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CRITERES DE CHOIX D’UN ANTALGIQUE




Médicaments antalgiques

Parts de marché des grandes classes d’antalgiques

Anesthésiques

Inhibiteurs COX2 locaux
7% 5%

JP Opioides faible Opioides forts
B 29%

Antidépresseurs
11%

Antiépileptiques
13%

Irena Melnikova Pain market Nature Reviews Drug Discovery 2010




Quoi de neuf ?

Médicaments antalgiques commercialisés entre 1990 - 2010

Nouveaux mécanismes
a20 (Prégabaline - Lyrica®)
Canaux Ca type N (Ziconotide - Prialt®)
Cannabinoides (Nabiximols Sativex®)
TRPV1 (capsaicine- Qutenza®)

o O O O

Mécanisme connu
0 Opioides/ combinaisons
1 AINS / combinaisons
0 ISRNS/combinaisons

Reformulation
<« Opioides
AINS
Tramadol
Lidocaine

Burgess & Williams. The discovery and development of analgesics: new mechanisms, new modalities. J Clin Invest. 2010



CRITERES DE CHOIX D’UN ANTALGIQUE




|’evaluation
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Les paliers de ’OMS
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Q Antalgiques
opioides
forts
OAntaIgiques .
opioides Morphine
faibles Oxycodone
Codéine Fentanyl
0 . Tramadol Hydromorphone
Antalgiques + ANO
non opioides
(ANO)
Paracétamol
Aspirine

AINS




Les paliers de UHAS

< sévere ;
Douleur

modérée / \

aintense Analgésie multimodale
Douleur (i) AINS + Tramadol
faible (ii) AINS + Codéine
(iii) AINS + Paracétamol
@ )
\_ 4

Prévention et traitement de la douleur postopératoire en chirurgie buccale — HAS 2005



Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

PARACETAMOL




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

1¢re commercialisation en France :
1957 (Algotropyl®), 1964 (Doliprane®)

Acetyl ; /J\
N 0

Amine m
~N 0
Phénol [j
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ﬂhénacéti ne Acétanilide
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Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Nombre de boites remboursées
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Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Inhibition des prostaglandines
Fiévre Cox2b <
Douleur Cox 3

2¢me contact synaptique

N7

Antagonisme NMDA - SP

NO - Voie 5 HT < 2 neurone

de la moelle au thalamus

Inhibition des chemorécepteurs
bradykinine

1¢r contact synaptique

1er neurone
Périphérie a la moelle

Toussaint K.. Journal of Clinical Pharmacv and Therapeutics. 2010



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

— |Insuffisance Hépatique Aigue (IHA) Etiologies IHA Suéde 1994-2003
Apparition chez un sujet au foie antérieurement sain 140 1 479,
Ensemble de signes témoignant 120 | =
O D’une nécrose hépatocytaire (transaminases) 8 100 -
o D’une insuffisance hépatocytaire : ictere, 3 80
coagulopathie, hypoglycémie, etc... £ 28 1
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et 2009 Bretherick A.D., et al., QIM, 2011
% de cas d’IHA attribué au paracétamol, USA. Larson
AM., Hepatology, 2005.




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Biotransformations
Voie Majoritaire Voie Minoritaire
! o
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Voie Majoritaire

Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Intoxication

Glucuro
transférasc

Sulfotransféerase
5-1 —

:

Conjugate

Elimination

Risque a partir de 125 ma/ke

Toxicité constante a partir de 150 ma/ke
Possible toxicité aux doses thérapeutiques si
- Traitement inducteur enzymatique associé

- Alcoolisme ?
- Dénutrition ++
- Insuffisance réenale

‘ NCOCH,

CYP450

Surdosa?

© Glutathion

i
NCOCH,

SG
OH

Elimination

NAPQI

g

Macromolécules
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Nécrose
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Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Staggered overdose pattern
and delay to hospital

presentation are associated ® 663 pat]ents IHA ]ndU]te

with adverse outcomes

following paracetamol- par la paraCétamOl

induced hepatotoxicity

\
Darren G. N. Craig,’ Caroline M. Bates,"' Janice S. Davidson,’ 1 61 CaS duS a deS Su rdOSa eS
Kirsty G. Martin,' Peter €. Hayes? & Kenneth ). Simpson?®

echelonnes
Meglariel 79 « 2 prises ou plus, d’une dose
Musculosquelettique 23 supra-tf-\érape.l{tique
Douleur (58,2%) cephalces - ° Pa?aOcS:tJaor:l]?lael::: >>‘:§ mg/L
Dentaire 7
Thoracique 2 ou
Dysménorrhée 1 « ALAT > 1000 UI/L (Nae<40)

Suicide (34,3%)

Intoxication chimique (4,5%)
Non spécifique (1,5%)
latrogénique (0,7%)

Démence (0,7%)

Craig DG, et al. Br J Clin Pharmacol. 2012;73(2):285-94.



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Données biologiques et cliniques a I’admission
Overdose unique versus échelonnée

2 (24-43) 39 (29-46) <0,001
Paracétamolémie 75,6 (24-149,6) 390 37,8 (16,6-77) 131 <0,001
(mg/L)
Dose totale (g) 27 (20-45) 426 24 (10-45) 100 0,017
Prise associée 171 (38,5%) 444 83 (53,5%) 155 0,001
alcool
Alcoolisme 115 (29,2%) 394 69 (48,9%) 141 <0,001
ALAT (UI/L) 8415 (5335-11078) 450 4622 (2809-8754) 161 <0,001
Encéphalopathie 154 (34,5%) 450 70 (43,5%) 161 0,036
Survie spontanée 326 (72,4%) 450 101 (62,7%) 161 0,025




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

« Le paracétamol est-il téeratogene ?

