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INTRODUCTION

Le rf8le d'un médicament comme facteur déolenchant d'un effet
indésirable a été étudié pour la premidre fois en 1877 en Angleterre
3 propos du ochloroforme. FPlusieurs oas de déods ont été expliqués par
1veffot dépresseur de ce produit sur 1la respiration et son effet
divectement nocif sur le myooarde.

Le XXeme sidcle n'a malheureusement pas été épargné par des
oatagtrophes thérapeutiques, dont celle de la thalidomide est la plus
coNrNe.

Ctest généralement ltapparition de douleur qui ost & 1ltorigine
deg oonsultations, Le malade egpdre obtenir du médecin le soulagement
{mmédiat de sa douleury ce qui pousse le médecih a prescrire souvent les

antalgliques qui soulagent le malade sang pour sutant avoir un effet sur
la cause de la douleur.

De mBme 1'angoisse de la douleur pousse beaucoup de malades
3 utiliser sans oonsultation des produits destinds 3 lutter contre la

douleur.
Ces nmédicaments en vente libre peuvent masquer des aymptOmes

majeurs, qui sont parfois des véritables sonnettes dlalarme de maladies
sérieuses dont ils peuvent ainsi retarder le diagnostic.

Notve travail est surtout une mise en garde oontre les inconvé-
nients des analgésiques non morphiniques, ear il n'existe pas de médicamer

totalement inoffensif.

Des incidents, voire mfme des accidents peuvent survenir lors

de la prise de tout médicament,.
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GENERALITES ET RAPPEL  PHYSIOLOGIQUE

DE_ LA _ DOULEUR




A, - GENERALITES

1., Définition de la douleur

La douleur désigne des sensations désagréables qui premnent
naipsance au niveau des récepteurs apéeifiques, La douleur résulte généralo-
ment deg lésions tissulaires ou cellulaires et a pour but dtéviter qulelles
ne stétendent. Ctost une sensation essentiellement subjective bien qutelle
puisse Btre accompagnée de réponses physioclogiques mesurables,

Ia douleur est oaractérisée par un ensemble de manifestations qui
sont en généfal 3

- manifestations cliniques 3 troubles trophiques, ocedémes ...

- manifegtations végétatives ¢ vascconstriction, mydriase, tachycardie,
nodifications de la pression artérielle, gudation...

~ manifestations motrices : retrait, sursaut, fuite

- manifestations . psyohiques ¢ la souffrance caugée par une
douleur peut perturber la vie psychique et affective d'un individu.

2, Sensibilité des diffdrents tissus & la douleur

La douleur peut apparaftre 3 partir de nombreux tissus & la suite
des stimali. Certains tissus sont beaucoup plus sensibles ou répondent & un
plus grand nombre de stimuli que d'autres.

Un tissu enflammé est hyperalgique, son seuil a la douleur est
abaissé, Clest ainsi que certains tissus qui ne sont gudre sensibles a la
douleur dans leur état normal, peuvent le devenir lorsqu'ils sont le sidge

d'une inflammation.

3,. Douleurs expérimentale et pathologique

La douleur produite expérimentalement chez un sujet normal nfa
généralement pas dl'accompagnenent émotionnely cette douleur nta aucune
signification particuliére pour ltavenir du sujet.

Par contre la douleur pathologique est fréquement aggravée par
la erainte de ce qu'elle gignifie,

Bien que le stimulids périphérique douloureux puisse 8tre de
nlme intensité que dans les conditions expérinmentales, le malade souffre
beaucoup plus, essentiellement parcequlil est anxieux pour sa santé.

La sensibilité & la douleur est extr@mement variable d'un sujet
a un autre.

La réaction d'un sujet 2 la douleur pathologlque dépend de la causc
de cette douleur, de la localisation, de ltintensite aingi que de sa
sensibilité et de ses dispositions psychologiques,




3,1, Qualités de la douleur

La douleur peut &tre de qualité trée variable en fonetion du
stimilisg qui la provoque et de sa localisation,
On distingue en général deux catégories de douleur,

- les douleurs superficielles 3 entrafnent des nouvenents de

réfloxes de retrait, l'augnentation de la fréquence cardiaque et
de 1la pression artérielle, des modifications respiratoires.

