabinol (ou THC)
est un agoniste partiel des récepteurs
cannabinoides CBIl et CB2. Il a des
effets analgésiant, sédatif, amnésiant,
myorelaxant, orexigéne et anti-inflam-
matoire. Cette molécule est a I'ori-
gine de l'effet psychoactif du cannabis,
de son potentiel d’abus, de son usage

Une revue de la littérature

montre que le nabilone et le dronabinol
possédent un moindre effet renforcant
positif, moins d’effet euphorisant que le
cannabis fumé. Leur délai d’action plus
long (4 heures) et leur prix élevé leur
évitent un usage purement récréatif.
Sativex™, qui associe le THC et le
CBD, présente un moindre risque de
syndrome de sevrage , de trés rares
effets renforcants positifs (rapportés
chez 2 % des patients), des effets eupho-
risants retardés de 4 heures, un poten-
tiel d’abus inférieur au cannabis fumé,
méme aux doses les plus élevées.

4 // IE QUOTIDIEN DU MEDECIN

détourné et du risque de dépendance
en autoadministration. Le cannabidiol
(CBD) a, quant a lui, un mode d’action
qui n’est pas encore compléetement élu-
cidé. Il semblerait que, en fonction des
doses, il soit agoniste ou antagoniste des
récepteurs CBI. Il posséde une action
anti-oxydante connue et, cliniquement,
des effets anticonvulsivant, myorelaxant,
anxiolytique et antipsychotique. L’inté-
rét du cannabidiol réside dans le fait qu'il
semble moduler les effets psychoactifs
du THC et devrait donc en diminuer
les effets indésirables, notamment le

PARIS, 13-16 NOVEMBRE 2013

Cannabinoides : leur place reste encore a
préciser dans la prise en charge
de la douleur

risque de dépendance. Il semble que ce

soit actuellement le cannabinoide le plus
intéressant en terme thérapeutique.

D’aprés la communication du

Dr Nicolas Authier,

CHU Clermond-Ferrand

Dr BM

Céphalées par abus médicamenteux

LES NOUVEAUX CRITERES

De nouvelles recommandations sur les céphalées chroniques
quotidiennes vont bientét voir le jour, qui feront notamment le point
sur les céphalées par abus médicamenteux.

En 2012, trois sociétés savantes () ont
entrepris 'actualisation des recomman-
dations de bonne pratique clinique sur
les céphalées chroniques quotidiennes
(CCQ), avec un focus particulier sur les
céphalées par abus médicamenteux. Ces
recommandations sont finalisées et se-
ront publiées prochainement.

« L’algorithme décisionnel est simple, dé-
clare le Dr Michel Lanteri-Minet. Devant
une CCQ, il faut rechercher un abus médi-
camenteux. C’est le seul élément sur lequel
il est possible d’agir immédiatement. S’il n’y
a pas d’abus, ce qui est exceptionnel en
consultation spécialisée, le seul moyen de
faire le diagnostic, c’est de sevrer le patient
et d’observer 'évolution a 2 mois. Sila CCQ
persiste, il s’agit d’'une migraine chronique,
si la CCQ disparatt, il s’agit d’un abus médi-
camenteux. »

Définition selon

les nouveaux critéres

Il est utile de rappeler ici la définition
de la céphalée par abus médicamenteux
(CAM) selon les nouveaux critéres.
Il s’agit d’une céphalée présente au

moins quelques jours par mois, chez
un sujet ayant une céphalée préexis-
tante, le plus souvent une migraine, car
celle-ci est un facteur de risque d’abus
médicamenteux. L’abus doit étre régu-
lier depuis plus de 3 mois et concerner
un ou plusieurs médicaments pouvant
étre utilisés comme traitement des
céphalées. On considére aujourd’hui
que, pour parler de CAM, il faut l'utili-
sation en monothérapie d’un antalgique
simple (paracétamol, aspirine, AINS)
pendant |5 jours par mois et 'utilisation
d’un traitement spécialisé ou non avec
des médicaments a plusieurs principes
actifs et/ou en association (ergotamine,
triptans, dérivés des opiacés et analgé-

siques) pendant 10 jours par mois.
D’apreés la communication du
Dr Michel Lanteri-Minet,
consultation département d’évaluation et
de traitement de la douleur, CHU Nice
Dr BM

1. Société francaise d’études des migraines et
céphalées (SFEMC), Société francaise d’étude et de
traitement de la douleur (SFETD) ; Association des

neurologues libéraux de langue francaise (ANLLF)



Opioides et douleur

PEUT-ON ALLER PLUS LOIN ?

