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CRITÈRES DE CHOIX D’UN ANTALGIQUE 



Médicaments antalgiques 

Opioïdes forts 
29% 

AINS 
28% 

Antiépileptiques 
13% 

Antidépresseurs 
11% 

Opioïdes faibles 
7% 

Inhibiteurs COX2 
7% 

Anesthésiques 
locaux 

5% 

Irena Melnikova Pain market Nature Reviews Drug Discovery 2010 

Parts de marché des grandes classes d’antalgiques 



Quoi de neuf ? 

	
  
	
  

	
  
	
  

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

19 
Mécanisme connu 

!  Opioïdes/ combinaisons 
!  AINS / combinaisons 
!  ISRNS/combinaisons 

Reformulation 
"  Opioides 
"  AINS 
"  Tramadol 
"  Lidocaine 

4 

Nouveaux mécanismes 
o  α2δ (Prégabaline – Lyrica®) 
o  Canaux Ca type N (Ziconotide – Prialt®) 
o  Cannabinoides (Nabiximols  Sativex®) 
o  TRPV1 (capsaïcine- Qutenza®) 

Médicaments antalgiques commercialisés  entre 1990 - 2010 



CRITÈRES DE CHOIX D’UN ANTALGIQUE 



L’évaluation 
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Les paliers de l’OMS 

Antalgiques 
non opioïdes 
(ANO) 
Paracétamol 
Aspirine 
AINS 

Antalgiques 
opioïdes 
faibles  
Codéine 
Tramadol  
+ ANO 

Antalgiques 
opioïdes 
forts 
Morphine 
Oxycodone 
Fentanyl 
Hydromorphone  1	
  

2	
  

3	
  

E.V.A 0	
  -­‐	
  4	
   4	
  -­‐	
  7	
   >	
  7	
  



Les paliers de l’HAS 

Douleur	
  
faible	
  

Douleur	
  
modérée	
  
à	
  intense	
  

Douleur	
  
sévère	
  

(i)	
  Paracétamol	
  1	
  gramme	
  toutes	
  les	
  6	
  heures	
  

(i)  AINS	
  
(ii)  Paracétamol	
  +	
  codéine	
  (50	
  –	
  60	
  mg)	
  
(iii)  Tramadol	
  
(iv)  Paracétamol	
  +	
  Tramadol	
  

Analgésie	
  mulXmodale	
  
(i)  AINS	
  +	
  Tramadol	
  
(ii)  AINS	
  +	
  Codéine	
  

(iii)  AINS	
  +	
  Paracétamol	
  

Préven'on	
  et	
  traitement	
  de	
  la	
  douleur	
  postopératoire	
  en	
  chirurgie	
  buccale	
  –	
  HAS	
  2005	
  



PARACÉTAMOL 
Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

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

Acétyl 

Phénol 

Amine 

Acétaminophène 
Phénacétine Acétanilide 



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

Paracétamol Ibuprofène 

Acide tiaprofènique Naproxène 

Acide niflumique 
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Nombre de boites remboursées 

Ibuprofène Acide tiaprofènique 

Naproxène Acide niflumique 

MEDIC'AM 2004-2009, Edition juin 2010 



Inhibition des prostaglandines 
Fièvre Cox2b 
Douleur Cox 3  

1er neurone 
Périphérie à la moelle 

1er contact synaptique 

2ème   neurone  
de la moelle au thalamus 

2ème  contact synaptique 

Antagonisme NMDA - SP  
NO – Voie 5 HT 

Inhibition des chemorécepteurs 
bradykinine  

Toussaint K., Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, 2010 

Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

73.9	
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Insuffisance hépatique aiguë en Ecosse entre 1992 
et 2009 Bretherick A.D., et al., QJM, 2011 

→  Insuffisance Hépatique Aigue (IHA) 
Apparition chez un sujet au foie antérieurement sain 
Ensemble de signes témoignant 
!  D’une nécrose hépatocytaire (transaminases)  
!  D’une insuffisance hépatocytaire :  ictère, 

coagulopathie, hypoglycémie, etc… 

28%	
  
38%	
  

44%	
  
38%	
  

47%	
   51%	
  

0%	
  

20%	
  

40%	
  

60%	
  

1998	
   1999	
   2000	
   2001	
   2002	
   2003	
  

%	
  de	
  cas	
  IHA	
  

% de cas d’IHA attribué au paracétamol, USA. Larson 
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42% 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

NAPQI 
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Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 
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Elimination 

Macromolécules 
hépatiques 

Nécrose  
hépatocytaire 

•  Risque à partir de 125 mg/kg 
•  Toxicité constante à partir de 150 mg/kg 
•  Possible toxicité aux doses thérapeutiques si  
   - Traitement inducteur enzymatique associé  

