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PREAMBULE

La reconnaissance de la douleur dans la prise argeldu patient a longtemps été sous-
estimée en France. Ce n'est que dans les anné@s dii8 les politiques et I'ensemble du
corps médical ont pris conscience de l'inadéquatidre les besoins et les solutions apportées
au patient face a sa douleur. Des plans de lutirecta douleur sont par la suite instaurés a
partir de 1998. La loi du 4 mars 2002 relative awits des malades et a la qualité du
systeme de santé oblige systématiquement toutgsiofenel de santé a prévenir, évaluer et
traiter la douleur. L'évaluation de la douleur estsi considérée depuis plusieurs années
comme un indicateur de qualité des soins. La piseharge de la douleur devient alors

pleinement une priorité de santé publique.

La notion de douleur présente une ambivalencenedyart elle est essentielle a la survie mais
peut, d'autre part, devenir invalidante lorsqu'eé non contrdlée. Toute prise en charge
efficace d'un syndrome douloureux nécessite aulghiéade le détecter, d'évaluer son
intensité et son retentissement, de le traiterest cechercher la cause. Mais cette démarche
logique n'est pas aisée a entreprendre chez larpersagée. En effet, avec I'age s'intriquent
les effets du vieilissement, des pathologies souvaultiples ainsi que des difficultés
psychosociales et fonctionnelles. La spécificitdaldouleur chez la personne agée n'a ainsi
été intégrée véritablement qu'en 2006 dans le mpddional de lutte contre la douleur dont un

des objectifs principaux est d'améliorer la priselearge des populations vulnérables.

La prise en charge médicamenteuse de la doulegradtelle. Chaque antalgique est classé
en trois paliers parallelement aux niveaux d'inténdouloureuse. Les analgésiques opioides
du palier 1ll de I'Organisation Mondiale de la SafOMS) sont recommandés lorsque

l'arsenal thérapeutique des paliers | et 1l esfffigant.

Utilisés depuis des millénaires, les opioides, ae lgurs propriétés analgésiques puissantes
et leur efficacité remarquable, restent le traitetrstandard de la douleur modérée a sévere,
en utilisation aigué ou chronique. Les effets dpilim sont connus probablement depuis plus
de 5 000 ans avant J.C., I'époque a laquelle legBens cultivaient le pavot pour en extraire
l'opium a des fins religieuses et médicales. lalkufattendre 1804 ou un chimiste francais,
Armand Seguin, isole un alcaloide de l'opium ; &t 7Lpour la publication par Sertlrner de
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I'extraction du principe actif de I'opium qu'il & morphine, issu du grec Morphée, divinité
du sommeil et des réves [Beaulieu P. 2005]. Tosigriédicaments qualifiés d'analgésiques
opioides incluent non seulement les alcaloides relatu semi-synthétiques mais aussi

synthétiques de I'opium.

Les opioides agissent a tous les niveaux des w&dsa douleur et interagissent également
avec de nombreux autres systémes ainsi qu’avecndespeptides afin de moduler le
message nociceptif. Les effets secondaires assaoteés utilisation, restent toutefois majeurs
et posent probléme aux prescripteurs et aux patiéttuellement, dans notre sociéte, il
persiste une certaine réticence a l'utilisation desrphiniques chez les personnes agées

malgré de nombreuses solutions pour pallier & ésagiéments.

C'est pourquoi, dans le cadre d'une démarche d@at@n de la prise en charge de la
douleur et par conséquent de la qualité de vie ujet sigé, il est aujourd’hui nécessaire
d'évaluer le devenir des prescriptions d'antalgioie palier Il chez les personnes agées en
court séjour de gériatrie.

C'est dans ce cadre que ce travail de recherchigudi, baptisé protocole DEVANTAGE a

éteé réalisé et coordonné au sein de I'Unité Ingastin Clinique du CHU de Nantes.

11



PARTIE 1 - ETAT DE LA LITTERATURE

1. La douleur du sujet agé

1.1. Age et vieillissement

1.1.1. La vielllesse

Le vieillissement biologique est un phénomeéne cemgl multifactoriel et inévitable qui
débute des la naissance et s’accentue vers I'agg dms. Le vieillissement correspond a
I'ensemble des processus physiologiques et psygiqakes, lents et progressifs, qui modifient
la structure et les fonctions de I'organisme, augarg ainsi la vulnérabilité de l'individu. Il
est la résultante des effets intriqués de factgargtiques et de facteurs environnementaux
auxquels est soumis l'organisme tout au long devisa Bien qu’il soit universel, le
vieillissement est caractérisé par une hétérogémtr&is marquée, a la fois au sein d’'un méme
individu et entre individus.

La notion de personne agée est un concept fluctrafbnction du contexte. Cependant, en
pratique, I'organisation mondiale de la santé @& &sbitrairement la frontiere entre age adulte
et vieillesse a 65 ans pour les pays développédieeonational des enseignements en
gériatrie, 2000].

1.1.2. Epidémiologie du vieillissement en France

L'institut national d'études démographiques de sP4WINED) évalue le vieillissement
démographique comme la proportion de personnes @@€0 ans ou plus.

Le dernier recensement de la population francadsahli au f' janvier 2012, confirme
laugmentation trés nette de la proportion desgmess agées, observée depuis plusieurs
anneées deéja. En effet, le nombre de personnes drs66u plus a vu son effectif augmenté de
22,6 % en dix ans. Ainsi, ai'Janvier 2012, 23,4 % des francais soit plus d& ivillions de
personnes ont 60 ans ou plus, 9 % ont 75 ans cu(phit plus de 5,7 millions) et 2,7 % ont
atteint au moins l'age de 85 ans (soit plus deniillion) [INSEE, bilan démographique
2011].

Les projections démographiques de 2060, baséesesudonnées du recensement 2007,
estiment environ qu'une personne sur trois aurs @¢u60 ans (soit 23,6 millions). Ainsi, en
2060, le nombre de personnes de 60 ans ou plusagmaenté de 8,7 %, par rapport a 2012,
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soit une hausse de prés de 9 millions de persdiN8&E, projection de population 2007-
2060].

Ces projections, établies par I'Institut Nationalld Statistique et des Etudes Economiques
(INSEE), suivent, entre 2007 et 2060, deux prafiéssolution de la proportion de personnes
ageées de 60 ans ou plus. Jusqu'en 2035, le rappmsbnne agée sur population totale
augmentera fortement. Cet accroissement corresmand générations du baby-boom
atteignant l'age de 60 ans. Aprés 2035, la part @ksans ou plus, progressera plus
modérément. En effet, alors que 23,4 % de la ptipaldrancaise est agé de 60 ans ou plus
en 2012, cette proportion sera de 30,7 % en 2086 82,1% en 2060.

L’allongement de la durée de vie ne fait qu'accenttampleur du vieillissement. En effet,
'espérance de vie, en 2011, pour les hommes e82 deannées contre 87,3 années pour les
femmes, ce qui représente plus d'un an et demantedg durée de vie en I'espace de 10 ans

[INSEE, Evolution de I'espérance de vie a diveresa@011].

Année Population au Moins de 20 75 ans ou
o 20-59ans 60 -—74 ans
1%" janvier ans plus
- (%) (%)
(en millions) (%) (%)
2002 61,4 25,6 94,1 12,8 7,5
2012 65,3 24,5 52,1 14,4 9,0
2035 69,7 22,6 46,7 17,1 13,6
2060 73,6 22,1 45,8 15,9 16,2

Tableau 1 : Evolution de la population par groupe tAge, France [INSEE].

1.2. La douleur et ses définitions

1.2.1. La douleur et ses composantes pluridimensionnelles

Selon I'Organisation Mondiale de la Santé (OMSljIeternational Association for the Study
of Pain (IASP), la douleur se définit comme « um@égience sensorielle et émotionnelle
désagréable en réponse a une atteinte tissula@ile o potentielle ou décrite en des termes
évoquant une telle Iésion » [IASP, 1979]. Cettani@n illustre parfaitement le caractere

pluridimensionnel de la notion de douleur.
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La perception douloureuse est constituée, comnseidgere la définition, d'une composante
sensorielle, émotionnelle, cognitive et comportetalen

La composante sensorielle correspond a la capdtité individu a analyser la nature, la
localisation, l'intensité et la durée du stimuluzcineptif. Comme dans d'autres systemes
sensoriels, le décodage du message nociceptifpassstrictement proportionnel au stimulus
et varie beaucoup selon les individus, voire cheméme individu selon les contextes.

La notion d'expérience émotionnelle, quant a elfiscte toute perception douloureuse d'une
tonalité désagréable, agressive, pénible ou défioent supportable. La douleur impose un
traitement symptomatique, de part cet impact swdiVidu.

Le concept de cognition rentre aussi en jeu damoil®n de douleur, car il est susceptible
d'influencer a la fois la sensation et la perceptaouloureuse ainsi que les réactions
comportementales que la douleur induit.

Le comportement du patient est le dernier factmpliqué dans la définition de la douleur.
Celui-ci englobe les manifestations verbales et-verbales observables chez un patient
douloureux. Ces constatations comportementalesepewapparaitre comme réactionnelles a
une douleur percue et proportionnelles a l'impaeate celle-ci. Cette derniere composante
comportementale est régie par des facteurs sooimeétiques, culturels, ethniques et
religieux.

Tous ces éléments composites justifient la né&dsinhe prise en charge pluridisciplinaire de
la douleur. Et, par conséquent, toute personnemés® une sensation douloureuse quelque
soit sa manifestation, doit étre prise en charger genter de soulager ses symptémes,

diminuer sa souffrance et ainsi favoriser son autta et son confort.

1.2.2. Cognition et douleur

La cognition se définit comme le processus pardequ organisme acquiert la connaissance
des évenements et des objets de son environnef@enterme regroupe l'ensemble des
processus mentaux relatifs a la connaissance empt@yo, mémorisation, raisonnement,
résolution des problemes...

Il est important de souligner que la douleur estjadors une manifestation subjective,
construite par les apprentissages antérieurs etdéigations actuelles.

La douleur est responsable de trois types de jpations cognitives : attentionnelles,
mnésiques et émotionnelles.

La douleur a un acces automatique a la conscieacgad sa mise en ceuvre de réponses

adaptatives comportementales. De ce fait, la doudtensomme une partie des ressources
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attentionnelles disponibles d'un sujet et agit cemun facteur interférant sur la réalisation
simultanée d'une autre tache cognitive. Ainsi, pdudouleur est de forte intensité, plus les
performances attentionnelles sont significativenuiicitaires. Les difficultés attentionnelles
conduisent, entre autres, a des troubles mnésifaeplus, la douleur chronique est associée
a un déficit cognitif pouvant se répercuter dangiéaquotidienne surtout dans des situations
émotionnelles [Moroni C., 2013].
Il existe différents aspects cognitifs de la douteu

* la somatognosie (conscience de la structure @@ ®orps, connaissance des
différentes parties et de leurs relations),

* la nociceptognosie (faculté de reconnaitre lzsagion douloureuse),

* la nosognosie (connaissance de sa pathologiBndividu),

* |'apprentissage de la sensation douloureusa etésnorisation.
Plusieurs études ont révélé la présence d'unatidtérde la sensation et de I'expression de la
douleur chez des patients atteints de syndrome miéatse Ainsi, dans le cadre de la maladie
d'Alzheimer en particulier, I'anosognosie fait pades trois signes cardinaux de la maladie
avec l'aphasie (troubles du langage) et l'apraadiérations des gestes). Des travaux récents
montrent que les patients ayant une maladie d'Ataéreont une plainte douloureuse qui est
moindre que celle observée par les proches [Jdbabm C. et al., 2012]. Cette altération de
la perception douloureuse apparait dés les premiiades de la maladie et a ainsi été observé
chez les patients présentant un déficit Iégercparparaison a des sujets ageées sains [Kruger
TM. et al., 2012].

1.3. Les différentes classifications de la douleur

Il n'existe pas une mais des douleurs, que l'ont péasser selon leur durée d’évolution, le

type de pathologie responsable de celle-ci etrfgranisme physiopathologique.

1.3.1. Selon la durée d'évolution

1.3.1.1. Douleur aigtie
Pour étre qualifiée d’aigie, une douleur doit daiepuis moins de 30 jours. La douleur aigue
joue un role protecteur et d'alarme, utile pount€grité physique de I'organisme. Elle est
transitoire et céde rapidement. Son étiologieeeptus souvent unifactorielle. Par conséquent,
la prise en compte de la douleur aiglie est esfienpieur orienter le professionnel de santé

dans la détermination de I'étiologie de la pathielog
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1.3.1.2. Douleur chronique
La douleur chronique est définie par le guide praide I'anesthésie pour la gestion de la
douleur chronique comme une « douleur épisodiquperaistante d’une durée ou intensité
qui affecte négativement les fonctions ou le biga-8u patient ». En pratique, une douleur
chronique est une douleur quotidienne qui évolugeetiste pendant plus de trois a six mois
[IASP, 1979]. Elle devient une pathologie a patigge, auto-entretenue, qui va retentir sur la
qualité de vie de l'individu. Elle perd son caraetetile et sa finalité biologique se révele étre

destructrice. Son mécanisme générateur est pltoifac

1.3.2. Selon le mécanisme physiopathologique

1.3.2.1. Douleur fonctionnelle, par excés de nociceptiomociceptive
L’exces de stimulation nociceptive est le mécanisenplus couramment rencontré dans la
majorité des douleurs aigués (traumatiques, irdastts, dégénératives...). Les douleurs
nociceptives sont généralement transitoires et goiite & une stimulation nociceptive qui
peut-étre thermique, mécanique ou chimique. Notpes certaines stimulations nociceptives
demeurent et deviennent chroniques dans des pgibeslolésionnelles persistantes
(rhumatismes, cancers,...).
La douleur neurogéne fonctionnelle s'explique padysfonctionnement du systéme nerveux
central. Celui-ci active les systémes excitateposentialisant ainsi la douleur, ou bloque les
systemes endogenes de contrdle de la douleur. tesuite une stimulation excessive des
récepteurs périphériques qui entraine une doufgense liée a des phénomenes mécaniques,
inflammatoires, thermiques ou chimiques. Cette a&#ms douloureuse, par exceés de
nociception, est continue ou intermittente et vareintensité. La douleur fonctionnelle est
spontanée, diffuse et profonde [Beaulieu P., 2005].
Il est important de différencier la douleur nocitveg d'origine somatique et viscérale. Cette
distinction notamment nous permet d'éviter |'wilign des opioides dans certaines douleurs
viscérales a cause des effets secondaires asfideadieu P., 2005].
La douleur somatique provient de la peau, des resismli des articulations. Elle peut étre
superficielle ou profonde. La douleur somatiqueesfigelle est aigle et a type de brdlure.
Issue de I'épiderme ou des muqueuses, elle tetrd Aréve. La douleur somatique profonde,
guant a elle, est brulante et persistante. Ellaltesle la stimulation de nocicepteurs situés
dans les couches profondes de la peau, les musgleimns les articulations. La douleur
somatique profonde est plus diffuse, dure plus tem@s que la douleur superficielle. De

plus, elle indique toujours une destruction tissalfMarieb EN., 2005].
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La douleur viscérale provient de la stimulation désepteurs situés dans les organes des
cavités thoracique et abdominale. Il s'agit d'uoelelr sourde, brulante, mal localisée,
constante ou crampiforme. Elle est déclenchée ipatement par un étirement extréme des
tissus, une ischémie, des substances chimiquemnies et des spasmes musculaires [Marieb
EN., 2005].

1.3.2.2. Douleur neurogéne ou neurologigue
La douleur neuropathique provient directement datieinte du systéme nerveux par
interruption des voies nociceptives et ne résultiaement de Iésions tissulaires. La douleur
neurogéne est permanente, spontanée a type dergiE@iactrique ou de coup de couteau
avec des moments paroxystiques et des troubles sienkibilité tactile, auxquels s'associent
des dysesthésies (picotements, fourmillementds:llg. est une cause fréquente de douleur
chronique.
Ces douleurs neuropathiques peuvent étre dues inféetons, des troubles métaboliques
(diabéte, alcoolisme), des toxiques ou des comipressierveuses (hernie discale, syndrome
du canal carpien, envahissement tumoral...). Leugin@ est périphérique (lésion ou
compression d'un nerf) et/ou centrale.
v les neuropathies périphériques regroupent :

* Les polyneuropathies sont des atteintes dedepefibres nerveuses peu ou pas
myelinisées (polyneuropathie diabétique, alcooligufectieuse, iatrogene, génétique,
immunologique...).

* Les mononeuropathies, quant a elles, sont dé®jogies mécaniques traumatiques
ou compressives (syndrome canalaire,...) atteignarttonc nerveux. Parfois, il s'agit d'une
atteinte vasculaire avec ischémie du tronc nervéathérome, embole, vascularite
systémique).

* Les plexopathies et les radiculopathies mécasqg{névralgie du trijumeau...) ou
infectieuses (douleurs post-zostériennes...) sesitdduleurs liées a une lésion d'un plexus ou
d'une racine nerveuse.

v' Les douleurs neuropathiques spinales sont detyoés:

* les douleurs thalamiques (syndrome sensitif aimafjue suite a un accident
vasculaire cérébral au niveau du thalamus...),

* les syndromes pseudo-thalamiques,

* les douleurs secondaires a des lésions du térébral (sclérose en plaque...)
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Les douleurs neurogénes se divisent également wsiepts catégories lors de I'examen
neurologique :

v" I'hypoesthésie : il s'agit d’'un déficit de la sdmkié globale a une stimulation
somesthésique non douloureuse.

v' l'anesthésie : correspond a la perte de la sensatimesthésique.

v' l'allodynie : se rapporte a une douleur produiteysastimulus non nociceptif.

v" I'hyperalgésie : est une réponse exagérée a unelation normalement douloureuse. Le
seuil de douleur est alors anormalement bas.

v' I'hyperesthésie : se définit par une sensibilitaée exagérée [Beaulieu P., 2005].

Ces douleurs neuropathiques sont habituellemeensilsles aux antalgiques usuels et aux
anti-inflammatoires non stéroidiens. De ce fai, tieaitements médicamenteux de premiére
intention sont d’action centrale : anti-dépresséxicycliques (amitriptylineclomipramine et
imipramine) et anti-épileptiques (gabapentine, aarbzépine et prégabaline) auxquels
peuvent s'ajouter éventuellement certains anthargues topiques (lidocaine, capsaicine)

surtout en cas d'allodynie.

L'association des composantes nociceptives et patitigues provoque une douleur mixte,

multifactorielle. Ce type de douleur est en relatwec des cancers ou des douleurs dorsales.

1.3.2.3. Douleur inflammatoire
La douleur inflammatoire s'explique par une sefliggbiaccrue a des stimulations
normalement douloureuses dues ou accompagnéesyaidrome inflammatoire. Ce type de
douleur joue un réle protecteur au niveau de laorétesée et participe a la guérison de la
Iésion. Cependant, l'inflammation est algésiog&un origine est périphérique, a la suite de
l'activation des cellules participant a la répamatdes cellules endommagées (macrophages,
mastocytes, polynucléaires neutrophiles). Ces doslieflammatoires peuvent aussi provenir
d'une composante centrale [Beaulieu P., 2005].

1.3.2.4. Douleur psychogene
La douleur psychogéene provient d'un retentissenpmythologique et non d'une cause
somatique. Cependant, quelquefois, le somatique gsychologique peuvent étre intriqués.
Ceci rend difficile I'évaluation de ce type de daul Sa description est souvent excessive,

imprécise, variable et de sémiologie atypique. igioe psychogéne ne doit pas se limiter a
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un diagnostic de non-organicité et doit reposer plus sur une sémiologie
psychopathologique.

Les médicaments traditionnels de l'analgésie net g@s indiqués dans les douleurs
psychogenes. Ces patients bénéficieront d'une pHyatapie spécifique [American Geriatrics

Society panel on persistent pain in older pers2d82].

1.3.2.5. Douleur idiopathique
Dans certains cas, la description de la douleurchpsyene évoque un cadre d'attente
sémiologique préecis : glossodynie, fiboromyalgiglwiée de tension, par exemple. Il est alors
préférable de parler de douleur idiopathigue tastrhécanismes physiopathologiques de ces
douleurs sont imparfaitement élucidés.
Ce sont des douleurs sans lésions apparentes a@@es par un abaissement du seulil

nociceptif d0 a des désordres thymiques.

1.3.2.6. Douleur oncologique

Il est primordial de faire la distinction entre dlewr chronique cancéreuse et non-cancéreuse
car les objectifs et la prise en charge serontadait difféerents. En fait, certaines spécialités
bénéficient d'une autorisation de mise sur le né@asgecifique et réglementée dans le cas de
pathologies oncologiques.

La douleur maligne n'a aucune explication physioplagique. Cependant, les syndromes
douloureux peuvent étre provoqués par une compressi une infiltration des nerfs ou des
vaisseaux sanguins, par un envahissement de l@ gainpar une atteinte centrale par

métastase.

1.4. Epidémiologie de la douleur chez la personne agée Erance

1.4.1. Prévalence des douleurs chroniques chez le sugtdégFrance

La douleur chronique affecte 25 a 50 % des persoagées vivant a domicile [Chodosh J. et
al., 2004]. Elle est typiquement plus fréquentesdan cadre institutionnel. Ainsi, dans les
résidences pour personnes agees, la douleur peatsisbuche 49 a 83 % des résidents [Won
AB. et al., 2004]. Or 5 % de la population agéemsdies pays développés, résident dans des
maisons de retraite ou des institutions de soinfodgue durée. La douleur chronique, en

institution, en 2012, atteint donc 1,6 a 2,7 milBade personnes agées. Un quart des résidents
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soufrent de douleurs journaliéres et 41,2 % expartent des douleurs journalieres modérées
a sévere$Won AB. et al., 2004]. L'analyse de ces chiffresmtne que la douleur est mieux
prise en compte dans les institutions, mieux étudiéépistée par les soignants qu'a domicile
mais ces pourcentages ne veulent sirement pagrsaulguil y a plus de douleurs en
institution. En ce qui concerne les personnes agadm de vie, il est important de souligner
la prévalence de la douleur qui s'éléeve a 80 % j@adP. et Ruault G., 2010].

L'écart entre les taux de prévalence de la dowkronique des personnes vivant a domicile
et de celles en institution (de 25 a 83 %), peekx@iquer par la variabilité de la méthode
employée (durée de I'étude, technique d'échantidige, seuil de fréquence et d'intensité de la
douleur, critéres d'inclusion).

L'augmentation démontrée, liée a l'age, de la pen@e des maladies, suggére une
augmentation correspondante de la prévalence deukeur chez les adultes plus agés, au
moins jusqu’a un age avancé. Ainsi, plus I'age aempe, plus la prévalence de la douleur
persistante augmente (1,5 fois plus élevé chegugts de plus de 60 ans que ceux de 60 ans
ou moins [O'Brien JG., 1992]) et ceci est vrai quel soit le site anatomique ou I'éthologie
de la douleur. Les sujets, agés de 75 ans et gus,quatre fois plus susceptibles de souffrir
d’'un probleme algique significatif que les jeunetultes [Gibson S., 2010]. Jusqu’a la
septieme décennie de la vie, la prévalence eséélpuis elle est suivie d'un plateau ou d’'une
trés légere baisse a partir de 75 ans, pour tergh®e un taux de prévalence de la douleur
chronique a 60 %. Cette diminution s'explique pae augmentation de la prévalence des
troubles cognitifs a partir de 70 ans. Or, ces symeés démentiels alterent la plainte
douloureuse du patient agé. La seule exceptioretie diminution de la prévalence concerne
les pathologies articulaires dégénératives, comanthiose, qui montrent une augmentation
exponentielle jusqu’a au moins 90 ans [Gibson @GLOP

La douleur chronique est plus fréquente chez lesrfes qui expriment plus leurs plaintes

face a la douleur [Auret K. et al., 2005].
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Figure 1 : Prévalence des douleurs chroniques enrfction de I'age chez les hommes et chez les
femmes : moyennes réalisées dans 10 pays dévelofdpéang A. et al., 2008].

On ne peut pas affirmer que la diminution apparatdgela douleur, vers 75 ans, est en
corrélation avec une baisse de la sévérité de ladieani avec une raréfaction des plaintes

douloureuses ni avec un changement réel, lié a,'dg I'expérience de la douleur elle-méme.

1.4.2. Prévalence des douleurs aigies chez le sujet agerance

La prévalence de la douleur aiglie demeure relagwérronstante a un taux d'environ 5 % et
ce quelque soit I'age [Gibson S., 2010]. Peu deduépidémiologiques ont été menées en

raison de la durée éphémeére des douleurs aigues.

1.4.3. Aspect particulier de la plainte d'une sensatioruldareuse chez la

personne agée

La prévalence de la douleur, chez le sujet agéélestte mais la douleur est rarement
exprimée spontanément dans cette classe d'agdfeEras personnes agées sont réticentes a
rapporter leurs douleurs au meédecin. lls préfemet la présence d'une douleur mais
reconnaitre un inconfort ou une gene physique. ®©'part, ces patients, généralement,
considérent leurs symptdomes douloureux comme unesécmence inévitable liée au
vieillissement, ne pouvant pas étre allégés etrd'aqart, leur influence socioculturelle tend a
amoindrir le ressenti de la douleur. De plus, itaignent des explorations invasives, la
découverte d’'un diagnostic pathologique ou le rez@udes antalgiques morphiniques [AGS
Panel on Persistent Pain in Older Persons, 2008i,Aun travail a montré que les adultes de

plus de 70 ans prennent presque trois fois plusmes que les jeunes adultes pour rapporter
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la présence d’'une douleur [Gibson S., 2010]. Avénse, les personnes agées rapportent plus
facilement une diminution de l'intensité de la @oulavec des analgésiques que les jeunes
patients [O'Brien JG., 1992].

L’intensité de la plainte douloureuse, rapportée lgapersonne agée, est fréquemment
amoindrie. Cette modification cliniqguement significative est tordre de 10 a 20 % de
réduction par décennie au dela de 60 ans [Gibsd@0%$0].

Lorsque des caractéres de démence sont assoaé@madéement trés tardif de la douleur, peut
conduire a des répercussions majeures : acceleidida perte d’autonomie, aggravation des
handicaps, repli sur soi, anxiété, dépression,exi®y dénutrition et troubles du sommeil. La
douleur est un facteur d'aggravation de la déperaahez un dément (apathie). D’apres une
étude, 62,1 % des personnes agées, vivant en mdésogtraite et éprouvant une sensation
douloureuse sévere, sont completement dépendantesodrs des activites de la vie
guotidienne. Ce pourcentage est de 31,3 % poyrdients vivant en institution et soufrant
de douleurs faibles & modérées [Teno JM. et ab4R0Jn autre rapport récent, du World
Mental Health Surveys, conclut qu'une personneeptésat de nombreuses localisations
douloureuses, présente un risque associé, augmeritéubles de I'numeur et d'anxiété, par
rapport a une personne revendiquant un site daleuunique [Tsang A. et al., 2008]. De
plus, un autre travail livre 'impact de la douleur la vie quotidienne de ces patients. Ainsi,
la douleur interfere principalement sur la marcloerp35,8 % des personnes agées, sur
I'acticité générale (21,7 %), sur 'lhumeur (17,9, %)r la joie de vivre (15,1 %) et enfin sur le
sommeil (14,2 %) [Brown ST. et al., 2011]. Au vue cks retentissements néfastes sur la
gualité de vie des patients, il est donc primordalkavoir dépister la douleur, la comprendre
et la prendre en charge, dans une approche glgiatalisciplinaire et multiprofessionnelle.
Ces données doivent étre analysées avec précaatia@s etudes ne prennent pas en compte
l'altération des troubles cognitifs. Or, il est imsgible d'incriminer un signe a la douleur seule

ou a l'association douleur et troubles cognitifs.

1.4.4. Etiologies des douleurs persistantes chez la pers@gée

Les troubles musculo-squelettiques sont de tres les premiéres causes de douleur
chronique chez les personnes agées [Brown ST, @0al]. En effet, trois quart des états
algiques persistants sont d’origine ostéo-articalfBrown ST. et al, 2011]. Ceci s’explique
par la prévalence des douleurs articulaires qubl#ochez les adultes agés, de plus de 65 ans
[Allaz AF., 2008]. Les indications de prescriptide morphine chez la personne agée sont

dominées par les fractures et tassements vertélstawne part et d’autre part, par les
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rachialgies, principalement dorsalgies et lombalgsmuvent secondaire a des complications
fracturaires de I'ostéoporose ou a I'arthrose [WaclB., 2008].

Les douleurs de type neuropathiques (diabéte, zQnspnt rapportées comme ['étiologie
secondaire [Beaulieu, 2005].

A ceux-ci succedent les douleurs induites par d@ésgtogies telles que les cancers.

1.4.5. Intensité de la douleur chez la personne agée

Une étude, menée en 2011, décrit avec précisiapdigence de la douleur chez la personne
agee. Ce travail concerne une cohorte de 124 psti@gés de 60 ans et plus et vivant en trés
grande majorité a domicile. Ces personnes ont difaleurs douleurs comme étant modérées
a séveres pour plus de 80 % d’entre elles et ddi® 36 les percoivent comme étant
modeérées. Les personnes souffrant de douleursese(@0,6 %), ont déclaré expérimenter
pour 45 % d’entre eux, des douleurs continues, tqgaar personnes souffrant de douleurs
modérées, elles les ont qualifiées de perpétupbes 19 % d'entre eux. Toute intensité de
douleur confondue, I'enquéte établit que plus de%5des patients expérimentent des
douleurs continues et plus de 65 % d’entre eux dimgeurs occasionnelles. Le rapport
mentionne que le pic douloureux est ressenti plet@hatin (33 %), le soir (26,6 %), la nuit
(16,9 %) et a tout moment de la journée pour 7,3é$ patients [Brown ST., 2011].
Cependant, il est important de signaler qu'il efficde d'évaluer une intensité douloureuse

lorsqu'on ne peut évaluer en méme temps les capatgtressentir la douleur.

1.4.6. Particularités du sujet agé douloureux, présentdgg troubles coqnitifs

La prévalence et la sévérité rapportées de la dowent plus faibles chez les personnes
souffrant de troubles cognitifeu de démence. En effet, une corrélation inversémen
significative a été démontrée entre la plainte dorduse et l'altération cognitive chez les
résidants des maisons de retraite. Pour corrolmmtte affirmation, une étude, menée par
Proctor WR. et Hirdes JP. en 2001, a conclu quioldeur n’était détectée que chez 31,5 %
des résidents déficients cognitifs, comparés a 6de% résidents aux fonctions cognitives
intactes, pour des maladies potentiellement doalmes. Cette relation inverse, entre
prévalence de la douleur et troubles cognitifst géne attribuée a de nombreux facteurs. Tout
d’abord, il peut s’agir d’'un préjugé de la part desgnants, croyant les personnes démentes
moins sensibles a la douleur. Il est aussi possilela démence modifie I'appréciation et/ou

la réponse a la douleur [Proctor WR. et Hirdes 2601].
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1.4.7. Douleur et antalgiques chez la personne agée

Les traitements antalgiques sont encore souvewlapias chez la personne agée, le plus
souvent par méconnaissance des modifications pleatataques liees a I'age et/ou des
mécanismes physiopathologiques en cause [Allaz 2B08]. La relation entre I'age et la
consommation d'antalgiques chez la personne agée/esse.

Une étude, publiée en 2004, de plus de 21 000 peescagées résidentes dans des maisons
de retraite, montre que 25 % des patients non camcéouloureux et 40 % des personnes
cancéreuses douloureuses n'ont pas recu de médisaamtalgiques [Won AB. et al., 2004].
Dans le méme esprit, une enquéte a établit qu@pdesonnes agées atteintes d'un cancer,
recoivent moins d'opioides que des plus jeunedraots d'une maladie néoplasique, en dépit
du fait, qu'il n'y a pas de différence significatientre la douleur cancéreuse du sujet agé et du
patient jeune [Auret K. et al., 2005]. Des estimiasi indiquent qu'approximativement 30 %
des patients cancéreux ne recoivent pas de traitepi@rmacologique approprié contre la
douleur [Vissers KCP. et al., 2010].

Des travaux, menés entre autre par Won AB. en 200dstate que parmi les personnes
recevant des analgeésiques, toutes classes confgndams de la moitié (47 %) les ont recu a
la posologie usuelleCette étude indiqgue également qu'environ 85 % aHEMS Sous
opioides prennent des doses faibles avec une meyna9,7 mg d'équivalent morphine par
jour (sachant que les recommandations chez la mpeesagee, préconisent une instauration
progressif de morphiniques a la posologie de 5 laguivalent morphine, toutes les 4 heures,
si nécessaire) [Won AB. et al., 200Fputefois, I'étude menée par le docteur Brown, odep
gue pres de 25 % des patients considérent leutesnients comme efficace sur leurs douleurs
modéreées et séveres [Brown ST., 2011].

La méme étude montre que 38 % des personnes agaferst de douleur chronique
recoivent des opioides, 37 % des analgésiques pamides et 25 % ne recoivent pas
d'antalgiques. Les morphiniques a libération immatdisont administrés a 4 %, et ceux a
longue durée d'action a 1,1 %. L'association opi@idongue durée d'action et a courte durée
d'action est proposée a hauteur de 1,7 %. Les®Idstants sont des morphiniques associés

avec des antalgiques non opioides [Won AB. e2@04].
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1.5. Physiopathologie de la douleur chez la personne agé

La douleur est un message, résultant d'un processissologique complexe, déclenché par la
stimulation nociceptive de fibres nerveuses. Lasagon douloureuse a, en effet, pour
fonction de signaler I'imminence ou la survenueael'lésion. Cependant, il est difficile d’en
apprécier sa valeur lorsqu'on en est victime.

Le message nociceptif est généré au niveau dertaisons libres amyéliniques, constituant
des arborisations plexiformes dans les tissus éstanusculaires et articulaires ainsi que dans
les parois de certains visceres. L'information dovkéuse est ensuite vehiculée par des fibres
nociceptives myéliniséesdfet amyélinisées C, qui, rassemblées au sein ds, meEvoient
leurs messages vers la moelle épiniere ou s'eéfdetypremier relai. Au niveau de la corne
dorsale médullaire, des voies inhibitrices ou attices de la douleur peuvent moduler ces
transmissions. Enfin, le message douloureux esgiétau niveau du cerveau et transformé en

message conscient.

1.5.1. Genése du message douloureux

Les récepteurs de la douleur sont plusieurs mglidle terminaisons nerveuses simples,
disséminées dans tous les tissus et organescapton de I'encéphale. On en distingue deux

catégories : les mécano-récepteurs et les nociosgielymodaux.

1.5.1.1. Les mécano-récepteurs
Ces neurones sensoriels, sensibles aux déformatiénaniques, sont activés exclusivement
par des stimuli d'ordre mécaniques a type, par plerde pression ou encore d’étirement. lls
sont localisés en périphérie: au niveau des ren@ies cutanés et muqueux, et en
profondeur : au niveau de la capsule des orgam@sspldes muscles des visceres creux, des
parois vasculaires, des muscles striés et aussstdesures péri-articulaire€Ces mécano-
récepteurs se prolongent par des fibres nocicepthderesponsables d'une douleur cuisante,

délimitée et définie.