L'évolution de l'utilisation des opioides devra se faire dans

le cadre d’une médecine personnalisée fondée sur les données
de la pharmacogénétique, la conception de nouveaux ligands et
I'action de ces produits sur les canaux ioniques.

Les cliniciens savent parfaitement que
tous les opioides ne sont pas iden-
tiques et qu’il existe, d’'un patient a
l'autre, des variabilités interindividuelles.
Et si l'utilisation de ces produits permet
d’obtenir une antalgie adéquate chez la
majorité des patients, des effets indési-
rables peuvent en limiter la prescription.
« Deux approches doivent étre envisagées
pour tenter de résoudre ces problémes,
déclare le Pr Alain Eschalier, 'approche
pharmacogénétique et approche pharma-
cologique moléculaire. »

La dimension génétique

Plusieurs polymorphismes génétiques,
en particulier ceux des cytochromes,
contribuent a moduler la réponse aux
opioides. Par exemple, le cytochrome
2D6 participe au métabolisme de plu-
sieurs opioides, la codéine, qui nécessite
action de ce cytochrome pour étre
transformée en morphine.

Un autre polymorphisme génétique
touche les phosphoglycoprotéines (PGP)

Douleurs fantémes

qui, par exemple au niveau digestif, vont
moduler le relargage du produit, en fonc-
tion de leur activité, dans la lumiere intes-
tinale par un mécanisme de lutte contre
la toxicité du produit. Enfin, la fameuse
catéchol-O-méthyltransférase (COMT),
outre sa participation au métabolisme
des catécholamines, a des liens avec le
systeme endomorphinique. Or, elle est
également soumise a un polymorphisme :
en cas de faible activité de la COMT, il y
a diminution du contenu neuronal en en-
képhalines et, par phénoméne compen-
satoire, une augmentation du contenu en
récepteurs et donc de I'analgésie opioide.

La dimension moléculaire

La pharmacologie moléculaire permet
également d’espérer des avancées. Sché-
matiquement, il existe dans le noyau cellu-
laire, un géne des récepteurs p qui permet
la synthese du récepteur p, ligand de ré-
férence des opioides. Or, s’il y a un seul
géne pour ce récepteur, une multitude de
sous-types de ce récepteur a été dénom-

SOUVENT SOUS-ESTIMEES
PAR L'ENTOURAGE

Comprendre I'organisation de la représentation de notre corps
au niveau du cortex permet de trouver des traitements adaptés

aux douleurs fantédmes.

La sensation de membre fantdme est
connue depuis des siecles. Elle est quasi
constante aprés amputation et liée a la
persistance de la représentation corticale.
Les douleurs fantémes sont beaucoup
plus rares que la sensation de membre
fantébme et les douleurs mémoire, qui
reproduisent des douleurs passées dans
le membre absent, exceptionnelles.

Les organes fantdmes autres que les
membres sont moins connus et leur

A

fréquence est proportionnelle a leur

représentation corticale et a I'histoire
médico-chirurgicale.

La technique du miroir

Les douleurs fantdmes sont souvent
tues car elles sont difficiles a décrire,
qu’elles paraissent invraisemblables et
qu’elles sont souvent sous-estimées par
I’entourage.

Dans les cas de douleurs fantdmes de la
vessie et de I'anus, les médicaments neu-
ropathiques sont peu efficaces et les blocs

13% CONGRES NATIONAL DE LA SFETD
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L'objectif principal de la recherche :

diminuer, voire supprimer les effets
indésirables des opioides

brée, qui ont une localisation différente
selon les tissus. Leur capacité a attirer un
ligand est également variable, ce qui a pour
corollaire une multiplication des effets des
opioides. En d’autres termes, le signal en
aval du récepteur ne doit plus étre consi-
déré comme spécifique du récepteur,
mais du ligand. Il est possible, en activant
le méme récepteur, d’obtenir des effets
différents selon que le ligand activera telle
ou telle voie de transduction.
Enfin, en aval de ces récepteurs, les
canaux ioniques vont influer sur I'état
d’activation du neurone. Le blocage
des canaux ioniques K est ainsi une des
voies étudiées pour dissocier I'analgésie
morphinique de ses effets indésirables.
D’apreés la communication
du Pr Alain Eschdlier, service de pharmacologie,
CHRU Clermont-Ferrand
Dr BM

