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Résumé

La douleur est un phénoméne complexe, et les cibles de traitement sont multiples. Le succés
d'un traitement provient souvent de la combinaison de plusieurs approches, tel qu'on le
pratique dans l'analgésie multimodale, en associant différentes classes d’analgésiques,
opioide + antalgique faible, ou paracétamol + anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). Le
rationnel de la seconde association a fait I'objet de plusieurs études. Si ces études sur
'animal, chez des volontaires sains et des patients arthrosiques suggéerent un bénéfice a
associer ces deux types de médicaments, les résultats d'études dans le domaine
postopératoire font encore l'objet de controverses. D’autre part, le mécanisme de leur
interaction reste a éclaircir.

Nous avons réalisé une étude clinique de type randomisée contrbélée, croisée chez des
volontaires sains afin d’investiguer le mécanisme de cette interaction. Un AINS purement
périphérique, le kétorolac, a été choisi de facon a pouvoir distinguer les contributions
respectivement périphérique et centrale de I'AINS et du paracétamol sur un modéle de
douleur inflammatoire impliquant I'induction d’une hyperalgésie par des rayons ultraviolets B.
La combinaison a montré un effet anti-hyperalgésique supérieur aux molécules administrées
seules et au placebo dans la zone d’hyperalgésie primaire, celle-ci étant expliquée par une
sensibilisation périphérique. Plusieurs hypothéses pourraient expliquer I'effet du paracétamol
dans la zone primaire lorsqu’il est associé au kétorolac, alors que son mécanisme d’action
est supposé central. Une inhibition périphérique de la synthése des prostaglandines via
l'isoforme 2 de la prostaglandine H, synthase par le paracétamol a été démontrée. D’autre
part, la contribution d’'un mécanisme central dans I'hyperalgésie primaire, ainsi qu’'une
interaction pharmacocinétique entre le kétorolac et le paracétamol ne peuvent étre exclues.
Bien que non significative statistiguement, une tendance anti-hyperalgésique de la
combinaison et du paracétamol a été observée dans la zone d’hyperalgésie secondaire,
traduisant peut-étre un mécanisme d’action central. Un manque de puissance et une
absence d’effet central sur le réflexe nociceptif de flexion expliquent en partie que I'effet
observé n’ait pas été significatif. Les résultats sur le modele inflammatoire ont été soutenus
par ceux obtenus dans le test de tolérance au froid. Finalement, le site d’action périphérique
du kétorolac a été confirmé par son absence d'effet sur le réflexe nociceptif de flexion.
Toutefois, ce modéle ne s’est étonnamment pas montré sensible au paracétamol,
contrastant ainsi avec les résultats d’autres études. Une divergence de pénétration centrale
entre le propacétamol, utilisé dans les autres études, et le paracétamol ne peut étre exclue.
Les analyses pharmacocinétiques fourniront peut-étre des pistes pour des éléments de

réponse.
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Dipldme d'études supérieures spécialisées en pharmacie hospitaliere

1 La douleur

Ce chapitre est basé sur les articles suivants, sauf mention d’autres références:

- Bader Charles. Polycopié La Douleur 2006.

- Besson JM. La complexité des aspects physiopharmacologiques de la
douleur. Drugs. 1997; 53 Suppl 2: 1-9.

- Guirimand F, Le Bars D. Physiologie de la nociception. Ann Fr Anesth Réanim
1996 ; 15:1048-79.

- Schaible HG. Peripheral and central mechanisms of pain generation. Handb
Exp Pharmacol. 2007; (177):3-28

- Woolf CJ; American College of Physicians; American Physiological Society.
Pain:  moving from symptom control tfoward mechanism-specific

pharmacologic management. Ann Intern Med. 2004 Mar 16;140(6):441-51.

1.1 Définition

La définition donnée par I'Association internationale pour I'étude de la douleur
(IASP) est: «expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a un
dommage tissulaire présent ou potentiel, ou décrite en termes d'un tel dommage ».
Cette définition explicite que la douleur est perceptfion subjective et est un
phénomene sensoriel qui integre une expérience personnelle complexe influencée
par I'éducation, les circonstances, I'attention, la culture ainsi qu'un certain nombre

d'autres parametres psychologiques (Melzack 1997).

1.2 Lestypes de douleur

Plusieurs types de douleur peuvent étre distingués selon le mécanisme sous jacent.
La douleur aigué par excés de nociception physiologique résulte de I'application
d'un stimulus aigu et douloureux & des tissus normaux. La finalité biologique est celle

d’éviter aux tissus de subir des dommages supplémentaires.
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La douleur par excés de nociception physiopathologique survient lorsque les tissus
sont enflammés ou 1ésés. Elle peut se manifester sous forme de douleur spontanée en
absence de toute stimulation, ou sous forme d’hyperalgésie. L'hyperalgésie est une
réaction douloureuse exagérée a un stimulus normalement douloureux. L'allodynie
est une réponse douloureuse a un stimulus qui n’est habituellement pas douloureux.
Lorsqu’elle est présente en I'absence d'un processus inflammatoire, elle signe une
dysfonction du systeme de la nociception et souvent la fraduction d'un phénomene
de sensibilisation centrale.

La douleur neuropathique résulte d'une lésion du systeme nerveux central ou
périphérique. Son caractere clinique est spécifique et se caractérise par des
descripteurs et adjectifs verbaux comme «brGlant» ou «électrique» qui sont
habituellement employé par les patients. Elle peut étre soit persistante soit survenir
par épisodes courts. Elle peut étre combinée a une hyperalgésie et une allodynie.
Les causes des douleurs neuropathiques sont multiples : traumatiques, infectieuses,
tumorales, métaboliques, inflammatoires comme la sclérose en plaque. L'intérét
d'une telle taxonomie est l'orientation de la prise en charge thérapeutique
symptomatique. Les douleurs ncocieptives ne répondent pas ou peu aux AINS et aux
opioides.

Cette classification simple des douleurs fait I'objet d'adaptations constantes tenant
compte des mécanismes physiopathologiques impliqués.

Un autre aspect important est la distinction entre douleur aigué et chronique. Une
douleur est habituellement définie comme chronique lorsqu’elle dure plus de six

mois.

1.3 Mécanismes de la douleur

Des mécanismes multiples pouvant produire une douleur ont été identifiés. lls
incluent la nociception, la sensibilisation périphérique, le « switch phénotypique », la
sensibilisation centrale, I'excitabilité ectopique, la réorganisation structurelle et une
diminution de I'inhibition. La nociception est I'unique mécanisme qui peut causer
une douleur nociceptive. Elle correspond au codage et au traitement de stimuli
douloureux dans le systeme nerveux et comprend des processus de transduction,

conduction, transmission et perception.
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La transduction est la conversion de stimuli douloureux thermiques, mécaniques ou
chimiques en activité électrique dans les terminaisons périphériques des
nocicepteurs. La conduction est le passage des potentiels d'action depuis les
terminaisons périphériques, le long des axones, jusqu’aux terminaisons se frouvant
dans le systeme nerveux central. La fransmission est le transfert synaptique et la
modulation de I'influx d'un neurone & I'autre.

L'excitabilité ectopique, la réorganisation structurelle et une diminution de I'inhibition
sont uniques aux douleurs neuropathiques, tandis que la sensibilisation périphérique
intervient dans la douleur inflammatoire et certaines formes de douleurs
neuropathiques (névralgie post-herpétique). La sensibilisation centrale contribue aux

douleurs inflammatoires et neuropathiques.

1.4 Les voies de la douleur

1.4.1 Mécanismes périphériques

1.4.1.1 Les nocicepteurs

Le message nociceptif résulte de la mise en jeu de terminaisons libres amyéliniques
(nocicepteurs) constituant des arborisations plexiformes dans les tissus cutanés,
musculaires, articulaires et dans les parois des visceres. Les messages nociceptifs sont
ensuite véhiculés dans les nerfs par des fibres appelées nocicepteurs et classées
selon leur diametre et I'existence ou non d'une gaine de myéline. Les fibres C ont un
diametre de 0.3 a 1.5 microns et sont dépourvues de myéline. Les fibres A8 dont le
diametre est compris entre 1 et 5 microns, sont faiblement myélinisées. Certaines de
ces fibres sont polymodales, c'est-O-dire qu’elles sont activées par diverses
stimulations infenses : mécaniques, thermiques et chimiques. Les fibres C sont tres
nombreuses, constituant pres de 80% de I'ensemble des fibres afférentes cutanées et
la quasi-totalité des fibres afférentes viscérales. Les nocicepteurs polymodaux C
rouent un réle majeur dans la détection et le codage de l'intensité de la douleur
cutanée. Leur seuil d'activation correspond & celui de la sensation douloureuse,
dont par dailleurs l'intensité est bien corrélée avec le niveau d'activité de ces
nocicepteurs. En plus des nocicepteurs polymodaux, les nerfs de la peau, des

visceres et des articulations contiennent des fibres A§ et C nommeées nocicepteurs
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silencieux. Ces fibres ne sont pas activées par des stimuli nociceptifs mécaniques ou
thermiques dans les tissus normaux. Néanmoins, ils sont sensibilisés durant
I'inflammation, et répondent alors aux stimuli mécaniques et thermiques. Cette
classe de nocicepteurs joue un réle particulier dans I'initiation d'une sensibilisation

centrale.

1.4.1.2 Meécanismes moléculaires de I'activation et de la
sensibilisation des nocicepteurs

Les nocicepteurs expriment des canaux ioniques pour la transduction de stimulus et
la génération des potentiels d'action, ainsi que de nombreux récepteurs pour divers
médiateurs, nofamment de I'inflammation. Les récepteurs pour les divers médiateurs
sont soit couplés a un canal ionique (récepteurs ionotropiques), soit activent des
systemes de second messager (récepteurs métabotropiques).

Les canaux ioniques transducteurs incluent des canaux non spécifiques a un cation
particulier et des canaux sodiques. Lorsqu’ils sont activés, ils s’ouvrent, laissant entrer
des ions calcium et sodium dans la terminaison périphérique du nocicepteur, ce qui
produit un courant entrant qui dépolarise la membrane. Si le courant dépolarisant
est suffisant, les canaux sodiques voltage-dépendant peuvent s'ouvrir, ce qui
dépolarise d'avantage la membrane et génere une « explosion» de potentiels
d’'action, dont la fréquence et la durée refletent I'intensité et la durée du stimulus
douloureux.

Le premier canal ionique nocicepfif cloné a été le récepteur TRPV1 (récepteur aux
vanilloides 1), exprimé par environ 40% des cellules des ganglions de la racine
postérieure, originellement appelé VR1. Ce canal ionique est ouvert par la liaison de
capsaicine. Un influx de calcium induit alors une dépolarisation de la cellule. Le
TRPV1 est considéré comme I'un des fransducteurs de la chaleur nocive, car il est
ouvert par la chaleur (>43°C). Une régulation a la hausse de son expression durant
I'inflammation explique une hypersensibilité qui perdure lors de I'exposition a la
chaleur.

Les canaux sodiques voltage-dépendant exprimés par les neurones sensoriels
incluent des canaux qui peuvent étre bloqués par la tétrodotoxine, ainsi que des
canaux résistants a cette toxine et qui sont uniques aux nocicepteurs, les Nav1.8 et

Navl.9. Le courant sodique dans les canaux résistants a la tétrodotoxine est
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influencé par des médiateurs inflammatoires, ce qui suggere que ces canaux jouent
un réle dans le processus de transduction des stimuli nocifs. Des travaux récents ont
d’'ailleurs montré que le Navl.? était un effecteur majeur dans la sensibilisation
périphérique produite par divers médiateurs inflammatoires (Amaya 2006).

Lors d'une inflammation, on assiste a une régulation a la hausse des TRPV1 et des
canaux sodiques (Woolf 2000), qui peuvent ainsi augmenter la sensibilité aux
médiateurs et la susceptibilité a une sensibilisation périphérique.

Finalement, il existe des canaux ioniques sensibles a I'acidité. Ce sont des canaux
sodiques ouverts sous l'influence d'un pH bas, ce qui est intéressant, car de
nombreux exsudats inflammatoires présentent un pH bas. Les protons activent
directement ces canaux, avec pour conséquence la génération d'un potentiel
d’action.

Les médiateurs de I'inflammation sont produits par des cellules inflammatoires et des
cellules de tissus non neuronaux. Les médiateurs pour lesquels il existe des récepteurs
dans les neurones sensoriels sont nombreux: adénosine triphosphate (ATP),
glutamate, acétylcholine, sérotonine, adrénaline, dopamine, acide gamma amino-
butyrique (GABA), prostanoides, bradykinine, histamine, adénosine, endothéline,
neuropeptides (par exemple substance P, somatostatine, opioides), protéases,
neurotrophines, cytokines inflammatoires etc. Ces médiateurs agissent de diverses
manieres. Certains activent directement les neurones (par ex. I'application de
bradykinine évoque un potentiel d'action) et/ou sensibilisent les neurones a des
stimuli mécaniques, thermiques et chimiques (par ex. la bradykinine et les
prostaglandines augmentent I'excitabilité des neurones). La bradykinine active de
nombreuses fibres A et C et les sensibilise a des stimuli mécaniques et thermiques.
D'ailleurs des antagonistes de ce récepteur ont pour effet de renverser une
hyperalgésie thermique. Des récepteurs pour plusieurs neuropeptides ont été
identifies dans les neurones afférents primaires, dont des récepteurs pour des
neuropeptides excitateurs (substance P, calcitonin-gene-related peptide) et
inhibiteurs (opioides, somatostatine et neuropeptide Y). II a été proposé que
I'activité ou le seuil d'un neurone résulte d'un équiliore entre les composés
excitateurs et inhibiteurs. L'expression des récepteurs aux neuropeptides excitateurs
dans les neurones peut éfre augmentée dans des conditions d’inflammation. De
plus, I'induction de nouveaux genes est également une caractéristique importante.

Lors de I'inflammation, les fibres AR peuvent acquérir la capacité d’exprimer la
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substance P et le facteur neurotfrophique dérivé du cerveau (brain-derived
neurotrophic factor, BDNF) (Neumann 1996, Woolf 2000). Ce changement
phénotypique contribue 4 la capacité de stimuli tactiles appliqués & un tissu

enflommé a induire une sensibilisation centrale.

1.4.2 Mécanismes spinaux

1.4.2.1 Les neurones spinaux

Les fibres afférentes rejoignent le systeme nerveux central par les racines
rachidiennes postérieures ou leurs équivalents au niveau des nerfs crdniens. Les
neurones qui recoivent les messages nociceptifs induits en périphérie sont situés dans
les couches superficielles et profondes de la corne dorsale et ventrale. Deux groupes
de cellules sont activés, les neurones nociceptifs spécifiques et les neurones
nociceptifs non spécifiques ou polymodaux. Les premiers ne répondent qu'a des
stimulations des fibres A8 et C et a des stimuli intenses. Les seconds recoivent des
afférences des fibres AB, Ad et C et répondent a des stimulations d’intensité variable,
a la fois Iégeres ou nociceptives.

Les axones de certains neurones de la corne dorsale se projettent dans des sites
supraspinaux. Les faisceaux ascendants constitués par ces axones sont multiples. lIs

incluent le faisceau spinothalamique, spinoréticulaire et spinomésencéphalique.

1.4.2.2 Plasticité du processus nociceptif dans la corne
dorsale

Les neurones de la corne dorsale peuvent montrer des modifications de leur réponse
lorsque les tissus périphériques sont suffisamment activés par des stimuli douloureux,
lorsque des fibres fines d'un nerf sont stimulées électriquement ou lorsque des fibres
nerveuses sont endommageées. Cette plasticité contribuerait de facon significative a
des états douloureux.

Lorsqu’un stimulus nociceptif bref, généralement électrique, est répété a fréquence
rapide, la réponse augmente d'un stimulus au suivant. Ce phénomene, appelé
«wind up», illustre I'existence de mécanismes de sommation qui modulent la

fransmission des messages nociceptifs. Le wind up disparait rapidement lorsque la
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stimulation répétitive est stoppée. Ce phénomene est d0 au fait que les potentiels
postsynaptiques générés par I'activation des fibres C sont lents, et que I'arrivée
d'une nouvelle volée afférente produit son effet avant que le neurone ne soit
entierement revenu a son potentiel de repos. Ainsi la succession de volées afférentes
se traduit par des dépolarisations de plus en plus importantes.

Cette plasticité contribue a la sensibilisation centrale. Cette forme de neuroplasticité
est expliquée ci-dessous. Les changements typiquement observés dans les neurones
sont une augmentation des réponses a une stimulation des tissus enflammés, un
abaissement du seuil des neurones nociceptifs spécifiques qui deviennent comme
des neurones non spécifiques et une augmentation des réponses a des stimuli

appligués aux tissus non enflammés qui entourent le site enflammé.

1.4.2.3 Transmission synaptique des afférences
nociceptives dans la corne dorsale

De nombreux fransmetteurs et récepteurs sont impliqués dans la transmission de
I'information douloureuse provenant d’'une stimulation nociceptive. Le glutamate est
le principal neurofransmetteur des neurones afférents primaires et de la corne
dorsale. Il active plusieurs types de récepteurs ionotropiques : au NMDA (N-méthyl-D-
aspartate), au S-alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-isoxalone propionate, au kainate
et au 2-amino-4-phosphonobutyrate. Le récepteur au NMDA a particulierement
retenu I'attention. A I'état basal, il est inactif car son canal ionique est obstrué par
des ions magnésium. Suite a un stimulus nocicepftif infense et soutenu, la
dépolarisation du neurone conduit a I'ouverture du canal ionique et d une entrée
massive de calcium dans la cellule, qui contribue finalement & accélérer la
dépolarisation. Ce récepteur est impliqué dans les mécanismes centraux
d'hyperalgésie. Le glutamate active également des récepteurs métabotropiques,
liés & une protéine G et couplés a la phospholipase C. La liaison du ligand induit la
formation de messagers secondaires (inositol triphosphate et diacylglycérol) et une
cascade d’'évenements, dont la synthese de monoxyde d’'azote (NO).

De nombreux peptides sont présents dans les couches superficielles de la moelle.
Parmi eux, le plus étudié est la substance P, un peptide de 11 acides aminés. Celle-ci
est libérée principalement dans la corne dorsale superficielle suite a une stimulation

électrique des fibres non myélinisées et durant une stimulation douloureuse
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mécanique, thermique ou chimique de la peau ou des tissus profonds. Le CGRP
(calcitonin-gene-related peptide) est un peptide de 37 acides aminés qui dérive du
méme gene que la calcitonine. Il jouerait un réle excitateur dans la fransmission des
messages nociceptifs au niveau spinal. Le CGRP potentialise les effets de la
substance P en inhibant sa dégradation enzymatique et en potentialisant sa
libération. Les autres neuropeptides excitateurs de la corne dorsale sont le peptide
intestinal vasoactif, la cholécystokinine, la TRH (thyrotropin-releasing hormone), la
CRH (corticotropin-releasing hormone) et le PACAP (pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide).

Des neurones inhibiteurs GABAergiques sont localisés dans la moelle épiniere. lls
peuvent étre activés par des fibres afférentes primaires. Le GABA peut activer des
récepteurs ionotropiques et métabotropiques dont la localisation est présynaptique
sur les neurones afférents primaires, ou postsynaptique sur les neurones de la corne
dorsale. La réponse a des stimuli 1égers et douloureux peut étre réduite par des
agonistes des récepteurs GABA. Certains effets inhibiteurs sont dus a la glycine. De
nombreux neurones expriment des récepteurs nicotiniques et muscariniques. Ainsi
I'application d'acétylcholine produit des effets pro- ou anti-nociceptifs.

La corne dorsale contient également de la leu-enképhaline, de la met-enképhaline,
de la dynorphine et des endomorphines. Des récepteurs opioides (u, 8, k) sont
localisés dans les interneurones et dans les fibres afférentes primaires.

Le processus spinal est influencé par de nombreux autres médiateurs, entre autres
des prostaglandines, des cytokines et des neurotrophines, qui sont produits dans les

neurones et/ou les cellules gliales.

1424 Mécanismes impliqués dans la sensibilisation
centrale

La sensibilité du processus nociceptif spinal peut étre modifiée par des événements
complexes se déroulant dans la moelle épiniere. Durant I'inflammation périphérique,
on assiste & une augmentation de la libération spinale de médiateurs tels que le
glutamate, la substance P, la neurokinine A et le CGRP par les nocicepteurs. Les
neurones de la moelle épiniere sont sensibilisés par I'activation des récepteurs
NMDA, et ce processus est soutenu par I'activation des récepteurs métabotropiques

au glutamate. Des antagonistes des récepteurs NMDA peuvent prévenir la
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sensibilisation centrale et réduire une hyperexcitabilité existante. L'influx de calcium
a travers les récepteurs NMDA et les canaux calciques est une étape importante de
la sensibilisation. En effet, ce cation active des kinases calcium-dépendantes qui
phosphorylent par exemple les récepteurs NMDA. De plus, I'expression des genes
codant pour les opioides endogenes (dynorphine et enképhalines) augmente, ce
qui suggere une régulation a la hausse compensatoire des mécanismes inhibiteurs.
Cependant, il faut noter que la dynorphine exerce a la fois une action inhibitrice via
les récepteurs «, et une action excitatrice impliquant les récepteurs NMDA. D'autres
médiateurs tels que les prostaglandines et les cytokines modifient I'hyperexcitabilité

cenftrale.

1.5 Mécanismes de controle de Ila

nociception

Dans tous les systemes sensoriels, il existe des mécanismes modulateurs qui modifient
le seuil et le gain des sensations, jouant un réle de filire ou d’'amplificateur. Le
systeme nociceptif n'échappe pas a cette regle, entre un stimulus périphérique et la
sensation de douleur, de multiples mécanismes de conftrdle, périphériques, spinaux
puis centraux modulent la transmission du message.

Un premier systeme de modulation est une interaction, au niveau de la moelle, entre
la transmission nociceptive et non nociceptive. Cette interaction, appelée « gate
controly, contréle la fransmission de I'information nociceptive vers les centres
supérieurs. Ce mécanisme de contrble est lié a I'interaction entre des fibres somato-
sensorielles myélinisées de gros diametre, notamment de type Aa, B et des fibres
nociceptives. Les collatérales des fibres de gros diametre exercent, au niveau
segmentaire, une influence inhibifrice sur les neurones de projection
spinothalamique de la corne postérieure, via un interneurone inhibiteur. Ainsi, il est
possible de diminuer I'intensité du signal fransmis par un neurone de la corne dorsale
aux centres supérieurs en activant les fibres de gros diametre. C'est ce qu’on fait
spontanément en frottant ou en massant une zone qui vient d'étre tfraumatisée.

La substance grise périaqueducale est une région clé dans les contréles inhibiteurs
descendants, qui se projette sur la région bulbaire rostroventrale incluant le noyau

raphé magnus, le noyau paragigantocellulaire et le noyau gigantocellulaire. Parmi
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les neuromédiateurs impliqués dans les contréles descendants, la sérotonine occupe
une place de choix, car la substance grise périaqueducale et le noyau raphé
magnus sont des structures riches en sérotonine. La noradrénaline joue également
un role cle, via des récepteurs a2 présents dans la corne postérieure de la moelle. Les
opioides sont également impliqués, car des opioides exogenes peuvent induire une
analgésie en agissant sur la substance grise périaqueducale et la région bulbaire
rostroventrale en plus de la corne dorsale.

Une forme particuliere de contréle inhibiteur descendant des neurones non
spécifiques est le DNIC (contrdle inhibiteur diffus induit par stimulations nociceptives).
Lorsqu’un stimulus douloureux et fort est appliqué a une région du corps, de
puissants phénomenes inhibiteurs sont déclenchés par la mise en jeu de fibres AS et
C. La puissance des DNIC est directement liée a I'intensité du stimulus conditionnant,
et leur durée persiste largement au-deld de la période de son application, du moins

pour les plus intenses d’'entre eux.

1.6 Geénération d’une réponse douloureuse

consciente

La réponse douloureuse consciente est produite par le systeme thalamocortical. Tres
schématiquement, il existe deux types de voies, les voies se terminant dans le
thalamus latéral et celles se terminant dans le thalamus médian. On admet
classiguement que la composante sensoridiscriminative de la douleur s'exprime
gr@ce aux neurones présents dans le systeme thalamocortical latéral qui fournissent
des informations sur la stimulation en termes de durée, d’'intensité et de localisation.
La seconde composante de la sensation douloureuse, I'aspect affectif, est produite
dans le systeme thalamocortical médian. Les structures de ce systeme font partie du

systeme limbique.