  - Alcoolisme ?  
  - Dénutrition ++ 

   - Insuffisance rénale 
Intoxication  
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Paracétamol : Ancien  médicament, Nouveaux ennuis… 

•  663 patients IHA induite 
par la paracétamol 
→ 161 cas dus à des surdosages 

échelonnés 
•  2 prises ou plus, d’une dose 

supra-thérapeutique  
•  Dose journalière > 4 g 

•  Paracétamolémie > 10 mg/L 
ou 
•  ALAT > 1000 UI/L (Nale<40) 

Mo4fs	
  de	
  surdosage	
  échelonné	
  

Douleur	
  (58,2%)	
  

Abdominale	
   29	
  

Musculosquele\que	
   23	
  

Céphalées	
   16	
  

Dentaire	
   7	
  

Thoracique	
   2	
  

Dysménorrhée	
   1	
  

Suicide	
  (34,3%)	
  

IntoxicaXon	
  chimique	
  (4,5%)	
  

Non	
  spécifique	
  (1,5%)	
  

Iatrogénique	
  (0,7%)	
  

Démence	
  (0,7%)	
  

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



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

Unique N Echelonnée N p 

Age 32 (24-43) 450 39 (29-46) 161 <0,001 

Paracétamolémie 
(mg/L) 

75,6 (24-149,6) 390 37,8 (16,6-77) 131 <0,001 

Dose totale (g) 27 (20-45) 426 24 (10-45) 100 0,017 

Prise associée 
alcool 

171 (38,5%) 444 83 (53,5%) 155 0,001 

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 

Données biologiques et cliniques à l’admission 
Overdose unique versus échelonnée 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

•  Le paracétamol est-il tératogène ? 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

 Interrogatoire de femmes 
enceintes au 3ème trimestre 

sur leur consommation 
d’antalgiques au cours des 

deux 1ers trimestres de 
grossesse 

Kristensen DM., Human Reproduction, 2011 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

•  Pas d’augmentation significative 
de la fréquence des 
cryptorchidies 
•  Ni chez les enfants de mère ayant 

consommé un antalgique en cours 
de grossesse 

•  Ni chez les enfants de mère ayant 
consommé spécifiquement 

•  du paracétamol 
•  de l’aspirine 
•  de l’ibuprofène 

Kristensen DM., Human Reproduction, 2011 

Prévalence moyenne des cryptorchidies congénitales 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

•  Traitement < 15 jours 
•  Pas d’augmentation des 

cryptorchidies par la prise 
de paracétamol au 1er ni au 
2ème trimestre 

•  Traitement > 15 jours 
•  Augmentation des 

cryptorchidies à la 
naissance par la prise de 
paracétamol au 1er au 2ème 
trimestre 

•  Aucune information 
•  Sévérité 
•  Evolution 

•  Spontanément favorable 
•  Entre l’âge de 1 et 3 mois 

Kristensen DM., Human Reproduction, 2011 

Prévalence moyenne des cryptorchidies congénitales 



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

•  Le paracétamol est-il tératogène ? 

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 Paracétamol 
- AVK 
•  Potentialisation de l’effet 

anticoagulant (Antlitz AM, et al. 
1968) 

•  La paracétamol est 
l’antalgique de choix chez 
les patients sous AVK  

•  Le paracétamol est 
l’antalgique de choix chez 
les personnes âgées  

•  Antivitamine K 
•  Acénocoumarol 
•  Fluindione 
•  Warfarine 

Lopes RD, et al. Blood.  Oct . 2011  



Paracétamol : Ancien médicament, Nouveaux ennuis… 

Etude	
   Taille	
   Dose	
  de	
  
paracétamol	
  

Résultats	
  

Antlitz,	
  1968	
   20	
   650	
  mg	
  x	
  2	
  doses	
   Pas	
  de	
  différence	
  du	
  TP	
  

Mahe,	
  2004	
   11	
   4	
  g/d	
  -­‐14	
  jours	
   Moyenne	
  de	
  l’INR	
  augmenté	
  dans	
  le	
  groupe	
  
paracétamol	
  après	
  4	
  j	
  (1,04	
  vs	
  0,20)	
  

Mahe,	
  2006	
   20	
   4	
  g/d	
  -­‐	
  14	
  jours	
   AugmentaXon	
  de	
  l’INR	
  (1,2	
  vs	
  0,37)	
  
RéducXon	
  des	
  facteurs	
  Vit	
  K	
  dépendants	
  

Parra,	
  2007	
  
36	
   2	
  g/d,	
  4	
  g/d;	
  

placebo,	
  4	
  sem	
  
AugmentaXon	
  de	
  l’INR	
  	
  
À	
  la	
  2ème	
  semaine	
  pour	
  le	
  groupe	
  2g/j	
  	
  
Dès	
  la	
  1ère	
  semaine	
  pour	
  le	
  groupe	
  4g	
  /j	
  

Zhang,	
  2011	
  

45	
   2	
  g/d,	
  3	
  g/d;	
  vs.	
  