1.5.1.2. Les nocicepteurs polymodaux
Ces nocicepteurs polymodaux sont stimulés par giesta méecaniques, thermiques (pour une
température supérieure a 42°C) et chimiques (subss$aalgogenes). Ces terminaisons
nerveuses libres sont situées au niveau cutarembkongent par des fibres amyéliniques C,
a l'origine de douleur retardée, continue et va@ies récepteurs nociceptifs jouent un role

majeur dans la détection et le codage de l'intérdgt la douleur cutanée. Ces nocicepteurs se
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caractérisent par un seuil de réponse élevé, ntagsgne stimulation intense ainsi que par
une absence d’activité spontanée et enfin, par sewnsibilisation lors de stimulations

nociceptives répétées ou par une hyperalgie prinjBwccard E. et Deymier V., 2008].

nocicepteur polymodal Mécano-récepteur

épiderme

. de Meissner
terminaisons libres

récepteur du

derme - corpuscule

de Ruffini fﬂllicule pileg

de Pacini

a | )
fibres fibres fibres_ Responsables des
€ Ad AB sensations tactiles

Figure 2 : Les principaux nocicepteurs cutanés [Raaing-Rigattieri S. et Bonnet F., 2009].

1.5.2. Substances algogénes : une complexité pharmacaoiegiq

Lors de Iésions tissulaires provoquées par un $tisnoociceptif, de nhombreuses substances
chimiques inflammatoires (histamine, sérotoninepstaglandines, bradykinines...) sont
libérées précocement par les cellules sanguinemjypttes, polynucléaires, lymphocytes,
macrophages) et par les mastocytes. De méme, dereorpeptides, présents dans les fibres
afférentes primaires, sont libérés lors de conditipathologiques. Toutes ces substances
chimiques algogenes amorcent le processus inflacireat a I'origine de la guérison.

1.5.2.1. Les bradykinines
Ces kinines sont les éléments les plus puissarg®mjeu dans l'activation des nocicepteurs.
Ces polypeptides endogenes déclenchent, a leurléosécrétion de nombreuses molécules
inflammatoires et algogénes : cytokines pro-inflamtwires, substance P, neurokinine A,
peptide lié au géne de la calcitonine (CGRP), hista, sérotonine et prostaglandines
[Rostaing-Rigattieri S. et Bonnet F., 2009].

26



1.5.2.2. Lasubstance P et le peptide lié au géne de ldaaiwe
La substance P et le peptide lié au géne de latardloe (CGRP) peuvent étre libérés a la
périphérie par le réflexe d’axone. L’inflammatioaunogéne encore appelée réflexe d’axone,
correspond a la libération en périphérie de neytiges algogenes du ganglion spinal. Ces
peptides endogenes circulent de facon antidromeleng des fibres nociceptives activees.
La libération de substance P induit la dégranutatitlistamine en se fixant sur les récepteurs
a neurokinines de type 1 des mastocytes. Ce puxesovoque par conséquent une
vasodilatation, induisant une fuite plasmatique slébstances algogenes (bradykinine,
sérotonine) et une activation des cellules inflatmin@s (macrophages, monocytes,
lymphocytes). Par ailleurs, la substance P esti auzgmble de favoriser la libération de
monoxyde d’azote, agent vasodilatateur, a parts cillules endothéliales [Boccard E. et
Deymier V., 2008].
La CGRP, quant a elle, provoque une vasodilationdes points cardinal de l'inflammation,
en impliquant I'oxyde nitrique synthase (NOS). Eettzyme synthétise du monoxyde d'azote
(NO) aux propriétés myorelaxantes sur I'endothéMasculaire.

1.5.2.3. L’Adénosine TriPhosphate (ATP)
L'ATP, source d'‘énergie de toutes les cellulegrébpar les cellules endommagées dans
I'espace extracellulaire, active directement lbsef afférentes primaires en dépolarisant les

terminaisons libres et engendre ainsi un messagjeuteux [Marieb EN., 2005].

1.5.2.4. Les cytokines pro-inflammatoires
D’autres facteurs, tels que les cytokines pro-mfizatoires (interleukines, interféron, Tumor
Necrosis Factor TNF) sont libérés, par interventienla bradykinine, par les phagocytes ou
par les cellules du systeme immunitaire (lymphagyteacrophages, monocytes), surtout lors

de processus inflammatoire [Boccard E. et Deymie2U08].

1.5.2.5. Les eicosanoides
Les prostaglandines et les leucotrienes sont desances peu algogenes mais elles jouent un
réle essentiel de sensibilisation des récepteuceceptifs a des substances algogenes. Cette
hyperalgie est contrée, par exemple, par les afitimmatoires non stéroidiens (AINS). En
effet, les AINS agissent principalement par inhdnt de la cyclo-oxygénase, enzyme
synthétisant certains médiateurs lipidiques ddldimmation a partir de I'acide arachidonique
[Boccard E. et Deymier V., 2008].
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1.5.3. Transmission de la douleur : de la périphériguaaroelle épiniere

Le message douloureux, aprés avoir stimulé legptéass nociceptifs, est véhiculé jusqu'a la
corne postérieure de la moelle par deux typeskitedi: A et C, issus de la prolongation des
terminaisons nerveuses libres.

Nous nous devons de citer également, les fibrps gkosses fibres myélinisées qui ont
principalement un réle de conduction des infornregioon nociceptives mais qui participent,

comme nous I'évoquerons plus loin, a la modulatiea douleur [Beaulieu P., 2005].

1.5.3.1. Les afférences primaires nociceptives
D’une part, on trouve les afférences, Aesponsables de douleurs vives, localisées eispg
Le message douloureux est transmis par ces newgsfifaiblement myélinisées et de petit
diamétre (1 a 5 microns), a la vitesse de 5 a 3Pes@ar seconde. De par cette rapidité de
propagation, les fibres Asont responsables de la premiére douleur ressefaiesuite d'une
stimulation nociceptive. Ces neurofibres sont clgmlde discriminer la topographique
douloureuse et de réaliser une évaluation quawgtdine de la douleur. En effet, elles
empruntent la voie de la sensation en rejoignarnthddamus latéral par le faisceau spino-
thalamique puis le cortex sensitif au niveau dessab1 et S2 [Beaulieu P., 2005].
Les neurofibres C, pour leur part, constituent 806 de I'ensemble des fibres afférentes
cutanées et la quasi-totalité des fibres afférentssérales. Les afférences C sont
amyélinisées et de faible calibre (1 micron). Cagctéristigues sont responsables d’'une
transmission lente des influx douloureux, a unesgé de l'ordre de 0,7 metre par seconde.
Par conséquent, elles induisent une douleur phdéveg prolongée, sourde et diffuse, a type
de bralure. Ces fibres, lors de stimulations rémtésont le siege de phénomene de
sensibilisation a I'origine des réactions d’hypgial En effet, il est observé une diminution
du seuil d’activation, une augmentation des répoesd’apparition d’'une activité spontanée.
Apres un relai au niveau des structures du trongbeal, I'information douloureuse, issue des
fibres C, rejoint le thalamus médian, puis les dtmes limbiques et le cortex frontal au
niveau de la voie de I'émotion et du comportemegddmme les fibres C conduisent
lentement, elles participent a la seconde douldaisaite d'une stimulation nociceptive.
Comme nous l'avons vu précédemment, la différeeceitdsse de conduction des fibred A
et C permet de percevoir une premiéere et une secdndleur. En effet, a la suite d'une
stimulation nociceptive, les fibressAransmettent l'influx nerveux rapidement, occasan
une sensation bréve et aigle de piqure a I'endiedé douleur. C'est cette information précise

qui est a la base du réflexe de retrait afin de@sestraire de la source de cette stimulation
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nociceptive. Dans un deuxieme temps, les fibresa@sportent, a leur tour, l'information

nociceptive qui apporte une sensation plus difiesberulure [Beaulieu P., 2005].

1.5.3.2. Synapse et neurotransmetteurs medullaires
Au niveau de la corne dorsale médullaire, les fib#8 se projettent localement vers les
couches I, V et dans une moindre mesure vers laheoll : substance gélatineuse de
Rolando. Les fibres C, quant & elles, se termimeassivement au niveau des couches
superficielles | et Il et en plus faible quantitind la couche profonde V. La couche V recoit,
en plus des neurofibresset C, les afférences nociceptives non spécifiques.
La transmission des influx douloureux le long desarofibres, au niveau de la corne dorsale,
provoque la libération de neuropeptides (subst&#ceeurokinine A, CGRP, somatostatine,
Vasoactive Intestinal Peptide (VIP), cholécystake(CCK)) et d’acides aminés excitateurs
(glutamate, aspartate) dans la fente synaptiquetesaces molécules amplifient la sensation
douloureuse. Le glutamate, par exemple, se lierécepteurs du neurone post-synaptique de
la corne dorsale de la moelle et provoque sa dégalien. Cette augmentation du potentiel
membranaire rend les récepteurs pro-nociceptiscale N-méthyl D-aspartique (NMDA) de
I'interneurone plus réceptifs a la liaison du ghusite et permet aux ions calcium d'entrer. Cet
influx de calcium augmente la sensibilité a la @oulen déclenchant des mécanismes faisant

appel aux seconds messagers [Beaulieu P., 2005].

1.5.3.3. Latransmission intra-médullaire de la douleur
Dans la corne dorsale de la moelle épiniére, lai médullaire se fait principalement par
I'intermédiaire de deux types de neurones, a linagles faisceaux ascendants :
v' les neurones nociceptifs non spécifiques encoresl@ppneurones convergents. lls
répondent a des stimulations nociceptives : méoasicthermiques et parfois chimiques ou a
des stimuli non douloureux. Ces cellules nervesses localisées préférentiellement dans les
couches profondes V de la corne dorsale. Ces nesiront la particularité d’accroitre leur
décharge en fonction de l'intensité du stimulus. dosvergence des afférences primaires
sensitives de provenance variée (peau, musclegres) vers ces neurones spino-thalamiques
de la corne postérieure, transportant jusqu’auezervdes influx d'origine topographique
diverse et de qualité différente (nociceptive oun)nest notamment le support de douleur

projetée, douleur rapportée par erreur.
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v' les neurones nociceptifs spécifiques, quant a samt excités exclusivement par des
stimulations douloureuses mécaniques et/ou theemidatenses. lls sont majoritairement

localisés dans les couches superficielles | e¢ lladcorne dorsale [Beaulieu P.,2005].

1.5.3.4. Hyperalgie primaire et secondaire
Le message initial peut étre amplifié par des miéoaes d’hyperalgie.
L’hyperalgie primaire concerne exclusivement lesus |ésés. Les substances libérées, au
niveau lésionnel, augmentent linflammation. Cetiensation douloureuse d’intensité
anormalement élevée se traduit par une modificat@s réponses avec un seuil d’activation
plus bas, un temps de latence diminué, des répansagerées au stimulus habituel non
nociceptif (allodynie) voire une activité spontanée
L’hyperalgésie secondaire concerne en plus desstiEsés, les tissus sains péri-lésionnels.
Les fibres adjacentes sont sensibilisées par les lda réflexe d’axone, qui libére des
neuropeptides circulant par la voie antidromiqueldag des fibres nociceptives. Ces
neuropeptidesont ainsi libérés au niveau du site Iésionneli @as la périphérie de la Iésion
initiale. Cette amplification joue un réle dansdéclenchement de l'alerte et des réactions

servant a la maitriser [Beaulieu P., 2005].
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Figure 3 : Hyperalgésie secondaire [Marchand S., 29]
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1.5.4. Les voies ascendantes de la douleur

1.5.4.1. Lavoie des cordons postérieurs ou voie lemniscale
La voie lemniscale est principalement responsabléatheminement des informations non
nociceptives en provenance des fibre édu toucher. Cependant, la voie des cordons
postérieurs joue un rdle important dans le trartsges afférences nociceptives viscérales
[Beaulieu P., 2005].

1.5.4.2. Les voies spino-thalamiques
La majorité des fibres ascendantes, transportamtirdermations nociceptives, emprunte le
cadran controlatéral antérieur de la moelle épénétrsuit ainsi la voie spino-thalamique. Par
son pourcentage élevé de neurones nociceptifs étrpportance des convergences cutanées,
viscérales et musculaires sur ces neurones, leefaisspino-thalamique occupe une place
privilégiée dans la transmission des messages eqifie Cette voie nociceptive peut se
diviser en deux faisceaux principaux : le faisceaino-thalamique latéral et le faisceau
spino-réticulaire.
Le faisceau spino-thalamique latéral, voie majostdes axones, se projette directement vers
les noyaux thalamiques latéraux du complexe vevdsal et ventro-postéro-médian. Puis ces
fibres spino-thalamiques, constituées d'afférenmgsdes, se projettent massivement au
niveau de l'aire somesthésique primaire du corddy.(Le cortex somesthésique possede les
gualités nécessaires a la localisation et a lagpéion de I'aspect sensori-discriminatif de la
douleur permettant ainsi notamment de déterminealse et I'intensité de la douleur.
Le faisceau spino-réticulaire se projette versi®gmux médians du thalamus et vers certaines
structures du tronc cérébral dont la substance grésiaqueducale (SGPA) et le noyau du
raphé magnus (NRM), vers I'hypothalamus et vergr@a structures du systeme limbique. Ce
deuxieme ensemble de neurofibres transporte lksciafl'origine des réactions excitatrices et
émotionnelles de la douleur. Ce faisceau spinculdire a des effets plus durables sur le
systéme nerveux central.
La multiplicité des faisceaux ascendants et demégsupra-spinales mises en jeu par des
stimulations nociceptives montrent indiscutablenmguit nociception et douleur ne sont pas
dépendantes d’'un systeme unique et gu'’il n'y pasemdre spécifique de la douleur [Beaulieu
P., 2005].
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Figure 4 : Voies afférentes spino-thalamiques [Matitand S., 2009]

1.5.5. Intégration corticale de la douleur : du thalamus @rtex

Avant d'étre acheminés vers les centres supérisrsieurones secondaires des voies spino-
thalamique et spino-réticulaire se projettent ses hoyaux du thalamus. Les noyaux
thalamiques, recevant les afférences nociceptamd, divisés en deux groupes : d'une part,
les noyaux du complexe ventro-basal et d'autre pamtx du complexe centro-médian.

Les noyaux du complexe ventro-basal recoivent ralement les afférences en provenance
de la voie spino-thalamique et se projettent a teur vers le cortex somatosensoriel primaire
et secondaire S1 et S2. La composante sensorirdisative de la douleur, c'est-a-dire
l'information concernant la localisation et l'idiéioation du stimulus douloureux est attribuée
a ces projections somato-sensorielles.

Les noyaux du complexe centro-meédian, spécialis#ss de traitement de linformation
nociceptive, recoivent principalement les afférende la voie spino-réticulaire. Les fibres

issues du thalamus médian se projettent dans dbreases sphéres du cortex, notamment au
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niveau du lobe frontal dans le cortex insulaire) (€&lau niveau du systeme limbique, plus
précisément dans le cortex cingulé antérieur (CQ@A)composante motivo-affective de la
douleur est donc spécifique a la voie spino-thadgei

Par conséquent, les différentes voies de la doweuprojettent vers des régions qui se
spécialisent soit dans la composante sensori-tigtative (voie spino-thalamique), soit dans
la composante motivo-affective (voie spino-rétip Ainsi, I'information nociceptive va a
la fois rejoindre des centres renseignant sur lealit§s sensorielles de la douleur
(localisation, durée, intensité) et des aires respgbles de la composante affective de
I'expérience douloureuse (sensation désagréabléa ddouleur). Ces centres supérieurs
réalisent ainsi I'équilibre entre les composantessarielles et affectives de la douleur.
L'influence réciproque entre émotions et sensalemms une expérience douloureuse est donc
intimement liée.

Ce n'est qu'une fois l'information nociceptive \a¥e au cortex que nous pouvons réellement

parler de douleur, puisque la douleur est une péare [Marchand S., 2009].

1.5.6. Modulation des messages nociceptifs

Aux différents niveaux de ce circuit complexe dealdauleur, le transfert de I'information est
constamment modulé par différents systémes de Giesatinhibiteurs ou excitateurs. Ces
centres de contrdle ont surtout été étudiés agiéspinal ou ils modulent la transmission des
messages nociceptifs au niveau de la corne dorsaedéreglement de ces mécanismes
endogenes de contrble de la douleur est frequemsnente de douleurs chroniques. En effet,
les douleurs persistantes n'ont pas uniquement poigine une augmentation de la
stimulation des afférences nociceptives mais pduaassi résulter d'une baisse d'activité des

systemes inhibiteurs ou d'une augmentation deitédian centrale.

1.5.6.1. Modulation spinale localisée : contréle segmentaire

La théorie de la porte médullaire, encore appel##réle segmentaire ou "Gate control

theory", établit que 'information douloureuse negle pas de facon linéaire mais qu’elle est
modulée a son arrivée dans la moelle épinierej guia tous les niveaux du systeme nerveux
central. Cette modulation peut-étre excitatriceaagmenter la réponse nociceptive ou
inhibitrice et produire une analgésie.

Les docteurs Melzack et Wall ont démontré qu'ilséxiun portillon de la douleur dans la
corne dorsale de la moelle épiniere, a I'endroit lesl influx nerveux provenant des

neurofibres nociceptives 3\ C et des neurofibres pAdu toucher entrent dans la molle
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épiniere. Les neurones du tractus spino-thalamigrggant naissance dans la corne dorsale et
relayant le message nociceptif vers les centregrmyss, sont sous contrble inhibiteur
d'interneurones sécrétant des enképhalines. Cemtramsmetteurs ont des propriétés
analgésiques. Ces neurones intermédiaires recoidest influx excitateurs issus de
neurofibres A du toucher et des influx inhibiteurs des neuref#ps et C de la douleur. Si
les influx empruntant les neurofibres de la douléépassent en nombre les influx qui sont
acheminés dans les neurofibres du toucher, lemngueones inhibiteurs du faisceau spino-
thalamique sont eux-mémes inhibés. Le portillorus'® et les influx douloureux sont
transmis et percus. Dans le cas contraire, ounfiasxitactiles sont majoritaires par rapport
aux influx nociceptifs, le portillon reste fermérpas interneurones inhibiteurs. En effet, ces
interneurones regoivent alors plus d'influx exeitas que d'influx inhibiteurs. Ainsi, selon la
théorie du portillon, la transmission des messagssceptifs est réglée par un effet de
balance entre influences excitatrices et inhilegicLa douleur ne survient que lorsqu'il y a
rupture d'équilibre en faveur des messages exaitatesoit par exces de nociception, soit par
déficit des contrdles inhibiteurs.

L’électrostimulation est basée sur la théorie dedde médullaire. Ainsi comme nous l'avons
expose precédemment, la stimulation liminaire dessges neurofibresc®et A3, transmettant
les messages tactiles, a lI'occasion d'un massagx@aple, bloquent au niveau médullaire,
les neurones nociceptifs de la substance gélagneRar conséquent, I'électrostimulation
entraine un soulagement durable de la douleur. tilaukation peut-étre délivrée soit au
niveau des nerfs périphériques par applicatioredtébdes sur la peau en regard du nerf : on
parle alors d’électrostimulation transcutanée (TENSIt au niveau des cordons postérieurs
de la moelle par implantation d’électrodes en pasiextradurale par voie percutanée : il
s’agit de la stimulation directe des neurofibref du toucher du cordon dorsal. Ces
techniques de neurostimulation se révelent étieagis dans le cas de douleurs dues a des

Iésions du systeme nerveux périphérique [Marieh EGD5].

34



Contréle

central '

Portillon

Grosses fibres A

Systéme
d’action

Influx

+
Petites fibres Ad et C —|_ /

Figure 5 : Théorie de la porte médullaire [MarchandS., 2009].

SG : substance grise ; T : centres supérieurs

1.5.6.2. Modulation supra-spinale des messages nociceffsts diffus

v Contréles supra-spinaux
Cette régulation s’exerce principalement depuitagees régions du tronc cérébral, au niveau
de la substance grise périaqueducale (SGPA) ebgaunraphé magnus (NRM). L'analgésie
observée résulte de [l'activation des voies inhd®#s descendantes qui bloquent la
transmission spinale des messages nociceptifsvaaundes couches superficielles de la corne
postérieure. La substance grise périagueducaleaebbrigine des voies descendantes
sérotoninergigues, quant aux voies descendantesdmémergiques, ils proviennent des
noyaux du raphé. Ces voies descendantes recr@smitgrneurones enképhalinergiques dans
la moelle et produisent une réponse analgésiqueriamte par diminution de l'activité des
afférences nociceptives. En effet, les enképhalileguent l'afflux de calcium dans les
terminaisons des neurofibres nociceptives afféseptenaires, les empéchant ainsi de libérer
la substance P.
Certains patients souffrant de douleurs chroniqu@ame la fibromyalgie, présentent une
faible concentration de sérotonine et/ou de noredige dans le liquide céphalorachidien.
Une des hypotheses retenues concernant ces pagisintsn déficit de ces mécanismes
inhibiteurs, responsables ainsi de douleurs diffusBar conséquent, on peut mieux
comprendre le rble analgésique de certains antiedépurs sérotoninergiques et
noradrénergiques dans la douleur [Beaulieu P.,]2005
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v Contréles inhibiteurs diffus nociceptifs (CIDN)
Ce modele décrit le fait qu'une stimulation nocitep localisée, produit une inhibition
généralisée des afférences nociceptives. En effetplus de conduire les informations
nociceptives vers les centres supérieurs par la \8pino-thalamique, la stimulation
nociceptive envoie des afférences vers différemtsres du tronc cérébral dont la SGPA et les
noyaux du raphé, faisant ainsi intervenir les $tmas supra-spinales. Ces deux centres vont a
leur tour envoyer des efférences inhibitrices Viess différents niveaux spinaux et ainsi

produire une inhibition diffuse [Beaulieu P., 2005]

v" Modulations de la douleur par des neurotransmeteur
Plusieurs neurotransmetteurs participent a la nabidnl exercée par le systeme inhibiteur
descendant dont les transmetteurs biogéniques anfg@éotonine, noradrénaline, acige
aminobutyrique (GABA)) et les opiacés endogenesantin'action de la morphineB{
endorphines, dynorphines et enképhalines) [Bea&#lie@005].

v' Contrbles activateurs de la corne postérieure miaihel

Différents peptides ont été reconnus pour avoir act®on pro-algique et anti-opioide : la
cholécystokinine (CCK), le neuropeptide &Ha nociceptine. Les CCK sont présentes dans le
systeme nerveux central et leur distribution eséa prés superposable a celle des récepteurs
opioides et des enképhalines. Les CCK sont deg@mties endogenes du systeme opioide
par le biais de récepteurs CCKB. Les opioides emleg et le CCK régissent donc
’homéostasie entre le systéme anti-nociceptif eetrdtour a I'apparition d’'une douleur.
L’hyperactivité des systemes anti-opioides peuagdlement intervenir dans les douleurs
neuropathiques expliquant en particulier la retativmefficacité des morphiniques pour

soulager ce type de douleur [Beaulieu P., 2005].

1.5.6.3. Contrbles des centres supérieurs
Les centres supérieurs du systeme nerveux cemu@ni un réle prédominant dans la
modulation de la douleur. Une étude montre, pamgie, I'effet analgésique induit par des
manipulations cognitives, comme I'hypnose. Danstragail, les chercheurs ont mesuré
limpact de suggestions hypnotiques, visant a aantgneou a réduire la perception de la
douleur, induite par des stimulations thermiquesiceptives d'intensité comparable.
L'activité du cortex somatosensoriel primaire Skso@iée a la composante sensori-
discriminative de la douleur, est restée inchangdtee les suggestions. Mais l'activité du
cortex cingulé antérieur, associé a la composantetige de la douleur, a été
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significativement réduite lors d'une suggestiorddaleur moins désagréable. L'efficacité de

I'hypnose, a moduler les perceptions doulourewsas)si été démontrée [Beaulieu P., 2005].

1.5.7. Changements neurophysiologiques et physiopathalesitiés a I'age

Au niveau du systeme nerveux de la personne agéealtérations importantes de structure,
de neurochimie et de fonction du systeme centrapétphérique sont rapportées. Par
conséquent, des modifications dans le traitememst messages nociceptifs peuvent se
produire. Ces changements anatomiques et physjplegipeuvent expliquer en partie la

difficulté de certains patients agés a décrireletaliser leur douleur de fagon précise.

1.5.7.1. Modifications de la perception et de la transmissidu message
nociceptif

Tout d'abord, des études ont constaté des modbinsatiégénératives des nocicepteurs chez
les personnes agees.
Une diminution de la densité des fibres nerveugemipérigues myélinisées et amyélinisées,
a également été observee avec I'age. De plus,fdrede fibores endommagées augmente
avec les années. Tout ceci a pour conséquencdantisaement de la vitesse de conduction
nerveuse périphérique. Le vieillissement des fibrag&linisées diminue ainsi le contréle
segmentaire.
Un travail a démontré qu'il existait une altérate@aiective, liée a I'age, de la fonction des
fiores A5. Par conséquent, l'acheminement des messages epiifsic s'effectue
majoritairement par l'intermédiaire des fibres G. |16 fibres A transmettent la douleur
épicritique et les fibres C sont liées a des daslelus prolongées, sourdes et diffuses. Ainsi,
on peut expliquer en partie les changements obsewéiveau de la qualité et de I'intensité
de la douleur chez les personnes ageéees. Ces natidifis peuvent étre responsables d’'une
atypie dans certaines pathologies habituellementlodeeuses (infarctus du myocarde
silencieux,...JGibson S., 2010].

1.5.7.2. Elévation du seuil de douleur
Plusieurs études, ayant recours a des stimuliagig@xpérimentaux, ont conclu que le seuil
de la douleur est augmenté chez les personnes. &gigesles hypothéses retenues, quant a la
sa signification de cette observation, est un défle la fonction d’alerte précoce de la

douleur. La hausse de lintensité minimale de lenudation nociceptive requise pour
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déclencher le signal douloureux contribue a unuesglus élevé de diagnostic tardif d’'un

traumatisme ou d’'une maladie [Gibson S., 2010].

1.5.7.3. Altération des voies de contrdle inhibitrices destantes
Des travaux ont souligné une diminution des tauxeltains neurotransmetteurs impliqués
dans la modulation de la douleur (substance P, C&R¥®matostatine) et une réduction du
nombre de neurones noradrénergiques et sérotoijoesy contribuant a un déclin
fonctionnel des voies inhibiteurs descendantest €eci ainsi altere la tolérance a la douleur
chez le sujet agé [Gibson S., 2010].

1.5.7.4. Modifications corticales
Une perte des neurones et des connexions dendstitie a I'age, est observée au niveau du
cortex cérébral. La synthése, le transport axonallae liaison au récepteur des
neurotransmetteurs changent également. La derestéédepteurs aux opioides diminue dans
le cerveau mais pas dans la moelle épiniére, ethaigse des opioides endogénes peut
egalement avoir lieu. Ces résultats suggerent tardielié a I'adge, de lintégration de

I'information douloureuse et une activation coteagduite [Gibson S., 2010].

1.5.7.5. Troubles musculo-squelettiques
La dégénérescence de la structure musculo-sqaeletsiimpose comme la premiere cause de

douleur chronique chez la personne agée.

1.6. Evaluation de la douleur chez la personne agée

L'évaluation de la douleur s'inscrit dans le cadeel'Evaluation Gériatriqgue Standardisée
(EGS) qui apprécie globalement le retentissemera douleur sur I'état de santé et sur les
capacités fonctionnelles du patient. Cette évalnagériatrique standardisée, reposant sur
l'interrogatoire du patient, 'examen clinque, kgplorations fonctionnelles, et I'appréciation
du comportement ainsi que de l'autonomie, permé&galorer une stratégie personnalisée,
préventive et curative de la douleur et de soriagie.

Cette appréciation de la douleur inclut ainsi deslu@tions physiques, cognitives,
psychologiques, comportementales, éthiques, fomugibes et neurologiques.

Par exemple, en cas de douleur chronique, on afifévaluation par une expertise

psychologique afin d’apprécier la part relative demposantes physiques et psychologiques
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réactionnelles, associées et intriquées. Ainsir maunfirmer I'existence de dépression ou
d’anxiété, I'équipe médicale aura recours a uneelehvalidée par I'’Agence Nationale
d’Accréditation et d’Evaluation en Santé : I'écleetlu retentissement émotionnel (Hospital
Anxiety and Depression Scale : HADS).

De ce cheminement, I'équipe médicale aboutit a éwveduation globale de la douleur
décrivant son intensité, sa ou ses localisati@scaractéristiques, son évolution ainsi que les
facteurs responsables de ses variations, les isgemtents affectif et fonctionnel ainsi que
I'impact sur la qualité de vidu patien{Michel M. et Rat P., 2010].

L'appréciation de la douleur constitue ainsi lanigze étape de la prise en charge du patient
agé douloureux. La douleur doit étre évaluée deigmamadéquate et doit étre dépistée
systématiguement car la plainte douloureuse n'astym automatisme. En effet, une étude a
publié que 34 % des douleurs ne sont pas détedadssla population gériatrique. AinBdus
phénomenes de stress, de tachycardie, d'hypemeasigrielle, de troubles respiratoires, de
phénomeénes neurovegétatifs, d'anorexie ou encoreefle sur soi, sans pour autant de
plaintes douloureuses de la part du patient, diexiter le soignant a réaliser une évaluation
de la douleur [Verlhac B., 2008].

La démarche d’évaluation de la douleur reprendtrgis catégories de classification de la
douleur. Dans un premier temps, le type de doul@gué ou chronigue) sera diagnostiqué.
Puis, on différenciera le mécanisme a l'origine desleurs chroniques rebelles. En effet, ces
douleurs répondent a des approches thérapeutidgf&®ictes. Enfin, on mesurera au moyen
des échelles décrites ci-apres, l'intensité de dalelr qui est «le » critére d’évaluation
primaire. Le consensus des recommandations préctmigratique d’'une auto-évaluation de
la douleur chez tous ces patients. agés.

Cette expertise quantitative permet d’'une partyaliger la séveérité de la douleur et d’'autre
part, d’apprécier et de suivre l'efficience desitérments antalgiques prescrits, en tenant
compte de la cinétique de modification du score.ddaséquent, I'efficacité de I'évaluation
doit étre régulierement réévaluée et le plan therague modifié si nécessaire, dans le cas ou
l'effet est excessif ou inadéquat. Tous changemdmstaux limitant les activités
fonctionnelles doivent étre aussi réévaluées.

La réponse au traitement peut-étre calculée emrfaim différence d’intensité de douleur
entre le post-traitement et le pré-traitement nPatensity Différence (PID). Cette mesure est
exprimée en pourcentage de changement d’intenaitéapport au niveau de base, fixé a 30
% par le docteur Farrar et ses collegues, se basarles résultats de dix essais cliniques

impliquant plus de 2700 patients.
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Récemment, dans le cadre de la loi Hopital Patamté Territoire (HPST), la tracabilité de
I'évaluation de la douleur fait partie des dix icateurs de qualité et de sécurité des soins qui

doivent étre mis a disposition du public par lepitaux et les cliniques.

1.6.1. Les difficultés d’évaluation

D'une part, le vieillissement et ses pathologiesiisent des spécificités liées a lI'age. En effet,
les atteintes sensorielles telles que la surditéactécité, les troubles cognitifs (maladie de
Parkinson, démences, accidents vasculaires césebyasont autant d'altérations a

I'évaluation de la douleur, en instaurant un frain niveau des capacités relationnelles.
Toutefois, l'auto-évaluation doit systématigueménte privilégiée, méme si quelques

troubles cognitifs mineurs sont présents.

D'autre part, une majorité de patients ageés sticergs a rapporter leur douleur, considérant
les symptbmes comme une conséquence normale dediagnt peur de la nécessité de la

mise en place de tests diagnostiques.

1.6.2. Echelles d’auto-évaluation

Les outils de la douleur, présentés ci-dessous,caeux validés par la Haute Autorité de Santé
(HAS), publiés en 1999, dans les recommandationseraant I'évaluation et le suivi de la

douleur chronique chez I'adulte en médecine ambu&afANAES, 1999].

1.6.2.1. Echelles globales ou uni-dimensionnelles
Ces échelles unidimensionnelles, présentées sone fde réglette, évaluent exclusivement
une seule dimension de la douleur : son intengitéan soulagement, a partir d'une auto-
évaluation réalisée par le patient. Ces disposstiist simples d'utilisation et sont adaptées

pour réaliser une estimation globale a la foisdtmdeurs aigles et chroniques.

v Echelle visuelle analogique (EVA)
Il s'agit de I'échelle d'évaluation de la douleuplus utilisée et la plus fiable. Le patient cote
sa douleur en tracant un trait sur la ligne hotialende 10 cm. L’intensité de la douleur est
évaluée par la distance entre la position du thites extrémités : « pas de douleur » et
« douleur maximale imaginable ». L'EVA aide a idBet les patients nécessitant un
traitement contre la douleur. Des antalgiques duiv@re proposés quand le score est

supérieur ou égal a 3 sur 10 [Boccard E. et Deymig2008].
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Figure 6 : Echelle visuelle analogique [ANAES, 1999

Il peut étre intéressant d'utiliser des variantes :

- L’EVA avec une face patient et un c6té soign&mans ce cas, le patient déplace un
curseur et le soignant regarde sur sa face a (plkité est cotée la douleur.

- Il existe aussi une échelle visuelle analogigakerimétrique dont la ligne droite est

substituée par un triangle rouge [ANAES, 1999].

v Echelle Verbale Simple (EVS)
La personne choisit l'adjectif caractérisant le urid'intensité de sa douleur parmi 5
descripteurs. Pour chaque adjectif est attribuéanme (de 0 a 4). Cette réglette est parfois
plus accessible au patient car elle présente tagard'étre moins abstraite [ANAES, 1999].
L'EVS, de par son meilleur taux de réussite, larssdn utilisation chez la personne ageée :
74% versus 58 % pour I'EVA, doit ainsi étre I'édbele choix chez la personne agée [Michel
M. et Rat P., 2010].

Douleur (1) Scores
absente 0
faible 1
modérée 2
intense 3
extrémement intense 4

Figure 7 : Echelle Verbale Simple [ANAES, 1999]

v Echelle numérique (EN) :
Le patient note sa douleur entre 0 et 10. La net® dorrespond a l'absence de douleur et la
note de 10 a une "douleur maximale imaginable".sdore supérieur ou égal a trois sur 10
indique la nécessité d'instaurer un traitementlgioize [ANAES, 1999]. Dans la pratique
guotidienne, I'échelle numérique a l'avantage depas nécessiter de support particulier, ce

qui facilite la généralisation de I'évaluation ®siatique de la douleur.
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Figure 8 : Echelle numérique [ANAES, 1999]

1.6.2.2. Echelles multi-dimensionnelles : McGill Pain Questaire (MPQ) et
sa version francaise : Questionnaire Douleur Samtbine (QDSA)

Le questionnaire douleur Saint Antoine est une tdi@m francaise du McGill Pain
Questionnaire. Il s'agit d'une échelle de desaniptierbale de la douleur, permettant a la fois
une évaluation quantitative et qualitative de laldor.
Melzack a élaboré le MacGill Pain Questionnaire (Monstitué de 79 qualificatifs repartis
en 20 sous-classes regroupées en 4 classes : iskasa@ffective, évaluative et sensori-
affective [Melzack R., 1975]. Le patient choisi dasthaque sous-classe, un seul qualificatif le
plus approprié a sa douleur.
Ce questionnaire doit étre considéré comme unent#tion supplémentaire car on ne peut
pas établir de score global. Cependant, certairdifigatifs possedent une orientation
diagnostique pour faciliter la reconnaissance deaices douleurs et pour apprécier le
retentissement affectif de la douleur. Il est rééaaux patients ayant un haut score au Mini
Mental State (MMS), un niveau de vocabulaire etcdiure suffisants. L'ensemble de ces

critéres limite considérablement son utilisatjBoccard E. et Deymier V., 2008].