1.7 Perspectives

La transmission des messages nocicepfifs et la création de I'expérience douloureuse
ne résultent pas de I'activation d'un systeme céblé, unidirectionnel, spécifique. Dans

le systeme nociceptif, les messages sont véhiculés et modulés dans des voies aptes a
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saisir des informations de nature diverses, ceci a tous les étages, périphérique, spinal
ou cérébral. Le cerveau, du moins dans les conditions normales, est ensuite capable
de décoder les informations pour générer la sensation douloureuse en intégrant le
vécu de I'individu, son contexte culturel et psychosocial. Des phénomeénes opposes,
excitateurs et inhibiteurs, se completent pour la reconnaissance du message
douloureux, et la sensation douloureuse est générée par des gradients d’activité de
différentes populations neuronales. L'organisation de ces gradients dépend de
mécanismes périphériques, spinaux et supraspinaux. Il est concevable que la
désorganisation d’'un systéme physiologique aussi complexe a quelque niveau que
ce soif puisse conduire a des états pathologiques, tels que la douleur chronique.

La douleur représente I'un des premiers motifs conduisant un patient d consulter
(Brasseur 1997). Dans les douleurs aigués, elle a une signification particuliere,
d'alerte. Mais son cbété néfaste pour I'individu lorsqu’elle dure ainsi que son coUt
pour la société commencent a étre appréhendés. En pratique clinique, les progres
sont venus d'une meilleure connaissance de produits « anciens» comme la
morphine. Mais la recherche continue dans I'optique de trouver |'antalgique
« idéaly, efficace dans la plupart des situations et dépourvu d’effets indésirables, ce
qui semble quelque peu utopique compte tenu du fait qu'il existe de nombreuses
causes de douleur. Le développement d'analgésiques se heurte a la multiplicité des
cibles et des interactions. Il est souvent illusoire de tenter d’obtenir un résultat par le
recours A un traitement unique, et le succés vient souvent de I'association de
différentes approches, en particulier en ce qui concerne les ftraitements

pharmacologiques.
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2 Pharmacologie des analgésiques

Ce chapitre se limitera aux analgésiques utilisés pour le traitement des douleurs par

exces de nociception.

2.1 Introduction

La douleur représente un motif majeur conduisant un patient  consulter (Brasseur
1997). Il n'existe pas d'approche thérapeutique unique, et le succes provient
freqguemment de [I'association de plusieurs d'enfre elles. Les ftraitements
pharmacologiques sont cependant la maniere la plus habituelle de prendre en
charge la douleur.

Une échelle a trois paliers, en fonction de I'intensité de la douleur, a été établie par
I'organisation mondiale de la santé (OMS) pour les douleurs cancéreuses. Cette
méthode a fait I'objet de nombreux débats depuis la publication de la premiere
édition il y a 20 ans, car elle est appréciée pour sa simplicité et sa clarté, mais
critiquée pour ses omissions. L'approche OMS est également utile pour les douleurs
par exces de nociception en général. Le niveau | correspond aux analgésiques non
opioides (paracétamol et anti-inflammatoires non stéroidiens), agents de premier
choix dans les douleurs légeres O modérées. Le niveau Il comprend les opioides
faibles (codéine, framadol efc.), et le niveau lll les opioides majeurs (morphine,
fentanyl etc.). Les opioides peuvent étre associés ou non a des analgésiques non
opioides.

Le choix d'un antalgique pour le traitement d'une douleur nécessite de prendre en
compte plusieurs criteres: efficacité, effets indésirables, observance, profil
pharmacocinétique, colt et impact sur I'évolution clinique (Kehlet 2003). L'efficacité
antalgique est volontiers mesurée par le nombre de patients qu’il est nécessaire de
fraiter pour obtenir chez I'un d’enfre eux une diminution de la douleur d'au moins
50% pendant une durée définie, en comparaison avec un placebo ou un
comparateur actif. Ceci est exprimé sous le terme de NNT, ou « number needed to

treat » dans la littérature anglo-saxonne.
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2.2 Palier |

2.2.1 Paracétamol

Le paracétamol est I'un des analgésiques les plus utilisés au monde en raison de son
excellent rapport bénéfice/risque et de son faible potentiel d’interactions
médicamenteuses aux doses usuelles.

Le mécanisme d'action antinociceptif du paracétamol demeure peu connu.
Certaines études ont monftré que les isoenzymes 1 et 2 de la cyclo-oxygénase (COX-
1 et COX-2) étaient relativement insensibles au paracétamol (Ouellet 2001), tandis
gue dans d'autres études, ce composé a montré une inhibition de I'activité des
COX-1 et -2 dans des tissus et cellules isolés, ainsi qu'une réduction de la synthése in
vivo de prostaglandines (Prescott 2000). Actuellement, des évidences suggerent
également la contribution majeure d’'un mécanisme d’'action central qui pourrait
notamment impliquer une inhibition centrale des COX et/ou une interaction avec le
systeme sérotoninergique (Bonnefont 2003).

En 1999, une variante de la COX-2, la COX-2b a été découverte (Simmons 1999).
Cette nouvelle enzyme n'a pas été isolée ni clonée, mais elle s'est révélée étre lie G
la COX-2 du point de vue immunologique, et sensible au paracétamol. Cette
enzyme a alors été considérée comme une variante de la COX-2 ou comme une
3eme COX. Cette variante ne semble pas avoir fait I'objet d’autres investigations,
comme en témoigne I'absence d’autres publications (Davies 2004).

Quelques années plus tard, une variante de la COX-1 a été découverte chez le
chien et également nommée COX-3 (Chandrasekharan 2002). Cette COX-3 est
constituée du méme gene que la COX-1, mais elle contient un intron supplémentaire
dans son ARN messager (infron 1). Cette COX-3 canine a moniré une sensibilité
accrue au paracétamol par rapport aux COX-1 et —2. L'existence de cette variante
de la COX-1 a également été rapportée chez I'numain (Kis 2005). L'intfron 1 retenu
comporte 94 nucléotides chez I'hnumain. Etant donné qu'il faut 3 nucléotides pour
former un acide aminé, la séquence d'acide aminés prédite est totalement
différente de celle de la COX-1, et la protéine qui en résulte ne possede pas une
activité de cyclo-oxygénase. Une interaction sélective entre paracétamol et
variante de la COX-1, proposée comme |'un des sites d'action du paracétamol,

n'est donc probablement pas relevante cliniqguement (Graham 2005a).
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En conclusion, les articles publiés par Simmons (1999) et Chandrasekharan (2002)
orientent donc les scientifiques dans deux directions différentes (Davies 2004). La
« COX-3» a dans un premier temps été démontrée comme étant une variante de la
COX-2, puis de la COX-1. Mais il n'existe finalement, & I'heure actuelle, aucune
preuve scientifigue concrete dans la littérature qui démontre I'existence d'un 3eme
gene indépendant codant pour la cyclo-oxygénase (Davies 2004). Selon plusieurs
auteurs, le nom de « COX-3» devrait étre réservé au produit d'un 3éme gene
indépendant qui n’a toutefois pas encore été identifié (Davies 2004, Kis 2005).

Une implication de la sérotonine dans le mécanisme antalgique cenfral du
paracétamol a également été proposée (Bonnefont 2003). Le paracétamol pourrait
activer les voies seérotoninergiques inhibitrices descendantes. Par ailleurs, I'existence
d’'un mécanisme sérotoninergique a également été démontrée au niveau spinal.
L'effet antinociceptif du paracétamol est en effet réduit par des administrations
infrathécales d’antagonistes des récepteurs 5-HTia, 5-HTis, 5-HT2a, et 5-HT2oc dans
différents tests nociceptifs. L'implication de la sérotonine dans [I'action du
paracétamol a recemment été confiirmée dans une étude chez I'humain (Pickering
2006). En effet, I'administration concomitante d’'un antagoniste du récepteur 5-HTs
(tropisetron et granisetron) a conduit & un blocage de I'effet analgésique du
paracétamol chez des volontaires sains.

Du point de vue efficacité, le NNT de 1 gramme de paracétamol est de I'ordre de 4
(Kehlet 2003, Barden 2004). Ce NNT a été estimé pour différents types de douleurs
aigués, essentiellement consécutives G des extractions dentaires ou autres
inferventions chirurgicales. La dose unitaire recommandée de paracétamol
infraveineux tel qu'il est utilisé dans les douleurs postopératoires est de 1 g (Remy
2006). Cependant, une étude chez le volontaire sain a montré que I'effet
antinocicepftif du paracétamol était dose-dépendant, sans effet « plafond », méme
avec 2 g (Piguet 1998). Récemment, une étude dans le domaine postopératoire,
apres extraction des dents de sagesse a confirmé ces résultats en montfrant qu’une
dose de 2 g de paracétamol intraveineux permettait I'obtention d'une analgésie
meilleure et plus longue, sans conséquence immeédiate sur la tolérance du produit
(Juhl 2006).

Le paracétamol est un médicament fres bien toléré lorsqu’il est administré a des
doses thérapeutiques (jusqu’'a 4 g/jour chez I'adulte) (Graham 2005b). Une overdose

peut conduire a une atteinte hépatique grave ou fatale. Certains patients & risque
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(alcooliques par exemple) sont susceptibles de développer des Iésions du foie apres
un surdosage modéré ou des doses thérapeutiques élevées (Medical Letter 2004). I
faut cependant mentionner qu'une récente étude a mis en évidence une
augmentation des enzymes hépatiques (ALAT, alanine aminotfransférases) chez des
volontaires sains ayant ingéré du paracétamol a raison de 4 g par jour (Watkins
2006). Dans cette étude, I'adjonction d'un opioide n'a pas semblé aggraver

I'augmentation des ALAT.

2.2.2 Anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)

De nombreux composés constituent la classe des AINS, médicaments fréquemment
utilisés dans les douleurs inflammatoires (Burian 2005). La douleur aigué a un réle de
protection de [I'organisme contre des dommages potentiels. La douleur
inflammmatoire est caractérisée par la présence d'une sensibilisation périphérique,
processus impliquant une diminution du seuil d'activation, une augmentation de la
réponse da un stimulus donné et I'apparence d'une activité spontanée des
nocicepteurs. Cliniguement, elle se manifeste sous forme d’hyperalgésie (réponse
augmentée a des stimuli douloureux) ou d'allodynie (sensation douloureuse a un
stimulus inifialement non douloureux). Les deux phénomenes sont une expression de
la plasticité neuronale, qui constitue une réponse du systeme nerveux a une Iésion
tissulaire périphérique et a l'inflammation. La sensibilisation survient au niveau
périphérique mais aussi au niveau central, ou les prostanoides sont de puissants
agents sensibilisants impliqgués dans la modulation de la transduction (sensibilisation
périphérique) et tfransmission (sensibilisation centrale) des informations nociceptives.
L'effet antinociceptif des AINS est principalement d0 & leur propriété d’'inhiber les
cyclooxygénases impliquées dans la biosynthese des prostanoides. Ces agents
normalisent le seuil douloureux associée a I'inflammation plutét qu’ils N'augmentent
un seuil douloureux, c'est pourquoi leur action antinociceptive est décrite comme
anfi-nyperalgésique plutdt que comme analgésique. D'autre part, leur action n'a
pas lieu qu’'en périphérie, mais parfois également au niveau du systéme nerveux
central comme en témoignent diverses etudes chez I'animal et I'hnumain (Cf. Burian
2005 pour une revue complete).

La biosynthese des prostanoides a lieu a partir d’acide arachidonique libéré par les

membranes lorsque les cellules sont activées par un traumatisme mécanique, des
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cytokines, des facteurs de croissances etc. La cyclooxygénase existe sous deux
isoformes, les COX-1 et COX-2, qui possedent 60-65% d’homologie de séquence
(Garavito 1999). La COX-1 est exprimée de facon constitutive dans la plupart des
cellules, a des niveaux particulierement élevés dans les cellules endothéliales
vasculaires, les plaguettes, les cellules rénales, I'estomac et le muscle lisse (Miller
2006). Sa fonction majeure serait donc la synthése des prostaglandines nécessaires a
la régulation homéostasique de nombreux systemes. La COX-2, dont I'expression est
normalement faible mais dont le niveau augmente de facon dramatique lors de
conditions pathologiques, a été proposée comme étant une isoforme inductible
responsable de la production de prostaglandines durant l'inflammation. Cette
distinction entre les effets protecteurs de la COX-1 et inflammatoires de la COX-2 a
conduit a I'hypothése que la COX-1 était la « bonne » et la COX-2 la « mauvaise ».
Cependant, selon des recherches plus récentes, la COX-2 serait aussi une enzyme
constitutive et possederait un réle important dans le bon fonctionnement de
nombreux systemes, notamment les reins, le cerveau, le systéme reproducteur
féminin et les os.

L'existence de deux isoformes de la COX permet de distinguer deux classes d’AINS,
les classiques (non isoforme-spécifique), et les inhibiteurs de la COX-2 (Garavito
2002). Ces derniers ont été développés dans le but de réduire le risque
d'évenements digestifs hémorragiques liés a I'inhibition de la COX-1. Cependant,
ces agents pourraient pour certains augmenter le risque d'évenements
cardiovasculaires, car au contraire de I'aspirine ils n'exercent pas d’effet sur
I'agrégation plaquettaire, et diminuent en plus la synthese des prostacyclines,
composés ayant un réle important dans le flux sanguin, la pression sanguine et I'anti-
agrégation plaguettaire (Desmeules 2006). Ces problemes de sécurité ont par
ailleurs conduit au retrait du marché du rofécoxibe et du parecoxibe.

Selon les données disponibles, aucun AINS ne semble étre plus efficace qu'un autre
(Sachs 2005) et seules leur puissance et leurs propriétés pharmacocinétiques
different. Du point de vue efficacité, le NNT de 400 mg d’'ibuprofene dans les
douleurs dentaires et postopératoires se situe entre 2 et 3 (Collins 2000, Barden 2004).
Le profil de sécurité des AINS est relativement bien connu. Des études
épidémiologiques indiquent que les AINS augmentent le risque de complications
gastro-intestinales de 2 a é fois (Laine 2004). Chez les patients atteints d’arthrite,

I'incidence annuelle de complications sérieuses touchant la partie supérieure du
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tractus (hémorragie importante, perforation) est de 1 a 1.5%, tandis que celle
d’'événements (complications et ulceres symptomatiques) est approximativement
de 2.5 a 4.5%. Les facteurs qui augmentent les risques de développer de ftels
évenements sont un antécédent d'ulcere, un dge avancé, l'usage de doses
élevées ou de multiples AINS, une antficoagulation concomitante et I'usage
simultané de corficostéroides. Outre des effets indésirables gastro-intestinaux, les
AINS sont également responsables d’effets rénaux (Gambaro 2003). Les plus
fréquents sont un cedeme périphérique, une élévation de la pression sanguine, mais
les AINS peuvent aussi induire une insuffisance rénale aigué, une hyponatrémie, une
hyperkaliémie, une néphrite interstitielle et une nécrose médullaire rénale. Les
patients a haut risque de tels effets sont ceux traités par diurétiques et agents
agissant sur le systeme rénine-angiotensine-aldostérone, les patients en déplétion
volumique, les personnes agées, et les patients atteints d’insuffisance cardiaque

congestive, de diabete, de lupus ou d’insuffisance rénale.

2.2.3 Paracétamol ou AINS ?

Dans les lombalgies aigués, les données quant a la supériorité de I'une ou I'autre
classe sont confradictoires (Van Tulder 2000). La préférence devrait étre donnée au
paracétamol compte tenu d'un meilleur profil de sécurité (Van Tulder 2006). Dans les
lombalgies chroniques, aucune étude randomisée contrblée comparant ces types
de médicaments n'a été réalisée (Airaksinen 2006).

Dans les dysménorrhées, selon des revues systématiques, il n'existe pas de différence
entre AINS et paracétamol, ni dans le soulagement des douleurs ni dans les effets
indésirables (Marjoribanks 2003, Proctor 2006). Mais seules deux études randomisées
contrélées comparant AINS et paracétamol ont été identifiées. En comparaison
avec un placebo, une revue n'a pas montré de supériorité du paracétamol. En
revanche, tous les AINS évalués ont permis un soulagement significatif de la douleur
par rapport au placebo.

Dans la prise en charge des douleurs postopératoires, les AINS semblent étre plus
efficaces que le paracétamol. Mais selon une revue systématique qualitative,
I'amplitude de cette différence dépend du type d'intervention (Hyllested 2002). Les

AINS sont supérieurs au paracétamol lors d’opérations mineures de type chirurgie
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dentaire, tandis que I'efficacité de ces deux classes de médicaments semble

similaire lors d'interventions majeures ou orthopédiques.

2.3 Les récepteurs opioides

Il existe trois types de récepteurs opioides, u, 3, x, tous clonés dans les années 1990
(Przewlocki 2001). D'autres types de récepteurs ont été proposés (sigma, epsilon,
orphanine), mais ils ne sont pas considérés comme récepteurs « classiques » (Zollner
2007). Les récepteurs opioides appartiennent a la famille des récepteurs a 7
domaines transmembranaires couplés G une protéine G et ont pour ligands
endogenes des opioides endogenes de nature peptidique (Przewlocki 2001). Les
ligands endogenes du récepteur p semblent étre les endomorphines. Les
enképhalines sont considérées comme ligands endogenes du récepteur §, et les
dynorphines seraient les ligands endogenes des récepteurs k. Des neurones
contenant les opioides endogenes sont présents dans des régions impliquées dans la
réponse nociceptive, par exemple le thalamus, la matiére grise périaqueducale, le
systeme limbique, le cortex et la moelle épiniere. De plus, les centres du systéme
nerveux autonome sont innervés par des neurones opioidergiques centraux et
périphériques.
Les opioides utilisés en thérapeutique peuvent étre classés de différentes manieres
(Brasseur 1997) :

- opioides faibles ou forts

- agonistes purs, agonistes partiels, agonistes-antagonistes ou antagonistes

- selon leur nature chimique (dérivés naturels, semi-synthétiques ou

synthétiques)

Ces molécules agissent au niveau des récepteurs opioides. Les ligands des
récepteurs p produisent une analgésie puissante, mais également des effets
indésirables tels que dépression respiratoire, constipation, dépendant physique et
tolérance (Zoliner 2007). Les agonistes partiels et les agonistes-antagonistes se
distinguent de la morphine par le fait qu’ils activent partiellement les récepteurs, et
qu’au-deld d'une certaine dose, leur effet antalgique n’augmente plus, c’est I'effet
plafond (Brasseur 1997). Le site d’action des opioides est principalement spinal et

supraspinal, bien que des mécanismes périphériques aient été décrits (Junien 1992).
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2.4 Palier Il : opioides faibles

Ce palier comprend principalement la codéine, le propoxyphene, le tramadoal, la
pentazocine et la nalbuphine. Ces agents peuvent étre associés ou non d un
analgésique non opioide.

La codéine est une prodrogue dont I'effet analgésique dépend son métabolisme en
morphine par le cytochrome P450 2D6 (Dayer 1988, Desmeules 1991, Sindrup 1995),
enzyme présentant un polymorphisme génétique, dont la conséquence est un
manqgue d’efficacité chez environ 10% de la population caucasienne. Ce
médicament a monfré une efficacité faible dans les douleurs aigués,
postopératoires ou dentaires, avec un NNT de 16.7 (Sachs 2005).

Le propoxyphene, dont on utilise en thérapeutique I'énantiomere dextrogyre, le
dextropropoxyphéne, est un composé chimiguement apparenté a la méthadone
(Miller 1977). En France, plus d'une trentaine de spécialités associant cet opioide au
paracétamol sont commercialisées. Or cetfte association n'offre qu'un bénéfice
minime par rapport au paracétamol seul (Sachs 2005). De plus, cette combinaison a
davantage d’effets indésirables, y compris graves: effets cardiaques dont des
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire et bradycardies. La longue demi-vie
d'élimination du métabolite du dextropropoxyphene peut conduire & son
accumulation en cas de prises rapprochées et a un risque de convulsion. Le profil de
securité douteux de cette association a conduit a son retfrait du marché en Suisse,
Grande Bretagne et Suede (200 déces par an dans ce pays), alors que les autorités
francaises n'envisagent actuellement aucune mesure particuliere (Afssaps 2005).
L'utilisation de ce médicament est donc fortement remise en question (Barkin 2006).
Le tramadol est un analgésique central structurellement apparenté a la morphine et
d la codéine (Grond 2004). Il est commercialisé sous forme d’un mélange racémique
dont chacun des énantiomeéres possede des propriétés différentes, que ce soit pour
la licison aux récepteurs opioides, la capacité a inhiber le recaptage des
monoamines, ou au niveau de leur métabolisme (Dayer 1994). Le tramadol possede
une affinité modeste pour le récepteur p et aucune affinité pour les récepteurs § et
k. Son affinité pour le récepteur u est 6000 fois inférieure a celle de la morphine. En
revanche, son métabolite M1 se lie avec 300 fois plus d'affinité que la molécule
mere, mais son affinité demeure plus faible que celle de la morphine. Comme dans

le cas de la codéine, le métabolite actif M1 est produit par le CYP 2Dé (Paar 1997).
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De plus, le tramadol inhibe le recaptage de la noradrénaline et de la sérotonine,
neurotransmetteurs impliqués dans les effets antinociceptifs des voies inhibitrices
descendantes dans le systeme nerveux central (Grond 2004). Ses effefs
monoaminergiques inferdisent ['administration simultanée d'inhibiteurs de la
monoamine oxydase et d'anfidépresseurs tricycliques ou sérotoninergiques
(Aeschlimann 2005). De nombreuses études ont démontré I'efficacité analgésique et
la bonne tolérance du tframadol. Ce composé s'est révélé supérieur a un placebo,
et comparable & divers analgésiques opioides et non-opioides. Certaines études ont
cependant montré son infériorité dans différentes situations. Le principal avantage
du framadol par rapport aux autres opoides serait son effet minime sur la fonction
respiratoire pour une efficacité analgésique donnée. De plus, son potentiel d'abus
serait théoriguement plus faible. La rédaction de la revue Prescrire est cependant
moins enthousiaste quant au réel bénéfice du tramadol par rapport aux autres
antalgiques de palier I déja disponibles. De plus, comme d’'autres opioides, le
tframadol exposerait a des risques de dépendance et d'usage abusif.

La pentazocine et la nalbuphine sont de faibles antagonistes u et des agonistes
partiels k (Hoskin 1991). Les agonistes-antagonistes ont été développés dans I'espoir
de maintenir une bonne analgésie tout en réduisant les effets indésirables sérieux tels
que dépression respiratoire, ainsi que le potentiel d'abus. Le profil de courbe dose-
réponse de ces agents est similaire & celui des agonistes partiels, avec un effet
maximal limité par rapport a la morphine (Guirimand 1997). Cet effet plafond limite
la dépression respiratoire mais également I'analgésie. Ce sont en fait des
anftagonistes en terme d’effet, car administrés apres un agoniste pur, ils déplacent
ce dernier de son site récepteur en raison d'une forte affinité, et compte tenu de
leur activité intrinseque faible voire nulle, ce déplacement se traduit par une levée
de Il'analgésie. La nalbuphine présente un effet plafond pour la dépression
respiratoire équivalent a environ 30mg/70kg de morphine (Bowdle 1998). Pour la
pentazocine, la courbe dose-effet pour la dépression respiratoire est moins raide que
pour la morphine, mais il n'a pas été possible d'observer un plateau car une
dysphorie intense a limité la dose maximale.

Seule la nalbuphine est commercialisée en Suisse. La pentazocine, ¢ raison de 30 &
60 mg par voie inframusculaire ou sous-cutanée produit une analgésie similaire a 10
mg de morphine administrée par les mémes voies (Hoskin 1991). Par voie orale, son

activité est faible et difficile a prédire. Il a été prétendu que ce médicament
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produisait moins d'effets indésirables (nausées, vomissements, sédation,
hypotension). Mais & doses équianalgésiques, la pentazocine n'offre aucun
avantage par rapport & la morphine ou la péthidine. La nalbuphine est
chimiguement apparentée a la naloxone, un antagoniste opioide. Elle n’est
disponible que pour une administration parentérale. 12 mg de ce composé
équivalent & 10 mg de morphine. Son profil d'analgésie est assez semblable a celui
de la morphine. Dans les douleurs postopératoires, la nalbuphine semble produire

une analgésie moins fiable que la morphine ou la buprénorphine.

2.5 Palier lll : opioides majeurs

Ce palier comprend principalement la morphine, la buprénorphine,
I'hydromorphone, I'oxycodone, la méthadone, le fentanyl.