Human Reproduction, Vol.26, No.l pp. 235-244, 201 |
Advanced Access publication on November 8, 2010 doi:10.1093/humrep/deq323

human . X .
Irepro ductlon ORIGINAL ARTICLE Reproductive epidemiology

Intrauterine exposure to mild
analgesics is a risk factor for
development of male reproductive
disorders in human and rat

David Mgbjerg Kristensen!, Ulla Hass?, Laurianne Lesné 3,
Grete Lottrup ', Pernille Rosenskjold Jacobsen?,

Christele Desdoits-Lethimonier?, Julie Boberg?,

Jorgen Holm Petersen?, Jorma Toppari®, Tina Kold Jensen',
Soren Brunak?®, Niels E. Skakkebak', Christine Nellemann?,
Katharina M. Main', Bernard Jégou?, and Henrik Leffers *




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Epidemiology
Interview during third trimester asking about
maternal use of mild analgesics

non-palpaple Q
inguinal [ )
suprascrotal

high scrotal

Clinical examination by paediatricians
for cryptorchidism at birth

In vivo

Caesarean section of pregnant rat dams at GD21 after
gavage with compounds from GD13to 21

genital papilla

anogenital distance

Measurement of anogenital distance
and dissection of testes

Measurement of testosterone after 3h

Ex vivo
Caesarean section of pregnant rat dams at GD14.5

:

_—
nomn
=

Dissection of testes and mesonephros

@.

Exposure and measurement of testosterone
and prostaglandin after 24, 48, and 72 h

Interrogatoire de femmes
enceintes au 3¢me trimestre
sur leur consommation
d’antalgiques au cours des
deux 1¢ trimestres de
grossesse

Kristensen DM., Human Reproduction, 201




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

» Pas d’augmentation significative
de la fréquence des

BN i anagesics (severe) cryptorchidies
30- :::a::a:::::g:)mw) * Nichez les enfants de meére ayant
B Paracetamol (high scrotal) * consomme un antalgique en cours
%20_ . de grossesse |
g * Nichez le§ enfants de mere ayant
g 1o consomme specifiquement
a « du paracétamol
* de l’aspirine
"  de ’ibuprofene
O

Prévalence moyenne des cryptorchidies congénitales

Kristensen DM., Human Reproduction, 2011




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

* Traitement < 15 jours
» Pas d’augmentation des

IR Mild anelgesics (severe) cryptorchidies par la prise
30 ' Mid analgesics (igh scrota) de paracétamol au 1¢" ni au
B Paracetamol (severe) 2¢Me trimestre
B Paracetamol (high scrotal) X . )
£ 0. . * Traitement > 15 jours
8 « Augmentation des
Q T \
s cryptorchidies a la
£ i naissance par la prise de
paracétamol au 1€ au 2¢me
0- trimestre
o o ‘9 < d &
¥ & v & & - Aucune information
¥ ot SR Rl o
» Severite

Prévalence moyenne des cryptorchidies congénitales « FEyolytion

« Spontanément favorable
* Entre l’age de 1 et 3 mois

Kristensen DM., Human Reproduction, 2011



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...
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* Le paracétamol est-il tératogene ?

CRAT - Hépita

MEDICAMENTS

VACCINS

C/\ DEPENDANCES

Q
Q

PATHOLOGIES

IMAGERIE

EXPOSITIONS PATERNELLES

Le Centre de Référ
Agents Tératogéen

el
es

risqy

Les nouveautés sur le site
>> esse
> ment

Centre de Référence sur les Agents Tératogénes
| Armand-Trousseau - PARIS

ce sur les
(CRAT)

ues pendant la | Lamot
édicaments, | >> Analyse de données
professionnel

Human Reproduction, Vol.26, No.l pp. 235-244, 2011
Advanced Access publication on November 8, 2010  doi: 10.1093/humrep/deq323

human ji i i
Irepro Mictlon ORIGINAL ARTICLE Reproductive epidemiology

Intrauterine exposure to mild
analgesics is a risk factor for
development of male reproductive
disorders in human and rat

Le bénéfice du paracétamol en cours de
grossesse reste au 1er plan, quelque soit
le terme de la grossesse




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

 Interaction Paracéetamol * Antivitamine K
- AVK » Acénocoumarol
« Potentialisation de ’effet * Fluindione
anticoagulant w@ntitz am, et at. « Warfarine
1968)

« La paracétamol est
|’antalgique de choix chez
les patients sous AVK

 Le paracétamol est
’antalgique de choix chez =
les personnes agées

Vitamin K
hydroquinone

Vitamin K-dependent
carboxylase

Vitamin K
reduced

Vitamin K-epoxide
reductase
> Vitamin K
— ¢ ) - epoxide
arfarin ‘\\
\

Trx-like protein | T

Lopes RD, et al. Blood. Oct . 2011

Protein

y-carboxylated
protein




Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Etudes randomisées évaluant l'impact du paracétamol sur la
pharmacodynamie de la warfarine

Taille Dose de
paracétamol

Antlitz, 1968 650 mg x 2 doses Pas de différence du TP

11  4g/d-14 jours Moyenne de I'INR augmenté dans le groupe
Hikglne, 2007 paracétamol apres 4 j (1,04 vs 0,20)

20 4g/d-14jours Augmentation de I'INR (1,2 vs 0,37)
Hilglne, 2008 Réduction des facteurs Vit K dépendants

36 2g/d,4g/d; Augmentation de I'INR
Parra, 2007 placebo, 4 sem A la 2¢me semaine pour le groupe 2g/j

Deés la 1°"¢ semaine pour le groupe 4g /j
45 2g/d, 3 g/d; vs. Augmentation moyenne de 0,7 /0,67 / 0,14
placebo (p=0.01)

Zhang, 2011 10 jour Augmentation du F VI

Il et Vinchangés

Lopes RD, et al. Blood. Oct . 2011



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis...