placebo	
  
10	
  jour	
  

AugmentaXon	
  moyenne	
  de	
  0,7	
  /	
  0,67	
  /	
  0,14	
  
(p=0.01)	
  
AugmentaXon	
  du	
  F	
  VII	
  	
  
II	
  et	
  V	
  inchangés	
  	
  

Lopes RD, et al. Blood.  Oct . 2011  

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



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  
•  l’INR doit être évalué 3 à 5 jours après le début du traitement par 

paracétamol 

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

 



Message à rapporter chez soi 

•  Reste l’antalgique de référence 

•  Pour la douleur légère à modérée  
•   1 g toutes les 6 heures (4 g/j) 

•  Pour la femme enceinte 

•  Pour le patient polymédiqué (notamment sous AVK) 

Le Paracétamol 



Les paliers de l’HAS 

Douleur	
  
faible	
  

Douleur	
  
modérée	
  
à	
  intense	
  

Douleur	
  
sévère	
  

(i)	
  Paracétamol	
  1	
  gramme	
  toutes	
  les	
  6	
  heures	
  

(i)  AINS	
  
(ii)  Paracétamol	
  +	
  codéine	
  (50	
  –	
  60	
  mg)	
  
(iii)  Tramadol	
  
(iv)  Paracétamol	
  +	
  Tramadol	
  

Analgésie	
  mulXmodale	
  
(i)  AINS	
  +	
  Tramadol	
  
(ii)  AINS	
  +	
  Codéine	
  

(iii)  AINS	
  +	
  Paracétamol	
  

Préven'on	
  et	
  traitement	
  de	
  la	
  douleur	
  postopératoire	
  en	
  chirurgie	
  buccale	
  –	
  HAS	
  2005	
  



LES ANTI-INFLAMMATOIRES NON 
STÉROÏDIENS 

what else ? 



Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

DCI	
   Spécialités	
   Dosages	
   Posologie/prise	
   Posologie/jour	
  

A.	
  méfénamique	
   Ponstyl®	
   250	
  mg	
   250	
  à	
  500	
  mg	
   1500	
  mg	
  

A.	
  niflumique	
   Nifluril®	
   250	
  mg	
   250	
  mg	
   1000	
  mg	
  

Ibuprofène	
   Advil®,	
  Nurofen®,	
  

Spedifen®	
  

200,	
  400	
  mg	
   200,	
  400	
  mg	
   1200	
  mg	
  

A.	
  Xaprofénique	
   Surgam®,	
  

Flanid	
  Ge®	
  

100,	
  200	
  mg	
   100,	
  200	
  mg	
   600	
  mg	
  

Fénoprofène	
   Nalgésic®	
   300	
  mg	
   300	
  à	
  600	
  mg	
   1200	
  mg	
  

Kétoprofène	
   Toprec®	
   25	
  mg	
   25	
  mg	
   75	
  mg	
  

Naproxène	
   Aleve®,	
  Apranax®	
   220,	
  275,	
  500	
   220,	
  275,	
  500	
   1100	
  mg	
  

Diclofénac	
   Voltarene	
  Dolo®	
   12,5	
  mg	
   12,5	
  à	
  25	
  mg	
   75	
  mg	
  

Lornoxicam	
   Xefo®	
   4,	
  8	
  mg	
   4	
  à	
  8	
  mg	
   16	
  mg	
  

Les AINS et la douleur 



Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

DCI	
   Spécialités	
   Date	
  
AMM	
   ½	
  vie	
  élimina4on	
   Inhibi4on	
  

des	
  Cox	
   Pté	
  AI	
   Pté	
  
antalgique	
  

Piroxicam	
   Felden®	
   1981	
   50	
  heures	
   Oui	
   Oui	
   Oui	
  

Ténoxicam	
   TilcoXl®	
   1986	
   70	
  heures	
   Oui	
   Oui	
   Oui	
  

Meloxicam	
   Mobic®	
   1995	
   20	
  heures	
   Oui	
   Oui	
   Oui	
  

Lornoxicam	
   Xefo®	
   2011	
   3-­‐4	
  heures	
  	
   Oui	
   Oui	
   Oui	
  

Olkkola KT, et al. Clin Pharmacokinet. 1994  

Piroxicam Méloxicam 
Tenoxicam 

Lornoxicam 

Les oxicams  



Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

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

Biotransformation 
 

Élimination 

Oxicams Ténoxicam 
Piroxicam 
Méloxicam 
Lornoxicam 

1-2 
1 

2-6 
1,5-2 

70 
50 
20 
3-4 

99% 
99% 
99% 
99% 

H 
H 
H 
H 

R(50%) 
R 
R 

R (42%) 