La morphine constitue le médicament de référence de la classe des opioides. Apres
administration orale, la morphine est bien absorbée, mais un métabolisme
hépatique important réduit sa biodisponibilité & environ 35%. Son délai d'action est
d'une heure dans les formulations orale a galénique normale, tandis que les formes
retard ont un délai de deux a quatre heures (Sachs 2005). Ces formes a libération
prolongée ont une durée d’'action de 8 a 24 heures. La morphine est également
disponible pour administration parentérale (voies sous-cutanée, intraveineuse ou
infrathécale). Le profil de sécurité de la morphine est représentatif de celui de tous
les opioides. Ainsi constfipation, nausées, vomissements, dépression respiratoire et
cardiovasculaire, ainsi que tolérance et dépendance physique peuvent survenir lors
de I'utilisation de ce type de médicament. La morphine devrait étre utilisée avec
précaution chez les patients atteints d'une insuffisance rénale sévere, car il en résulte
une accumulation de morphine-é-glucuronide, un métabolite actif pouvant causer
des effefs indésirables.

La buprénorphine est un agoniste partiel d haute affinité des récepteurs opiacés p,
et un antagoniste des récepteurs x (Johnson 2005). Elle est disponible pour une
administration parentérale mais également sublinguale. Son activité est faible apres
administration orale en raison d'un métabolisme présystémique important. La
buprénorphine produit une longue analgésie, de I'ordre de é a 9 heures, ce qui

pourrait étre d0 & son affinité importante pour les récepteurs p. La buprénorphine
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constitue I'analgésique de choix en cas d’'insuffisance rénale sévere (Aeschlimann
20095).

L'hydromorphone est un dérivé semi-synthétique de la morphine (Murray 2005).
Comme cette derniere, elle est également disponible sous forme retard, avec une
durée d’'action de 12 heures. Par voie parentérale, elle peut éfre injectée en iv, im
ou sc. Son profil, en termes d'efficacité analgésique et effets indésirables, est
équivalent a celui d'autres opioides (Quigley 2002). L'hydromorphone est en grande
partie métabolisée en conjugués glucuronides dont certains pourraient étre
responsables d'effets indésirables.

L'oxycodone est un dérivé semi-synthétique principalement utilisé sous forme de
comprimés a libération prolongée pour le traitement de douleurs chroniques (Kalso
2005). Des gouttes sont également disponibles pour le fraitement des douleurs
aigués. Sa biodisponibilité orale est supérieure a 60%. Comme la codéine, elle est
métabolisée par le CYP2Dé qui la transforme en oxymorphone et noroxycodone.
L’oxymorphone est un métabolite actif qui pourrait contribuer de facon significative
a I'activité analgésique. Toutefois, le réle du CYP2Dé (génotype et phénotype,
interactions) dans I'analgésie de I'oxycodone n'a toujours pas été clarifie. Comme
la morphine, I'oxycodone permet une analgésie efficace dans le cadre de douleurs
aigués et chroniques. Ses effets indésirables sont typiques des opioides, mais elle
pourrait causer moins d'hallucinations et de prurit que la morphine.

La méthadone est un opioide synthétique qui a été développé durant la seconde
guerre mondiale (Gouldin 2000). Mais elle n'a été utilisée comme analgésique que
dans les années d'apres guerre. Dés les années 1950, la méthadone a
principalement utilisée comme traitement de substitution pour éviter des syndromes
de sevrages chez les patients dépendants aux opioides (Sandoval 2005). Son ufilité
comme analgésique a longtemps été ignorée, et ce n’est que récemment qu’elle a
été «redécouverte» comme analgésique pour le fraitement des douleurs
cancéreuses et autres douleurs chroniques (Toomlbs 2005). Son profil d’efficacité et
de sécurité est similaire a celui de la morphine. Mais la plupart des études ont évalué
une utilisation courte, ce quireflete peu la pratique clinique. Ainsi ces essais cliniques
ne décrivent pas les effets indésirables pouvant résulter d'une accumulation
consécutive a un usage chronique. La méthadone peut étre administrée par de
nombreuses voies: orale, rectale, iv, im, sc, ainsi que par voie péridurale et

infrathécale. Sa biodisponibilité orale est proche de 80%. En plus d’'étre un agoniste
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u, la méthadone inhibe le recaptage des monoamines (sérotonine et noradrénaline)
et est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA. L'antagonisme des
récepteurs NMDA contribue aux effets de la méthadone lors de douleurs
neuropathiques et pourrait limiter le développement d'une tolérance (Peng 2005).
La méthadone se caractérise par une variabilité interindividuelle importante et une
longue demi-vie (environ 22 heures). Le fait qu’elle soit un substrat majeur du CYP3A4
contribue 4 la variabilité interindividuelle, et augmente également le nombre
d’interactions médicamenteuses potentielles. La conversion posologique
méthadone — morphine et vice-versa est complexe. En effet, il n'existe pas un
rapport équianalgésique unique enfre ces deux composés. 15 mg de morphine
orale sont équivalents & 10 mg de méthadone orale, mais lors d’'une administration
itérative, de faibles doses de méthadone ont la méme efficacité analgésique que
des doses importantes de morphine. Or la plupart des tables d'opioides fournissent
les équivalences pour une dose unique. Des cas de toxicité systémique, y compris
dépression respiratoire et déces ont résulté de I'application de ces tables pour une
utilisation chronigue de méthadone. Par ailleurs, la méthadone a un effet
prolongateur connu sur l'intervalle QT. La prévalence de QT long est nettement
supérieure chez des toxicomanes ou ex-toxicomanes traités par méthadone (16.2%)
que chez des toxicomanes « contréles » non traités par méthadone (0%) (Enret 2006).
6 patients du groupe méthadone (3.6%) ont de plus présenté une torsade de pointe,
une tachyarythmie ventriculaire potentiellement Iétale.

Le fentanyl, un agoniste opioide semi-synthétique, a longtemps été utilisé comme
analgésique en anesthésie, mais a rapidement gagné en popularité pour la prise en
charge des douleurs aigués (Pasero 2005). Sa haute liposolubilité permet son
administration par des voies autres que parentérales : transdermique, transmucosale
et intranasale (Peng 1999). Aucune forme intranasale n’est cependant disponible en
Suisse. La lipophilie du fentanyl fait aussi que son délai et sa durée d'action apres
administration infraveineuse sont rapides (délai de 1-5 min, durée inférieure & une
heure). Cette méme propriété rend nécessaire la surveillance de patients obeses
lorsque I'état d’équilibre est atteint apres une administration itérative, en raison
d'une possible accumulation de fentanyl dans les fissus gras. Le fentanyl est
métabolisé par le foie en un métabolite inactif. Hormis la traditionnelle forme
fransdermique de fentanyl destinée & étre portée 72 heures dans le cadre de

douleurs chronigues, une forme fransdermique de type PCA, c’est-O-dire dont la
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libération de principe actif est contrélée par le patient (Patient-controlled analgesia)
est en cours d'investigation. Ce patch pourrait étre une alternative a la morphine
PCA, mais des études supplémentaires sont nécessaires afin d’évaluer si ce mode
d’administration est intéressant du point de vue coUt-efficacité. L'administration
transmucosale, avec absorption via la muqueuse buccale, permet une analgésie
avec un court délai d'action et de durée moyenne, comparable & celle obtenue

avec un bolus infraveineux de morphine.

2.6 Rotation des opioides

La morphine est la molécule de choix recommandée par I'OMS pour le fraitement
des douleurs cancéreuses modérées a séveres (Quigley 2004). Toutefois, elle ne
permet pas d’'afteindre une analgésie adéquate chez 10 a 30% des patients
cancéreux, car des effets indésirables intolérables tels que vomissements, délire et
myoclonus interdisent une augmentation des doses. L'existence de métabolites
actifs joue un réle important, comme dans le cas de la morphine. Des doses élevées
de morphine ou de ses métabolites (3- et é6-glucuronide) peuvent favoriser
I'apparition d’effets neuro-excitateurs tels qu'hyperesthésie et myoclonie, via un
effet spinal antiglycinergique (Mercadante 1999).

Dans ce type de situation, iI a été remarqué que le remplacement de |'opioide
incriminé par un autre opioide pouvait améliorer le contréle de la douleur ou
augmenter la tolérabilité. Le fait de changer de molécule de facon séquentielle
lorsque les effets indésirables sont plus importants que les effets attendus est appelé
« rotation des opioides » (Aeschlimann 2005). Toutefois, le terme de « commutation »
(« switching » dans la littérature anglophone) refleterait mieux la pratique clinique
étant donné qu’un retour a I'opioide d’origine est peu fréquemment rapporté. Une
récente revue de la collaboration Cochrane n'a pas pu identifier d'étude
randomisée contrélée ayant pour but d’'établir les bénéfices d'une telle stratégie
(Quigley 2004). Il n’existe donc pas de base solide pour la pratique de la rotation des
opioides. Cependant, les données disponibles, en particulier des études
prospectives, ont montré que cette pratique semblait efficace pour améliorer la
prise en charge de la douleur et réduire les effets indésirables. De plus, chez des
patients souffrant de douleur cancéreuse chronique, la rotation est parfois la seule

opftion possible.
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2.7 Combinaison d’analgésiques

2.7.1 Principe de 'analgésie multimodale

L'analgésie multimodale impliqgue la combinaison de différentes classes
d'analgésiques ou I'utilisation de différents sites d'administration dans le but
d’'améliorer I'efficacité et/ou de réduire les effets indésirables en réduisant les
posologies aux doses minimales efficaces et en espérant une potentialisation de la

combinaison (Kehlet 1999).

2.7.2 Paracétamol et AINS

Certaines données indiquent que le paracétamol et les AINS exercent leur effet
analgésique par une cible et un mécanisme d’'action différent. Bien que certains
AINS exercent une action cenftrale, cette classe de médicament agit principalement
en périphérie, tandis que le paracétamol agit au niveau du systeme nerveux central.
Un effet synergique entre ces deux types d'analgésiques a été suggéré par des
études animales (Miranda 2006). D'autre part, des données chez les volontaires sains
convergent avec ces résultats (Stacher 1979, Romundstad 2006). En revanche, les
études menées sur des modeles de douleurs post-opératoires ne confortent pas ces
conclusions et la généralisation d'une telle combinaison ne peut donc a ce jour étfre

recommandée (Hyllested 2002).

2.7.3 Opioide + analgésique de palier |

Les opioides faibles et forts peuvent étre utilisés en association avec un analgésique
faible de palier |, c'est-a-dire avec du paracétamol ou un AINS.

La plupart des opioides faibles sont généralement administrés en association avec
du paracétamol : dextropropoxyphene + paracétamol, codéine + paracétamol. Le
tframadol est ufilisé seul ou en association avec du paracétamol (Zaldiar®).

Une revue systématique suggere que I'association dextropropoxyphene +
paracétamol produit une meilleure analgésie que le dextropropoxyphene seul, mais
que l'efficacité de cette combinaison est inférieure a celle de 400 mg d'ibuprofene

(Collins 2000). De plus, les études évaluées dans cette revue sont antérieures aux
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années 1990. Selon d'autres auteurs, la combinaison ne semble pas offrir
d’'avantage par rapport au paracétamol seul, que ce soit en termes d’efficacité ou
de sécurité (Sachs 2005, Li Wan Po 1997). Par ailleurs, cette combinaison a fait I'objet
d'un retrait du marché en Suisse et dans un certain nombre de pays européens en
raison d’effets indésirables graves attribuables au dextropropoxyphene.

L'association codéine + paracétamol est plus efficace que le paracétamol seul,
selon une méta-analyse réalisée dans le domaine post-chirurgical (Moore 2000),
mais au prix d'effets indésirables plus conséquents (somnolence, nausées). Selon les
auteurs d'une autre méta-analyse, cette différence statistique n'est pas forcément
significative du point de vue clinique, car elle n'implique pas forcément une
augmentation du nombre de patients ayant un soulagement adéquat de leur
douleur (Zhang 1996). En ce qui concerne la combinaison de codéine et d'un AINS,
une synthése a montré que I'adjonction de codéine a I'aspirine n'apportait pas un
soulagement cliniguement plus important que celui apporté par I'aspirine seule
(Zhang 1997).

L'association framadol + paracétamol est statistiguement supérieure & chacun des
composants seuls dans les douleurs aigués apres exiraction dentaire, mais elle n’est
pas meilleure que 400 mg d’'ibuprofene, voire inférieure (Edwards 2002). De plus,
dans certaines études utilisant 975 mg de paracétamol comme comparateur, la
supériorité de la combinaison par rapport au paracétamol seul n'a pas été
démontrée. L'association tramadol + paracétamol présente un rationnel compte
tenu d'une pharmacodynamique et pharmacocinétique complémentaires (Schug
2006), mais au prix de plus d'effets indésirables par rapport aux analgésiques de

premiere ligne (ibuproféene 400 mg par exemple) (Edwards 2002).

La morphine PCA associée au paracétamol ou a un AINS dans la prise en charge de
douleurs postopératoires est un exemple classique de combinaison entre un opioide
majeur et un analgésique de palier I. Une récente méta-analyse a cherché a&
évaluer le bénéfice clinique de cette association (Elia 2005). Les criteres évalués
étaient la réduction de la consommation de morphine (consommation/24 heures),
I'intensité douloureuse sur une échelle visuelle analogique et les effets indésirables
liés a la morphine. Paracétamol et AINS (y compris inhibiteurs sélectifs de la COX-2)
ont permis une réduction de la consommation de morphine. En revanche, seuls les

AINS non sélectifs ont permis une diminution significative de I'intensité douloureuse.
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De méme, seule cette classe a permis de réduire l'incidence de certains effets

indésirables liés & la morphine.

2.8 Que retenir ?

Il existe classiqguement frois grands groupes de médicaments couramment employés
par voie orale pour traiter les douleurs par exces de nociception : analgésiques non
opioides (paracétamol et AINS), opioides faibles et opioides majeurs. L'intensité
douloureuse conditionne le choix de I'un de ces médicaments.

Dans le premier palier, le paracétamol et les AINS ont tous deux démontré leur
efficacité dans la prise en charge des douleurs aigués. Les AINS sont légerement
supérieurs au paracétamol, mais cette différence est moindre lors d'interventions
chirurgicales majeures. Bien que certaines études suggerent un bénéfice a associer
AINS et paracétamol dans le but d’augmenter I'efficacité et/ou de réduire les effets
indésirables, les données disponibles ne sont pas suffisamment robustes pour
permettre de généraliser I'utilisation de cette combinaison.

Le second palier comprend des médicaments qui sont fréquemment associés a un
analgésique non opioide, généralement le  paracétamol: codéine,
dextropropoxyphéne, tramadol. La combinaison dextropropoxyphéne +
paracétamol a fait I'objet d'un refrait d’autorisation de mise sur le marché dans
plusieurs pays en raison d’'effets indésirables graves. L'adjonction de codéine au
paracétamol ne semble pas augmenter considérablement ['efficacité du
paracétamol dans le cadre de douleurs aigués. Le tramadol, avec ou sans
paracétamol ne constitue pas un traitement de premiere ligne pour les douleurs
Qigués.

Le froisieme palier comprend les opioides majeurs dont le chef de file est la
morphine. Le profil d'efficacité et d'effets indésirables des différentes molécules est
comparable & doses équianalgésiques. La manipulation de certains composés tels
que la méthadone est complexe en raison d'une longue demi-vie d'éliminination et
d'une large variabilité interindividuelle. L'adjonction d’AINS d la morphine PCA pour
la prise en charge de douleurs postopératoires réduit la consommation de morphine
et réduit I'intensité douloureuse, alors que paracétamol et inhibiteurs sélectifs de la

COX-2 n'influencent que le premier critere.
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3 Douleur et essais cliniques chez le

volontaire sain

3.1 Introduction

Les tests basés sur une douleur provoquée sont utilisés chez le volontaire sain dans
deux contextes différents: les recherches fondamentales sur la physiologie de la
douleur et I'évaluation pharmacodynamique des médicaments antalgiques (Wrobel
2002). Un stimulus externe est appliqué pour créer une expérience douloureuse
(Gracely 1999). Cette derniere est alors évaluée par des mesures verbales,
comportementales et physiologiques. Un stimulus idéal pour I'induction d'une
douleur expérimentale devrait répondre & certains critéres, notamment :

- déclenchement et fin rapides

- caractere naturel (ce quin’est pas le cas du stimulus électrique)

- possibilité de répéter les tests de maniere rapprochée, sans modification des

réponses (hyposensibilité ou hypersensibilité)

3.2 Evaluation du paracétamol et des

AINS, quels modeles ?

3.2.1 Généralités

Le mécanisme d'action des AINS peut étre apprécié par des modeles
expérimentaux impliguant une inflammation. Cependant, des effets n'ont pu étre
détectés que dans des modeles complexes avec une composante inflammatoire
(Sycha 2003). Dans les modeles expérimentaux simples, sans inflammation et
hyperalgésie, les résultats se sont généralement révélés contradictoires et peu

reproductibles.
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Le paracétamol répond aux modéeles classiques de douleur expérimentale : test de
tolérance au froid (Yuan 1998), réflexe nociceptif (Piletta 1991), stimulus thermique
par laser (Arendt-Nielsen 1991, Nielsen 1992, Sutton 2002).

Ceci est moins vrai pour les AINS. Dans les derniéres décennies, différents modeles de
douleur expérimentale impliquant des volontaires sains pour [|'évaluation de

I'efficacité des AINS ont été décrits dans la littérature médicale (Petersen 1997).

3.2.2 Test objectif : le réflexe nociceptif

'y a gquelgues années, un modele a été développé pour I'étude objective et
quantitative de la douleur expérimentale chez I'homme (Willer 1977a). Ce modele
est fondé sur I'analyse électromyographique des réflexes de flexion induits par
stimulations nociceptives. Ces réflexes de flexion, appelés réflexes nociceptifs,
correspondent & une réaction de protection de I'organisme envers le stimulus
douloureux pouvant représenter un danger potentiel pour I'intégrité du corps (Willer
1990). Une relation étroite existe entre le développement de la sensation
douloureuse et celui d’'un réflexe nociceptif du membre inférieur lors de stimulations
du nerf sural ipsilatéral a la cheville. Cette relation a permis la mise au point d'un
modele d’étude expérimentale dans lequel un des parametres étudiés (le réflexe
nociceptif) représente un corrélat physiologique spécifique, objectif et facile a
quantifier d'un phénomene totalement subjectif que représente la sensation
douloureuse.

Sur le plan pratique, cette technique est simple, non invasive et reproductible. La
stimulation électrique du nerf sural est effectuée au moyen d’'une paire d’'électrodes
de surface appliquées sur la peau dégraissée au niveau du passage rétro-
malléolaire externe du nerf. Les réponses musculaires réflexes sont recueillies au

niveau du muscle biceps fémoral.
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Figure 1 : Dispositif expérimental utilisé pour évoquer un réflexe nociceptif

Suivant le niveau d’intensité délivrée, la stimulation du nerf sural a la cheville évoque
deux types d'activités réflexes différentes correspondant a deux types de sensations.
La premiere réponse réflexe (RIl) est de courte latence (50 a 80 ms) et de seuil bas.
La dénomination RIl (ou RAIl) donnée par Hugon & cette réponse provient du fait
gu’'elle est évoquée par I'activation de fibres cutanées du groupe All dans la
classification de Lloyd groupe Aap de la classification de Gasser et Erlanger. La
deuxieme réponse réflexe (Rlll) enregistrée au niveau du méme muscle biceps
fémoral est de plus longue latence (90 a 150 ms), de seuil plus élevé. Comme pour la
réponse précédente (RIl), la réponse Rlll (ou RAIIl de Hugon) doit son nom & la nature
des volées afférentes qui en sont responsabiles : fibres du groupe Alll ou AS selon les
classifications respectives citées plus haut.

Utilisée dans les études pharmacologiques, cette méthode permet d'indiquer le site
d’'action d'un médicament (Willer 19770b). La stimulation électrique du nerf sural au
niveau de la cheville, court-circuite les nocicepteurs périphériques cutanés et active
directement les fibres afférentes conduisant les messages nociceptifs dans la moelle
épiniere (Willer 1987). Cetfte méthode permet ainsi de mettre en évidence un
éventuel mécanisme d’action central pour un médicament analgésique. Elle a déja
été utilisée dans de nombreuses études pharmacologiques dans lesquelles une
augmentation du seuil de réflexe nocicepftif a été observée suite a I'administration
de difféerents médicaments capables de moduler la douleur : narcotiques, AINS,

antidépresseurs (voir Skljarevski 2002 pour une revue). Cette technique a notamment
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permis de mettre en évidence chez 'homme, I'effet spinal direct de la morphine
(Willer 1985) et de montrer que certains AINS avaient une action analgésique
centrale (Willer 1987).

Une revue compléte sur le réflexe nociceptif de flexion a récemment été publiée
(Sandrini 2005).

3.2.3 Stimulus mécanique

Les méthodes utilisées consistent le plus souvent O exercer une pression sur une
surface cutanée, par exemple & I'aide d'un algometre (Romundstad 2006). D’autres
techniques consistent & exercer une pression ponctuelle de type piqldre, par
exemple avec les filaments von Frey (Gracely 1999). Dans tous les cas, il est
indispensable de disposer d'appareils qui indiquent précisément la pression exercée,
exprimée en newtons ou kilopascals. Ces tests sont habituellement assez faciles a
mettre en oeuvre mais leur répétition rapprochée dans le temps peut poser
guelques problemes, dans la mesure ou ils peuvent entrainer des microtraumatismes

cutanés provoquant une inflammation locale.

3.2.4 Stimulus thermique

Les tests basés sur la stimulation thermique sont parmi les plus utilisés dans le domaine
de la douleur provoquée. Ces méthodes ont été décrites dans plusieurs études des
années 70 et 80 chez le sujet sain (Fruhstorfer 1976, Jamal 1985, Claus 1987, Yarnitsky
1990). Elles reposent généralement sur I'utilisation de petites plagques (thermodes)
appliguées sur la peau et dont on fait varier la température. La température peut
étre augmentée (stimulus chaud) ou, au contraire, diminuée (stimulus froid) de
maniere contrélée. La plupart des thermodes modernes utilisent le principe de Peltier
qui consiste & faire passer un courant continu & travers un substrat semi-conducteur,
ce qui a pour effet d’augmenter la température d’'un cété, et de la diminuer de
I'autre coté. Ces thermodes sont pilotées a I'aide d'un ordinateur et I'ajustement
thermique (variation de température par unité de temps) se fait au 10emede degré.

Les autres techniques sont essentiellement basées sur la chaleur radiante (lampe au

xénon) ou le faisceau laser COo.
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3.25 Test de tolérance au froid

Le test de tolérance au froid (« cold pressor test » dans la littérature anglophone) est
une meéthode de douleur expérimentale qui consiste a immerger un membre
(généralement le bras) dans une eau a 0-2°C (Compton 2003). L'eau glacée produit
un stimulus douloureux aigu et tonique, activant des nocicepteurs périphériques et
des systemes centfraux de douleur, et accompagné d'une réponse du systeme
nerveux sympathique. La sensibilité de ce modele de douleur a I'effet analgésique
des opiacés a rapidement été mise en évidence dans plusieurs études anciennes
(Wolff 1966, Posner 1985, Garcia de Jalon 1985, Jones 1988). En revanche, difféerentes
études ont montré que ce modele était peu sensible aux AINS, que ce soit
I'ibuprofene (Jones 1988), I'acide acétylsalicylique (Wolff 1966, Garcia de Jalon
1985) ou lI'indométhacine (Telekes 1987). Avec le kétorolac, aucun effet sur la
tolérance & la douleur n'a non plus été observé en comparaison avec le placebo
(Compton 2003). Cette étude a cependant mis en évidence une différence entre
hommes et femmes. En effet, les 25 hommes de I'étude ont montré une sensibilité
similaire & la douleur aprées placebo ou kétorolac, tandis que les 25 femmes ont
moniré une réponse augmentée de 50% sous kétorolac par rapport au placebo. Les
auteurs ont attribué cette différence entre les genres au fait que les hommes
répondaient de fagcon importante au placebo. En revanche, un effet analgésique,
dose-dépendant du paracétamol sur ce modele de douleur a été mis en évidence
(Yuan CS 1998).

3.2.6 Garrot

Le modele du garrot (« fourniquet model ») est un modele de douleur expérimentale
classiqgue qui induit une douleur musculaire de type ischémique (Staahl 2004). I
consiste a gonfler un garrot autour d’'un membre apres exsanguination de ce
dernier, et a maintenir le garrot aussi longtemps que le sujet tolere la douleur.
D'apres quelques études anciennes réalisées avec plusieurs agents (aspirine,
indométhacine, codéine, morphine), ce modéele expérimental est toutefois peu
reproductible (Smith 1969, Sternbach 1977, Meyer 1978, Posner 1984).
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3.2.7 Induction d’une hyperalgésie ou d’une

allodynie

3.2.7.1 Définitions (Staahl 2004)

L'allodynie est une réponse douloureuse a un stimulus qui n'est habituellement pas
douloureux.