Paracétamol & AVK
Recommandations (faute de mieux)

« Si plus de 2 g de paracétamol par jour pendant plus de trois
jours

« U’INR doit étre évalué 3 a 5 jours apres le début du traitement par
paracétamol

« Chez les patients traités par AVK une variabilité inexpliquée
de U’INR doit faire suspecter un traitement par paracétamol




Message a rapporter chez soi
Le Paracétamol

« Reste l’antalgique de référence

« Pour la douleur légere a moderée
« 1 g toutes les 6 heures (4 g/j)

 Pour la femme enceinte

Pour le patient polymeédiqué (notamment sous Avk)




Les paliers de UHAS

< sévere ;
Douleur

modérée / \

aintense Analgésie multimodale
Douleur (i) AINS + Tramadol
faible (ii) AINS + Codéine
(iii) AINS + Paracétamol
@ )
\_ 4

Prévention et traitement de la douleur postopératoire en chirurgie buccale — HAS 2005



what else ?

LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON
STEROIDIENS




Les anti-inflammatoires non stéroidiens

DCI
A. méfénamique
A. niflumique

Ibuprofene

A. tiaprofénique

Fénoprofene
Kétoprofene
Naproxene
Diclofénac

Lornoxicam

Les AINS et la douleur

Spécialités
Ponstyl®

Nifluril®

Advil®, Nurofen®,
Spedifen®
Surgam®,

Flanid Ge®
Nalgésic®
Toprec®

Aleve®, Apranax®
Voltarene Dolo®

Xefo®

Dosages

250 mg

250 mg
200, 400 mg

100, 200 mg

300 mg
25 mg
220, 275, 500
12,5 mg

4,8 mg

Posologie/prise

250 a 500 mg
250 mg
200, 400 mg

100, 200 mg

300 a 600 mg
25 mg
220, 275, 500
12,5325 mg

4a8mg

Posologie/jour
1500 mg
1000 mg
1200 mg

600 mg

1200 mg
75 mg
1100 mg
75 mg
16 mg



Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Les oxicams

Spécialités Date |,/ e glimination | 'MPipition Pté
i AMM | ** des Cox antalglque

Piroxicam Felden® 1981 50 heures
Ténoxicam Tilcotil® 1986 70 heures Oui Oui Oui
Meloxicam Mobic® 1995 20 heures Oui Oui Oui
Lornoxicam Xefo® 2011 3-4 heures Oui Oui Oui
N\ S \ /
N ~,
f ! | N\ al Ej\ /(\J\ Z |
e
A %4 “Lornoxicam Plrox1cam N Méloxicam 0” k C’/ e
Tenoxica

Olkkola KT, et al. Clin Pharmacokinet. 1994



Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Classe chimique Substance active Tmax Demi-vie (h) Liaison Biotransformation Elimination
pp

Oxicams Ténoxicam 1-2 70 99% H R(50%)
Piroxicam 1 50 99% H R
Méloxicam 2-6 20 99% H R
Lornoxicam 1,5-2 3-4 99% H R (42%)

Arylcarboxyliques Kétoproféne 1-1,5 3,6 99% H R
Diclofénac 2 1-2 >99% H R(60%)
A. tiaprofénique 1-2 1,5-2,5 998 H R
Naproxéne 1 13 99% H R
Ibuproféne 1,5 2 99% H A

Fénamates Acide niflumique 2 4-6 > 90% H R



Les anti-inflammatoires non stéroidiens

Evaluation d’un antalgique « Number Need to Treat »

4 : : : : )
Combien faut-il traiter de patient pour en

avoir au moins UN soulagé de 50% de sa
. douleur initiale ? )

NNT optimal = 2 ou moins

Tous les deux patients qui recoivent le médicament
Un patient aura au moins 50% de soulagement par le

traitement
L’autre patient peut ou non obtenir un soulagement, mais

il n‘atteint pas le 50% de niveau




Evaluation des AINS

NNT (IC 95%) pour une réduction d’au moins 50 % de la

douleur
4.5
4
3 — 2.9
25 —25 2.7 @
1 E25 —1.9 —1.8
1
0.5
0
\e) Q Q
A% Q Q \p) > Q
& e’ " e N e‘)Q >
& ) e @ Y o o
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NS S {g, A% e@ Q,b{b(/

Moore A et al. Single dose oral analgesics for acute postoperative pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Sep



Evaluation des AINS

Single dose oral lornoxicam for acute postoperative pain in -
adults (Review) Nombre de participants soulager de 50% sur
les 6 heures

Hall PE, Derry S, Moore RA, McQuay HJ

Dose Etudes Taille Lorn Plac NNT
4mg 2 151 40 17 4,3
8mg 3 273 46 11 2,9

Paracétamol 1g <
Lornoxicam 8 mg = ibuproféne 200 mg <

THE COCHRANE celecoxib 400 mg
COLLABORATION®

Hall PE, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2009 Oct



Evaluation des AINS

Oral Maxillofac Surg (2011) 15:57-62
DOI 10.1007/s10006-010-0255-4

ORIGINAL ARTICLE

Efficacy of ibuprofen versus lornoxicam after third molar
surgery: a randomized, double-blind, crossover pilot study

Lornoxicam lbuproféne

Moyenne des profils d’intensité de la AUIG L/LE 1,5
douleur (EVA) Nbr cp/4) 7 7,5
30 7 Secours 0 0
25 -
20 - ,
=#=|buproféne 400 Dans cette étude
15 - (n=8)

- . v Efficacité analgésique
10 - (Lr‘]’;gfx'camg équivalente ibuprofene 400 mg
et lornoxicam 8 mg

v" Maximum de trois
applications par jour pendant
4 jours apreés la chirurgie

2h  6h J+1 J+2 J+3

Lustenberger FD, et al. Oral Maxillofac Surg. 2011



Intérét de ’association avec le paracétamol ?