Arylcarboxyliques Kétoprofène 
Diclofénac 
A. tiaprofénique 
Naproxène 
Ibuprofène 

1-1,5 
2 

1-2 
1 

1,5 

3,6 
1-2 

1,5-2,5  
13  
2  

99% 
>99% 
998 
99% 
99% 

H 
H 
H 
H 
H 

R 
R(60%) 

R 
R 
A 

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



Les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

Evaluation d’un antalgique  « Number Need to Treat » 

Combien faut-il traiter de patient pour en 
avoir au moins UN soulagé de 50% de sa 

douleur initiale ? 

Tous les deux patients qui reçoivent 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 

NNT optimal ≈ 2 ou moins 



Evaluation des AINS 
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2.9 

1.8 
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0 
0.5 

1 
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2.5 

3 
3.5 

4 
4.5 

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

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



Evaluation des AINS 

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

Nombre	
  de	
  parXcipants	
  soulager	
  de	
  50%	
  sur	
  
les	
  6	
  heures	
  

Dose	
   Etudes	
   Taille	
   Lorn	
   Plac	
   NNT	
  

4	
  mg	
   2	
   151	
   40	
   17	
   4,3	
  

8	
  mg	
   3	
   273	
   46	
   11	
   2,9	
  

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

celecoxib  400 mg 



Evaluation des AINS 
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2h	
   6h	
   J+1	
   J+2	
   J+3	
  

Moyenne	
  des	
  profils	
  d’intensité	
  de	
  la	
  
douleur	
  (EVA)	
  

Ibuproféne	
  400	
  
(n=8)	
  

Lornoxicam	
  8	
  
(n=8)	
  

Lornoxicam	
   Ibuprofène	
   P	
  

AUC	
  PI	
   1,16	
   1,5	
   0,32	
  

Nbr	
  cp/4J	
   7	
   7,5	
   0,34	
  

Secours	
   0	
   0	
   0,5	
  

Lustenberger FD, et al.  Oral Maxillofac Surg. 2011 

Dans cette étude 
#  Efficacité analgésique 

équivalente  ibuprofène 400 mg 
et  lornoxicam  8 mg 

#  Maximum de trois 
applications par jour pendant 
4 jours après la chirurgie 



Intérêt de l’association avec le paracétamol ? 

•  Association de différents 
mécanismes 

•  Effets analgésiques 
additifs ? 
•  AINS + Para > Para 
•  AINS + Para > AINS 

•  Réduire les effets 
indésirables ? 

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



Intérêt de l’association avec le paracétamol ?	
  

Auteur	
   Traitements	
   Anesthésie	
  NAI	
   Résultat	
  
Breivik	
  et	
  al.	
  
Orale	
  

1.	
  Diclofenac	
  100	
  mg	
  
2.	
  Paracetamol	
  1000	
  mg	
  
3.	
  Diclofenac	
  100	
  mg	
  	
  +	
  
paracetamol	
  1000	
  mg	
  

1.	
  Pain	
  intensity	
  (VAS)	
  
2.	
  Pain	
  relief	
  score	
  
3.	
  Global	
  assessment:	
  
Pain	
  intensity	
  was	
  41%	
  lesser	
  

Intensité	
  réduite	
  de	
  41%	
  

Gazal	
  et	
  al.,	
  
Orale	
  enfant	
  

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

1.  Pain	
  intensity	
  	
  
2.  2.	
  5	
  point	
  face	
  scale	
  for	
  
distress	
  

RéducXon	
  de	
  20%	
  

Haglund	
  et	
  al.	
  
Orale	
  adulte	
  

1.	
  Rofecoxib	
  50	
  mg	
  
paracetamol	
  1000	
  mg	
  
2.	
  Rofecoxib	
  50	
  mg	
  
3.	
  Paracetamol	
  1000	
  mg	
  
4.	
  Placebo	
  

1.	
  Pain	
  intensity	
  (VAS)	
  
2.	
  Global	
  assessment	
  for	
  pain	
  
relief	
  
3.	
  %	
  paXents	
  using	
  rescue	
  
medicaXon	
  

RéducXon	
  de	
  20%	
  	
  
31%	
  des	
  paXents	
  n’ont	
  pas	
  recours	
  à	
  un	
  
traitement	
  de	
  secours	
  

Mathews	
  et	
  al	
  
Orale	
  adulte	
  	
  

1.	
  Diclofenac	
  50	
  mg	
  
2.	
  Diclofenac	
  50	
  mg	
  
paracetamol	
  500	
  mg	
  
3.	
  Paracetamol	
  500	
  mg	
  

Pain	
  intensity	
  (VAS)	
   Pas	
  de	
  différence	
  

Intérêt de l’association versus paracétamol seul en chirurgie orale 



Intérêt de l’association avec le paracétamol ? 

