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Conflits d’interét

e Aucun, d’aucune sorte.
e Bounes.v@chu-toulouse.fr

 Le parti pris du diaporama...
— Sujet agé/non communiquant
— Patient dépendant aux opiaces



Traiter la douleur, c’est d’abord

I’évaluer...
e L’échelle numérique (EN)

* L’échelle visuelle analogique (EVA)
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Et les autres ?

Ricard-Hibon A. , Ducassé JL. , Evaluation de la douleur aigué chez I'adulte In Ducassé JL, Dequad
urgences, douleurs aigués en situation d'urgence : des techniques a la démarche qualité. Paris : D
Arnette, 2004 pp 10-15.



15% des patients echappent a
I’évaluation de la douleur !

o Echelle verbale simplifiée ?

e Echelles d’heteroévaluation ?
— Doloplus 2 ?
— Algoplus ?
— Boureau ?
— Une autre echelle ?

Berthier F, Potel G, Leconte P, Touze MD, Baron D. Comparative study of methods of
measuring acute pain intensity in an ED. Am J Emerg Med 1998 ; 16 : 132-6.



Echelle HECD :

ABSENT FAIBLE MARQUE
0 1 2
Pousse des gémissements, des plaintes
Front plisse, crispations du visage
Attitudes antalgiques visant a la protection
d’une zone en position de repos (assis ou allongg)
Mouvements précautionneux
COEFFICIENT DOULOUREUX
Pathologie d’entrée aux urgences habituellement douloureuse
» Evaluation fiable, simple et rapide de I’intensite
douloureuse
« Notamment chez le patient non communiquant.
Bounes V, Brettin O, Rémy S, Charpentier S, Lauque D, Ducasseé JL. Douleur aigué :
validation d'une échelle d'hetero évaluation a coefficient douloureux (HECD) JEUR B

2007 : 20 : S67.



Validité de I’échelle HECD étude multicentrique
Comparaison EN-HECD a I’arrivée au SAU (n=191)

EN initiale HECD initiale
Nombre 168 168
Moyenne 4,75 4,09
Ecart-type 3,10 2,81

Spearman trées significatif (p<0.0001), coefficient de corrélation: T = 0.71

HECD - EN

Différence
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Quelle difference ?

Sujet jeune Sujet agé



Quelle difference ?

Sujet jeune Sujet agé
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Modifications liees a | age

Modifications pharmacocinétiques liées a I’age
Modifications pharmacodynamiques liées a I’age
Pathologies associees

~acteurs de risgues soclaux et environnementaux
Poly médication

Observance




Modifications pharmacocinetiques liees a I’age

Le pH gastrique augmente

La vidange gastrique
diminue

Le flux sanguin
splanchnique diminue

Peu de conséquences

Modification du volume
apparent de distribution des
médicaments

Attention a la dénutrition
(10 a 50%)

L’eau corporelle diminue
(augmentation de la
concentration plasmatique)

Augmentation de la masse
grasse

Baisse de I’albumine
sanguine (-20%)

Risque accru
d’effets indésirables

Diminution du
métabolisme hépatique
(débit sanguin hépatique,
activité enzymatique,
masse hépatique)

Excrétion urinaire diminue
(filtration glomeérulaire,
excrétion tubulaire, flux
sanguin rénal)

demi-vie d’élimination
plus longue



Modifications pharmacodynamiques
lices a I’age

o Adaptation circulatoire a I’orthostatisme
e Morphiniques

e Diminution du tonus postural,
vieillissement musculaire, proprioception

* Neuroleptiques, sédatifs, somniferes,
tranquillisants



Modifications pharmacodynamiques
lices a I’age

* Troubles de la thermorégulation, risque
d’hypothermie

» Anesthesiques, tricycligues, barbituriques,
BZD, neuroleptiques

* Troubles de fonctionnement des muscles
VISCéraux:

« Constipation ( Morphiniques, tricycligues)

* Modification des recepteurs avec I’age



Autres problématiques chez le
sujet age
Facteurs de risques soclaux ou environnementaux

Polymedication

— Chez les plus de 65 ans 50 % des sujets prennent de 4
a 5 médicaments et plus

Observance
— Déclin des fonctions cognitives

Problématique des essais clinigues
— Sujets ages souvent exclus



Morphine chez le sujet age ?

Titration morphinique

— Méme schéma de titration que chez le sujet jeune
— Titration prudente

Duree d’action plus longue
— Espacer les ré-administrations

Intérét des PCA (patient non dément)
Evaluer la fonction rénale !

