GROUPE DE PAIRS DE L'AMICALE CANEUM

Compte rendu de la séance du 17/12/2009
Secrétaire : Dr RABOURDIN
Modérateur : Dr GRIX DE LA SALLE

Temps 1 exemples :
* Problemes soulevés par le groupe

- Dossier 1 : femme obese qui doit se faire opdesrs 6 jours - rhino-sinusite
trainante traitée par Augmentin - traitement clgrcal de I'obésité

- Dossier 2 : enfant de 9 mois - GEA - traitemegtlival de la GEA

- Dossier 3 : enfant de 4 ans 1/2 pour énurésea&iprésie traité par homéopathie
- Dossier 4 : enfant de vu pour vomissements ettdta dans le cadre d'une GEA
avec pere ingérable : gestion d'un parent agressif

- Dossier 5: femme de 32 ans qui présente desdukinusiennes traitées par
Orelox Solupred pendant 5 jours. Pas de probleme

- Dossier 6 : toux chez une enfant de 6 ans : dfstantitussifs

Question 1 : rapport bénéfice/risque du traitensbirurgical de I'obésité chez I'adulte ?
Question 2 : Intérét des solutés de réhydrataffons

* Références bibliographiques supplémentaires appoms par le groupe

BEH de Décembre 2009 : intérét du Meningitec C

eEcarts / a la pratigue recommandée par 'HAS ...

Temps 2
» Synthese des améliorations proposées du parcoursdet la coordination des soins
*Dr HENTSCHEL allergologue a Houilles, 4 rue Marceau
*Dr D'ANGLEJEAN Jacques, neurologue Versailles

Temps 3
*synthése des cas compliqués :
«compte rendu des thémes abordés au cours de la séamprécédente
eautres...

Synthese des cas compliqués :
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Réponses aux guestions posées lors de la séance@iénte :

1. Indications particuliéres des antibiotiques cheun splénectomisé (Annexe 1 et 2)
Enfant : 5 ans apres la splénectomie

Adulte : 2 ans apreés la splénectomie

Jusqu' a I'age de 6 mois : Bactrim

Puis Peni V

2. Risque du traitement morphinique au long court
Les risques du traitement morphinique au long ceard :

Choix du cas clinigue pour la prochaine fois : le gmier cas du 14 décembre 2009

Annexe 1

CRMDM Région Centre

PREVENTION DES INFECTIONS CHEZ LE SPLENECTOMISBENS L’ASPLENIE
FONCTIONNELLE

Date de rédaction : novembre 2004 — date de vabdatjuin 2005
http://www.omedit-centre.fr/fichiers/upload/Fiche@&plenectomise.pdf

GENERALITES

- Population a risque en France : 250.000 splénesés dont 3000-5000 drépanocytaires.
5000 nouveaux cas/an.
- Risque infectieux globalement mal percu. - Cesmanandations concernent :

* les asplénies ou hyposplénies congénitales : admgytoses, thalassémie,
sphérocytose, autres hémoglobinopathies congénitale

» les asplénies et hyposplénies acquises pathalegiqinfarctus spléniques,
hypertension portale, syndromes myéloprolifératitggus , PAN...) ou thérapeutiques
(irradiation splénique, embolisation splénique)

» toutes les splénectomies : a visée hémostatifaetre de rate), curatives
(hypersplénisme, anémie hémolytique auto-immuneés, liPmphomes, LMC, métastases)

ou diagnostiques (tumeur, abces)

- Population hétérogéne, caractérisée par un riggpertant d'infections sévéres rapidement moselle
voire foudroyantes, parfois malgré un traitemenibéstique curatif adapté.

- Streptococcus pneumoniasst la premiere cause de ces infections gravesl| ast
capsulé.

- Les enfants sont particulierement a risque. €gue varie également avec le motif de la spléngetom
(drépanocytose, immunodépression persistantelstémce d'une infection sévere antérieure, la gtarste
de signes biologiques d'hyposplénisme (thrombop@nésence de corps de Jolly).

- Le risque d'infections récidivantes est d'audms élevé que le sujet est plus jeune.

N

- La mortalité par infection est 50 a 100 fois sug#re a celle de témoins non
splénectomisés (enfant : 2,2 %, adulte 0,8 %).
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- Les infections surviennent majoritairement dams premiéres années qui suivent
I'ablation de la rate mais ces patients sont aieigqut au long de leur vie.
Pour toutes ces raisons, la prévention des infestst importante et se construit autour de
3 actions conjuguées :

* une antibioprophylaxie anti-pneumococcique

* Uune vaccination contr&treptococcus pneumoniae

* une information et une éducation sanitaires diesipaux acteurs

ANTIBIOPROPHYLAXIE - La cible est Streptococcus pneumoniae.

- 1l faut privilégier une antibiothérapie a spectrzod et savoir éviter I'escalade
thérapeutique.
- Malgré l'augmentation des souches Sl@neumoniaale sensibilité anormale a la
pénicilline*, la pénicilline V reste actuellemenujours le meilleur compromis dans cette
indication.
- En cas d'allergie un macrolide peut remplac@élaicilline V.
- L'amoxicilline- acide clavulanique n'est pas maomandé par la CRAI sauf aprés
morsure animale.
- Afin de favoriser la compliance, lI'administrati@m 2 prises par jour est possible.
L'intérét de la monoprise journaliére n'a pas esug.
- Durée de l'antibioprophylaxie :

 chez I'enfant : prolongée au minimum jusqu'as apres la splénectomie

« adulte : prolongée jusqu'a 2 ans apres la spiémie
Une durée plus prolongée est possible, notammeer ¢bs enfants : absence de
consensus. Il faut savoir s'adapter au cas parnoémment en cas d'antécédent
d'infection sévére, de persistance de signes holeg dhyposplénisme, d'une
immunodépression sous jacente (chimiothérapie)fediions ORL ou pulmonaires
récidivantes.