anesthésiques en L2 peuvent étre tentés.
« Dés qu’il y a une représentation corticale
de l'organe manquant, explique Bernard
Laurent, il faut travailler l'imagerie mentale.
La visualisation du membre amputé grace au
miroir est parfois trés efficace dans certaines
douleurs chroniques fantémes. »
Les techniques de neuromodulation épi-
durales ou du cortex moteur sont plus
efficaces sur les douleurs du moignon que
sur les douleurs fantdmes : elles peuvent
&tre tentées dans les vessies ou anus dou-
loureux, méme si les fibres a stimuler sont
profondes et difficilement accessibles par
voie épidurale. L’hypnose peut également
étre efficace.
D’apreés la communication
du Pr Bernard Laurent,
service de neurologie, CHU Saint-Etienne,
équipe INSERM 879
Dr BM
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Douleurs aigués et chroniques
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NOUVEAU REGARD SUR LES ANTALGIQUES DE NIVEAU 2

Si tous les antalgiques de
niveau 2 agissent sur les mémes
récepteurs a la morphine,

ils n’en constituent pas moins
une famille hétérogéne.

hoisir I'un de ces produits dépend

donc de ses propriétés intrinséques,
mais aussi de nombreux autres facteurs,
comme la nature, le type et I'intensité
de la douleur, mais aussi le terrain du
patient ... Un tour d’horizon pour faire
le bon choix.

Quelles différences pharmacolo-
giques entre les antalgiques de
niveau 2 ?

« Les antalgiques de niveau 2 agissent tous sur
les récepteurs mu a la morphine. La classifica-
tion entre opioides faibles (codéine, tramadol,
poudre d'opium et dihydrocodéine) et opioides
forts (morphine, fentanyl, méthadone, oxyco-
done, hydromorphone) est donc plus historique
que pharmacologique », note d’emblée le
Pr Jules Desmeules. lIs constituent néan-

EN PRATIQUE

« Le choix de l'analgésique de palier
2 le plus approprié dépend des
caractéristiques du patient,

des comédications, des comorbidités,
ainsi que de l'intensité et du type

de la douleur.

Néanmoins, schématiquement, il faut :
* privilégier I'analgésie additive ou
synergique, qui améliore la tolérance
comme l'ont bien démontré les
associations avec le paracétamol

(cf. figure | et tableau 1) ;

* suivre la réponse et ajuster les doses ;
* éviter les associations irrationnelles
agissant sur les mémes cibles ;

* se méfier du paracétamol « caché »
(faire la somme sur une journée) ;

* intégrer le traitement de la douleur
dans la prise en charge globale du
patient », résume . Desmeules.

D’aprés les communications des
Prs Philippe Bertin (Limoges) et
Jules Desmeules (Genéve)
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moins une famille hétérogene tant sur le
plan pharmacocinétique — voie d’adminis-
tration, bioactivation, élimination — que
pharmacologique. Ces différences modulent
leur efficacité, leur sécurité, mais aussi la
variabilité interindividuelle des réponses.

Pharmacocinétique : impact du
CYP2D6 sur la bioactivation

A la différence de la morphine, la codéine,
le tramadol et la dihydrocodéine sont
des prodrogues nécessitant d’étre méta-
bolisées, bioactivées en morphine par le
systéme du cytochrome P450, plus parti-
culierement le CYP2Dé. Or, il existe un
important polymorphisme génétique du
CYP2Dé.

En pratique, 20 a 30 millions d’Européens
sont des métaboliseurs lents, qui sont
donc peu sensibles ou résistants. Dans
une étude pédiatrique, 70 % des non-ré-
pondeurs a la codéine étaient des méta-
boliseurs lents (1). En outre, de nombreux
médicaments inhibent ce cytochrome et
peuvent induire un « switch phénotypique

» vers le phénotype métaboliseur lent.
Ce switch a été observé chez 20 % des
patients sous codéine ou tramadol (2).
« Toutefois, ni les AINS, ni le paracétamol ne
modifient l'activit¢ CYP2Dé. En revanche, la
plupart des antidépresseurs sont inhibiteurs »,
souligne J. Desmeules.