« Association de différents
mecanismes

- Effets analgésiques

Combining Paracetamol (Acetaminophen) with

additifs ? Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs: A Qualitative

« AINS + Para > Para Systematlc_ Rewe_w of Analgesic Efficacy for Acute
Postoperative Pain

 AINS + Para > AINS Cliff K. S. Ong, PhD,* Robin A. Seymour, PhD, Phillip Lirk, MD, ¥

and Alan F. Merry, MBChB, FANZCA, FPMANZCA, FRCA

» Réduire les effets
indésirables ?

Ong CK, et al. Anesth Analg. 2010 Apr 1;110(4):1170-9.



Intérét de ’association avec le paracétamol ?

Intérét de [’association versus paracétamol seul en chirurgie orale

| Autewr | Traitements | AnesthésieNAI | Résultat

Breivik et al.
Orale

Gazal et al.,
Orale enfant

Haglund et al.
Orale adulte

Matthews et al
Orale adulte

1. Diclofenac 100 mg

2. Paracetamol 1000 mg
3. Diclofenac 100 mg +
paracetamol 1000 mg

1. Ibuprofen (5 mg/kg)
paracetamol (15 mg/kg)
2. Paracetamol (20 mg/kg)
3. Paracetamol (15 mg/kg)

1. Rofecoxib 50 mg
paracetamol 1000 mg
2. Rofecoxib 50 mg

3. Paracetamol 1000 mg
4. Placebo

1. Diclofenac 50 mg

2. Diclofenac 50 mg
paracetamol 500 mg
3. Paracetamol 500 mg

1. Pain intensity (VAS)

2. Pain relief score

3. Global assessment:

Pain intensity was 41% lesser

1. Pain intensity
2. 2.5 point face scale for
distress

1. Pain intensity (VAS)

2. Global assessment for pain
relief

3. % patients using rescue
medication

Pain intensity (VAS)

Intensité réduite de 41%

Réduction de 20%

Réduction de 20%
31% des patients n’ont pas recours a un
traitement de secours

Pas de différence



Intérét de ’association avec le paracétamol ?

| Autewr | Traitements | AnesthésieNAI | Résultat

Breivik et al.
Orale

Haglund et al.
Orale adulte

Matthews et al
Oral adulte

Menbhinick et al.

Orale adulte

1. Diclofenac 100 mg

2. Paracetamol 1000 mg
3. Diclofenac 100 mg +
paracetamol 1000 mg

1. Rofecoxib 50 mg
paracetamol 1000 mg
2. Rofecoxib 50 mg

3. Paracetamol 1000 mg
4. Placebo

1. Diclofenac 50 mg

2. Diclofenac 50 mg
paracetamol 500 mg
3. Paracetamol 500 mg

1. Placebo

2. Ibuprofen 600 mg

3. Ibuprofen 600 mg + paracetamol
1000 mg

Intérét de ’association versus AINS seul en chirurgie orale

1. Pain intensity (VAS)

2. Pain relief score

3. Global assessment:

Pain intensity was 41% lesser

1. Pain intensity (VAS)

2. Global assessment for pain
relief

3. % patients using rescue
medication

Pain intensity (VAS)

1. Pain intensity (VAS) and
categorical pain scale

2. Painrelief for 8 h
Postoperatively

Intensité réduite de 41%

Réduction de 13 %
23% des patients n’ont pas recours a un
traitement de secours

Pas de différence

Diminution de I'intensité de 82 %



Association avec le paracétamol ?

Finalement
e AINS + Paracetamol >
21 études - 1909 patients paracétamol seul

« 85 % des études

 Diminution de
|’intensité douloureuse :
35% + 10,9%

j « AINS + Paracetamol
l > AINS seul
] I * 64 % des études
| | | '
K F o ®

. « Diminution de

0 0 oy 7

& & l’intensité douloureuse :
) 4

S & &K ¥ 37,7% + 26,6%

Nature des AINS dans les 21
études

O=_2NWIMNUIONJ 00O
I




AINS & anesthésie ?

(ulpite irréversible molaires mandibulaires
Sensibilisation périphérique
Cause possible de I'’échec anesthésique ?

Aclae
arachidonique

» Endoperoxydes

Cyclo-oxygénase 2
- — (COX-2)
ase T \
I
AINS

Stimulus
nocicepti
- -~
A
o)

f
™A, ©%° -
PA

N

e

S

o

Agrégation
plaquettaire

N

PGE,
PGl,

Soma des neurones ganglionnaires

Peut-on potentialiser une anesthésie au foramen mandibulaire
par administration d’'un AINS ?