Antibiotiques / patient Antibioprophylaxie oral@osologie

Pénicilline V :
phénoxyméthylpénicilline
ORACILLINE®: Cp 1 M UI
Suspension buvable :

250 000 Ul / 5m

500000 U I/5M

1 M d'UI /5ml 1 M UI/12h
- Adultes 50 000 Ul/kg/j en 2 prises - maxi 2 M
- Enfants de 10 a 40 kg ul/j

- Nourrissons et enfants< 10 Kgp0 000 Ul/kg/j

En cas d'allergie: macrolide
RULID® : pas d'AMM
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VACCINATION ANTI-PNEUMOCOCCIQUE

- Deux vaccins anti-pneu mococciques existent : weimgoolysaccharidique
a 23 valences (PNEUMO 28 un vaccin conjugué a 7 valences
(PREVENAFR).

- La réponse anticorps aprés vaccination est alt#rée les patients
splénectomisés. C'est plus particulierement lechag I'enfant de moins deux
ans avec le vaccin polysaccharidique. Dans ceftalption et jusqu'a 2 ans
révolus, la vaccination par PREVENARoit étre privilégiée.

- Cette vaccination doit étre poursuivie tout au ldeda vie.

Primo-vaccination a Vaccination initiale Rappels
la naissance PREVENAR Rappel PREVENAR & 16-18 mois
3 injections & 1 mois d'intervalle | Rappels paPNEUMO 2% tous les
5 ans
6 mois / 1 an PREVENAR Rappel PREVENAR &
2 doses a 1 mois d'intervalle .
16-18 mois
Rappels paPNEUMO 2% tous les
5 ans
Entre 1 et 2 ans PREVENAR Rappels paPNEUMO 23 tous les
2 doses a 1 mois d'intervalle 5 ans
Aprés 2 ans et a I'age adulte PNEUMG: 23dose Rappels p®NEUMO 23 tous les
5 ans

- Splénectomie chirurgicale programmeée : débuteralzcination 15 jours au plus tard
avant le geste. - Splénectomie en urgence : vaomna5 jours a 6 semaines apres le
geste chirurgical.

- Autres vaccination :
» vaccination antigrippale annuelle est recommawctiéz les splénectomisés et
spléniques
» vaccination anti-haemophilus capsulé de type kecommandé chez [I'enfant
(vaccination normalement incluses dans le calendgdecinal). Absence de consensus
chez l'adulte.
* vaccination antiméningococcique : intérét disciténfant et voyage. Privilégier le
vaccin ACYW135 compte-tenu d'une fréquence accmesé&ogroupe Y en France
dans cette population.

INFORMATION ET EDUCATION SANITAIRE

- Personnels médicaux : sensibilisation des chiensy(vaccination, notification),
information des médecins généralistes.

- Patient et sa famille :

* information sur le risque accru, la préventiansymptomatologie évocatrice, la
carte de signalement, notation sur carnet de gdaté de splénectomie et motif),
I'intérét d'un traitement précoce,

 information sur l'intérét d'une prophylaxie aidtifjue et vaccinale bien suivi
(modalités, posologies, compliance, rappel, dujée..
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» conseils en cas de voyages (vaccine antiménimgoecprophylaxie antipaludéenne)
 antibiothérapie curative : produits, stockagerep®tion, critéres d'utilisation,
hospitalisation en urgence

* prophylaxie en situation particuliére : morsusegnale, morsure de tiques

Annexe 2

Article No Revue M&H No 2369

Recommandations pour la prévention et le traitendestinfections chez les patients
splénectomisés ou souffrant d'une rate non fonotda

Article de D. Genné

http://www.esculape.com/infectio/splectomise_Medldiightm

La rate fonctionne dés la naissance comme un ofdganghatique spécialisé. Elle filtre le sang etuass
I'élimination d’antigénes étrangers en coordonndifférentes fonctions immunitaires. L’augmentation
des infections aprés splénectomie, leur caracténeirfant et leur mortalité tres élevée attestentale
immunologique essentiel de la rate. La préventiencds infections passe par une vaccination, une
antibiothérapie prophylactique et empirique immtsdien cas de symptémes évocateurs d’une infection
chez un patient splénectomisé.

Introduction

Le risque d'infection fulminante persiste touteika aprés une splénectontiées macrophages de la rate
jouent un réle important de filtre et phagocytezg bactéries circulantes ainsi que les globulege®u
parasité$. Aprés une splénectomie, le foie peut effectuertregail mais nécessite un systéme du
complément intact et un taux élevé d'anticorps ifgées. La capacité de développer une réaction
immune chez un patient splénectomisé dépend esbemi&nt de son age au moment de la splénectomie
et de la présence d'un déficit immunitaire sousfjic Cet article passe en revue les différentes
recommandations issues de réunions de consensuslgpqrévention et le traitement des patients
splénectomisés ou souffrant d'une rate non foncéle.

