Traitements pharmacologiques des algies et de la goutte
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Divers catégories de douleurs : nocieceptive/ inflammatoire/
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* Opiacés et récepteurs m d k
* Noradrénaline et récepteurs a2-adrénergiques
* Sérotonine et récepteurs 5-HT1B/1D/1F
* CGRP (calcitonin-gene related peptide)
Triptans z:z:::;?::us{manée, ( Les agonistes mixtes 5-HT1B/5-HT1D ont des effets

Indication : traitement de la crise migraine, algies de la face .

Effets
hypertension transitoire, nausée, vomissement, ...
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Anatomic Site of Action of Lidocaine

®

Lidocaine (emplatre médicamenteux)

Indication: traitement symptomatique des
douleurs neuropathiques post-zostériennes
Contre-indication: L'emplatre ne doit pas étre

appliqué sur une peau avec des lésions actives
de zona

vsce
activation

T |
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primary affernt
neuron terminal

Injectable :

Indication : Anesthésie locale pour interventions chirurgicales, anesthésie
locale des mugueuses, infiltrations

Voie d'administration : Injection intradermique, sous-cutanée,
intramusculaire, régionale intraveineuse

Gel:

Indication : Cathétérisme urétral

Voie d'administration : Application topique sur la muqueuse.

Solution vit

ueuse :
Indication : Anesthésie de la mugueuse orale et pharyngée pour des
; et

Voie d"

topique sur mugueuse

Xylocaine (gel oral)

Indication: appliqué pour soulager des douleurs
chroniques spécifiques, notamment dans les

mugqueuses buccales; glossalgie, stomatalgie,

oesophalgie, ...

Contre-indication: épilepsie non-contrdlé

Les anesthésiques locaux: exemple la xylocaine

Xylocoine Visqueuse 2%
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AINS

La douleur de pallier I, Il et 11l

Paracétamol

Phospholipides membranaires

Phospholipase A2|

Acide Arachidonique

(COX-1, COX-2 Cyclooxygénases (COX)
cox-3

5-lipoxygénase

Prostaglandines

Leucotriénes
Thromboxane A2

AINS = anti-inflammatoires non-stéroidiens
PAF = facteur d’activation plaquettaire

Respiratory Toxicity

& Organs affected

Cardiovascular Toxicity
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Reproductive Toxicity

Neural Toxicity

+lyso-PAF > PAF

Inhibition de la nociception inflammatoire par les AINS
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Gastointestinal Toxicity
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Gastointestinal Toxicity
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Renal Toxicity

‘Acute Nociceptive Pain

2. Les AINS prescrits pour les algies: douleurs palier |

Ibuprophéne
Indication: pour soulager les douleurs inflammatoires et
mu i arthralgie, ie, 1
névralgie cervicobrachiale ...

Diclofénac

Indication: pour les douleurs articulaires et musculaires chroniques;

lombalgies, radiculalgies séveres ...

Voitarene
50M o
Kétoproféne (gel 2.5%) o
Indication: diverses douleurs inflammatoires, y compris les douleurs NN
chroniques du dos, du coup et des articulations; lombalgie, arthralgies .. -
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Action des opiacés dans les algies

OR = opioid receptors

GIRK = G-protein-coupled inwardly-rectifying potassium channels
ASIC = Acid-Sensing lonique channels

TRPV1 = Vanilloide 1 receptors

TRPM3 = Melastatine 3 receptors

ity

Utilisation strictement encadrée en raison des risques de

Utilisation strictement encadrée en raison des risques de

Les opiacés faibles prescrit pour les algies

douleurs pallier IlI

Fentanyl (patch transdermigue)
Indication: Lombalgies chroniques sévéres, arthralgies chroniques sévéres

(notamment dans I'arthrose avancée), douleurs neuropathiques sévéres
(associé a des lésion nerveuses)

Mise en garde: stupéfiant, dépression respiratoire sévére.

Oxycodone
Lombalgies ou douleurs
NB: La combi I est utilisée pri pour

réduire les effets secondaires (digestifs) et diminuer les risques d'abus et
de mésusage.

Contre-i : Dépression

sévere,

obstructive chronique sévére, asthme bronchique aigu sévére, lléus
paralytique non induit par les opioides.

d'effets il

Les opiacés faibles prescrit pour les algies

douleurs pallier Il

Tramadol
ication: arthralgie ou
autres traitements.

d'origine apres échec des

Interaction médicamenteuse: en association avec composés qui agissent sur
les récepteurs 5-HT (risque syndrome sérotoninergique) puisque le tramadol
est agoniste pur des récepteurs morphiniques (i, & et k) et un inhibiteur de la

recapture de 5-HT et NA.

