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RAPPEL: LES PRINCIPES FONDAMENTAUX DE LA
PRISE D’ANTALGIQUES SELON L’"OMS

By the mouth

- Préférer la prise per os tant
gue c’est possible

By the clock

- Prendre I'antalgie a horaire fixe, le
but est de prévenir la douleur par une
administration réguliere

By the individual

—>Personnalisation du traitement
pour chaque patient




RAPPEL: LES PALIERS DE L’'OMS CHEZ
LES ADULTES

Palier 3 h

Opioide fort (action centrale): morphine >6/10 -

(+ non opioide, + adjuvant) y E

>

Palier 2 0 =

Opioide faible (action centrale): codéine, tramadol 3a6/10 =
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Non-opioide (action périph.): paracétamol, AINS < 3/10 L]

(+ adjuvant: corticostéroides, myorelaxants, antiépileptiques,

antidépresseurs)

J

- |l n'est pas nécessaire de passer par un palier 2 avant d'initier un palier 3
- Laisser un palier 2 lors de I'instauration d'un palier 3 est un non-sens



RAPPEL: LES PALIERS DE L’OMS CHEZ
EN PEDIATRIE

Palier 3 ) Douleur
Opioide fort (action centrale): persistante
morphine modéree a
(+ non opioide) ) severe
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Palier 1

Non-opioide (action périph.): paracétamol,
AINS (ibuproféene)

Douleur
légere

| -
S
@
>
@)
S
©
o)
S
1
[
c
o
LL




PLAN DE LA PRESENTATION

Principes fondamentaux de I'OMS

Palier |

Paracétamol
AINS

Palier lll

Palier ||
Codéine
Tramadol

Traitements adjuvants
Voies d’'administration
Switch opioides
Sevrage aux opioides
Surdosages

Aide a la prescription



PALIER I - MOLECULE DE CHOIX: LE
PARACETAMOL

- Mécanisme d’action tfoujours pas completement
maitrisé mais bien toléré et peu d’interaction

- Effet synergique avec les AINS et effet «épargnanty
d'opiace lors d'association

Posologie usuelle chez les adultes: 1g 4x/24h ou 500mg 4 ¢
8x/24h
Dose unitaire: max 1 g
Apparition de lésions hépatiques a partir de 7g/j chez I'adulte et

140mg/kg chez I'enfant
Anfidote: N-acétylcystéine (Fluimicil®)
(effet protecteur encore apres 16h)
Atftention aux préparations composées!

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017



PARACETAMOL - RISQUE
D'HEPATOTOXICITE

Cause d'une fonction hépatique altérée

Par induction enzymatique L)

anti-épilepiiques(phénytoine,
carbamazepine)

Tabagisme

Barbituriques

Antituberculeux (rifampicine, isoniazide)

Consommation reguliere d’alcool au-deld

de la guantité recoOmmandée.
q >>l

Baisse des réserves de gluthation

JeUne, malnutrition, troubles de
I'alimentation, adultes de < 50 kg.

Mucoviscidose

Hepatopathies aigués ou chroniques
(cirrhose)

Alcoolisme

—

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiéne, 2017
Marc Talbert, Le guide de Pharmacoclinique, le moniteur des pharmacies, 2009
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PARACETAMOL ET AUTRES
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES

Colestyramine (Ipocol® Divistyramine ou Quantalan®)

Diminution de I'absorption du paracétamol
Prendre le paracétamol 2h avant ou 6 h apres

Anticoagulants oraux (Sinfrom®, Marcoumar®):

Intferaction potentielle en cas de prise réguliere (pdt > 1 semaine) de > 2g de
paracétamol/jour, mécanisme mal connu

Cette interaction impligue un suivi de I'INR plus rapproché en présence d'une
infroduction de paracetamol > 2g/j au long court ou un arrét opres une prise au
long court chez les patients sous ACO, le paracétamol reste I'antalgique de 1€
choix chez cette catégorie de patients

Imatinib (Glivec®)

Basé sur un case report, patient atteint d’'une leucémie myeloide chromque recevant
de I'imatinib et prenant regulleremen’r du paracétamol est mort d'une insuffisance
hépatique probablement a cause d'une biodisponibilité accrue du paracétamol. 2

prudence
10
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PARACETAMOL - PEDIATRIE

Pic plasmatique atteint plus rapidement pour les formes liquides ou
effervescentes comparé aux comprimés (30minutes vs 45-60 minutes) >
effet plus rapide

Absorption retardée chez I'enfant de moins de 6 d 8 mois en raison d'une
vidange gastrigue plus lente 2> effet plus lent

Absorption rectale: biodisponibilité variable et temps jusqu'au pic entre 100 et 300 minutes

Relation concentrations plasmatiques / effet thérapeutique pas
instantanée > délai de 1 a 2h entre Cmax et effet analgésique

La demi-vie du paracétamol est de 9,6 h chez le nouveau-né, de 4,2 h
chez l'enfant et de 2,5 h chez I'adulte

PAEDIATRICA Vol. 27 No. 2 2016

Paracétamol Effets indésirables les plus

Posologies: Adaptation des doses: fréq vuents:

Per os: 5-15 mg/kg Insuffisance rénale sévére . , . .
Intra-rectal: 15-20 mg/kg allonger intervalle a 8 heures ErUpTIOHS cutanees (UTTICOlre)
toutes les 4-6 heures Réactions Ollergiques