Auteur	
   Traitements	
   Anesthésie	
  NAI	
   Résultat	
  
Breivik	
  et	
  al.	
  
Orale	
  

1.	
  Diclofenac	
  100	
  mg	
  
2.	
  Paracetamol	
  1000	
  mg	
  
3.	
  Diclofenac	
  100	
  mg	
  	
  +	
  
paracetamol	
  1000	
  mg	
  

1.	
  Pain	
  intensity	
  (VAS)	
  
2.	
  Pain	
  relief	
  score	
  
3.	
  Global	
  assessment:	
  
Pain	
  intensity	
  was	
  41%	
  lesser	
  

Intensité	
  réduite	
  de	
  41%	
  

Haglund	
  et	
  al.	
  
Orale	
  adulte	
  

1.	
  Rofecoxib	
  50	
  mg	
  
paracetamol	
  1000	
  mg	
  
2.	
  Rofecoxib	
  50	
  mg	
  
3.	
  Paracetamol	
  1000	
  mg	
  
4.	
  Placebo	
  

1.	
  Pain	
  intensity	
  (VAS)	
  
2.	
  Global	
  assessment	
  for	
  pain	
  
relief	
  
3.	
  %	
  paXents	
  using	
  rescue	
  
medicaXon	
  

RéducXon	
  de	
  13	
  %	
  	
  
23%	
  des	
  paXents	
  n’ont	
  pas	
  recours	
  à	
  un	
  
traitement	
  de	
  secours	
  

Mathews	
  et	
  al	
  
Oral	
  adulte	
  	
  

1.	
  Diclofenac	
  50	
  mg	
  
2.	
  Diclofenac	
  50	
  mg	
  
paracetamol	
  500	
  mg	
  
3.	
  Paracetamol	
  500	
  mg	
  

Pain	
  intensity	
  (VAS)	
   Pas	
  de	
  différence	
  

Menhinick	
  et	
  al.	
  
Orale	
  adulte	
  

1.	
  Placebo	
  
2.	
  Ibuprofen	
  600	
  mg	
  
3.	
  Ibuprofen	
  600	
  mg	
  +	
  paracetamol	
  
1000	
  mg	
  

1.	
  Pain	
  intensity	
  (VAS)	
  and	
  
categorical	
  pain	
  scale	
  
2.	
  Pain	
  relief	
  for	
  8	
  h	
  
PostoperaXvely	
  

DiminuXon	
  de	
  l’intensité	
  de	
  82	
  %	
  

Intérêt de l’association versus AINS seul en chirurgie orale 



Association avec le paracétamol ? 

0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 

Nature des AINS dans les 21 
études 

•  AINS + Paracétamol > 
paracétamol seul 
•  85 % des études 
•  Diminution de 

l’intensité douloureuse : 
35% ± 10,9% 

•  AINS + Paracétamol 
> AINS seul 
•  64 % des études 
•  Diminution de 

l’intensité douloureuse : 
37,7% ± 26,6% 

Finalement 

21 études – 1909 patients  



AINS & anesthésie ? 

Pulpite irréversible molaires mandibulaires 
Sensibilisation périphérique  

Cause possible de l’échec anesthésique ? 

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



Les AINS : mécanisme d’action 

Prostaglandine G2 Prostaglandine G2 

Prostaglandine H2 Prostaglandine H2 

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

Isomérases tissus spécifique  

Prostacycline	
   Thromboxane	
  A2	
   Prostaglandine	
  D2	
   Prostaglandine	
  E2	
   Prostaglandine	
  F2a	
  

Phospholipase A2 Phospholipides membranaires 

Acide arachidonique 

IP	
   TP	
   DP	
   EP	
   FP	
  
Endothélium	
  
Rein	
  
Plaquetes	
  
Cerveau	
  

Muscle	
  lisse	
  vasc	
  
Rein	
  
Plaquetes	
  
Macrophages	
  

Poumons	
  
Cerveau	
  	
  

Muscle	
  lisse	
  vasc	
  
Rein	
  
Plaquetes	
  
Cerveau	
  	
  

Muscle	
  lisse	
  vasc	
  
Utérus	
  
Yeux	
  
Poumon	
  



Les AINS : mécanisme d’action	
  

Prostaglandine G2 Prostaglandine G2 

Prostaglandine H2 Prostaglandine H2 

Cyclooxygénase [COX] 
Prostaglandine G/H synthètase 1 et 2 

Isomérases tissus spécifique  

Prostacycline Thromboxane A2 Prostaglandine D2 Prostaglandine E2 Prostaglandine F2α