L'hyperalgésie est une réaction douloureuse exagérée a un stimulus normalement
douloureux. On observe ainsi un niveau anormalement élevé de la perception
douloureuse.

L'hyperalgésie primaire est I'hyperalgésie qui se développe dans la zone de la lésion
et est principalement causée par une sensibilisation des nerfs périphériques.
L'hyperalgésie secondaire est I'hyperalgésie qui se développe dans les tissus
entourant la zone lésée. Le mécanisme impliqué demeure peu clair, mais elle
semble résulter d’une sensibilisation centrale.

Plusieurs modeles ont été développés afin d’induire une hyperalgésie : application
topique ou injection infradermique de capsaicine ou d’huile de moutarde, Iésion par
la chaleur ou le froid, exposition & des rayons ultra-violets, combinaison de chaud et
de capsaicine, ou encore lésion mécanique par pincement répétitif de la peau

intferdigitale.

3.2.7.2 Substance sensibilisante

La capsaicine est un constituant du poivre de Cayenne qui peut étre utilisée comme
substance chimique pour induire une hyperalgésie/allodynie (Hughes 2002). Elle est
soit administrée par voie infradermique, soit appliquée sous forme de solution (Kilo
1995) ou de creme (Yucel 2002) sous un pansement occlusif. L'hyperalgésie
thermique qui se développe est toutefois confinée a la zone d'hyperalgésie primaire
et ne dure qu'une 4 deux heures, ce qui est insuffisant si on veut évaluer la
pharmacodynamie d'un analgésique au cours du temps (Petersen 1997). D’autre
part, une variabilité interindividuelle importante a été observée dans les surfaces
d'allodynie mécanique et d'hyperalgésie secondaire évaluée par « pinprick »

(épingle, filaments de von Frey par exemple) (Liu 1998).
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Aucun effet de I'ibuprofene n'a pu étre observé dans ce modéle par rapport au
placebo (évaluation de I'allodynie via la douleur évoquée par effleurement « brush

evoked pain» et extension de I'érytheme induit par la capsaicine) (Kilo 1995).

3.2.7.3 Lésion par le chaud

Les Iésions par le chaud sont généralement provoquées par I'application sur la peau
d'une thermode & 47°C durant environ 5 & 7 minutes, ce qui induit une brllure du
premier ou second degré (Pedersen 1998). Ce processus provoque une douleur
spontanée qui persiste durant toute la stimulation. L'apparition de cloques est
observée dans environ 20% des cas. L'hyperalgésie induite persiste durant é heures
au minimum.

L'ibuprofene n'a pas montré d'effet sur la surface d'hyperalgésie secondaire dans
ce modele (Petersen 1997, Warncke 1996). L'ibuproféene n'a pas non plus montré
d’effet sur les seuils de nociception et de tolérance au chaud dans la zone lésée,

par rapport a un placebo (Warncke 1996).

3.2.7.4 Lésion par le froid

Les Iésions par le froid peuvent étre provoquées par I'application sur la peau d'une
barre cylindrique en cuivre a -28°C, ce qui induit une brllure du 1er degré (Kilo 1995,
Burian 2003, Chassaing 2006). L'hyperalgésie se développe environ 22 heures apres
I'induction de la Iésion par gelure. Ce modele a été utilisé avec succes pour
démontrer I'effet de I'ibuprofene sur des douleurs induites par des chocs causés par
des projectiles lancés a une vitesse de 12 m/sec sur la zone lésée (Kilo 1995).
L'ibuprofene a également permis une réduction du seuil de douleur mécanique
dans les zones d'hyperalgésie primaire et secondaire (Chassaing 2006). En revanche,
cette méme étude n’a pas permis de mettre en évidence un effet du paracétamol
dans la zone d’hyperalgésie primaire. L'effet du paracétamol n’a malheureusement
pas été évalué dans la zone d'hyperalgésie secondaire. Ce modele de douleur a
permis de montrer un effet du diclofénac sur le seuil de douleur mécanique dans la

zone d’'hyperalgésie primaire (Burian 2003).
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3.2.7.5 Lésion mécanique

Une lésion mécanique peut étre provoquée par pincement répétitif des plis cutanés
interdigitaux. Ce modele a initialement été décrit dans les années 1980 (Adriaensen
1984).

finges pulse rec.

Figure 2 : Dispositif du « pinching test » (Adriaensen 1984)

Ce test a eté utilisé avec succes dans des etudes cherchant & demontrer I'effet
analgésique de I'aspirine (Forster 1988), de la dipyrone (Forster 1992) et de
I'ibuproféne (Forster 1992, Kilo 1995, Petersen 1997, Bickel 1998, Growcott 2000). En
revanche, le paracétamol n'a pas montré d’'effet supérieur au placebo (Forster
1992). Malgré son intérét, ce modele est limité par le fait que le dispositif décrit n’est

pas commercialisé.

3.2.7.6 Lésion par rayons UV

Ce modele consiste a utiliser des rayons ultra-violets de type B (290-320 nm) pour
induire une inflammation cutanée (Bickel 1998, Sycha 2003), résultant en une
hyperalgésie primaire et secondaire (Gustorff 2004). La dose d'UVB & laquelle le
volontaire est exposé dépend de sa sensibilité aux rayons UV. Celle-ci est évaluée
par la dose minimale érythémateuse (MED), définie comme étant la dose la plus
faible d'UV qui provoque une rougeur chez un individu environ 24h apres |I'exposition
(Harrison 2002). Cette valeur est généralement déterminée en recouvrant la peau
d'un film photo-opaque comportant plusieurs ouvertures d'environ 1 cm?, & travers
lesquelles différentes doses d'UV sont irradiées, puis lecture du résultat 24h plus tard
(Dornelles 2004). Dans I'étude de Bickel, la MED individuelle a été déterminée pour
chacun des volontaires. Chaque sujet de I'étude a ensuite été exposé a des doses

de 1xMED et 3xMED. Cependant, seules les surfaces de peau exposées a 3 fois la
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MED ont montré des signes d’inflammation et ont permis de mettre en évidence un
effet anti-hyperalgésique de I'ibuprofene. Le probleme majeur de cette méthode
est le temps nécessaire a la détermination de la MED individuelle. C'est pourquoi
quelques années plus tard, Sycha a repris cette méthode en remplacant la
détermination de la MED individuelle par une estimation de la MED selon le
phototype des sujets, se basant sur la classification de Fitzpatrick (1988). Avec une
dose de 3xMED, I'étude de Sycha a également mis en évidence un effet de
I'ibuproféne sur les seuils de nociception et de tolérance au chaud.

Un érythéme se développe quelques heures apres I'exposition aux UVB et atteint son
infensité maximale apres 12 a 36 heures. Un tannage léger de la zone exposée
persiste durant plusieurs semaines, mais I'étude de Bickel ou de Sycha n'ont pas
observé de cloques ou de marques permanentes chez les sujets de recherche.
Quant a une augmentation du risque de carcinome cutané, elle est improbable. En
effet, selon une récente revue de la littérature, aucune des 11 études incluant 3400
patients fraités par photothérapie pour diverses pathologies dermatologiques n'a
monitré d’'augmentation du risque de cancer de la peau en relation avec le
fraitement (Lee 2005).

3.2.7.7 Techniques de stimulations nociceptives fondées
sur I’hyperalgésie et I'allodynie induites

Apres avoir induit une allodynie ou une hyperalgésie, on les quantifie, soit & I'aide de
stimulations thermiques, soit avec le filament de Von Frey (classique ou
électronique). En cas d’hyperalgésie induite, on peut mettre en évidence I'effet de
substances antalgiques de palier | telles que le paracétamol ou I'ibuprofene dans la
zone d’hyperalgésie alors qu'aucun effet n’est objectivable, lorsqu’on applique les

mémes stimuli sur une zone cutanée saine.

3.3 Que retenir ?

Il existe un certain nombre de méthodes d’'évaluation de la douleur utilisées dans le
domaine de la recherche expérimentale chez le volontaire sain. Elles ne présentent
toutefois pas la méme sensibilité aux différents médicaments contre la douleur, en

particulier lorsqu’il s’agit d’analgésiques faibles tels que le paracétamol et les AINS.
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La sensibilité des modeles classiques tels que le réflexe nociceptif de flexion ou le test
de tolérance au froid a été démontrée pour le paracétamol. En revanche,
I'induction d'une hyperalgésie, suivie d'une évaluation par les méthodes
quantitatives classiques, a généralement été nécessaire pour metire en évidence un
effet des AINS. L'hyperalgésie peut étre induite de plusieurs fagcons, qui different
notamment par la stabilité de I'hyperalgésie, les éventuels évenements indésirables

(Iésion dermatologiques etc.).
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4 Combinaison paracétamol et AINS :

revue de la littérature

Ce chapitre a fait I'objet d'un article dans la revue Douleur & Analgésie 2006 ; 3 : 59-
62.

Existe-t-il un rationnel justifiant la combinaison du
paracetamol aux anti-inflammatoires non stéroidiens ?

Is there a rationale for combining paracetamol with non-
steroidal anti-inflammatory drugs?

K.R. Ing, P. Dayer, J. Desmeules

Résumé : Le paracétamol et les anfi-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont des
analgésiques frequemment prescrits en combinaison. Le rationnel d'une telle
combinaison a fait I'objet de plusieurs études expérimentales chez I'animal et chez
I'humain. Si ces études sur I'animal, chez des volontaires sains et des patients
arthrosiques suggerent un bénéfice a associer ces deux types de médicaments, les
résultats d'études menées dans le domaine des douleurs postopératoires font
encore I'objet de controverses. Les évidences cliniques disponibles ne permettent
pas de recommander I'utilisation élargie du paracétamol en combinaison avec un

anfi-inflammatoire non stéroidien.

Mots clés : Paracétamol, AINS, Analgésiques non-opioides, Association, Douleur.

Abstract : Paracetamol and non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) are
widely used analgesics, often prescribed in combination. Evidence that
paracetamol combined with NSAIDs produces a supra-additive or synergic

analgesic effect comes from animal and human experimental pain models as well
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as clinical models focusing on, for example, osteoarthritis. However, studies have
shown that the benefits of combining these two types of drugs in managing
postoperative pain are less conclusive. Currently published clinical data do not
support the general use of paracetamol in combination with NSAIDs; further studies

are necessary.

Keywords: Paracetamol, NSAIDs, Analgesics, Non-opioid analgesics, Drug

combination, Pain.

Introduction

Le paracétamol est I'un des analgésiques les plus utilisés au monde. La synthese de
ce dérivé de I'acétanilide date de la fin du 19¢me siecle (Clissold 1986). Dans un
premier temps, le paracétamol avait été abandonné au profit de la phénacétine
dont il est le métabolite actif mais la phénacétine s'est par la suite révélée
néphrotoxique, ce qui a conduit a son retrait du marché. Depuis, le paracétamol a
gagné en popularité en raison de son excellent rapport bénéfice/risque et de son
faible potentiel d'interactions médicamenteuses aux doses usuelles (Bannwarth
2003).

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont également parmi les antalgiques
les plus prescrits, en particulier dans les cas ou la douleur est associée a un état
inflammatoire (Burian 2005).

Le choix d'un antalgique pour la prise en charge des douleurs aigués nécessite de
prendre en compte plusieurs criteres: efficacité, effets indésirables, profil
pharmacocinétique, colt (Kehlet 2003). Le principe de I'analgésie multimodale,
consiste a associer plusieurs antalgiques dans le but d'améliorer I'efficacité et/ou de
réduire les effets indésirables en réduisant les posologies aux doses minimales
efficaces et en tablant sur une potentialisation de la combinaison.

La combinaison de paracétamol et d'un AINS est fréequemment utilisée en clinique.
Plusieurs etudes réalisees chez I'animal et I'humain sur des modeles de douleur
expérimentale ou clinique ont cherché a en démontrer le rationnel (Altman 2004).
Néanmoins, les données cliniques démontrant I'utilité réelle d'une telle association

font encore défaut (Romsing 2002).
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Rationnel de la combinaison

Lorsque deux médicaments a I'effet commun (par exemple analgésique) sont
administrés simultanément, I'effet résultant n’est pas nécessairement la somme de
chacun d'eux (Lagneau 2003). L'associafion peut étre simplement additive,
synergique ou au confraire antagoniste. Ainsi, la prise concomitante de deux
analgésiques possédant des mécanismes d'action différents et/ou des cibles
d'action différentes résulterait en une efficacité augmentée par rapport a
I'administration d'un seul. Ce type de combinaison permettrait une épargne de
dose et d’'effets indésirables lies pour une méme efficacité, voire un élargissement
de son spectre (Romsing 2002).

Certaines données indiquent que I'effet analgésique du paracétamol et des AINS
releve d'une cible et d'un mécanisme d’action différent (Bannwarth 1995q,
Bonnefont 2003, Burian 2005, Cashman 1996, Urquhart 1993). Bien que certains AINS
exercent une action cenfrale, cette classe de médicament agit principalement en
périphérie par une inhibition de la biosynthese des prostaglandines (Bannwarth
19950, Burian 2005, Cashman 1996, Urquhart 1993). Le mécanisme d’action du
paracétamol au niveau du systeme nerveux central n'a pas été completement
élucidé (Burian 2005). On a évoqué dans les années 1970 I'inhibition centrale d’une
cyclo-oxygénase (Flower 1972). Il y a quelques années, I'existence d’'une troisieme
cyclo-oxygénase (COX-3) a été suggérée. La premiere enzyme nommée comme
telle était une variante de la COX-2 (Simmons 1999), qui ne semble pas avoir fait
I'objet d’autres investigations (Davies 2004). La seconde, découverte quelques
années plus tard était une variante de la COX-1 (Chandrasekharan 2002). La
littérature ne montre cependant aucune preuve scientifique de I'existence d'un
troisieme gene indépendant codant pour la cyclo-oxygénase (Davies 2004, Kis
20095).

D'autres indices expérimentaux suggerent une interaction avec le systeme
sérotoninergique tant chez I'animal que chez 'homme (Bonnefont 2003, Pickering
2006, Libert 2004). Chez le rat, on a observée une diminution de I'effet du
paracétamol apres |ésion des voies séroroninergiques bulbo-spinales, ce qui est
compatible avec un effet sérotoninergique supraspinal (Bonnefont 2003). Au niveau
spinal, un mécanisme sérotoninergique a également été démontré par une
réduction de I'effet antinociceptif du paracétamol apres administration intfrathécale

d’antagonistes des différents récepteurs 5-HT.
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L'implication de la sérotonine dans I'action du paracétamol a été confirmée chez
I'hnumain suite a I'administration concomitante d'un antagoniste du récepteur 5-HTs
(tropisetron et granisetron) chez des volontaires sains (Pickering 2006), confortant

ainsi des résultats d’études animales (Libert 2004).

Les évidences

Les données montrant s'il existe ou non le rationnel a associer le paracétamol et un
AINS proviennent d’'études réalisées chez I'animal ainsi que chez I'humain, sur des

modéles de douleur expérimentale ou clinique.

Etudes animales

Une étude animale a cherché a élucider par analyse isobolographique la nature de
I'interaction entre le paracétamol et différents AINS en utilisant un modeéle de
douleur viscérale chez le rongeur (Miranda 2006). L'analyse isobolographique
consiste O établir une droite d’additivité appelée isobole, qui relie les doses
équipotentes pour un effet donné (par exemple 50% de I'effet maximal, les doses
représentées étant alors les doses efficaces 50, EDs)) de deux meédicaments
administrés séparément (Tallarida 2001). Sur I'isobole figurent toutes les paires de
doses des deux médicaments qui produiront cet effet si la combinaison de ces
médicaments est additive. La comparaison de I'EDso théorique de la combinaison &
la valeur expérimentale permet alors d’'établir si I'interaction est additive, synergique
ou subadditive.

Cette étude isobolographique chez I'animal a mis en évidence une interaction de
type synergique enfre le paracétamol et tous les AINS testés, avec un EDso
expérimental nettement inférieur a I'EDso théorique. Le mécanisme de ce synergisme

n'est pas élucidé et d'autres études sont nécessaires pour I'expliciter.

Etudes réaliseées chez le volontaire sain
Deux études de type randomisées, contrdle-croisées contre placebo et en double
aveugle menées chez des volontaires sains ont conclu a un effet supérieur de la

combinaison paracétamol + AINS par rapport G chaque agent seul.
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L'étude la plus récente a cherché a comparer I'efficacité du kétorolac 30 mg et du
propacétamol 2 g, seuls ou en combinaison, dans un modele évaluant la tolérance
a la douleur résultant de la pression exercée par un algometre a la base de I'ongle
(Romunstad 2006). Tous les médicaments ont été administrés par voie intfraveineuse.
Par rapport aux valeurs de base, seule la combinaison kétorolac + propacétamol a
permis une augmentation significative du seuil de tolérance. En comparaison avec
le placebo, le propacétamol n'a pas augmenté la tolérance de facon significative,
au contraire du kétorolac seul et de la combinaison. De plus, la combinaison s’est
révélée tout juste supérieure au kétorolac seul.

Dans une étude impliguant des stimuli thermiques et électriques, la combinaison de
paracétamol et de folmétine a conduit a une addition des effets analgésiques au
niveau du seuil de nociception et de tolérance & la douleur (Stacher 1979). En
revanche, on n'a constaté aucune différence entre le paracétamol seul (400 mg) et
le placebo. Les combinaisons de paracétamol et de tolmétine (300 mg
paracétamol + 150 mg tolmétine, ou 400 mg paracétamol + 100 mg tolmétine) ont
moniré une efficacité comparable a 200 mg de tolmétine seul. Cette étude monftre
qgu'une diminution de la dose de tolmétine est possible sans perte de I'effet

analgésique lorsque du paracétamol est administré de facon concomitante.

Etudes dans les douleurs cliniques

Les études impliguant paracétamol et AINS dans le traitement de douleurs cliniques
sont généralement réalisées dans les domaines de I'arthrose, de la chirurgie dentaire

et d'autres procédures chirurgicales.

Arthrose

Plusieurs études de petite taille, randomisées, contrélées, ont cherché  comparer
I'efficacité des AINS et du paracétamol dans I'arthrose et ont montré que ces deux
types de médicaments étaient plus efficaces que le placebo dans la douleur
(Buescher 2004). En revanche, peu d’'études ont évalué I'efficacité et la sécurité de
leur combinaison dans cette indication. Une étude conirdle-croisée en double
aveugle incluant 18 patients souffrant de coxarthrose a comparé le naproxene, 500
et 1000 mg, avec et sans paracétamol (4 g/jour), a 1500 mg/j de naproxene
(Seideman 1993a). L'addition de paracétamol a permis une diminution significative

de la douleur par rapport au naproxene seul. Des doses plus élevées de naproxene
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se sont révélées moins efficace pour soulager les douleurs que des doses plus faibles
combinées au paracétamol. Une étude similaire réalisée par les mémes auteurs chez
20 patients atteints d'arthrite rhumatoide a conduit a des résultats identiques
(Seideman 1993b). En effet, I'addition de 4 g/j de paracétamol a 500, 1000 ou 1500
mg/j de naproxéne a permis un déplacement de la courbe dose-réponse du

naproxene vers la gauche témoignant d'une meilleure efficacité de la combinaison.

Douleur dentaire

Une étude randomisée contrélée a comparé les effets analgésiques du
paracétamol, du diclofénac et de la codéine, administrés seuls ou en combinaison
pour le traitement de la douleur consécutive a I'extraction des dents de sagesse
(Breivik 1999). Les patients étaient traités soit par 100 mg de diclofénac, 1 g de
paracétamol, 1 g de paracétamol + 60 mg codeine, 100 mg de diclofénac + 1 g de
paracétamol ou 100 mg de diclofénac + 1 g de paracétamol + 60 mg de codéine.
Une réduction significative de I'infensité douloureuse moyenne durant les 8 heures
suivant I'intervention a été observée chez les patients recevant une combinaison de
paracétamol et de diclofénac par rapport & ceux recevant une monothérapie.
L’addition de codéine n’a pas diminué I'intensité de la douleur mais a été associée

a une augmentation significative des effets indésirables.

Douleur chirurgicale

Une revue qualitative de la littérature effectuée en 2002 a évalué les effets du
paracétamol, des AINS et de leur combinaison dans la prise en charge de la douleur
postopératoire au moyen de deux comparaisons: paracétamol seul versus
combinaison et AINS seul versus combinaison (Hyllested 2002).

Sept études impliquant 613 patients, dont celle de Breivik citée précédemment,
comparent I'efficacité du paracétamol seul et de la combinaison. Deux d’'entre
elles impliguent une intervention chirurgicale majeure de type gynécologique. Les
cing autres études comprennent différents types d’interventions mineures, rendant
toute comparaison difficile. Dans quatre de ces études, la combinaison de
paracétamol et d'un AINS (acide acétylsalicylique, kétoprofene ou diclofénac) a
été associée a des scores de douleur plus faibles qu'avec le paracétamol seul. Dans
les trois autres études, aucune différence n'a pu étre observée, ou les scores de

douleur n'ont pas été mesurés. Cing de ces sept études ont mis en évidence une
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réduction significative de Ila consommation d’opioides lorsque les deux
médicaments étaient ajoutés par rapport a I'addition de paracétamol seul.

En résumé, I'addition d'un AINS au paracétamol pourrait permetire d’'augmenter
I'efficacité analgésique, mais il subsiste des doutes quant a savoir si cela résulte d’un
réel effet additif ou du fait que les AINS sont plus efficaces que le paracétamol. En
effet, le nombre de patients a fraiter (NNT) dans les douleurs postopératoires est
inférieur avec 400 mg d'ibuprofene (NNT = 3.0 [2.6-3.4]) qu'avec du paracétamol
(NNT = 3.9 [3.3-4.7]) (Barden 2004). D'autre part, d'apres une récente méta-analyse
sur I'analgésie multimodale en postopératoire pour des douleurs sévéres, associant
la morphine d un AINS ou & du paracétamol, seuls les AINS ont permis une diminution
de l'intensité douloureuse et d'effets indésirables de type nausées, vomissements et
sédation (Elia 2005). En revanche, une réduction de la consommation de morphine
a été observée avec les AINS de méme qu'avec le paracétamol, sans qu’elle
n'ameéliore I'analgésie ou ne réduise les effets indésirables.

Quatre études colligeant un total de 190 patients ont été incluses afin de comparer
I'efficacité d'un AINS seul et de la combinaison. Trois de ces études sont identiques &
celles citées précédemment, dans Ila comparaison paracétamol versus
combinaison. Deux des quatre études, dont celle de Breivik, suggerent que le
paracétamol, ajouté & un AINS & des doses standards augmente ['efficacité
analgésique de ce dernier, en comparaison avec un AINS administré seul. Les deux
autres études n'ont pas montré de différence entre le diclofénac seul et sa
combinaison avec du paracétamol.

Une recherche dans Medline a permis de compléter cette revue de la littérature
avec des études plus récentes, publiées entre 2002 et mai 2006. Quatre études
supplémentaires incluant un total de 279 patients et impliquant différentes
procédures chirurgicales ont aqinsi été trouvées: mastectomie (Legeby 2005),
chirurgie  orthopédique (Dahl  2004), thyroidectomie (Fourcade  2005),
amygdalectomie (Hiller 2004). Les variables étudiées étaient I'intensité douloureuse
et la consommation d'opioides. Aucune de ces études n'a mis en évidence de
bénéfice clinique important a associer le paracétamol et un AINS (diclofénac,

kétoprofene ou ibuprofene).
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Conclusion

Le rationnel de la combinaison du paracétamol et d'un anti-inflammatoire non
stéroidien fait toujours I'objet de controverses. Bien qu'un effet synergique entre ces
deux types d'analgésiques soit suggéré par les études animales et que les données
chez les volontaires sains convergent avec ces résultats, les études menées sur des
modeles de douleurs postopératoires ne confortent pas ces conclusions et la

généralisation d'une telle combinaison ne peut a ce jour étre recommandée.
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5 Description de I'étude

5.1 Objectif de I'étude

L'objectif de cette étude a été d’'explorer le mécanisme d’interaction entre un
analgésique central (paracétamol) et périphérique (anti-inflammatoire non
stéroidien). En effet lorsque deux analgésiques ayant un site d’action différent sont
associés, un effet additif ou synergique est possible.