Insuffisance hépatique sévére: contre-indigué
Doses maximales:
nouveau-nés: 75 mg/kg/j
enfants et adolescents: 100 mg/kig/j ou 4 g/] 11
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PALIER 1 - LES AINS

- Siréponse insuffisante au paracétamol, en
remplacement ou en association

non pas parce qu’il est plus efficace (efficacité identique entre

AINS) mais parce qu’il est le car plus de recul
d’utilisation

http://www.who.int/
Revue Prescrire 2015; 35 (384):748-750) 15
Forum Med Suisse 2006;6:284-290



PALIER 1 - LES AINS

- L'efficacité clinique des difféerents AINS en doses équivalentes
est comparable. Sur le plan individuel, il peut y avoir
cependant de grandes différences. La raison de cette
variabilité individuelle est inconnue. Un patient non répondeur
a un AINS peut repondre a un AINS d’'une autre classe.

Le profil de sécurité des AINS dépend de leur rapport d’affinité pour

COX-1 et COX-2.

http://www.who.int/
Revue Prescrire 2015; 35 (384):748-750) 14



AINS ET EFFETS INDESIRABLES

Els de groupe: troubles Gl

Mécanisme:

VAabavalan Tava AaAld 9 ibUprOféne (Brufen®
B : Acide méfénamique -
1. Irmitation directe Ponstan® ? dic|oféndc (Voltarene®)

2. lIrritation systémique
en inhibant les COX-1 > Baisse
des prostaglandines
responsables de la perfusion
sanguine de la muqgueuse Gl et
de la croissance de I'épithélium

naproxene
indométhacin
piroxicam

kétoprofene

- prendre avec repas pour réduire le risque
- 40% des patients adultes sous ttt chronique développent des symptomes
dyspeptiques

www.uptodate.com : NSAIDs: Primary prevention of gastroduodenal toxicity: mai 2017

[



http://www.uptodate.com/
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AINS ET EFFETS INDESIRABLES

Inhibition des COX - Inhibition des prostaglandines rénales :
Vasoconstriction renale excessive

! de la perfusion et 4 du taux de filtration glomérulaire = peut
entrainer une IRA

Troubles eélectrolytiques et rétention d’'eau
CEdemes, insuffisance cardiagque, hypertension

Facteurs de risque pour I'altération de la fonction rénale:

Maladie rénale existante ou maladie avec risque (goutte, diabete)
Hypercalcémie,
IC
Age: > 65 ans
Traitements néphrotoxiques associés : diuretique, IECA, A2A
Hypovolémie, déshydratation
< 6 Mois

+ Deshydratation 16
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AINS ET EFFETS INDESIRABLES

Inhibition de la COX-2 - effets prothrombotiques sur I'endothélium vasculaire. Le
risque CV augmente davantage avec les coxibs (Celebrex®) (dose-dépendant).

Le diclofénac augmente le risque cv tout comme les coxibs; mémes CI
(cardiopathie coronarienne avérée, artériopathie oblitérante des MI, maladies
céreébrovasculaires (antécédents d’AVC), IC (des NYHA 1))

L'ibuprofene a haute dose semble augmenter le risque cv. Les tit courts a dose
faible (£ 1200 mg/j) ne sont pas associés a un risque cv plus eleve.

Le naproxene (Apranax® et gén) (1'000 mg/j) est la substance la moins
cardiotoxique

17



AINS ET EFFETS INDESIRABLES

Neurologiques : céphalées, vertiges, irritabilite, troubles audififs

Réactions d’'hypersensibilités ou allergiques : fievre, angicedeme,
urficaire, bronchospasmes, rhinoconjonctivite, reactions cutanées

Cutanés : éruptions, syndrome de Stevens-Johnson et de Lyell,
photosensibilisation.

Hépatotoxicité : attenton nimésulide (Aulin)

18



AINS - INTERACTIONS

T risque Gl:
ACO
ISRS
AAS
Corticostéroides
Trisque rénal: if.;f@:,{\{ Hewdbmb L O
Lithium s o e
Méthotrexate it &
Digoxine

Metformine inferactions Aspirine/iouproféne
= EOMINISIFERGOSIONERD (i 30 minutes avan)

Ward R , Rheumatology (Oxford). 2010 May;49 2010 May;49
Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiéne, 2017 19
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Inhibiteur de la recapture de la sérotonine
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Acide acétyl salycilique
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[BUPROFENE EN PEDIATRIE

Absorption orale rapide (30-45 minutes avec la suspension)

Délai de 3h entre la Cmax et la baisse maximale de température
Y2 vie de 2h

Effets indésirables:

Toxicité renale (principalement lors d’atteinte rénale préexistante
(déshydatation, ou IR)

Intolérance aux AINS/aspirine: difficultés respiratoires (triade
asthme, sinusite chronique polypose nasale) 2 2% de patients
asthmatiques de 6 a 18 ans aprées 1 dose d'ibuprofene

PAEDIATRICA Vol. 27 No. 2 2016
Ibuproféne (dés I'age de 6 mois)

Posologies: Pas d'adaptation de dose en cas
Per os: 5-10 mg/kg toutes les 6-8 heures d’insuffisance rénale ou hépatique,
mais prudence lors d'atteinte sévére

Doses maximales: 40-50 mg/kg/] 20
Paediatrica, Vol 27 N°2 2016



Paediatrica, Vol 27 N°2 2016

AINS EN PEDIATRIE

Signaux de pharmacovigilance

Risque augmenté d’infections invasives a streptocoques du
Groupe A 2> AINS «déconseillén lors de varicelle ou autres
infections des tissus mous (risque de fasciite nécrosante)

2]



ACIDE MEFENAMIQUE | e

Analgénique
Antipyretiqus
Antiplogistique

Pas d'efficacité supérieure aux autres AINS .