Définitions

Il est habituellement facile d'identifier un pati@péré d'une splénectomie alors que celui quifsouf
d'une dysfonction splénique est plus difficile &omnaitre. Pourtant ils courent les mémes risques
infectieux. Il existe un moyen élégant pour dépises dysfonctions spléniques. L'examen attentif du
frottis sanguin montre la présence de corps de Hawebly qui représentent des restes d'ADN dans les
globules rouges. On pourrait ainsi dire, par sifigation, que les recommandations de cet article
s'adressent a chaque patient chez qui on décoegreatps de Howell-Jolly sur le frottis sanguin. On
retrouve ces derniers apres une splénectomie, equelé soit son indication (traumatique, purpura
thrombocytopénique, etc.), dans le cadre d'un plposme fonctionnel tel qu'on peut le rencontiansd
certaines affections hématologiques (thalassémjeur& ou lymphoprolifératives (lymphome), ou a la
suite d'une asplénie congénitale. Pour facilitde¢aure du texte, nous n'utiliserons plus questene de
«splénectomie» qui englobe toutes les dysfonctpigniques.

Les risques de souffrir d'une infection sévere vdé@pendre de l'dge du patient au moment de la
splénectomie, puisque l'expérience immunologiquecdwations, infections antérieures) joue un réle
considérable, ainsi que de la présence d'autresumodéficiences associées que l'on rencontre
habituellement lors d'hémopathies malignes. Caieéspt majeur dans les premiéres années qui slévent
splénectomie. Parmi les enfants qui souffrent d'agglénie congénitale, 50% vont développer une
infection bactérienne sévére dans leur premiéréeane vi€. Méme si ce sont les premiéres années les
plus dangereuses, le risque d'infection grave perthute la vie, ainsi des cas d'infections fulmiea
sont décrits vingt ans aprés la splénectdhmie.
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Afin de réduire au maximum ce risque infectieuxaate patient splénectomisé doit subir un certain
nombre de vaccinations, pouvoir bénéficier d'ungbahérapie prophylactique et avoir acces a une
antibiothérapie empirique en cas d'état fébrile. hédecin traitant joue un rdle primordial dans
I'éducation du patient.

Micro-organismes a risque

Ce sont particulierement les micro-organismes enté@p®t intra-érythrocytaires qui font courir usqie

au patient splénectomisé (tableau 1). Dés qu'untfi@ encapsulée gagne le sang, elle peut provoque
une infection fulminante, les plus courantes étantsées par le pneumocoque et le méningocoque. Le
Capnocytophaga se trouve essentiellement dan$ia das chiens et se transmet a 'homme par narsur
Il faut y penser lors du choix antibiotique chez patient splénectomisé qui a été mordu par un chien
L'antibiothérapie empirique doit alors couvrir leaghocytophaga. L'association amoxicilline/acide
clavulanique représentant un choix judiciéux.

Les plasmodium de la malaria et l'agent de la babessont des parasites intra-érythrocytaires tres
semblables, dont l'infection prend des proportionportantes en cas de splénectomie. L'agent de la
babesiose atteint principalement les grands mamesif¢vaches, chevaux) et peut se transmettre a
I'nomme par l'intermédiaire d'une morsure de tidyes.rares cas décrits dans notre pays ayantdaaoké

des patients splénectomisés, on peut penser gigeicktction est contenue et peu dangereuse chez un
patient dont la rate est fonctionnelle.

Vaccinations

Pour garantir une efficacité maximale, la vaccomatiquelle qu'elle soit, devrait étre effectuépassible

au moins deux semaines avant la splénectBfiiecas de splénectomie réalisée en urgence, beraei
vacciner le patient avant sa sortie de I'nopitial dviter de I'oublier par la suite.

Le vaccin contre le pneumocoque est efficace d@fs @es cas contre les vingt-trois sérotypes les plu
prévalents. Les échecs de protection vaccinale s'expliquentipa baisse progressive du taux d'anticorps
spécifiqgue ou par une infection causée par ungeggaion contenu dans le vaccin. Les enfants degnoin
de deux ans éprouvent des difficultés a développe immunité efficace contre les antigénes
polysaccharidiques contenus dans le vaccin. Ifexsimmandé de revacciner tous les cing a dix ans ou
plus souvent en cas diimmunosuppression assbtiéeaccin conjugué contreHemophilus influenzae
type b est indiqué chez tous les enfants pourvusooud'une rate fonctionnelle. L'utilité de la viaation
chez l'adulte est beaucoup moins bien démontré&ke\ghit étre réservée uniquement aux adultes non
immuns splénectomis€<Comme la durée de protection n'est pas trés loienue, une revaccination tous
les dix ans pourrait étre proposée.

Les petites épidémies de méningites a méningocoguesious avons connues l'année passée en Suisse
nous ont appris que le méningocoque sérogroupe Geeslus en plus prévaletftLe vaccin couvre les
sérogroupes A et C mais pas le B, qui reste leggusent rencontré en Suisse. La vaccination negeo
donc pas contre toutes les méningites et une atftériapie doit étre mise immédiatement a dispasitio
des patients dont les symptémes évoquent cettetimfie Cette vaccination n'est malheureusement pas
tres efficace chez les petits enfants et la duliéemiinité n'excede habituellement pas quelquesesnné
ainsi il est recommandé de revacciner tous les @egx particuliérement pour ceux qui se rendent dans
les régions du monde ou la méningite sérogroupstAerdémique (Moyen-Orient, Afrique noire) ainsi
qgue durant des périodes épidémiques dans notre pays

La vaccination contre la grippe est recommandéeauellement car elle permet de réduire le risque
d'infections bactériennes secondaires (par exengrieumonie a pneumocoque).