Par ailleurs, 15 a 20 millions d’Européens
sont des métaboliseurs ultrarapides, ce qui
se traduit par une hyperactivation pouvant
majorer la toxicité.

Seule la morphine, disponible sous forme
de poudre d’opium et présente dans I'as-
sociation paracétamol/poudre d’opium/
caféine (10 mg de poudre d’opium titrée a
10 % en morphine base anhydre), permet
de s’affranchir du CYP2D6. Clest alors la
clairance rénale, comme pour la plupart
des opioides, qui est majoritairement
impliquée dans la variabilité des réponses.

Pharmacologie : impact

sur la toxicité

Au-dela des toxicités typiques des mor-
phiniques, certains opioides présentent

/
AVEC LE PARACETAMOL

—W— Tramadol 100 mg (n = 59)
—\/— Placebo (n=59)

Intensité de la douleur (mm)

FIGURE 1- ANALGESIE ADDITIVE / SYNERGIQUE DES ASSOCIATIONS

ITT:229 patients /PP : 211 patientsa3het204a6 h

70 - —@— Paracétamol 500 mg/poudre d'opium 25 mg/caféine 50 mg (n = 56)
—O— Paracétamol 500 mg/poudre d'opium 50 mg/caféine 50 mg (n = 58)

~

20 T T

Horaire théorique d'évaluation de la douleur (heure)
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comparant deux formulations de paracétamol, caféine et poudre d'opium versus tramadol et placebo.
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TABLEAU 1 - LES ASSOCIATIONS AVEC LE PARACETAMOL AMELIORENT LA TOLERANCE

ITT : 229 patients. PP : 21 | patients a 3 h / Répartition des événements indésirables (par patient) selon les groupes de traitement

Evénements indésirables (EI)*

Paracétamol 500 mg,
(aféine 50 mg

Paracétamol 500 mg
(aféine 50 mg,

Poudre d’opium 25 mg n = 56

"%
Patients avec = | El durant 'étude 12 (21,4)
Patients avec = | El a I 3 (54)

Patients avec = | El entre J2 — fin d'étude 8 (14,3)

Poudre d’opium 50 mg n = 58
1 (%)

9 (155)

3.2

6 (103)

Tramadol Placebo

100 mg n =359

n=159

" (%) 1 (%) " (%)
15 (25,4) 9(152) 45 (194)
8 (13,5 134 16 (6,9
9 (152) 1(119) 30 (129)

Traitement de la douleur aprés avulsion dentaire : essai clinique randomisé en double aveugle comparant deux formulations de paracétamol, caféine et poudre

d’opium versus tramadol et placebo.

J.F. Borel et al. Presse Med 2010 ; 39 : el03-11

des toxicités spécifiques. « Le tramadol est
associé a un risque convulsif lié a son activité
anticholinergique et le dextropropoxyphéne
— comme la méthadone — induit des allon-
gements du QT, a l'origine de son retrait »,
rappelle J. Desmeules.

Quel antalgique de palier 2 pour
quel patient ?

« Les antalgiques de niveau 2 viennent
pallier les limites, d’'un c6té des AINS et du
paracétamol, de I'autre, des opioides forts,
eux-mémes en cours de réévaluation par la
Haute Autorité de santé (HAS) », souligne
le Pr Philippe Bertin (Limoges). Or, pour
mémoire, les patients sont souvent trés
insuffisamment soulagés : « Dans la cohorte
S.AGES, explorant la prise en charge de la
douleur chronique de sujets dgés en méde-
cine de ville (I 400 patients, 78 ans d’dge
moyen), 50 % d’entre eux souffraient de
douleurs d’intensité 4-7 et 25 % de niveau
7-10. Or, a linclusion, un quart n’avait aucun
traitement antalgique »(3), déplore le Pr
Philippe Bertin.

Pour des patients algiques dans de
trés nombreuses situations

Les antalgiques de niveau 2 sont utiles
dans la majorité des douleurs nociceptives
: douleurs postopératoires, traumatiques
ou encore médicales aigués et chroniques.
Plusieurs études récentes illustrent cette
efficacité.