A des effets secondaires que n'ont pas les autres AINS:
anémie hémolytique

(ECSIFCIOXSHSNMPORNERAIS + risoue de provoquer une enterite,

une colite chez des patients sans predisposition

Utilisation a long ferme: davantage de lésions du systeme
digestif supérieur et des tfroubles fonctionnels rénaux

Schweiz Monatsschr Zahnmed 2007; 117 (1): 12-18 )
Meyler's Side Effects of Drugs 14th Ed. 2006


mz
Texte surligné 

mz
Texte surligné 


Novalgin R

Oblongtabletten | comprimés oblongs
Metamizolum natricum

tillend / Analgésique
;(uwgrrf;ehmen / A prendre par voie orale

METAMIZOLE

10 Oblongtabletten / comprimeés oblongs 40,58

sanofi avenhs
Romdddaeda

Synonymes: (USA, UK), (F).
Hors commerce aux USA depuis 1977 a cause des Eis

< : ; JCH:,
N —CH3

803 Nat

Mécanisme d’action

Pas entierement maitrisé mais:

Effet anfi-inflammatoire et analgésique par inhibition non-sélective de la
cyclooxygénase (COX) et donc la synthese des prostaglandines et du
thromboxane, suspicion d'un effet stimulant sur les récepteurs cannabinoides

Effet Spasmolytiguée (diminution du seuil d’'excitabilité de la musculature lisse)
Effet antipyrétique (action hypothalamique centrale)
Effet central et périphérique (mécanisme mal compris)

www.swissmedicinfo.ch, consulté en ligne le 1.05.2017

28

www.micromedexsolutions.com, dypirone, consultation en ligne le 01.05.2017
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METAMIZOLE Novalgin

Metamizolum natricum

illend / Analgésique '
;(u'rsi'lﬁllelhmen / A prendre par voie orale

ongtabletten / comprimeés oblongs 40,58

i aventis
sanofi aven

10 Ob!

Indication officielle en CH: «... fortes douleurs et forte fievre ne répondant
pDAS AUX autres mesures...»

Formulation pédiatrique: gouttes: Tml = 20 gouttes = 500mg de métamizole
Utilisation des 3 mois (swissmedicinfo), im uniqguement jusqu’'a 1 an, puis iv/im

Effets indésirables hématologiques

Raison pour laquelle hors commerce dans de nombreux pays (USA, UK,
Suede (retrait), Australie, Japon)

v Risque imprévisible (a n'importe quel moment)

v Cas mortels observés apres traitement intermittent de courte durée
(suspicion d’hypersensibilité)

v'apres un traitement de longue durée également

v La prise pendant plus d’'1 semaine semble augmenter le risque.

Agranulocytose

L'incidence des cas d'agranulocytose varie largement selon les sources
:de 1:1400 en Suede a moins de 1 : 1 000 000 en passant Por 1:20 000
dans I'International Agranulocytosis and Aplastic Anemia Study

Hedenmalm K, Spigset O. Agranulocytosis and other blood dyscrasias associated with dipyrone (metamizole). Eur J Clin Pharmacol. 2002 Jul;58(4):265-74. Epub 24
2002 Jun 6


https://www.google.ch/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjtzbiZg7nZAhVRzaQKHRIeBLsQjRwIBw&url=https://www.adlershop.ch/p/4854/novalgin-filmtabletten-500mg-10-stueck&psig=AOvVaw2Xw-z7i-xs_QExlqnv6Z0o&ust=1519371762910061

Q@

T aulin® 100

NIMESULID IE | Nimesulidum 100 mg
 Analgetikum - Antiphlogistikum - Antipyretikum

Analgésique - Antiinflammaloire - Antipyrétique

== Vifor
L 15 Tabieen e

B_:m?cmw

le nimésulide a été retiré du marché dans de nombreux pays

Risqgue d'atteintfes hépatiques graves (dont des hépatites
fulminantes)

En Suisse =2 durée maximale de traitement de 15 jours (1/3 des
atteintes hépatiques surviennent dans les 15 premiers jours de la
prise de nimésulide)

Confre-indigué < 12 ans

Conclusion: pas plus efficace, + d'effets indésirables = utilisation

injustifiee = choisir une alternative
25
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OPIOIDES

- Les opioides activent le systeme
d'inhibition de la douleur descendant
et repriment les stimuli nociceptifs

