L’antalgie du patient en insuffisance
réenale aux Soins Intensifs




Antalgie

- Objectif
- Confort optimal au patient
- Objectifs secondaires

- Atténuation des réponses physiologiques

indésirables a la douleur

- Prévention du développement des syndromes

de douleur chronique

- Prévention delirium
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Insuffisance rénale — Impact pharmacocinétique
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Aspects pharmacologiques — Profil de Sécurité

Néphrotoxicité : a supprimer

Elimination rénale : a éviter

Metabolisme hépatique : oui mais...

Titration : a privilégier

Adaptation : en fonction de la situation, du niveau insuffisance rénale
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IR légere a modérée : Médicaments a éviter m

- Toxicité propre des AINS

- Diminution filtration glomérulaire

- Reétention hydrosodée

- Hypertension et de I'hyperkaliémie
- Meétamizole

- Cas particulier : application topique possible
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, - L. TRAMADOL
IR avancée : Médicaments a éviter

- Antalgique de palier 2, utile pour douleurs modérées a forte

- Profil toxicité : pas dépression respiratoire mais dépression SNC

- Administration par voie orale ou injectable

- Métabolisme hépatique : métabolite actif O-desméthyltramadol avec puissance 1
- Elimination molécule mere et métabolites par voie rénale

- Pharmacocinétique en cas IR : 1 demi-vie
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IR avancée : Médicaments a éviter m

- Antalgique de choix, douleur intense chez patient normorénal

- Profil toxicité: dépression respiratoire, iléus, prurit, tolérance

- Administration per os ou injectable

- Métabolisme hépatique : morphine-3-glucuronide et morphine-6-glucuronide (M6G)
- Elimination rénale 80%

- Pharmacocinétique en cas IR : 1 demi-vie

- Utilisation possible soins palliatifs
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CODEINE
IR avancée : Médicaments a éviter -

- Métabolisme : hépatique via CYP2D6 en son métabolite actif morphine, qui fournit

I'effet analgésique

- Métabolisme : polymorphisme génétique du CYP2D6 —variabilité

interindividuelle

- La codéine doit étre évitée en cas IR avancée
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i oo i PARACETAMOL
IR avanceée : Méedicaments possibles

- Antalgique de premiere intention
- Métabolisme : hépatique
- Elimination en cas IR : pas modification

- Pas néphrotoxicité
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i oo i PARACETAMOL
IR avanceée : Méedicaments possibles

- Antalgique de premiere intention
- Métabolisme : hépatique
- Elimination

- Consommation chronique alcool
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. . . : FENTANYL
IR avanceée : Médicaments possibles

- Opioide de puissance €élevee

- Métabolisme : hépatique, 5 a 10% excrété sous forme inchangée dans l'urine
- Métabolites: considérés comme inactifs

- Administration : injectable ou transdermique

- Pharmacocinétique en cas IR : pas modification

PubChem

novembre 22 11



FENTANYL
IR avancée : Médicaments possibles -
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BUPRENORPHINE
IR avancée : Médicaments possibles _

- Opiolde agoniste-antagoniste, action prolongée et effet plafond sur la respiration
- Administration : voie sublinguale ou injectable ou patch transdermique
- Métabolisme hépatique (3A4)

- Métabolites : activité antalgique faible norbuprénorphine et inactif buprénorphine-3-
glucuronide (B3G)

- Elimination : voie fécale principale, 20-30% rénale
- Pharmacocinétique en cas IR : pas modification
- Adaptation dose en cas IR sévere : diminution dose initiale

- Dialyses : pas adaptation sauf si hypoalbuminémie
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IR avancée : Médicaments possibles AU (ol 2

- Opioide naturel, meilleure tolérance que la morphine
- Administration : 1 mg par voie IV = 3 mg par voie orale
- Métabolisme hepatique

- Métabolite : hydromorphone-3-glucuronide (H3G) inactif mais effet indésirable

neurologique
- Elimination rénale molécule mere et metabolites
- Pharmacocinétique en cas IR : pas modification mais accumulation H3G

- Dialyses : élimination hydromorphone et H3G
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METHADONE
IR avancée : Médicaments possibles _