Aprés avulsion dentaire, une étude en
double aveugle versus placebo comparant
le tramadol (100 mg) et la poudre d’opium
(25 ou 50 mg plus paracétamol 500 mg
plus caféine 50 mg) documente largement
leur efficacité (4) (cf- figure 1), qui est éga-
lement confirmée dans les douleurs trau-
matiques de I'enfant — essai randomisé
ibuprofene versus codéine-paracétamol (5)
— dans les douleurs abdominales aigués
aux urgences — essai randomisé trama-
dol ou paracétamol versus placebo (6) et

dans les douleurs médicales chroniques,
comme en rhumatologie, dans les pous-
sées d’arthrose (7) .

Enfant, femme enceinte :
des autorisations de mise sur
le marché restreintes

Chez les enfants, la codéine est désor-
mais réservée a ceux agés de plus de 12 ans
(modification ¢’AMM 201 3), en dehors de
la chirurgie ORL. Le tramadol est, quant a
lui, réservé a ceux de plus de 3 ans. Et la
poudre d’opium n’est pas indiquée.
Chez la femme enceinte, le tramadol
et la poudre d’opium sont contre-indi-
qués, tout comme la codéine depuis cette
année (modification ¢’AMM 2013). Méme
le paracétamol ne serait pas sans danger :
une prise de plus de 28 jours d’'une dose
de 3 gfj a été associée a un risque de re-
tard staturo-pondéral.

Adulte et sujet agé : la clairance
rénale avant tout

En revanche, chez les sujets agés,
il n’existe pas plus d’intolérance que chez
I'adulte en général. La prescription n’en

differe donc pas fondamentalement. A
tout age, c’est linsuffisance rénale qui
constitue un facteur limitant. « Espacer
les doses et réduire les posologies permettent
néanmoins de réduire le risque d’accumula-
tion », souligne P. Bertin.

Douleur aigué, douleur
chronique

« En pratique, dans la douleur aigué, C’est la

rapidité d’action qui doit étre privilégiée alors

que, dans les douleurs chroniques, il faut da-

vantage jouer la carte de la tolérance dans

une stratégie d'initiation progressive type “Go
low, go slow” », résume P. Bertin.

D’aprés la communication du

Pr Philippe Bertin (Limoges)

Pascale Solére

I. D.C. Brousseal et al., | Pediatr 2007 ; 150 :
623-6.
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3. P. Bertin et al, | Nutr Health Aging2013 ; 17 : 681-6.
4. ).F. Borel et al., Presse Med 2010 ;39 : el03-11.
5.).H. Friday et al., Acad Emerg Med 2009 ; 16 :
711-6

6. H. Oguzturk et al., Eur Rev Med Pharmacol Sci
2012; 16 :1983-8.

7. C.H. Wilder-Smith et al., Pain 2001 ;91 : 23-31.

DOULEURS AIGUES SUR DOULEURS CHRONIQUES :

FAIRE LA DIFFERENCE

Les douleurs aigués survenant sur fond de douleur chronique ne sont pas uni-

voques.
A titre d’exemple, dans I'arthrose, la douleur aigué peut étre la conséquence
d’une hypermobilisation (inadaptation a I'effort), d'une poussée (inflammation),
ou encore survenir sur une pathologie stable (hypersensibilisation).

Or, l'origine de la douleur aigué conditionne le traitement :

* repos apres hypermobilisation ;

* antalgiques (paracétamol, AINS, opioides faibles, voire forts) dans les poussées ;
* antidépresseurs, antiépileptiques ou neuromodulateurs du SNC en évitant les
opioides dans les décompensations de la pathologie chronique douloureuse

(K. Phillips et al,, Best Pract Res Clin Rheumatol 2011 ; 25 : 141-54).
D’apreés la communication du Dr Virginie Piano (Marseille)
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Soixante-deux pour cent
des patients souffrant d'un cancer
avancé sont sous-traités
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Enquéte épidémiologique

PARIS, 13-16 NOVEMBRE 2013

LA DOULEUR DU CANCER
ENCORE SOUS-TRAITEE

En France, la prise en charge de la douleur liée au cancer est tres
insuffisante. Ainsi, 62 % des patients atteints d’'un cancer avancé sont
sous-traités, ce qui impose la mise en place de filieres organisées

dans cette prise en charge.

fin de préciser I'état des lieux des

pratiques dans ce domaine en France,
une enquéte a été réalisée sous 'égide de
PInstitut national du cancer (INCa), en
2010, aupres de | 541 patients traités
ou suivis en ambulatoire pour un cancer.
Mille cinq cent sept questionnaires ont
été analysés : 28 % des patients étaient
en phase de traitement curatif (CC), 53 %
au stade de cancer avancé (CA) et 18 %
en phase de surveillance ou de rémission
avec, pour la majorité d’entre eux, un
recul de plus d’un an par rapport a la fin
de la chimiothérapie.