1.6.2.3. Conditions d'utilisation des échelles d'auto-évatua
Il ne s’agit pas simplement de choisir un instrumée mesure qui soit fiable et ddment
validé, encore faut-il I'utiliser de facon adéquateiniforme.
Afin d'optimiser l'utilisation des échelles d'adtealuation, le recueil doit étre mené dans les
conditions optimums décrites ci-apres :
v' Les échelles d'auto-évaluation utilisées doivert @lidées en gériatrie.
v' Les patients doivent présenter des fonctions civgsitintactes ou des troubles cognitifs
modérées (MMS supérieur ou égal a 18 sur 30).
v'  Les capacités visuelles et auditives des persaimpss doivent étre vérifiées pour ne pas

altérer les résultats.
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Nom du patient Date Heure AM-PM
Analgésique(s) Dose Heure de la prise AM-PM
Dose Heure de la prise AM-PM
Temps de 'analgésique (en heures) : +4 +1 +2 +3
PRI:
5 E M(S) MGAE) ___ M(T) PRI(T)
(1-10) (11-15) (16) (17-19) (20) (17 - 20) (1-20)
PPI : Douleur : O Constante
O Périodique
O Bréve
1. O Quitremblote 11. O Fatigante
3 Qui tremble O Epuisante
O Qui palpite
3 Quibat 12. O Ecceurante
O Qui élance O Etouffante
O Qui martéle
13. O Epeurante
2. O Par secousses O Effrayante
O Brusque O Terrifiante
O Fulgurante
14. O Violente
3. O Quipique O Ereintante
O Qui perce O Cruelle
0O Qui pénétre 0 Tuante
O Qui poignarde O Torturante
4. O Vive 15. O Déprimante
O Aigué O Aveuglante
O Déchirante
16. O Agacante
5. O Quipince 0O Exaspérante
O Qui presse O Intense
0O Quironge O Horrible
O Qui crampe O Intolérable
O Qui écrase
17. O Qui s'étend
6. O Quitiraille O Qui rayonne
O Qui tire O Quirentre
O Quitord O Qui transperce
7. O Chaude 18. O Raide
O Brdlante O Engourdie
O Bouillante O Tendue
O Marquée au O Quiserre Symptémes Sommeil Apports
fer rouge O Qui arrache accompagnateurs alimentaires
0O Nausée 0O Bon 0O Bon
8. O Quifourmille 19. O Fraiche 0 Céphalée O Irégulier O Complets
O Qui démange O Froide O Etourdissement | O Peut pas O Partiels
O Cuisante O Glacée O \Vertige dormir 0O Peu
O Cinglante O Constipation 0O Aucun
20. O Enervante O Diarrhée
9. O Sourde O Dégoltante L
O Douloureuse O Eprouvante Notes : Notes: Notes:
0O Drue 0O Atroce
O Pénible O Agonisante
0 Poignante
0 O Pas de douleur
10. O Sensible 1 O Fable Activités Notes:
0 Crispée 2 O Inconfortable O Réguliéres
0 Qui écorche 3 O Forte O Partielles
0 Quifend 4 O Sévere 0 Peu
5 O Insupportable O Aucune

Figure 9 : Questionnaire Douleur Saint Antoine [Marchand S., 2009]




Concernant des éventuelles altérations cognitivissglles et auditives modérées, le patient
se verra proposer des thermometres de la doulesiindtructions écrites, un schéma du corps
pour reporter le ou les lieux de la douleur, ddselbes imprimées en gros caracteres, des
echelles de I'expression faciale de la douleur...

v'  Le patient doit étre correctement installé, dane ambiance lumineuse claire et sans
bruit.

v" Les modalités d'utilisation de I'échelle choisiévedat étre présentées de fagon claire et
simple. Le soignant doit, par la suite, s'assueeladbonne compréhension, par le patient, des
consignes, en les lui faisant reformuler. Concretetmnlors du premier recours a une échelle
uni-dimensionnelle, le soignant devra s'assurerlgygersonne agée situe correctement les
positions extrémes de l'outil afin de garantir lga'bien compris l'utilisation de I'échelle et
ainsi vérifier la fiabilité de l'auto-évaluationes patients limités par 'attention ou l'altération
cognitive, doivent se voir répéter les instructiosts disposer d'un temps adéquat pour
répondre [Michel M. et Rat P.,2010].

v La méme échelle quantitative de la douleur doi étilisée de l'initiation au suivi du

traitement.

1.6.3. Echelles d’hétéro-évaluation ou échelles comporteaies :

Pour les patients incapables d'utiliser ces oudftgaito-évaluation, 'HAS a édité en 2000 des
recommandations sur I'évaluation et la prise enrgdahérapeutique de la douleur chez les
personnes agées ayant des troubles de la commanigatbale [Michel M. et Rat P., 2010].
L'utilisation d'échelles d'hétéro-évaluation seebasir les observations, réalisées par les
soignants, des modifications comportementales ieg&a par la douleur, chez les sujets agés
ayant des troubles de la communication verbaleorSEAmerican Geriatric Society, les
changements induits par la douleur chronique somoabre de six :

v'expressions faciales : grimaces, froncements desil front crispé...

v verbalisation, vocalisation : gémissements, soupppels,...

v" mouvements du corps : rigidité, déambulation,...

v' changements dans les relations sociales : agrgsgi@sistance aux soins, diminution de
la socialisation,...

v" modifications dans les activités : refus alimemtamodification du sommeil,...

v fluctuations de I'état psychique : irritabilité néosion, pleurs,...

La réalisation de ces tests nécessite une formpti&aiable et un entrainement car la cotation

ne doit pas refléter l'interprétation du soignaviichel M. et Rat P., 2010].
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Un travail mené par le collectif Doloplus, étalgjite pour 30 a 70 % des personnes agées, une

hétéro-évaluation est nécessaire.

1.6.3.1. Echelle Doloplus 2
L’échelle Doloplus est une échelle d’évaluation pomementale de la douleur chez la
personne agée. Cet outil comporte 10 items ayamtcotation, de 0 a 3, représentative de
l'intensité de la douleur. Trois dimensions y simégrées :
v' le retentissement somatique : plaintes somatiqpesijtions antalgiques au repos,
protection des zones douloureuses, mimiques et sdmm
v'les conséquences psychomotrices : toilette et/billdige, mouvements.
v" l'impact psychosocial : communication, vie socetléroubles du comportement.
L’état douloureux est défini pour un score seuibdgur 30 et un traitement doit étre envisagé
pour tout résultat supérieur a 5 sur 30 [ANAES,J01

1.6.3.2. Echelle Comportementale d’évaluation de la doupaur la Personne
Agée non communicante (ECPA)

Cette échelle est organisée en deux parties :
v" l'observation des soignants avant les soins : egjfme du visage, position spontanée au
repos, mouvements et relation a autrui.
v'analyse du comportement pendant les soins : aatigipanxieuse des soins, réponses a
la mobilisation, attitudes quand les soins se por&r la zone douloureuse et plaintes
exprimées pendant le soin.
Cet outil se décompose en 8 items, cotés chacnadé, selon l'intensité de la douleur, béatie

sur I'existence ou I'aggravation d’'une douleur lae soins [ANAES, 2010].

1.6.4. Les limites de ces outils d'évaluation

1.6.4.1. Au niveau des qualités métrologiques
Aprés examen de la fiabilité, sensibilité et spéitd, aucun des outils, cités précédemment,
n’est parfait et chacun est critiquable.
v' Concernant les échelles uni-dimensionnelles, up®itante critique leur est adressée car
elles portent a considérer la douleur comme un @inéne simple et méconnaissent I'aspect

multi-dimensionnel.
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FCHELLE DOLOPLUS - 2 EVAWATION COMPORTEMENTALE DE LA DOULEUR CHEZ LA PERSONNE AGEE

NOM :

Prenom Service

Observation Comportementale

RETENTISSEMENT SOMATIQUE

DATES

RETENTISSEMENT PSYCHOMOTEUR

1+ Plaintes s pasdeplainte .. ........... ofofo0]o0
somatiques + plaintes uniquement & la sollicitation . 111111

+ plaintes spontanées occasionnelles . .. .. ... 212122

+ plaintes SpONtANAes CONLINUES . .. ... v v e e e 3131313

2+ Positions v i d8 POSHION SMGAIIGUE .. ¢ ¢ oo paus oniiimas s eiT wERENSRATIRT FHEA THTLET 0 5 HE T4 0|j0]0]0
antalgiques * le sujet évite certaines posilions de fagon occasionnelle ... ... 1 1111

au repos + position antalgique permanente et efficace . . . .. 2121122

+ position antalgique permanente inefficace .. ... . e 31333

3¢ Protection * pas de protection .......... 0jofojo
de zones + protection a la sollicitation n empéchant pas \a poursu;le de I'examen ou des soins ... VT T T
douloureuses  * Protection a la sollicitation empéchant tout examen ou sains . . . ., 212122

+ protection au repos, en |'absence de toute sollicitation . . . ... oo 313133

4+ Mimique + mimique habituelle . . ... 0j]0)0]0
+ mimique semblant exprimer la douleur & la sollicitation . . i AEhE §EGE S 111111

+ mimigue semblant exprimer la douleur en I'absence de toule sollicitation ... .. ... TEIT 212|122

+ mimique inexpressive en permanence et de manigre inhabituelle (atone, figée, regard wde) ......... 3031313

5+ Sommeil »sommeil habituel .. ..o 0y010|0
+ difficultés d'endormissement ... ... S 6 EE T ORI ERREE SAT T REE T8 L O A

« révells fréquents (agitation MOICE) . .. ... .o\ vev et 22122

+ insomnie avec retentissement sur les phases d'éveil ... ... oo eeee e | 3333

RETENTISSEMENT PSYCHOSQOCIAL

6 Toillette + possibilités habituelles inchangees .. ....... b TS LAY 0jo0|0|0
et/ou + possibilités habituelles peu diminuges (précautionneux mais complel) ...................... 11111
habillage + possibilités habituelles trés diminuges, toilette et/ou habillage étant difficiles et partiels . ....... . ... 22|22

* toillette et/ou habillage impossibles, le malade exprimant son opposition a toute tentative . . . ... ... 3131313

Te Moot possibilités habituelles inchangées . . R T RPN (8 | (¢ O

+ possibilites habituelles actives limitées (le malade évite certains mouvements, diminue son pér\metre de marche) TP
+ possibilités habituelles actives et passives limitées (méme aidé, le malade diminue ses mouvements) ... | 2 | 2 | 2 | 2
* mouvement impossible, toute mobilisation entrainant une Opposition . . ... e 31333

8 Communicalion * inchangée ......... g S w0 s e Ty e Ak B E & BEE 0 0j0j0/|0
+ intensifige (la personne attire I attention dc maniére mhabnuelle) S beiihber tamis s tgessesak L T VT ) A
+ diminuée (la Persomne s'ISOIE) . ..ottt 22 2 2
+ absense ou refus de toute COMMUNICALION . . ... oot 313133
0 Vie sociale + participation habituelle aux différentes activités {repas, animations, ateliers therapeutiques,...) .......| 0 | 0 [0 | O
« participation aux différents activites uniquement & la sollicitation . .. ... 1 111 1
+ refus partiel de participation aux différentes activites . ... ......... .. 21222
+ refus de toue VB SOGIAIE . . v vt e I 333
10+ Troublesdu comportement habituel . . ... ... ofof0OfQ0
comportement + troubles du comportement  la sollicitation et itératif . 1111111
* troubles du comportement & la sollicitation et permanent . .. ... ... 21222
" troubles du comportement permanent (en dehors de toute sollicitation) ... ....................| 3| 3| 3|3
COPYRIGHT SCORE

Figure 10 : Echelle Doloplus 2 [ANAES, 2010].
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EVALUATION COMPORTEMENTALE
DE LADOULEUR . |
CHEZ LA PERSONNE AGEE

Echelle ECPA

| - OBSERVATION AVANT LES SOINS

|/ EXPRESSION DU VISAGE : REGARD ET MIMIQUE
Visage détendu
Visage soucieux
Le sujet grimace de temps en temps
Regard effrayé et/ou visage crispé
Expression complétement figée

2/ POSITION SPONTANEE au repos (recherche d'une attitude ou position antalgique)
Aucune position antalgique
Le sujet évite une position
Le sujet choisit une position antalgique
Le sujet recherche sans succés une position antalgique
Le sujet reste immobile comme cloué par la douleur

3/ MOUVYEMENTS (OU MOBILITE) DU PATIENT (hors et/ou dans le lit)
Le sujet bouge ou ne bouge pas comme d’habitude*
Le sujet bouge comme d’habitude® mais évite certains mouvements
Lenteur, rareté des mouvements contrairement a son habitude®
Immobilité contrairement & son habitude*
Absence de mouvement® ou forte agitation contrairement & son habitude™

bW — O

HBWN—O

AW — O

¥ se référer au(x) icurﬁ:) précédent(s) ¥ ou prostration
N.B.: les états vagétatifs correspondent 2 des patients ne pouvant &tre évalués par cette échelle

4/ RELATION A AUTRUI
Il s'agit de toute relation, quel qu'en soit le type : regard, geste, expression...
Méme type de contact que d’habitude®
Contact plus difficile & établir que d'habitude*
Evite la relation contrairement a I'habitude®
Absence de tout contact contrairement 3 'habitude™
Indifférence totale contrairement a I'habitude™
* se référer au(x) jour(s) précédent(s)

1l - OBSERVATION PENDANT LES SOINS
5/ Anticipation ANXIEUSE aux soins

W — O

Le sujet ne montre pas d'anxiété 0
Angoisse du regard, impression de peur |
Sujet agité 2
Sujet agressif 3
Cris, soupirs, gémissements 4
6/ Réactions pendant [a MOBILISATION L
Le sujet se laisse mobiliser ou se mobilise sans y accorder une attention particuliere 0
Le sujet a un regard attentif et semble craindre la mobilisation et les soins |
Le sujet retient de la main ou guide les gestes lors de la mobilisation ou des soins 2
Le sujet adopte une position antalgique lors de la mobilisation ou des soins 3
Le sujet s'oppose a la mobilisation ou aux soins 4
7/ Réactions pendant les SOINS des ZONES DOULOUREUSES
Aucune réaction pendant les soins 0
Réaction pendant les soins, sans plus |
Réaction au TOUCHER des zones douloureuses 2
Réaction & I'EFFLEUREMENT des zones douloureuses 3
L'approche des zones est impossible 4
8/ PLAINTES exprimées PENDANT le soin
Le sujet ne se plaint pas 0
Le sujet se plaint si le soignant s'adresse a lui |
Le sujet se plaint dés la présence du soignant 2
Le sujet gémit ou pleure silencieusement de fagon spontanée 3
Le sujet crie laint violemment de fagon spontanée 4
PATIENT e suj ou se pl lemme gon sp!
NOM : Prénom : Sexe : Age:
Date: Service :
Heure : Nom du Cotateur :

Figure 11 : Echelle Comportementale d’évaluation dda douleur pour la personne agée non
communicante (ECPA) [ANAES, 2010].
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v' Le soignant devra indiquer au patient le momentaloeux qu'il juge nécessaire de coter
(au moment de I'évaluation, au cours des 24 heudest, aussi la douleur devant étre décrite :
douleur de repos, de mouvement, douleur principale.

v'  Les échelles comportementales, utilisées chezj& son communicant, manquent de
spécificité pour leur part. En effet, la discrintioa entre douleur, dépression et démence
n'est pas bien établie. Le cri et I'agitation, gxemple, peuvent ainsi traduire un inconfort,
une douleur aigué mais aussi une peur.

v' Le soignant ne devra pas limiter I'évaluation dedtaleur a son intensité mais devra
egalement apprécier I'impact physique de la dowdautes activités quotidiennes des patients
et les limitations fonctionnelles qui en découlddivers instruments existent pour mesurer
'impact de la douleur dans les diverses sphérda d& quotidienne. Ainsi, le questionnaire
concis de la douleur : Brief Pain Inventory inclute échelle d’interférence qui permet au
patient de coter jusqu’a quel point la douleur géanstivité générale, I’lhumeur, la capacité de
marcher, le travail habituel, les relations avexdeatres, le sommeil et le golt de vivre. Un
autre attribut fondamental a considérer est la amapte affective qui accompagne la
douleur, qui peut aller du simple désagrément déaression. L'anxiété, la dépression et
I'asthénie influencent I'expression de la douldunedifient la réponse aux antalgiques.

v' Il est important de noter qu'une réduction de laést de la douleur, grace a un
traitement donné, ne garantit pas nécessairementagoondition physique du patient et/ou
son état psychologique va s’améliorer de facongtamnelle, I'inverse étant aussi vrai.

v De la méme facon, la satisfaction obtenue avecraiteinent donné ou encore la
perception qu'a le patient quant a I'amélioratioe sk condition, ne sont pas toujours
parfaitement et nécessairement corrélés avec lasgements rapportés au niveau de la
séverité de la douleur [Michel M. et Rat P.,2010].

1.6.4.2. Concernant I'’évaluation
v' Le soignant ne doit jamais oublier que le patiesttseul juge de sa douleur quand il
I'évalue, méme si son expertise ne correspond pafieestimée par le corps médical.
v' Par alilleurs, les circonstances de I'évaluationvpatl interférer avec I'évaluation
fonction de I'évaluateur, présence ou absence pfaohe, moment de la journée, mouvement
ou repos. Il est donc nécessaire de répéter ldsadims au cours des 24 heures. De plus, mis
a part des situations d’altération cognitive sévéae atteintes sensorielles, les troubles du
langage, les troubles bénins de la mémoire etattelition ainsi qu'une sédation excessive,

limitent aussi les possibilités d’autoévaluation.
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v' Les prises en charge de l'anorexie, des troublesaiumeil, de la confusion et de
'angoisse s'intriquent avec la prise en charge laledouleur, rendant I'évaluation des
thérapeutiques plus compliquée.

v' En ce qui concerne le choix de I'échelle d’autohéaton, il est conseillé d’en proposer
plusieurs au malade agé et de retenir celle qubkel® mieux lui convenir.

v/ L'utilisation d’une échelle d'évaluation de la deut, couplée a I'évaluation gériatrique
standardisée (EGS) est consommatrice de temps Iposwignant, d’autant plus s'’il doit
récolter des informations supplémentaires aupresladeamille et de ses collegues
(comportements antérieurs, sommeil, appétit). Emguweconcerne I'hétéro-évaluation, un
audit national a montré que seulement 11 % desiaoig en établissement de santé y avaient
recours. Beaucoup de professionnels de santé restsnréticents a l'utilisation des échelles
Doloplus et ECPA. lIs leur reprochent une duréassation trop longue, incompatible avec
leur charge de travail. En plus, concernant I'dDdloplus, la nécessité d'une formation serait
un frein a son utilisation, et certains termes soak compris.

v' Cependant, le recours systématique aux outils aFaualuation a progressé grace au
développement des plans douleurs successifs, tnas loin d’étre généralisé aupres des
personnes agees, alors que cette étape est c@msid@mme essentielle dans la prise en
charge de la douleur. En effet, la notion de subjé& de I'expression douloureuse peut, a
tort, faire privilégier I'expérience professionreetiu soignant plutét que I'utilisation d’outils.

v' A l'exception de I'échelle Doloplus, les autres @éltds ne présentent pas de score seuil a
I'introduction d'un traitement antalgique.

v' Il importe de préciser dans I'évaluation de la dedead’antalgique, ce qui revient a un
comportement douloureux spontané et au mode derjptsn. Il a été observé que pour un
méme niveau de douleur exprimée sur une EVA, lésmia extravertis sont plus enclins que
les patients introvertis a se plaindre et a réctades médicaments [Michel M. et Rat
P.,2010].

1.7. Conséquences de la douleur chez la personne agee

La survenue d’une douleur chez la personne agési aunime soit-elle, peut étre invalidante
et parfois dramatique. Quelles que soient les mgiste la persistance de la douleur, les
conséguences sont multiples, tout d’abord pouretagnne agée souffrante mais aussi pour
son entourage personnel, et I'équipe soignants’qnioccupe.
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La douleur est un obstacle a la mobilité et a lalitude vie. Anxiété, dépression, isolement
social, régression, troubles de I'appétit et dumeih) troubles de la marche et chutes sont les
premieres conséquences de la douleur. Elles eemtaiplles-mémes des limitations

fonctionnelles, I'aggravation d’un handicap, purgeyerte d’autonomie et une incapacité a

effectuer seul les gestes de la vie courante eedait, un isolement social.

1.7.1. Pour le patient

1.7.1.1. Conséquences physiques
v' La persistance de la douleur, en gériatrie, géd&natres complications, aboutissant la
plus part du temps a un tableau de grabatisatiogressif et irréversible.
v' L’anorexie, symptdbme courant de la personne doelme&, a pour conséquence
d'accentuer une éventuelle dénutrition, patholodgga extrémement fréquente dans la
population agée. Cet état pathologique d’apporitrarinel insuffisant a comme étiologie a la
fois un mécanisme exogéne par manque d’apporteetammse endogéne par une augmentation
du catabolisme protidique (induite par le syndronflemmatoire, par exemple).
v' Les troubles du sommeil du malade agé sont ausgnfellement sources de
complications : asthénie, diminution de la mobijlige la vigilance majorant la perte
d’autonomie.
v' Le syndrome confusionnel, lié a la douleur, d’'uret,pentraine une souffrance morale
avec une anxiéte intense et d’autre part générelé@sigydratation par un manque d’apport en

eau, accentuée par une éventuelle dénutrition.

1.7.1.2. Conséquences psychologiques
Suite a la perte d’autonomie, la douleur provoque grande souffrance morale et une
dévalorisation du patient, liées notamment au dautes’installe sur l'authenticité de la
relation malade/soignants d’ou un certain nomadisméglical a la recherche de celui qui
pourra soulager leurs douleurs. Cette souffrancealmose traduit soit par une anxiété
profonde associée a un désir de mort plus ou mexmsimé, soit par des troubles du
comportement a type de repli sur soi ou au coetidimgitations. L’ensemble de ces éléments
permet de poser le diagnostic de dépression. Gheernsonne ageée, une corrélation entre

douleur et dépression a été établie.
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1.7.1.3. Quelques chiffres des conséquences de la douler lehpersonne
agée
Une étude descriptive de 124 patients, agés de BD ans, recense les interféerences

principales d'une douleur modérée a sévere sue lquotidienne.

Activité | Humeur | Mobilité | Sommeil | Joie | Concentration | Relations
générale de sociales
vivre
Douleur
o 8,8 8,8 27,9 5,9 4.4 4.4 15
modérée
Douleur
o 447 34,2 50,0 28,9 34,2 18,4 18,4
sévere

Figure 12 : Principales interférences d'une douleumodérée ou sévere sur la vie quotidienne
[Brown ST. et al., 2011].

Les différents taux d'interférence de la douleurles activités de la vie quotidienne sont

significativement plus élevés dans les douleurgr@svque dans les douleurs modérées.

1.7.2. Pour I'entourage et les soignants

v' Pour l'entourage familial, cette douleur, toujoupsésente, est responsable d'une
souffrance morale. Il existe le risque que la @tasice de la douleur peut étre tellement
insupportable qu’elle peut avoir pour conséquerceejet du parent. Par conséquent, le
soutien psychologique des aidants est aussi néeegsi@ pour la personne agée souffrante et
sa famille.

v' Le non soulagement de la douleur d’'un patient t#tanissi sur les soignants qui le

prennent en charge. La souffrance morale des suignks renvoie a un sentiment

d'impuissance et de colere vis a vis de celle ci efeux-mémes.
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2. Le traitement de la douleur par les antalgiques piier 1l

2.1. Recommandations thérapeutiques des antalgiques dealjer llI
dans la lutte contre la douleur

Selon I'’American Geriatrics Society, tous les pae agés présentant une incapacité
fonctionnelle ou une diminution de la qualité de,\8econdaire a la présence d’'une douleur
persistante, sont candidats a un traitement pharogique.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a constine échelle, a trois paliers, associant

la classe analgésique et l'intensité de la dodealuée.

Palier Il : Antalgiques opioides forts

morphine, oxycodone, fentanyl,
hydromorphone, buprénorphine , péthidine

— Douleurs intenses a tres intenses

Palier Il : Antalgiques opioides faibles

codéine, tramadol, dihydrocodéine, nalbuphine, peiio

— Douleurs modérées aintenses —

Palier | : Antalgiques non opioides
paracétamol, aspirine, anti-inflammatoires noncstiens

— Douleurs faibles a modérées

Figure 13 : Echelle de prescription analgésique adis paliers de 'OMS.

v' Les analgésiques du palier I, non morphiniques)aptiissance antalgique la plus faible.

Par conséquent, ces molécules, d'action péripresjqont utilisées pour des douleurs faibles
a modérees.

v' Les analgésiques du palier Il, encore appelés@otels centraux ou opioides faibles,

sont actifs sur la perception de la douleur auaniveérébral.

v' Les analgésiques du palier Ill regroupent les ajesiopioides forts, purs ou partiels. lls
se définissent comme toute substance endogene mthétyue, qui produit des effets

similaires a la morphine et qui est bloquée pamntagoniste : la naloxone. On distingue,
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dans cette catégorie, le niveau llla correspondamtagonistes morphiniques pris par voie
orale et le niveau lllb se rapportant a ceux adstié@s par voie parentérale ou centrale.

Le passage d'un palier a l'autre est réaliséffatliglafond des antalgiques du niveau inférieur
est atteint et si les analgésiques s'averent dfiivacité insuffisante. L'approche par paliers
est adéquate pour traiter la douleur dont l'intnaugmente progressivement mais il en est
autrement de la douleur qui est sévere dés le ddpans cette situation, il est préférable
d’utiliser des antalgiques de palier lll, en premiéntention, afin de traiter de facon
appropriée toute douleur intense. En pratiquedimational Association for the Study of
Pain (IASP) préconise la prescription d’opioidesnablée, pour toute douleur supérieure a 6
sur 10 a I'Echelle Visuelle Analogique (EVA).

Le choix d'un médicament antalgique, a l'intérider ces paliers, est lié aux mécanismes
pathophysiologiques de la douleur, a son intengité comorbidités du patient et aux
comédications. Avant toute prescription d’analgesgjopioides, le médecin doit prendre en
compte la voie et la fréquence d’administrationdu@ée du traitement, les effets indésirables
potentiels ainsi que I'expérience passée du padiesd les opioides.

Dans certains cas, les analgésiques peuvent és@ciés a des traitements adjuvants
médicamenteux ou non. Ces coanalgésiques possédereffets antalgiques relativement
modestes, mais qui, associés a une autre molétéreiant la douleur, peuvent renforcer ou

compléter I'action de celle-ci, voire limiter lagscription de médicament opioide.

2.2. Pharmacologie fondamentale des antalgiques de palikl

Actuellement, les opioides et la morphine en paligc, sont les médicaments les plus
efficaces pour atténuer les douleurs intenses. Mées, leur usage n’est pas anodin et de
nombreux effets indésirables sont associés a letimnaantalgique. Par conséquent, une
connaissance approfondie de la pharmacologie desdep est indispensable pour mieux
aborder l'approche médicamenteuse d'un patient dgdoureux et anticiper les effets

secondaires [Beaulieu P., 2005].

2.2.1. Mécanisme d’action

2.2.1.1. Structure générale des opioides
La morphine, alcaloide naturel, est issue de l'opia 10 %, extrait du pavot : Papaver
somniferum. La structure pentacyclique de la margla été décrite en 1902. La morphine est

un dérivé phénanthrenéydrocarbure aromatique tricycliqueyant la propriété d'étre une
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base faible comme la plupart des opioides. Cedaisabstitutions, endogenes ou
synthétiques, sur les groupements hydroxylés otéagmermettent de constituer de nouvelles
molécules analogues a la morphine : les opioideadleu P., 2005].

Effet analgésique
et toxicomanogéne

Effet dépresseur
respiratoire

Morphine

Nom de la Radical et position Autres

molécule 3 6 17 modifications
Morphine ---OH ---OH ---CH; /
Hydromorphone ---OH ==0 ---CH3 (1)
Oxymorphone  ---OH == ---CH; ), (2)
Hydrocodone  ---OCH3 ==0 ---CH; (1)
Oxycodone ---OCH3 == ---CH3 1), (2
Nalorphine ---OH ---OH ---CH,CH==CH, /
Naloxone ---OH ==0 ---CH,CH==CH, (1), (2)
Naltrexone —-OH = ~-CH2 _ @), (2
Buprénorphine ---OH ---OCH3 -~-CH2 _+
Nalbuphine ---OH ---OH --CH2 // ), (2)

Figure 14 : Structure de la morphine et des opioide de palier Ill, dérivés de la morphine
[Beaulieu P., 2005].
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2.2.1.2. Classification des opioides
Les opioides peuvent étre classés en fonction de deucture chimique. Ce rangement
répertorie ainsi les morphiniques selon leur madbetdntion : naturelle, semi-synthétique ou
synthétique.
Les opioides peuvent également étre rangés enidande leur action pharmacologique sur
les différents types de récepteurs. Ainsi, ceramgbstances comme la buprénorphine ou la
nalbuphine peuvent étre agonistes partiels pourentain sous-type de récepteurs opioides et

antagonistes pour un autre [Beaulieu P., 2005].

Origine des composeés Propriété Activité

Naturels Agonistes purs Forte

Morphine Morphine Morphine
Fentanyl Fentanyl
Hydromorphone Hydromophone

Semi-synthétiques Agonistes partiels Intermédiaire

Dihydromorphone Buprénorphine Buprénorphine
Nalbuphine Nalbuphine

Synthétiques Activité mixte

Fentanyl et ses dérivés Péthidine

Péthidine

Méthadone

Tableau 2 : Classification des opioides forts enifiation de leurs origines, propriétés et activités
[Beaulieu, P., 2005].

2.2.1.3. Reécepteurs opioides
Les agonistes opioides doivent leurs propriétélgéamues a leur fixation sur des récepteurs.
Trois types de récepteurs opioides § s ont été mis en évidence au début des années 1990.
Puis, au vu des multiples effets produits par l@eides, I'existence de plusieurs sous-types
de récepteurs spécifiques des opioides et leuth\ssilbns a été démontree.
Les opioides se définissent par une affinité etaatieité intrinseque envers leurs récepteurs.
L’affinité d'une molécule d'opioides pour leursagieurs se caractérise par la facilité avec
laquelle cette substance se fixe sur son site régegpécifiqueCette affinité des opioides

vis-a-vis des récepteurs p conditionne aussi léensi-vies de dissociation.
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L’activité intrinseque est I'action développée paropioide fixé a son récepteur. Les opioides
ne développent pas la méme activité intrinsequealiBeu P., 2005].

Les agonistes purs activent principalement lesptéces centraux p de facon totale et par
conséquent n'‘ont pas d'effet plafond. A la difféeedes agonistes partiels, qui n‘'ont qu'une

action partielle sur les récepteurs et donc ontééficacité antalgique plafonnée.

Opioides de palier IlI VI ) K
Agonistes vrais
Morphine 4+ + +
Oxycodone +++ + +
Méthadone +++ 0 0
Péthidine Lni i i
Fentanyl T + 0
Agonistes partiels
Buprénorphine +++ 0 --
Nalbuphine - + ++

Antagoniste
Naloxone

Tableau 3 : Sélectivité des opioides de palier Ijour leurs récepteurs [Beaulieu P., 2005].

+ : agoniste ; - : antagoniste

2.2.1.4. Mode d'action des opioides
Les récepteurs opioides sont situés a des emplatemstatégiques afin d'effectuer un

contrble central et périphérique des voies de (delw.

v" Actions au niveau cellulaire

Les récepteurs opioides sont présents en grandraodams les cornes postérieures de la
moelle épiniere a la fois au niveau pré-synaptejugost-synaptique.

Les opioides se fixent sur leurs récepteurs ,régmant a la famille des protéines inhibitrices
Gi/0, des neurones afférents secondaires. Leuvadictn inhibe I'adénylate cyclase et par
conséquent, la production intracellulaire d'AdénesMonoPhosphate cyclique (AMPc). Or
ce second messager est responsable de I'activdsitan protéine kinase A (PKA) qui régule
de nombreux processus cellulaire et augmente tabikiié cellulaire en ouvrant les canaux

sodigues. L'activation des récepteurs p permetsi,alisuverture de canaux potassiques,
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entrainant une hyperpolarisation membranaire, mesgigle d'un potentiel post-synaptique
inhibiteur. La stimulation, d'autre part, des réeeps pré-synaptigues provogue une
diminution de la libération de neurotransmettewgkitémate, substance P, acétylcholine,
noradrénaline, seérotonine...) par inhibition desnatx calciques voltage-dépendants.
L’ensemble de ces mécanismes, au niveau cellulaicgluit une réduction de I'excitabilité

neuronale a l'origine des effets des opioides.

Récepteur
op__i,o'l'deu
Gilo Morphine
Ca* S
Neurotransmetteur N
. : \ Morphine
/" Récepteur
Adénylate _%
cyclase
Membrane @
cellulaire .
‘ Excitabilité
AMPc @ électrique
Cytoplasme @l
Régulation de
é nombreux processus
cellulaires

> \ Expression du

geéne altéré

Figure 15 : Mécanisme d'action intracellulaire despioides [Beaulieu P., 2005]

v Mécanisme d’action central

Au niveau central, les récepteurs opioides se &atuprincipalement au niveau des régions
impliquées dans la transmission et la modulation ndessage nociceptif. Les opioides

stimulent les neurones au niveau de la substanse gériagueducale (SGPA) et du noyau
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réticulé paragigantocellulaire (NRPG). Ceux-ci gejgitent alors sur le noyau du raphé
magnus (NRM). De Ia, les neurones contenant dértatanine (5-HT) et des enképhalines se
projettent au niveau de la corne dorsale de la Imagbiniere. Ces neurotransmetteurs
endogenes vont ainsi inhiber la transmission nptive. Les opioides agissent également
directement au niveau de la moelle épiniere. lisspdent en plus une action indirecte par
stimulation des fibres inhibitrices GABAergique®dpliant ainsi la libération de substance P

ou de glutamate [Beaulieu P., 2005].

Opioides

Faisceau Noradrénaline
* dorsolatéral (o)
Enképhaline
Corne dorsale 2
- Neurone afférent
O 7 nociceptif
A

s Ty

Opio'l'des ...... @.é Pél’iphél‘ie

Figure 16 : Sites d'action des opioides au niveaermtral [Beaulieu P., 2005]

v' Mécanisme d’action périphérique

Les opioides agissent directement sur les terminaigerveuses périphériques terminales des
neurones afférents primaires. Leurs effets anajgési périphériques sont surtout observés
lors d'une inflammation ou d'une atteinte neuropat Dans ces conditions pathologiques,
une augmentation du nombre et du transport axoeslrécepteurs opioides est observée au
niveau de ces terminaisons nerveuses périphérigasspioides, ainsi, inhibent la libération,
dépendante du calcium, des composés pro-nocicegitifso-inflammatoires (substance P,
peptide lié au géne de la calcitonine (CGRP)Begulieu P., 2005].
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v' Mécanisme d’action spinal

Les récepteurs |5, k sont présents en grande quantité au niveau dertee dorsale de la

moelle épiniére, endroit stratégique dans la mduiulade la douleur. La présence de ces
récepteurs a l'étage spinal permet ainsi linlobitide la transmission des impulsions
nociceptives le long de la moelle épiniére ; comadibération de substance P par les

neurones de la corne dorsale [Beaulieu P., 2005].

2.2.2. Pharmacodynamie

L'activation des différents de récepteurs opiofatesluit des effets qui varient en fonction du

sous-type de récepteurs stimulés et de la molédiliede(Tableau 3)

Effets des opioides m 5 K

Analgésie
supra-spinale +++ 0 0
spinale S ++ 4
périphérigue ++ 0 +
Dépression respiratoire 44+ — 0
Myosis ++ 0 +
Constipation ++ ++ n
Euphorie +++ 0 0
Sédation ++ 0 ++
+++ 0 +

Dépendance physique

Tableau 4 : Propriétés pharmacodynamiques des opidés en fonction des sous types de
récepteurs [Beaulieu P., 2005].