Les AINS : mécanisme d’action

Acide arachidonique |

----------- .\‘\‘\‘\‘\‘ Q|

hosphollpldes membranalres hospholipase A2

)
y I ){) V) 7) 7) 7] y) )
A B A A A A A A A A ' 4 ' ' | 7 '

~

Prostaglandine G2

/

Prostaglandine H2

I

NSNS SN aNeY)
BEELLEELEE84884884

Cyclooxygénase1 et 2 [COX]
Prostaglandine G/H synthétase 1 et 2

Prostaglandine G2

\

Prostaglandine H2

l

Isomérases tissus spécifique

\

Prostacycline

\

Thromboxane A2

\

Prostaglandine D2

Prostaglandine E2

\

Prostaglandine F2a

PRl o Bl okl e o Tl
Endothélium Muscle lisse vasc ~ Poumons 'V“_JSde lisse vasc Muscle lisse vasc
Rein Rein Cerveau Rein Utérus
Plaquettes Plaquettes Plaquettes Yeux

Cerveau Macrophages Cerveau Poumon




Les AINS : mécanisme d’action

Acide arachldomque AINS

oooooooooooooooooooaeovfff\ﬁf\ C%R@%@%@%@%@%R
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(i

Prostaglandine G2
7

Cyclooxygénase [COX]
Prostaglandine G/H synthetase 1et2

Prostaglandine G2
\

\ v

Isomérases tissus spécifique

\ \ \ \

Prostacycline  Thromboxane A2  Prostaglandine D2  Prostaglandine EZ  Prostaglandine F2a.




AINS & anesthésie mandibulaire

Prasanna, 2011

Simpson 2011

Oleson 2010

Parirokh 2010

Aggarwal 2010

laniro 2007

Modaresi 2006

Protocole : molaire mandibulaire pulpite irréversible

AINS une heure avant le bloc anesthésique

Lornoxicam 8 (n=38)
Diclofenac 50 (n=38)
Placebo (n=38)

Para 1000 + Ibupr 800 (n=50)
Placebo (n=50)

Ibupr 800 (n=50)
Placebo (n=50)

Ibupr 600 (n=50)
Indom 75 (n=50)
Placebo (n=50)

Ibupr 300 (n=22)
Keto 10 (n=23)
Placebo (n=24)

Para 1000 (n=14)
Para 1000 + Ibupr 600 (n=13)
Placebo (n=13)

Para 600 + Cod 40 (n=20)
Ibu 400 (n=20)
Plac (n=20)

Lorn =71,4 %
Dcl =53,5 %
Plc=28,5 %

Para + lbu=32%
Plc =24 % (p=0.37)

lbu = 41 %
Plc = 35 % (p=0.57)

lbu =78 %
Indom = 62%
Plc = 32% (p < 0.01)

Ibupr = 27 %
Keto=39%
Placebo = 29%

Para 1000 = 71,4 %
Para + Ibupr = 76,9%
Plc = 46,1 % (ns)

Anesthésie / Test
cavité

2% lidocaine 1:200 000
epinephrine

2% lidocaine 1:100000

2% lidocaine 1:100000
epinephrine

2% lidocaine 1:80000
epinephrine

2% lidocaine 1:200000
epinephrine

2% lidocaine 1:100000
epinephrine

Test électrique
2% lidocaine with 1:80
000 epinephrine

Lorn >> Dcl
Lorn>> Plc
Dcl = Plc

Pas de différence significative

Pas de différence significative

Ibu, Indo >> Plc

Pas de différence significative

Pas de différence significative

Ibu >> Par+cod
Ibu >> Plc



Message a rapporter chez soi
Les AINS

Présentent une activité antalgique supérieure
a celle du paracétamol (palier 2)

Il n’est pas possible de privilégier un AINS plus
qu’un autre

Les AINS pourraient diminuer la sensibilisation
peripherique

Associés au paracétamol, ils auraient une
activité antalgique plus importante



Les paliers de UHAS

< sévere ;
Douleur

modérée / \

aintense Analgésie multimodale
Douleur (i) AINS + Tramadol
faible (ii) AINS + Codéine
(iii) AINS + Paracétamol
@ )
\_ 4

Prévention et traitement de la douleur postopératoire en chirurgie buccale — HAS 2005



Evaluation des opioides faibles

NNT (IC 95%) pour une réduction d’au moins 50 % de la

douleur
100
10
a . —=32
- 22 —2.6 — 2.3
1

Codéine 60 P 1000 + C 60 P 650 +DXP P 650 +T 75 Ibuproféene Paracétamo
65 400 1000

Moore A et al. Single dose oral analgesics for acute postoperative pain in adults. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Sep



Nos(t)Algies ?

Fréquence des effets indésirables enregistrés (1¢" Janvier 1987 et
31 Décembre 2006) dextropropoxyphene, tramadol et codéine +
paracétamol
Centre National de Pharmacovigilance Francaise

Consommation -
Période
(personne/an)
DXP+P 14 247 943 1987-2006 42 (0,3)
TRM+P 655 746 2003-2006 1(0,2)
COD+P 4 575 058 1987-2006 6(0,1)

Tavassoli N et al. Br J Clin Pharmacol. 2009



Nos(t)Algies ?

Fréquence des effets indésirables enregistrés (1 Janvier 1987 et
31 Décembre 2006) dextropropoxyphene, tramadol et codéine + paracétamol

t

Convulsion
Céphalée
Cutané
Neurologique
Vasculaire

Cardiaque COoD
® TRM
M DXP

Hépatobiliaire
Gastrointest

¢
Déces
El grave t J

Nb d’El _ 44.5

I I I I I I I I I

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Fréquence pour 10° patients/an

Tavassoli N et al. Br J Clin Pharmacol. 2009



Espoirs...