- Lesrécepteurs opioides (u, k et §) se
trouvent dans le SNC et en périphérie

myosis, euphorie, effet antitussif,
bradycardie, constipation

eanalgésie, dépression respiratoire,

eanalgésie, myosis, sédation

eanalgésie, dysphorie, hallucinations

J

www.swissmedicinfo.ch
Nat Clin Pract Rheumatol doi:10.1038/ncprheum0972

Transmission of the
pain signal to the brain

Activation of CNS
at spinal cord

L

27



DONNES CHEZ L'ENFANT

Morphine: moinsdemétabolisatiorenM3G et M6G avant2-3 moisdevie (qui estplus puissantquela MO) et
éliminationrénalepluslente(Ty,. 24-27SA:13,5+/- 8h; 28-31SA:9,2 +/- 2h; 32-35SA:7 +/- 2,3h;36-39SA7,7 +/- 4,8h

et Typidemadultedes6 moig))--> la MO doit sedonnera plus petitedosest plusespacéeshezlesprématuré£T risque
denepasmarcheravant2-3 moisdevie (corrigé)-->on peutaugmentefa dosemaisrisquede dépressiomespiratoireet de

convulsion(suraugmentatiomu M3G)

Fentanyl: Métabolisénormalemenparle foie désla 1eresemainealevie.

T1o Préma/NNT:18 heureq6 -32 heur
Ty Enfant:2-3h

es)

Pharmactuel Vol. 40 Supplément2 Septembre2007

Voie d’administration

Délai d’action

Durée d’action

Demi-vie*

Morphine * Orale (formes LI) 30-90 min 4-7 heures 1,9+ 0,5 heures
* Orale (formes LP) I-3 heures 12-24 heures (M6G: 4,0 = 1,5 heures)
P=1* + SC/IM 30-60 minutes 4-5 heures
o |V 5 minutes 4 heures
Hydromorphone * Orale (formes LI) 30-60 minutes 3-4 heures 2,4+ 0,6 heures
P= 4.8* * Orale (formes LP) 3 heures 12-24 heures
- +SC |5 minutes 4.5 heures
Oxycodone * Orale (formes LI) 60 minutes 3-4 heures 2,6 0,5 heures
pP=2* + Orale (formes LP) 2-4 heures 12 heures (OM: 1-2 heures)
Fentanyl * Transdermique 12-24 heures 72 heures 3,7 = 0,4 heures
P= 10* 1\ 5 minutes 30-60 minutes
Buprénorphine * Sublinguale 60-90 minutes 6-8 heures 2,33 £ 0,24 heures
* Transdermique I1-21 heures 72-96 heures
+SC 30-60 minutes 6-8 heures
Méthadone * Orale 2 heures 2-10 heures 27 £ 12 heures
+ SC/IM 10-20 minutes 2 minutes-24 heures

IV: intraveineux; IM: intramusculaire; SC: sous-cutané; LI: libération immédiate; LP: libération prolongée; M6G: morphine-6-glucuronide; OM: oxymor-

phone.

*Ces demi-vies ne tiennent pas compte des formes galéniques a libération prolongée (appelée demi-vie apparente): morphine: 4,5-15 heures; hydromor-
phone LP: 8-15 heures; oxycodone LP: 4,5-8 heures; fentanyl transdermique: 20-27 heures; buprénorphine transdermique: 26 heures.

Rev Med Suisse 2011; 7:

1400-1406

*P= Puissance par rapport a la morphine

28
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DONNES CHEZ L'ENFANT
 
Morphine: moins de métabolisation en M3G et M6G avant 2-3 mois de vie (qui est plus puissant  que la MO) et élimination rénale plus lente (T1/2: 24-27SA: 13,5 +/- 8h; 28-31SA: 9,2 +/- 2h; 32-35SA: 7 +/- 2,3h;36-39SA: 7,7 +/- 4,8h et  T1/2 idem adulte dès 6 mois))--> la MO doit se donner à plus petite doses et plus espacées chez les prématurés ET risque de ne pas marcher avant 2-3 mois de vie (corrigé)--> on peut augmenter la dose mais risque de dépression respiratoire et de convulsion (sur augmentation du M3G)
 
Fentanyl: Métabolisé normalement par le foie dès la 1ère semaine de vie. 
T1/2 Préma/NNT: 18 heures (6 -32 heures) 
T1/2 Enfant: 2-3h 
 
Pharmactuel Vol. 40 Supplément 2 Septembre 2007

mz
Zone de texte 
*P= Puissance par rapport à la morphine

mz
Zone de texte 
P= 1*

mz
Zone de texte 
P= 4-8*

mz
Zone de texte 
P= 2*

mz
Zone de texte 
P= 10*

mz
Texte surligné 


OPIOIDES - PRINCIPES DE BASE

Pas de doses maximum - titfration

Switch = en cas d’effets indésirables non tolérables (nausées, vomissements,
sédation, confusion etc.) et efficacité analgésique faible

Fentanyl

Hydromorphone

Méthadone

Oxycodone

Augmentation des doses: 50% par 24h (éventuellement 100% avec monitoring)

Prescription simultanée de laxatifs (osmotique (Duphalac® /éventuellement
stimulant)

Réserves: 5 — 10% de la dose totale quotidienne. Si toutes les réserves sont prises
regulierement 2> augmenter la dose de base

Interactions médicamenteuses communes

Risque 7 de dépressions respiratoires avec benzodiazépines, barbituriques,
anxiolytiques, antipsychotiques, alcool, myorelaxants

29

http://www.who.int/medicines/areas/quality safety/gquide perspainchild/en/,



http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/

OPIOIDES

- Effets secondaires similaires entre opioides mais variables d'une
personne a |I'autre

Constipation
Dose-dépendant
Pas de tolérance

* Hydratation adéquate
* Traitement laxatif d’office (osmotique et/ou irritant)

Nausées/vomissements

eTolérance a I'effet émétisant en 1 a 2 semaines

dose-dépendant « Anti-émétique

Tolérance en 5-10 jours

Sédation
dose-dépendant
Tolérance en 3 a 6 jours

e Elargir les intervalles de traitement
*Si persistance - rotation d’'opioides

- Autres effets
- Neurotoxicité, rétention urinaire, prurit, dépression respiratoire, coma

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017
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COMMENT CHOISIR?