2.2.2.1. Effets sur le systéme nerveux central
Les opioides présentent une dualité d'action. @¢slgiques sont a la fois inhibiteurs et
stimulateurs du systéme nerveux central. Le syst@emeeux central est fortement ralentit
lors de l'analgésie, de la dépression respirataile, la somnolence et de certaines
modifications électro-encéphalographiques. Tandise gle myosis, les nausées et
vomissements et l'activation du systeme limbiguestitent les actions excitatrices de

morphiniques.
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v' L'analgésie

Les morphiniques sont responsables d'une antal§mgee, intense et durable, dépendante de
la dose administrée. L'analgésie se manif@$&tage supra-spinal, spinal et périphérique. Les
antalgigues opioides ont la particularité de régurla fois, I'expérience sensitive et affective

de la douleur. Une douleur constante et importase habituellement soulagée par les

opioides de palier Ill, alors qu'une douleur aigirmittente ne parait pas étre aussi bien
contrblée par ceux-ci. Ce qui différencie, en tediamalgésie, ces opioides de méme palier,
est leur puissance d'action, leur délai d'apparigioleur durée d'antalgie [Schumacher MA. et

al., 2006].

v La sédation

La somnolence est un effet frequemment observé& (eheiron 50 % des patients), induit par

les antalgiques de palier Ill. La sédation estditaire, apparaissant surtout en début de
traitement et lors d'augmentation de posologie. gffet est susceptible de disparaitre aprées
une a deux semaines de traitement. Les effets ligoes surviennent moins fréquemment

avec les produits de synthése (fentanyl, péthidjn€€ependant, tous opioides, a posologie
analgésique standard, bouleversent les rythmesauwriu sommeil. Lors de la somnolence,

des mouvements rapides des yeux peuvent éventesitaédtre décrits mais ne sont en aucun
cas systématiques. Le malade est facilement réktsll Toutefois, il est important de signaler

que, d'une part, [Iassociation d'opioides et dprasseurs centraux (benzodiazépines,
barbituriques, alcool...) peut engendrer un somrtréé profond et que, d'autre part, la

somnolence peut également traduire une récupérdtimnmanque de sommeil [Schumacher

MA. et al., 2006].

v La dépression respiratoire
Tous les analgésiques opioides, dés les plus $aidiees, peuvent étre responsables d'une
dépression respiratoire, par inhibition des centrespiratoires bulbaires aux stimuli
hypercapniques et hypoxémiqu&es centres bulbaires sont normalement impliquas ta
régulation de la fréquence respiratoildensemble des opioides exerce, a dose équi-
analgésique, une dépression respiratoire de métamsité, s'accompagnant toujours d'une
baisse importante de la vigilance. Au-dela d'unéage dose, une bradypnée puis une apnée
apparaissent.'atteinte des capacités respiratoires est liGedote et est influencée de facon
notable par tout autre influx sensitif. Une pergela sensibilité au dioxyde de carbone (O
est alors observée. Or, I'hypoxémie, I'hypercamti¢abaissement du potentiel hydrogene
(PH) sanguin sont les trois signaux indiquant aweaa que la ventilation est nécessaire.
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Ainsi, de part cette diminution du seuil de sergébau CQ il faut s’en remettre a la baisse
d’'oxygéne dans le sang pour ventiler. Or, si onnaarge trop I'oxygéne dans le sang, en
augmentant son débit, le dioxyde de carbone s’élavaussi, dans le sang.

La dépression de la fonction respiratoire est ngsspar I'élévation de la pression artérielle
en dioxyde de carbone (PagQElle peut-étre bien tolérée chez le malade gadfisance
respiratoire antérieure. Toutefois, chez des patiagant une augmentation de la pression
intra-cranienne, un asthme, une broncho-pneumagatbibstructive chronique, une
insuffisance respiratoire connwel un cceur pulmonaire, cette dépression peut netfpas
tolérée [Schumacher MA. et al., 2006].

v L'inhibition de la toux
Les opioides inhibent le réflexe de la toux desples faibles doses. Cet effet anti-tussif est
mis a profit dans les douleurs lices a des lésies voies bronchiques et des voies
aérodigestives supérieures. Toutefois, la supmnesde la toux, hormis cette indication, est
considérée comme un effet indésirable car les desopeuvent provoquer une accumulation
de sécrétions et entrainer ainsi une obstructisnvdies aériennes provoquant a I'extréme une
atélectasie. Il est important de remarquer quwjl aa'pas de parallélisme entre dépression

respiratoire et diminution de la toux [Schumachek. Mt al., 2006].

v L' effet psychodysleptique

L'administration d'opioides, agissant en particulsur les récepteurs u, aboutit au
développement d'un état de bien-étre, d’euphotiegifférence aux sensations désagréables,
variables d'un individu a l'autre. Ces sensatianssdendent un potentiel toxicomanogéne,
exceptionnel chez le patient douloureux chronigugue ne doit en rien retarder la mise en
place du traitement antalgique.

Contrairement & 'hnomme, de nombreuses especesaksiniémoignent d'une excitation

plutét gu'une sédation quand on leur administre dp®ides. Cet effet paradoxal, entre

sédation et euphorie, est au moins partielleméstdila dose [Schumacher MA. et al., 2006].

v L'effet émétisant
Les nausées et vomissements sont fréquents en débwhitement, puisqu'ils surviennent
avec une fréquence de 20 a 60 %. Toutefois, I'eféetrapidement résolutif. Cette incidence
est semblable quelque soit la voie d'administratr@anmoins, elle varie de maniere intra-

individuelle, mais est favorisée par une augmeortatiop rapide des doses. Par conséquent,
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guand le patient développe des nausées et vomistemea changera de morphinique a dose
équi-analgésique.

Les mécanismes émétiques produits par les opiaiolEscentraux et périphériques. L'action

centrale, majeure, est la stimulation de la zorgermréceptrice au niveau derba postrema.

Il est primordial de signaler que toute stimulatides afférences vestibulaires lors de la
marche, augmente l'incidence des nausées et vamesgs. L'action émétique périphérique,

quant a elle, est due a un retard de la vidangei@aes [Beaulieu P., 2005].

v' Le myosis
Pratiguement tous les agonistes opioides provoquennyosis par contraction du muscle
circulaire de l'iris. Le myosis est un effet phacolagique pour lequel se développe peu ou
pas de tolérance. C'est, par conséquent, un sigmagment témoignant d'une imprégnation
opioide. Cet effet peut-étre bloqué par des aniatgm: I'atropine, la naloxone [Schumacher
MA. et al., 2006].

v Larigidité du tronc

Un certain nombre d’opioides provoque une augmentatu tonus des muscles du tronc,
conséquence d’une action au niveau supra-médullamerigidité du tronc diminue la
compliance thoracique et interfére ainsi avec latilation. Cet effet est plus manifeste lors
d'administrations rapides par voie intra-veineuse fartes doses d’opioides liposolubles
(fentanyl). La rigidité du tronc peut étre atténygmr I'administration d’'un antagoniste.
Toutefois, I'effet analgésique des opioides seranéme temps antogonis€. Par conséquent,
afin d'éviter la rigidité du tronc tout en assurante analgésie, il sera nécessaire d'utiliser

conjointement des myorelaxafp&chumacher MA. et al., 2006].

v' L'effet convulsivant

A fortes doses, I'accumulation de morphine-6-glanide déprime les neurones inhibiteurs,

baissant le seuil épileptogéne.

2.2.2.2. Effets périphériques

v Actions sur le transit intestinal
La constipation est reconnue comme un effet presgsE&matique des opioides. Bien qu'un
grand nombre de récepteurs opioides siegent ddnbdedigestif, ces troubles du transit sont
les résultantes a la fois d’'un effet local suryst&me nerveux entérique et d’'un effet sur le

systeme nerveux central.
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Au niveau gastrique, intestinal et colique, les phdmiques provoquent une hypertonie des
muscles circulaires sphinctériens et une atoniefibess longitudinales. L'ensemble de ces
effets est responsable d'une part de spasmeseaurile différents sphincters (pylore, valvule
iltoceecale, sphincter d'Oddi, vésical et annal)d'autre part, d'un ralentissement du
péristaltisme ainsi que de la vidange gastrique.réfard de transit est accentué par une
diminution de la sécrétion d’acide chlorhydriquay thit de l'atrophie de la muqueuse
gastrique liée a I'age. Tout ceci retarde le passhgbol fécal, augmente la résorption de

I'eau et par conséquent, entraine une constipgBonumacher MA. et al., 2006].

v Actions sur les voies biliaires et les voies paatiggies
Les opioides contractent le muscle lisse des vbikgires. Par conséquent, le sphincter
d’Oddi peut se contracter, entrainant le reflux séerétions a la fois biliaires ainsi que
pancréatiques et une augmentation des taux d’aegasle lipase plasmatiques. Cet effet
contracturant est notamment responsable de colfmatigue et de pancréatite aigle
[Schumacher MA. et al., 2006].

v Actions sur I'appareil urinaire
Les opioides dépriment la fonction rénale en dimmwotamment la pression artérielle et le
débit de filtration glomérulaire responsables dix fplasmatique rénal. Ces antalgiques de
palier 1l augmentent également la réabsorptiorulmibe rénale du sodium. Toutefois, le
tonus urétral et vésical est augmenté a des dbéespeutiques d’analgésiques opioides. Par
conséquent, I'hypertonie du sphincter urétral pmutduire a un risque de rétention urinaire,
particulierement chez les malades venant d'étraéspéOccasionnellement, le risque de
colique néphrétique, provoquée par un calcul urnagst aggravé par l'augmentation du

tonus urétral [Schumacher MA. et al., 2006].

v’ Effets cardio-vasculaires
La plupart des opioides n'ont pas d'effets diresmis le cceur. Aucun effet majeur n'est
observé sur la fréquence, le débit et le rythmeliaque, a I'exception d’'une bradycardie
sinusale, répondant bien a l'atropine. La presaitérielle se maintient a sa valeur habituelle,
chez les sujets recevant des opioides, a moingegsteme cardiovasculaire ne soit soumis
a un stress ou a une hypovolémie. Dans ce ca®sk ld plus faible d'opioide majore toute
hypotension artérielle. Cet effet hypotenseur ési dne vasodilatation périphérique artérielle
et veineuse, créée par les opioides histaminoalibars. L'hypotension s'antagonise en

bloquant des récepteurs histaminiques et H. Il convient donc d'étre prudent chez les
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malades, ayant une diminution du volume sanguinjlgeaont trés sensibles a I'hypotension
artérielle.

Les analgésiques opioides modifient de fagcon minieneirculation cérébrale quand la
pression partielle en gaz carbonique (pCQ@ugmente, en raison dune dépression
respiratoire. L’augmentation de la p&QCentraine une vasodilatation cérébrale, une
augmentation du flux sanguin cérébral, de la poesdu liquide céphalo-rachidien et de la
pression intracranienne. Par conséquent, ce meéoanisontre-indique I'utilisation des
opioides chez des patients ayant une pressionrdréraenne élevée (traumatismes craniens,
accidents vasculaires hémorragiques, hydrocéphalieurs au cerveau...) et dans les
guelques jours qui suivent I'infarctus du myocacdenpliqué d’un état de choc (car nécessite
un apport en oxygene, augmentant par conséque@@s). Toutefois, I'effet antalgique, qui

a pour conséquence une diminution du stress etdédération des catécholamines, est

souvent recherché en pathologie cardio-vascul8iceymacher MA. et al., 2006].

v Actions sur le systéme neuroendocrinien
Les analgésiques opioides stimulent la libératefittbrmone anti-diurétique, de prolactine et
de somatotrophine. D'autre part, ils inhibent k@dation de I'normone lutéinisante, pouvant

étre responsable d'un hypogonadisme [SchumacheelMa.,2006].

v Action histamino-libératrice

Des posologies thérapeutiques d’analgésiques @sgiduvent provoquer une inflammation
caractérisée par une rougeur, un cedeme, une zoaedehet dure. Un prurit et
occasionnellement un urticaire, apparaissent plisgueEmment quand les opioides
analgésiques sont administrés par voie parentétalgflammation et le prurit sont la
conséquence d'une libération périphérique d’histamiEn effet, les opioides agissent
directement sur le muscle lisse bronchique, afinpdevoquer pour certains d'entre eux
(morphine, péthidine), une histamino-libérationuypant étre a l'origine d'un bronchospasme
[Schumacher MA. et al., 2006].

v Actions sur le systéme immunitaire
Les analgésiques opioides dépriment le systeme mtame, en diminuant notamment
l'activité des lymphocytes T killer et les effetolfératifs mitogénes sur les lymphocytes.
Les opioides modulent aussi la production d’angisoet le chimiotactisme des cellules

immunitaires [Schumacher MA. et al., 2006].
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2.2.3. Pharmacocinétique

2.2.3.1. Résorption
La plupart des analgésiques opioides sont bierrbésagu'ils soient administrés par voie
sous-cutanée, intra-musculaire ou orale. Cepentdadise oralel'opioide doit étre beaucoup
plus importante que la dose parentérale, pour alierméme effet thérapeutique, a cause de
l'effet de premier passage hépatique. Les autries dadministration sont la voie nasale et la
voie transdermique qui limitent I'effet de prempaissage hépatique [Schumacher MA. et al.,
2006].

2.2.3.2. Distribution
Bien que tous les opioides se lient aux protéitesnpatiques, apres leur résorption, avec des
degrés variés d’affinité, ces antalgiques quitteidement le compartiment sanguin et se
distribuent, en de fortes concentrations, danstitesis fortement vascularisés tels que le
cerveau, les poumons, le foie, les reins et la rate
Les concentrations en opioides dans le muscle eftjgele sont plus faibles que dans ces
organes, toutefois, ce tissu musculaire reprédenpeincipal réservoir d'opioides, en raison
de sa masse importante.
Méme si le flux sanguin des tissus adipeux estit@&sieur a celui des tissus tres perfusés,
une accumulation, dans ces tissus graisseux, peutrés importante, en particulier apres des
administrations fréquentes de fortes doses d'opgidu aprés une perfusion continue
d’opioides fortement liposolubles et lentement téliaes (fentanyl) [Schumacher MA. et
al., 2006].

2.2.3.3. Métabolisation
Les morphiniques sont en grande partie transformésiveau hépatique, en métabolites
glucuronoconjugués, composés polaires rapidemenéds par le rein.
La morphine est métabolisée préférentiellementssardeux groupements hydroxyles libres,
en C3 et C6, par glucuronoconjugaison. Elle estoritajrement conjuguée en dérivé
morphine-3-glucuronide (M3G a 60 %Qomposeé aux propriétés neuro-excitatrices et pour
environ 10 %, en dérivé morphine-6-glucuronide (M6@Gétabolite actif ayant une puissance
analgésique p 50 fois plus grande que la morphieeV3G peut étre mis en cause dans les
effets indésirables excitateurs : delirium, myo@sret allodynieTandis que le M6G, en plus
de l'analgésie, est responsable de la sédatiomalestes et des phénomeénes de surdosage,

par accumulation de celui-ci dans l'organisme natant chez l'insuffisant rénal ou lors de
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fortes doses de morphine administrées. La morppewd également étre métabolisée, en
petite quantité, en codéine, normorphine et hydrpimane.Malgré leur capacité limitée a
franchir la barriere hémato-encéphalique, les noditals des opioides peuvent entrainer aussi
une excitation du systéme nerveux central, se mestaifit soit par une crise convulsive, soit
par une augmentation ou prolongation des effetenpdaologiques du M6G.

De la méme facon, 'hydromorphone est métabolisegéeivé hydromorphone-3-glucuronide
(H3G), ayant des propriétés excitantes sur le SNC.

Le métabolisme oxydatif hépatique (cytochrome P&3%) est la voie principale de
dégradation du fentanyl. Aucun métabolite actishi@apporté.

L’'oxycodone subit une transformation hépatique g@ion du cytochrome P450 2D6. Or, ce
cytochrome 2D6 posséde un polymorphisme génétigperitant, responsable de la variation
de l'effet analgésique de cet opioide. L'oxycod@tant seul responsable des propriétés
analgésiques (faible antalgie de ses métabolités$, conseéquences cliniques du
polymorphisme vont de la toxicité médicamenteuser pes métaboliseurs lents a lI'absence
d'efficacité analgésique pour les métaboliseurddegp Par conséquent, un monitorage
régulier a l'instauration du traitement est indiggable. Pour identifier avec certitude la
disposition des patients a métaboliser lentememapidement I'oxycodone, des techniques de

phénotypage et génotypage peuvent étre mises ere g&ohumacher MA. et al., 2006].

2.2.3.4. Elimination
Les meétabolites polaires, incluant les analgésigap®ides glucuronoconjugués, sont
excrétés essentiellement par voie urinaire. Detgsetquantités inchangées peuvent étre
également retrouvées dans l'urine. [Schumacher &Al., 2006].
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HYDROMORPHONE
CODEINE NORMORPHINE

Ethérification en 3 Cetonlsatlon en 6 Démeéthylation sur l'azote

MORPHINE

Glucuronoconjugaison en 3 Glucuronoconjugaison en 6
(60 %) (10 %)

MORPHINE-3-GLUCURONIDE (M3G) MORPHINE 6- GLUCUR@NIDE (M6G)
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Figure 17 : Métabolisation de la morphine

2.3. Pharmacologie clinigue des médicaments opioides

2.3.1. Indications

Les antalgiques de palier Ill sont indiqués damssdeuleurs chroniques ou aigués, intenses
et/ou rebelles aux antalgiques du niveau inféri¢Dictionnaire Vidal, 2012]. Les
recommandations internationales spécifient querddéement par opioides forts doit étre
instauré dans le cadre de douleurs continues natlnigpes et nociceptives. Leurs indications
s'élargissent aux douleurs néoplasiques [Auret KL £2005].

L'hydromorphone est indiquée spécifiguement dandrdéement des douleurs intenses
d'origine cancéreuse, en cas de résistance owldfiamce aux opioides forts [Thériaque,
2013].

L’emploi des opioides forts, dans les situatiormpiés, doit étre différente de leur utilisation
dans la prise en charge de la douleur chroniquenetmultitude d’autres facteurs doivent étre
pris en considération, notamment le développemaéaniedtolérance et d’'une dépendance
physique.

Avant d'instaurer un traitement, il convient d'imfeer le patient sur les bénéfices attendus qui
sont trés souvent une diminution de la douleurcet sa disparition ainsi que sur les effets
indésirables les plus fréquents.

Les patients dont les symptémes ne sont pas médieal expliqués (douleurs idiopathiques)
ou atteints de troubles caractériels séveres othpsypciaux prédominants ne doivent pas étre

traités par les antalgiques de palier Ill.

2.3.2. Contre-indications

Les principales contre-indications absolues sdnsuffisance hépatocellulaire sévére et
I'insuffisance respiratoire décompensée.

v Les autorités de santé préconisent que la morpkiie contre-indiquée en cas
d’insuffisance hépato-cellulaire sévére (avec ehakgpathie). Toutefois, en pratique, il n'y a
pas de contre-indication a I'utilisation de la mun®e, non hépato-toxique. Les posologies
utilisées sont les mémes chez l'insuffisant hépatique pour le reste de la population. Lors
de I'administration de morphiniques, chez les pasigrésentant une altération hépatique, une
augmentation de la frequence des effets indésgabtt observée. Par conséquent, une

surveillance particuliére de la survenue d’évertigdfets secondaires, en particulier neuro-
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psychologiques est alors entreprise. L'inconvemeajeur de l'insuffisance hépato-cellulaire
est I'absence de marqueur simple reflétant la immépuratrice du foie.

v Chez les patients dont la fonction respiratoire lesitée et ne bénéficiant pas de la
ventilation artificielle, les propriétés dépressivaes analgésiques opioides peuvent aboutir a
une insuffisance respiratoire aigué. En effet,n@gphiniques induisent des apnées centrales
et obstructives par sédation et un relachementndessles des voies aériennes.

v" Chez les malades en aigu d'un traumatisme craniefuae hypertension intra-cranienne
et en I'absence de ventilation contrélée, I'adrrati®n de morphine est contre-indiquée. En
effet, la rétention de gaz carbonique, provoquédgdépression respiratoire, peut entrainer
une vasodilatation cérébrale qui associée a unmenigtion de la pression intra-cranienne,
en aigu, conduisent a des perturbations létales fdestions cérébrales (engagement
cérébral,...).

v' Les opioides sont contre-indiqués également larsedhypersensibilité connue a un
opioide ou a I'un des composants rentrant darsngasition du médicament.

v' La morphine, I'hydromorphone et la péthidine petnagigraver les troubles épileptiques
mal contrdlés, en abaissant le seuil épileptogeaeleurs activités excitatrices sur le systeme
nerveux central (dualité d'action). Par conséquesd, opioides sont contre indiqués en cas
d'épilepsie non maitrisées.

v" L'hydromorphone, forme a libération prolongée efdetanyl présenté sous forme de
dispositif transdermique, sont contre-indiqués dassdouleurs aigués car l'ajustement de la
dose est impossible, lors d'une utilisation de teodurée.

v" Des troubles de I'hémostase, des infections loaalegénérales en progression et une
hypertension intra-cranienne évolutive sont lestresimdications spécifiques de la voie

péridurale, intrathécale et intra-ventriculaire.

La contre-indication relative concerne l'assocratioopioides et alcool. En effet, ces deux
dépresseurs du systeme nerveux central potentiblis® sédation, entrainent une

vasodilatation et donc majorent le risque d'hypsitan
Il est important de noter que des antécédentsxieotmanie ne contre-indiquent toutefois pas

la prescription d'opioides, si ceux-ci apparaissedispensables au traitement de la douleur
[Dictionnaire Vidal, 2010].
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2.3.3. Effets indésirables

Les opioides partagent, dans lI'ensemble, les méffeds indésirables, le plus souvent liés a
une accumulation de l'opioide et de ses métaboliestefois, la sensibilité de chaque
molécule est trés variable d'un individu a l'awgtda voie d'administration peut influencer

I'intensité d'un effet indésirable.

2.3.3.1. Effets indésirables développant rapidement uneaote
v'  La sédationest l'effet indésirable le plus fréquent mais p&gsi habituellement, que
guelques jours puisgu’une tolérance se dévelogmdement.
v' Les nausées et vomissements, parfois rencontréeglan de traitement (2 a 3 jours)
chez environ un a deux tiers des patients, sewuw&sokpontanément et rapidement aprés
apparition du phénomene de tolérance. Elles peudtatles conséquences d'une géne a
I’évacuation gastrigue, d'une action centrale aros:d'une action sur I'oreille interne.
v' Bien gu’elle soit I'effet secondaire des opioidesplus redouté, la dépression respiratoire
survient rarement si les opioides sont débutéikefdose.
La persistance de ces effets doit faire recherghercause associée [Schumacher MA. et al.,
2006].

2.3.3.2. Effets indésirables persistants durant la duréeaiiement
v Un delirium ou dautres effets cognitifs (confusiohallucinations et troubles du
comportement...) sont également fréquemment rer&xngurtout chez la personne agée ou
présentant déja des troubles cognitifs. Le phénemdm tolérance, dans ce cas, ne se
développe jamais.
v' La constipation survient, de facon presque inéigtabprés 48 heures de traitement. |l
s'agit d'un effet indésirable dose-dépendant.
v' Une rétention urinaire, conséquence d'une augnemtatu tonus des muscles du
sphincter vésical, est parfois décrite, surtouzdee hommes ayant une hypertrophie bénigne
de la prostate.
v' Des sueurs liées a la vasodilatation et un pruwitsé par une histamino-libération,

peuvent apparaitre [Schumacher MA. et al., 2006].

2.3.3.3. Autres effets indésirables
v'Un risque de chutes et de fractures, plus élee& sapporté chez les patients agés traités

avec un opioide.
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v' Des céphalées et des vertiges peuvent étre agsshies.

v' Les risques de dépendance existent méme sansaariécée toxicomanie.

v' A fortes doses, une agitation psychomotrice, desciopies, des crises convulsives sont
favorisées.

v' La stimulation d'un noyau bulbaire par les morpinieis peut provoquer une bradycardie.
v' L'effet vasodilatateur, propre a I'histamino-lidéa, peut conduire a l'apparition d'une
hypotension orthostatique [Schumacher MA. et 8I0&2.

De facon générale, il est important de savoir gseelfets indésirables, associés a un opioide,
ne sont pas nécessairement présents avec un pigigeo Un changement d’opioide peut étre
une bonne alternative lors de la survenue d’eBetndaires, tout comme la mise en place

d'une prévention systématique des effets indésisabl

2.3.4. Précautions d’emploi

La fréquence élevée d’effets indésirables des desothez les personnes agées ne doit pas
empécher I'utilisation d’opioides appropriés, cas effets indésirables peuvent souvent étre
prévenus ou traités adéquatement. Un traitemeitiae#f et sécuritaire avec des opioides est
souvent possible chez des patients agés a condiéagévaluer régulierement l'atteinte des

objectifs thérapeutiques et les effets indésirables

2.3.4.1. Prévention des effets indésirables a toléranceleapi
v/ L'altération de la vigilance exige la plus grandeudence pour les conducteurs
d'automobiles et de machines. Les patients ne éenrpas conduire les premiers jours
suivant l'initiation d'un traitement par morphinggy ni lors d'augmentations de doses de plus
de 20 %, ni lors de la rotation des opioides, nisssouffrent [Auret K. et al., 2005]. La
diminution de la dose dopioide ou lutilisationud’ psychostimulant (méthylphénidate,
modafinil, caféine) permet souvent de traiter ubgasion persistante.
v' Les nausées répondent aux anti-émétiques habifdetapéridone) et devraient étre
traitées systématiquement en début de traitement.
v' La dépression respiratoire peut étre facilementéduen débutant le traitement par

opioides a faibles doses [Boccard E. et Deymie2®03].

2.3.4.2. Prévention des effets indésirables chroniques
v Tous troubles psychiques, chez la personne agéavendo étre recherchés

systématiqguement. De nombreuses alternatives thadiigpes, aux troubles cognitifs, sont
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envisageables, notamment un arrét ou une diminuliola dose d’opioides, avec possibilité
de les associer aux analgésiques non opioides»oncaantalgiques pour potentialiser I'effet
thérapeutique et réduire les effets indésirables tdtation des opioides et une cessation des
médicaments administrés de fagon concomitante eis@oant également des effets
indésirables sur le systéme nerveux cens@aht autant d'autres stratégies pour lutter contre
I'apparition de troubles cognitifs.

v |l est impératif de rechercher et de prendre engehéoute constipation ou syndrome
occlusif avant et pendant le traitement. La comasim doit Etre prévenue systématiquement
par une hydratation suffisante, une alimentatiaheaien fibres, une mobilisation et des
massages abdominaux adéquats, ainsi que par lersesonécessaire, a des laxatifs doux de
type osmotiques (lactulose, sorbitol, mannitol) det lests (gomme de guar, ispaghul,
psyllium,...). Les laxatifs lubrifiants (huile deagaffine) et les laxatifs stimulants (sén€) ne
sont pas recommandés dans la mesure ou ils comitemmnd’absorption de certains
médicaments, électrolytes et vitamines. Si le patgrend déja un traitement laxatif, il
convient de réévaluer I'efficacité de cette préimnapres instauration des opioides.

Si les troubles fonctionnels digestifs empécheuatiliséation de la morphine a libération
prolongée par voie orale, les dispositifs transdgues de fentanyl peuvent étre utilisés.

v' Le prurit peut étre soulagé par I'utilisation delnydramine ou par une rotation des
opioides [Boccard E. et Deymier V., 2008].

2.3.4.3. Autres précautions d'emploi

v’ Afin d'éviter les problemes de tolérance et de ddpmce aux opioides, les buts
thérapeutiques doivent étre fixés, par le médeéférent, avant de commencer tout
traitement. Le patient doit étre informé et impkgadans ses objectifs. Une évaluation
fréequente et continue de la thérapeutique analgésapioides, par I'équipe médical, est
nécessaire.

v/ L'utilisation d'opioides chez les malades en prmaadépatique est discutable car la
morphine et ses congénéeres sont métabolisés naa@nient par glucuronoconjugaison
hépatique.

v" Si les morphiniques restent utilisables chez I'ffisant rénal et le patient dialysé, il est
indispensable de surveiller assid0ment leurs fonstisupérieures et de veiller au strict
respect des régles de bon usage.

En effet, la production de métabolites opioideffsaastibit des modifications considérables en

fonction de la qualité¢ de la fonction rénale etieanussi selon I'age et la voie
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d’administration. Un bilan biologique est souvelgcessaire puisque la dégradation de la
fonction rénale est la plus part du temps clinigeetmuette et régulierement sous-estimée.
La demi-vie plasmatique étant allongée chez ledffisants rénaux, les métabolites actifs
peuvent s’accumuler. Le traitement doit étre damsqrit avec la plus grande prudence et doit
débuter a posologie réduite, soit le quart de fedp’on aurait prescrite chez un sujet normo-
rénal. Le passage a la forme retard doit restatgmulLa conduite a tenir, par la suite, repose
tant sur l'adaptation des doses que sur la frégudraministration en fonction de I'état
clinigue du patient. Chez l'insuffisant rénal, lgsioides n'ayant pas de meétabolites actifs
excrétés par le rein seront privilégiés (oxycodententanyl) [Auret K. et al., 2005].

v' Si 'administration d'opioides est décidée cheasliffisant respiratoire, un monitorage
régulier de la fréquence respiratoire et de la ti@mlaest indispensable. En effet, la
somnolence constitue un des signes d’appel d’'uneondgensation. La dépression
respiratoire, avec les opioides administrés pae \ayale, est trés rare ; en dehors d’'un
surdosage dd le plus souvent a une aggravatioa fnttion rénale par déshydratation. La
naloxone doit, par conséquent, étre disponiblaufiitstant. Il est aussi judicieux, dans le cas
d'insuffisant respiratoire, d’associer les opioides’'autres antalgiques, afin de réduire le
risque d'apparition d'effets indésirables tout €&sueant une analgésie équivalente.

v' Toutes co-prescriptions d'opioides avec des médintaagissant sur le systéme nerveux
central (psychotropes, autres antalgiques d'act@nrale, benzodiazépines, antidépresseurs
tricycliques, anti-histaminiques, barbituriques.ailgmentent le risque de survenue d’effets
indésirables comme la confusion, la somnolenceaalgépression respiratoire. Il faudra, dans
ce cas, ajouter a la prescription, des co-analgésigour diminuer la posologie en opioides et
ainsi réduire le risque de survenue d'effets imeBkes.

v' La rétention d’urine doit étre systématiquementistép, en contrdlant I'absence de globe
vésical. Toutes pathologies urétro-prostatique&sjuentes dans cette classe d'age, exposent a
un risque élevé de rétention urinaire et sont gdedrent prévenues par l'administration
d'alpha-bloquants (alfuzosine, doxazosine, praegsiiodosine, tamsulosine ou tétrazosine).
Cependant, ces traitements antagonistes des racepiedoivent étre utilisés avec prudence
car ils sont responsables de graves hypotensitmsstatiques.

v' Les malades ayant une insuffisance surrénalienaéahie d'Addison) et ceux ayant une
hypothyroidie peuvent avoir des réactions proloagét exagérées aux opioides par
potentialisation de leurs symptdmes. lls nécedsitenc une surveillance accrue.

v Il convient d'adapter régulierement les doses didps a I'évolution de la douleur.
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v' En cas d’hypertension intra-cranienne et particeri@nt lors d'une augmentation de la
pression intra-cranienne, l'utilisation de la manghen cas de douleurs chroniques devra étre
prudente, afin d'éviter I'effet vasodilatateur béag de la dépression respiratoire.
v"Un bilan pré-thérapeutique parait indispensablé.é@aluation permet de ne pas attribuer
au traitement par opioides, des effets indésirablassifs qui préexistaient au préalable,
d’effectuer une prévention plus ciblée, de déceles contre-indications et de régler des
probléemes préexistants.
Le protocole, élaboré & I'hépital Sainte PérineriPXVI®™ par I'équipe du Docteur J-M.
Gomas est, par exemple, une illustration adaptéelde pré et post-thérapeutique [Verlhac
B., 2008].

Avant

, +12h +24h +36h
traltement

Respiration

Fréquences respiratoires? Pauses respiratoires?
Elimination

Dernieres selles moulées le :

Si > 2j : toucher rectal, présence de fécalome?

Mictions réguliéres? Globe vésical?

Nutrition

Nausées, vomissements? Fausses routes?
Sommeill

Sommeil nocturne? Facilement réveillable?
Somnolence matinale? dans I'apres-midi ?
Communication

Démence connue? MMS?

Confusion, agitation, délires, hallucinations?
Tableau 5 : Bilan avant et apres instauration d'urtraitement par opioides [Verlhac B., 2008].

2.3.5. Signes de surdosage

La somnolence excessive est le premier signe peédaterte de I'apparition d'un surdosage.

Elle doit étre systématiquement recherchée a I'didee échelle de sédation :

Patient bien réveillé 0

Patient somnolent par intermittence, facile a féarei

Patient somnolent la plupart du temps, éveillalllegimulation verbale 2
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Patient somnolent la plupart du temps, éveillablegtimulation physique

Patient difficilement éveillable 4

Tableau 6 : Echelle de sédation de 'OMS.

La dépression respiratoire survient apres une ieédmbportante non diagnostiquée. Le seuil

d’'alerte de la fréguence respiratoire est a 10esyckspiratoires par minute, chez I'adulte.

Lors d'une baisse du rythme respiratoire, voirebdmdypnée, le personnel soignant doit

stimuler la personne et l'inciter a respirer prafément. Si la détresse respiratoire est plus

intense, la naloxone, antagoniste morphinique, &oét injectée.

Fréquence respiratoire > 10 cycles/min, respiratguliére 0

8 < Fréquence respiratoire > 10 cycles/min, resipmairréguliére, 1

ronflements obstructifs, tirages

Fréquence respiratoire < 8 cycles/min, pauses, eapsaturation e 2

oxygene < 90 %

Tableau 7 : Echelle de fréquence respiratoire.

Le tableau clinigue d'un surdosage associe dépressspiratoire, hypotension, hypothermie,
myoclonies, myosis et coma plus ou moins profomdpeatique, la titration et la surveillance
du traitement par opioides permettent de prévénstdllation d’'un tableau aussi complet. Le
surdosage impose l'arrét du traitement, une rédimimaardio-respiratoire avec stimulation
du patient et l'administration d'un antidote antagfe des récepteurs aux opiacés : la
naloxone, a raison de 0,1 mg par voie intraveingiosges les 2 a 3 minutes, jusqu'a la reprise
d'une ventilation efficace. Ces injections sontvi&s d’'un relais intraveineux en continu
[Dictionnaire Vidal, 2010].

L'apparition de signe de surdosage en cours dertrant doit faire rechercher des facteurs
favorisants comme une insuffisance rénale méconane, augmentation trop rapide des

doses, des interactions médicamenteuses (notanaventes psychotropes).

2.3.6. Interactions médicamenteuses

2.3.6.1. Interactions médicamenteuses contre-indiquées
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v' Les agonistes partiels des récepteurs aux opididesénorphine et nalbuphine) ne
doivent pas étre associés aux opioides agonistss @inversement au risque de diminuer
I'effet antalgique par blocage compétitif des réeeps et de créer un syndrome de sevrage.
v' Aucun opioide agoniste ne doit étre associé a laemane, antagoniste pur indiqué
comme traitement de soutien dans le maintien distiteence chez les patients alcoolo-
dépendants [Schumacher MA. et al., 2006].