AINS 

Inhibition réversible des cyclooxygénases 

Acide arachidonique 



AINS & anesthésie mandibulaire 

Auteur Traitements Anesthésie NAI Anesthésie /  Test 
cavité 

Résultat 

Prasanna, 2011 Lornoxicam 8 (n=38) 
Diclofenac 50 (n=38) 
Placebo (n=38) 

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

2% lidocaine 1:200 000 
epinephrine 

Lorn >> Dcl 
Lorn>> Plc 
Dcl = Plc 

Simpson 2011 Para 1000 + Ibupr 800 (n=50) 
Placebo (n=50) 

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

2% lidocaine 1:100000 Pas de différence significative 

Oleson 2010 Ibupr 800 (n=50) 
Placebo (n=50) 

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

2% lidocaine 1:100000 
epinephrine 

Pas de différence significative 

Parirokh 2010 Ibupr 600 (n=50) 
Indom  75 (n=50) 
Placebo (n=50) 

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

2% lidocaine 1:80000 
epinephrine 

Ibu, Indo >> Plc 

Aggarwal 2010 Ibupr 300 (n=22) 
Keto 10 (n=23) 
Placebo (n=24) 

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

2% lidocaine 1:200000 
epinephrine 

Pas de différence significative 

Ianiro 2007 Para 1000 (n=14) 
Para 1000 + Ibupr 600 (n=13) 
Placebo (n=13) 

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

2% lidocaine 1:100000 
epinephrine 

Pas de différence significative 

Modaresi 2006 Para 600 + Cod 40 (n=20) 
Ibu 400  (n=20) 
Plac (n=20) 

Test électrique 
2% lidocaine with 1:80 
000 epinephrine 

Ibu >> Par+cod 
Ibu >> Plc 

Protocole : molaire mandibulaire pulpite irréversible  
AINS une heure avant le bloc anesthésique 



Message à rapporter chez soi 

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

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

•  Les AINS pourraient diminuer la sensibilisation 
périphérique 

•  Associés au paracétamol, ils auraient une 
activité antalgique plus importante 

Les AINS 



Les paliers de l’HAS 

Douleur	
  
faible	
  

Douleur	
  
modérée	
  
à	
  intense	
  

Douleur	
  
sévère	
  

(i)	
  Paracétamol	
  1	
  gramme	
  toutes	
  les	
  6	
  heures	
  

(i)  AINS	
  
(ii)  Paracétamol	
  +	
  codéine	
  (50	
  –	
  60	
  mg)	
  
(iii)  Tramadol	
  
(iv)  Paracétamol	
  +	
  Tramadol	
  

Analgésie	
  mulXmodale	
  
(i)  AINS	
  +	
  Tramadol	
  
(ii)  AINS	
  +	
  Codéine	
  

(iii)  AINS	
  +	
  Paracétamol	
  

Préven'on	
  et	
  traitement	
  de	
  la	
  douleur	
  postopératoire	
  en	
  chirurgie	
  buccale	
  –	
  HAS	
  2005	
  



Evaluation des opioïdes faibles 

21 

2.2 

4.2 
2.6 2.3 

3.2 

1 

10 

100 

Codéine 60 P 1000 + C 60 P 650 +DXP 
65 

P 650 +T 75 Ibuprofène 
400 

Paracétamol 
1000  

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

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



Nos(t)Algies ? 

Consomma4on	
  
(personne/an)	
   Période	
   Décès	
  

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)	
  

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

paracétamol  
Centre National de Pharmacovigilance Française 

Tavassoli N et al. Br J Clin Pharmacol. 2009  



Nos(t)Algies ? 

24.9	
   44.5	
  
12.5	
  

0	
   5	
   10	
   15	
   20	
   25	
   30	
   35	
   40	
   45	
   50	
  

Nb	
  d’EI	
  
EI	
  grave	
  
Décès	
  

Gastrointest	
  
Hépatobiliaire	
  

Cardiaque	
  
Vasculaire	
  

Neurologique	
  
Cutané	
  

Céphalée	
  
Convulsion	
  

Fréquence	
  pour	
  105	
  pa4ents/an	
  

COD+P	
  

TRM+P	
  

DXP+P	
  	
  

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

Tavassoli	
  N	
  et	
  al.	
  Br	
  J	
  Clin	
  Pharmacol.	
  2009	
  	
  



Espoirs… 

Associa4on	
  paracétamol	
  codéine	
  
Doses	
  efficaces	
  

Tramadol	
  +/-­‐	
  paracétamol	
  
Doses	
  efficaces	
  

•  Efficacité	
  aux	
  dosages	
  appropriés	
  (50	
  à	
  60	
  mg	
  
de	
  codéine)	
  supérieure	
  à	
  celle	
  du	
  paracétamol	
  	
  