Apres le choix d'un AINS purement périphérique, cet éventuel effet additif ou
synergique a été évalué sur un modele de douleur permettant la mise en évidence
d'un effet médicamenteux a la fois périphérique et central. Ce modéle impliquait
I'induction d'une hyperalgésie a I'aide de rayons UVB. L'évaluation de
I'hyperalgésie primaire (mécanisme périphérique) et secondaire (mécanisme
cenfral) a été considérée comme critere d’'évaluation principal pour caractériser
I'effet respectivement de I'AINS et du paracétamol. Cette évaluation a inclus la
détermination des seuils de nociception thermique et mécanique, ainsi que de la
surface d’'hyperalgésie secondaire.

L'éventuel effet supérieur de cette combinaison a également été évalué sur un
second modele de doulevur, le test de tolérance au froid.

Parallelement, le caractere purement périphérique de I'AINS choisi a été investigué

a I'aide du réflexe nociceptif de flexion.

5.2 Choix d’un AINS

Pour notre étude, un AINS de courte demi-vie a dU étre choisi, de facon a ce que la
molécule exerce une action de durée comparable a celle du paracétamol. Les
molécules répondant a ce critére sont (Cf. Tableau 1) :

- acide acétylsalicylique

- acide méfénamique

- diclofénac

- ibuprofene

- indométhacine
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- kétoprofene
- kétorolac
Le second critére infervenant dans le choix de la molécule a été son site d’action.
Certains AINS ont une action analgésique et anti-inflammatoire purement
périphérique, tandis que d'autres exercent également une action centrale.
L'inhibition uniguement périphérique de la biosynthése des prostaglandines par les
AINS a été remise en cause dans les années nonante (Urquhart 1993).
Comme notre étude a eu pour but d’évaluer la nature de I'interaction entre AINS et
paracétamol par une approche mécanistique, un AINS qui ne franchit pas la
barriere hémato-encéphalique a été sélectionné, de facon a pouvoir distinguer la
conftribution de chaque agent sur les modeles de douleur utilisés. Il existe plusieurs
moyens, plus ou moins fiables, permettant d’établir si un AINS a une action centrale
ounon:
- par ses proprietés pharmacodynamiques, via des modeéles humains de
douleur expérimentale
- par ses proprietés  pharmacocinétiques, via des études de
pharmacocinétiques dans le liquide céphalo-rachidien (LCR)

- par ses propriétés physico-chimiques

5.2.1 Etudes PD : réflexe nociceptif de flexion

Comme déja mentionné au début du manuscrit, le réflexe nociceptif de flexion (RIll)
est une méthode électrophysiologique développée par Willer en 1977 pour évaluer
I'effet central des analgésiques. Plusieurs AINS ont été investigués a I'aide de cette
fechnique.

Chez des volontaires sains, I'administration intfraveineuse de 100 mg de kétoproféne
a produit une augmentation rapide et significative du seuil nécessaire pour
provoquer le réflexe nociceptif obtenu par stimulation électrique transcutanée du
nerf sural et enregistrée au niveau du muscle biceps fémoral (Willer 1987).
L'ibuproféne & raison de 600 mg administrés par voie orale a des volontaires sains a
également montré un effet sur le réflexe nociceptif (Sandrini 1992), ainsi que
I'indométhacine 50 mg injectée par voie inframusculaire a des patients arthrosiques
(Guieu 1992). Les résultats de ces études démontrent clairement que certains AINS

peuvent agir au niveau central & doses standards (Urquhart 1993).
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Certains AINS n’exercent cependant pas d'action analgésique centrale. Une étude
a par exemple montré que 1 g d’'acide acétylsalicylique IV ne produisait pas d’'effet
sur le réflexe nociceptif, alors que 1 g de paracétamol IV avait un effet (Piletta 1991).
I est intéressant de noter que la courbe «effet en fonction du temps» du
paracétamol ressemble au profil « concentration en fonction du temps » dans le LCR
(Piletta 1991, Bannwarth 1992). L'absence d’effet analgésique central de I'acide
acétylsalicyligue dans cetfte étude contraste avec certaines observations selon
lesquelles ce médicament est actif lorsqu'il est administré directement dans le
systeme nerveux central. Les auteurs suggerent que cela pourrait étre dU a la fres
faible lipophilie de I'acide acétylsalicylique et au faible passage de la barriere

hémato-encéphalique.

522 Etudes PK dans le LCR

Si I'on considere que les médicaments n’agissent que dans les compartiments dans
lesquels ils afteignent des concentrations élevées, leur pharmacocinétique est a
prendre en compte pour déterminer un éventuel effet central (Bannwarth 1995q).
L'analgésie produite par le paracétamol pourrait ainsi résulter de la capacité de ce
composé a traverser la barriere hémato-encéphalique (BHE). Plusieurs AINS ont fait
I'objet d’études pharmacocinétiques dans le LCR (Bannwarth 1989). Apres injection
inframusculaire de 50 mg d’'indométhacine en dose unique, ce composé traverse
rapidement la BHE et est rapidement détecté dans des échantillons de LCR. Les
concentrations plasmatiques libres dépassent les concentrations dans le LCR
pendant les deux premiéres heures. Au-deld de ce point d'équiliore, les
concentrations dans le LCR sont légerement supérieures aux concentratfions
plasmatiques. Le kétoproféne, injecté par voie intframusculaire a raison de 100 mg,
est également détecté de facon précoce dans le LCR. Les concentrations dans le
LCR sont en équilibre avec les concentrations sériques libres des la deuxieme heure
apres I'administration du médicament, et ceci jusqu'a la freizieme heure. Apres
administration d’acide acétylsalicylique sous forme d'une dose orale unique de 1 g,
une apparition retardée du médicament dans le LCR est observée. Jusqu'a une
heure aprées I'administration, les concentrations dans le LCR demeurent en-dessous
de la limite de détection. Les taux d'acide acétylsalicylique dans le LCR atteignent

12 & 25% de la concentration sérique libre apres 2h, et 36 a 50% apres 3h. Apres
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administration orale de 800 mg d'ibuproféne (Bannwarth 1995b), le pic dans le LCR
est observé apres 3h, soit de facon retardée par rapport au pic plasmatique (1h30).
Apres 90 minutes, la concentration d'ibuprofene dans le LCR dépasse méme sa
concentration plasmatique sous forme libre. L'injection inframusculaire de 20 mg de
kétorolac trométhamine conduit a des concentrations dans le LCR de 1000 fois
inférieures aux concentrations plasmatiques totales, et 10 fois inférieures aux

concenftrations libres (Rice 1993).

5.2.3 Propriétés physico-chimiques

Du fait que les médicaments passent du sang au LCR principalement par diffusion
passive, la lipophilie et I'ionisation constituent des propriétés importantes (Bannwarth
1989).

Les AINS évalués sont des composés acides dont le pKa varie entre 3 et 5, ils sont
donc ionisés a pH physiologique, ce qui les rend plus hydrophiles (Barbato 1997). La
lipophilie d'un médicament peut étre estimée en déterminant son coefficient de
partage lipide/eau a pH physiologique (logD74). L'acide acétylsalicylique,
I'indométhacine et le kétorolac sont les AINS & courfe durée d’'action les moins
lipophiles (Cf. Tableau 1). Cependant, le parameétre de lipophilie seul ne permet pas
de prédire de facon correcte la diffusion d’'un médicament dans le SNC (Pehourcq
2004). D'autres propriétés physico-chimiques telles que la taille (exprimée en tant
gue poids moléculaire) ou la charge (pKa) peuvent contribuer au passage a travers

les membranes biologiques.

En résumé :
Le tableau suivant récapitule les données existantes concernant les études PD, PK et

les propriétés physico-chimiques des AINS évalués.
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Tableau 1 : Caractéristiques cinétiques, dynamiques et physico-chimiques des AINS G
courte demi-vie (ChemIDplus, Moffat 1986, Hansch 1990, Barbato 1997)

AINS Formule chimique ti2 Effet sur le RIll | pKa LogD pH 7-7.5
Acide So
tvisalicyi 17 min Non 3.5 -1.1
acétylsalicylique j\
Acide
el ) " o, 3-4h Pas testé 4.2 2.0
méfénamique L
Diclofénac %“j@ 1-2h Pas testé 4.5 1.22
lbuproféne ﬂ tQ—gz 2h Oui 4.5 1.21
\\ oH
Indométhacine ©/L ’ 3-15h Oui 4.5 -1.0
Kétoprofene O O T B 1-4 h Oui 4.6 0.0
Kétorolac P 5.1h Pas testé 3.5 | -0.05(pH 6.6)

oH

D’apres les données disponibles, I'acide acétylsalicylique et le kétorolac ont semblé

étre les molécules de choix pour notfre étude. L'acide acétylsalicylique n’exerce pas
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d’effet sur le réflexe nociceptif. L'effet du kétorolac n'a d notre connaissance pas
été investigué, mais les études pharmacocinétiques disponibles et sa faible lipophilie
font penser qu'un effet central est peu probable avec cet AINS. L'ibuprofene,
I'indométhacine et le kétoprofene ont dG étre exclus, car ils exercent un effet central
apres une administration par voie systémique. Il existe peu de données concernant
les effets centraux de I'acide méfénamique et le diclofénac, mais ces deux
molécules sont relativement lipophiles et présentent donc un risque de diffuser dans
le SNC. De plus, selon certains auteurs, le diclofenac exercerait un effet anti-
hyperalgésique central sur un modele humain de douleur inflasmmatoire (Burian
2003).

Pour notre étude, le kétorolac a été préféré a I'acide acétylsalicyliqgue car son
usage en tant qu’analgésique est plus répandu en cliniqgue que celui de la 2&me

molécule.

5.3 Dessin de I'étude

L'étude n'a débuté qu’'apres acceptation du protocole par le comité d'éthique
local NAC (Neuclid, APSI, Chirurgie) et sa notification aupres de I'institut suisse des
produits thérapeutiques, Swissmedic. L'étude a été conduite selon les regles de
bonnes pratiques des essais cliniques.

L'étude conduite était une étude de phase |, randomisée, contrble croisée contre
placebo, comportant 4 bras. Chaque volontaire a recu chacun des 4 fraitements
dans un ordre défini lors de la randomisation. Un intervalle d’au minimum une
semaine a été respecté entre 2 séances. La randomisation a été effectuée par bloc
de 4 selon un carré latin, permettant de distribuer les traitements de maniére a

n'avoir qu'une seule répétition de chaque niveau par ligne ou colonne :

A D C B
B C D A
C A B D
D B A C
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A chaque lettre a été attribué de facon aléatoire I'un des quatre traitements
suivants :

- paracétamol 1 g et placebo

- kétorolac 20 mg et placebo

- paracetamol 1 g et kétorolac 20 mg

- placebo et placebo (NaCl 0.9%)
Puis & chaque ligne a été attribué I'un des 4 volontaires du bloc. La randomisation et
la préparation des médicaments ont été effectuées par la pharmacie de
I'établissement.
Chague médicament ou placebo a été administré par injection intraveineuse de
facon a réduire la variabilité interindividuelle de la phase d'absorption dans le
tractus gastro-intestinal. Le kétorolac ou son placebo a été administré en premier, en
un minimum de 15 secondes. Le paracétamol ou son placebo a ensuite été
administré en mini-perfusion de 5 a 10 minutes. Cet ordre a permis un décalage
minime entre le début d’administration des deux médicaments, noté t=0.
La dose unitaire optimale de paracétamol est de 1 g (Bannwarth 2003). Pour le
kétorolac, une dose de 20 mg a été utilisée (les doses recommandées en clinique se

situent entre 10 et 30 mg).

5.4 Taille de I’étude et sujets

Le seuil de nociception thermique (chaud) a été considéré comme critere
d'évaluation principal pour le calcul de I'effectif de I'étude. L'effectif global a été

calculé selon la formule suivante (Mermillod 2001) :

SD?
= d2 .

SD : écart-type individuel. D'aprés de précédentes études réalisées dans le

N K

service, cet écart-type vaut environ 2°C (sur peau « saine », sans hyperalgésie
induite).

d : différence que I'on désire mettre en évidence, ici 1.5°C.

K : valeur qui dépend de a et B. Pour un risque de premiere espece a de 5%
(bilatéral) et une puissance de 80% (p=0.2), K vaut 7.85.
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Ainsi, I'effectif nécessaire est de 14 sujets. Le nombre de sujet devant étre un multiple

du nombre de bras de I'étude, il a été prévu d’'inclure 12 sujets.

Criteres d’inclusion
- sujet masculin
- age:20a50ans
- phototype 3: peau claire a légerement mate, bronzant facilement, peu ou
pas de taches de rousseur (ce choix sera expliqué par la suite)
- non fumeur ou fumeur modéré (< 10 cigarettes/jour)
- pas de symptdébmes et/ou de signes anormaux a I'anamneéese et au status

réflexe nociceptif R-ll présent et reproductible

I o été décidé de n'inclure que des sujets masculins afin de supprimer un facteur
supplémentaire de variabilité interindividuelle, la réponse a la douleur étant déja
sujette & une importante variabilité entfre individus. Une récente étude & grande
échelle a établi des valeurs de références chez des sujets sains pour différentes
méthodes d'évaluation quantitative (QST ou quantitative sensory testing dans la
littérature anglophone) (Rolke 2006). Cette étude a moniré une sensibilité accrue
des femmes pour plusieurs tests de douleur, en particulier pour le seuil de douleur au

chaud.

Critéres de non-inclusion
- maladie au décours
- allergie au soleil ou pathologie dermatologique, par exemple eczéma
- confre-indication aux AINS ou au paracétamol (asthme, réaction
d'hypersensibilité, antécédent de maladie ulcéreuse, antécédent de
pathologie rénale ou hépatique, troubles de la coagulation)
- prise concomitante d'autres médicaments pouvant affecter la nociception

(par exemple psychotropes, analgésiques)

Au total, 25 volontaires potentiels ont été vus. Chacun d’entre eux a lu la lettre
d’information destinée aux volontaires et donné son consentement écrit et éclairé
avant d'étre examiné par le médecin investigateur principal. De plus, les volontaires

étaient en droit de se retirer de I'étude sans avoir a fournir d’explication.
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12 des 25 volontaires vus n'ont pas été retenus, la principale cause de non-inclusion
étant I'absence ou un seuil trop élevé du réflexe nociceptif, laissant ainsi 13
volontaires éligibles. Chaque volontaire terminant I'étude a recu une compensation

financiere de 800 francs suisses.

5.5 Déroulement des séances

Chaque session expérimentale s'est déroulée sur frois journées. Le premier jour
consistait a exposer I'avant-bras du sujet aux rayons UVB (2xMED) (20 heures avant
I'administration des médicaments et le début des tests le lendemain matin).

Lors du deuxiéeme jour, les tests pharmacodynamiques ont été réalisés,
immédiatement avant I'administration des médicaments (valeurs de base) puis &
différents intervalles durant les 6 heures suivantes: a 1h, 2h, 4h et éh. Des
prélevements de sang ont eu lieu en méme temps pour I'évaluation
pharmacocinétique. Trois prélevements supplémentaires ont été ajoutés par rapport
aux évaluations PD, a 15 minutes, 30 minutes et 24 heures (=troisieme jour), afin de
permettre une meilleure caractérisation de la PK. Ces temps ont été choisis en
fonction des propriétés PK et PD des médicaments étudiés. L'effet maximal du
kétorolac survient en effet 1 a 2 heures aprées injection intraveineuse (Micromedex),
et I'effet maximal du paracétamol apres 2h (Piletta 1991). Les évaluations a 4h et é6h
ont été ajoutées afin de permettre une étude cinétique de la pharmacodynamie.

Le schéma suivant résume le déroulement d’'une session expérimentale.
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Seuil douleur mecanigue (von Frey)
Surface d'hyperalgésie secondaire
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Figure 3 : Séquence des tests

5.6 Evaluation de la pharmacodynamie

5.6.1 1er  modéle périphérique de douleur:
modele UVB

Le premier modéele de douleur choisi pour notfre étude a été utilisé avec succes pour
evaluer I'efficacité de I'ibuprofene (Bickel 1998, Sycha 2003) et du rofécoxibe (Sycha
2005). Il est basé sur I'induction d'une hyperalgésie primaire et secondaire (Gustorff
2004), suivie de I'évaluation du seuil douloureux dans ces zones. Ce modele est
également intéressant pour l'investigation de médicaments ayant un site d’action
central, étant donné le mécanisme central possiblement impliqué dans
I'hyperalgésie secondaire.

Notre méthode s'est basée sur celle de Sycha qui a employé une dose de 3xMED

pour induire I'inflammation, avec la MED estimée d’'apres le phototype des sujets au
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lieu d'une détermination de la valeur individuelle. Cependant dans notre étude, une
dose de 2xMED a été utilisée afin de minimiser d'éventuels risques. Seuls des
volontaires ayant un phototype 3 ont été inclus dans I'étude afin de standardiser la
dose d'UVB utilisée. Pour les phototypes 3, la MED moyenne est d’environ 20 mJ/cm?,
la dose d'UVB utilisée dans notre étude était donc de 40 mJ/cm?2. La distance entre
I'appareil et le bras du volontaire était également standardisée (21 cm). L'exposition
aux UVB (UV 801 KL, Waldmann ; Vilingen-Schwenningen, Allemagne) a été réalisée
20 heures avant le début de la journée d’expérimentation. La surface exposée, 2.5x3
cm, se situait sur la face ventrale de I'avant-bras non dominant, le cété non-
dominant d’un individu étant plus sensible que son cété dominant (Pedersen 1998).
Le reste du corps était parfaitement protégé. Pour chaque session, un emplacement
différent a été choisi. L'exposition aux UVB n'implique pas de risque pour la santé des
volontaires et est comparable & un coup de soleil ayant lieu sur une petite surface
de peau. La procédure a été réalisée dans une unité de dermatologie et supervisée
par du personnel expérimenté. L'étude ayant eu lieu durant I'été et I'automne, il a
été demandé aux volontaires d'éviter, dans la mesure du possible, toute exposition
de la face ventrale de I'avant-bras au soleil, ou d'appliquer sur cette surface une

creme solaire d’indice élevé.

Figure 4 : Lampe Waldmann UV 801 KL
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5.6.1.1 Seuil de douleur mécanique

Le seuil de douleur mécanique a été évalué dans les zones d'hyperalgésie primaire
et secondaire, ainsi que dans une zone contrdle a I'aide d'un appareil de von Frey
électronique (Bioseb, Id-Tech Bioseb ; Chaville, France). La détermination du seuil
dans la zone contréle (Z0) a permis de vérifier la présence d'une hyperalgésie dans
les zones primaires (Z1) et secondaires (Z2). Une pression croissante a été appliquée
jusqu'a détection du seuil de douleur mécanique par le sujet, défini comme la
pression la plus faible produisant une sensation douloureuse (Chassaing 2006). Le
seuil a été calculé comme étant la moyenne de 3 mesures consécutives réalisées sur

3 points.

Figure 5 : Von Frey électronique Bioseb

5.6.1.2 Surface d’hyperalgésie secondaire

La surface d'hyperalgésie secondaire a été déterminée sur la peau bordant
I'érythéme & I'aide du filament rigide de von Frey n°16 (462 mN) (Pedersen 1998).
Cette surface a été déterminée & I'aide de stimulations débutant & environ 8 cm de
la Iésion et répétées le long de 8 lignes radiales en direction de I'érytheme, a raison
d’'une stimulation tous les 5 mm. Un point était marqué lorsque le sujet ressentait une
modification de sensation : piqlre, brllure, sensation désagréable. Les 8 points ont
ensuite été retranscrits sur tfransparent puis photocopiés sur papier ordinaire (papier

recyclé 80 g/m2).
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La surface a été déterminée par pesée du papier sur une balance analytique,
sachant que le rapport surface (cm?)/poids (mg) est de 0.12. Ce rapport a été
déterminé avec 2 étalons de 9 et 25 cm?, pesant respectivement en moyenne 75.38
et 206.9 mg (N=10). La variabilité des pesées est fres faible, avec un écart-type
inférieur & 2 mg.

Selon I'étude de Gustorff, la surface d'hyperalgésie secondaire demeure stable
entre 20 et 30 heures apres I'exposition aux UVB, ce qui permet son évaluation tout

au long de la journée d’étude.

Surface
d’hyperalgésie
secondaire

rfac

yperdigesie
primai

Figure 6 : Surfaces d’hyperalgésie induites par les UVB

5.6.1.3 Seuil de nociception thermique

Le seuil de nociception thermique (chaud) dans la zone d’hyperalgésie primaire a
été évalué a I'aide d'une thermode fonctionnant le principe de Peltier (Thermal
sensory analyzer TSA-2001, Medoc Ltd., Israél), par une moyenne de 3 mesures
consécutives. La thermode a été placée en contact avec la peau préalablement
exposée aux UVB. La température de la thermode a été programmée de fagcon a
augmenter & une vitesse prédéterminée (1°C/sec) a partir d'une température
neutre thermiqguement (32°C). Un systeme de protection évitait que I'appareil ne
dépasse des températures extrémes (50°C) pouvant se révéler nuisibles.

Le seuil de nociception au chaud a également été déterminé sur peau « saine»,
immédiatement avant exposition aux rayons UV afin de vérifier le développement

d'une hyperalgésie sur la zone exposée aux UV.
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5.6.2 2¢me modele périphérique de douleur : test

de tolérance au froid

Ce test qui consiste d immerger un membre dans de I'eau glacée est peu sensible
aux AINS, mais répond a I'effet analgésique du paracétamol. Une différence de
sensibilifé homme — femme a toutefois €té observée avec le kétorolac (Compton
2003). Il a donc été intéressant d’effectuer ce test dans notre étude.

L'appareillage consiste en un récipient rectangulaire divisé en 2 compartiments par
une grile @ maille. Un des compartiments est rempli avec de la glace pilée,
permettant ainsi de maintenir I'eau se frouvant dans I'autre compartiment & une
température comprise entre 0.5 et 1.0°C. Un agitateur permet de faire circuler I'eau.
La température de I'eau a proximité de la main est mesurée au dixieme de degré.
La grile & maille permet d’éviter tout contact direct enfre la glace et la peau du
sujet.

Chaqgue sujet a recu pour instruction de placer sa main jusqu'a hauteur du poignet
dans I'eau glacée et de la maintenir dans I'eau jusqu'a ce que la sensation
douloureuse devienne insupportable, mais au maximum durant 2 minutes. La
tolérance a la douleur a été évaluée a I'aide du temps en secondes durant lequel le
sujet a gardé sa main dans I'eau glacé. Le sujet a dU simultanément coter de fagon
continue la douleur ressentie sur un EVA électronique a I'aide de la mollette d'une
souris, sur une échelle de 0 a 100. L'intensité douloureuse apres 10, 15 et 20 secondes
a été notée pour analyse ultérieure, mais uniquement aux temps zéro (égalité des
valeurs de base) et aux temps 1h et 2h (tmax chez la quasi totalité des sujets). Il n'a
pas été utile de noter I'intensité apres une durée d’'immersion plus longue, la plupart

des sujets laissant leur main pendant moins de 25-30 secondes.

Figure 7 : Dispositif expérimental pour le test de tolérance au froid (adapté de Von
Baeyer 2005)
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5.6.3 Modele central de douleur: réflexe
nociceptif

Pour déterminer le seuil de la douleur, des séries de 30 a 40 stimulations électriques
transcutanées a courant constant de durée fixe (0.5 msec) et d'ampérage variable
ont été appliqguées au niveau du nerf sural dans la région rétro-malléollaire externe.
Le réflexe polysynaptique tardif Rlll a été enregistré au niveau du court chef du
biceps fémoral ipsilatéral par électromyographie (Nicolet Viking 1V, Nicolet
Biomedical Inc, Madison, USA).

Les seuils objectifs (RIll) ont été définis comme lintensité de courant induisant un
reflexe dans 50 % des cas. Une modélisation des stimulations selon I'équation de Hill
a été effectuée a I'aide du logiciel Figure-plot pour déterminer les seuils. Le seuil
objectif a également été estimé grdce a la droite de régression du graphique
représentant I'intégrale de I'électromyogramme en fonction de lintensité de
stimulation (Rl AUC).

Les sujets ont également évalué l'intensité de la sensation produite par les
stimulations électriques selon une échelle visuelle analogique entre 0 et 10 ou 0
représente I'absence de sensation, 4.5 le début d'une sensation douloureuse, et 10
une douleur d’intensité maximale, permettant ainsi de déterminer le seuil subjectif.
Chaque stimulation a par ailleurs été cotée selon 2  échelles
catégorielles comprenant 7 qualificatifs :

Echelle sensitive : rien, a peine perceptible, sensation tactile, piqlre légere, pigqlre
modérée, piqlre ou brllure forte, piqlre ou brllure tres forte.