Association paracétamol codéine

Paracetamol +
Codeine
dose

(mg)

300 + 30

500 + 30

600/650 + 60

800 + 60

1000 + 60

Doses efficaces

Number of
trials

4

1

17

1

3

At least 50% pain relief

number/total (%)

Paracetamol+

Codeine Placebo
56/215 (26) 14/164 (8)
13/49 (27) 7/45 (16)

261/636 (42) 83/487 (18)

16/44 (36)  0/21 (0)

65/114 (57)  8/83 (9)

Relative
benefit
(95% CI)

3.0(1.8to
5.3)

0.7 (0.7 to
3.9)

24(191t0
2.9)

15.6 (1.0 to
249)

48 (2610
8.8)

NNT
(95% CI)

57 (4.0 to
9.8)

9.1(3.7to
18.7)

42(34to
5.3)

27 (20t
4.5)

22(1.7t0
2.9)

Efficacité aux dosages appropriés (50 a 60 mg

de codéine) supérieure a celle du paracétamol

Efficacité comparable a celle des AINS
Sera privilégiée lorsqu’une intolérance aux
AINS est prévisible

Tramadol +/- paracétamol

tramadol 50
tramadol 75
tramadol 100
tramadol 150

P650/T75

* Efficacité dose dépendante du tramadol s
sur la douleur apres chirurgie buccale
* Dose de 50 a 100 mg par prise, 4 a 6 heure

Doses efficaces

At least 50% pain relief number/total (%)

Improved on
Active

79/409
90/281
140/468
135/279

145/340

Improved on
Control

26/361
37/282
35/414
37/282

14/339

(max 400 mg/24 h)

» Efficacité antalgique de I’association tram
paracétamol comparable a celle des AINS

Relative benefit
(95%Cl)

2.7(1.8-4.1)
2.4(1.7-3.5)
3.5(2.5-5.0)
3.7(2.7-5.1)

2,4 (2,0-3,5)

NNT (95%Cl)

8.3(6.0 - 13)
5.3(3.9-8.2)
4.8(3.8-6.1)
2.9(2.4-3.6)

2,6 (2,3-3,0)



La fin de la codéine ?

* Metabolisme de la
codéine
* < 10 % Morphine

« CYP 2D6

« Metaboliseurs lents :
7 a 10 % caucasiens

« Metaboliseurs
ultrarapides : 1a 7
% caucasiens

in brain

PIM 1 CYP2D6 .

Clarithromycin and ioid acti
voriconazole L § b
~ ‘. A
' .
! '
. '
: '
'
CH,0. ] '
Codeaine o\%
N,
t”)
Ha'




La fin de la codéine ?

* PARC

- EMEA - ANSM - Avril 2014

* Polymorphisme CYP 2D6

e L’ANSM recommande

De n’utiliser la codéine chez I'enfant de plus de 12 ans
qu’apres échec du paracétamol et/ou des AINS

De ne plus utiliser ce produit chez les enfants de moins de
12 ans

De ne plus utiliser ce produit apres amygdalectomie ou
adénoidectomie

De ne plus utiliser ce produit chez la femme qui allaite




Message a rapporter chez soi
Les opioides faibles

« Présentent une activité antalgique similaire aux AINS
e Presentent un intérét en cas d’intolérance aux AINS

* Presentent des effets indésirables fréquents gastro-
intestinaux (tramadol)

« Ne pas néegliger le risque de dependance et de




Prévenir les séquelles chirurgicales

QUEL ANTI-INFLAMMATOIRE ?




Le cortisol ou hydrocortisone




’hydrocortisone

Circadian rhythen regulated by
suprachiasmatic nucleus

Naciceptive pathways

Cortidotropin-
casing hormone

1 "f/
/ ‘ Corticatropin.

Venteal

t \
5 Musculoskeletal
tem
Sympathetic
ganglica

AR AROR N

Pain
receptors

C& *C’

Rhen T, Cidlowski JA. N Engl J Med. 2005



Les derives de [’hydrocortisone

.. Equnval.e fit Activité anti- Rétention Pouvoir
Glucocorticoides posologique . . . )
inflammatoire sodée frénateur
(mg)
Naturels Hydrocortisone 20 1 1 1
Cortisone 25 0,8 0,8 1
A1 dérivés Prednisolone 5 34 0,8 1
Prednisone 5 3-4 0,8 1
Triamcinolone 4 5-10 0 5
Fluoré 9a. Dexaméthasone 0,75 20-40 0 50
Bétaméthasone 0,75 25-40 0 50
Méthylprednisolone 4 4-5 0,2-0,5 4-5
Non fluorés

Cortivazole 0,3 40-50 0,05 50



CH,0H
¢=o Repression by means of negative

Cytokines HO, ‘<o glucocorticoid-responsive elements
Bacteria J\jy_j Corticotropin-releasing hormone
Viruses o . Pro-opiomelanocortin .
Free radicals Cortisol Osteocalcin Cytokines
Ultraviolet radiation Proliferin Cytokine receptors
Keratins Chemotactic proteins
E Interleukin-18 Adhesion molecules
I (et < - - - ,\ Collagenases
S Matrix metalloproteinases

1B kinase

rece|
\’ I Cytokines
: l Growth factors

Mitogens

MAPK Jun N-terminal Bacteria

phosphatase 1 kinase Viruses

Ultraviolet radiation
2 Annexin |

Cytokines Cytokines
Cytokine receptors 4— Hormones
Chemqtactic proteins Mitogens
Adhesion molecules MAPKs Endotoxin

Antigen

Phospholipids g
cPLA2a
MAPK -interacting
kinase
Arachidonic acid
COX-2
. I S Call cium/ calmodulin—
5.L0X dependent kinase 11
Calcium kinase Il Calcium
4——/
=Z=ZZ Minor pathways .
N
Enzyme
Prostaglandins Leukotrienes = Core pathways \/ Xz
_1 Protein kinase Inﬂam(na?ory

transcription factor

Protei
'.ﬁhﬂ pLoose:Latase J Inhibitory protein

Mécanisme d’action des corticoides

Comment les glucocorticoides antagonisent ’inflammation ?