Antibiothérapie prophylactique

Il existe suffisamment d'évidences cliniques paaommander une antibiothérapie prophylactique pour
les cing premiéres années de vie chez les enfapléréques? Certains auteurs proposent de poursuivre
cette antibiothérapie indéfiniment durant toute Vee’®!® L'utilisation d'une antibiothérapie
prophylactigue de longue durée chez l'adulte eatidmup moins bien définie et les recommandations
vont de quelques mois a plusieurs années. Il \ugosivenir que ce sont les premiers mois qui st |
plus risqués, ainsi une antibiothérapie sembléfigstdurant cette période (environ un mois), cé qu
permet aussi au patient de se faire vacciner. tiesipales recommandations figurent dans le tab4u
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Un adulte qui souffre d'un déficit immunitaire gotgé (hémopathie maligne, insuffisance hépatique,
etc.) doit pouvoir bénéficier d'une antibiothéraghgedeux années aprés la splénectomie.

L'amoxicilline est préférée a la pénicilline ensmn de sa meilleure tolérance et biodisponibiEg.
raison d'une augmentation progressive des pneurnesate sensibilité intermédiaire (1) et résistdRis

a la pénicilline dans notre région, on conseille dfbuter empiriquement par des doses élevées
d'amoxicilline (3 x 750mg/j p.o.). Ces résistansest les suivantes pour I'année 2000 en Suissendama

: Bienne 14% (I et R), Fribourg 8% (1), 4% (R), @ga 19% (I), 2% (R), Neuchatel 18% (), 8% (R),
Valais 20% (I et R), Vaud 14% (1), 5% (R) (commuations personnelles). Il est possible qu'a I'avenir

ne pourra plus utiliser empiriquement une bétatatta en raison de ces résistances croissanteseet qu
I'on devra alors opter pour une nouvelle quinolgnexifloxacine, gemifloxacine, |évofloxacine).

Il est trés important d'éduquer les patients spldmeisés afin qu'ils recourent a une antibiothérapi
empiriqgue (amoxicilline) lors de chaque acces égré associé a une baisse de I'état général etou d
frissons. Dans ce cas le patient doit immédiateraetrer en contact avec un médeéin.

Antibiothérapie empirique en cas de sepsis sévere

Lorsqu'on suspecte une infection sévére, la miserare d'une antibiothérapie empirique est
recommandée immédiatement. La mortalité d'une s&pgineumocoque passe d'environ 60% a 10% si
I'on réagit & temp¥. Le choix se portera sur la ceftriaxone 2 x 2gl/j au I'amoxicilline/clavulanate 3 x
2,29/j i.v., ce qui permet de couvrir les principamicro-organismes du tablead®En milieu hospitalier

on veillera idéalement a prélever des hémocultavest de débuter I'antibiothérapie.

Splénectomie et voyage

Lorsqu'un patient prévoit de voyager dans une régia le taux de pneumocoques résistants a la
pénicilline est élevé (Hongrie, Espagne), on lupmsera une nouvelle quinolone comme traitement
empirique en cas de fievre. Pour ceux qui s'aventudans les régions impaludées, on insistera sur
I'importance de la prophylaxie contre la malaria.

Finalement il peut étre utile que le patient pate lui une carte spécifiant en plusieurs languei est
splénectomisé afin de pouvoir bénéficier d'unéraient optimal s'il ne peut plus s'exprime&n

Auteur(s) : D. Genné

Contact de(s) l'auteur(s) : Dr Daniel Genné Dépaete de médecine interne Hépital de la ville 23@0 L
Chaux-de-Fonds daniel.genne@ne.ch

Bibliographie : 1 Cullingford GL, Watkins DN, Wat&DJ, Mallon DF. Severe late post-splenectomy
infection. Br J Surg 1991 ; 78 : 716-21. 2 Rosse We sleen as a filter. N Engl J Med 1987 ; 3104-

6. 3 Styrt B. Infection associated with asplenRisks, mechanisms, and prevention. Am J Med 188 ;

: 35-42. 4 Evans D. Post-splenectomy sepsis 13 ywanore after operation. J Clin Path 1985 ; 389-

11. 5 Gilbert DN, Moellering RC, Sande MA. The Sadfguide to antimicrobial therapy. 31th Edition
2001 ; 35. 6 Hosea SW, Brown EJ, Hamburger M, Ensi. Opsonic requirements for intravascular
clearance after splenectomy. N Engl J Med 19814;:35-50. 7 Shapiro ED, Berg AT, Austrian R, et
al. The protective efficacy of polyvalent pneumamaolysaccharide vaccine. N Engl J Med 1991 ; 325
: 1453-60. 8 Department of Health. Immunisationisgfainfectious disease. London : HMSO, 1992 ;
102. 9 Waghorn DJ. Prevention of postsplenectorpgiseLancet 1993 ; 341 : 248-9. 10 Office fédéral
de la santé publique. Maladies invasives a ménomgoes en Suisse. Tendances 1998-2000. Bulletin
2001 ; 7 : 156-61. 11 Ruben FL, Hankins WA, Zeigker Antibody responses to meningococcal
polysaccharide vaccine in adults without a spléérEngl J Med 1984 ; 76 : 115-21. 12 Gaston MH,
Verter JI, Woods G. Prophylaxis with oral penialin children with sickle cell anemia. N Engl J Med
1986 ; 314 : 1593-5. 13 Zarrabi MH, Rosner F. Sevimfections in adults following splenectomy for
trauma. Arch Intern Med 1984 ; 144 : 1421-4. 14i8hi Committee for standard in haematology, Clihica
Haematology Task Force. Guidelines for the prewentind treatment of infection in patients with an
absent or dysfunctional spleen. BMJ 1996 ; 312 0-4315 McMullin M, Johnston G. Long term
management of patients after splenectomy. BMJ 19937 : 1372-3. 16 Gilbert DN, Moellerin RC,
Sande MA. The Sanford guide to antimicrobial thgraplth Edition 2001 ; 42. 17 Opal SM.
Splenectomy and splenic dysfunction. Armstrong @héh J. In : Infectious Diseases. Publishers :
London : Harcourt, 1999.
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Annexe 3