- Opioide de synthese, durée action prolongée, antagoniste récepteur NMDA, utilisation

dans le syndrome de sevrage et I'hnyperalgésie induite par opioide
- Administration : voie orale et injectable
- Métabolisme hépatique (2B6)
- Profil toxicité : allongement intervalle QT
- Elimination : fécale principalement, 20% dans l'urine
- Pharmacocinétique en cas IR : pas modification

- Dialyses : pas élimination
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o o OXYCODONE
IR avancée : Médicaments a discuter

- Opioide semi-synthétique
- Administration orale ou injectable
- Profil sécurité : dépression SNC

- Métabolisme hépatique : (3A4) noroxycodone, (2D6) oxymorphone, métabolites actifs

de faible activité
- Elimination rénal molécule mere et métabolites
- Pharmacocinétique en cas IR : accumulation molécule meére et métabolites
- Dialyses : dialysance faible sans impact clinique

- Utilisation : en seconde intention
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Douleurs neuropathiques
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Douleurs neuropathiques — Insuffisance rénale

Non recommandé

Utilisation premiéere ligne

Non recommandé
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Douleurs neuropathiques

PREGABALINE

150mg/j

Dose standard . -
2 a 3 prises

Max 600mg/j

25 a 50mgl/j

ClCreat<30ml/min . )
en 1 a 2 prises

Max 150mg/j

25mgl/j

ClCreat<15ml/min ,
en 1 prise

Max 75mg/j

Hémodialyse =~ 25mg apres la dialyse ou tous les 2

CVVHDF 25 a 50mgl/j

GABAPENTINE

1280 &) S0ty Max 3600mg/]
en 2 a 3 prises

200 a ?00mg/24h Max 600mg|
en 1 a 2 prises

100 a 300mg/24 a 48h Max 300mg/j

100 a 300mg apres la dialyse

100mg/j puis augmentation selon la tolérance
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Optimisation thérapeutique en pratique

Profil sécurité opioides

= Dépression respiratoire

Troubles de la conscience, délire

lléus, nausées et vomissements

Rétention urinaire

Prurit

Immunosuppression

Développement de la tolérance
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Optimisation thérapeutique en pratique

- Titration opioides — évaluation de la douleur, adaptation doses

- Rotation opioides — changement molécule

- Doses équi-analgésie — dose ratio différents opioides ou voie d’administration
- Approche multimodale
- Approches non pharmacologiques

- Approches pharmacologiques : paracétamol, traitement des douleurs neuropathiques,

anestheésie loco-régionale, dexmédétomidine, kétamine, lidocaine, clonidine
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Approche multimodale

Dexmédétomidine Clonidine Lidocaine Kétamine
Hépatique f L.

M glucuronidation et Hépatique 50% He’pathtlje 1A2’. He’pathtlje ZBE.S’ e
PA50 métabolites actifs métabolite actif

E Rénal Rénal Reénal Rénal

IR Y2 vie doublée chez IR Pas adaptation dose

Non dialysable

D Pas de donnee Pas adaptation dose

Pas adaptation dose

Non dialysable
Pas adaptation dose

Pas adaptation dose

Non dialysable
Pas adaptation dose
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Take Home Message

- Molécules a éviter

AINS Néphrotoxicité
1 risques cardiovasculaires, saignements gastro-intestinaux
TRAMADOL Elimination rénale molécule et métabolites
1 syndrome serotoninergique
MORPHINE Accumulation molécule et métabolites
Dépression respiratoire
CODEINE Variabilité tolérance
Accumulation molécule et métabolites
OXYCODONE Variabilité réponse et apparition toxicité
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Take Home Message
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Take Home Message — Choix de I’antalgie

- Connaitre le patient : douleur chronique, prise antalgiques, voie d’administration

possible, situation clinique

- Limiter autant que possible les gestes douloureux : anticiper et connaitre la

cinétique d’action des medicaments

- Titrer les médicaments : évaluer |'efficacité, surveiller les effets d’'indésirables, détecter

la tolérance (méme dose et efficacité diminuée)
- Approche multimodale : pour diminuer les doses nécessaires

- La disponibilité des médicaments devient un critére de choix

PRIMUM NON
NOCERE
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