2.3.6.2. Interactions médicamenteuses déconseillées
v' Les médicaments contenant de l'alcool majorerfet'sidatif des opioides [Schumacher
MA. et al., 2006].

2.3.6.3. Interactions médicamenteuses a prendre en compte
v" Aucun opioide agoniste ne doit étre associé a taganiste pur comme la naltrexone.
v' Toutes co-prescriptions avec d'autres morphiniquéss benzodiazépines et des
barbituriques majorent le risque de dépressionnaspe.
v' Les autres dépresseurs du systéeme nerveux ceglgajue les autres morphiniques, les
benzodiazépines, les anxiolytiques et les hypnetigles anti-histaminiques H1, les anti-
dépresseurs sédatifs, les neuroleptiques, les hgpdéirtenseurs centraux majorent la
dépression centrale.
v' Les neuroleptiques et les anti-psychotiques, es gkl majorer la dépression centrale
sédative et respiratoire, accentuent les effeisnamgcariniques ai-bloqueurs cardiaques.
v' Certains opioides peuvent affecter la voie de tatsgine en inhibant faiblement, d'une
part, sa recapture et en augmentant, d'autre gemtibération dans la fente synaptique, par
inhibition pré-synaptique de l'acideamino-butyrique (GABA). Les inhibiteurs de la Maeno
Amine-Oxydase (IMAQO) sélectifs ou non, en assocratidonc avec certains opioides
(hydromorphone, fentanyl, oxycodone) sont respdesald’'une augmentation du risque
d'apparition d'un syndrome sérotoninergique, carg& par des symptdmes psychiques
(agitation, confusion, coma), moteurs (myocloniemnblements, hyper-réflexie...), végétatifs
(hypo ou hypertension, tachycardie, hyperthermiesuss...) et digestifs (diarrhées). Par
précaution, le fentanyl, entre autre, ne doit fes @ilisé dans les 14 jours suivant I'arrét d'un
traitement par les IMAO [Prescrire, 2011].
v' La rifampicine diminue les concentrations plasmatg et donc l'efficacité de la
morphine et de son métabolite actif. Une survei#aadlinique est nécessaire afin d'adapter au
mieux la posologie de la morphine pendant le tnagtet par la rifampicine et apres son arrét
[Schumacher MA. et al., 2006].
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2.3.7. Choix de la voie d’administration

A efficacité comparable, la voie la moins invasa& toujours préférable, lorsque cela est
possible. Le choix de la forme galénique dépendlaepréférence du patient, apres
informations de celui-ci sur les bénéfiques etrisgues, mais aussi de la cinétique de la
douleur et du lieu de prescription. En effet, unguéte révéle que la voie sous-cutanée est
souvent utilisée a I'hdpital (63,6 %) du fait deneauvaise coopération des patients et d'un
mauvais capital veineux [Verlhac B., 2008]. La déte@ation de la voie d’administration
dépend également de la capacité du patient a aetogés prises d’antalgiques ainsi qu'a
comprendre son traitemer$i des changements de voie d’administration sonessaires,
pour cause d'intolérance digestive par exemplajdlsent toujours étre réalisés de maniere
prudente et sur des périodes de temps suffisamimegiies pour s’assurer de la qualité du

relais entre les voies.

2.3.7.1. Les voies parentérales
Les voies parentérales sont privilégiées lors dehbies de la conscience, des difficultés de
déglutition, d'une opposition a la prise de tragetnen cas de troubles du comportement, de
troubles du transit perturbant la qualité de I'apton, ou encore dans les situations
nécessitant une réduction rapide de la douleuesEbnt aussi mises en place en cas de
constipation résistante au traitement, de syndramdusif, de troubles de I'absorption
digestive, de nausées et vomissements incontrodgs up traitement symptomatique.
L'avantage de ces voies parentérales est leurdpaoibilité trés élevée, en l'absence de
premier passage hépatique. A l'inverse, un probléen®lérance cutanée n'est pas rare car
l'opioide n'est souvent pas le seul médicamenttidje
v' En aigu, la voie intra-veineuse permet une adaptatipide des doses : en moins de dix
minutes, l'analgésie est obtenue. En chronique, et employée lorsque les posologies
justifient 'emploi de volumes importants. La voidra-veineuse est cependant peu utilisée en
gériatrie compte-tenu du mauvais état fréquent ékeau veineux et ce méme pour des
traitements de quelques jours.
v' L'abod intra-musculaire est a éviter car l'injection esiulbureuse et I'absorption
inconstante.
v' L'alternative essentielle a la voie orale, régelgent utilisée en gériatrie, est la voie
sous-cutanée discontinue ou continue. Cette vais-sotanée est facilement ajustable au plus

précis de la posologie prescrite et limite par saievie d'élimination courte les risques
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d'accumulation et de surdosagenutefois, la résorption du produit en sous cutesste
difficilement prévisible, surtout en cas de malitigtn ou d'cedemes.

v' La PCA (Patient Controlled Analgesia) est un systeautif de perfusion continu avec
possibilité pour le patient dauto-administratioa doses supplémentaires prédéterminées
d'antalgiques a la demande. Il s'agit d'une ponepgedfusion sous cutanée ou intra-veineuse,
si le patient est porteur d'une chambre implantahble'un cathéter veineux central. La PCA
est de plus en plus répandue et est généralenésnappréciée des patients. Toutefois, cette
technique nécessite que le personnel meédical adaifement familiarisé avec son utilisation
afin d'éviter un surdosage consécutif a un mesusagme programmation inappropriée.

v' Les chambres et les pompes implantables sont égatartilisables.

La PCA intra-veineuse, les pompes et chambres mtaddées sont prolongées par un cathéter
et permettent l'administration de morphine par vawra-veineuse, péridurale, intra-
rachidienne, intrathécale et intra-cérébro-venkaice. Ces procédés sont indiqués dans le
traitement de la douleur de longue durée sollititancapital veineux, pour une titration
rapide en cas de douleurs intenses, lors d'accédouteux paroxystiques fréquents
nécessitant des suppléments antalgiques rapideeffinaces, en cas de difficultés a
poursuivre un traitement par morphine orale ou smammique (la voie d'administration
devenant impossible ou inadaptée) et lors de kesue d'effets indésirables ou de douleurs
non contrdlées apres différents traitements op#oioler os ou transdermiques. Les voies
rachidiennes permettent d’obtenir a la fois unalgig intense et sélective de la nociception,
a faibles doses en agissant a proximité des raoespfear voie intrathécale, la posologie peut
étre réduite d'un facteur 300 par rapport a la maogpper os [Vissers KCP. et al., 2010]).
Elles conservent la sensibilité, la motricité etnt'qu'un faible impact systémique mais
requierent une technicité spécifique.

v' En plus du chlorhydrate de morphine injectable, mtrouve la buprénorphine
TEMGESIC®. Le chlorhydrate de morphine, administré par vméeidurale et intrathécale,
doit étre exempt de conservateur et doit étreéfdirant I'injection [H.A.S., 2005].

2.3.7.2. Lavoie orale
Les formes destinées a la voie orale sont pratjdpies acceptées et ont la préférence des
malades. Le délai d'action analgésique, lors damministration per os, est de 30 a 60
minutes. Il existe d'une part, des opioides aditién immédiate, sous formes liquides : sirop
et ampoules ou sous formes solides : comprimé®lateg ; et d'autre part, des opioides a

libération prolongée solides : gélules ou compriméss opioides a libération prolongée
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doivent étre favorisés chez les patients dont ldedm est continue ou fréquente alors que les
opioides a libération immédiate et a courte duréetion doivent étre prescrits pour des
douleurs épisodiques ainsi gu’en association awempioide a longue durée d’action, pour les
exacerbations d’une douleur continue.

Ces formes galéniques imposent quelques précautiemploi :

v Les comprimés de MOSCONTM\NSEVREDOL® (sulfate de morphine), OXYCONTIN
LP® (oxycodone) ne doivent étre ni coupés ni écraaéssgue de perdre leurs propriétés ou
d'induire un surdosage pour les formes a libérgirofongée.

v L'OXYNORMORO® (oxycodone) est un comprimé orodispersible qui dssite
rapidement dans le bouche et doit étre ensuiteaval

v Avec 'ACTISKENAN®, le SKENAN LF (sulfate de morphine) et la SOPHIDONE"LP
(hydromorphone), il est possible d'ouvrir la géleted'administrer le contenu de celle-ci dans
l'alimentation orale ou par la sonde de nutritienpaditient. L'ouverture de celle-ci ne remet

pas en cause l'effet de la libération prolongéeronédiate [Dictionnaire Vidal, 2010].

2.3.7.3. Lavoie sublinguale
La voie sublinguale est intéressante pour les pEtigui ne sont pas en mesure d'avaler, en
cas par exemple, de tumeur ou d’encombrement dsifmaaxillo-facial ou des voies aéro-
digestives supérieures.
v Le citrate de fentanyl, commercialisé sous les ndiABSTRAL® et d'EFFENTORA,
ainsi que la buprénorphine, dispensée sous le rMEMGESIC, se présentent sous la
forme de comprimé sublingual a dissolution rapiden buprénorphine présente des
caractéristiques tres similaires au fentanyl.
Ces comprimés doivent étre maintenus sous la larsgures les croquer, jusqu'a dissolution,
intervenant en 5 a 10 minutes. Ces médicamentseutil une réaction effervescente pour
délivrer la substance active, ce qui permet d'aumgende taux et la proportion de fentanyl ou
de buprénorphine, absorbés par la muqueuse buccefe.concentrations plasmatiques
maximales sont obtenues dans I'heure suivant lfagiration. Environ 50 % de la dose totale
administrée est rapidement absorbée, par la vdiinguale, en 30 minutes. Les 50 %
restants sont ingérés et lentement absorbés aauntle tractus gastro-intestinal. Environ 30
% de la fraction ingérée échappent a I'éliminatiors du premier passage hépatique et
intestinal. [Dictionnaire Vidal, 2010].

2.3.7.4. Lavoie transmuqueuse
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v ACTIQ® est une matrice de poudre de citrate de fentamglefa I'aide d'une colle
alimentaire a un applicateur en plastique radiogopa Ce comprimé doit étre placé et
déplacé contre les muqueuses des joues afin digptite degré d'exposition de la muqueuse
au produit actif. Il faut laisser fondre le compém'ACTIJ® au contact de la muqueuse, sans
le sucer, le macher ni le croquer sur une périadsiminutes. Le fentanyl, substance tres
lipophile, est absorbé trés rapidement par la musgidbuccale a 25 % de la dose totale,
devient disponible au niveau systémique en 5 a ibbites et dure 2 heures. Le reste (75 %)
est dégluti avec la salive et est ensuite lentenadasbrbé au niveau du tractus gastro-
intestinal. Environ un tiers de cette fraction (2B %) échappe a I'effet de premier passage
hépatique et intestinal et devient disponible sarplan systémique. Autrement dit, la
biodisponibilit¢ de ce médicament (50 %) se répati parts égales entre l'absorption
transmuqueuse rapide et l'absorption gastro-im@sti plus lente. La concentration
plasmatique maximale est atteinte en 20 a 40 nsnute

Le citrate de fentanyl, par voie transmuqueuse,iredijué dans le traitement des acces
douloureux paroxystiques d'une douleur chroniqueigihe cancéreuse, controlée par un
traitement de fond [Dictionnaire Vidal, 2010].

Une étude comparative entre la voie transmuqueusesublinguale, a montré la
bioéquivalence de ces deux voies d'administraft®F EFFENTORA, 2010].

2.3.7.5. Lavoie transdermique
Le passage a la voie transdermique procure de mambavantages : le patch résout le
probléme de la compliance au traitement et perntetf@is de diminuer le nombre de prises
chez les sujets polymédiqués ainsi que de contedlemieux la douleur, en atteignant des
concentrations sanguines stables de médicament.
Le fentanyl est le seul opioide a faible poids rooléire et a lipophilie élevée, permettant son
utilisation par voie transdermique avec une boriodigponibilité (90 % sur 72 heures). En
plus, la voie transdermique ne subit pas I'effgbdenier passage intestinal et hépatique.
v Le DUROGESI® et le MATRIFEN® sont des dispositifs transdermiques qui délivrent
du fentanyl base en continu pendant 72 heures.
Le dispositif transdermique doit étre appliqué e région glabre de la peau, sur le haut du
corps en évitant les zones de plis (thorax, dodiepsupérieure du bras). Il faut changer de
site d'application a chaque renouvellement du pateckspecter un intervalle de 7 jours avant

de réappliqgueun nouveau patch sur la méme région.
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A la premiéere application, les concentrations sé8] de fentanyl augmentent
progressivement, se stabilisent en 12 a 24 heursg enaintiennent jusqu'a la fin de la
période de 72 heures. Un antalgique par voie c&ia prescrit pendant les 12 a 18 premiéres
heures aprés la pose du premier patch, afin dentyjaua relai efficace entre la voie orale et
transdermique. Apres une deuxieme applicationre@t@endant 72 heures, I'état d'équilibre
des concentrations sériques de fentanyl est attdirge maintient lors des applications
ultérieures de dispositif transdermique.

Les taux de fentanyl diminuent progressivementaf@eaetrait du patch. Il faut au moins 17
heures pour que la concentration sérique de fehtdinynue de 50 %. Par conséquent, le
remplacement du fentanyl transdermique par toutreawpioide sera progressif, en
commencgant par une dose faible et en augmentagtgasivement les doses, pendant les 12
premieres heures apres le retrait du patch. &iEse nécessaire de renouveler le patch avant
la fin des 72 heures, il faut attendre au moindhd@res pour le renouvellement afin d'éviter
un éventuel surdosage ; ce qui est le cas des atiéglrs rapides.

L’absorption du fentanyl, sous forme de patch uenswique, est fonction du site
d'application et est peu prévisible chez les ptgi@gés en raison de réserves insuffisantes en
tissus adipeux et d’atrophie musculaire et pewg &todifiee par I'épaisseur du revétement
cutané, par des affections de I'état cutané (ioitainflammation, sueur...). Le patient devra
étre averti que lors de bains chauds ou en cade fla vasodilatation accélere la diffusion
du principe actif et augmente le risque potentiel sirdosage. Toutefois, le dispositif
transdermique procure des concentrations stablesédecament et un meilleur controle de la

douleur en évitant le recours aux injections panahes itératives [Dictionnaire Vidal, 2010].

2.3.7.6. Lavoie nasale
v Le citrate de fentanyl inhalé, représenté par MANYL® et le PECFENY, est trés
rapidement absorbé a travers la muqueuse nasdi @&incentration maximale est vite
atteinte, du fait de sa lipophilie importante etl'desence de premier passage hépatique. La
demi-vie de distribution nasale est similaire déani-vie observée aprés administration intra-
veineuse.
L'utilisation concomitante d'un vasoconstricteusalaloit étre évitée.
Ces médicaments sont indiqués dans le traitemeraakrbations passageres d'une douleur
chronigue cancéreuse, contr6lée par un traitenefardd [Dictionnaire Vidal, 2010].
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2.3.8. Titration morphinigue

Bien que des recommandations aient été émises roamtdes doses de départ pour chaque
opioide, chez les patients agés [AGS Panel ongbensipain in older persons, 2002], la régle
générale est de débuter avec la plus faible dossilge et de 'augmenter selon, d'une part, le
degré d’analgésie obtenu et d'autre part, I'apparid'effets indésirables. Le traitement doit
ainsi étre adapté au patient et non l'inverse.

Les morphiniques se caractérisent par leurs granaéabilités tant pharmacocinétique que
pharmacodynamique. De ce fait, I'optimisation ditément par morphiniques passe par un
processus de titration, généralement a l'aide dehme a libération immédiate, réalisé sur
une période de 24 heures et se déroulant de la&neaguivante.

v' En l'absence de traitement antérieur par opiottkea morphine a libération immédiate a
la posologie initiale de 2,5 a 5 mg, est admingspér os au patient agé douloureux, toutes les
4 heures. Pendant ces 24 heures, si le patientoegiurs douloureux des inter-doses
supplémentaires peuvent étre données a raison18"1A 1/6™ de la dose totale prévue
journaliére, toutes les heures si nécessaire, daypasser 4 prises en 4 heures. Si le patient
nécessite I'administration de 3 a 4 inter-doses ¢4 premieres heures ou dans la journée
(en dehors de soins et de manipulations), il fast intégrer dans la posologie totale
guotidienne. Si la dose de départ est manifestemsaffisante, le médecin augmentera les
doses de 30 % a 50 % de la dose totale des deyrdiéreeures, tout eespectant un délai de

8 heures entre 2 majorations de doses. Le paltemamtenu si le patient est soulagé et
vigilant. Celui-ci est diminué si le patient devimomnolent et difficile a réveiller (score de
sédation a 2). Enfin, le palier est augmenté dégshsi le patient est mal soulagé apres un
délai de 4 heures (EVA ou EN >5/10 ou EVS modérésignes d'hétéro-évaluation).

v' Lorsque le patient n'est pas naif aux dérivés nmoigures, la quantité d'équivalent
morphine prise sur 24 heures lors de I'ancieretrant est prise comme posologie de fond, en
n‘hésitant pas a utiliser des bolus.

v' Chez l'insuffisant rénal ou hépatique, la posolagigale de morphine est réduite de un
tiers a un demi et les prises sont espacées deréshe

v' Les patients présentant des douleurs extrémemerbdeuses requierent une titration
plus rapide pour contrdoler les symptomes rapidemeanplus souvent celle-ci s'effectue par
voie parentérale.

Lorsque I'on a atteint une posologie stable de hingpa libération immédiatéepuis 2 a 3
jours, on passe alors a une administration biqigstice, toutes les 12 heures, au moyen d'une

préparation a libération prolongée, dont la poselggurnaliére est équivalente a la dose
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totale de morphine a libération immédiate des @eesi 24 heures. En effet, il est préférable
de prescrire un antalgique a horaire fixe et arvalée régulier plutét qu'a la demande, de
fagcon a prévenir la reprise de la douleur et a ymearcun soulagement plus efficace de la
douleur. La premiére prise de morphine a libérapariongée se fera concomitamment a la
derniere prise de morphine a libération immédiéitede garantir un relai efficace. Des inter-
doses d'opioide a libération immédiate, de 479G 1/6™ de la dose quotidienne
d'équivalent-morphine devront étre laissé a disjpwsidu patient, en cas de douleur. Ces
bolus pourront étre renouvelés au maximum touteshéires. Au-dela de 3 bolgar une
période de 24 heures ou d'une EVA supérieure a 3Gul faudra nécessairement réévaluer
le traitement analgésique (hors pré-médicationsdéss et actes douloureux). Ces inter-doses
devront étre intégrées a la dose totale, si letisepsont réguliéres.

Il faut rappeler que la morphine ne posséde pdtediglafond. Elle n'a donc pas de dose
maximale. L'augmentation de posologie se fait demdonction de la sédation de la douleur
et s'effectue de maniére progressive afin de limige éventuels effets indésirables. La
titration inclut nécessairement un monitorage camtssur une période de 72 heures de la
respiration, de la sédation, de I'état neuro-psyahide la fonction d'élimination et des effets
indésirablesToute modification de I'état de santé du patiefitaerter le prescripteur.
L'évaluation de la douleur est réalisée toutesdléeures au minimum lors de la phase de
titration, a l'aide d'une échelle d'auto-évaluatieproductible dans le but d'évaluer l'efficacité
du traitement et de détecter le plus tot possibke dffets indésirables. L'évaluati@st

egalement effectuée lors de chague changementsés danalgésiques [Beaulieu, P., 2005].

2.4. Particularités des antalgiques opioides disponiblesn France

Afin de privilégier un opioide par rapport a unrautde nombreux facteurs sont a considérer :
- la typologie de la douleur et l'intensité de el ;

- des éléments inhérents aux patients : ses codii@di ses autres traitements, la notion de
traitements antalgiques antérieurs ;

- les caractéristiques de la molécule et de sadagaténique : son efficacité, sa tolérance, sa

sécurité et sa facilité d'utilisation.
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2.4.1. Morphine

La morphine est le chef de file des antalgiquespdier Il selon 'OMS. Il s'agit d'un
agoniste pur central, dose-dépendant, dont l'act®riraduit par une courbe dose-réponse
rectiligne et un effet plafond élevé.

La morphine, comme la plupart des opioides, esigirg dans les douleurs intenses ou
rebelles aux antalgiques de niveau plus faiblengiagticulier dans les douleurs néoplasiques.
Toutefois, la morphine n’est pas indiqguée dansdegleurs idiopathiques (fibromyalgies,
glossodynie) ou psychogenes.

Cet opioide est commercialisé sous deux formesetigssifate et chlorhydrate) dont les
propriétés pharmacologiques sont identiques.

v' Le sulfate de morphine se présente soit sous dewfoa libération immédiate : gélules
d'’ACTISKENAN®, comprimés de SEVREDOL solution buvable d'ORAMORPH ou
solution injectable ; soit avec une galénique érhtion prolongée : comprimés de SKENAN
LP® et de MOSCONTIN LP.

v' La chlorhydrate de morphine est proposée uniquestarg forme injectable.

Il est primordial de signaler qu'un milligramme dalfate de morphine équivaut a un
milligramme de chlorhydrate de morphine.

= La posologie initiale, d'un patient naif d'opioidest de 2,5 & 5 mge morphine a
libération immédiate toutes les 4 a 6 heures. losesl maximales nécessaires, utilisées chez
le sujet agé, dans les douleurs non cancéreusessgondent a la moitié de la posologie en
morphine pour un adulte d’age moyen : de I'ordre 3fe mg/jour versus 60 mg/jour.
Toutefois, il faut signaler que la morphine a udex thérapeutique élevé et par conséquent,
gu'il n'y a pas de dose maximale, dans la mesulesceffets indésirables sont contrélés.

= La morphine per os est la forme la plus souvetit@d. Lorsque I'administration par voie
orale est impossible, I'administration transderrigqu parentérale continue avec l'antalgie
auto-controlée par le patient (PCA) est privilégié@e rapport aux autres voies plus invasives.
= L'absorption orale est lente et variable. L'effet premier passage hépatique étant
important, la biodisponibilité per os est médiocde I'ordre de 20 a 30 %, que la forme soit a
libération immédiate ou prolongée. La biodisporiti®iest Iégérement plus faible (d’environ
0,90) pour la morphine présentée sous forme de Gomp ou de gélules a libération
prolongée, par rapport a la morphine en solutiorable. La biodisponibilité de la morphine,
guelle que soit, la voie d'administration n'‘évohses avec I'age, ce qui signifie que les doses

equi-analgésiques de morphine sont similaires qeedgit I'age.
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= La morphine, peu liposoluble, se fixe a l'albumie80 %. Ce caractere hydrophile
expligue son faible volume de distribution, d'acalation dans les tissus et son délai de
diffusion relativement prolongé. Le délai d’actida la morphine est le temps nécessaire pour
obtenir I'équilibre entre les concentrations sangaiet les concentrations médullaires ainsi
gue cérébrale€n ce qui concerne les formes galéniques a lilérathmédiate, leur délai
d'apparition de l'effet est de quelques minutes pesivoies parentérales et 15 a 30 minutes
pour la voie oralet leur demi-vie d'élimination est de 2 a 6 heungégessitant ainsi un délai
de 4 heures entre les prises, afin de garantircomeentration plasmatique stable. Le pic
d'apparition desconcentrations maximales est augmenté pour les eforia libération
prolongée(environ 3 heures, contre 30 minutes pour les fermdibération immédiate).
L'étalement de la résorption permet de limiter péss plasmatiques et donc les effets
indésirables, toujours corrélés avec des concentsaélevées de morphine.

= La morphine est surtout métabolisée par une glimmaonjuguaison hépatique et son
élimination est essentiellement urinaire, a la fpa filtration glomérulaire et sécrétion
tubulaire. L'élimination fécale est mineure (< 1. 990 % de la morphine est éliminée dans
les 24 heures, principalement sous forme de dérgl@suronoconjugués (60 %), de
normorphine (12 %) et de morphine inchangée (10 %).

= De nombreux facteurs contribuent a faire variempésologie de morphine tels que
l'intensité de la douleur, évaluée régulierememitéis les heures en cas de douleur aigué), la
sensibilité du sujet a la morphine, les variatianger-individuelles de résorption, les

médicaments associés... [Dictionnaire Vidal, 2010].

2.4.2. Fentanyl

Le fentanyl est un puissant agoniste pur, intssggit principalement sur les récepteurs L.
Cette molécule est 100 fois plus puissante queoigphine.

Ce stupéfiant est commercialisé sous la formeittate et base.

v Le citrate de Fentanyl est disponible par voieisgblale : ABSTRAL®, EFFENTORA
ainsi que par voie nasale : INSTANYLPECFENT et par voie transmuqueuse : ACTIQ

v'  Le fentanyl base est représenté uniquement par tv@mesdermique sous la forme de
patchs de DUROGESfCet de MATRIFEN.

» Le fentanyl est I'opioide ayant le meilleur sucegsapplication transdermique et il est
trées employé chez les malades présentant des dewlewniques.

» Les caractéristiques pharmacocinétiques du fentgmrgpres a chaque voie, ont été

abordé précédemment dans la partie 2.3.7. Chdix deix d'administration.
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= Le taux de liaison aux protéines plasmatiques dtafg/l, molécule trés lipophile, est de
80 a 85 %.

= Le fentanyl est principalement métabolisé par le fen norfentanyl, inactif. Son
élimination est majoritairement urinaire a 75 %fé&tale a 9 %. Le fentanyl est excrété
essentiellement sous la forme de métabolites fsa(i-désalkylés et hydroxylés), avec
moins de 10 % sous la forme active inchangée.

» Chez les patients agés n’'ayant jamais recu d’opjdel fentanyl transdermique ne doit
jamais étre utilisé en instauration de traitementphinique car d'une part, la dose la plus
faible de fentanyl transdermique (12ug/h) est &tgvé et d'autre part, I'adaptation des doses
est impossible. De plus, le fentanyl transdermigeelevrait étre prescrit qu'aux patients qui
tolerent bien des doses équi-analgésiques d’opmo#ddibération prolongée [Dictionnaire
Vidal, 2010].

= Le fentanyl est l'opioide le plus sir lors d'unsuifisance rénale car ses métabolites

excrétés par le rein ont trés peu d'effets phartogicpues [Auret K. et al., 2005].

2.4.3. Hydromorphone

L'hydromorphone est un agoniste opioide sélectif décepteurs . Les propriétés
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques de I'nyoifghone sont tres similaires a celle
de la morphine. Ce dérivé semi-synthétique estoissplus puissant que la morphine.
L’hydromorphone est commercialisée, en France, uamtgent sous forme de gélules a
libération prolongée : SOPHIDONE £P permettant d'obtenir des concentrations
thérapeutiques durant 12 heures.

= L'hydromorphone est absorbée au niveau des voietrogatestinales avec une
biodisponibilité par voie orale de I'ordre de 40 En raison de son caractére hydrosoluble,
I’hydromorphone ne traverse pas facilement la begrhémato-encéphalique, occasionnant
moins d’effets cognitifs indésirables que la monghi

= Ce stupéfiant est métabolisé principalement glaicuronidation, contrairemerd la
plupart des autres opioides dépendants du cytoehBAb0. Cette réaction, permettant
d'augmenter I'hydrosolubilité et de faciliter dorélimination, diminue les risques
d’interactions médicamenteuses pharmacocinétiques.

= L'hydromorphone est excrétée par voie urinaire douse majoritairement de dérivé
conjugué (H3G) et en plus faibles quantités d'hyangphone inchangées, de dihydro-iso-
morphine et de dihydromorphine. Il existe aussi @hmination fécale a l'issue du cycle

entéro-hépatique. Son principal meétabolite a unblgaaffinité pour les récepteurs aux
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opioides. Par conséquent, les effets indésiraldeshgdromorphone sont moins fréquents
gu'avec la morphine. Toutefois, chez les insuffisarénaux, utilisant habituellement en
alternation I'nydromorphone avec la morphine, I'endlstration de fortes doses nécessitera une
surveillance particuliere car son meétabolite ppati: I'nydromorphone-3-glucuronide,

excrété rénalement, est neuro-excitateur [Dictigendidal, 2010].

Pour toutes ces raisons, I'nydromorphone se ré&tggeun opioide de choix chez les patients

ages polymédicamentés et lors des rotations desdesi

2.4.4. Oxycodone

Le chlorhydrate d'oxycodone est un opioide semifg&tique agissant sur les récepteurs u et
K. |l posséde des propriétés similaires a cellela ageorphine per os. L'oxycodone est 1,5 a 2
fois plus puissante que la morphine apres admatisir orale et sous forme injectable,
I'oxycodone détient 75 % de la puissance de la hioep

v' L'oxycodone a libération immédiate est commercédissous forme de comprimés a
avaler : OXYNORM ou de comprimés orodispersibles : OXYNORMORCorme
galénique se délitant dans la bouche puis devaet &talée. Ces formes a libération
immédiate nécessite une administration répétéeddas 4 a 6 heures et ont un délai d'action
de 30 a 60 minutes.

v' L'oxycodone est retrouvée aussi sous forme injéxt@mie intra-veineuse ou sous-
cutanée).

v" Une nouvelle forme d’administration a libératiomlpngée a été par la suite mise sur le
marché : OXYCONTIN LB. La libération d'oxycodone présente deux phasese: phase
initiale rapide permettant un délai d'action estém& heure suive d'une libération plus lente
ayant 'avantage d’afficher un niveau d'analgédies pong et plus stable que les formes a
libération immédiate.

= L'oxycodone posséde un effet de premier passagatigée réduit, di a un groupement
méthyle sur I'hydroxyle aromatique. La biodispolitibide I'oxycodone, molécule lipophile,
est de I'ordre de 60 a 85 %, pour une durée dack®4 a 5 heures pour la forme a libération
immédiate. Sa liaison aux protéines plasmatiquiedesd5 %.

= La demi-vie de l'oxycodone est de 4,5 heures ppwole orale et 3 heures pour la voie
injectable. L'oxycodone est métabolisée dans ke éoi noroxycodone (analgésique faible) et
en oxymorphone (analgésique puissant mais présentcancentration infime) par

déméthylation et glucuroconjugaison puis élimingesdles urines.
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= La concentration plasmatique d’oxycodone est augeede 50 % lors d’insuffisance
rénale, augmentant la survenue de sédation. Unkandg accrue de ces personnes est
fortement recommandée. Toutefois, I'oxycodone né&sente pas le probleme de
'accumulation de métabolites actifs lors d'ins#fice rénale.

= Peu de sujets agés ont été inclus dans les étlidepies concernant I'oxycodone a
libération prolongée. Chez ceux-ci, la concentrafiasmatique d’oxycodone est 15 % plus
élevée que chez les plus jeunes. Les concentratiaranales, l'activité du cytochrome 2D6
la fréquence ainsi que le caractére des effetsiratdes ont cependant été rapportés comme

semblables a ceux des sujets plus jeunes [Dictioniadal, 2010].

2.4.5. Agonistes partiels : Buprénorphine et Nalbuphine

2.4.5.1. Buprénorphine
La buprénorphine TEMGESfGst un agoniste partiel des récepteurs p et uga@mitte des
récepteurk. Ce morphinique semi-synthétique, trés liposolubkt un analgésique puissant
de longue durée d’action. En effet, la dissociatotre la buprénorphine et les récepteurs
est trés lente.
= Aprés administration sublinguale, le produit essatle dans le plasma dés 1d°30
minute et le pic plasmatique est atteint en 2 &@®ds pour une analgésie qui persiste 6 a 8
heures. Sa biodisponibilité absolue est de l'ordee 75 %. Cependant, une importante
variabilité inter et intra-individuelle de la vies de résorption de la voie sublinguale a été
rapportée pour la buprénorphine.
= La buprénorphine est métabolisée par le foie etupenorphine (N-désalkylation) et
buprénorphine-glucuronide (glucuronoconjugaisomn 8xcrétion s’effectue essentiellement
dans la bile et les selles (70%) et les urines {30%
= La buprénorphine crée le méme degré de dépresssmiratoire que la morphine. Ceci
est d’autant plus important a connaitre que laegon respiratoire de la buprénorphine n’est
pas antagonisée par la naloxone.
= Chez la personne agée de plus de 80 ans, la p@saeda buprénorphine sublinguale
devra étre diminuée de moitié.
= La buprénorphine injectable, quant a elle, estrvése aux situations nécessitant la

sédation rapide et efficace d'une douleur inteDsetipnnaire Vidal, 2010].

2.4.5.2. Nalbuphine
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La nalbuphine, molécule semi-synthétique, est umnigte puissant des réceptewr®t un
antagoniste des récepteurs . Cet opioide, adndéinigtr voie parentérale (intra-veineux,
sous-cutanée et intra-musculair@)ine activité analgésique centrale équivalentdla de la
morphine.

= De par sa liposolubilité élevée, la nalbuphine a distribution tissulaire importante. Son
taux de liaison aux protéines plasmatiques estd¥.3L'analgésie apparait en 2 a 3 minutes
aprés administration intra-veineuse et en 15 a Rites aprés injection intra-musculaire ou
sous-cutanée.

= Le métabolisme de la nalbuphine est uniquement thgga notamment par
glucuroconjugaison. La clairance hépatique esté&leproche du débit sanguin hépatique, si
bien que sa biodisponibilité per os est trés faiblexcrétion de la nalbuphine est urinaire
avec une demi-vie d'élimination de 3 a 6 heures.d®aséquent, la durée de l'analgésie,
obtenue par la nalbuphine, est de 4 heures en meyen

» La nalbuphine n'entraine pas de modifications fitatives des parametres cardio-
vasculaires, ni de la motilité du tube digestif.aQd une dépression respiratoire survient suite
a des prises de nalbuphireelle-ci peut-étre relativement résistante a uagotisme par la
naloxone. Toutefois, a doses thérapeutiques deuplaiitbe, la dépression respiratoire est
modérée et n‘augmente pas au-dela d'un plafondi.déit effet plafond, apparaissant a des
posologies faibles (0,3 a 0,5 mg/kg) limite consaidement I'efficacité analgésique de la

nalbuphine sur les douleurs post-opératoires [@ictaire Vidal, 2010].

2.4.6. Opioides a éviter chez la personne agée.

2.4.6.1. Péthidine
= L'accumulation importante et prolongée du métabatiéméthylé de la péthidine : la
norpéthidine, peut survenir chez des patients dotation rénale altérée ou en cas
d’administrations itératives de péthidine a for@sses. A concentrations suffisamment
élevées ou en cas dinsuffisance rénale, ce métgbaokurotoxique, stimule le systeme
nerveux central, pouvant entrainer des convulsionsasionner une sédation, augmenter le
risque de chutes et d’autres effets indésirablggitits.
= La péthidine possede, en plus, un effet ionotrafgatif sur le cceur (diminution de la
contractilité du myocarde) et une action anti-mtisi@ue, responsable d'une tachycardie.
= La péthidine est administrée par voie parentéralgaftveineuse ou intra-musculaire).
Toutefois, 'administration intra-musculaire ess@asiée a une absorption instable surtout chez

des patients présentant une atrophie musculaire.
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= En outre, la demi-vie de la péthidine est plus moqgue celle des autres analgésiques.
Ceci nécessite donc un renouvellement parentartdgdes 3 heures.

Pour toutes ces raisons, la péthidine ne devraitig étre utilisée chez des patients agés
[Beaulieu P., 2005].

2.4.6.2. Méthadone

= La méthadone est non seulement un agoniste Y ptissEES aussi un antagoniste a la
fois des récepteurs de la N-methyl-D-aspartate (MYIBt de la recapture des monoamines.
Ces propriétés sur les récepteurs non opioidesqgexepit sa capacité a soulager les douleurs
difficiles a traiter (douleurs neuropathiques),émpéchec de la morphine. Quand la tolérance
analgésique ou des effets indésirables insuppedast développent avec ['utilisation de
doses croissantes de morphinique, une rotationait®y avec passage a la méthadone, peut
permettre une meilleure analgésie. La posologieladenéthadone correspond alors a
seulement 10 a 20 % de la dose équivalente de mer@dministrée a 8 heures d'intervalle.