Incidence de nausées/vomissements/constipation sous opiaceés:

Morphine: vomissements >10% // nausées 7-10% // Constipation 9% ou plus
Buprénorphine: vomissement 5-11% // nausées 6-50% // Constipation 4-14%
Tramadol: vomissements 3-17% // nausées 13-40% // Constipation 10-46%

Oxycodone: vomissements 4-6.4% // nausées 10-16% // Constipation 5-13%

Hydromorphone: vomissements 6-14% // nausée 9-28% //constipation 7-31%

Micromedex - 2018 Truven Health Analytics LLC


mz
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ADAPTATION DES DOSES

Insuffisance rénale

Antalgiques Dosage habituel (per os) = 30 ml/min 30-60 mlimin =60 ml/min

Codéine [5-120 mg toutes les 4-6 heures L0% 5% 100

Tramadaol 50-100 mg toutes les 4-6 heures 50-100 mg toutes les 12 heures max 200 mgfj 100%
max 400 mgl)

Morphine 5-120 mg toutes les 4-6 heures 50% en dose uniqua 75% 1003
max 1.5 mglkgfj

Orxycodone 2.5-5 mg toutes les & heures 50% en dose unigue 75% 1 Ol

Méthadone 2.5-10 mg woutes les 6-8 heures Toutes les 12-24 heures |  Toutes les B-12 heures 100%

Fentanyl 25-50 pg selon patch 100% 100% 100%

Buprénorphine | 0.3 mg toutes les 6-8 heures 100% 100% 100%

Rev Med Suisse 2008 ; 4 : 2218-23
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ADAPTATION POSOLOGIQUE

Insuffisance hépatique

Analgésiques Métabolisme normal Modifications en cas Adaptations thérapeutiques
d’insuffisance hépatique a envisager
etlou implications cliniques
Paracétamol * Demi-vie 4 h + Demi-vie x2 * Max 2-3 g par jour
+ Glucuronoconjugaison (60%) + Hépatotoxicité directe
+ Sulfoconjugaison (30%)
+ Oxydation (5%)
AINS * Glucuronoconjugaison * Hépatotoxicité directe + Contre-indiqués
+ Oxydation + Risque de complications
Morphine + Biodisponibilité 20-40% * Biodisponibilité x 2 « En IV: doubler l'intervalle
+ Demi-vie 2-4 h + Demi-vie x2 + En PO: doubler l'intervalle et diminuer
* Glucuronoconjugaison les doses
+ Oxydation (CYP2Dé)
Codéine * Oxydation par CYP3A4 et CYP2Dé * Transformation en morphine diminuée | < Probablement pas efficace
(transformation en morphine)
Tramadol + Biodisponibilité 68% + Concentrations x3 + Probablement moins efficace
+ Demi-vie 6 h + Demi-vie x2 * Réduire les doses
+ Oxydation par CYP2Bé, 3A4, * Risque d'un syndrome * Doubler l'intervalle
2D6 (formation métabolite actif sérotoninergique
sur récepteurs mu)
Oxycodone + Biodisponibilité 60-87% + Concentrations x 1,5 2 x3 * Réduire les doses
+ Demi-vie 3-4 h + Demi-vie allongée » Augmenter l'intervalle
* Oxydation (3A4, 2Dé)
Hydromorphone + Demi-vie 2-3 h + Concentrations x4 * En PO: réduire les doses
* Glucuronoconjugaison + Demi-vie inchangée * Augmenter l'intervalle
(atteinte hépatique sévére)
Buprénorphine * Glucuronoconjugaison * Pas de données * Réduire les doses?
+ Partiellement oxydation par CYP3A4 * Surveillance étroite
Fentanyl * Demi-vie (patch): 17-27 h * En IV pas de changement « En IV: pas de modification

+ Oxydation par CYP3A4

+ En patch: augmentation des
concentrations

* En patch: a éviter

38
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MORPHINE

Métabolite actif:

meétabolisée par le foie
morphine-3-glucuronide (M3G) (55%)
morphine-é-glucuronide (M6G) (10%) analgésique
normorphine (4%)

Tous éliminés par le rein
10% par la bile et les feces

1h

Effet analgésique max 20 min. 30-60 min. 45-90 min. jleun) 3h (jeun)
Durée d'action 4-6 heures 4-6h 12h
Demi-vie 204h > | en cas de cirrhose

30%
Biodisponibilité 100% 100% 100% (variabilité 15% a 50%)

-2 1° passage important
34



MORPHINE

Traitement de 1€ choix, le plus étudié, le plus avantageux. Aucune revue
systématique ne prouve la supériorité des nouveaux opioides par rapport a la
morphine en terme d’efficacité ou de tolérance.