Acceés douloureux paroxystiques du sujet agé

LE DELAI D’ACTION AU CGEUR

DU PROBLEME

Prendre en charge une douleur, c’est traiter la douleur chronique,
mais aussi les acces douloureux paroxystiques (ADP) qui, chez le
sujet agé, sont souvent liées aux soins prodigués.

n cas de survenue d’un acces dou-

loureux paroxystique (ADP), le délai
d’action du médicament administré doit
étre le plus court possible, avec une
durée qui ne doit pas dépasser |'épisode
douloureux, notamment pour les dou-
leurs provoquées par les soins. La galé-
nique doit, par ailleurs, étre adaptée a la
population dgée.
Les soignants ont a leur disposition Kali-
nox™ (appelé couramment MEOPA),
un anesthésique local et, dans tous les
ADP, le fentanyl transmuqueux et tous
les autres opiacés par voie orale et sous-
cutanée. La voie IV est rarement utilisée
chez les sujets agés.

Vigilance sur les délais d'action

Le délai d’action est au cceur du pro-
bléme car, bien souvent, l'inefficacité des
thérapeutiques est en rapport avec le
délai entre I'administration du traitement
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et le soin lui-méme. Avec Kalinox™,
les soins peuvent commencer au bout
de 3 minutes et son effet se termine
3 minutes apres la fin de l'inhalation du
produit. L’anesthésique local demande
un temps d’anticipation, puisqu’il faut
I'appliquer au moins | heure avant le
soin. Le délai d’action du fentanyl trans-
muqueux est de 10 a 30 minutes, de
45 minutes a | heure pour les opiacés
per os et de 30 a 45 minutes pour les
opiacés sous-cutanés. Le fentanyl trans-
muqueux représente une avancée thé-
rapeutique intéressante, mais ’AMM en
limite I'usage aux douleurs d’origine can-
céreuse chez des patients recevant déja
un traitement de fond morphinique.
D’apreés la communication
du Dr Sylvie Chapiro,
service de gérontologie et de soins
palliatifs, hépital Paul-Brousse, Villejuif
Dr BM

La prévalence de la douleur est de
53 % (58 % dans les CA et 50 % dans
les CC). Elle est chronique dans 55,8 %
des cas (58 % dans les CA et 43 % dans
les CC). Elle est sévere dans 34 % des
cas de CA et dans 23 % des cas de CC.
Pres de 60 % des patients qui souffrent
présentent une crise douloureuse d’in-
tensité 6/10 au moins une fois par jour.

Peu de progrés depuis 10 ans
Si la douleur est nociceptive dans la
grande majorité des cas, elle peut étre
neuropathique ou avoir une composante
neuropathique, auquel cas elle requiert
une approche thérapeutique spécifique.
Une douleur neuropathique probable
est retrouvée chez 43 % des patients
douloureux ; elle est indiquée par 36 %
des patients comme étant le tableau
douloureux au premier plan.
En se fondant sur le calcul du Pain
Management Index (PMI), 62 % des pa-
tients douloureux en situation de can-
cer avancé sont sous-traités. Enfin, en
excluant les douleurs neuropathiques
et en comparant le tableau douloureux
et la puissance du traitement antalgique
selon I'Organisation mondiale de la santé
(OMS), les résultats montrent 14 % de
douleurs spontanées « légéres » sans
traitement, 15 % de douleurs « légeres »
sous traitement (patients soulagés),
26 % de douleurs « modérées » ou
« séveres » insuffisamment traitées,
26 % de douleurs « modérées » ou « sé-
véres » sans antalgique.
L’ensemble de ces chiffres est cohérent
avec les données de la littérature et fait
conclure qu’il n’a malheureusement pas
été observé de progrés dans la prise
en charge de la douleur cancéreuse en
France ces dix derniéres années.
D’apreés la communication du
Dr Thierry Delorme, médecin spécialiste
des centres de lutte contre le cancer (douleur) a
l'nstitut Curie (Paris), chargé de mission INCa
Dr BM