= Toutefois, dans les résumés caractéristiques dwufiro(RCP), la méthadone,
commercialisée en France par voie orale, n‘a ameenel'autorisation de mise sur le marché
(AMM) pour son action antalgigue mais est actuedatnréservée au traitement de
substitution des addictions aux opioides. En effietraison de sa liposolubilité et de son taux
de liaison aux protéines plasmatiques et tissudatevé (60 a 90 %), la méthadone a un grand
volume de distribution, responsable de ses effatsutatifs et de sa demi-vie longue est
variable (de 8,5 a 120 heures). Ces caractérigigeredent tout ajustement de posologie en
méthadone difficile, surtout chez les patients agéec des réserves limitées, une
modification du métabolisme hépatique et une famctiénale altérée. Pour ces raisons, la
méthadone ne doit étre prescrite que par des igiTi@ossédant une expérience considérable
de son utilisation et doit étre réservée aux ptieont la douleur ne répond pas aux autres
opioides [Beaulieu P., 2005].
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‘Molécule Nom commercial Administration Puissance Début d'action Pic d'action Durée d'action
v et v D e Gy 4 4 6 heures
Morphine M 7 a 8 minutes 4 min a 1 h (inconstant) 4 a 6 heures
o SC 7 a 8 minutes 4 min a 1 h (inconstant) 4 a 6 heures
chlorhydrate _ : ;
y Intra-rachidien 1 30260 minutes | 0 —eemeeeen > 12 heures
ACTISKENAN® (gel) VOLI (Référence)
SEVREDOL® (cpr) VOLI 30 minutes 1 heure 4a6h
ORAMORPH® (sol buv) VOLI
Morphine sulfate | MOSCOTIN LP® (cpr) we 1h S Bicviing 2a4h 12h
SKENAN LP® (gél) VOLp
Fentanyl citrate ABSTRAL® Sublinguale 15 minutes 22 a 240 minutes
EFFENTORA® Sublinguale 10 minutes 20 a 240 minutes
INSTANYL® Nasale 7 minutes 12 a 15 minutes 2 heures
PECFENT® Nasale 100 10 minutes 12 a 15 minutes
..... ACTIQ® Teawimims 5 a 15 minutes 20 a 40 minutes
DUROGESIC®, Transdermique
Fentanyl base MATRIFEN® Tissdenine 2 heures 12 4 24 heures 72 heures
Hydromorphone | SOPHIDONE LP® (gél) voLp 75 2 heures 3 heures 12 heures
Oxycodone OXYCONTIN LP® (cpr) | VOLP 1 heure 1 heure 12 heures
(chlorhydrate) OXYNORM® (gél) VOLI 1542 15 & 30 minutes 15 minutes 4 3 6 heures
OXYNORMORO® VO LI 15 a 30 minutes 15 minutes 4 a 6 heures
OXYNORM® injectable £0 colnties 446 heiems
Buprénorphine TEMGESIC® Sublinguale 30 30 minutes 2 4 3 heures 6 4 8 heures
TEMGESIC® Injectable 10 a 15 minutes 2 a 5 minutes en IM 6 a 8 heures
Nalbuphine NALBUPHINE® v 2 2 4 3 minutes 30 minutes 344h
IM, SC <ISwmintes 0ol ool 3a44h

Tableau 8 : Agonistes opioides (1/2) [Dictionnairgidal, 2010], [Beaulieu P., 2005].
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Molécule Nom commercial Administration | Biodisponibilit¢é @ Fixation protéines @ Temps de Métabolisation Elimination
(%) plasmatiques (%) @ demi-vie (%)
v
2a3h
Morphine M, SC ~ 100
Intra-rachidien CYP3A4 et 2C8
chlorhydrate e i
ACTISKENAN® (gel) VO LI Glucuronoconjugaison +++ Urinaire
SEVREDOL® (cpr) VOLI 30% Sulfoconjugaison Fécale (< 10)
: ORAMORPH® (sol buy) | VOLI e N-déméthylation
Morphine sulfate "\ ccoTN LP® (cpr) | VOLP 20430
SKENAN LP® (gél) VOLP
Fentanyl citrate ABSTRAL® Sublinguale 70
EFFENTORA® Sublinguale 65
89 7h
INSTANYL® Nasale ' Urinaire (75)
PECFENT® Masale CYP 3A4 :
80a85% Fécale (9)
ACTIQ® Transmuqueuse 50
Fentanyl base | MATRIFEN® Tranadermique o
Hydromorphone | SOPHIDONE LP® (gél) | VOLP 36(22a62) <10% 25-3h Glucuronidation Urinaire
Oxycodone OXYCONTIN LP® (cpr) | VOLP CYP 2D6
OXYNORM® (gél VO LI 60 a 80 45h Déméthylation et
(chlorhydrate) (géh 45 % ’ e Urinaire
OXYNORMORO® VOLI glucuroconjugaison
OXYNORM® injectable 100 3h
Buprénorphine TEMGESIC® Skl enin i s 546 (166) CYP3A4 e )
TEMGESIC® Injectable Urinaire (30)
Nalbuphine NALBUPHINE® v - . 2a3h CYP3A4 et 2C19 Urinaire
M, SC Glucuroconjugaison

Tableau 9 : Agonistes opioides (2/2) [Dictionnairgidal, 2010], [Beaulieu P., 2005].




3. Difficultés dans la prise en charge de la douleunez le sujet
agé
Les traitements antalgiques sont souvent inadapies la personne agée, le plus souvent par

méconnaissance des modifications pharmacologigées & I'age et/ou des mécanismes

physiopathologiques en cause [Allaz AF., 2008].

3.1. Spécificités de la prise en charge antalgique chizpersonne agée

Des changements, aussi bien pharmacocinétiquespljaemacodynamiques, s'instaurent
progressivement avec I'age et doivent toujours @iseen compte lors de la prescription de
médicaments chez le patient age.

Les modifications pharmacocinétigues et pharmacaahjgues sont en grande partie
responsables pour les premiéres, d'un risque aémpparition d'effets secondaires et pour les

secondegj'une fréquence intensifiée de ceux-ci.

3.1.1. Modifications des données pharmacocinétiques

3.1.1.1. Absorption

v' Lavoie orale

= Le vieilissement entraine une diminution de larééon gastrique aprés 50 ans, chez
environ 25 % des sujets, par atrophie de la mugueQstte baisse d'acide chlorhydrique
induit une augmentation du pH gastrique et une fioadiion du degré d’ionisation des bases
faibles, lesquels sont moins résorbés.

= Avec l'avancée en age, la vidange gastriqgue eshtra) la surface d'absorption est
amoindrie et le temps de transit est augmenté.obaentration plasmatique maximale, pour
les médicaments sous forme solide, est donc ploguk a obtenir, méme si la fraction
disponible n’est pas modifiée. De plus, le fluxgain hépatique diminuant (moins 40 % chez
les sujets de plus de 65 ans), les médicamentsssuthiun effet de premier passage hépatique
ont une plus grande biodisponibilité.

= Dautres facteurs fréquemment rencontrés lors crilligsement, peuvent influencer
également I'absorption des médicaments, comme moéannla présence de comorbidités, la
prise de médicaments réduisant le transit gastestimal, la constipation chronique,

I'utilisation chronique de laxatifs, le reflux gestoesophagien et la dysphagie.
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= Dans certaines situations ou la forme pharmaceaitipit étre altérée pour que le patient
puisse l'avaler, I'absorption ainsi que la biodisinilité peuvent étre modifiées. En effet, les

propriétés pharmacocinétiques de certaines forrhasmmaceutiques peuvent étre affectées si
leur mode d'administration n'est pas strictemespeeté. Il est donc préférable d'utiliser des

formes liquides lorsqu’elles sont disponibles [BeauP., 2005].

v" Voie transdermique

Au niveau cutané, le vieillissement s'accompagueedbaisse de I'hydratation de la couche
cornée, d'un affinement et d'une perte d’élastdéda peau ainsi que d'une décroissance du
tissu sous-cutané adipeux et musculaire. Par caeségl'intégrité de la peau s'altere avec
I'age et la biodisponibilité des patchs deviensiaimprévisible. Le dispositif transdermique
est donc difficile a utiliser compte-tenu de lagitéé de la peau du sujet ageé [Beaulieu P.,
2005].

v" Voie injectable
Au niveau intra-veineux, il n'y a pas de modifioatide résorption par rapport a l'adulte jeune.
La masse musculaire, diminuant chez la personne, agé pas de conséquence sur la

résorption.

3.1.1.2. Distribution
= Le vieillissement provoque une diminution de la s@asnaigre, une augmentation du
tissu adipeux et une diminution de I'eau corportdtale.
Par conséquent, il en résulte des modificationsddarentales de la répartition des
médicaments chez la personne agée. Le volume tiédodion des molécules hydrosolubles
(morphine par exemple) est diminué et leur tauigeérest donc augmenté. A contrario, la
proportion du tissu adipeux augmentant, les médecasnliposolubles s'y accumulent, ce qui
entraine un allongement de leur demi-vie d'élimaratinsi que de leur durée d'action.
Sachant que, d'une part, la concentration plasoeatigs molécules hydrophiles augmente et
gue d'autre part, les médicaments lipophiles seeardrent dans le tissu adipeux, il est donc
nécessaire d’ajuster a la baisse la posologie dengalicaments a la fois hydrophiles et
lipophiles.
= La présence de maladies chroniques, la malnutrifiwatéino-énergétique et la
dénutrition, touchant une grande proportion desqreres agées, sont autant de facteurs

fréequents contribuant a I'hypoalbuminémie. Or, eetiminution de I'aloumine sérique
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entraine une augmentation sérique de la fractlme ldes médicaments fortement liés a cette
protéine de transport et empéche le transport detifmédicaments vers leurs cibles. Il existe
donc un risque de surdosage et d'interactions rmddioteuses en cas de polymédication.
Cependant, ces changements de liaison aux prot@lasnatiques sont cliniguement

significatifs lorsque le médicament est lié a liatine a plus de 90 %, qu’il possede un faible
volume de distribution ainsi qu’un index thérapqué étroit, ce qui n'est pas le cas des

médicaments opioides [Beaulieu P., 2005].

3.1.1.3. Métabolisation

La masse et le flux sanguin hépatique diminuent &@ge et sont ainsi responsables d'une
réduction de I'effet de premier passage hépatitjdaire baisse de la clairance hépatique des
médicaments ayant un coefficient d’extraction éleRar conséquent, leur concentration
plasmatique moyenne augmente. Ceci suggere qualgésie adéquate, par exemple avec
de la morphine a libération immédiate, pourrai¢ &iteinte avec une administration toutes les
six heures plutdt que tous les quatre heures, coirgsehabituellement recommandé.

D'autre part, au fur et a mesure de l'avancée e lartivité des voies enzymatiques
responsables de la phase | (réactions d'oxydad®méduction et d'hydrolyse) est diminuée.

Ceci participe également a l'accentuation des cdrateons plasmatiques en opioides.
[Beaulieu P., 2005].

3.1.1.4. Elimination

La masse rénale ainsi que la sécrétion tubulainé rgaluites avec I'age. Il en est de méme
pour la filtration glomérulaire qui est diminuée 32a 50 % a 80 ans, sous l'effet des atteintes
vasculaires chroniques (hypertension artériellectmrges vasculaires) et des infections
(diabete, VIH). L'ensemble est responsable d'uceraalation des médicaments et de leurs
métabolites, éliminés par voie rénale, entrainansiaune augmentation de leur demi-vie
d’élimination. Ce phénomene peut s'accentuer edeakgshydratation.

Pour ajuster au mieux la posologie des médican@msnés par voie rénale, les gériatres
utilisent la formule de Cockcroft et Gault. Cetteaque, tenant compte de I'age, du poids et
du sexe du patient, estime la clairance a la criéatien fonction de son taux seérique. La
clairance a la créatinine, en effet, permet d'ésala fonction rénale, en particulier la qualité
de filtration des reins et leur capacité a élimilesr déchets métaboliques, les toxiques et les

toxines.

95



Clairance a la créatinine (ml/min) = {(140-ageaamees) x poids en kg} x K

créatininémie en pumol/l

Avec K = 1,24 pour les hommes et K = 1,04 pourféesmes

Figure 18 : Formule de Cockcroft et Gault

Toutefois, I'évaluation de la fonction rénale parfbrmule de Cockcroft est remise en
guestion par certains gériatres et peut-étre raséplpar la formule du MDRD : Modification
of Diet in Renal Desease, calculée a partir dedatminémie, de I'age et du sexe, mais pas du
poids. Les débits de filtration glomérulaires obiesont supérieurs a ceux de Cockcroft et

Gault et semblent en effet mieux correspondrerédhté clinique en gériatrie.

1,154

DFGe (umol/l) = 186,3 x (créatininémie en pmoBB/4)****x (age en année%f*x K

Avec DFGe : Débit de filtration glomérulaire estimé

K =1,00 pour les hommes et K = 0,742 pour les fesm

Figure 19 : Formule du MDRD (Modification of Diet in Renal Desease)

Classiquement, un chiffre de clairance a la créaininférieur a 30 ml/min, définit une
insuffisance rénale avancée. Or, la plupart destsufgés admis en unités de long séjour
gériatrique approche ce chiffre [Verlhac B., 2008].

En cas d'insuffisance rénale, il est conseillé @sgrire des opioides n'ayant pas d'excrétion

active rénale comme l'oxycodone et le fentanyl [Biea P., 2005].

3.1.1.5. Pathologies et pharmacocinétique
Certaines pathologies influencent la pharmacoaunétde certains opioides.
v" Une déshydratation, un état fébrile ou I'utilisatichronique de diurétiques, peuvent
entrainer une insuffisance rénale fonctionnellgpat conséquent, provoquer l'augmentation

des concentrations plasmatiques des médicamemtiméd par voie rénale.
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v' L'insuffisance cardiaque est responsable d'unerditiin du débit sanguin hépatique qui
engendre ainsi une augmentation de la concentrptammatique des médicaments fortement
extraits au niveau hépatique [Beaulieu P., 2005].

3.1.2. Modifications des données pharmacodynamiques

v Le principal changement pharmacodynamique, lié aeillissement, est une
augmentation de la sensibilité des patients ag&snakdicaments et par conséquent, une
fréequence accrue d’effets indésirables.

v'La diminution de la capacité de régulation de I'lémstasie, associée au vieillissement,
explique qu'a la suite d'une perturbation d’unecfom physiologique chez la personne agée,
le temps requis pour retrouver I'équilibre origimet augmenté. Ceci survient, par exemple,
avec le développement d'une sédation importantesalar prise d’un opioide [Beaulieu P.,
2005].

3.2. Raisons de la sous-utilisation des opioides chezdersonne agée

L'utilisation des morphiniques est encore assoei@ése cohorte d’'idées recues qui entrave
'administration adaptée de cette famille d'antglgis, tout ceci en dépit de leur efficacité

reconnue et de nombreuses recommandations suutigsation.

Les croyances associées aux opioides, participgatmment aux sous-dosages, aux défauts
d’application de la prescription, a des absencesédgistement de la posologie alors que
I'état douloureux du patient le nécessite.

Les raisons de leur sous-utilisation, chez lesqrerss agées, sont majoritairement dues a un
manque de dépistage précis et de contrble de lawtoainsi qu'a une prescription inadéquate

ou absente de médicaments analgésiques. Puistroaves entre autres, I'appréhension de la
polymédication, lI'opiophobie ainsi que les effatdésirables et le risque de tolérance, de

dépendance physique et d'addiction.

3.2.1. Effets indésirables

Les effets secondaires, détailles précédemment.3(2.Bffets indésirables), restent

particulierement accrus en raison de nombreux @rapgts pharmacocinétiques survenant
chez la personne agée, particulierement lors dinseffisance rénale. Il est, entre autre,
important de garder a l'esprit que les effets imdbkes, tous médicaments confondus, sont
deux fois plus fréquents chez les personnes agéescliez les jeunes et surviennent plus

facilement avec un nombre élevé de médicamentsriges
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Cependant, une partie des effets secondaires cgadement aprés quelques jours de
traitement. Il s'agit de la sédation, des naustgsraissements, de la toux, de la dépression
respiratoire,...

D'autres effets indésirables tels que la constipata rétention urinaire, les troubles cognitifs,
le risque de chutes et le prurit, doivent étre@ysttiquement recherchés avant l'instauration
d'un traitement par morphiniques et prévenus ingéhlement.

En ville, les interruptions de traitement par mangdues pour cause d'effets indésirables
devenus intolérables sont fréquents : 40 % verfu%o2a I'hopital [Verlhac B., 2008]. Ces
chiffres soulignent la nécessité de suivre préogsdntes recommandations en matiere de
prévention des effets indésirables, de surveillataie doses adaptées, pour plus d'efficacité

antalgique.

3.2.2. Opiophobie

L'opiophobie se définit comme une sous utilisatcmurante d’analgésiques opioides, basée
sur une peur irrationnelle et non documentée gusisur des croyances inappropriées. Cette
inquiétude est le résultat d'une connaissance figanfe et d'attitudes inappropriées de
certains professionnels de santé, patients et denemunauté en général. L'incompréhension
de la dualité pharmacologique des opioides estmmtnt responsable d'inquiétudes
excessives concernant notamment la tolérance,dand@nce et I'addiction [Auret K. et al.,
2005].

3.2.3. Tolérance

Selon les criteres de la dépendance, la toléramaifnit comme le besoin d'augmenter les
doses pour maintenir un effet thérapeutique défirla différence du seuil de la douleur qui
est le méme chez tous les étres humains, la ta@é@ata douleur varie considérablement d'un
individu a l'autre et d'un analgésique a l'auttie Be peut donc pas étre prédite d'un patient a
un autre. Cependant, la tolérance aux opioides aleservée qu’exceptionnellement : moins
de 1 cas pour 3 000 prescriptions.
La tolérance a la douleur est fortement influeneaela persistance des stimulus douloureux
ainsi que par des facteurs culturels et psycholagiqElle semble augmenter avec I'age et
peut varier selon les émotions et I'état mentglatient.
Bien que le développement d’'une tolérance commeéasda premiere prise d’opioide, elle ne
devient généralement manifeste, cliniguement, qg®a® a 3 semaines d’administration
fréequente, aux posologies thérapeutiques habitiel@&ependant, il faut savoir que le
phénomene de tolérance se développe plus rapiddorsnt'une administration de fortes
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doses a intervalles brefs et elle est moindre lggdtpn donne des quantités moindres de
médicaments sur des laps de temps psortants. La vitesse et le degré a laquelle la
tolérance apparait et disparait, different sel@dioides et les sujets.

Une tolérance marquée se développe pour l'affalgésique, émétique, euphorisant, sédatif et
dépresseur respiratoire. Aucun phénomene de takéraiest observé pour I'effet myotique,
convulsif et constipant. La tolérance pour lestsffsuphorisants et respiratoires apparaissant
rapidement, disparait en quelques jours apres duénhédicament. Toutefois, la tolérance
pour les effets émétisants peut persister plusiois aprés I'arrét du médicament.

Selon le produit et I'effet mesuré, le degré deérmhce aux opioides peut-étre tel que les
doses doivent étre multipliées par 35. De mémesstl possible de provoquer un arrét
respiratoire chez un sujet non tolérant avec use de 60 mg de morphine alors que chez des
toxicomanes, trés tolérants aux opioides, une gaaatissi importante que 2 000 mg de
morphine, prise sur une période de 2 a 3 heurast pe pas entrainer de dépression
respiratoire notable.

La tolérance croisée aux opioides est une notidrémement importante. Les patients
tolérant a la morphine, par exemple, éprouvent dingnution de I'effet analgésique des
autres agonistes opioides. Ceci est particulierenranpour les agents ayant essentiellement
une activité agoniste sur le récepteur p. Ces d@soprésentent une tolérance croisée non
seulement pour les effets analgésiques mais anssreles effets euphorisants, sédatifs et
respiratoires. Cependant la tolérance croiséeoesesit partielle ou incompléte.

Lors de l'augmentation de la posologie d'antalgiqiens un contexte de douleurs intenses, |l
est parfois difficile de faire la part entre ce gavient a I'évolution de la douleur et au
phénomene de tolérance. Par conséquent, avantsge po diagnostiqgue de tolérance, une
réévaluation de la douleur est nécessaire pouase@nfondre tolérance ou progression de la
douleur [Schumacher MA. et al.A, 2006].

3.2.4. Dépendance

v' Dépendance physique

La dépendance physique est un phénomene physiogigrmal et attendu pouvant survenir

chez tout individu prenant des opioides sur une béguliere depuis un certain temps (plus
de 15 jours). Cet état d’adaptation de I'organismearactérise par l'apparition de syndromes
de sevrage lors d'un arrét brusque de la substkmsel'une chute rapide des taux sériques ou
lors de l'administration d'un antagoniste morphigicadministré de facon excessivement
rapprochée a celle de l'opioide. Ces syndromesede@e ne signifient pas qu’il y a un

probleme d’addiction et ne représente pas non piudacteur prédictif de ce probleme
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[Beaulieu P., 2005]. Le sevrage se manifeste par lafllements, une rhinorrhée, des
larmoiements, une hyperventilation, une hyperthermccompagnée de frissons, une
mydriase, une anxiété et une tachycardie suivierdmpes abdominales qui se généralisent
par des douleurs musculo-squelettiques, des nausiéates vomissements. Les effets
maximaux du sevrage sont observés au bout dej@urs3 apres quoi la plupart des signes et
symptomes disparaissent progressivement. En cimc,jda plupart des effets ont disparu,
cependant, certains peuvent persister pendant des[Auret K. et al., 2005]. Le délai de
survenue, l'intensité et la durée du syndrome deage dépendent du médicament utilisé et
du degré de dépendance physique qui s’est constitué

L’administration d’'un opioide supprime les signdsles symptdmes de sevrage presque
immédiatement. Afin d'éviter ces syndromes de ggvret en cas d'arrét des opioides, la
posologie devra étqgrogressivemerdiminuer.

Les recommandations imposent de fixer des objetttégapeutiques avant de commencer un

traitement par opioides, afin de limiter le potehtie dépendance physique.

v' Dépendance psychique ou comportementale

L’euphorie, lindifférence aux stimuli et la sédati habituellement provoquées par les
analgésiques opioides, particulierement quanails injectés par voie intra-veineuse, tendent
a favoriser leur utilisation compulsive. Ces facseaonstituent les principales raisons du
potentiel d’abus des opioides et sont fortemenfiore@s par I'apparition d’'une dépendance
physique. Il est manifeste que le risque d’engendne dépendance doit étre sérieusement
pris en considération. Mais en aucun cas le somlage adéquat de la douleur ne doit étre
refusé par risque potentiel d'abus.

Le risque de dépendance psychique est tout a faitna lors de l'utilisation des opioides en
tant qu'analgésique, dans le respect des regl@sedeription. Des études réalisées chez de
trés nombreux patients traités par morphiniquesiaitement montré que le risque de voir se
développer une toxicomanie est trés faible (envitbh0 000). Le risque peut étre plus élevé
chez les patients souffrant de douleur chroniquemalignes, avec un taux allant de 3,2 % a
18,9 % [Auret K. et al., 2005].

Il est donc capital de ne pas confondre l'utilatihérapeutique de ces produits et l'usage

détourné qui peut en étre fait dans un contexteud'toxicomaniaque.

3.2.5. Polymédication

De nombreuses personnes agées souffrent de padwldgoniques, la polymédication est

donc un phénomene treés généralisé dans cette dé@gge La consommation quotidienne de
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médicaments différents est de 3,3 pour les patidaté5 a 74 ans et est de 4,6 pour les
patients de plus de 85 ans [Vidal recos, Médicasmehpersonnes agées, 2009].

En raison de possibles et nombreuses interactioadicamenteuses, de médicaments
interférant avec les cytochromes ainsi que d'unentéelle intolérance, la prescription
d'opioides peut étre réticente.

Dans certaines conditions, des médicaments noridgsacomme les anti-inflammatoires non
stéroidiens (AINS) sont considérés plus sdrs chezetsonne agée. Cependant, I'American
Geriatrics Society (AGS) déclare que pour la plupas personnes agées, un traitement au
long court par opioides a moins de conséquencesstesf qu'un traitement chronique par
AINS [Auret K. et al., 2005].

3.2.6. Evaluation difficile de la douleur

L'évaluation de la douleur est particulieremenfidi&é chez la personne agée. En effet,
celles-ci ont tendance a minimiser leurs douleanrsge qu'elles les acceptent en temps que
processus normal du vieillissement. La plupart e gatients pensent que d'une part, leurs
douleurs ne peuvent pas étre allégées et queal’pait, elles suggérent une dégradation de
leur état de santé. De plus, les difficultés de momication résultant, par exemple, d'une
dysphagie, d'une détérioration auditive, d'une atioic limitée ou d'une démence limitent la
capacité des professionnels de santé a évalueulaut chez les personnes agées [Auret K. et
al., 2005]. Par conséquent, la difficulté de I's&ygation de la douleur chronique implique une
mauvaise reconnaissance et un sous-traitemenildeccd.e taux de douleur déclaré chez les
personnes agées est effectivement une prioritéebammparée a celles dautres problemes
médicaux.

L'évaluation initiale de la douleur doit étre frégument remise en question afin d'optimiser

au mieux les traitements antalgiques.

3.2.7. Utilisation inadaptée

L'impact d'un traitement inapproprié par opioidesitpaller d'une hausse significative de

suicide, d'une augmentation de la consommatiorcabgl d'une perte de l'appétit, d'une

diminution de participation aux activités socialds, I'instauration d'une dépendance, d'une
perturbation du sommeil et d'une augmentation dx tanxiété ainsi que de dépression.

Afin d'éviter ces effets indésirables, chaque psifinnel de santé devra s’'assurer que le
patient et éventuellement son entourage ont compgsobjectifs du traitement et ses

modalités.
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3.3. Vers une utilisation adéquate des morphiniques

Afin de surmonter ces barriéres, il est recommadiidgaluer régulierement la douleur, de
vaincre l'opiophobie en informant le patient, diawdes prescriptions rationnelles, d'utiliser
des opioides moins conventionnels que la morpHidesvoies d'administration autres que la
voie orale, d'éviter les opioides inappropriés prite classe d'age, d'éduquer le patient sur la
gestion et la prévention des effets indésirabledeetéaliser des rotations avec les opioides
afin d'optimiser le traitement antalgique.

Toutes ces mesures pharmacologiques doivent #msdans une prise en charge

pluridisciplinaire et personnalisée afin de perneediu patient de gérer au mieux sa douleur.

3.3.1. Promotion du contrble de la douleur

Le contrble de la douleur doit devenir une roufomair ceux qui s'occupent des personnes
agees. La surveillance attentive de la douleur @&o& considérée comme le cinquieme signe
vital aprés la température, le pouls, la respiragibla pression artérielle.

L'évaluation de la douleur est significativement éiorée par I'utilisation d'échelles,

comparée a un simple questionnement.

3.3.2. Education pour réduire I'opiophobie

Le consensus sur la douleur du National Institafddealth (N.I.H.) a identifié la nécessité de
former a la fois les professionnels de santé gulgique afin de lutter contre I'opiophobie
[O'Brien, 1992].En effet, l'utilisation chronique des opioides séte lorsqu'ils ils sont
correctement prescrits, administrés et surveill@s)imisant ainsi fortement le risque de
dépendance et d'abus a la substance. Ces meswsentpa la fois par I'éducation
thérapeutique des patients douloureux chroniqaégsrpar opioides et par la promotion aux
professionnels de santé des recommandations, cooeies publiées par I'American
Geriatrics Society (AGS).

Les patients doivent étre informés par les soignamir la nature, les objectifs de leur
traitement et sur les possibles bénéfices commdesueffets indésirables. Tout ceci en vue
d'améliorer la compliance médicamenteuse du patientcontenu des séances d'éducation
thérapeutique doit également entre autre incluseidf®@rmations sur les thérapeutiques non
pharmacologiques. Les efforts des patients doi@et renforcés a chaque rencontre par les

professionnels de santé.
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3.3.3. Prescription rationnelle d'opioides

La morphine reste I'opioide standard de référefaceilier des cliniciens. Cependant, comme
nous l'avons vu précédemment, d'autres opioidesesémplus adaptés chez la personne agée
comme l'oxycodone et I'nydromorphone.

Les antalgiques morphiniques devraient par aillétmes prescrits en association avec des co-
analgésiques tels que les corticoides, anti-inflatoires non stéroidiens, myorelaxants, anti-
spasmodiques, biphosphonates, anti-dépresseurs ntivépdeptiques. En effet, une
combinaison de deux ou plusieurs médicaments pEaderdes mécanismes d'action
complémentaires peuvent potentialiser le soulagerdenla douleur tout en réduisant la
toxicité et les doses en opioides.

La posologie des opioides chez les personnes @géedtre réduite. Toute instauration d'un

traitement par opioides ainsi que tout arrét ddiédre nécessairement progressifs.

3.3.4. Recours a des alternatives d'administration

Le recours a une autre voie d'administration estautre stratégie afin de contréler les effets
indésirables. En principe, la voie orale est padéessentiellement parce qu'elle est facile
d'acces et présente une bonne tolérance.

Cependant, il y a d'autres voies disponibles quiveet offrir des bénéfices individuels au
patient. La voie transdermique est ainsi préféaebpaucoup de patients, a la voie orale car
cette forme réduit la constipation et la somnolence

Chez les patients dont I'absorption orale est imgpitde, il est recommandé d'utiliser des

opioides par voie transdermique (fentanyl) ou siglale (buprénorphine).

3.4. La rotation des opioides : une solution a leur sougtilisation

3.4.1. Objectifs

La rotation des opioides se définit par le changgrd@n agoniste morphinique pour un autre
afin d'optimiser la balance effets analgésiquesffétse indésirables. La rotation des
morphiniques semble une réponse adaptée a la picaveles effets indésirables chez le sujet
agé, chez lequel les changements pharmacocinétilgupslymédication et la diminution du
seuil de tolérance obligent une individualisaticorae de la prescription.

Cette théorie, remplacant une molécule par une algrla méme famille pharmacologique,

s'appuie sur un rapport bénéfice/risque différentrchaque opioide et sur l'existence d'une
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tolérance croisée partielle entre les produitsefet, la réponse a un traitement opioide est
variable d'un patient a l'autre et chez un mémematfluctuant au cours du temps, ce qui
nécessite une adaptation posologique pour chatuegisn. Dans environ 15 % des cas, un
traitement opioide, initialement bien adapté, nenge pas d'obtenir un contrble antalgique
satisfaisant en raison soit d'une efficacité insaffte soit le plus souvent d'une intolérance.

La rotation des opioides est possible car la toEraroisée est incomplete et il existe donc
des différences de liaisons entre le récepteurhatue opioide ainsi que des différences
pharmacocinétiques. Ainsi, un patient qui ressem diminution de l'activité analgésique
opioide peut se voir administrer un autre opioideessent typiquement une amélioration de
I'analgésie pour une posologie équivalente réduite.

La rotation des opioides, en dehors d'une voiendtadtration non adaptée au patient, a deux
indications principales : la premiere consiste @rdiminution des signes de toxicité et la
seconde en la prévention du phénomeéne de tolérance.

La rotation des opioides permet d'améliorer notanma@esédation ainsi que la constipation et
de pallier a des effets indésirables rebelles filesides fonctions cognitives, hallucinations,
myoclonies et nausées...) malgré un traitement symgtiqgue et une augmentation des doses
adéequate. Par conséquent, les effets indésiraklempent, permettant une augmentation si
nécessaire de la posologie de l'opioide fort etdore meilleure reddition de la douleur ainsi
gu'une amélioration de leur qualité de vie (rel&isociales, sommeil, humeur...).

L'autre indication, exceptionnelle, est la survedum phénoméne de tolérance vis a vis de la
douleur, qui se définit par I'absence d'efficaaitgis aussi par I'absence d'apparition d'effets
indésirables et ce malgré une augmentation rapicheportante des doses.

Il est possible de réaliser une rotation des op®ihtre tous les agonistes purs. Toutefois, les
données actuelles ne recommandent pas d'ordrdedeingix de la molécule d'opioide.

Une résolution partielle de la douleur n'entraias forcément une rotation, la prise en charge

pouvant étre considérée comme suffisante soiteppatient soit par le prescripteur.

3.4.2. Les conditions de mise en place de la rotation ioigio

En cas d'intolérance au premier opioide, on retleeacune interférence meédicamenteuse
avec notamment la co-prescription d'un psychotroge, troubles métaboliques ou
électrolytiques, d'une infection ou de métastasedbrales.
En cas de résistance de la douleur au traitemars,irmgquiétera d'une mauvaise observance,
de l'apparition de douleurs incidentes telles qelees de métastases osseuses nécessitant un
traitement adjuvant, d'une composante neuropathitpuéa douleur, d'une anxiété ou une
dépression associée.
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Ce n'est qu'aprés avoir €liminé ces difféerents étdmet aprés avoir éventuellement essayé
une autre voie d'administration de l'opioide qum Ipourra procéder a la rotation du

morphinique pour un autre.

3.4.3. Les bases pharmacologiques de la rotation

La tolérance croisée, certes exceptionnelle eamt'éfue partielle entre les différents opioides,
permet ainsi la rotation des opioides. Les mécasste développement de la tolérance sont
mal connus. Il peut s'agir soit d'une désensitiisades récepteurs, soit de la toxicité de
meétabolites ou encore de I'existence de plusisoferimes de cytochromes. Ces mécanismes
ne sont pas exclusifs et varient selon les opigidegqui peut expliquer que le patient soit

tolérant & un produit et non a un autre.

3.4.3.1. Théorie des récepteurs et de leurs sous-types
Les opioides se lient a des récepteurs spécifigoas les principaux sont b, k. L'effet
analgésique comme les effets indésirables sontipalement dus a la liaison des opioides
aux récepteurs u. Toutefois, chague molécule ddgpiet ses métabolites actifs possedent une
affinité et une sélectivité propres a ces troisepéeurs opioidergiques. Il existe en plus
différentes sous-familles de récepteurs : p1ii2,02, «1, k2 etk3, pour lesquels chaque
opioide posséde la encore une affinité différente.
A fortes doses, un opioide peut désensibilisesdes-types des récepteurs avec lesquels il se
lie avec plus de spécificité. Il s'installe alors phénomeéne de tolérance a l'effet analgésique
qui conduit a une augmentation des doses et ddaggravation d'un effet indésirable non
soumis a tolérance. Par conséquent, on opére @#essituation a une rotation des opioides
en administrant un autre agoniste antalgique, d&mmnce a libération immédiate, stimulant
principalement une autre sous-famille de réceptains que les récepteurs désensibilisés se
resensibilisent. Au bout de plusieurs jours, ont@@usi ré-administrer le premier opioide a

plus faibles doses.

3.4.3.2. Théorie des métabolites
Chaque opioide a des voies de métabolisation €iftés et ne produit pas le méme type de
métabolites : certains étant actifs et potentieflieima l'origine d'effets indésirables. Par
exemple, le morphine-6-glucuronide (M6G), dérivéagironoconjugué de la morphine, est un
métabolite actif responsable entre autre d'intal&gsychique. L'objectif de la rotation, dans

cette situation, sera de faciliter I'éliminationsdeétabolites en privilégiant des opioides ne
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formant pas de M6G : l'oxycodone et I'hydromorphoBeci aura pour conséquence de

diminuer les effets indésirables.