Forte variabilité interindividuelle car premier passage hépatique important

Pas de passage par les CYP - aucune interactions pharmacocinétiques
Inferactions pharmacodynamiques:
Morphine et autres dépresseurs du SNC:

benzodiazépines, neuroleptiques, autre opioide, alcool, antidépresseurs
tricycliques, antihistaminiques H1, gabapentine, prégabaline

- Augmentation du risque de dépression respiratoire
™. v/

Starting dose for opioid-naive patients:

Oral (immediate-release formulation):

- infant 1-12 months — 80-200 mcg/kg every 4 hours;

« child 1-2 years — 200400 mcg/kg every 4 hours;

= child 2-12 years — 200-500 mcg/kg every 4 hours; maximum oral starting dose is 5 mg.

www.micromedexsolution.com, consulté le 22.09.17
Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017 35
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/ ,



http://www.micromedexsolution.com/

HYDROMORPHONE

4-8x plus puissant que la morphine

Grande solubilité dans I'eau - préparation magistrales tres
concenfrées

Biodisponibilité orale faible, ev. fransmugueux (lipophilie élevée)
Glucuroconjugué -» peu d’'interactions

»"/

@

rtamng dose for opioid-naive patients:

Oral (using immediate-release formulations):
» child — initially 30-80 mcg/kg per dose (maximum 2 mg per dose) every 3—4 hours.

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017 36
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/ ,
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OXYCODONE

Dérivé semi-synthétique de la morphine
2x plus puissant que la morphine

Pas d'avantage thérapeutique démoniré sur la morphine orale (pas
non plus en terme d’effets indésirables, interactions, mode
d’'application, etc.)

Métabolisé par:
CYP 3A4: clarithromycine, ketoconazol, ritonavir [ plasm.]
Rifampicine, phénytoine, carbamazépine [¥ plasm.]
CYP 2Dé: paroxétine, quinidine s plasm.]

. ¥/ ——

@

Starl'.mg dose for opioid-naive patients:

Oral (immediate-release formulation):
+ infant 1-12 months — 50-125 mca/kg every 4 hours;
« child 1-12 years — 125-200 mcg/kg every 4 hours, max 5 mqg.

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017 37
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/ ,
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METHADONE

Effets opioides + antagoniste du recepteur NMDA
Durée d’'action 3 — 4x supérieure a la morphine
Grande variabilité inter-individuelle - précautions +++
Précautions:

Allongement intervalle QT

Interactions médicamenteuses +++ (substrat CYP3A4, 1A2, 2B6, 2C19, 2Dé,

PgP), syndrome sérotoninergique

5"/

@

Starl:mg dose for opioid-naive patients:

Oral, subcutaneous or intravenous:

« child —initially 100—-200 mcq /kg every 4 hours for the first 2-3 doses, then 100200 mcg /kg
every 6—12 hours; maximum of 5 mg per dose initially. Administer IV methadone slowly over
3-5 minutes.

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/ ,
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FENTANYL

100x plus puissant que la morphine

Biodisponibilité orale faible, ev. transmuqueux (lipophilie élevée)

Interactions médicamenteuses:

« substrat CYP3A4 - prudence si médicaments inhibiteurs ou inducteurs des CYP
- Syndrome sérotoninergique

Utilisation Actio®: (il )20,

Placer le bdtonnet entre la joue et la gencive et frotter
le long des faces internes de la joue et en tournant
I'applicateur sur lui-méme pendant 15 min

biodisponibilité variable +++

Utilisation Effentora®: CoOt +++
Placer le comprimé entre la gencive et la joue

Ne pas boire ou manger juste avant et juste apres
Attendre 14 a 25 min

) World Health

/ Organization

Starting dose for opioid-naive patients:

IV injection:

- neonate or infant — 1-2 mcg/kg per dose slowly over 3—5 minutes; repeated every 2—4 hours;
= child — 1-2 mcg/kg per dose, repeated every 30—60 minutes.

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017 39
http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/ ,
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NALBUPHINE

Analgésique agoniste k /antagoniste u sur les récepteurs opiacés.

La dose préconisée chez I'enfant est de 0,1 a 0,2 mg de chlorhydrate de
nalbuphine par kg de poids corporel en injection intraveineuse,
inframusculaire ou sous-cutanée, la dose unitaire maximale étant de 10 mg.

Effet plafond - dose maximum
Y2 vie d'élimination: 1-5h
Début d'action: 2-3 minutes (V)

Interactions: ne pas associer a d'autres opiaceés | (diminution de I'effet des
agonistes purs si association)
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CODEINE

CH
?H, £Hs
N

N
o
o oH HO © oH

Prodrogue - métabolisée a 10% en morphine par CH:O
le CYP2Dé6 - effet antalgique CODEINE MORPHINE

Activité du CYP2Dé absente chez le foetus, augmente apres la naissance mais ne
dépasse pas plus de 25% des valeurs adultes chez les enfants en dessous de 5 ans.
- Peu d’effet analgésiques + augmentation des effets indésirables

Chez la population en géneérale transformation en morphine - chez 10% des
po’rleﬂfrs c)e’r’re metabolisation | ou 1, donc | ou fTefficacité (production accrue de
morphine