Evaluatiqn et traitement de la douleur 2001, p-1086.
© 2001 Editions scientifiques et médicales Else®i&6, et Sfar. Tous droits réservés.

Traitements morphiniques au long cours pour ledalos liées a des pathologies non
cancéreuses

J. Rouaud, L. Brasseur

CET Douleur, hépital Ambroise-Paré, 9, avenue @sade-Gaulle, 92100 Boulogne, France

POINTS ESSENTIELS

- Il existe une confusion fréquente entre la pipson des opioides forts comme antalgiques et leur
utilisation par les toxicomanes.

- On constate une trés large utilisation des maighés mineurs (type codéine).

- On a encourageé au cours de la derniere décenreedurs aux morphiniques « forts » (type morphine).

- Il n'existe pas de facteurs prédictifs connusalhéponse a un morphinique fort.

- Les douleurs neuropathiques, parfois considérépsme inaccessibles a un traitement morphinique,
peuvent en bénéficier.

- On ne connait pas réellement la place des moquigis « forts » dans le traitement au long cours des
douleurs rhumatologiques, ischémiques ou les céphal

- La gestion des effets secondaires est un paenésl du traitement.

- Il est exceptionnel qu'un traitement par desidp® « forts » puisse seul étre suffisant pour pérengé
contrbler une douleur de fagon chronique.

- La titration des besoins est un temps clé.

- Un programme adapté et une surveillance rappeosir@posent pour pouvoir confirmer le bien-fondé
du traitement.

Au cours de la derniére décennie, les carencesatiénm de prise en charge de la douleur en Framice o
été dénonceées: il y avait sans doute de bonneensia cela [12]. Mais, avec le temps, on voit
également apparaitre des simplifications abusigrspuragées par une certaine dérive médiatique : en
particulier, on a beaucoup parlé de l'utilisatianla morphine et des opioides, en stigmatisardilsef
usage qu'il en était fait chez nous. Mais la qoasti'est pas un probleme exclusivement francaite et
grands scientifiques comme Patrick Wall se sontifestés [3] Aujourd'hui, il est raisonnable de prendre
un peu de distance et de réfléchir sur la placeedeproduits, particulierement dans la prise engehdes
malades victimes de douleurs chroniques non camegse

La morphine est aujourd’hui bien acceptée dansii@ment de la douleur en postopératoire ou clie
malades cancéreux, méme si de nombreux facteursngdicaux peuvent interférer avec sa prescription
et si des questions fondamentales ne sont toupag$claircies [4]5]. Pour ce qui est de la douleur du
cancer, on s'accorde sur I'échelle a trois niveiXOMS : plusieurs études l'ont validée et I'ongee
qu'environ 80 % des patients peuvent étre correctesmilagés en l'appliquant « a la lettre » f]l'on

doit reconnaitre la valeur pédagogique de ce potdécen ce qui concerne l'intensité de la doulempeut
néanmoins se poser quelques questions quand omeVes) mécanismes physiopathologiques, et sur
I'attitude a adopter vis-a-vis des 20 % qui ne pastsoulagés.

Il existe une grande confusion dés que l'on évdgsepioides du fait de ce que McQuay appelait la
« pharmacologie double » des produits, a savoirridardans I'analgésie mais aussi dans la toxicamani

il y a ainsi un conflit entre l'intérét du maladecelui de la société considérée comme un toutsMai
n'est pas de cela dont nous parlerons mais pletéudlques points cliniques plus précis : la répaus
morphiniques, le bénéfice au long cours, les méoaes d'action de I'analgésie morphinique, ainsiegie
effets secondaires.

www.amicalecaneum.fr 8



LA REPONSE AUX MORPHINIQUES

Pendant longtemps, l'idée a prévalu qu'un traitérmpanles opioides au long cours était une utopie :
invoquait les risques de tolérance, de toxicomanags aussi le fait que dans un certain nombreadela
douleur n'était tout simplement pas soulagée. Utaicenombre d'études a remis ce dogme en question
dans le début des années 80[B1][9] : le plus souvent, il s'agissait d'analyses ré@opes, mais qui ont
permis de faire avancer la réflexion.