3.4.3.3. Théorie génétique
Plusieurs polymorphismes génétiques contribuenv@uter inter-individuellement la réponse
aux opioides en terme d'efficacité et de toléraree, particulier ceux affectant leur
pharmacocinétique. Entre autre, il existe un poklphizsme génétique des cytochromes P450
qui se caractérise par des différences dans I'ssiore d'un géne avec une fréquence
supérieure a 1 %. Une déficience au niveau de stersg enzymatique (métaboliseurs lents)
peut soit conduire a une accumulation de la moééoakre et donc a une diminution de
I'efficacité des opioides qui doivent étre bioagsiyoxycodone) ou soit a une accumulation de

molécules actifs et donc a une recrudescence figs gfdésirables.

3.4.4. La rotation des opioides en pratique

La rotation des opioides est une des solutiongipates afin d'éviter le développement d'une
tolérance et de pallier a certains effets indéBral 'activité intrinséque de chaque molécule
justifie les réponses inter et intra-individuellekes recommandations officielles ne
préconisant pas de trame pour réaliser la rotat@mopioides, cette partie expose quelques
conseils issus notamment d'une étude rétrospectareée a I'hdpital Corentin Celton, pour

mener a bien cette rotation [Courilleau Le Neer2DQ6].

3.4.4.1. Choix de l'opioide
La connaissance de la pharmacodynamie et de lanpleacinétique des différents opioides
d'une part ainsi que des comorbidités et coméditatilu patient d'autre part, permet le choix
de l'opioide le plus adéquat. Le cadre de la peisecharge du patient est eégalement un
€lément a considérer. La rotation doit étre indigiisée et ne peut pas reposer sur des criteres

prédéfinis permettant de privilégier I'ordre oclmix des opioides.

= Rotation morphine / fentanyl :

Le fentanyl est proposé en substitution de la mamgldans ces situations :

* le patient valide présente une constipation imgsortante malgré un traitement laxatif bien
conduit.

* le patient présentant des effets indésirablesradv(troubles neuropsychiques...).

* la voie orale impossible (vomissements, nausgalgmédication importante...)
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Le choix du prescripteur se portera facilement \efentanyl sous forme transdermique chez

le patient cancéreux car il peut présenter uneéashmarquée, des troubles du transit ou

recevoir un grand nombre de médicaments auquédst pas nécessaire et méme délétére de
rajouter une prise orale. L'utilisation de ce dspbtransdermique nécessite des douleurs

stables et une fonction rénale correcte.

Le traitement par morphine devra étre maintenu genbtbs 12 premiéres heures suivant la

pose du patch. A l'inverse, si la rotation s'effealu fentanyl transcutané vers une forme de
morphine a libération prolongée, vers I'hydromorpghou vers lI'oxycodone, I'administration

du nouvel opioide doit se faire 12 heures apresttait du patch.

=  Rotation morphine / hydromorphone ou oxycodone

L'hydromorphone et I'oxycodone sont proposés estgution de la morphine aux patients
présentant des effets indésirables non controlgidesin traitement symptomatique tels que
les nausées, vomissements, troubles confusionsé&iigtion, hallucinations ou myoclonies.
Ces deux opioides sont surtout efficaces pour d¥soles troubles cognitifs a type
d'hallucinations générées par morphine. Cependaappelons que [IAMM de
I'hydromorphone ne concerne que les douleurs dericancéreuse.

En libération prolongée, l'opioide vient en sub$tih du morphinique sous forme de
libération prolongée, a I'heure théorique de sa dosvante, en remplacement de celle-ci. Si
l'opioide remplace un morphinique a libération indrage, la premiere prise d'opioide se fait

au moment de la derniére prise de morphinique.

3.4.4.2. Voie d'administration
Le choix de la voie dépend de la forme galéniqueiajue du délai et de la durée d'action qui
apparaissent comme les plus adaptés a la situdlilmique. La voie orale doit cependant
toujours étre privilégiée. La voie transdermiqusteeune alternative intéressante a la voie

orale.

3.4.4.3. Profil métabolique et risque d'interactions
= En cas dinsuffisance rénale modérée a severeaworige la buprénorphine dont le
métabolisme essentiellement hépatique conduit anumerité de métabolites inactifs. Les
praticiens, en fonction du taux de filtration gloniéire, peuvent avoir recours a une

adaptation des posologies et/ou a une augmente®mtervalles d'administration.
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= En cas dinsuffisance hépatique sévere, on favarises opioides principalement
glucuronoconjugués. En effet, cette voie métabeligst moins précocement atteinte que celle
des cytochromes en cas d'altération de la fonti@patique.

= Les opioides, substrats des iso-enzymes du cytoehi450, sont susceptibles de voir
leur efficacité et leur tolérance affectées parrdédgicaments inducteurs ou inhibiteurs de ces

enzymes.
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Morphine Orale Libération Prolongée
+ Morphine Orale Libération Inmédiate

-Douleurs stables *Sewvrage
*Voie orale impossible «Controle
*Nausées, vomissements douleur
-Effets heuropsychiques *Intolérance
*Constipation cutanée au
*Mauvais contréle douleur patch

Inefficacité de

Fentanyl transcutané
+ Morphine LI (ou ACTIQ®, si possible)

*Fin de vie
+Instabilité douleur
*Intolérance
cutanée au patch

titration + voie orale
impossible

«Intolérance cutanée a
la perfusion continue
*Doul eur stable aprés

Limitation des activités

traitement
*Douleurs
instables
*Troubles de
conscience
*Troubles de *Douleurs
déglutition stables
*Opposition/ aprés
troubles du titration
comportement Limitation
*Nausées et des
vomissements activités

*Syndrome
occlusif

Efficacité insuffisante
-Effets
neuropsychiques
(hallucinations)
*Nausées et
vomissements

Inefficacité

Hydromorphone LP ou Oxycodon¢LP
+ Morphine LI

Inefficacité
-Effets secondaires
*Douleurs stables
apres
titration+morphine
mal supportée

*Fin de vie
«Instabilité
douleur

Morphine sous-cutanée
+ interdoses morphine sous-cutanée

Figure 20 : Recommandations du choix de la molécutiopioide [Courilleau Le Neen L., 2006].
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3.4.4.4.

De nombreuses tables d'analgésie dont la tableodedd, notamment, sont disponibles pour

Posologie de l'opioide

la rotation des opioides. Cependant ces tablesonert pas se limiter a une application
stricte de leurs taux de conversion proposés. fZisateurs généraux doivent étre ajustés aux
caractéristiques individuelles du patient (agectimm rénale, syndrome douloureux...) ainsi
gu'aux caractéristigues cinétiques des opioide$arBnts syndrome douloureux comme les
maladies ostéo-articulaires, les douleurs neuriguads ou cancéreuses peuvent étre
responsables d'une réponse clinique variable etéuigible qui dévalue l'importance des
tables de conversion. En pratique, en raison diolance croisée, il est conseillé de
privilégier la sécurité en appliquant un coeffigiele réduction de 25 a 50 % selon ['état
clinigue du patient et la dose d'opioide initialigsi nécessaire d'augmenter progressivement
les doses pour obtenir une analgésie adéquateefgiBLP. et al., 2010].

Le relais entre les deux opioides se fait en gémsares interruption du traitement de fond,
avec maintient d'une bonne couverture antalgique. pkescripteur prendra en compte
I'éventuelle accumulation dans l'organisme des aeobécules, méme si leurs métabolites ne
sont pas les mémes et n'ont pas la méme puisseesaecommandations préconisent de
réaliser les modifications posologiques avant @eguer a tout changement de molécules.
Dans tous les cas de changements, des interdose®mamine a libération immédiate de
1/6°™ & 1/16™ de la dose journaliére du précédent traitemenvethi étre laissées a

disposition.
Morphine Morphine Morphine Morphine Morphine
Orale SC Péridurale intrathécale
X3 X2 X 1/10 X 1/100
30 mg 20 mg 10 mg 1 mg 0,1 mg

Tableau 10 : Equi-analgésie des différentes formegléniques de morphine [SFETD, 2011].

Buprénorphine| Hydromorphone| Morphine Oxycodone Oxycodone Fentanyl
sublingual orale orale orale injectable transdermique

X 1/30 X 1/7,5 1 X 1/2 X 1/3 X1/2,4

0,03 mg 0,13 mg 1 mg 0,5mg 0,33 mg 0,42 mg

Tableau 11: Equi-analgésie des différents opioides fonction de la morphine per os [SFETD,

2011].




Un contrdle continu et appliqué du patient, pendaniinimum 72 heures, est I'étape la plus

importante du processus de conversion équi-analgesi

3.4.5. Une alternative efficace

Un examen systématique de 67 publications relatévda rotation des opioides chez les

patients cancéreux, conclut que la rotation de®idps permet de trouver un meilleur

soulagement de la douleur et/ou le moins d'efied€sirables chez 50 & 70 % des patients
[Vissers KCP. et al., 2010].
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PARTIE 2 - ETUDE DEVANTAGE : PROTOCOLE

1. Objectifs et criteres de jugement

1.1. Objectif et critere d'évaluation principal

1.1.1. Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est d'étudeedevenir de la prescription d’antalgiques de

palier Il ou lll, sur une période de 6 mois, ches @atients admis en court séjour gériatrique.

1.1.2. Critére d'évaluation principal

Le critere d'évaluation principal est d'évaluer geévalence des maodifications de la
prescription d’antalgiques de classe Il ou Ill sae période de 6 mois, évaluée a JO : jour
d'inclusion, a J : jour de sortie du court séjoénagrique, a S1 : une semaine apreés la sortie, a
S2,a S3, a S4, a M3 : 3 mois apres la sortid.a

1.2. Objectifs et criteres d'évaluation secondaires

1.2.1. Objectif(s) secondaire(s)

Les objectifs secondaires sont les suivants :

- Estimer la prévalence des changements de palier.

- Evaluer la prévalence des changements d’antadgiqu sein d’'un méme palier.

- Déterminer la prévalence des arréts de traiteuetaigique.

- Estimer le délai du premier changement de pnetson apres la sortie d’hospitalisation.

- Identifier les facteurs associés aux changenmamtgescriptions.

1.2.2. Critere(s) d'évaluation secondaire(s)

Sur une période de 6 mois, les situations assoéiédss changements de la prescription
d'antalgiques seront identifiees et analysées :

Nombre de changements de palier.

Nombre de changements d’antalgiques au sein d’'uneypalier.

Nombre d’arréts de traitement antalgique.

o O O o

Délai de survenue du premier changement de préscrigpres la sortie

d’hospitalisation.
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Nature du motif du changement de prescription.
Identité (aidant ou professionnel) de l'initiatelur changement.
Identité (professionnel médical) du prescripteucdangement.

o O O o

Evaluation clinique et cognitive initiale du patienleur arrivée en court s€jour

gériatrique (dont systématiquement une CIRS-G,qiédescriptif de toutes les

pathologies associées et de leur sévérité, CAM, BMSDS a 4 items, BMI,

MNA-SF, albuminémie, créatinémie, CRP, vitaminedDigue).

o Données socio-démographiques (age, sexe, lieu igihab, situation
familiale).

o Motif d'hospitalisation

o Evaluation de la douleur (EVS & JO et J : sortieaat séjour gériatrique et

recueils des éventuelles évaluations réalisées &nsortie d'hospitalisation et

M6).

2. Population étudiée

2.1. Description de la population

120 patients seront inclus dans I'étude.

Les patients recrutés seront tous les patientsithbsgs en court séjour gériatrique, quel que
soit leur motif d’hospitalisation, au CHU de Nan(é4 lits) et au CHU d’Angers (26 lits), sur
une période de 14 mois (week-end inclus).

L'étude leur sera présentée et leur non-opposiema recueillie lors de leur arrivée dans le

service.

2.2. Ciriteres d'inclusion

» Patient hospitalisé en court séjour gériatrique

e Homme, Femme

e Patient de 75 ans et plus

* Ayant un traitement antalgique de palier Il ou IlI

« Patient (ou représentant légal) ayant donné sapposition

2.3. Criteres d'exclusion

» Patient présentant une démence sévere (MMS < 10/30)

» Refus de participation du sujet ou de son repraséiggal
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» Déménagement d'inclusion au cours de I'étude nagtaint pas le suivi du patient

« Patient participant a une étude interventionnelle
3. Déroulement de la recherche

3.1. Méthodologie générale de la recherche

La recherche présente les caractéristiques suwante
% Etude observationnelle
s Etude bicentrique
+ Etude non randomisée

+« Etude prospective

3.2. Techniques d'études et d'analyses

Les patients hospitalisés en court séjour gériaripénéficieront de I'examen clinique et de
I'évaluation gériatrique habituellement réalisésglée service qui les accueille, ainsi que du
recueil de leurs données socio-démographiques;édeats médicaux et thérapeutiques.
Les coordonnées du patient, de son aidant et densaiecin traitant seront également
recueillies afin d’organiser le suivi de sa prgstion d’'antalgiques a S1, S2, S3, S4, M3 et
M6 post court séjour gériatrique.
Leur traitement antalgique a l'inclusion sera cdagg comme traitement de référence pour
I'étude.
Le devenir de la prescription d’antalgiques a lgisal’hospitalisation sera suivi grace a un
formulaire qui sera rempli par le personnel soignars de la consultation de sortie. Les
données de ce formulaire seront retranscrites lgacehier d'observation (CRF) de I'étude. I
permettra de recueillir la date et le motif de nficdtion ou d'arrét du traitement antalgique
ainsi que l'identité de la personne a linitiatiggou prescripteur de la modification. Le cas
échéant, la nouvelle prescription d’antalgiquesna®galement reportée.
Afin d’assurer le suivi de la prescription d’antalges a S1, S2, S3, S4, M3 et M6 post court
séjour gériatrique des patients inclus dans leuntreerespectif, les techniciens d'étude
clinigue (TEC) du CHU de Nantes et d’Angers corgemtit par téléphone le patient, son
aidant principal ou sa structure d’accueil afin tiaterroger sur l'existence d’une
modification de son traitement antalgique.
Le médecin traitant du patient sera également ctntafin d’obtenir une copie de
'ordonnance du traitement en cours et de recudlicas échéant, le motif de la modification
du traitement. Il lui sera également demandé siawaduation de la douleur a été effectuée au
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moment de la modification de la prescription. Le éahéant, la méthode utilisée et le score
seront colligés dans le CRF de I'étude.

Les données issues de ces entretiens téléphorsguad colligées dans le CRF de I'étude.
Les patients seront contactés selon la méthodersigiv 3 appels téléphoniques par jour, a
des horaires différents (9h30 / 13h00/ 18h00), uswer période de 5 jours ouvrés conseécultifs.
En cas de non-réponse a la fin de cette périodapdls, le patient sera considéré comme

« perdu de vue ».

3.3. Calendrier de I'étude

Durée de I'étude : 20 mois (14 mois d’inclusior64mois de suivi par patient)

JO (Hospitalisation en court séjour gériatriq

!

Vérification des critéres d’inclusion

v

Recueil de la rn-opposition et inclusic

v

Recueil des données démographiques
Recueil des antécédents médicaux
Recueil des traitements a I'entrée dans le service
Evaluation clinique et cognitive
Evaluation de la douleur

Sortie de court séjour gériatrique
Recueil des changements de prescriptions, de letif @ de
I'initiateur des modifications
Evaluation de la douleur

I

S1, S2, S3, S4, M3 et M6 post court séjour gériadyiie
Recueil des changements de prescriptions, de letif @ de
I'initiateur des modifications

+/- Evaluation de la douleur

v

M6 post court séjour geériatrique
Fin d’étude

NB: Les examens de linclusion doivent étre réalisédre le 9™ et le 5™ jour
d’hospitalisation arrivée en court séjour gériatuig (CIRS-G, CAM, MMSE, GDS-4items,
BMI, MNA-SF, EVS, Albuminémie, créatinémie, CRAtamine D sérique).
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Si la CAM est positive, il sera impossible de alile MMSE, la GDS-4 items et
I'évaluation de la douleur. Par conséquent, lorsldepremiére évaluation, ces tests ne
seront pas remplis. En revanche, il faudra les irefavant la sortie d’hospitalisation en

court séjour gériatrique.

3.4. Criteres d’arrét prématuré de la participation d'un e personne a la
recherche

» Retrait de la non-opposition

> Violation majeure du protocole
> Patient perdu de vue

» Déces du patient

Les sorties d’études ne seront effectives qu'am@irmation par l'investigateur et le
responsable de I'étude.

Leur suivi sera alors assuré selon les modalitésiole habituel de leur pathologie.

Pour les modalités et la durée du suivi des peesagant arrété prématurément I'étude, se

reporter a la section statistique.
4. Data management et statistiques

4.1. Recuelil et traitement des données de I'étude

4.1.1. Recueil des données

Un cahier d’observation électronique (eCRF) seég @ar patient. Toutes les informations
requises par le protocole doivent étre colligéesdaCRF.

Il comprendra les données nécessaires pour comfileneespect du protocole, les données
nécessaires aux analyses statistiques ainsi qu#otestes permettant de déceler les écarts
majeurs au protocole.

Le recueil des données sera effectué directemenitipaestigateur ou le TEC de I'équipe
clinigue de chaque centre investigateur particip@m I'eCRF accessible depuis le site
internet https://www.hugo-online.org/csonline etveléppé par le Data Manager du
Département Promotion du CHU de Nantes avec lecielgCapture System de la société
Clinsight.

Chaque personne (investigateur, TEC, CEC ARC deitgidmg) disposera d’'un compte

utilisateur personnel en rapport avec son rolefipigui lui aura été assigné par le promoteur
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de l'essai. La création et 'administration des ptes informatiques sera assurée par le Data
Manager en charge de I'essai.

Chaque utilisateur devra changer son mot de pasts & la premiere connexion : mot de
passe crypté de 8 caracteres alphanumériques nmmichurée de validité du mot de passe :
30 jours, mise en veille aprés 15 minutes d’inat&igur I'application, blocage du compte
utilisateur apres 3 échecs de connexion.

Un guide de saisie et de navigation sera fourfinadstigateur et au TEC chargés du recueil
des données. Le Data Manager en charge de I'essaiesa une assistance téléphonigue en
cas de probleme lié a I'utilisation de I'applicati@apture System ou del’ eCRF.

La/les personne(s) responsable(s) du remplissage@RF (investigateur, TEC...) devra
/devront étre définie(s) et est/sont identifice@ns le tableau de délégations des

responsabilités de chaque centre (conservé dateskeur investigateur).

4.1.2. Codage des données

En signant ce protocole, l'investigateur coordoanatet 'ensemble des co-investigateurs
s’engagent a maintenir confidentielles les idestités patients ou patientes qui ont participé a
I'étude.

Les patients seront identifiés par la premieradette leur nom, la premiére lettre de leur
prénom et leur numéro de centre (Angers : 01, Mar®@) et leur rang d’inclusion.

Ce code sera la seule information qui figureralswahier d’observation et qui permettra de
rattacher a posteriori 'eCRF au patient.

Le responsable de la recherche est également tecadkr les données patients sur tous les
documents qu’il pourrait avoir en sa possessiomfites-rendus d’examens d’imagerie, de

biologie, ...) qui seraient joints a 'eCRF.

4.1.3. Traitement des données

Comme indiqué au paragraphe 4.1.1, la collectaldesées cliniques reposera sur la mise en
place d'une base de données clinique et la créddanasques de saisie constituant I'eCRF
en conformité avec le protocole et les réglemesnatactuellement en vigueur.

Les structures de la base de données et des édeassisie seront approuvees par le

responsable de l'essai.

4.1.4. Archivages des données

Tous les cahiers et documents de I'étude devronatd@nservés dans une armoire fermée a
clé, pendant 15 ans.
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Ces informations doivent étre conservées par [goresable de I'étude et I'investigateur.
Les documents seront stockés dans une armoire derin&lef, dans chaque centre

investigateur et tenus a disposition du promoteur.

4.2. Statistiques

L’analyse statistique des données sera realisée @drontopdle des Pays de la Loire.

Le logiciel utilisé sera SPSS (version 17.0).

4.2.1. Description des méthodes statistiques prévuesnpre du calendrier

des analyses intermédiaires prévues

v" Analyses descriptives :

L’ensemble des caractéristiques de la populatiaye,(&exe, lieu de vie,...) et le motif
d’hospitalisation recueillis seront décrits. Poes bariables quantitatives, la distribution des
variables sera étudiée (moyenne, médiane, modeimomm maximum, intervalle de
confiance autour de la moyenne, écart-type). Pesirvariables qualitatives, les fréquences

seront calculées.

v" Analyses univariées et multivariées :

Des comparaisons entre les prescriptions a J@,, 5% S3, S4, M3 et M6 seront réalisées.
Des régressions logistiques univariées puis muiléea avec comme variable dépendante :
avoir eu une modification de prescription et commariables indépendantes : les
caractéristiques clinico-biologiques de la popolatiseront réalisées. Pour chaque variable
indépendante, 'Odds Ratio (OR) brut et 'OR ajuaitgsi que leurs intervalles de confiance a
95% seront estimés. Le seuil de significativitéishpour inclure les variables dans I'analyse
multivariée sera de 0,20. Trois grands types dyaeal multivariées seront réalisés : la
premiére avec un ajustement sur I'age et le sax@donde avec un ajustement sur I'ensemble
des variables indépendantes et la troisieme avexgjustement de type descendant pas a pas
("backward") afin d'identifier les caractéristiqueassociees significativement une

modification de prescription.

4.2.2. Justification statistiqgue du nombre d'inclusion

Pour cette étude, nous avons tenu compte des pibdsitle recrutement des services de court
séjour geériatrique du CHU de Nantes et du CHU démsgainsi que de la faisabilité de
I'étude en ce qui concerne le suivi téléphonique pietients a 3 mois et 6 mois (post court

séjour gériatrique).
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Nous avons donc choisi de recruter 120 pati¢Bfsau CHU d’Angers et 85 au CHU de
Nantes) sur une période de 14 mpaur avoir au final 100 patients au suivi M6 (tadex
perdus de vu estimé a 15%).

4.2.3. Degré de signification statistigue prévu

o =0.05

4.2.4. Méthode de prise en compte des données manquanigssées ou non

valides

Les données manquantes seront décrites en termeffectifs et de pourcentages
correspondants pour chaque critére et a chague.visi

Il n"est pas prévu de remplacer les patients sdiéide.

4.2.5. Choix des personnes a inclure dans les analyses

Les analyses statistiques porteront sur tous lésnsinclus dans I'étude.

4.3. Seécurité

La survenue d'un effet indésirable lié a la priseokharge du patient au cours du présent

protocole donnera lieu & une déclaration dansdegye de vigilance adéquat.
4.4. Aspects administratifs et réglementaires

4.4.1. Droit d'accés aux données et documents source

Les données médicales de chaque patient ne semamsntises qu’a l'organisme de
rattachement de la personne responsable de larceeheu toute personne diment habilitée
par celui-ci dans les conditions garantissant ¢emfidentialité.

Le cas échéant, I'organisme de rattachement derkopne responsable pourra demander un
acces direct au dossier médical pour vérificaties @grocédures et/ou des données de la
recherche, sans violer la confidentialité et daes limites autorisées par les lois et

régulations.

4.4.2. Données informatisées et soumission a la CNIL

Les données recueillies au cours de I'étude saronservées dans un fichier informatique
respectant la loi «informatique et libertés » dyaBvier 1978 modifiée en 2004. Cette

recherche a fait I'objet d’'une demande d’avis aul'@RS, et d’autorisation a la CNIL.
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4.4.3. Monitoring de I'essai

Le monitoring de I'étude sera assuré par un Attatdné&kecherche Clinique (ARC) mandaté
par le Gérontopble des Pays de la Loire, qui sdreesur chaque site afin de procéder au
contrble qualité des données rapportées dansérsa’observations.

Le plan de monitoring est défini en concertatiotreeiéquipe de recherche et I'établissement
responsable en fonction des obijectifs de I'étudmnsune procédure interne a la direction de

la recherche.

4.4 .4, Considérations éthiqgues

4.4.4.1. Information du patient et recueil de la non-opposit
L’investigateur s’engage a informer le patientdetson représentant Iégal) du protocole de
facon claire et juste. Il remettra au patient (eton représentant légal) un exemplaire de la
note d’'information. Celle-ci précisera la posstBilpour le patient (et/ou son représentant
Iégal) de refuser de participer a la rechercheetedretirer a tout moment.
La non-opposition écrite du patient (et/ou de sprésentant |égal) sera recueillie avant son
inclusion dans I'étude.
L’investigateur notera dans le dossier du patiem celui-ci a bien été informé oralement, a

recu la note d’information et ne s’est pas oppoparéciper a la recherche.

4.4.4.2. Comité d’Ethique
Le responsable de la recherche s’engage a soumniettpeojet d’étude a I'autorisation
préalable du Groupe Nantais d’Ethique dans le Doenale la Santé (GNEDS). Les
informations communiquées portent d’'une part ssimedalités et la nature de la recherche et

d’autre part, sur les garanties prévues pour lgsrga participant a cet essai.

4.4 5. Regles relatives a la publication

Une copie de la publication sera remise au Gér@mogees Pays de la Loire, responsable de
la recherche de I'étude qui sera nécessairementlats auteurs seront déterminés au prorata

du nombre de patients inclus. L’investigateur coorthteur établit la liste des auteurs.
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PARTIE 3 - ETUDE DEVANTAGE : RESULTATS

1. Description de la population lors de la périodertiusion

1.1. Caractéristiques socio-démographiques des patients

Ces résultats sont basés sur une population dexttBéh{s, composés majoritairement de 23
femmes (76,7 %). L'age moyen de ces patients 86,8et 5,6 ans.

Parmi eux, 6 vivent en couple (20,7 %) et 23 vivadls (79,3 %). Leur contexte de vie est le
suivant : 25 vivent a domicile (83,3 %), 4 patients Etablissement d'Hébergement pour
Personnes Dépendantes (EHPAD) (13,3 %) et seulearepiatient est domicilié en foyer
logement (3,3%). Par ailleurs, une personne vindieu rural (3,33%), 22 résident en milieu
urbain (73,3 ; N = 30) et enfin 7 patients habimimilieu semi-urbain (23,3 %).

1.2. Evaluation clinique initiale du patient :

Nous avons utilisé différents indicateurs pour ggal'état clinique des patients. Aprés avoir

définis ceux-ci, nous déclinerons les résultatemmirs dans notre population.

1.2.1. Examen clinique

1.2.1.1. Dénutrition

La dénutrition se définit par un état de déficitérergie, en protéines ou en n'importe quel
autre macro ou micronutriments spécifiques, pradisun changement mesurable des
fonctions corporelles et/ou de la composition coepe, associé a une aggravation du
pronostic des maladies sous jacentes et a une atafine du risque de déces [Traité de
nutrition clinique de l'adulte, 2007]. Ce désédu@i entre apports et besoins de l'organisme
entraine des pertes tissulaires notamment musesilqiri ont des conséquences fonctionnelles
déléteres.

L'étiologie de la dénutrition chez la personne agéet étre multiple : psycho-socio-
environnementale (isolement, entrée en institutin,affection aigué ou décompensation
d'une pathologie chronique, polymédication au loogrs, régimes restrictifs, troubles bucco-
dentaire et/ou de la déglutition, dépendances [gsuactes de la vie quotidienne, syndromes

démentiels, troubles psychiatriques...
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La dénutrition repose sur la présence d'un ou alEqalrs criteres ci-dessous:
* Perte de poids > 5 % en 1 mois ou > 10 % en B mo
* Indice de masse corporelle < 21
* Albuminémie < 35 g/l
* Score au MNA global < 17/30 [Guigoz Y. et al94]

v" L'indice de masse corporelle (IMC) estime la coepak d'une personne en fonction de
son poids et de sa taille. L'IMC moyen des patieetsutés se positionne dans les valeurs
normales : 24,4 (N = 3@, = 5,3).

0%

O Maigreur (< 21)
O Corpulence normale (21 a 24,9)
O Surpoids (25 a 29,9)

M Obésité (> 30)

M Obésité morbide (> 40)

Figure 21: Répartition des Indices de Masse Corpolie (IMC) des patients.

On remarque que seulement un peu plus d'un tierpalients présentent un poids idéal. A

l'inverse, 63,4 % sont soit en maigres (20,0 %)eoisurpoids ou obeses (43,4 %).

v' L'albumine, représentant 60 % des protéines plago&st, a pour fonction de maintenir
la pression oncotique, de capter les radicauxdibresi que d'assurer la liaison et le transport
de nombreux ligands endogenes et de meédicamensbuldine véhicule ainsi les
médicaments vers leurs cibles et assure égalemattaide réservoir.

L'hypoalbuminémie est un marqueur tardif de la ¢déin qui se définit par une valeur
d'albumine inférieure a 35 g/l. Ce déficit en allmenpeut avoir des conséquences pour les
médicaments fortement liés aux protéines plasmasiqet 85 %) ou a marge thérapeutique
étroite. Cette hypoalbuminémie peut soit engendrex efficacité accrue soit une toxicité
exacerbée ou encore une inefficacité relative. €fets varient en fonction des interactions
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médicamenteuses. Concernant les antalgiques aeHlet Ill, seul le fentanyl présente une
fixation importante aux protéines plasmatiques 885 %). En cas d'hypoalbuminémie, on
s'orientera donc si possible vers un autre antadéggue le fentanyl.

Sur les 30 patients, une hypoalbuminémie (< 35 gl) présente dans 66,7 %. Tous les

patients sous fentanyl dans I'étude Devantageesohypoalbuminémie.

v/ L'évaluation de I'état nutritionnel des personngée& est réalisée a l'aide du Mini
Nutritional Assessment (MNA). Ce test permet deistép un risque de dénutrition de la
personne agée. Le MNA de dépistage, sur 14 paloisétre réalisé en premier. Si le score de
celui-ci est inférieur & 11/14 on doit complétetdst en réalisant 'ensemble du questionnaire
qui, lui, est cété sur 28. Sept des patients (283,présentent un score élevé, supérieur ou égal
a 12 sur 14, reflétant un état nutritionnel saigsfiat. A l'inverse, 23 patients ayant un score
inférieur 17 /28 (76,7 %) sont a risque de détioitr.

Les précautions d'emploi des antalgiques sont pedisables chez toutes personnes agées.
Celles-ci doivent étre renforcées en cas de déiomtrprotéino-énergétique. Les opioides
devront ainsi étre prescrits a des posologies adapt l'instauration de traitement devra étre
trés progressive. Les intervalles d'administratiemront également étre allongés.

Les 6 patients de I'étude Devantage ayant un IMZ1 ont également un MNA < 12/14 et

présentent une hypoalbuminémie.

1.2.1.2. Dépression
La dépression est fréquente chez le sujet agée Pathologie est fortement liée a la présence
d'affections somatiques, d'un isolement social ®@ggaphique et aux événements de la vie.
Cette maladie est insuffisamment diagnostiquéenmoiant chez les personnes agées. En
2007, en France, d'aprés les caisses d'assuratediend3 % des plus de 65 ans se sont vus
prescrire régulierement des anti-dépresseurs. @meegjue 15 % de la population agée
souffrirait d'une dépression caractérisée, la peéva de la maladie n'étant bien sOr pas
connue.
L'échelle gériatrique de dépression (Geriatric [epion Scale : GDS) est un questionnaire
qui rapporte la symptomatologie dépressive dempigti Tout score supérieur a 1 sur 4 suffit
a évoquer une forte probabilité de dépression.
Dans I'étude Devantage, 96,7 % des patients pe¥gemh score supérieur a 0 (N = 30). Ce

pourcentage élevé peut s'expliquer par le fait lgu@opulation recrutée est douloureuse
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chronique. Or la dépression est courante chezdesopnes victimes de douleurs chroniques
ce dautant que l'affection dure depuis plusieurséas et qu'elle est responsable d'une

invalidé.

1.2.1.3. Comorbidités
Les comorbidités correspondent a I'ensemble desctadfhs meédicales intercurrentes par
rapport & une pathologie donnée. Elles peuventdegiacon prépondérante sur le pronostic et
I'évolution de cette pathologie. La CIRS-G est aobelle des comorbidités validée chez la
personne ageée. Elle fournit un score permettaniguntifier la séveérité des maladies
chroniques. Un grade élevé de la CIRS-G signifigol@ésence de co-morbidités séveres
responsables d'une potentielle mortalité.
Dans notre population, la valeur la plus élevééadelRS-G est 21/70 avec une moyenne de
10,1 + 3,6 et une médiane de 9,5.

1.2.1.4. Syndrome de confusion mentale

Le Confusion Assessment Method (CAM) est un outildépistage des confusions aigués
principalement fondé sur les criteres du Diagnoatid Statistical Manuel (DSM). Ce test se
base sur quatre critéres diagnostiques :

- un début aigu,

- une inattention,

- une désorganisation du cours de la penséelahdage,

- une atteinte de la vigilance.
Un état confusionnel altere la perception de ldelouchez le patient et représente en ce sens
un biais important pour notre étude.
Le fait qu'aucun des 26 patients ne présente urcétdusionnel aigu permet de prendre en

compte les réponses de tous les patients a I'éi@tude la douleur.
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1.2.2. Bilan bhiologique

Ce tableau ci-dessous présente les anomalies dasgtees biologiques chez les patients

recrutes :

Elévation de la créatininémie (> 97 pumol/l) 20,q%o= 30)
Protéine C réactive de l'inflammation (CRP) (> @ling 85,2 % (N = 27)
Carence en vitamine D (< 30 ng/ml) 79,3 % (N =29)

Tableau 12 : Valeurs pathologiques des parametrdsologiques.

v'La clairance a la créatininémie refléte la fonctiénale. En cas d'insuffisance rénale, une
adaptation de la posologie s'impose lorsque le caétint ou ses métabolites sont
principalement excrétés par les reins et qu'uneractation de ceux-ci peut entrainer une
augmentation de l'effet ou un risque accru de iexid.'adaptation de la posologie peut se
faire en allongeant l'intervalle d'administratiom mhédicament ou en diminuant la dose par
prise.

20,0 % des personnes agées recrutées présentemsuffesance rénale, il faudra donc étre

exigeant dans la surveillance de ces patients 3N)=

v' La réaction inflammatoire est une réponse de lisyae a une agression tissulaire
visant, tout en empéchant la progression de lfidfieca cicatriser le tissu blessé. L'agression
peut étre d'origine infectieuse, tumorale, trauquedj immunologique, secondaire a une
nécrose tissulaire, chimique ou encore physiqueitel oéaction inflammatoire se traduit

cliniquement par une douleur, rougeur, chaleur,medét biologiquement par une élévation
de la protéine C réactive de l'inflammation (CRP).

Dans notre étude, 23 patients sur 27 présentenC&ie élevée et donc des douleurs auto-

entretenues par l'inflammation.

v/ La vitamine D intervient dans l'absorption du oafgiet du phosphore par les intestins,
ainsi que dans leurs réabsorptions par les reing. ¢hrence en vitamine D provoque une
faiblesse et des douleurs musculaires ou de lgulatiet, a un stade plus avancé, une
ostéomalacie chez l'adulte. Le déficit en vitamiheaugmente ainsi le risque de fracture.

Ainsi en cas de carence, une supplémentation amwie D est recommandée.
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70,6 % des personnes recrutées ayant des antéeéldefractures présentent une carence en
vitamine D (N = 17).

1.3. Evaluation cognitive initiale du patient

Ce graphique ci-dessous illustre la distributios sieores74

obtenus au Mini Mental State Examination (MMSE)test de Folstein [Folstein MF., 1975].
Ce test évalue les fonctions cognitives et la dépacnésique des personnes afin de dépister
une éventuelle démence. Tous les patients reqouédentent un score supérieur ou égal a 10
sur 30 respectant ainsi un des criteres d'inclusion

6,9 %

B MMSE (< 23/30) : dysfonctions cognitives
B MMSE (entre 23 et 27/30)

O MMSE ( > 27/30) : fonction cognitive normale

Figure 22 : Répartition des Mini Mental State Examnations (MMSE) des patients (N = 29).