•  Efficacité	
  comparable	
  à	
  celle	
  des	
  AINS	
  	
  
•  Sera	
  privilégiée	
  lorsqu’une	
  intolérance	
  aux	
  

AINS	
  est	
  prévisible	
  

•  Efficacité	
  dose	
  dépendante	
  du	
  tramadol	
  seul	
  
sur	
  la	
  douleur	
  après	
  chirurgie	
  buccale	
  	
  

•  Dose	
  de	
  50	
  à	
  100	
  mg	
  par	
  prise,	
  4	
  à	
  6	
  heures	
  
(max	
  400	
  mg/24	
  h)	
  

•  Efficacité	
  antalgique	
  de	
  l’associaXon	
  tramadol/
paracétamol	
  comparable	
  à	
  celle	
  des	
  AINS	
  



La fin de la codéine ? 

• Métabolisme de la 
codéine 
•  < 10 % Morphine 

• CYP 2D6 
•  Métaboliseurs lents : 

7 à 10 % caucasiens  
•  Métaboliseurs  

ultrarapides : 1 à 7 
% caucasiens 



La fin de la codéine ? 

• PARC – EMEA – ANSM – Avril 2014 
• Polymorphisme	
  CYP	
  2D6	
  

•  L’ANSM	
  recommande	
  
•  De	
  n’uXliser	
  la	
  codéine	
  chez	
  l’enfant	
  de	
  plus	
  de	
  12	
  ans	
  
qu’après	
  échec	
  du	
  paracétamol	
  et/ou	
  des	
  AINS	
  

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

•  De	
  ne	
  plus	
  uXliser	
  ce	
  produit	
  après	
  amygdalectomie	
  ou	
  
adénoïdectomie	
  

•  De	
  ne	
  plus	
  uXliser	
  ce	
  produit	
  chez	
  la	
  femme	
  qui	
  allaite	
  



Message à rapporter chez soi 

•  Présentent une activité antalgique similaire aux AINS 

•  Présentent un intérêt en cas d’intolérance aux AINS 

•  Présentent des effets indésirables fréquents gastro-
intestinaux (tramadol) 

•  Ne pas négliger le risque de dépendance et de 
toxicomanie 

Les opioïdes faibles 



QUEL ANTI-INFLAMMATOIRE ? 
Prévenir les séquelles chirurgicales  



Le cortisol ou hydrocortisone 



L’hydrocortisone 

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



Les dérivés de l’hydrocortisone 

Glucocor4coïdes	
   Molécule	
  
Equivalent	
  
posologique	
  

(mg)	
  

Ac4vité	
  an4-­‐
inflammatoire	
  

Réten4on	
  
sodée	
  

Pouvoir	
  
frénateur	
  

Naturels	
   HydrocorXsone	
   20	
   1	
   1	
   1	
  

Δ1	
  dérivés	
  

CorXsone	
   25	
   0,8	
   0,8	
   1	
  

Prednisolone	
   5	
   3-­‐4	
   0,8	
   1	
  

Prednisone	
   5	
   3-­‐4	
   0,8	
   1	
  

Fluoré	
  9α

Triamcinolone	
   4	
   5-­‐10	
   0	
   5	
  

Dexaméthasone	
   0,75	
   20-­‐40	
   0	
   50	
  

Bétaméthasone	
   0,75	
   25-­‐40	
   0	
   50	
  

Non	
  fluorés	
  
Méthylprednisolone	
   4	
   4-­‐5	
   0,2-­‐0,5	
   4-­‐5	
  

CorXvazole	
   0,3	
   40-­‐50	
   0,05	
   50	
  



Mécanisme d’action des corticoïdes 
Comment les glucocorticoïdes antagonisent l’inflammation ? 

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



Les corticoïdes en chirurgie orale 
et en 5 questions 

1.  Quelle efficacité ? 

2.  Quelle(s) molécule(s) ? 

3.  Quelle(s) dose(s) ? 

4.  Quelle voie ? 

5.  A quel moment ? 

•  Critères ? 

•  Δ1 vs a fluorés vs non 
fluorés ? 

•  Dépendante de la 
molécule, de la voie 

•  Parentérale, orale, 
locale ? 

•  Pré, Per, Post OP ? 



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

Herrera-­‐Briones	
  FJ,	
  et	
  al.	
  4	
  O	
  2012	
  sous	
  presse	
  

Dan	
  AE,	
  et	
  al.	
  J	
  Oral	
  Maxillofac	
  Surg.	
  2010.	
  