Echelle affective : rien, non désagréable, un peu désagréable, assez désagréable,
nettement désagréable, extrémement désagréable, insupportable.

Ces cotations ont permis de déterminer les seuils respectivement sensitifs et affectifs.
Le wind up (effet de somation) a également été évalué. Ce phénomene, induit par
une stimulation répétitive des fibres C, correspond a une augmentation progressive
de la réponse des neurones (Fletcher 1997), et s'"accompagne d'une augmentation
similaire de la sensation douloureuse (Guirimand 2000). Le wind up implique
notamment le récepteur NMDA, et est par ailleurs inhibé par des antagonistes de ce
récepteur tels que la kétamine (Guirimand 2000) ou le dextrométhorphan (Price
1994).
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En pratique, le wind up a été évalué par une série de 5 stimulations rapprochées
dont I'intensité était de 1.5 fois la valeur seuil au temps 0. Le wind up s'est traduit par
une augmentation de la réponse R-lll, la réponse étant exprimée par I'intégrale. La
moyenne de la réponse des 4 dernieres stimulations de la série a été calculée, puis

exprimée en pourcentage de la réponse de la 1¢r stimulation au temps 0.

5.7 Statistiques

L'analyse des résultats a été réaliseée a I'aide du logiciel SPSS version 11.0 (SPSS Inc.,
Chicago, USA).

Les résultats bruts des tests aux différents temps ont été exprimés sous forme de
différence par rapport aux valeurs de base (temps 0) (delta), ceci apres avoir vérifié
gue les valeurs de base ne différaient pas sur le plan statistique et que les valeurs
avant I'administration des traitements étaient comparables dans chacun des quatre
groupes. Toutes les analyses ont par la suite été effectuées sur les différences
observées (delta). Les résultats ont également été exprimés en pourcentage de la
valeur de base afin de caractériser I'amplitude de I'effet pharmacologique.
L'analyse des données a été réalisée sur 2 valeurs qui caractérisent le mieux un effet
analgésique, I'effet maximal (delta Emax ou dEmax), et I'aire sous la courbe de
I'effet en fonction du temps (0-360 min) (delta AUC ou dAUC). L’AUC a été calculée
selon la méthode des trapezes [aire =1/2 (basel + base?2) e hauteur] (Figure 8). Elle

permet de caractériser I'effet global de chaque traitement.

Effet (A t0) 4

> Temps (Min)
0 60 120 240 360

Figure 8 : Représentation de I'effet pharmacologique global
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La normalité des données a été testée par le test de Kolmogorov-Smirnov. Toutefois,
compte tenu de la petite taille de I'échantillon (n=11), un test non paramétrique a
été employé (analyse de variance selon Friedman), méme en cas de distribution
normale. La limite de significativité a été fixée a p < 0.05 pour I'erreur de type a. En
cas de résultat significatif, un test post-hoc de comparaisons multiples a alors été
appliqué.

Une analyse de variance a mesures répétées a tout de méme été effectuée pour
certains paramétres afin de s'assurer que le résultat final est identique. L ‘{ANOVA
comprenait comme facteurs le traitement (4 niveaux : pbo, combi, kéto, para) et le
temps (5 niveaux: 0, 60, 120, 240 et 360 min), et comme variable dépendante la

différence entre le seuil au temps tx et le seuil au temps 10.

5.8 Evaluation de la pharmacocinétique

Pour évaluer la pharmacocinétique du kétorolac et du paracétamol, 8
prélevements sanguins de 12 ml ont été réalisés au cours de chaque session
expérimentale, représentant un total de 96 ml par session, et 384 ml pour I'intégralité
de I'étude. Chaque prélevement a été effectué dans un tube EDTA. Apres
centrifugation, le surnageant (= plasma) a été récolté, matrice dans laquelle seront
dosés les médicaments. Le plasma a été congelé a —-20°C jusqu’a analyse. Le
paracétamol est stable durant minimum 24 mois dans du plasma conservé & —20°C
(Campanero 1999). De méme, le kétorolac est stable 18 mois dans les mémes
conditions (Tsina 1996).

Le kétorolac, administré sous forme de mélange racémique, sera analysé par une
procédure non stéréosélective, et éventuellement par une procédure
stéréosélective. Le développement de la méthode d’'analyse et les dosages

plasmatiques seront réalisés par la suite, lors du tfravail de doctorat.
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5.9 Meédicaments a I’étude

59.1 Paracétamol

5.9.1.1 Structure chimique et pharmacodynamie

Le paracétamol (N-acetyl-p-aminophenol) est le métabolite actif de la

phénacétine :

Phénacétine

1.
—
._'r..

Paracétamanl

Figure 9 : Formules chimiques de la phénacétine et du paracétamol

Ces deux médicaments ont été synthétisés a la fin du 19éme siecle (Clissold 1986).
Dans un premier temps, le paracétamol a été abandonné au profit de la
phénacétine, supposée moins toxique. Mais cette derniere a ensuite été retirée du
marché en raison de sa néphrotoxicité. A I'heure actuelle, le paracétamol est
devenu I'un des analgésiques non narcotiques les plus populaires.

Le paracétamol agit au niveau du systeme nerveux central, par un mécanisme
d'action qui n'a pas été completement élucidé, bien que ce médicament soit
connu depuis plus d'un siecle (Bonnefont 2003). Se référer au chapitre 2

(Pharmacologie des analgésiques) pour une revue détaillée.
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5.9.1.2 Pharmacocinétique

Une solution injectable préte a I'emploi de paracétamol (Perfalgan® 10 mg/mil) a
récemment été développée (Flouvat 2004). Cette solution a été démontrée comme
étant bioéquivalente au Pro-Dafalgan® (propacétamol), la formulation de
référence qui était jusqu’alors commercialisée. Cette solution préte & I'emploi est
administrée en mini-perfusion de 10-15 minutes. La concentration maximale (Cmax)
est observée d la fin de la perfusion (Bannwarth 2003).

Apres administration infraveineuse, les courbes de concentration plasmatique en
fonction du femps sont multi-exponentielles. Les courtes demi-vies pour la phase de
disposition initiale (fi12a de 3 a 19 minutes) indiquent une distribution rapide dans les
tissus (Forrest 1982). Le volume apparent de distribution (Vo) augmente de 0.5 I/kg
immédiatement apres I'injection a 0.9 I/kg aprés distribution compléete. Le Vo est
similaire chez les sujets sains, chez les patients dgés et dans diverses populations de
patients. A des concentrations plasmatiques inférieures a 60 mg/l, le paracétamol ne
semble pas étre lié aux protéines plasmatiques (Clissold 1986). A la suite de doses
toxiques (concentrations plasmatiques pouvant atteindre 280 mg/l), la licison aux
protéines varie entre 8 et 43%, mais sans corrélation entfre le pourcentage de liaison
et les taux plasmatiques. Entre 10 et 20% de la dose sont lieés aux globules rouges. 2 a
5% d'une dose thérapeutique sont sécrétés dans I'urine sous forme inchangée, le
reste du paracétamol étant majoritairement métabolisé par le foie. A doses
thérapeutiques, le paracétamol est principalement (>80%) métabolisé en conjugués
glucuronide et sulfate (voir Figure 10). Une fraction d’environ 10% est convertie en un
métabolite hautement réactif (N-acetyl-p-benzoquinoneimine, NAPQI) par le
cytochrome P450 2E1. Ce métabolite est rapidement inactivé par conjugaison avec
le glutathion.

Apres administration de 20 mg/kg chez de jeunes sujets sains, la demi-vie
d’élimination est d’environ 2 heures (1.5 & 3h) et la clairance corporelle totale est

approximativement de 5 ml/min/kg.
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Figure 10 : Voies de métabolisme du paracétamol (adapté de Graham 2005b)

5.9.1.3 Profil de sécurité

Le paracétamol est un médicament fres bien toléré lorsqu'il est administré a des
doses thérapeutiques (jusqu’'a 4 g/jour chez I'adulte) (Graham 2005b). Le probleme
majeur dans I'usage de ce composé est son hépatotoxicité apres un surdosage. Sa
toxicité est due a son métabolisme oxydatif conduisant & la formation d'une espéce
réactive NAPQI. Aprés des doses thérapeutiques, la survenue d'une hépatotoxicité
est inhabituelle, excepté chez certains sujets a risque (alcooliques par exemple). La
tolérance gastro-intestinale du paracétamol est excellente, ce qui a été confirmé
par de récentes méta-analyses et des études cas-contréle. L'usage de paracétamol
a doses thérapeutiques n'a pas été associé a la survenue d'une insuffisance rénale
aigué. En revanche, un surdosage peut conduire a une insuffisance rénale aigué
résultant d’une nécrose tubulaire, peut-étre en raison de la formation de métabolites

réactifs par la fonction peroxydase des COX-1 et -2. La toxicité rénale du
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paracétamol a principalement été étudiée en terme de développement d'une
insuffisance rénale chronique. Mais les preuves sont a I'heure actuelle insuffisantes
pour permettre de conclure que I'utilisation réguliere de paracétamol est associée a
un risque accru d'insuffisance rénale chronique. Finalement, des réactions
d’hypersensibilité sont rares malgré la formation de métabolites réactifs, bien que

des urticaires puissent survenir chez quelques patients.

59.2 Kétorolac

5.9.2.1 Structure chimique et pharmacodynamie

Le kétorolac est un anti-inflammatoire non stéroidien puissant possédant une activité
analgésique importante (Gillis 1997). Ce composé contfient un cenfre chiral et est
commercialisé sous forme d'un mélange racémique de kétorolac trométhamine,
c'est-a-dire que le médicament contient les énantiomeres (+)R et (-)S en proportions

égales (Mroszczak 1996). L'énantiomere (-)S est plus actif biologiguement que la

CH,0H
00~ H;N'_t—CHIOH
g H,0H

RACEMIC KETOROLAC TROMETHAMINE

! g?"“m

(-)S KETOROLAC

(+)R KETOROLAC

forme (+)R.

Figure 11 : Structure chimique du mélange racémique de kétorolac tromethamine
(adapté de Mroszczak 1996)
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Comme pour les autres AINS, le mécanisme d'action principal du kétorolac est
considéré comme étant une inhibition de la cyclo-oxygenase, enzyme responsable
de la biosynthese des prostaglandines, prostacyclines et thromboxanes. Se référer
au chapitre 2 (Pharmacologie des analgésiques) pour une revue détaillée.

Sur des modeles de douleur de type musculosquelettique ou dentaire, 10 20 mg
de kétorolac produisent une meilleure analgésie que 50 a 100 mg de diclofénac,
600 a 650 mg d'aspirine ou 250 a 1000 mg de diflusinal. En revanche, I'efficacité
n'est pas supérieure a 400 mg d'ibuprofene ou 25 a 100 mg de kétoproféne.

Dans le Royaume Uni et aux Etats-Unis, la posologie recommandée de kétorolac par
voie infraveineuse est de 10 a 30 mg en dose unique ou toutes les 4 A 6 heures. La
dose totale journaliere ne devrait pas excéder 90 mg par voie parentérale
(Royaume Uni, Italie, Espagne, Belgique, Suisse), ou 40 mg par voie orale. De plus, un
fraitement parentéral de kétorolac ne devrait pas excéder 2 (Royaume Uni) ou 5
jours (Etats-Unis). Pour notre étude, 4 doses unitaires de 20 mg IV espacées d'au
minimum une semaine, administrées a des volontaires sains, sont un bon compromis

entre efficacité et sécurité.

5.9.2.2 Pharmacocinétique

Apres I'administration intfraveineuse de 10 mg et 30 mg de kétorolac, les
concentrations plasmatiques maximales sont atteintes en 5.4 et 3.2 minutes
respectivement. Le kétorolac présente une pharmacocinétique linéaire G doses
usuelles (Gillis 1997). Comme la plupart des AINS, le kétorolac est fortement lié aux
protéines plasmatiques (>99%); il en résulte un faible volume apparent de
distribution (<0.3 I/kg). Ce composé est fortement métabolisé, principalement par
glucurono-conjugaison (75% d’'une dose orale sont ainsi refrouvés dans ['urine).
L'hydroxylation en position para constitue une voie métabolique mineure (environ
12%). Les métabolites ne possedent pas d’activité significative. lls sont excrétés par
les reins (Brocks 1992). La demi-vie d’élimination terminale moyenne (t2) chez les
sujets sains est d’environ 5 heures. La pharmacocinétique des énantiomeres (+)R and
(-)S n'a pas été étudiée de facon approfondie. Apres une dose orale (nN=12) ou
inframusculaire (n=4) unique de 30 mg de kétorolac & des volontaires sains, la ti/2; du
(-)S kétorolac est plus courte, la clairance plus rapide et le Vo plus grand que pour le

(+)R kétorolac. La relevance clinique des différences pharmacocinétiques entre les
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isoméres du kétorolac n'est pas connue. Comme pour les dérivés de I'acide
arylpropionique, il existe un phénomene d’'interconversion in vivo. Ce phénomene
est unidirectionnel avec conversion de la forme S en forme R. La forme R n'est en
effet pas convertie in vivo en forme S. Le pourcentage d’'interconversion entre les
deux formes est d’'environ 6.5% chez I'humain (Mroszczak 1996).

Il est intéressant de noter que le sens d'interconversion est I'inverse de I'ibuprofene et
d'autres dérivés de I'acide 2-arylpropionique. En effet, I'inversion chirale
métabolique de l'ibuprofene a lieu uniguement de la forme R vers la forme $
(Neupert 1997). Ce phénomene implique la formation d'un acyl-CoA thioester, qui
est stéréospécifigue pour I'énantiomere R. L'énantiomeéere S ne forme pas de CoA
thioester. Le R-acyl-CoA thioester formé subit ensuite une épimérisation en S-acyl-
CoA thioester et finalement une hydrolyse en S-ibuproféne.

Le mécanisme d’'interversion du kétorolac differe de celui des dérivés de I'acide 2-
arylpropionique (Mroszczak 1996). Aucun intermédiaire de type acyl- CoA thioester
ne semble étre formé. L'interversion semble impliquer des conjugués adénylates.
Dans des homogénats de foie de rat, une épimérisation des R-kétorolac-AMP et S-
kétorolac-AMP en leur configuration opposée a été observée, suivie d'une hydrolyse
en S- et R-kétorolac respectivement. Le S-kétorolac-adénylate est plus stable
I'nydrolyse que son homologue R, ce qui expliquerait le sens d’'interversion observé in

vivo.

5.9.2.3 Profil de sécurité

Le kétorolac a tout d'abord été enregistré aux Etats-Unis et au Canada pour le
traitement des douleurs postopératoires en milieu hospitalier (Menniti-lppolito 1998).
Ce médicament a été enregistré en Italie en 1991 en tant qu’'analgésique et anti-
pyrétique, sans que son appartenance a la classe des anfi-inflammatoires non
stéroidiens ne soit clairement explicitée. Les indications comprenaient eégalement la
prise en charge de douleurs de faible intensité (céphalées, douleurs menstruelles) et
la durée d'utilisation pouvait s’étendre jusqu’a 8 semaines. En juin 1993, le comité
des spécialités pharmaceutiques de I'agence européenne pour I'évaluation des
médicaments (EMEA) a proposé une révision des directives pour la prescription du
kétorolac, en raison de problemes liés & sa sécurité, avec une réduction de la durée

du traitement, a limiter & 2 jours pour la voie parentérale, et 7 jours pour la voie orale.
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Le comité des spécialités pharmaceutiques a en effet été invité a réévaluer le
rapport bénéfice-risque du kétorolac suite ad des annonces spontanées et des
études de surveillance post-marketing (Strom 1996). Cette étude de cohorte
rétrospective a été conduite entre 1991 et 1993 dans 35 hopitaux de la région de
Philadelphie. Environ 10’000 patients ayant recu du kétorolac par voie parentérale
ont été comparés avec environ 10’000 patients ayant recu des opioides. Les
« patients opioides» ont été appariés avec les « patients kétorolac» par hoépital,
service d’admission et date d'initiation du traitement. Le rapport de cotes (intervalle
de confiance a 95%) pour les hemorragies gastro-intestinales sérieuses était de 1.44
(1.09-1.89). Une augmentation du risque avec I'adge a été observée. Les patients de
plus de 74 ans ont ainsi présenté un rapport de cotes de 1.72 (1.05-2.81). Une relation
avec la dose administrée a clairement été mise en évidence, le risque étant le plus
eleve avec des doses supérieures a 120 mg/j (RC : 7.34; IC95% : 3.71-14.5) ; mais une
augmentation du risque a déja pu éfre observée avec des doses de 60 A 75 mg/j
(RC: 1.79; 1C95% : 0.98-3.2). Un lien a également été observé entre la durée du
fraitement et un risque sérieux d’hémorragie Gl. Apres 5 jours de traitements, le RC
était de 2.72 (1.26-6.10), tandis que dans les premiers 5 jours, ce dernier était de 1.26
(0.93-1.69). Les patients dgés de moins de 65 ans, utilisant le médicament durant
moins de 5 jours et G des doses inférieures a 105 mg/j présentaient une
augmentation faible du risque en comparaison avec |'utilisation d’'opioides (RC :
1.22;1C95% : 0.72-2.06).

Certains pays ont considéré que les restrictions d'utilisation émises étaient
insuffisantes et ont décidé soit de suspendre |'autorisation de mise sur le marché
(AMM), soit d’en arréter le processus (De Abajo 1998). La Belgique, le Danemark,
I'Espagne, I'ltalie, le Luxembourg et le Royaume Uni ont considéré que le rapport
bénéfice-risque demeurait favorable dans les conditions d'utilisation restreintes
émises par le comité des spécialités pharmaceutiques en juin 1993. En revanche,
I’Allemagne, la Grece, le France, les Pays-Bas et le Portugal ont considéré que ces
restrictions étaient insuffisantes, avec un rapport bénéfice-risque défavorable.

Une étude prospective, randomisée, multricentrique a cherché a comparer la
sécurité d’'emploi du kétorolac, diclofénac et kétoprofene chez des patients adultes
pour la prise en charge de la douleur postopératoire a la suite d'interventions
majeures (étude POINT) (Forrest 2002). Le critere d’'évaluation principal était

constitué de plusieurs points : déces, hémorragie postopératoire et Gl, insuffisance
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rénale aigué et réactions allergiques. Un total de 11'245 patients ont terminé I'étude,
ceci dans 49 hépitaux européens. Parmi eux, 5634 ont recu du kétorolac, tandis que
5611 ontrecu I'un des 2 médicaments de comparaison (diclofénac ou kétoprofene).
155 patients (1.38%) ont présenté un événement indésirable sérieux, dont 19 déces
(0.17%), 117 hémorragies du site opératoire (1.04%), 12 réactions allergiques (0.12%),
10 insuffisances rénales aigués (IRA) (0.09%) et 4 hémorragies Gl (0.04%). Aucune
différence n'a pu étre observée entre les médicaments d’essai, ce qui a amené les
auteurs a conclure que le kétorolac est aussi sOr que le kétoprofene ou le diclofénac
pour le traitement de la douleur apres une intervention chirurgicale majeure.

Les effets sur la fonction rénale est un autre effet indésirable connu des AINS et
résulte directement de leurs propriétés pharmacologiques. Les COX-1 et -2 sont en
effet des constituants important pour le contréle de la filfration glomérulaire et
I'excrétion urinaire. Une étude de cohorte rétrospective n'a pas trouvé d’association
entre I'utilisation de kétorolac et le développement d'une IRA apres une opération
(Feldman 1997).

Le profil de sécurité du kétorolac est similaire d celui d’autres AINS. La plupart des
cas rapportés de toxicité sérieuse avec ce médicament sont antérieurs a la révision
par le fabricant des doses a prescrire, et sont généralement survenus & des doses
élevées et chez des patients chez qui ce type de médicament n'était pas

recommandé (Gillis 1997).
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6 Résultats

6.1 Données demographiques

Parmi les 13 sujets initialement inclus, seuls 11 ont terminé I'étude (Tableau 2). L'un
des 13 sujets éligibles a en effet dU se retirer pour raison médicale, et un autre sujet
ne s'est pas présenté lors de la premiére séance prévue. Il n'a pas été possible
d’inclure un 12¢me volontaire en raison d'un calendrier serré. Tous étaient droitiers.

L'exposition aux rayons UV a donc eu lieu sur leur bras gauche.

Tableau 2 : Données démographiques

Variable

Donnée ou moyenne (+ écart-type)

Nombre de participants

11

Poids 75.1 £ 10.1
Taille (cm) 181+7

BMI 22.9+2.2

Age 30.1£9.8

6.2 Effets et évenements indésirables

Les rayons UV ont été bien tolérés. Aucune douleur pendant I'exposition aux UVB
(durée : environ 5 minutes) ou douleur spontanée associée a I'érytheme n’ont été
rapportées. Aucune lésion séquellaire dermatologique ou décollement n’ont été
observés. En revanche, I'apparition d'un grain de beauté a été observée lors de
I'une des 44 séances. Excepté ce grain de beauté, le seul effet de longue durée,
observé lors de chacune des 44 séances, était un tannage de la zone exposée
persistant durant plusieurs semaines.

Les médicaments testés ont été bien tolérés. Les effets indésirables suivants ont été
décrits apres leur administration : brGlure a I'injection du contenu de la seringue
(n=4), épigastralgie (n=2), céphalée (n=1). Tous ces effets indésirables étaient Iégers
a modérés et ont présenté une évolution favorable spontanée. De plus, ils sont

survenus moins frequemment avec le placebo (Tableau 3).
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Tableau 3 : fréquence des effets indésirables, nombre observé/nombre d’individus

recevant le traitement

Kétorolac +
Effet indésirable Placebo Kétorolac paracétamol
paracétamol
BrOlure & I'injection
. 2/11 1/11 /11
seringue
Epigastralgie 1/11 1/11
Céphalée 1/11

6.3 Maintien du double aveugle

Au cours de chaque séance, l'investigateur en charge a tenté de deviner quel
traitement recevait le volontaire, en fonction des résultats et de son infuition. Lors des
séances 2, 3 et 4 d'un méme volontaire, I'investigateur ne devait pas se baser sur les
traitements devinés lors des séances précédentes.

Lors de la levée de I'insu, les traitements devinés ont été comparés aux traitements
reels. L'investigateur s’est ainsi frompé dans exactement 50% des cas (22 s€éances sur
44), ce qui démonfre que le double aveugle a bien été maintenu durant toute

['étude.

6.4 Distribution

Selon le test de Kolmogorov-Smirnov, la distribution s’'est révélée normale dans tous
les cas, a la fois pour les valeurs de delta AUC, et de delta Emax, ceci dans les 4
groupes de traitement et pour tous les parametres pharmacodynamiques évalués.
Les histogrammes n’'avaient toutefois pas forcément I'aspect d'une courbe de
Gauss, comme l'illustre la Figure 12. D'autre part, une variabilité interindividuelle

extrémement importante a été notée pour les dAUC et dEmax (Cf. annexes 3 a 8).
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Figure 12 : Caractéristiques d’'une distribution, exemple des delta AUC dans le bras

placebo, test du cold pressor

6.5 Valeurs de base

Les valeurs de base, mesurées avant I'administration des médicaments, se sont
révélées similaires dans les 4 groupes de traitements et pour tous les parametres
pharmacodynamiques, excepté pour le seuil de douleur mécanique mesuré sur le
bras contréle (P=0.023). Cela a toutefois une importance moindre par rapport &
d'autres parametres PD, car le seuil de douleur mécanique dans la zone contréle
n'est pas un critere d’'évaluation de I'effet analgésique des traitements. Il a été
mesuré afin de vérifier la présence d'une hyperalgésie controlatérale. Le détail des

résultats figure dans I'annexe 1.

6.6 Modele UVB

6.6.1 Caractéristiques de I’hyperalgésie induite

Une hyperalgésie primaire et secondaire s'est développée consécutivement &
I'exposition aux rayons UVB. Un abaissement du seuil thermique d’environ 6°C a été

systématiguement observé dans la zone primaire par rapport d une mesure
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effectuée avant I'exposition (Figure 13) (P=0.001 pour les 4 séances). De méme, un
abaissement du seuil mécanique (t0) dans les zones primaire et secondaire versus
zone contrble a été observé (Figure 14). Le seuil dans la zone primaire était inférieur
au seuil dans la zone contréle de moitie environ (P<0.002). Le seuil dans la zone
secondaire était inférieur au seuil dans la zone contréle d’environ 20% (P<0.04). La
comparaison des seuils zones primaire vs secondaire a également démontré une
différence significative (P<0.002).

De plus, I'hyperalgésie primaire et secondaire a perduré tout au long de la journée
d'étude, avec une remarquable stabilité des parameétres durant la séance placebo
(Figure 15), sans différence significative de leurs valeurs aux différents tfemps.