6,9 % des patients recrutés ne présentent auciématin de la fonction cognitive.

31,0 % ont un score compris entre 23 et 27 surPaur ces patients, un diagnostic de
dégradation de la fonction cognitive ne peut eruauzas étre formel. Le MMSE doit alors

impérativement prendre en compte I'age et le nigeaio-culturel du patient.

D'aprés les recommandations de I'Agence NatiorAlectéditation et d'Evaluation en Santé
(ANES) pour tout age et tout niveau social-cultuwehfondu, le seuil de démence le plus
discriminant est de 23 sur 30. Ainsi, 62,1 % deSepts recrutés présentent donc une
altération des fonctions cognitives.

1.4. Evaluation initiale de la douleur

Ce graphique, ci-aprés, nous informe de la didfiobudes scores obtenus a I'Echelle Verbale

Simple (EVS), appréciant l'intensité douloureuses te la période d'inclusion :
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Figure 23 : Distribution des scores des EVS au coside la période d'inclusion (N = 30).

10,0 % des patients ne présentent aucune douleur.ttaitement antalgique est donc d'une
efficacité optimum. 10,0 % des personnes agéesit guaux, ressentent des douleurs faibles.
Chez 40,0 % des patients, la sensation douloursts@odérée. Enfin, 33,3 % des personnes

recrutés qualifient leurs douleurs d'intense ef6 dextrémement intense.

Cette série de diagrammes illustre la répartitiorsdore moyen de I'Echelle Verbale Simple
(EVS) en fonction de certains parametres recueillismesurés a l'inclusion : sexe, milieu

social, indice de masse corporelle, dépressionpdoidités, cognition...

W

o U B, 1 N U1 W U1 &
[ I R |

ot

EVS (sur 4)

‘|ﬂ

o

Femme Homme

Figure 24 : EVS moyen femme / homme (N = 30).
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L'Echelle Verbale Simple moyenne est de 2,2 posifédenmes (N = 23¢ = 1,1) et de 2,1
pour les hommes (N = 75;= 1,1). L'EVS chez les femmes recrutées est aidsisimilaire a

celle des hommes.
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Seul En couple Domicile EHPAD Foyer Rural Urbain Semi-
logement urbain

o

Figure 25 : EVS moyen en fonction de la situationogiale et du lieu d'habitation (N = 30).

L'EVS moyen des personnes seules est tres légerghenélevé que celui des personnes
vivant en couple.

L'EVS moyen des personnes a domicile et quasintemitique a celui des personnes vivant
en foyer logement. A linverse, celui des personagses dépendants d'un Etablissement
d'Hébergement pour Personnes Dépendantes (EHPADeaacoup plus élevé : 2,8 sur 4.
Cette tendance est confirmé par I'enquéte handitapnté de 2008-2009 qui montre que les
personnes hébergées en institution sont en moimsebgsanté et sont plus douloureuses que
les personnes vivant chez elles ou dans leur famill

L'EVS moyen des patients résidant dans un miliebaiar ou rural est sensiblement

équivalent.
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Figure 26 : Incidence de I'IMC et de I'alimentationsur le score moyen de I'EVS (N = 30).

L'EVS moyen des patients ayant un IMC pathologigeede 2,3 sur 4. La plainte douloureuse est
moins intense chez les patients normo-pondéraux.
De maniere paralléle, les patients ayant un étatitionnel satisfaisant font état d'une plainte

douloureuse moins importante.

4,0
3,5
3,0
2,5

3,0
2,3
2,0 2,1 2,1
2,0
1,5
1,0
0,5
0,0 T T T T 1

GDS0/4 GDS1/4 GDS2/4 GDS3/4  GDS4/4

EVS (sur 4)

Figure 27 : Incidence du GDS sur le score moyen d&VS moyen (N = 30).

Ce diagramme illustre le fait que plus la dépressie la personne agée est caractérisée, plus

la douleur est intense.
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Figure 28 : Répartition du score de I'EVS moyen efonction des MMSE (N = 29).

Comme exposé précédemment, la notion d'EVS cheatient présentant un MMSE compris
entre 23 et 27 sur 30 est caduque. Son interpratast impossible sans connaitre le niveau
socioculturel du patient.

Ce diagramme, cependant, montre qu'un déficit ¢cibgsi associé a une Iégere diminution de
I'EVS. On peut supposer que les patients préseatantlysfonction de la fonction cognitive

rapportent moins la sensation douloureuse.

1.5. Antécédents médicaux

Ce tableau présente les principaux antécédentscenédides patients responsables des

douleurs et leurs fréquences :

Fractures 34,0 %
Autres (lumbago, ulcere digestif, scoliose...) 4,0
Arthrose, douleurs rhumatismales 20,0 %
Douleurs neurologiques 14,0 %
Douleurs cancéreuses 6,0 %
Douleurs vasculaires 2,0%

Tableau 13 : Antécédents médicaux douloureux (N =03.
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1.6. Traitements antalgiques de référence

Dans le cadre de I'étude Devantage, la ou les omdmes d'entrée ou de la période
d'inclusion des patients comprennent tous desetnaihts antalgiques qui font office de

traitements de référence.

100
90
80

70 O Palier |
60 M Palier Il
50

40 B Palier Il
30 0 Autres
20

10

0 ) ) ) I

EVS 0/4 EVS 1/4 EVS 2/4 EVS3/4 EVS4/4

%

Figure 29 : Répartition des paliers antalgiques efonction des scores de 'EVS (N = 29).

On remarque que chez ces 29 patients, il y a usmopdérance d'antalgiques de palier Il et

ce quel que soit I'EVS.
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1 Oxycontin LP

1 Oxycontin LI

O Fentanyl
transcutanée

B Morphine LI

B Morphine LP

Figure 30 : Répartition des traitements antalgiques la période d'inclusion (N = 29).

Dans l'étude Devantage, 77,5 % des patients recantrecu lors de I'admission en court
séjour gériatrique ou lors de la période d'inclosides antalgiques de palier Ill, avec une
prédominance pour I'oxycodone a 62,5 %, suivi digieyl transdermique et de la morphine.

15,0 % des prescriptions comportent des antalgigagzalier 1l et 5,0 % des antalgiques de

palier I.
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2. Suivi : évolution de la douleur et devenir des tements

antalgiques

Le suivi de cette étude consiste en I'évaluationogi&ue de I'EVS et des prescriptions

d'antalgiques.

2.1. Evolution des Echelles Verbales Simples lors de feériode de suivi

Pour les besoins de ce travail, I'EVS a été évalmeefois par semaine a partir de J : jour de

sortie du court séjour et ce pendant un mois.

100

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 4
0

57,7

%

JO(N=30) J(N=26) S1(N=12)S2(N=15) S3(N=11) S4 (N =13)

Figure 31 : Etat des différents scores de I'EVS djour d'inclusion JO a S4.

54,5

O EVS 0/4
OEVS1/4
EEVS 2/4
WEVS 3/4
B EVS 4/4

Globalement, on constate que la proportion de scovds a 'EVS augmente et se stabilise

apres la sortie du court séjour de gériatrie.
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2.2. Devenir des traitements antalgiques

100 +
90 -
80 -

70 - 0 Changement
60 - intra palier

71,7
62,2
55 55,5
%50 - O Changement
inter palier
40 -
30 4 24.1 - 27,8 M Arret
6,7 16,7
- 15 , 1 Z
20 0,3 33 M Pas de
10 A , 5 | | | 5'1 \ changement
0 0 0
0 ) ) ) )

J(N=29) S1(N=20) S2(N=18) S3(N=20) S4(N=18)

77,8

Figure 32 : Types de changements en fonction depériode de suivi.

Dans la grande majorité des situations et quelle gait la période de suivi, aucun
changement de prescription antalgique n'est obsddafis les situations ou il y a un
changement, les remaniements intra palier sontntejes. Au bout de 4 semaines de suivi,
8 prescriptions d'antalgiques sont restées inclengé 4 ont été arrétées. Alors que les
changements intra paliers sont les plus fréquemtS¥ et S2, on observe une majorité de

modifications d'un palier a un autre en S4.
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Figure 33 : Relation entre les changements de pregation d'antalgiques et l'intensité de la

plainte douloureuse.

Les changements intra palier sont provoqués a %42 dar des douleurs dont l'intensité a
fortement diminué et a 47,4 % par des douleurdfisamnment soulagées.

Les changements inter palier sont induits & 45,4&bune atténuation importante de la
douleur et a I'opposé, a 36,4 % par des doulearseeées.

On constate que les arréts de traitements antalgigont liés majoritairement a une absence
de douleur (75,0 %).
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Figure 34 : Changements d'antalgiques en fonctionalla variation de I'EVS.

Lors d'une variation de I'EVS, on retrouve un cleangnt de prescription dans 33,3 % des cas

(N = 33). A l'inverse, lorsque le score de I'EV$ ®table, les changements sont décrits a la

fréequence de 27,3 %.
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O Médecin court séjour

B Médecin SSR
O Médecin traitant
@ Patient

Figure 35 : Initiateurs et prescripteurs des changaents de prescription d'antalgiques.
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La plupart des changements de prescription d'agteg sont initiés et prescrits par les
médecins des Soins de Suite et de Réadaptation).(EBReffet, lors de la sortie du court
séjour gériatrique, de nombreuses personnes agéeaczueillies par des soins de suite et de
réadaptation afin de mieux accompagner leur reiaomicile.

Lors de la période de suivi, dans 5 situationsstcle patient qui est a linitiative du
changement (N = 38). De la méme fagon, 4 situatitnshangements sont initiés et prescrits
par le médecin traitant.
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Figure 36 : Délai de survenue du premier changemente prescription apres la sortie
d’hospitalisation (N = 23).

Le premier changement intervient majoritairemernble de sortie du court séjour de gériatrie
(47,8 %).
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3. Réponses aux critéeres de jugement

3.1. Analyse quantitative : réponse au critére d'évaluabn principal

Le critere de jugement principal de I'étude Devgatae définit par un changement dans la
prescription des antalgiques de palier 1l ou IIf sme période de six mois. Par souci de
faisabilité et pour les besoins de ma thése d'&esrcette période a été rapportée a un mois.
Le suivi de cette étude se décompose en cing telmps] : jour de sortie du court séjour
gériatrique, a S1 : premiére semaine aprés laes@tB52, a S3 et a S4 : quatrieme semaine

post court séjour gériatrique.

Les modifications de traitements antalgiques pogdances criteres :
* Changement de molécules au sein d'un méme palfengement intra palier
* Changement d'antalgiques d'un palier a un audh@ngement inter palier

* Arrét du traitement

Sur 104 situations évaluées en 4 semaines, 37 atenpales changements de prescription

des traitements antalgiques (35,6 %). Dans 67tgitg on constate aucun changement.

3.2. Analyse qualitative : réponse aux criteres d'évalu#on secondaires

Les réponses aux criteres de jugements seconddéesloppées ci-dessous, sont établies a

partir des 37 situations de changements observegsatre semaines.

3.2.1. Changements de palier

Parmi les 37 situations de changements, 12 sont aemigements de prescription

d'antalgiques d'un palier a un autre (32,4 %).

3.2.2. Changements d'antalgiques au sein d'un méme palier

Pour 21 changements, il s'agit d'un passage d'ahécole a une autre appartenant au méme
palier (56,8 % ; N = 37).

3.2.3. Prévalence des arréts de traitement antalgique

4 situations parmi les 37 changements corresporidees arréts de traitement (10,8 %).
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3.2.4. Délai de survenue du premier changement de prasmnigpres la sortie

d’hospitalisation

Parmi les 37 changements de prescription, 23 smpremiers changements (62,2 %).

Ces 23 premiers changements sont intervenus podiefifte eux a J : jour de sortie (47,8 %),
6 lors du suivi S1 (26,1 %), 2 & S2, a S3 et eaf8? (8,7 %).

3.2.5. Identification des facteurs associés aux changesmmprescription

3.2.5.1. Facteurs socio-démographiques
Nombre de Seul En couple Domicile EHPAD Foyer
changementy (N = 23) (N =6) (N = 25) (N=4) logement
(N=1)
0 6 (26,1 %) 1 (20,0 %) 5 (20,0 % 3 (75,0 %) 0
1 9(39,1%) | 4(60,0%) 12(48,0% 0 1 (100,0 ¢
2 3(13,0%) | 1(20,0%)| 3(120% 1 (25,0 %) 0
3 4 (17,4 %) 0 4 (16,0 %) 0 0
4 1 (4,3 %) 0 1 (4,0 %) 0 0

Tableau 14 : Comparaison des changements de pregaion en fonction de la situation sociale .

0)

Les personnes résidant a domicile ont changé ansmwie fois de traitement antalgique dans

80,0 % des situations (N = 25), tandis que dan$ Pb, des situations concernant les

personnes résidant en EHPAD, il n'y a aucun chaege(l = 4).

3.2.5.2.  Cognition
Nombre de MMSE < 23 23 < MMSE < 27 MMSE > 27
changements (N=18) (N=9) (N=2)
0 4 (22,2 %) 3 (33,3 %) 1 (50,0 %)
1 10 (55,6 %) 2 (22,2 %) 0
2 2 (11,1 %) 2 (22,2 %) 0
3 1 (5,6 %) 2 (22,2 %) 1 (50,0 %)
4 1 (5,6 %) 0 0

Tableau 15 : Comparaison des changements de pregaion en fonction de la cognition (N = 29).

139



Une tendance se dégage de ce tableau : les sisiatams lesquelles le patient présente une

dysfonction de la fonction cognitive (MMSE < 23/3®mblent plus fréquemment sujettes a

un changement de la prescription d'antalgiques fpiggiemment que ceux ayant un MMSE

supérieur ou égal a 23 sur 30.

3.2.5.3. Antécédents médicaux
Nombre de Arthrose Fractures Douleurs neurogenes
changement{ Absence | Présence| Absence | Présence| Absence | Présence
(N=20) | (N=10) | (N=13) | (N=17) | (N=23) (N=7)

0 8 (40,0 %) 0 5(38,5%) 3(17,6 %) 7 (30,4PA) (14,3 %)
1 7 (35,0%) 6(60,0%) 5(38,59%) 8(47,1P) 8&M)| 5 (71,4 %)

2 2 (10,0 %) 2(20,0%) 2 (154%) 2(11,8%) 4,41%) 0

3 3 (15,0 %) 1 (10,0 % 0 4(235%) 4(17,4%) O
4 0 1(10,0%) 1(7,7% 0 0 1 (14,34

Tableau 16 : Comparaison des fréquences de changemte de prescription en fonction des

antécédents médicaux douloureux (1/2) (N = 30).

La présence d'un antécédent d'arthrose nous nquerdans chaque situation, on observe au
moins un changement de traitement antalgique. lteomale fractures antérieures incitent
egalement les praticiens a changer les traitementalgiques. Les douleurs neurogenes

augmentent aussi la prévalence des changementstéenents.

Nombre de Douleurs non cancéreuses Douleurs cancéreuses
changements (N =27) (N=23)
0 6 (22,2 %) 2 (66,7 %)
1 12 (44,4 %) 1 (33,3 %)
2 4 (14,8 %) 0
3 4 (14,8 %) 0
4 1 (3,7 %) 0

Tableau 17 : Comparaison des fréquences de changeme de prescription en fonction des

antécédents médicaux douloureux (2/2) (N = 30).
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Les douleurs néoplasiques semblent étre moingdesij@iix changements que les douleurs non

cancéreuses.

3.2.5.4. Echelle verbale simple (EVS)

EVS Changement Absence de changement|
Augmentée (N = 10) 3 7
Diminuée (N = 23) 8 15
Stable (N = 22) 6 16

Tableau 18 : Relation entre EVS et changements degscription d'antalgiques (N = 55).

Les variations de I'EVS semblent étre un facteérdé changement de la prescription
d'antalgiques.

3.2.6. Identité de l'initiateur et du prescripteur du cliggment

Parmi les 37 changements :

* 13 sont initiés par les médecins du court ségmigériatrie (35,1 %).

* 16 sont initiés par les médecins des Soins dte & de Réadaptation (SSR) (43,2
%).

* 4 patients sont a l'initiative de leur propreangement (10,8 %).

* 4 changements ont été notifiés par le médeaitaint (10,8 %).
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PARTIE 4 - DISCUSSION

1. Forces de I'étude Devantage

1.1. Représentativité de la population étudiée

Tout patient se présentant en court séjour de tgériavec un traitement antalgique ou en
recevant un lors du court sé€jour, s'est vu propbaeinésion au protocole Devantage dans la
mesure ou celui-ci répondait aux criteres d'incoset ne présentait aucun critere de non
inclusion. La population étudiée est ainsi représere de la population générale.

Plusieurs similitudes ont été retrouvées entreenétthantillon et la population gériatrique
générale. En voici les principales :

Certaines pathologies influencent la pharmacoajnétde certains opioides.

v" Notre échantillon est constitué majoritairement fdemes (76,7 %), a linstar de la
population gériatrique générale. Le sex ratio homfeenme, chez les personnes de 65 ans et
plus, en France, est de 0,7 d'apres I'INSEE en.2007

v' Le mode de vie des personnes agées recrutéesabmnégt représentatif de la population
générale. Une enquéte menée par I'INSEE montre §0@5, 96,5 % de ces personnes agées
vivent a domicile et 3,5 % en institution [INSEEpartition de la population de 60 ans et plus
selon leur mode d'habitation, 2005].

v' La prévalence de la dénutrition protéino-énergétiqugmente avec l'age. Chez les
patients hospitalisées, cet état pathologique #&rectentre 30 et 70 %. Notre échantillon

présente une dénutrition dans 76,7 % des situations

1.2. Une étude originale

Comme nous l'avons vu tout au long de ce travaiprévalence de la douleur chez le sujet
agé est tres élevée et nécessite une prise enecmedjcamenteuse optimale. Or, l'utilisation

des antalgiques chez la personne agée reste matieféé de la rareté des études cliniques
chez les plus de 75 ans. En effet, I'élaboratioprdéocoles antalgiques chez le sujet agé se
heurte a des obstacles tels que la coexistencattelpgies multiples, la polymédication mais

aussi les difficultés de repérage et d'évaluatenaddouleur. Les régles de prescription des
antalgigues sont de ce fait extrapolées a padiudés disponibles chez I'adulte jeune et sont

corrigées par l'expérience des pratiques en gériddette eétude clinique pionniere a pour
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objectif de suivre le devenir de la prescripticentilgiques de classes 1l et Il de patients ageés
hospitalisés en court séjour gériatrique afin denadtre, dans la pratique médicale courante,
les motifs et les modalités de modification de aspription d'antalgiques. Elle permet
egalement d'identifier les personnes a linitiatde ces modifications, auprés desquelles
pourra étre engagée, ultérieurement, une actiorsaissibilisation, dans le cadre d'une

démarche d'amélioration de la prise en charge deubeur du sujet agé.

1.3. Des parametres évalués fiables

v' L' Echelle Verbale Simple est I'échelle de choikagte chez la personne agée. Cet outil,
a la fois simple et accessible, pour le patiet sbignant, est le meilleur outil d'évaluation de
l'intensité douloureuse.

v' Au cours de la période d'inclusion, toutes les #éatabns gériatriques comportaient un
bilan approfondi clinique et biologique réalisé mhrs médecins rompus a ces exercices

d'évaluation.

2. Limites de I'étude Devantage

2.1. La gériatrie : une population particuliere

Le suivi téléphonique du devenir de la prescriptdantalgiques s'est heurté a plusieurs
difficultés.

Certains entretiens ont été rendus difficiles parttoubles auditifs de certains patients. Ces
troubles sont particulierement fréquents dans nptigulation, la prévalence de la surdité
augmentant avec l'age et se chiffrant a 72,8 %pilies de 60 ans [DREES, 2008]. Ces
troubles auditifs sont aggravés lors d'entretiéhégphoniques, la communication étant alors
uniquement verbale.

Une autre difficulté s'est posée lors du recuesl dennées. Certains patients méconnaissent
leur pathologie et leur traitement médicamenteusci@st susceptible de pénaliser I'étude
clinigue en augmentant le nombre de données mategian erronées.

Certaines personnes agées, méme si elles ne n@mement leurs douleurs, sont réticentes a
consulter leurs médecins traitant pour leur rampolturs douleurs. C'est pourquoi dans
certaines situations, on observe une hausse inmpertie I'EVS sans changement pour autant

de traitements antalgiques.
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2.2. Les limites internes a I'étude

Par souci de faisabilité et pour les besoins deh@se d'exercice, notre population analysée
est composée de 30 patients. Malgré tout, ce geahdntillon ne répond pas toujours a une
distribution normale.

9 patients sur 29 présentent un MMSE non interplétantre 23 et 27 sur 30 ce qui empéche
leur inclusion dans la comparaison cognition enhglements de prescription.

L'échelle verbale simple méconnait I'aspect mulirehsionnel de la douleur et mesure la
douleur a un moment donné. L'EVS retenue pourdéopole Devantage et recueillie auprées
du patient est celui des derniers jours. Or, aestagatients ont des difficultés a faire la
différence entre I'EVS moyenne des derniers joucgke d'une douleur aigué.

Par ailleurs, certains patients ont attribué laerd# 4 sur 4 a leur EVS car une douleur d'une
toute autre étiologie, comme une chute, s'est @uteg a leur douleur initiale. Cet incident
fausse la valeur de I'EVS et a provoqué un changedans les traitements d'antalgiques qui
n‘aurait pas forcement eu lieu.

Un certain nombre de patients aprés leur courusé&o gériatrie sont hospitalisés en Soins de
Suite et de Réadaptation afin de prévenir ou deimédes conséquences fonctionnelles,
physiques, cognitives, psychologiques ou sociales déficiences et des limitations de
capacité des patients et de promouvoir leur réatlaptet leur réinsertion. Les soignants
appartenant aux SSR sont des professionnels hitesgitde santé avertis. Par conséquent, de

nombreux changements sont observés chez ces patient

2.3. Un parcours de soins coordonné insuffisant

De nos jours, le développement des relations damtmeédecine de ville et I'népital est devenu
un axe de préoccupation majeur de certains cehwsepitaliers universitaires. Une bonne
communication entre les médecins traitant, maillessentiels du parcours de soins, et les
praticiens hospitaliers est un élément pivot incaomable permettant de garantir la continuité
des soins et la cohérence de la prise en charpatdhnt.

Actuellement, les échanges ville-hépital existemismestent & améliorer. Plusieurs enquétes
réalisées au CHU de Grenoble, Nantes, Potierspdi@ @ 2011, ont montré que 46% a 60%
des médecins libéraux interrogés jugeaient les siddeelation avec I'hpital peu propices a
la continuité de la prise en charge ville-hGpitaésdpatients. En téte des motifs
d’insatisfaction, on retrouve les délais de trassion de l'information médicale, jugés trop
longs et donc déconnectés de la temporalité dwpesae soin du patient.
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Légalement, le délai de transmission de l'infororatentre ville et hépital ne devrait pas
excéder huit jours. Or, aujourd'hui, d'aprés cemea®enquétes hospitalieres, une part non
négligeable des comptes rendus sont transmis aedélai de 15 jours a plus d'un mois.
Certains patients se sont vus prescrire des agtedgide palier Il lors de l'inclusion mais
lorsqu'ils ont regagné leur domicile, ils se sam prescrire des antalgiques de palier | puis de
palier Il. Ces médecins traitants n‘avaient pagtatide la prise en charge du nouvel état de
santé général de leur patient.

3. Conformité  des  prescriptions  d'antalgiques  aux

recommandations de bonnes pratiques

Tous les patients recrutés présentent, lors delu§ion, une prescription de médicaments
antalgigues. Une grande majorité des prescriptmrmaporte des antalgiques de palier Il
(77,5 %). Parmi ces analgésiques opioides, 62,ptesentent I'oxycodone, toute forme
galéniqgue confondue. L'oxycodone étant l'antalgiglee palier Ill préconisé en cas
d'insuffisance rénale et hépatique ainsi chez tagmme polymédiquée, il est logique de le
retrouver en téte des prescriptions chez la peeséagge.
Ces résultats sont de bonne augure quant au redpsctecommandations concernant la
douleur chez la personne agée. Parmi celles-ci :

- le recours systématique aux antalgiques de rpHlidorsque les paliers inférieurs
sont insuffisants ou lorsque la douleur est d'embiitense et,

- le choix de la molécule la plus compatible alescco-morbidités et le contexte de
vie du patient.

4. Devenir des prescriptions d'antalgiques chez lagmne ageée

4.1. Changements de prescription d'antalgiques de palidil

Cette étude observationnelle met en évidence ua#ore apparente entre l'intensité de la

plainte douloureuse rapportée par le patient étélguence des changements de prescription
d'antalgiques.

Dans la majorité des situations, les changememta-palier sont accompagnés de douleurs
décrites comme insuffisamment soulagées. Ce chagentra-palier est plus fréquemment

observé lors des premiéres semaines de suivi d@résurt séjour en gériatrie. En effet,
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conserver une molécule de méme palier pour le ppésar présente I'avantage de préserver
une bonne tolérance au médicament tout en augméesachances de succes thérapeutique.

A linverse, aux alentours du premier mois de sules changements observés sont
majoritairement des changements inter-palier. Gangbément vers un antalgique d'un autre
palier est accompagné le plus souvent de doulewlagees. On imagine que lintention du

prescripteur dans ces situations est d'utilisemtdécule présentant le meilleur profil de

tolérance tout en soulageant efficacement la doulea crainte de la survenue d'une

dépendance, prégnante dans l'esprit de certaingeainéd a aussi pu contribuer a ces
changements.

Lors d'une absence totale de douleurs, la fréqudiaceet du traitement est tres élevée. Cet
arrét peut-étre décidé par le prescripteur ougaatient lui-méme. Il peut s'agir dans certains

cas, de douleurs aigués qui régressent puis dispani.

4.2. Facteurs associés aux changements

Notre étude a permis de mettre en évidence cerfagisurs associés aux changements de
prescription d'antalgiques chez la personne agée.

4.2.1. Facteurs socio-démographiques

On remarque que chez la personne qui vit en colpl@révalence des changements de
prescription est plus importante que pour la parsonvant seule (80,0 % versus 73,9 %). Le
rapport a la douleur est différent pour chacunrdembres du couple et aboutit souvent a des
descriptions distinctes du symptéme douloureux.s0=s situations ou existe l'influence d'un
tiers, le praticien est davantage sollicité a cleanlg prescription.

Lorsque les patients recrutés résident a domilgke,changements de traitement antalgique
sont fréquents. On observe au moins une modificatle traitements dans 80,0 % des
situations. Ces changements sont moins fréquerdg s personnes résidant dans des
Etablissements d'Hébergement pour Personnes aggendantes (25,0 %). Les résidants des
EHPAD bénéficient d'une aide a la vie quotidiendepée a leur degré de dépendance et d'un
suivi meédical régulier. Des soins courants assugeatidiennement I'nygiéne et le confort des
personnes agées. A ce titre, on peut supposereguieaitements antalgiques de ces patients
vivant en EHPAD, ont déja été optimisés , avamicliision, par la vigilance de I'équipe

médicale et paramédicale de la maison de retraite.
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4.2.2. Cognition

Lors d'une dysfonction cognitive (MMSE < 23/30) lelsangements de prescription sont
fréquents (77,8 %). On a souligné précédemmentiegidouleurs des personnes présentant
une altération de la fonction cognitive sont juagieux fois moins détectées [Proctor WR. et
Hirdes JP., 2001]. C'est pourquoi le prescriptetiragtentif a la moindre plainte douloureuse

chez le patient présentant un déficit cognitif.

4.2.3. Antécédents médicaux

Certains antécédents médicaux sont plus fréguemrassbciés aux changements de

prescription d'antalgiques.

4.2.3.1. Arthrose
L'arthrose est une maladie chronique de l'artimiataractérisée par la dégradation du
cartilage, des remaniements constants de I'os dmmdral, la production d'ostéophytes et
une inflammation intermittente de la membrane sialev De ce fait, la dégradation
articulaire s'accompagne d'une douleur mécaniquegm devenir inflammatoire lors des
poussées et d'une déformation de l'articulatiamagiiisant par une impotence fonctionnelle.
Le traitement de premiére intention de l'arthrosescste en I'administration de paracétamol a
4 grammes par 24 heures. Les anti-arthrosiquesteynapiques d'action lente (chondroitine,
diacérine, glucosamine, insaponifiables d'avocaleetoja) constituent le traitement adjuvant
de référence. L'utilisation des opioides de pdllezst cantonnée aux douleurs séveres ou ne
cédant pas aux traitements conventionnels.
Dans cette étude, sept patients souffrent d'aghros totalité de ces patients ont vu leurs
prescriptions antalgiques changer au moins une fois fait du caractére chronique et
invalidant de la pathologie, la recherche du meilligaitement, en terme d'efficacité et de
tolérance, requiert souvent un tatonnement abaumtisa un changement fréquent des

prescriptions d'antalgiques.

4.2.3.2. Fractures
Quinze patients ont présenté des antécédentsaeréa ou ont été hospitalisés pour ce motif.
La prescription du traitement antalgique a été fielchez douze de ces patients.
Suite a une fracture osseuse, le corps déclenadh@hase de guérison naturelle. Or pour que
cette reminéralisation osseuse se fasse, certzometitions sont essentielles :

- immobilisation absolue de la partie fractur@mise en place au préalable,
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- irrigation sanguine convenable de la fracture,

- formation correcte du cal osseux.
Toutefois, chez la personne agée, ces parametrasdgticiles a réunir et toute fracture
osseuse nécessite alors un temps de reconsolidatignLes douleurs chroniques osseuses
faisant suite a des épisodes de fractures ostéopore ou vertébrales sont souvent
importantes, handicapantes et sous-estimées bielfequperdurent des années.
Une algoneurodystrophie chronique peut égalemeparafire aprés une fracture et étre la
conséqguence de douleurs chroniques.

Ces douleurs nociceptives et neuropathiques jestitionc I'importance des changements.

4.2.3.3. Douleurs neurogénes
Les douleurs neurogénes, correspondant a destestedtu systéme nerveux central ou
périphérique, sont particulierement rebelles ebmélent mal aux antalgiques. Le recours aux
anti-dépressseurs et aux anti-convulsivants esjuémt. La complexité des douleurs
neuropathiques ameéne les prescripteurs a essaygeyns molécules. C'est donc I'empiricité

de ces traitements qui conduit a une augmentagda fiéquence des changements.

4.2.3.4. Cancer
Les patients présentant un cancer semblent pets suje changements. Seulement un tiers de
ces patients voient leurs prescriptions d'antakgquodifiées.
On peut imaginer que par crainte des interactiorec de traitement anti-cancéreux, le
prescripteur est réticent a changer de molécutglmr la douleur est suffisamment soulagée

aux dires du patient.

4.2.4.Score de I'EVS

Le score de I'EVS est un autre facteur prédict§ deangements de traitement antalgique.
Toute variation de I'EVS augmentation ou diminution est associée a une fréquence de
changement de 33,3 % (contre 27,3 % lorsque I'E8{Stable).

Dans les 23 situations ou I'EVS diminue, 8 presicniys ont fait I'objet d'un changement. Ces
changements correspondent majoritairement a dasutions de doses ou des diminutions de
paliers, I'objectif étant pour le prescripteur dmiduer les effets indésirables ou d'éviter les

phénomenes de dépendance et de tolérance.
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A linverse, dans dix situations ou I'EVS est augté@e on observe 3 changements. Ces
changements correspondent majoritairement a desgeheents de doses ou de palier.
L'efficacité du soulagement de la douleur en ebjfdctif premier.

L'évaluation de la douleur s'avere étre, a la luentfe ces résultats, un outil indispensable a la
prise en charge de la douleur. Ce support, simpkdisation et véritable aide a la décision,
conforte le prescripteur pour apprécier l'efficAcéntalgique et constitue une impulsion

essentielle aux éventuels changements de traitsment

4.2.5. Délai de changement

Les changements sont plus importants lors des premisemaines apres un court séjour de
gériatrie. Les prescripteurs cherchent a répondrelas vite a la plainte douloureuse pour
ameliorer la qualité de vie du patient.

C'est ainsi que les praticiens les plus a l'origiae changements exercent en court s€jour de

gériatrie et en Soins de Suite et de Réadaptation.

4.2.6. Relation médecin traitant / personne agée

Il a été intéressant de noter lors des entreti@aphoniques, une grande réticence de certains
patients a parler de la douleur avec leur médecatant. La peur des examens
complémentaires et de la découverte d'une maladigent étre un frein a la discussion. La
courte durée de l'entrevue accentue égalementtaedeé fait. La prise en charge de ces
patients par le médecin traitant est de ce fai gitficile a établir qu'en hospitalisation, d'ou

le faible nombre de changements.

Des effectifs plus importants nous auraient permhais comparaisons avec probablement des
résultats plus significatifs sur I'ensemble. Cesiltats témoignent néanmoins de l'importance

de ces facteurs.

4.3. Apports des changements

On reéalise par ce travail que I'ensemble des clmaeges initieés par le prescripteur ont pour
objectif premier de concilier un soulagement optidela douleur tout en réduisant a minima

les inconvénients du traitement.
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CONCLUSION

En France, la douleur constitue I'un des premiatfsnde consultation. La douleur chronique
est fréquente dans la vie quotidienne des persdigéss et ses retentissements sont la plupart
du temps lourds de conséquences. Tout personneicahétbit ainsi impérativement et

systématiqguement évaluer la douleur afin d'améliarqualité de vie de ces patients.

Les résultats de notre étude nous permettent deyseulimportance des changements de
prescription dans l'atténuation de la plainte dordase.

Ce travail a permis également de mettre en évidesciacteurs influencant les changements.
Le mode de vie du patient, son état général, se&éoents médicaux et le score obtenu a
I'Echelle Verbale Simple sont autant de paramédgest un impact sur la fréquence des
changements de prescription d'antalgiques. La m@jdes changements est a l'initiative des
meédecins des structures hospitalieres. A l'invaa®es sont les changements initiés par les

acteurs de santé de ville et ce malgré des scdi€¥a restant élevés.

La lutte contre la douleur en France depuis un ples de 10 ans est devenue un droit
fondamental de la personne, une volonté éthigurieianiste. Cet engagement constitue un
des criteres de qualité et d'évolution de notréesys de santé. En 2004, la loi relative a la
politique de santé publique I'a inscrite dans sed objectifs de santé publique. En parallele,
trois plans douleurs, axés principalement sur ilsepen charge hospitaliere, se sont succédés.
Les efforts s'averent encore actuellement insuffssaC'est dans ce contexte que la Haute
Autorité de Santé émet aujourd'hui des recommamuafour le futur plan douleur. Celles-ci
sont fondées sur l'importance de former un réseagurafessionnels de santé bien articulé afin
de répondre au mieux et dans les plus brefs délaisexigences thérapeutiques des patients
douloureux.

Les objectifs de ces réseaux seraient d'adapterieux les traitements, de contribuer a une
meilleure qualité de vie, a une meilleure commuidcaentre les soignants et le patient afin
de favoriser une bonne observance. Ces mémestithgimscrivent dans le cadre de la loi
Hopital Patient Santé et Territoire (HPST) donnamt cadre I|égislatif a I'éducation
thérapeutique. Au dela des innovations medicalés,seimble acté que [I'éducation
thérapeutique, en donnant au patient les moyerse dmnstituer acteur de sa propre santé,
s'érige en solution d'avenir pour I'améliorationlaerise en charge du patient douloureux.
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