Aubrun F, Anesthesiology 2003



Facteurs associés a la survenue d’un EIl post morphine (n=1128)

Univaries Multivaries

Age 0.99 (0.98-1.00) 1.0 (0.99-1.01)
Genre 0.96 (0.73-1.26)  0.80 (0.55-1.15)
Antécédent de mal des transports 1.97 (1.34-2.90) 1.70(1.01-2.86)
Antécédents de nausées et vomissements post-morphine 4.06 (2.45-6.75)  3.86 (2.29-6.51)
Antécédents de nausées et vomissements post-opératoire 2.42 (1.56-3.74) -

Score de douleur initial (Chaque unité/10) 1.12 (1.03-1.23) -

SpO2 (par %) 1.05 (0.99-1.12) -

Dose initiale de morphine t

> 0.05 et< 0.10 mg/kg 0.92 (0.75-1.14) -

> 0.10 mg/kg 0.85 (0.56-1.29) -

Resultats en rapports de cote avec intervalle de confiance a 95%.
T Versus < 0.05 mg/kg
Test de Hosmer-Lemeshow (p = 0.75)



AINS

* Ne pas se baser sur la créatininemie
— Calcul de la clairance de creatinine plasmatique

* Ne pas prescrire d’AINS lorsque la
clairance est inferieure a 60 ml/min.

* Majoration du risque digestif

— Toxicite accrue méme en cas de prescription
breve

Forrest JB. Br J Anaesth. 2002



Analgesie locorégionale

 L’ALR participe activement a la
réhabilitation du patient.

— Permet de diminuer I’alitement.

— Participe a la réduction de I’altération des
fonctions supérieures.

— Durée d’efficacité des blocs prolongée

Aubrun F. Anesthesie du grand vieillard. SFAR 2009



Place du MEOPA...

A confirmer chez le sujet agé !



Dépendance aux opioides

e 16 millions de personnes dépendantes

— 2 millions en Europe

e En France, environ 150 000 patients sous
meédicament de substitution aux opiaces

— Les % sous buprénorphine

World Health Organization, WHO Press 2010
Observatoire Francais des Drogues et Toxicomanies, 2012
Schwarz et al, J Subst Abuse Treat 2012



Cas clinique reel :

 Patient 38 ans, pas d’ATCD.

 Suspicion fracture poignet droit
(hyperalgique).

* Prise en charge urgences :
 Perfalgan, Profenid, Morphine.



Autre cas clinigue reel

Patient 27 ans, sous Subutex®.
Douleur thoracique hyperalgique.

Prise en charge urgences :
Perfalgan, Profenid, Midazolam.



'« Pourquoi ?
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Un vral probleme !

Pas d’etudes niveau |

Population particuliere
— Demandes du patient +++
— Interférence médicamenteuses / substitution

— Personnel medical desempare
Prise en charge inhomogene

Frequence poly-toxicomanies
— Interférence analgesie ?



Douleur et patient dependant
aux oploides

* Fréquence accrue de la douleur chez les
patients dépendants aux opiaces.
— Selon les auteurs, varie de 37 a 61%.

— Principalement études sur la douleur
chronique

— Principalement pour des patients sous
methadone.

— Population générale autour de 20%

« Jamison et al, 2000. Rosemblum et al, 2003. Peles, 2005. Eyler 2013 Heimer 2015



Sémeiologie de la douleur...

e Douleur moins bien toléreée par les patients
substitues

— Seull douloureux abaissé et ressentent une
Intensité de douleur plus élevee
e Ratio tolerants/intolerants =

» 8% chez les dependants (n=60, 48 héroine, 5
méthadone et 7 héroine + méethadone)

e 30% chez les temoins (n= 70)
Pud et al, Drug Alcohol Dependence, 2006
— Tolérance croisée aux effets analgesiques des
opioides
Angst MS, Anesthesiology. 2006.



« Oploid-induced hyperalgesia »

Hyperalgésie induite par les opioides varie en fonction :
v" De I’opioide testé,

v" De la voie d’administration,

v" De la dose administrée

v" Du rythme d’administration

Angst & Clark, Anesthesiology 2006



Evaluation chez la souris des effets d’une infusion
continue de morphine sur la réponse a une stimulation
nociceptive thermique (tail immersion)

Juni et al, Brain
Research, 2006

L’hyperalgésie n’est pas inhibée par la naltrexone (pellet) mais par une
administration aigué d’un antagoniste NMDA (le MK801)



Modele buprénorphine
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Quelle analgesie pour ces
patients ?