Rhen T, Cidlowski JA. N Engl J Med. 2005



Les corticoides en chirurgie orale
et en 5 questions

1. Quelle efficacite ? « Criteres?

2. Quelle(s) molécule(s) ? « A1 vsa fluorés vs non
fluores ?

3. Quelle(s) dose(s) ? - Dépendante de la

molécule, de la voie

e Parenterale, orale,

4. Quelle voie ?
locale ?

?
0. Aquel moment : - Pré, Per, Post OP ?




J Oral Maxillofac Surg
50:270-277, 1992

Use of Corticosteroids in Oral Surgery Cersemal, Baker i) OralMaxilofac surg

LISA GERSEMA, PHarMD,* AND KAREN BAKER, MS, PHARMT

A review of perioperative corticosteroid use in

dentoalveolar surgery
Roger E. Alexander, DDS.? and Roger R. Throndson, DDS.P Dallas and Galveston, Tex Alexander RE/ Throndson RR. 40; 2000

BAYLOR COLLEGE OF DENTISTRY, TEXAS A&M UNIVERSITY SYSTEM HEALTH SCIENCE CENTER, AND
UNIVERSITY OF TEXAS MEDICAL BRANCH

Corticosteroids Reduce Postoperative
Morbidity After Third Molar Surgery:
A SYStematiC ReVieW and Meta—AnalySiS Markiewicz MR, et al. J Oral Maxillofac Su

Michael R. Markiewicz, DDS, MPH,* Mark F. Brady, BS,{ 2008
Eric L. Ding, ScD,t and Thomas B. Dodson, DMD, MPH[

Corticosteroid Administration in Oral and
Orthognathic Surgery: A Systematic
Review of the Literature

and Meta-Analysis
Dan AE, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2010.

Anne E.B. Dan, DDS,* Torben H. Thygesen, DDS, PbD,} and
Else M. Pinbolt, DDS, MSc, DrOdont#

Update on the use of corticosteroids in third molar surgery:
systematic review of the literature Herrera-Briones FJ, et al. 4 O 2012 sous pr

Francisco Javier Herrera-Briones, DDS, PhD.? Estrella Prados Sanchez, MD, DDS, PhD.®

Candela Reyes Botella, MD, DDS, PhD.® and Manuel Vallecillo Capilla, MD, DDS, PhD.? Granada, Spain
UNIVERSITY OF GRANADA




Criteres d’efficacite ?

80 7 Edeme - trismus postopératoires 60 7 Douleur ressentie
20 - postopératoire
50 -
60 -
40 -
50 -
.é ‘s‘  Douleur
E 40 - =®=0edéme E 30 - "Sévere"
X Ouverture buccale X Douleur
30 - L
20 - modérée
20 -
10 -
10 -
0 T T T T 1 O -
1 J2 J3 14 J5 J1 J2 J3 J4 )5 J6 J7

White RP Jr, et al.. J Oral Maxillofac Surg. 2003



Effet sur ’oedeme

'y

Source

Skjelbred and Lakken,'® 1982
Mitchell et al,”™ 1985

El Hag et al,>® 1985

Bystedt and Nordenram,'® 1985
Beime and Hollander,* 1986
Neupert et al”* 1992

Esen et al,** 1999

Buyukkurt et al™ 2006

Graziani et a”? 2006

Ordulu et al*° 2006

Pooled standardized mean difference (95% ClI)

\

CEdeme 1-3 jours post-op

Edema higher in CS group Edema lower in CS group

-

1 En faveur

L i des corticoides
=

T

>

4(0.6,2.2), P = <.001

1
i
i
L

\_

T T T T LA E m— —
10 8 6 -4 2 0 2 4 6 8 10

CS and Placebo Edema Standardized mean difference

Source
Skjelbred and Lokken,'® 1982

Mitchell et al,™ 1985

El Hag et al,** 1985

Bystedt and Nordenram,'® 1985
Beime and Hollander,” 1986
Neupert et al,”* 1992

Buyukkurt et al,”® 2006
Graziani et al,”* 2006

Ordulu et al,” 2006

Pooled standardized mean difference (95% ClI)

CEdeme 4-7 jours post-op

Edema higher in CS group Edema lower in CS group

En faveur
= des corticoides

_______*.______?__

ki

| I

.

@.1 (0.1,2.0), P=.03

-

To convert SMD to weighted mean ciffell'enot; on tsenl et arl scale, rnltlt'plly Shh) alld oolnﬁdenoe intervals by 0.43.