Douleur neuropathique

En 1988, Arner et Meyerson concluaient a l'abseleficacité ou tout au moins au peu d'intérétiglie

de la prescription des morphiniques dans les dosleeuropathiques et idiopathiques [1@]s'agissait
d'un essai randomisé, en double aveugle versushmlates produits étaient administrés en intrawsine

Le protocole était sans doute trés critiquables: mialades victimes de douleurs nociceptives (\adesy

(n = 15), de douleurs neuropathiques=(12) et de douleurs idiopathiquas= 21) recevaient soit une
perfusion d'opioides, soit un placebo. Différenteodpits étaient administrés a des patients,
éventuellement déja traités par des morphiniques. firotocoles étaient complexes et différents en
fonction de l'origine de la douleur. L'évaluatiotait globale, effectuée a l'aide d'une simple dehel
visuelle analogique. Il en ressortait que les dansleociceptives répondaient aux morphiniques @joes

les autres causes ne répondaient pas ou peu : egpetes douleurs neuropathiques s'accompagnant
d'une composante nociceptive pouvaient présenterr@ponse partielle. Ce travail a eu le mérite de
stimuler la réflexion. Déja, la méme année [1Ejelds critiquait le schéma expérimental choiali,
sélection des malades, l'analyse et les conclusithimer et Meyerson. Dans une étude utilisant la
codéine en dose unique, sans titration, Max neue#it pas de bénéfice de ce produit dans les dmile
post-zostériennes : la codéine n'avait pas d'éfi@tefigues mais était responsable d'effets indédssa
Ces derniers étaient plus importants avec la cloajdmais I'analgésie obtenue était également de
meilleure qualité. Ce travail eut l'intérét d'emger la nature du placebo, un malade pouvant faeii¢
reconnaitre le produit testé et la substance ifig2fe En 1990, Portenoy et al. [1Bpsaient I'hypothese
qgue la réponse pouvait étre favorablement influenadr les doses administrées : ils proposaient donc
d'augmenter celles-ci, éventuellement jusqu'adiappn d'effets secondaires jugés inacceptablaasize
travail, ils ont donc montré l'effet bénéfique, nplus de doses fixes d'un morphinique, mais de
perfusions administrées a des malades souffradbdkeurs neuropathiques. Leur conclusion était donc
gu'il n'y avait pas de « résistance intrinséque »ddegeurs neuropathiques a un traitement morphéiqu
mais plutdt une « résistance relative ». Kupers (L83fouvé un bénéfice de la morphine essentieliéme
sur la dimension affective de la douleur, chez metades victimes de neuropathies périphériques [14]
Jaddad (1992) a utilisé I'administration autocdagde morphine dans une étude croisée randomisée e
double aveugle [15]les maladesn(= 13) étaient évalués préalablement par un inwagstig indépendant
pour déterminer le type de douleur. La réponsd @igée comme bonne, modérée ou mauvaise en
fonction de l'effet analgésique obtenu et/ou aepkirtance des effets secondaires. Dans cette dasle,
malades ayant une douleur considérée comme noeieepaient globalement une meilleure réponse que
ceux ayant une douleur neuropathique : cependatdjrce malades victimes d'une douleur neuropathique
avaient une réponse jugée positive, alors querdasbuffrant d'une douleur « nociceptive » ne \@ai
pas celle-ci influencée favorablement par I'adniai®n du morphinique. Chez les malades souffrant
d'une douleur neuropathique, I'amélioration ne deinpas due a une amélioration de I'humeur €bsi |
regarde en détail ces malades, il est vraisembtablen certain nombre n‘avait pas une atteinteaggéune
pure, mais qu'une composante nociceptive existaill@glement. Dellemijn et al. [16)nt publié une
étude ou on administrait du fentanyl en intraveineil s'agissait d'une étude randomisée en double
aveugle, cross-over, contre placebo (une branchiétdde recevant du fentanyl et du diazépam réadit
fentanyl et du sérum physiologique). Méme si ddfés types de douleurs neuropathiques étaient
mélangés, il était tenté de les subdiviser en dwuleuropathique « nociceptive » et « non nociceptive
(classification proposée par Ashbury et Fields J13fuls des malades dont la douleur était supérieu
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40 sur une EVA étaient inclus. Le fentanyl étaitfpeé pendant 5 heures et les malades suivis peBdan
heures : l'effet analgésique du produit était jugpéseur a celui du diazépam et a celui du sérum
physiologique pour le soulagement de la douleutaspect « désagréable » de celle-ci. La sédation
provoquée par le fentanyl n'était pas supérieurelld engendrée par le diazépam mais le produit éta
plus sédatif que le sérum physiologique. Plus Ikgsse était prononcée, plus les effets secondaires
étaient notables. Par la suite, la méme équipdeate€ un suivi sur une période de 2 ans des nmlade
ayant bénéficié initialement du fentanyl : seulsal®0 % des malades ayant eu un effet antalgiqtial ini
positif I'ont eu de fagon prolongée [18]

Contrairement a ce qui a pu étre dit a un momestopioides peuvent avoir un effet bénéfique sr le
douleurs neuropathiques : ceci est sans doute plais pour les douleurs ayant une composante
nociceptive. Cependant, les essais ne comprena@hid souvent qu'un nombre restreint de malades, g
par ailleurs, sont suivis pendant une période thmitée. Il est difficile aujourd’hui de proposeesl
éléments cliniques prédictifs d'une réponse et deeale une attitude « pragmatique », avec tous les
inconvénients qu'elle comporte, peut étre envisdgaeailleurs, de nombreuses études n'ont pascutié
placebo «actif »: or, il est exceptionnel que tasrphiniques ne soient pas responsables d'effets
secondaires, ce qui rend alors difficile l'analyBar ailleurs, il est indispensable que parallelgnge
I'évolution de l'aspect sensoriel soit apprécispkat affectif. Enfin, si I'on prend en considénatia
théorie de la « rotation des opioides », il se pelitn malade soit répondeur a I'un d'entre euxs as a
d'autres : ceci n'a jamais été apprécié de facdaé@ragsique.