Meédicaments antalgiques de
premiere et seconde intention



Patient évalués pour éligibilité (n=399)

Non éligibles (n= 170)

Présence d’un critere de non inclusion (n= 48)
traitement par un médicament n'ayant pas d'AMM dans
» l'indication de la prise en charge de la
pharmacodépendance aux opiacés (n=34)

prise récente du traitement de substitution (n=12)
patients ages de moins de 18 ans (n=2)

ePatient déja évalués pour éligibilité (n=122)

v

Patients inclus (n=151) l

l
[ P non poses 170y [ Pmensopmesey)

Patients avec  suivi  non Patients avec  suivi  non
réalisable a posteriori (n=16) réalisable a posteriori (n=24)
o non connus du médecin traitant non connus du medecin traitant
déclaré ou médecin non existant (n=6) [€ —>| déclaré ou médecin non existant (n=16)
o Perdus de vue par de médecin Perdus de vue par le médecin
traitant declaré dans les 6 mois traitant déclaré dans les 6 mois
précédant I'étude (n=10) précédant I'étude (n=8)
A 4 '
Patients avec suivi réalisable (n=54) Patients avec suivi realisable (n=57)
A \
Patients suivis a 12 mois Patients suivis a 12 mois
(n=34) (n=26)




Critere de jugement principal:
Taux de persistance sous MSO a 12 mois

Persistance Analyse Analyse

Facteurs al2 mois univariée multivariée

associeés Effectif
Effectif % OR brut IC 95% P-value OR ajusté IC 95% P-value

Total
Douleur aigue 0,0191 0,0102
-Non exposés 70 30 42,9 1
-Exposés 81 20 24,7 0,44 [0,22-0,87] 0,46 [0,23-0,93]
Type de MSO 0,0062 0,0031
-Méthadone 47 23 48,9 1
] 104 27 26,0 0,37  [0,18-0,75] 0,38  [0,18-0,80]

Buprénorphine




Efficacité de la prise en charge analgésique
et taux de persistance du MSO (n=66)

16 (32,7) 1(5,9) 17 (25,8)

_ nEH  wey 60

Décroissance douloureuse avant et apres traitement symptomatique une
différence de 30 % entre les scores de douleur évalués par EN ou EVA
avant et apres analgésie correspondait a un succes analgésique, OR=0,
132 ; 1C 95 % [0,029-1,002].




Recommandations Thérapeutiques

Rechercher & traiter I’etiologie de la douleur
Choisir I’approche pharmacologique appropriée
Reconsiderer les therapies adjuvantes

Dépister les conduites d’abus et prevenir le
detournement d’emploi des antalgiques

Consultation spécialisee si necessaire




Generalités sur I’Antalgie

o Palier |
— Non morphiniques +/- adjuvants

o Palier Il
— Non morphiniques +/- adjuvants
— Morphinigues

o Palier |11
— Morphiniques +/- adjuvants



Antalgigues

 Antalgiques péripherigues
— AINS
— AIS
« Antalgiques opiacés
— Morphiniques faibles, partiels
— Morphiniques forts

« Medicaments adjuvants

— Antidépresseurs (IRSS, ADT & IMAO),
anticonvulsivants (valproate, carbamazepine),
antipsychotiques (atypigues), antihistaminiques
(hydroxyzine).



Mécanisme de I’inhibition de la douleur par les
enkephalines

Canal Ca+
Voltage dépendan

Zeme moessaser

Récepteurs [

Corne dorsale de la moelle épiniere



Mécanisme de I’inhibition de la douleur par les

enkephalines
O
Canal Ca+
Récepteurs [

Voltage dépendan

Hyperexcitabilité
des neurones

nociceptifs

centraux

Récepteurs [

L’hyperalgésie est inhibée par une

administration aigué d’un antagoniste NMDA

_ et par un inhibiteur de la PKC
Galeotti et al, Pain, 2006
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Faut-1l maintenir le MSQO ?

e Pharmacologie :
— Methadone : ouli
— Buprénorphine : non

* Arguments cliniques et litterature
— OUI dans tous les cas (faible niveau de preuve)
— Meilleure adheésion des patients
— Meilleur controdle de la douleur

Taveros et al, BMJ Support Palliat Care. 2016



Conclusion

Hetérogeneéite des pratigues
Patients en dehors du cadre de soins habituel :

— Polyconsommations
— Usage problématique

Analgésiques de palier | et palier 111!
Keétamine !

Prise en charge multimodale pour éviter la
chronicisation de la douleur...






Que retenir...

 La prise en charge de la douleur dans ces
situations ne s’Improvise pas...

 Et pourtant, il faut rester simple...
— Pharmacopée réduite et maitrisee
— Médicaments anciens, adaptés au metabolisme
— ODbjectifs thérapeutiques équitables !!!
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