Alexander	
  RE,	
  Throndson	
  RR.	
  4O,	
  2000	
  

Gersema	
  L,	
  Baker	
  K.	
  J	
  Oral	
  Maxillofac	
  Surg.	
  
1992	
  	
  



Critères d’efficacité ? 
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White RP Jr, et al.. J  Oral Maxillofac Surg. 2003 



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

Œdème 1-3 jours post-op Œdème 4-7 jours post-op 

En faveur  
des corticoïdes  

En faveur  
des corticoïdes  

Effet sur l’œdème  



Effet sur le trismus 

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

Trismus 1-3 jours post-op Trismus 4-7  jours post-op 

En faveur  
des corticoïdes  

En faveur  
des corticoïdes  



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

Douleur 1-3 jours post-op Douleur 4-7  jours post-op 

Pas d’effet 
des corticoïdes  

Pas d’effet 
des corticoïdes  

Effet sur la douleur 



Quelle conclusion ? 
Source	
   Cor4coïde	
   Dose	
  (mg)	
   Voie	
   Temps	
  

Skjelbred	
  -­‐	
  
Løkken	
  

Betamethasone	
   60	
   IM	
   PreOP	
  

Mitchell	
  et	
  al	
   Methylprednisolone	
   80	
   IV	
   PreOP	
  

El	
  Hag	
  et	
  al	
   Dexamethasone	
   106	
   IM	
   PreOP/PostOP	
  

Bystedt	
  and	
  
Nordenram	
  

Methylprednisolone	
   44	
   PO	
   PreOP/PostOP	
  

Sisk	
  and	
  
Bonnington	
  

Methylprednisolone	
   125	
   IV	
   PreOP	
  

Beirne	
  and	
  
Hollander	
  

Methylprednisolone	
   125	
   IV	
   PreOP	
  

Neupert	
  et	
  al	
   Dexamethasone	
   21.3	
   IV	
   PreOP	
  

Hyrkas	
  et	
  al	
   Methylprednisolone	
   40	
   IV	
   PreOP	
  

Esen	
  et	
  al	
   Methylprednisolone	
   125	
   IV	
   PreOP	
  

Buyukkurt	
  et	
  al	
   Prednisolone	
   20	
   IM	
   PostOP	
  

Graziani	
  et	
  al	
   Dexamethasone	
   21.3	
   SM	
   PostOP	
  

Ordulu	
  et	
  al	
   Methylprednisolone	
   105	
   IV	
   PostOP	
  

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



Méta-­‐analyse/Revue	
   Nombre	
  
d’étude	
  

Œdème	
   Trismus	
   Douleur	
  

Gersema	
  L,	
  Baker	
  K.	
  1992	
  	
   10	
   JJJ	
   J	
   J	
  

Markiewicz	
  MR,	
  2008	
   12	
   JJJ	
   JJ	
   L	
  

Dan	
  AE,	
  2010	
   12	
   JJJ	
   L	
   J	
  

Herrera-­‐Briones	
  FJ,	
  2012	
   28	
   JJ	
   JJ	
   J	
  

Quelles conclusions ? 



Les corticoïdes en chirurgie orale et 
en 5 réponses 

MBCB	
  14(3):	
  129-­‐159	
  2008	
  



Les corticoïdes en chirurgie orale et 
en 5 réponses 

•  Quelle efficacité ? 

•  Quelle(s) molécule(s) ? 

•  Quelle(s) dose(s) ? 

•  Quelle voie ? 

•  A quel moment ? 

•  Œdème et trismus +++ 
•  Activité antalgique modeste 

•  Prednisone  
•  Raisons pharmacocinétiques 

•  1 mg/kg équivalent 
prednisone 

•  Orale 

•  Toujours débuter avant 
l’intervention 



Je prémédique comment ? 
•  Pour un patient de 60 kg 
•  Prednisone  1 mg / kg – 60 mg / jour 

•  3 cp per os le matin la veille de l’intervention 
•  3 cp per os le matin le jour de l’intervention 
•  3 cp per os le matin le lendemain de l’intervention 



Les risques ? 
•  Freination surrrénalienne ? 

•  Seulement si prescription > à 10 jours (Cawson RA et al., 1973; Spiegel RJ, et al 1979) 

•  Troubles psychotiques 
•  Avec des doses de prednisolone > 40 mg (Hall RC et al. 1979; Silva RG, et al. 1995) 

et GC à demi-vie longue (betha, déxa) 

•  Retard de cicatrisation 
•  Jamais démontré par aucune étude 

•  Augmentation du risque infectieux 
•  Jamais démontré par aucune étude 
•  Ne justifie pas la prise d’antibiotique 

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



MERCI DE VOTRE ATTENTION 
vdescroix@gmail.com	
  


