LES ANTALGIQUES CENTRAUX

 I. La douleur et les mécanismes d'action des opioïdes

 A. 4 types de douleur
· Nociceptives : stimuli mécaniques, thermiques, chimiques, ischémiques

· Neurophatiques : Lésion primaire ou dysfonction du SNC (sensation de décharge, douleur lancinante)

· Mixtes : le nerf coincé dans une hernie discale

· Psychologiques, Morales : Non atteintes pas les antalgiques centraux

 B. 3 conditions pour la douleur

· Recueil du signal douloureux par les nocicepteurs en périphérie

· Transmission du message par une fibre spécifique avec des médiateurs

· Acheminement du message jusqu'au cortex

 C. Physiologie de la douleur

De la périphérie partent :

· Les fibres A alpha et A béta : gros calibre, inhibitrices

· Les fibres A delta (myéliniques) : transmission rapide (40m/s) douleur localisée

· Les fibres C (amyéliniques) : transmission lente (2m/s) douleur diffuse

Le signal emprunte les fibres, passe par le relai médullaire et monte au cortex. 

· Il y a quand même un contrôle inhibiteur des voies descendantes (sauf chez nourrisson)

Le « Gate Control » : En stimulant les fibres A alpha et béta par des massages, des frottements ou de l'électrostimulation, on arrive à soulager les douleurs lancinantes.

Les médiateurs de la douleur 

SCHEMA

· Le principal est la Bradykinine qui voit ses effets majorés par les Prostaglandines

· Les AA excitateurs : Glutamate Aspartate

· Les AA inhibiteurs : GABA glycine

· Il existe aussi des opioïdes endogènes :

· La substance P qui est très algogène, elle fait une boucle d'amplification de la douleur au niveau du premier neurone de la moelle

· Les endorphines qui ont le même site d'action que la morphine, c'est à dire la corne de la moelle ou elle est en compétition avec la substance P

Les récepteurs NMDA

Ils sont un peu comme la substance P, c'est un système facilitant de la douleur.

L'augmentation des doses de morphine est ici inutile, il faut utiliser la Katemine pour contrer son action.

 D. Ou intervenir pour bloquer la douleur ?

· Au niveau des nocicepteurs : les antalgiques périphériques

· Au niveau de la moelle et des centres centraux : les morphiniques et endorphiniques

· Au niveau des Interneurones : La Kétamine

· Au niveau des voies descendantes : les anti dépresseurs.

 E. Les récepteurs morphiniques

· Les récepteurs mu : très importants, présents aux 3 étages

· Les récepteurs delta : à l'étage spinal

· Les récepteurs kappa : aux étages spinal et périphériques

L'action des morphiniques sur ces récepteurs a de nombreux effets secondaires qui peuvent être différents (mu en a le plus) mais un effet est commun aux 3 c'est la constipation. Avant de commencer n'importe quel traitement morphinique on prescrit des laxatifs !

Rotation des opioïdes : on n’augmente pas la dose, on change.

Les niveaux de la douleur selon l'OMS :

· Palier 1 : Antalgiques périphériques

· Palier 2 : Opiacés faibles (codéine, tramadol)

· Palier 3 : Opiacés forts (morphine, méthadone)

 II. La Morphine

 A. Pharmacodynamie

· Action analgésique (mu delta kappa)

· Action psychodysleptique : 

· Action toxicomanogène

· Euphories, Hallucinations

· Phénomènes d'accoutumance et de tolérance

· Action sédative (mu kappa)

· Parfois excitatrice (chez le gosse ou a faible dose)

· Action sur les centres respiratoires (mu delta)

· Risque de détresse ou d'arrêt respiratoires

· Peut être utilisé en dérivé pour des sirops antitussif (codéine)

· Action sur les centres du vomissement (mu)

· En stimulant CTZ on aura beaucoup de nausées en début de traitement

· Myosis (mu kappa) : on reconnaît les patients sous morphiniques a ca.

· Effets périphériques
· digestifs : diminue le péristaltisme, constipation

· cardiaques : bradycardie, hypotension

· rénaux : rétention d'urine

 B. Pharmacocinétique
· La résorption per os est de 35%

· La demi vie est courte (faut anticiper)

· Le métabolisme :

· Glucuronoconjugaison en méthyl3glycuronique (effets secondaires)

· Sulfoconjugaison et Deméthylation en méthyl6glycuronique

 C. Contre indications

Insuffisance rénale, hépatique, trauma crâniens et agonistes partiels

 D. Interactions médicamenteuses

· Avec d'autres morphiniques : constipation

· Avec l'alcool

· Avec d'autres dépresseurs du SNC (elle le fait déjà)

 III. Les agonistes Morphiniques

Ils permettent la rotation des opioïdes

Les Majeurs / Forts / Stupéfiants :

· Oxycodone (mu kappa)

· Méthadone (sevrage héroïnomanes)

· Pethidines (spasmolytique)

· Hydromorphone (rotation)

· Fentanyl (100 fois plus puissant)

Les Mineurs / Faibles :

· Dextropropoxyphene (Diantalvic) : Antalgique périphérique

· Tramadol : Mono aminergique central

· Codéine : Associé au paracétamol ou au café 

· Dihydrocodéine

· Extrais d'opium

 IV. Les Agonistes Antagonistes

A faible dose agonistes, 

A forte dose antagonistes !



Buprenorphine : Subutex 

 V. Les antagonistes morphiniques purs

Naloxone : agit de 30'' à 2'

· Réveil anesthésie

· Tentative de suicide

· Erreur médicale