Effets secondaires séveres principalement chez enfants < 12 ans, méme apres une
dose unique

& FDA Safety Announcement 2017: b

Codéine et tramadol contfre-indiqué < 12 ans

Codeéine et framadol contre-indiqué entre 12 et 18 ans chez les patients obeses,
ou syndrome d’'apnées obstructives, maladie pulmonaire pour eviter le risque
de depression respiratoire

\_ J
42
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CODEINE ¢ =

CODEINE

e Nausees frequentes e Cf. Morphine
e Constipation e Diminution potentielle
e Tremblements de |'effet on’rolgique

° Convu|sions avec |eS ihhibiTeUI’S
CYP (ex: amiodarone,

e Confusion |~ :
, fluoxétine, alloperidol,
e Sécheresse buccale risperidone etc.)

e Dépressions
respiratoires

Jacques Donzé, Brevimed, Bréviaire clinique des médicaments, édition médecine et hygiene, 2017

CH,

MORPHINE.
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TRAMADOL

Action opioides + noradrénérgique/sérotoninergique

Effets indesirables: pas de depression respiratoire a dose standard, nausées
tres intenses, syndrome sérotoninergique

Surdosage: risque de convulsions (abaissement du seuil épileptogene),
vomissements, froubles de la conscience, dépression respiratoire

Interactions:

Diminution pofentielle de |'effet anfalgique avec les inhibiteurs CYP (ex:
amiodarone, fluoxétine, alloperidol, risperidone etc.)

g FDA Safety Announcement 2017: 2

Codéine et tramadol contre-indiqué < 12 ans

Codéine et framadol confre-indiqué entre 12 et 18 ans chez les patients obeses,
ou syndrome d’'apnees obstructives, maladie pulmonaire pour éviter le risque
\ de dépression respiratoire 5

74
FDA - Drug Safety Communications — avril 2017
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TRAITEMENTS ADJUVANTS

Non recommandeé

e Corticostéroides
e Biphosphonate

edicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/,
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VOIE D’ADMINISTRATION

Privilégier la voie orale

La voie sous-cutanée peut étre une alternative

Tissul sous-cutané e BOlUS
. e Perfusion continue

Ne pas utiliser la voie inframusculaire
e Douleur +++

PCA (Patient-conftrolled analgesiq)

e Permet une bonne anfticipation de la douleur

http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/ ,
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SWITCH OPIOIDES

Situations justifiant le recours a une rotation :
Manque d’efficacité

El intolérables: effets neurologiques (p.ex. somnolence,
hyperalgésie), effets respiratoires, effets gastro-intestinaux

Compliance: difficultés a avaler les comprimés, difficultés de prise
liees a un trouble de la vue ou de la comprehension

Difficultés pharmacologiques ou  galéniques: interactions,
malabsorption, pose d'une sonde nutritive.

Prudence: Biodisponibilifé du médicament, inferactions,
élimination rénale, hépatiqgue > N 30 - 50% des doses apres
conversion

50
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CALCUL D’EQUIVALENCE

Tables d'équivalences

Calculateur de doses eéquivalentes d’opioides
Application pour smartphone : Opoids Dosage conversion
Site internet : Palliative Care Guideline
hitp://book.pallcare.info/index.phpeop=plugin&src=opiconv

Palliative Care Guidelines

o Home

o About

o eBook

o Printed Edition

o Editorial Board

o Contributing Authors
o Privacy Statement
o Contact

Index

a
B-{Z] Introduction

BT PHYSICAL SYMPTOMS & SIGNS
E-{Z]] PHYSICAL DISEASE

B+ LAST DAYS OF LIFE

B+ PSYCHOSOCIAL & SPIRITUAL
B+ MEDICATION

E-{Z] PRACTICE NOTES

F-{Z) PATHWAYS & FRAMEWORKS
[ REFEREMCE

B+ Formulary

/=] Opioid dose convertor
-2 SD drug compatibility

-] Creatinine clearance calculator

Opioid Dose Calculator

NBE Conversion values may be updatad at intervals; see below for valuss used in this calculator,
Select Conversion Values:

® "Traditioral”

O "Prograssive”

Convert From:

Enter total opicid intake in last 24hr:

Morphing PO w50 ma/24h
- Stat. doses - v maf24h
- Transdermal Patch - /|| | narh
To:
[- Regular opicid - | | | ma/24h
4-hourly PRN: ma g4h

- OR -
[Fentanyl TD v|[139 Jugh

Show Calculations

Consider reducing doses by up to 25-50% to account for incomplete cross-tolerance