Le détail des résultats figure dans I'annexe 2.
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Figure 13 : Seuil de douleur thermique déterminé la veille et a t0 (exemple séance

kétorolac)
300 -
250 ~ T
200 + T
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Figure 14 : Seuil de douleur mécanique déterminé sur 3 zones (exemple séance

kétorolac)

Kuntheavy-Roseline ING, Hopitaux universitaires de Geneve, 2004-2006 76



Dipldme d'études supérieures spécialisées en pharmacie hospitaliere

Stabilité de I'hyperalgésie
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Figure 15 : Stabilité de I'hyperalgésie sous placebo (médiane +quartiles)

En analysant les résultats de facon individuelle, il a été observé le développement
d'une hyperalgésie primaire chez tous les sujets et lors de chaque séance. En
revanche, le développement d'une hyperalgésie secondaire n'a pas été
systématique. Chez les volontaires n°2 et 3, 'absence d'une zone d’'hyperalgésie
secondaire (filament rigide de von Frey) a été remarquée a deux reprises sur quatre.
Une variabilité intra-individuelle exirémement faible a été notée pour le seull
thermique dans la zone primaire, avec un écart-type intra-individuel moyen de 1.0°C
(CV=2.2%). L'écart-type inter-individuel, toutes séances confondues était de 1.54°C
(CV=3.8%). La variabilité s'est avérée plus importante sur le seuil mécanique. Dans la
zone primaire, I'écart-type intra- et inter-individuel était respectivement de 22.4 g
(CV=32%) et de 38.4 g (CV=55%), et dans la zone secondaire de 29.6 g (CV=24%) et
53.8 g (45%). Une grande variabilité a également été observée sur les surfaces
d’hyperalgésie secondaire, avec un écart-type infra- et inter-individuel de
respectivement 6.7 cm? (CV=27%) et 14.3 cm? (CV=56%).
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6.6.2 Effets des médicaments sur I’hyperalgésie

6.6.2.1 Zone controle

Aucun effet, ni des fraitements, ni du placebo, n'a pu étre mis en évidence sur le

seuil mécanique dans la zone contréle (P=0.884 dAUC, P=0.884 dEmax) (Figure 16).
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Figure 16 : Effet global des 4 traitements sur le seuil mécanique dans la zone contréle

(delta AUC) ; * et o : sujets atypiques

6.6.2.2 Hyperalgésie primaire

6.6.2.2.1 Seuil mécanique

L'’ANOVA de Friedman a révélé une difféerence significative d’effet entre les 4
traitements sur le seuil mécanique dans la zone primaire (P= 0.002 pour dAUC, et
P=0.037 pour dEmax). Un test paramétrique (ANOVA) a conduit & un résultat similaire
(P=0.016 pour le facteur traitement). Le test post-hoc de comparaisons multiples a
mis en évidence une différence significative entre la combinaison et tous les autres
traitements pour le dAUC (P=0.002 vs placebo, P=0.032 vs kétorolac, P=0.024 vs

paracétamol) (Figure 17).
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Pour le dEmax, la combinaison était supérieure au kétorolac (P=0.042) et au
paracétamol (P=0.003), mais pas au placebo (P=0.102). En revanche, aucun effet du
kétorolac seul n'a pu étre mis en évidence.

L'étude cinétique de l'effet au cours du temps a révélé une augmentation
significative du seuil par rapport au temps 0 par la combinaison a 2h et é6h apres
médication (Figure 18). L'augmentation médiane était de 38% apres 2h et de 24%
apres 6h, alors qu'une tendance a la diminution du seuil a été observée avec les
autres traitements (-16% & 2h avec le kétorolac, -12% a 2h avec le paracétamol, +5%
a 2h avec le placebo).

Le détail des résultats figure dans I'annexe 3.
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Figure 17 : Effet global des 4 traitements sur le seuil mécanique dans la zone primaire
(delta AUC) ; § : P<0.04 ; * et o : sujets atypiques
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Figure 18 : Effet des 4 fraitements sur le seuil mécanique, cinétique au cours du temps
(médiane +quartiles) ; § : augmentation significative du seuil par rapport a t0
(P<0.05)

6.6.2.2.2 Seuil thermique

Comme pour le seuil mécanique, I'ANOVA de Friedman a révélé une différence
significative d’effet entre les 4 traitements sur le seuil thermique (P=0.008 pour dAUC,
et P=0.05 pour dEmax). Le test post-hoc de comparaisons multiples a mis en
évidence une différence significative entre la combinaison et le placebo (P=0.042
dAUC, P=0.02 dEmax), la combinaison et le paracétamol (P=0.001 dAUC, P=0.01
dEmax) et enfre le kétorolac et le paracétamol (P=0.014 dAUC, P=0.041 dEmax)
(Figure 19). Cependant, aucune différence n'a pu étre observée entre le kétorolac
seul et le placebo.

Selon I'étude cinétique de I'effet au cours du temps, seule la combinaison a permis

une augmentation significative du seuil par rapport au temps 0, ceci a tous les temps
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évalués (Figure 20). L'amplitude de I'augmentation (valeurs médianes) & 1h et 2h,
lorsque I'effet maximal était observé, était de respectivement 1.4 et 1.2°C pour la
combinaison, et de 0.9 et de 0.4°C pour le kétorolac seul. Le seuil thermique est resté
identique au temps 0 avec le placebo, tandis qu'il a Iégerement baissé avec le
paracétamol (-0.1°C a 1h, -0.6°C a 2h).

Le détail des résultats figure dans I'annexe 4.
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Figure 19 : Effet global des 4 fraitements sur le seuil thermique dans la zone primaire
(delta AUC) ; § : P<0.05; * et o : sujets atypiques
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Figure 20 : Effet des 4 traitements sur le seuil thermique, cinétique au cours du temps
(médiane +quartiles) ; § : augmentation significative du seuil par rapport a t0
(P<0.04)

6.6.2.3 Hyperalgésie secondaire

6.6.2.3.1 Seuil mécanique

Aucune différence entre les 4 traitements n'a pu étre mise en évidence sur le seuil
mécanique dans la zone d'hyperalgésie secondaire (P= 0.991 dAUC, P=0.428
dEmax) (Figure 21). Un test paramétrique (ANOVA) a conduit a un résultat similaire
(P=0.895 pour le facteur traitement).

Le détail des résultats figure dans I'annexe 5.
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Figure 21 : Effet global des 4 traitements sur le seuil mécanique dans la zone
secondaire (delta AUC)

6.6.2.3.2 Surface d'hyperalgésie secondaire

Aucune différence entre les 4 tfraitements n'a pu étre mise en évidence sur la
surface d’hyperalgésie secondaire (P= 0.234 dAUC, P=0.569 dEmax) (Figure 22). Il est
a noter que pour ce parameétre PD, des valeurs de dAUC et dEmax négatives
fraduisent une meilleure efficacité, I'effet attendu était une réduction de la surface
d’hyperalgésie secondaire par rapport au temps O.

Le détail des résultats figure dans I'annexe 6.
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Figure 22 : Effet global des 4 traitements sur la surface d’hyperalgésie secondaire

(delta AUC) ; * et o : sujets atypiques

6.7 Test de tolérance au froid

Malgré une tendance a la supériorité de la combinaison visualisable graphiquement
(Figure 23), aucune différence entre les 4 traitements n'a été révélée par 'ANOVA
de Friedman (P=0.518 dAUC, P=0.234 dEmax) pour la tolérance au froid, évaluée par
le temps d'immersion dans I'eau. En revanche, I'analyse des intensités douloureuses
a moniré une efficacité de la combinaison 2h apres médication (Figure 24). Au
temps zéro, aucune différence d’intensité douloureuse n'a été observée entre les
quatre groupes, que ce soit apres 10, 15 ou 20 secondes d’'immersion, ce qui est la
condition sinéquanone pour la validité des analyses statistiques ultérieures. Une
heure apres médication, I'intensité douloureuse était également similaire entre les
quatre groupes (P=0.882; P=0.418; P=0.770 apres respectivement 10, 15 et 20
secondes d'immersion). 2h apres médication, apres 10 secondes d'immersion, la
combinaison a permis une réduction significative de l'intensité douloureuse par
rapport au placebo (-5 sur une échelle de 0 a 100, P=0.004) et par rapport au
kétorolac seul (-20 sur une échelle de 0 a 100, P=0.020) (valeurs médianes). De plus,

le paracétamol s’est montré plus efficace que le kétorolac (réduction de I'intensité
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Y

douloureuse de 5 sur une échelle de 0 a 100, P=0.049). Apres 15 secondes
d'immersion, la combinaison et le kétorolac seul ont tous deux permis une réduction
significative de la douleur par rapport au placebo, de 20 pour la combinaison
(P=0.047), et de 17.5 pour le kétorolac (P=0.031).

Le détail des résultats figure dans I'annexe 7.
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Figure 23 : Effet global des 4 traitements sur la tolérance au froid (test du « cold

pressor ») (delta AUC) ; o : sujets atypiques
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Figure 24 : Effet des 4 traitements sur I'intensité douloureuse (EVA de 0 a 100), test de

folerance au froid, a t=2h, apres 15 secondes d’immersion
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6.8 Réflexe nociceptif de flexion

Aucune différence n'a été observée enfre les 4 traitements, ceci sur tous les seuils
(objectif (NFR), AUC, subjectif, sensitif, affectif), ainsi que sur le wind up, au niveau de
I'effet global (dAUC) et du pic pharmacodynamique (dEmax). Méme le
paracétamol n'exerce aucun effet. La Figure 25 illustre I'effet des traitements sur le
seuil objectif. La Figure 26 illustre la stabilité de ce seuil au cours du temps, quelque
soit le traitement. Il est & noter que pour le wind up, des valeurs de dAUC et dEmax
négatives tfraduisent une meilleure efficacité, I'effet attendu était une diminution de
I'effet de sommation par rapport au femps 0.

Le détail des résultats figure dans I'annexe 8.
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Figure 25 : Effet global des 4 traitements sur le réflexe nociceptif de flexion, seuil

objectif (delta AUC) ; * et o : sujets atypiques
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Figure 26 : Effet des 4 traitements sur le réflexe nociceptif de flexion, cinétique au

cours du temps (médiane +quartiles)
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7 Discussion

7.1 Modele UVB

Dans cette étude, nous avons testé I'effet anti-hyperalgésique du kétorolac et du
paracétamol et de leur combinaison sur des modeles de douleurs expérimentales.
Les études testant les AINS chez le volontaire sain nécessitent une composante
inflammatoire pour la mise en évidence d'un effet analgésique, et en I'absence
d’inflammation, les AINS se sont révélés inefficaces dans la plupart des modéeles
humains de douleur expérimentale (Kilo 1995, Sycha 2003). Nous avons employé un
modele d'inflammation périphérique chez I'homme basé sur I'induction d'une
hyperalgésie par des rayons UVB.

L'exposition d'une surface de 7.5 cm? de peau a permis le développement d'une
hyperalgésie primaire a des stimuli thermiques et mécaniques qui s'est
systématiguement manifestée chez tous les individus au temps 0 de chacune des
quatre séances (soit 20h apres I'induction de la Iésion aux UVB). Lors de la séance
placebo, les hyperalgésies primaires et secondaires se sont toutes caractérisées par
une remarquable stabilité tout au long de la journée, entre 20 et 28 heures apres
I'exposition aux rayons UV, ce qui conforte la validité et I'intérét du modele pour des
études pharmacodynamiques se déroulant sur plusieurs heures. La stabilité du
modele UVB entre 20 et 30 heures apres exposition avait déja été démontrée par
une récente étude (Gustorff 2004).

D'autre part, aucun volontaire n'a rapporté de douleur spontanée consécutive
pendant I'exposition aux rayons UVB. Ceci est primordial d'une part pour des raisons
éthiques et d'autre part parce que cela évite toute interférence tonique avec les
tests phasiques de douleur expérimentale. De plus, aucune lésion séquellaire
dermatologique n'a été observée. L'innocuité du modele était attendue compte
tenu des observations de précédentes études (Bickel 1998, Sycha 2003, Gurstoff
2004, Sycha 2005).

L'hyperalgésie primaire de facon générale est expliquée par une sensibilisation des

terminaisons nociceptrices périphériques, tandis que I'hyperalgésie secondaire
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impliquerait la participation d'un mécanisme central de sensibilisation, mais un
mécanisme périphérique n'est pas exclu (Jensen 1994).

Le développement d'une zone d'hyperalgésie secondaire mécanique d’environ 20
cm?2 en moyenne, évaluée a I'aide d'un filament rigide de von Frey, a également
été observé dans la grande majorité des cas. Chez deux volontaires toutefois,
I'absence d'une telle zone a été remarquée a deux reprises sur quatre.

L'implication d'un mécanisme central représente un fait important pour la réalisation
d'études pharmacologiques investiguant I'effet anfi-hyperalgésique centfral d'un
medicament.

Le kétorolac est un anti-inflammatoire dont le site d'action présumé se situe en
périphérie. Ce composé est en effet trés peu lipophile, avec un coefficient de
distribution de -0.05 a pH 6.6 (Moffat 1986). Sa forte licison aux protéines
plasmatiques (>99%, Gillis 1997) entrave également sa diffusion dans le systeme
nerveux central. De plus, une étude pharmacocinétique a montré une pénétration
minime de ce composé dans le liquide céphalorachidien apres administration
inframusculaire d'une dose de 90 mg (Rice 1993). Les concentrations de kétorolac
dans le LCR étaient environ 10 fois inférieures aux concentrations plasmatiques libres.
Le paracétamol quant a lui est un analgésique d’action centrale principalement. i
est fortement lipophile, avec un coefficient de distribution n-octanol/tampon
phosphate de 6.2 a pH physiologique (Bannwarth 1992), et il est faiblement lié aux
protéines plasmatiques (Clissold 1986). De plus, il a été démontré que les
concentrations dans le LCR dépassaient les concentrations plasmatiques entre 4 et
12 heures aprés administration infraveineuse de propacétamol (prodrogue du
paracétamol). Compte tenu des propriétés physico-chimiques et
pharmacocinétiques des deux composés testés, un effet du kétorolac et du
paracétamol était attendu respectivement dans la zone primaire et secondaire du
modele, avec un effet dans les 2 zones lorsque ces deux analgésiques étaient
QssOcCiés.

L'allodynie thermique au chaud semble étre due 4 un abaissement du seuil
d'activation des fibres polymodales C (Jensen 1994). Les observations de
I'expérimentation montrent que la combinaison a permis une analgésie se traduisant
par une élévation significative du seuil thermique par rapport au temps 0O, et ceci
jusqu’'a 6 heures apres la prise de la médication. La combinaison a exercé un effet

supérieur au paracétamol et au placebo mais ne s'est pas distinguée
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significativement du kétorolac seul. Le kétorolac s’est montré quant & lui supérieur au
paracétamol mais pas au placebo. Nos résultats sur le seuil thermique dans la zone
primaire concordent avec ceux de précédentes études effectuées sur le méme
modele. Deux études ont rapporté I'efficacité de I'ibuproféne sur ce modele, a des
doses uniques de 600 mg (Bickel 1998) et 800 mg (Sycha 2003), et une étude a mis
en évidence I'efficacité du rofécoxibe a 3 dosages, 50, 250 et 500 mg (Sycha 2005).
Un effet dose-dépendant n'a cependant pas été observé, traduisant
vraisemblablement un effet plafond & 50 mg de rofécoxibe.

Nous avons par ailleurs observé une augmentation marquée du seuil mécanique
dans la zone primaire avec la combinaison de paracétamol et de kétorolac,
traduisant une synergie entre les deux agents. Le seuil mécanique a augmenté de
facon franche sous combinaison par rapport aux valeurs de base. De plus, en
évaluant I'effet pharmacodynamique global par I'aire sous la courbe effet en
fonction du temps, nous avons mis en évidence une nette supériorité de la
combinaison par rapport & chague molécule seule et au placebo.

Le kétorolac n'a pas exercé d'effet analgésique identifiable sur le plan stafistique.
Ceci pourrait étre dU en partie d une puissance de I'étude insuffisante. Notre étude
n'a en effet qu'une puissance effective de 44% pour la mise en évidence d'une
différence de 20% (environ 15 g) enfre deux traitements, sachant que I'écart-type
infra-individuel que I'on a observé est de 22 g. Une récente étude, avec un effectif
deux fois plus important (24 sujets), a rapporté I'efficacité de 400 mg d'ibuprofene
sur le seuil mécanique dans la zone d’hyperalgésie primaire, également mesuré
avec un appareil de von Frey électronique, mais sur un modele de gelure induite par
une barre en cuivre (Chassaing 2006). En revanche, le fait que le paracétamol,
associé au kétorolac, produise un effet anti-hyperalgésique marqué sur la zone
d'hyperalgésique primaire suggéere que le paracétamol exerce également une
action périphérique. Une récente étude chez I'homme a d'ailleurs montré une
reduction significative des quantités de prostaglandines Ex (PGEz) sur le site de
I'inflammation par le paracétamol (Lee 2006). Cette étude a utilisé comme modéele
de douleur inflammatoire I'extraction des dents de sagesse, qui permet d’'évaluer le
mécanisme d’'action périphérique d'un médicament in vivo. Le paracétamol, ainsi
gue le rofécoxibe ont réduit les quantités de PGE2, marqueur de I'activité des COX-1
et -2, mais ces deux composés n'ont pas eu d’effet sur les quantités de thromboxane

B2, marqueur de I'activité de la COX-1. Seul le kétorolac, inhibiteur non sélectif des
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COX a réduit les quantités de thromboxane B2. Ces résultats suggerent que le
paracétamol inhibe I'isoforme 2 de I'enzyme in vivo, et que son effet analgésique est
attribuable en partie d une action sur la libération périphérique des prostaglandines.
L'’enzyme, communément appelée cyclooxygénase, se prénomme en réalité
prostaglandine H2 synthase, et possede deux sites actifs, le site cyclooxygénase
(COX) et le site peroxydase (POX) (Remy 2006, Aronoff 2006). Les AINS inhibent
I'’enzyme en formant une licison non covalente avec le site actif COX, excepté
I'aspirine qui se lie de facon covalente. Le paracétamol agit différemment, comme
co-substrat réducteur du site POX, faisant ainsi passer I'enzyme d'un état oxydé actif
a un état de repos. L'effet du paracétamol dépend de la concentration en
peroxyde. En effet, les peroxydes oxydent I'enzyme en sa forme active et s’opposent
donc a I'action de médicaments qui réduisent la forme oxydée en forme réduite
inactive.

Outre le fait que le paracétamol puisse exercer une action périphérique, I'effet
observé dans la zone d’hyperalgésie primaire pourrait aussi en partie s’expliquer par
un mecanisme d'action central. En effet, dans une étude utilisant un modeéle de
gelures provoquées, un effet central du diclofénac a été mis en évidence dans la
zone d'hyperalgésie primaire (Burian 2003). Dans cette étude, le seuil de douleur
mécanique a été évalué dans la zone primaire a I'aide de filaments traditionnels de
von Frey. Des formulations topique et orale de diclofénac ont été comparées. Toutes
deux se sont montrées supérieures au placebo, et la forme orale a été plus efficace
gue la forme topique. Les concentrations tissulaires de médicament, donc au site
d'inflammation, mesurées par microdialyse, ne différaient pas apres les deux voies
d'administration. I a été supposé que |'effet antinociceptif du diclofénac oral
impliquait une composante d’action centrale. Il est donc possible que les modeles
d'hyperalgésie, qu’elle soit induite par UVB ou par gelure, ne permettent pas une
distinction compléete entre des effets hyperalgésiques périphériques et cenfraux.
Finalement, on ne peut a I'heure actuelle formellement exclure I'hypothése d'une
interaction pharmacocinétique entre le kétorolac et le paracétamol pour expliquer
I'effet synergique observé dans la zone primaire. Le kétorolac est principalement
glucurono-conjugué ; 75% d’'une dose orale sont ainsi retfrouvés dans I'urine (Gillis
1997). Les voies principales de métabolisation du paracétamol sont la glucurono- et
la sulfo-conjugaison. Une interaction serait en théorie possible soit par compétition

au niveau de la glucurono-conjugaison, soit par inhibition de la conjugaison du
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kétorolac par le paracétamol. La glucuronidation est catalysée par une superfamille
d’'enzymes appelées les UDP-glucuronosyltransférases (UGTs) (Kuehl 2005). De
multiples genes différents ont été identifiés et il existe deux familles, les UGTTA et
UGT2B selon la séquence. Ces enzymes sont sujettes a un polymorphisme génétique,
et peuvent également étre inhibées. De nombreux AINS subissent une
glucuronidation au niveau de leur groupe carboxyl. REcemment, I'implication des
UGTs TAT, 1A3, 1A9, 2B4 ET 2B7 comme catalyseurs importants de la glucuronidation
de plusieurs AINS (sulindac, indométhacine, ibuproféene, flurbiprofene, kétoprofene,
diclofénac, naproxene) a été rapportée. A notre connaissance, |'enzyme
responsable de la glucuronidation du kétorolac n'a pas été identifiee. Le potentiel
inhibiteur du paracétamol sur I'UGT 1Al a récemment été démontré dans une étude
in vitro sur des microsomes hépatiques humains (Mano 2005). Seuls les dosages
plasmatiques ultérieurs pourront nous apporter des éléments de réponse quant a

une éventuelle interaction cinétique.

Dans notre étude au niveau de la zone d’hyperalgésie secondaire, la combinaison
et le paracétamol ont exercé une tendance analgésique par rapport au kétorolac
et au placebo, que ce soit sur le seuil mécanique ou la surface d’hyperalgésie
secondaire, mais cet effet ne s'est pas réevelé étre significatif. Pour le seuil
mécanigue, d nouveau un mangue de puissance peut expliquer notre observation
(60% de puissance pour observer 20% de différence). En revanche, la puissance
aurait dU étre suffisante (84%) pour observer un effet sur la surface d'hyperalgésie
secondaire (30% de différence). Il faut noter que deux sujets n'ont pas développé
de surface d'hyperalgésie secondaire, ceci a deux reprises chacun, et que
I'inclusion de leurs données dans I'analyse statistique a pu « diluer » I'effet escompté.
De plus, les surfaces moyennes au temps zéro, bien que statistiquement similaires
(P=0.071), étaient plus grandes dans les séances « combinaisony» (28.9 cm?) et
« paracétamol» (27.6 cm?) que dans les séances «kétorolacy» (23.8 cm?) et
« placebo» (21.3 cm?). Finalement, nous n'avons pas observeé d’'effet central du
paracétamol via le réflexe nociceptif de flexion. Par conséquent, il est plausible

qu’aucun effet central sur I'hyperalgésie secondaire ne se soit non plus manifesté.

En résumé, le modele d’'inflammation lié & une exposition aux UVB est reproductible

fiable et nous a permis de montrer une efficacité supérieure de la combinaison d’un
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AINS et du paracétamol par rapport aux molécules administrées seules sur la zone
d’hyperalgésie primaire. Ces résultats confirment une synergie dont le mécanisme

n'est a cette heure pas élucidé.

7.2 Cold pressor test

Nous avons egalement utilisé un test de tolérance au froid pour mettre en évidence
un effet synergique résultant de I'association entre le paracétamol et le kétorolac sur
des douleurs intenses liées principalement & la stimulation des fibres C. La douleur au
froid semble étre médiée par des nocicepteurs des veines cutanées via I'activation
des fibres AS et C (Curatolo 2000). Ce test consiste  immerger la main dans de I'eau
a 0-2°C pendant 1 ou 2 minutes tout en cotant I'intensité douloureuse, ou aussi
longtemps que le sujet toléere la douleur. Au pic pharmacodynamique (2h post-
médication), la combinaison s’'est révélée supérieure au placebo et au kétorolac
seul (=10 sec). Le kétorolac a également exercé un effet significatif (t=15). Par
rapport au placebo, la combinaison a permis une réduction médiane de 20% de
I'intensité douloureuse, et le kétorolac de 17.5%. Une autre étude n'avait pas
observé d’effet significatif du kétorolac sur ce modele, mais la tolérance au froid
n'avait été évaluée que par la durée d'immersion (Compton 2003). Nous n'avons
quant a nous pas observé de différence entre les traitements dans la durée
d’'immersion.