Codéine

combiné au é

Indication: Lombalgie, artharlgie ou dautres pathologies articulaires
inflammatoires, non soulagées par des traitements de premire intention.
C ication: é sévere

d'effets

etde de ces composés

Médicaments des douleurs neuropathiques et idiopathiques




Antidépresseurs 3 = A Fibromyalgie et algoneurodystrophie
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Amitriptyline (antidépresseur tricyclique)

R —

Indication: dépression, migraine, douleurs neuropathiques
Contre-indication: infarctus du myocarde récent, autres
médicaments sérotoninergiques (ex. triptans)

Duloxetine (inhibiteur sélectif mixte recapture 5-HT et NA)
SNRI = inhibiteur sélectif de |a recapture de la NA &

c

7 N - . N N Indication: dépression, traitement de la douleur neuropathique
Lamitryptiline (AD tricyclique) dans les algies b EENE FE e

Indications: Effets secondaires: cholinergiques, Contre-indication: hypertension non-contrélé, insuffisance
Dé i doul i i i i é i - . P gy . . .
o = hépatique sévere, autres médicaments sérotoninergiques (ex.
IMAO)
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Neuropathie OUCH!
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Canaux . Inhibiteurs calciques o206 pour les douleurs

calciques [err—— hi
voltage - neu ropat iques
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Indication: épilepsie et e e
neuropathie diabétique, névralgie
post-zostérienne, douleur liée a la o e
moelle épiniére.
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» Sous-unité beta : Augmente I'expression d’alpha-1 a la membrane et module les propriétés du courant.
Gabapentine

)

» Sous-unité alpha-2/delta : Améliore la stabilité et |a localisation du canal a la membrane. ‘ . . & \
Indication: épilepsie et — -
neuropathie diabétique, ome s

» Sous-unité gamma : Influence les propriétés biophysiques et pharmacologiques du canal. névralgie post-zostériennes | -

douleur neuropathique centrale

BT Effets centraux des ligands calciques a2 dans
@ < 4@ les douleurs idiopathiques

Sensibilisation centrale: thalamique ou corticale Action thérapeutique centrale

'activité neuronale dans la nociception vs. les douleurs neuropathiques

suprasegmental
contalsensitzation

Action des ligands a.2/8
des canaux calciques
voltage-dépendants




Antis Site d’action sur les canaux sodiques voltage-dépendants : Open naciivated
épileptiques - Carbamazépine & phénytoine
(Antiépileptiques 1ere génération => ++++El)
Indication : douleur neuropathique, névralgie faciale (névralgie du trijumeau), trouble bipolaire
Interactions médicamenteuses : Inductions enzymatiques hépatiques (cytP450) -> modifient M d’autre mdts '®

Carbamazepine Lamotrigine
Na+ phenytoin Na+ valproate
A= activation gate

I = inactivation gate

La goutte

Physiopathologie Des dép6ts de cristaux d'acide urique peuvent se former sous la peau. Crise de goutte au gros orteil
Souvent autour des articulations, des orteils ou sur les coudes et les doigts.
- Douleurs articulaires intense, inflammation et rougeur
- Articulation raide limite la mobilité
- Sans traitement pharmacologique
=> crises récurrentes
- Causé par : apport alimentaire élevé en purines et/ou un défaut d'élimination par les
Reins de l'acide urique
Médicaments ttt de la goutte et hyperurécémie :
AINS comme Uibuprofen
- La colchicine si les AINS sont contre-indiqués [
- Un corticoide comme Uhydrocortisone (oral, intramusculaire ou intra-
articulaire) en alternative aux AINS
¢ Prophylaxie : allopurinol (démarrer traitement ssi le patient est asymptomatique !)
* ou probénécide si patient allergique a allopurinol

Articulation enflammée

Gonflement

Cristaux d'acide urique

Dépot d'acide urique

Allopurinol

Allopurinol
Hypoxanthine

Xanthine oxidase
—
Xanthine oxidase
==

Xanthine

Alloxanthine

Xanthine oxidase
o

Uric acid

Effets indésirables : Eruptions cutanées, ne pas commencer ttt lors d’une crise aigué de goutte,

[ des T cible = 360 umola. voire 300 pmoll I

Mesures hygiénodiététiques + prige en charge des comorbidités ]

e

Introduction du traitement hypo-uricémiant - Goutte

- & commencer dés le 1% accés goutteux (au décours)

- allopurinol en 1™ intention

- fébuxostat en I'absence de risque cardiovasculaire élevé. en cas d'échec, dintolérance ou
de contre-indication a rallopurinol

- association a la colchicine faible dose (0.5-1 mg/j) pendant les 6 premiers mois de Accés goutteux
traitement
[ Adaptation progressive de Ia dose avec contrle de F'uricémie toutes les 2 a 4 semaines | Traitement de l'accés goutteux dés les premiéres heures

En fonction du profil du i et des iptions :

= - colchicine : 1 mg, suivi de 0,5 mg 1 heure plus tard. Puis 0.5 mg 2 a 3 fois par jour jusqu'a
| Uricémie < 360 pmol/l l I Uricémie > 360 pmol/l l e A as. @
. : la posologie dépend du principe actif utilisé, jusqu'a résolution de I'acceés,
i < i : 30 a 35 mg d'équivalent prednisolone par jour pendant 3 a 5 jours,
n i S S
[ T i e ] I JOL £ERN ot ] » - injection de corticoide articulaire
Surveillance de Furicémie 1 a 2 fois par an =

[ Adaptation de ia dose de Fhypouricemiant i besoin l I des : cible < 360 umolA. voire 300 umol l

Colchicine Mécanisme d’action : Inhibition de la polymérisation des microtubules

Indication : Accés aigu de goutte, prophylaxie des acces aigus de goutte chez le goutteux chronique, autres accés aigus microcristallins (ex.
rhumatisme a hydroxyapatite), péricardite aigué idiopathique en association aux AINS ou AIS.

Contre-indication : insuffisance rénale ou hépatique sévere