Variabilité
inferindividuelle
Pas forcément de
tolérance croisée

51


http://book.pallcare.info/index.php?op=plugin&src=opiconv

Tab. 1: Umrechnungsfaktoren und Startdosierun

gen fiir die verschiedenen Opioide
L L] o 1] ] 1] o 1] 1] 1] o ] o ] (] L o O
slzs|lz|zc|lz|s|lzslzlz|lcs|c|lz|lz|lz|z|=2 | 2|2
a|lala|lz|l2|2|2|2z2]l2 22|22 |mn | DD
E|E|E|E|E|E|E|JE}JE|E|E|E|E|E|E|E|E]|E
= E
e
e 88
e 2= 3
w = s | | s . : g = d o | = . :
N @ E els Zlaflsls|c|Z]|a|Z2]|al|la]l? ; g
T = 8 a = = " [ o E E 5 5 5 = = | =
gl=|=|l=|5|lE S|lSll=lcs|l=s|s|ls|c|ls|c|E|&]=
2|l ||| E|lc a|lasllE]l]E || &8|&|al|le| |2 |E]|a|. o
B S I 3 = £ | £ o [ a | 5 a o Q b} = & = |Kispi Startdosis bei
=2|15(5|5[2|12 Elzlczle|s|=|=|=|&|=|s|s5|&|. .., ) -
Ausgangssubstanz Mle | e [Z ]l 2| = = |l= =|l=z|l=z|ololole |« | = |opicidnaiven Patienten
Fentanyl i.v. mgidie 1. =100, [ *100, | x300 10 0.51.0 megikag/h 5
Fentanyl nasal mg/die %80, 1-2 mcg/kgldosis . 4
Fentanyl TTS mg/die| 1, *100, =100, | =200, 0.5-1.0 meg/kgh 5
Hydromorphon™ iv. mag/die *3, x5, | x5, |20, 0.002-0.01 mg'kg'h .
Hydromorphon™ p.o. mg/die 3, X X1, | x4 x5, *13, |0.2 mg/kg/die ¢ (0.03 mg/kg alle 4 h 52)
Methadon? i.v. (Racemat) |mg/die azff X 0.050.1 mg/kg alle 8-12h ,
Methadon? p.o. (Racemat) |ma/die 12, 0.1 mg/kg alle 412 h
M orphintt iv. madie |=100,| =s0, |=100,| =5, | =15 X o | %3 | = | =2 | 0| 1. | =3 |<200.|+1000) *10, |0.01-0.05 mg/kgih , (0.0440.2 mg/kg alle 4 h)
Morphin s.c. mag/die | =100, =10,| =5, |15, a3, | x| =2 *10, |0.01-0.05 ma/kaldosis
Morphin p.o. ma/die | <300 <300, | <20 =2 | 3, 8] A5 15 tab] 1 ma'ko/die
Nalbuphin i.v. mg/die =2, | =2, | 115 1, 0.02-0.1 mg/kg/h 5 o
Nalbuphin s.c. mag/die =2 =2 | <15 1 0.02-0.1 mg/ka/h 5
Oxycodon iv. mag/die 1 | = 0.02 mafkgih » 0.05-0.2 mgfkg alle 46 h 4
Oxycodon s.c. mg/die 1, N =2 0.02 mg/kgh ; 0.050.2 mg/kg alle 46 h 4
¢:-,xyc_0(|,m+ p.o. maldie =25, = 15, =2 | =2 *5, |0.5 mgikgidie ; (0.1 mg/kg/dosis alle 4 h o)
Remifentanil  i.v. mg/die 200, 0.1-0.75 meglkg/min 5
Sufentanil  i.v. mgidie | =10 x1000, 0.1-2 meglkgimin
Tramadol p.o. ma/die =13, =0, | <10, | =3, =5, 051mgkgalled4h .
—
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SEVRAGE AUX OPIOIDES

Augmentation du risque avec la duree et les doses d'opioides

Symptomes: irritabilité, anxiété, agitation, fremblements,
troubles gastro-intestinaux mais aussi tachypnée, tachycardie,
fievre, hypertension

- 7 a 14 jours: diminution progressive de 10 a 20% de la dose
chaqgue 8h (en augmentant |'intervalle progressivement)

- long cours: diminution progressive de 10 a 20% de la dose

chaque semaine

54
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SURDOSAGE

- Symptdmes: dépression
respiratoire, mydriase,
QORAGILEiEs

« Antidote: naloxone mais
aftention, risque de
précipitation du sevrage

- Dose initiale: 1 &
10ug/kg a fitrer en
- fonction de la

réponse au
fraitement

http://www.who.int/medicines/areas/quality_safety/guide_perspainchild/en/ ,




RISQUE DE SURDOSAGE
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Aide a la prescription
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AIDE A LA PRESCRIPTION

Doser en poids et pas en fonction de age

La prescription doit correspondre au systeme de dispensation adéquat
Dafalgan sirop: cuillere mesure graduée en kg de poids corporel entre 2 et 16 kg

Préférer une prescription en mg ( A @ la conversion des doses en ml lors de
prescription de sirop)

Ne pas prescrire en goutte

Préciser la durée du traitement

ldéalement mentionner la prescription mg/kg/jour, ainsi un double contrdle peut
étre effectué par la pharmacie ou l'infirmiere

Cave: lors de prescription pour plusieurs enfants au sein d’une famille

Avertir la pharmacie en cas de médicaments éfrangers ou speciaux, ou de
preparations magistrales peu courantes afin de garantir leur approvisionnement
dans les delais

Attention car ibuproféne / dafalgan disponibles sans ordonnance

h9o




CONCLUSION

Pallier | : paracétamol et ibuprofene sont les molécules de choix

Aucun autre AINS a part I'ibuprofene n'a été suffisamment étudié
pour s'assurer de son efficacité et sécurité en pédiatrie

Morphine est le traitement de choix pour les douleurs modérées a
séveres.
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AVEZ-VOUS DES QUESTIONS?

Hotline d'assistance
pharmaceutique
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