Douleurs inflammatoires et liées aux atteintes mlassquelettiques

De nombreuses études ont montré que des récepiginigdes existaient hors du systéme nerveux. Des
travaux ont montré que l'administration régionadephériqgue de morphiniques pouvait étre respoesabl
d'une analgésie prolongée [19]cependant, aucun travail n'a permis de montrez ga mode
d'administration puisse faire partie d'une priselerge de routine. En rhumatologie, les médicasnest
plus utilisés a visée antalgique sont le paracétashdes anti-inflammatoires non stéroidiens, les
myorelaxants mais également des associations coanrees opioides faibles (codéine, propoxyphéne,
tramadol), lesquelles présenteraient moins de eigjest a remarquer que les AMM de la plupartee
médicaments ne permettent pas une analgésie partaarien'est pas évident que ces traitementsiag |
cours permettent un confort accru ainsi qu'une amngation de l'activité : ceci se traduit entre autre
choses par une automédication non négligeablemagphiniques « majeurs » sont-ils plus efficaces ? |
est difficile de se faire une idée précise tarsuet semble passionnel.

Zenz et al. [20]ont suivi des malades victimes d'algies d'origimasées, des douleurs neuropathiques
certes, mais aussi des lombalgies, des ostéopomiesesiouleurs rhumatologiques, de la téte et dy co
des douleurs ischémiques. A la différence de ceaqgiié retrouvé dans les études évoquées plus haut,
I'évaluation ne se limitait pas a une courte péridibbservation : les malades étaient suivis pendiant
nombreuses semaines. La douleur spontanée étaiévimais aussi I'amélioration de la fonction. Une
amélioration de la douleur spontanée fut retrouwsléez la majorité des malades, mais également une
amélioration de l'activité. Cependant, il s'agissiune étude de suivi et de nombreuses critiques
méthodologiques peuvent étre faites a cette étude.

En 1996, Moulin et al. [21publiaient une étude s'étalant sur 9 semainedpraisée, en double aveugle,
avec une administration croisée de morphine oralées doses pouvant aller jusqu'a 120 milligrammes
par jour) versus un placebo actif (benztroping)bjectif cherché était le soulagement de la douteais

aussi lI'amélioration des performances et de laitguadé la vie. Les douleurs étaient avant toutigiioe
rhumatologique. Divers traitements avaient étéisétl auparavant chez ces malades (antidépresseurs,
AINS, codéine), sans succes. Les malades avaientualuation préalable trés poussée, en particulier
pour ce qui était de l'anxiété et de la qualitévie Sur une échelle visuelle analogique, les asteu
notaient un bénéfice antalgique. Sur un total denéades, un nombre plus important de malades a
préféré la morphine par rapport au placebo et qudtentre eux ont montré une attitude de type
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toxicomaniaque dans le groupe morphine contre dams le groupe placebo. Les auteurs montraient un
certain scepticisme quant au bénéfice a attendretthitement par la morphine au long cours, ldquel
encouragerait les patients a une certaine pasitérapport a leur pathologie et a une compliance
moindre vis-a-vis d'autres traitements.

Une étude ouverte a montré le bénéfice qu'appdeadientanyl transdermique chez les lombalgiques
chroniques [22] ce morphinique permettait de limiter la consoniamati'autres produits analgésiques.

La douleur rencontrée dans le contexte rhumatoleg@pgsocie sans doute des mécanismes nociceptifs,
neuropathiques, mais également des troubles du artenpent : ceci peut expliquer la faible réponse
retrouvée avec ce type de douleur [23]

Douleurs ischémiques

Les mécanismes responsables de la douleur ischémmant complexes. Il n‘existe que trés peu d'études
sur le bénéfice des opioides dans ces indicatieties sont souvent anciennes et d'un intérét linhié
réflexion sur la place de ces médicaments dardoeieurs chroniques ischémiques est a mener.

Céphalées

Il s'agit d'un domaine sans doute encore beauchugpspurce a controverses que les causes renc®ntrée
ci-dessus. Il semble que les opioides soient ptescte facon non exceptionnelle chez des
céphalalgiques [24] pourtant, il n'existe que peu d'arguments pourcoerager une telle
pratique [25][26].

En résumé

Globalement, les résultats de toutes les étudesvignnent d'étre évoquées peuvent paraitre plutot
modestes et ne sont pas simples a analyser : cependavoit que les morphiniques peuvent étre sitile
pour soulager certaines douleurs jugées bénigraass [@s douleurs neuropathiques, ils doivent pauvoi
étre efficaces dans certains sous-groupes de nsalape ne sont pas malheureusement identifiés
aujourd'hui. Plus globalement, il n‘est pas possilé dire a travers ces travaux quels types phetisude
douleur répondraient préférentiellement a leur adstration et ceux qui ne répondraient pas. Unssgo
critigue de ces études est le faible effectif datepts inclus. Nombre d'entre elles étaient dfifees
versus placebo : cependant, quel placebo est-hastable d'utiliser, actif ou passif ? Enfin, dares
études, la douleur est évoquée comme un tounst @ pas de différence entre la douleur spontahée
douleur provoquée. Pour ce qui est de I'amélianasior les performances, voire la qualité de vis, le
résultats semblent modestes. L'évaluation inigatedonc capitale.