10 8 6 -4 2 0 2 4 6 8 10
CS and Placebo Edema Standardized mean difference

Markiewicz MR, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2008




Effet sur le trismus

QM

Mitchell et al,” 1985
Bystedt and Nordenram,'® 1985

Sisk and Bonnington,>*1985
Beime and Hollander, 1986
Neupert et al," 1992

Hyrkas et al,* 1993

Esen etal,** 1999

Buyukkurt et al,75 2006
Graziani et al,22 2006

Ordulu et al*® 2006

Pooled weighted mean difference (95% CI)

\

Trismus 1-3 jours post-op
Trismus higher in CS group Trismus lower in CS group
N ' En faveur

: des corticoides

1 mm (2.8 mm, 5.5 mm), P = <.001

o

T T T T T T T T T T T
-30-25-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25 30

J

CS and Placebo mean Trismus difference (mm)

Markiewicz MR, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2008

/(

Source

Mitchell et al,”™ 1985

Bystedt and Nordenram,'® 1985
Sisk and Bonnington,® 1985
Beirne and Hollander,™ 1986
Neupert et al," 1992

Esen et al** 1999

Buyukkurt et al,”® 2006
Graziani et al,**2006

Ordulu et al,*° 2006

Trismus 4-7 jours post-op

Pooled weighted mean difference (95% CI)

'
+——a
'

-
I

: En faveur
des corticoides

-

-30

CS and Placebo mean Trismus difference (mm)

| I S S B B E B R R R —
-25-20-15-10 -5 0 5 10 15 20 25 30




Effet sur la douleur

'

Douleur 1-3 jours post-o

Source J p ) p Source |
Skjelbred and Lokken, "*1982 .— Sisk and Bonnington,” 1985 |-
Sisk and Bonnington, * 1985 - Neupert ot al,™ 1602 !
Neupert et al,™ 1992 —sl |

! ’ P 2 : ’
Buyukkurt et al,”® 2006 : Pas d ?ffft Graziani et al,™ 2006 - : Pas d ?ffgt
Graziani et 8122006 L des corticoides Oty ot a1 22008 N des corticoides
Ordulu etal.® 2006 1 :

: Pooled weighted mean difference (95% CI) <j> 0.5 VAS (-0.06 VAS, 1.5 VAS), P= 4
Pooled weighted mean difference (95% Cl) i) 0.4 VAS (-0.04 VAS, 1.0 VAS), P= .07 :

T T T T : T T T T T T I I I

T T
S5 4 3 2 4 0 2 3 4 5

-

\

'f

Douleur 4-7 jours post-op

5 4

3

T
-2

-1

T T T T I
0 1 2 3 4 5

CS and Placebo mean Pain difference (VAS points) CS and Placebo mean Pain difference (VAS points)

\_ L

Markiewicz MR, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2008



Quelle conclusion ?

Skjelbred -
Lokken

Mitchell et al
El Hag et al

Bystedt and
Nordenram

Sisk and
Bonnington

Beirne and
Hollander

Neupert et al
Hyrkas et al

Esen et al

Buyukkurt et al

Graziani et al

Ordulu et al

Betamethasone

Methylprednisolone
Dexamethasone

Methylprednisolone

Methylprednisolone

Methylprednisolone

Dexamethasone
Methylprednisolone
Methylprednisolone

Prednisolone

Dexamethasone

Methylprednisolone

Markiewicz MR, et al. J Oral Maxillofac Surg. 2008

80

106

44

125

125

21.3

40

125

20

21.3

105

PreOP

PreOP
PreOP/PostOP

PreOP/PostOP

PreOP

PreOP

PreOP
PreOP
PreOP
PostOP
PostOP

PostOP



Quelles conclusions ?

Méta-analyse/Revue Nombre
d’étude
10

Gersema L, Baker K. 1992

Markiewicz MR, 2008 12
Dan AE, 2010 12
Herrera-Briones FJ, 2012 28
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Les corticoides en chirurgie orale et
en 5 reponses

Recommandations

Recommandations pour la prescription des
anti-inflammatoires en chirurgie buccale chez I’adulte

Société Frangaise
de Chirurgie Orale

EW?M SFCO
: eBu('Calc et '(‘J'h'\f\‘t:’.‘ego) v
SOCIETE FRANCOPHONE DE MEDECINE BUCCALE

ET CHIRURGIE BUCCALE
MBCB 14(3): 129-159 2008




Les corticoides en chirurgie orale et
en 5 reponses

CEdeme et trismus +++
 Activité antalgique modeste

* Quelle efficacite ?

Prednisone

« Quelle(s) molecule(s) ?
 Raisons pharmacocinétiques

* Quelle(s) dose(s) ?

1 mg/kg équivalent
prednisone

e Quelle voie ?

Orale

* A quel moment ? Toujours débuter avant

’intervention




Je premedique comment ?

 Pour un patient de 60 kg

* Prednisone 1 mg / kg - 60 mg / jour
« 3 cp per os le matin la veille de U’intervention
* 3 cp per os le matin le jour de l’intervention
* 3 cp per os le matin le lendemain de U'intervention




Les risques ?

Freination surrréenalienne ?

 Seulement si prescription > a 10 JOUIS (cawson ract ., 1973; speget v, et at 1979

 Troubles psychotiques
* Avec des doses de prednisolone > 40 MG e rcet at. 1979 siva e, et at. 1995)
et GC a demi-vie longue (betha, déxa)
 Retard de cicatrisation
« Jamais démontré par aucune étude

Augmentation du risque infectieux

Control

12
30
10
58
22
10
25
20

12
30
10
60
25
1
25
20

o 4 )4 V4 Experimental
 Jamais demontre par aucune etude S oioen sz " S
Skjelbred and Lokke, 1982 (b) 12 12
. o e . [} . . . A.Pedersen, 1985 30 30
[ ] S. 8
Ne justifie pas la prise d’antibiotique  ggsstaee 10 10
Schmelseizen and Frélich, 1992 20 25
Milles et al, 1993 1 1
Baxendale et al, 1993 25 25
Esen etal, 1999 20 20
Fixed effect model 210 217
Random effects model

Markiewicz MR, et al. J Oral Maxillofac Sur

211 217

S S —

——

08

1 1.2
Relative Risk
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