Nos résultats sur ce modele de douleur confortent nos précédentes observations sur
le modele UVB, a savoir que I'association kétorolac + paracétamol présente un
bénéfice antalgique identifiable contrairement aux molécules prises isolément.
Cependant d'un point de vue statistique, la combinaison n'est pas plus efficace que
chague molécule seule sur la réduction de l'intensité douloureuse, mais elle est
supérieure au placebo alors que le paracétamol ne I'est pas. En revanche, le
kétorolac a une efficacité quasi comparable a la combinaison. Comme déja
observé dans I'analgésie postopératoire (Romsing 2002), le bénéfice d'une
combinaison AINS + paracétamol est moins net lorsque celle-ci est comparée a un
AINS seul.
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7.3 Réflexe nociceptif de flexion

Nous avons investigué le site d'action du kétorolac et du paracétamol a I'aide du
réflexe nociceptif de flexion. Ce modele permet en effet la mise en évidence d'une
action centrale (spinale) d'un analgésique, car la stimulation du nerf sural court-
circuite les nocicepteurs périphériques cutanés et active directement les fibres
afférentes conduisant les messages nociceptifs dans la moelle épiniere (Willer 1987).
Nous avons observé une stabilité remarquable des valeurs quel que soit le bras
considéré et n'avons pas observé d'effet des médicaments analgésiques ufilisés,
qu'ils soient administrés seuls ou en combinaison. Cela conforte I'effet purement
périphérique du kétorolac. En revanche, en ce qui concerne le paracétamol, nos
résultats contrastent avec ceux de précédentes études réalisées avec un effectif
similaire sur le méme modele expérimental (Piletta 1991, Piguet 1998, Luthy 1992) et
chez I'animal. En effet, ces études chez I'homme ont mis en évidence une
augmentation maximale moyenne de 24% (Piletta 1991) et de 28% (Piguet 1998) sous
2 grammes de propacétamol, correspondant & 1 gramme de paracétamol. L'une
des hypothéses de I'absence d'effet dans notre étude pourrait étre la conséquence
d'une divergence de pénétration du SNC par le propacétamol par rapport au
paracétamol. Sous forme moléculaire (non ionisée), le propacétamol est plus
lipophile que le paracétamol, leur log P n-octanol/eau étant respectivement de 1.4
(valeur obtenue par calcul) et 0.46 (valeur expérimentale) (ChemiDplus). Il serait
cependant plus intéressant d'avoir leur coefficient de distribution & pH
physiologique. Cette valeur n'est malheureusement disponible que pour le
paracétamol (logD7.4=6.2, Bannwarth 1992).

L'évolution des concentrations de paracétamol dans le liquide céphalorachidien
(LCR) pourrait refléter son effet analgésique (Piletta 1991, Bannwarth 1992). Dans une
premiere étude cinétique chez I'adulte aprés administration infraveineuse de
propacétamol, le paracétamol atteint le SNC, avec des quantités significatives de
paracétamol (0.8-2 ug/ml) détectées dans le 1¢r prélevement de LCR effectué 20
minutes apres injection, mais les concentrations maximales n'ont été atteintes
qu’aprées 2 a 4h (Bannwarth 1992). La demi-vie d’'équilibration entre la plasma et le
LCR a été calculée a 2.1 heures. Deux études existent chez I'enfant, apres
administration de paracétamol par sonde nasogastrique (Anderson 1998) et par voie

rectale (van der Marel 2003). La premiere a montré une demi-vie d'équilibration plus
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courte, de 0.72h, qui pourrait étre compatible avec une rupture de la barriere
hémato-encéphalique chez certains de ces enfants, la plupart étant atteints de
Iésions neurotfraumatiques. La seconde a montré une demi-vie d'équilibration
comparable & celle de Bannwarth et al, de 1.93h. L'étude la plus récente effectuée
chez I'adulte apres administration intraveineuse de 500 mg, 1000 mg, 1500 mg et
2000 mg de paracétamol a monifré une corrélation enfre la dose et les
concentrations sériques et les concentrations retrouvées dans le LCR 1h apres
administration (Jensen 2004). Malheureusement, peu d'informations sont disponibles
concernant cette étude, notamment concernant la forme galénique injectable

utilisée (Pro-Dafalgan® ou Perfalgan®).

Le propacétamol (Pro-Dafalgan®), pro-drogue du paracétamol, est un « artifice »
galénique qui a permis de résoudre le probleme de l'insolubilité du paracétamol
dans I'eau, s'opposant a I'utilisation directe de cet agent par voie parentérale (Viel
1999). I s’agit d'un diéthylglycidyl-ester de paracétamol, dénué d’'activité
analgésique, qui est facilement solubilisé (Depre 1992). Apres administration
parentérale, cet ester est hydrolysé par des estérases plasmatiques non spécifiques
en paracétamol: 1 g de propacétamol génere 500 mg de paracétamol. Ce
processus a lieu dans les 7 minutes suivant I'injection intraveineuse (Bannwarth 1992).
Par rapport & une administration orale (500 mg), I'injection intraveineuse d’'une dose
équivalente de propacétamol (1 g) permet d’'atteindre des concentrations
maximales deux fois plus importantes (Depre 1992). Les concentrations demeurent
ensuite plus élevées durant les 60 minutes qui suivent I'administration (mesures a 15,
20, 30 et 45 minutes). A partir d'une a deux heures aprés administration, les
concentrations deviennent pratiqguement identiques. La biodisponibilité relative du
paracétamol oral est d'environ 82%. Depuis deux a trois ans, une formulation
injectable préte a I'emploi de paracétamol est disponible, le Perfalgan®, contenant
de nombreux excipients et conditionnée sous gaz protecteurs afin d’en améliorer la
conservation (Laboratoires Upsamedica). Une étude cinétique a monitré la
bioéquivalence du Pro-Dafalgan® et du Perfalgan® (Flouvat 2004), avec toutefois
une meilleure tolérance locale du Perfalgan®. Les intervalles de confiance a 90% du
rapport Perfalgan® 1 g / Pro-Dafalgan® 2 g pour la concentration maximale et
I'AUC étaient dans les intervalles acceptables de bioéquivalence. Du point de vue

efficacité, des études dans le domaine postopératoire ont démontré I'équivalence
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thérapeutique des deux formes de paracétamol injectable, apres extraction des
dents de sagesse (Moller 2005) et en chirurgie orthopédique (Sinatra 2005), avec
toujours une meilleure tolérance locale du Perfalgan®.

Nous n'avons pas connaissance d'une autre étude investiguant ['effet du
Perfalgan® sur le réflexe nociceptif de flexion. En revanche, un autre modele de
douleur expérimental a été utilisé pour évaluer I'effet central du Perfalgan® (Koppert
2004). Ce modele était basé sur l'induction d'une hyperalgésie secondaire
mécanique par une stimulation électrique transdermique court-circuitant les
terminaisons nerveuses afférentes (Koppert 2004). Dans cette étude sur 14 volontaires
sains, le paracétamol (1 g IV) et le parécoxibe (40 mg IV) ont eu pour effet de
réduire les surfaces d’hyperalgésie et d'allodynie.

En conclusion, I'absence d’effet du kétorolac sur le réflexe nociceptif de flexion
suggere un mécanisme d’action périphérique de cetfte molécule.

Nous n'avons a I'heure actuelle pas d'explication nous permettant de clarifier
I'absence d'effet analgésique central du paracétamol sur le modele que nous
avons utilisé et les analyses pharmacocinétiques fourniront peut-étre des éléments

de réponse qui permettront de clarifier certaines des hypothéeses discutées.
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8 Conclusion de la premiere partie du

travail et perspectives

Compte tenu de sa complexité et de la multitude des mécanismes sous-jacent, la
douleur nécessite parfois d'étre fraitée par plusieurs approches, y compris plusieurs
classes pharmacologiques. L'analgésie multimodale implique ['association de
différentes classes d’analgésiques dans le but d'améliorer I'efficacité et/ou de
réduire les effets indésirables. Il est fréquent de rencontrer en cliniue des
combinaisons opioide + antalgique faible ou paracétamol + anti-inflammatoire non
stéroidien (AINS). La base de I'association entre le paracétamol et un AINS est une
cible d'action différente. Bien que certains AINS exercent une action centrale, cette
classe de médicament agit principalement en périphérie par une inhibition de la
biosyntheése des prostaglandines. Le paracétamol est un analgésique qui agit
principalement au niveau du systeme nerveux central, mais le mécanisme exact n’a
pas été completement élucidé. Une inhibition sélective de la COX-2 et une
inferaction avec le systeme sérotoninergique ont notamment été évoquées. Le
rationnel de la combinaison de ces deux types d'agents a fait I'objet de plusieurs
études expérimentales chez I'animal et chez I'humain. Les études sur I'animal, chez
des volontaires sains et des patients arthrosiques ont suggéré un bénéfice a associer
ces deux types de médicaments, mais les résultats d'études dans le domaine
postopératoire font encore I'objet de confroverses. Ainsi, la généralisation de cette
association ne peut d ce jour pas étre recommandée. De plus, le mécanisme de leur
interaction n'a pas été élucidé.

C’est pourquoi nous avons effectué une étude clinique ayant une approche
meécanistique de l'interaction entre le paracétamol et un AINS. Afin de pouvoir
distinguer I'action centrale du paracétamol et I'action périphérique de I'AINS, nous
avons d'une part choisi un AINS d'action purement périphérique, le kétorolac, en
nous basant sur ses caractéristiques physico-chimiques et les données
pharmacocinétiques dans le LCR, et d'autre part, nous avons utilisé un modele de
douleur expérimentale de type inflammatoire qui permet la distinction entre

contribution centrale et périphérique. Ce modéle était basé sur I'induction d'une
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hyperalgésie primaire et secondaire par une exposition de la peau de I'avant-bras a
des rayons UVB, un effet sur I'hyperalgésie primaire permettant de mettre en
évidence un mécanisme d’'action périphérique, et un effet sur I'hyperalgésie
secondaire permettant de mettre en évidence un mécanisme d’action centrale,
compte tenu des mécanismes de sensibilisation impliqués. Notre étude, de type
randomisée contrélée, croisée, ainclus 11 volontaires sains, de genre masculin. Dans
la zone d’hyperalgésie primaire, la combinaison et le kétorolac seul ont exercé un
effet anti-hyperalgésique significatif sur le seuil de nociception au chaud. Sur le seuil
de douleur mécanique, la combinaison a montré une efficacité remarquable par
rapport aux autres bras. Le kétorolac seul n'a pas monitré d'effet anti-
hyperalgésique, peut-éfre en raison d'une puissance insuffisante. Plusieurs
hypothéses pourraient expliquer I'effet du paracétamol dans la zone primaire
lorsqu’il est associé au kétorolac, alors que son mécanisme d'action est supposé
central. Premierement, I'effet analgésique du paracétamol pourrait étre attribuable,
du moins en partie, & une action périphérique sur la biosynthese des
prostaglandines. D'autre part, la contribution d'un mécanisme cenfral dans
I'hyperalgésie  primaire n'est pas exclue. Finalement, une interaction
pharmacocinétique entre le kétorolac et le paracétamol est envisageable, et les
dosages plasmatiques qui seront effectués ultérieurement pourront apporter des
éléments de réponse. Dans la zone d’hyperalgésie secondaire, une tendance anti-
hyperalgésique de la combinaison et du paracétamol a été observée, mais I'effet
ne s'est pas révélé significatif d’'un point de vue statistique, ce qui peut étre di
également a une puissance insuffisante de I'étude pour révéler un effetf. Il faut
également relever que le paracétamol n'a pas exercé d'effet sur le réflexe
nocicepftif de flexion, modele qui reflete un effet pharmacologique central, et qu’il
n'est donc pas surprenant de ne pas avoir observé d'effet sur I'hyperalgésie
secondaire non plus.

Le test de tolérance au froid a conforté nos résultats sur le modele inflammatoire. La
combinaison a permis une réduction de 20% de I'intensité douloureuse cotée apres
15 secondes d'immersion, par rapport au placebo. Le kétorolac a exercé un effet
quasi identique.

Finalement, le site d'action périphérique du kétorolac a été confimé par son
absence d’effet sur le réflexe nociceptif de flexion. Toutefois, ce modeéle ne s’est

étonnamment pas montré sensible au paracétamol, ce qui contraste avec les
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résultats de précédentes études. L'une des hypotheses est une divergence de
pénétration du SNC par le propacétamol par rapport au paracétamol, car les deux
précédentes études avaient utilisé du propacétamol, seule forme injectable
disponible & I'époque, alors que nous avons utilisé du paracétamol. Les analyses

pharmacocinétiques fourniront peut-étre des pistes pour des éléments de réponse.

La premiere phase de nofre étude a donc permis de montrer que I'association de
paracétamol et d'un AINS périphérique, le kétorolac, résultait en un effet additif a la
fois sur un modele d’'hyperalgésie induite et sur la tolérance au froid. Nous
poursuivrons le travail fout d’abord en effectuant le dosage des deux médicaments
dans les échantillons de plasma congelés. Nous tenterons ensuite d’'effectuer une
analyse pharmacocinétique/pharmacodynamie (PK/PD) afin  d'élucider les
mécanismes d'interaction entre le paracétamol et le kétorolac. Si les données s'y
prétent, nous réaliserons une analyse de type isobolographique afin de caractériser
la nature de l'interaction, c’'est-a-dire si celle-ci est additive ou synergique. Pour

cela, les concentrations plasmatiques seront ufilisées a la place des doses.
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Annexe 7

Annexe 8

Egalité des valeurs de base (10)

Caractéristiques de I'hyperalgésie induite au temps 0
Effet sur le seuil mécanique dans la zone primaire
Effet sur le seuil thermique

Effet sur le seuil mécanique dans la zone secondaire
Effet sur la surface d'hyperalgésie secondaire

Effet sur la tolérance au froid (test du cold pressor)

Effet sur le réflexe nociceptif de flexion
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[Annexe 1] : Egalité des valeurs brutes au

temps t0

Seuils a t0, ANOVA de Friedman

Moyenne (+ écart-type)

Paramétre PD pbo combi kéto para P
Seuil mécanique
o 74.7 (£34.8) | 63.2 (+37.7) | 79.0 (x47.5) | 61.8 (£t34.8) | 0.105
primaire (g)
Seuil mécanique
129.9 (£58.8) | 108.4 (£53.1) | 130.3 (£58.1) | 109.5 (+47.9) | 0.518
secondaire (Q)
Seuil mécanique
198.8 (+76.5) | 138.9 (+48.4) | 157.7 (£59.1) | 139.0 (£39.6) | 0.023
controle (g)
Surface
d’hyperalgésie 21.3 (x11.3) | 28.9 (+16.6) | 23.8 (+12.3) | 27.6 (x16.8) | 0.070
secondaire (cm?)
Seuil thermique (°C) | 40.1 (£1.7) 39.9 (£1.6) 40.5 (+1.7) 40.1 (£1.3) 0.471
NFR (mA) 24.3 (£7.2) 25.1 (£7.1) 25.4 (£5.7) 25.4 (£8.7) 0.593
RIIl AUC (mV.ms) 23.1 (£8.3) 23.3 (£8.2) 23.3 (+6.6) 23.5 (£9.3) 0.721
RIll subjectif (mA) | 41.8 (£26.1) | 38.5 (£18.8) | 39.6 (x24.6) | 38.7 (x19.9) | 0.858
RIII sensitif (MA) 34.6 (+13.8) | 35.0 (x12.9) | 33.2 (x10.0) | 32.9 (+9.5) 0.991
RIII affectif (MA) 47.1 (£17.5) | 50.1 (£20.3) | 43.2 (£15.6) | 45.4 (£15.0) | 0.980
RIIl wind up (mV.ms) | 212 (x86.7) | 193.6 (+96.5) | 185.4 (£90.3) | 174.4 (£86.0) | 0.518
Cold pressor test (s) | 28.3 (£10.3) | 25.6 (£7.7) | 27.9 (£15.3) | 28.4 (£12.9) | 0.234
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[Annexe 2] : Caractéristiques de

I’hyperalgésie induite

Seuil mécanique a t0, comparaison des 3 zones, ANOVA de Friedman

Moyenne (+ écart-type)

Séance Zone controle Zone primaire Zone secondaire P
Pbo 198.8 (+76.5) 74.7 (£34.8) 129.9 (+58.8) 0.000

Combi 138.9 (£48.4) 63.2 (£37.7) 108.4 (£53.1) 0.000
Kéto 157.7 (£59.1) 79.0 (£47.5) 130.3 (£58.1) 0.000
Para 139.0 (+39.6) 61.8 (£34.8) 109.5 (+47.9) 0.000

Seuil mécanique a t0, comparaison des 3 zones, Test de Wilcoxon

Valeur de P (bilatéral)

Séance VF1 < VFO VF2 < VFO VF2 > VF1
Pbo 0.001 0.010 0.001

Combi 0.001 0.014 0.002
Kéto 0.001 0.007 0.001
Para 0.002 0.032 0.00T

Seuil thermique a t0, comparaison avant/aprés exposition aux UV, Test de Wilcoxon

Moyenne (+ écart-type)

Séance Veille Temps 0 P (unilatéral)
Pbo 46.9 (£1.1) 40.1 (£1.7) 0.000

Combi 46.1 (£1.8) 39.9 (£1.6) 0.000
Kéto 46.2 (+1.8) 40.5 (+1.7) 0.000
Para 46.4 (£1.8) 40.1 (£1.3) 0.000
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Stabilité de I’hyperalgésie induite sous placebo entre t0 et t6h, ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Oh 1h 2h 4h 6h P
Seuil mécanique 77.2 64.7 96.0 58.6 53.8 0.133
primaire (g) (+34.8) | (#52.3) | (¥41.2) | (+40.5) | (+36.6) '
Seuil mécanique 119.8 156.5 139.5 145.9 137.1 0.681
secondaire (Q) (£58.8) (£56.1) (£57.3) (+45.7) (£55.0) '
Surface
21.6 23.0 19.8 22.6 21.2
d’hyperalgésie 0.930
(£11.3) (£11.3) (£12.9) (£18.9) (£14.5)
secondaire (cm?)
40.4 40.2 40.0 39.7 39.7
Seuil thermique (°C) 0.855
(£1.7) (£1.6) (£1.6) (x2.1) (£1.5)
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[Annexe 3] : Effet sur le seuil mécanique dans

la zone primaire

Effet des traitements (AUC et Emax), ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Parameétre pbo combi kéto para P
dAUC -962 (£5500) 5105 (+4880) | -2387 (+6596) | -1343 (£6755) | 0.002
dEmax 15.1 (£26.2) 33.5 (£18.4) 7.4 (£20.9) 1.9 (£18.6) 0.037

Effet des traitements (AUC et Emax), Test de Wilcoxon

Valeur de P (unilatéral)

Combi vs Kéto vs Para vs Kéto vs Para vs Para vs
pbo pbo pbo combi combi kéto
dAUC 0.001 0.160 0.289 0.016 0.012 0.319
dEmax 0.051 0.289 0.289 0.021 0.00T 0.493

Augmentation du seuil par rapport a t0, Test de Wilcoxon

Valeur de P (unilatéral)

Séance

1h

2h

6h

Combi

0.103

0.007

0.051

0.021
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[Annexe 4] : Effet sur le seuil thermique

Effet des traitements (AUC et Emax), ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Parameétre pbo combi kéto para P
dAUC -7.9 (£369) 376 (£342) -15 (£597) -119 (+403) 0.008
dEmax 0.1 (£1.2) 2.1 (£1.2) 0.9 (x2.2) 0.2 (+1.4) 0.050

Effet des traitements (AUC et Emax), Test de Wilcoxon

Valeur de P (unilatéral)

Combi vs Kéto vs Para vs Kéto vs Para vs Para vs
pbo pbo pbo combi combi kéto
dAUC 0.021 0.232 0.103 0.260 0.000 0.007
dEmax 0.010 0.240 0.252 0.341 0.005 0.021

Augmentation du seuil par rapport a t0, Test de Wilcoxon

Valeur de P (unilatéral)

Séance 1h 2h 4h 6h
Combi 0.007 0.005 0.016 0.005
Kéto 0.083 0.154 0.166 0.406
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[Annexe 5] : Effet sur le seuil mécanique dans

la zone secondaire

Effet des traitements (AUC et Emax), ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Parameétre pbo combi kéto para P
dAUC -652 (£10270) | 3035 (+9334) | -2499 (x7321) | 3282 (+4632) 0.991
dEmax 8.1 (£32.9) 23.5 (£26.4) 15.1 (£25.8) 16.8 (£15.4) 0.428

[Annexe 6] : Effet sur la surface d’hyperalgésie

secondaire

Effet des traitements (AUC et Emax), ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Parameétre pbo combi kéto para P
dAUC -173 (£2082) | -1361 (£2457) | -769 (£1685) | -1344 (£2028) | 0.234
dEmax -3.4 (+7.8) -7.4 (£7.6) -3.5 (£5.4) -6.8 (+7.4) 0.569
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[Annexe 7] : Effet sur la tolérance au froid

Effet des traitements (AUC et Emax), ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Parameétre pbo combi kéto para P
dAUC -1907 (£1423) | -178 (£1950) | -1310 (x2433) | -979 (£1823) 0.518
dEmax -0.8 (+3.4) 2.8 (£6.3) -1.1 (£4.1) -0.2 (+£6.8) 0.234

Intensité douloureuse a t0, ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Temps pbo combi kéto para P

10 sec (N=11) 45 (+26) 55 (+20) 50 (+24) 45 (+23) 0.289

15 sec (N=9)* 55 (£19) 70 (£16) 65 (£22) 60 (£19) 0.396

20 sec (N=7)* 85 (+18) 85 (+12) 70 (£20) 75 (£25) 0.402

* Lorsque le temps d’'immersion est inférieur a 15 ou 20 secondes, I'intégralité de la

ligne n'est pas prise en compte pour I'analyse, ce qui reduit le nombre de

volontaires pour I'analyse.

Effet des traitements (intensité douloureuse) a 1h, ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Temps pbo combi kéto para P
10 sec (N=11) 50 (£25) 50 (£26) 40 (+23) 50 (£18) 0.882
15 sec (N=8) 75 (+19) 65 (+19) 70 (+19) 75 (+22) 0.418
20 sec (N=6) 85 (£16) 80 (£10) 80 (£14) 85 (£21) 0.770
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Effet des traitements (intensité douloureuse) a 2h, ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Temps pbo combi kéto para P
10 sec (N=11) 50 (+20) 45 (+24) 65 (£26) 60 (+60) 0.012
15 sec (N=8) 87.5 (£13) 67.5 (£13) 70 (£20) 80 (+27) 0.047
20 sec (N=6) 87.5 (£8) 87.5 (£14) 82.5 (£15) 75 (£24) 0.047
Effet des traitements (intensité douloureuse) a 2h, Test de Wilcoxon
Valeur de P (bilatéral)
Combivs | Keéto vs Para vs Kéto vs Para vs Para vs
pbo pbo pbo combi combi kéto
10 sec (N=11) 0.004 0.895 0.150 0.020 0566 0.049
15 sec (N=8) 0.047 0.031 0.148 0.938 1.000 0.750
20 sec (N=6) 0.250 0.125 0.063 0.750 0.125 0.625
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[Annexe 8] : Effet sur le réflexe nociceptif de

flexion

Effet des traitements (AUC et Emax), ANOVA de Friedman

Médiane (+ écart-type)

Parameétre pbo combi kéto para P
Valeurs objectives
NER dAUC | -280 (£1378) | -11.5 (£1330) | -460 (£960) | -102 (£1576) | 0.811
dEmax 0.9 (£4.5) 2.1 (£4.8) 1.6 (£3.4) 1.5 (£4.7) 0.583
AUl AUC dAUC | -249 (£1744) | -592 (£1594) | -622 (£1385) | -404 (£1194) | 0.811
dEmax 0.9 (£5.1) -0.2 (+£5.0) -0.2 (+3.8) 2.5 (£3.1) 0.746
Valeurs subjectives
RIll subj dAUC | -739 (£2029) | -1316 (£2452) | -288 (£2433) | -409 (+1925) | 0.948
dEmax -0.4 (+7.1) -2.4 (£7.9) 3.4 (£8.4) 0.8 (£7.0) 0.788
AUl sens dAUC | -1227 (+2400) | -496 (£2989) | -242 (£1641) | -582 (+1317) |0.948
dEmax -0.3 (+8.3) -1.0 (x7.1) 1.2 (£5.1) 0.8 (£4.4) 0.991
Ul aff dAUC 37 (£2567) | -1896 (£4065) | -112 (£2588) | -636 (+1607) | 0.697
dEmax 2.7 (£9.9) -1.7 (£7.5) 4.9 (£12.8) 0.5 (£6.4) 0.788
RIll wind | dAUC 12704 562 (£27380) | 6101 (£32726) | 1278 (£21799) | 0.788
(£29622)
P dEmax 6.0 (£58.0) 40.3 (+52.8) 7.2 (£100) 27.8 (+66.7) |0.359
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