L'ADMINISTRATION CHRONIQUE

Peu d'études se sont intéressées a l'administretimmique de morphiniques dans le contexte qus nou
évoquons. Nous avons mentionné cependant I'étudaiie[20]: dans cette derniére, il ne semble pas
avoir été noté de problemes spécifiques, en péeioen termes d'effets secondaires. Nous avonguévo

la seconde étude de Dellemijn et al. qui montrapgg@s une titration initiale avec du fentanyl, sauhe
minorité de patients avait I'effet bénéfique inidares plusieurs semaines de traitement [C&8pendant,

il est difficile de se faire une idée précise soraussi petit nombre de malades et pendant desdpéri
somme toute trés breves. L'analgésie persiste-talec le temps ? Si c'est le cas, I'amélioration
fonctionnelle concomitante persiste-t-elle aussilPeQ est-il du risque de tolérance et de dépendance
psychique ? De ce point de vue, de nombreux paiotd considérés comme des criteres d'exclusion
(histoire d'abus d'une substance, difficultés dérales majeures, vie sociale chaotique...).

EFFETS SECONDAIRES

L'étude de Moulin citée plus haut [19hontre qu'un taux d'effets secondaires importgetst étre
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rencontré au cours d'une administration chronigerelioccurrence, il s'agissait de nausées/vomisstsn
somnolence, constipation, réduction de l'appétitilelirs abdominales... ; mais on peut ajouter, en
reprenant les informations provenant des patiemtkis dans des programmes de substitution par la
méthadone, une transpiration persistante, une dimimdes capacités sexuelles et des modifications
sommeil [27] lIs sont une cause fréquente d'interruption tfaitement par les opioides.

Les effets secondaires qui viennent d'étre évogoés ceux, classiques, que l'on connait lors dé tou
traitement aigu ou en cancérologie : plus spécifigeel'administration chronique d'opioides est la
constatation d'états d'hyperalgésie lors d'uneepribironique d'opioides [28]Enfin, il existe
potentiellement une toxicité générale de ces ptedususceptible d'entrainer des désordres
immunologiques [29]Dans un autre domaine, des altérations notal@dsdahctions cognitives ont été
rapportées [30]Si des régles adéquates de sélection des maladegespectées, le risque de toxicomanie
est faible.

S'intéresser aux effets secondaires est sans ahupmint de vue du malade, aussi important qspdet
«réponse aux opioides » qui intéresse les méde€emfm, les effets secondaires peuvent étre liés a
l'augmentation des doses et trois situations pdudtea rencontrées : apparition d'un soulagemerg san
effets secondaires, absence d'analgésie malggmiéniation des doses mais sans effets secondaires,
enfin absence d'analgésie mais des effets seceadg@nants. Dans le dernier cas, se pose la questio
doit-on continuer en proposant des médicaments Iptter contre les effets secondaires, doit-on gban
d'opioides, doit-on changer de voie d'administrattmit-on interrompre le traitement définitivemént

MECANISMES DU BENEFICE

Chez des patients souffrant de douleurs chronigiue$aut toujours se demander pourquoi une
amélioration de la douleur est observée : est-celgaiais d'un effet analgésique ou bien d'une
modification de I'hnumeur qui est responsable ? Desi®tudes citées ci-dessus, celles de JaddadinMou
et Dellemijn semblent en faveur d'un effet analgésipropre. A l'opposé, celle de Kupers [¢dinble en
faveur d'une modification des parametres affectifs.

CONCLUSION

On se trouve confronté aujourd'hui a une situatiom peu étrange : d'un c6té, un contexte
d'encouragement officiel a un recours plus syst@uataux morphiniques, en cancérologie certes, mais
aussi pour de nombreuses situations algiques agjugsoniques ou les molécules antalgiques classiq
se révelent inefficaces dans les douleurs bénigaeespathiques, rhumatologiques, périnéales, &xial

De l'autre, une utilisation irresponsable de cestge médicaments : si on sait aujourd’hui qu'ilg son
éventuellement utiles dans un certain nombre de itasexiste cependant aucune étude permettant
d'identifier des types particuliers de douleur @s dspects séméiologiques précis qui permettreient
prévoir une réponse.

Tableau I. Traitement au long cours par les opwfdds dans les douleurs chroniques non cancéreuse
proposition d'utilisation.

. Ne pas utiliser comme médicaments de premiégeation
. Définir les objectifs du traitement

. Déterminer la réponse

. Informer le malade et obtenir son accord

. Evaluer régulierement les doses et les effetsaii@ment
. S'assurer gu'il n‘existe qu'un seul prescripteur

. N'utiliser que des médicaments « retards »

. Utiliser les médicaments a faible pouvoir adélicti

ONO O~ WNPEP

Par ailleurs, nous ne disposons que de peu d'arganmur affirmer qu'une réponse initiale sera
retrouvée aussi favorable aprés plusieurs moismifastration. Nous ne connaissons pas également
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quelle est la nature mais surtout I'importanceaffess secondaires entrainés par I'utilisation mionee de

ces médications. De nouvelles études s'imposemt, daec des méthodologies plus précises. Sans,doute
ces molécules auront un intérét en association daetres pour traiter des pathologies complexkss E

ne sont pas une fin en soi, mais doivent fairagdg programmes de prise en chgtgbleau I)
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