= les douleurs profondes ¢ elles ne sont pas assoeides & des réflexes
protecteurs et peuvent se traduire par des lipothymies, des
nausées, des sueurs, de la bradycardie et une diminution de la

pression artérielle.

3,2, Mécanimmes de déclenchement des differents types
de douleur

a = Lea douleurs superficielles peuvent &tre déclenchées par des
stirli nécaniques (pressions s'exergant au niveau des tégunents) par
des stimuli thermiques (froid ou chaleur).

Tous les récepteurs de la sensibilité lorsqu'ils sont soumis &
des stimili Aa'une intensité assez forte, dorment une gensation " . .. i

douloursusé. -

b - los douleurs profondes mont dues a divers phénonénes dont les
plus courants sont les suivants 2
~ augnentation de la pression & 1l'intérieur d'un viscére
~ action mécanique de conpression dTun nerf
'-:dbstrﬁctién\dfun‘éanal.d'excrétion
- oontractuie husculairé.v |

3434 Quelques caractéres partiouliers -de ila douleur

La plupart des gens évoquent leur douleur eh décrivant les
faoteurs externes qui la produisent ou en nots qui expriment oe qu'ila
eroient 8tre 1l'origine de leur douleur,

Les. douleurs.muperfiolelleg cubanées se loocalisent aisément
(somatotopie et convergence au niveau du cortex).

 .Les douleurs profondes viscérales. quant & elles se manifestent
de manisre  plus confuse et parfois le malade nten reconnali plus le gidge.

_ Souvent l'integration de la sensatlon douloureuss peut étre
perque avec une intenaité hors de proportion aves le stirulus  qui lla

déolenchée. :
Sur le plan thérapeutique enfin, le soulagement de 1a douleur est |

généralement la premiére et mbrme la seule demande du nalades




B. - RAPPEL  PHYSIOLOGIQUE

le Introduction

La douleur peut &tre expérimentale ou pathologique. Cl'est une
gensation diffiocile & classer, & localiser; de méme l'appréciation de son

intensité est variable.
Lo douleur est une sensation désagréable, & voies de transnission

non spéeifiques, & stimli trés divers.

TLa difficulté de 1t'étudier de fagon objective fait que les
résultats obtenue sont trés différents depuis le prenier symposiun interna-
tional sur la douleur en 1942 Jjusquld nos Jjours.

2, Leg differenteg doulours

On peut distinguer trois principales classes de douleurs 3

- physiologlques
- negurologlques

«~ psychogénes

a) Douleurs _physiologiques sont dues & une hyperstirmlation des
terminaisons libres. Les stirmlations peutent 8tre wésraniques ou

shiniques.

- gtirmlations néecaniques des terninaisons sensibles

ex.: douleurs osseuses
———

~ gtimlations chiniques
ex ¢ douleur de l'ulcére ¢ H el

goutte aigue 1 Aépdt d'urate de sodiun dans
1tarticulation
douleurs inflammatoires s 1l y a libération de
kinines plasmatiques dont les plus conmus sont
- bradykinine s un nonapeptide
= kallidine ¢t un décapeptide
Les substances algogénas peuvent &tre aussi extrinsdques
- irritants puissants comme les acides ou les hases, les solvants
organiques, les gaz de guerre
- leg orties contienment & concentration capable dYentrafner une
douleur de 1'Ace , de lthistanine, de la 5 HT, des enzynes
protéolytiques.
-~ venin de guépe : contient 5 H T, histanine, Ace, enzynes
protéolytiques, un polypeptide appeléd " bradykinine like",




b) Les douleurs neurologiques

Elles sont dues & une lésion des voies nerveuses, Peuverrt &tre
spontandes clest=3-dire sans auoune stimulation, ou provenir de stirmlo-
tions pas suffisamment Intenses pour provoquer une douleur.

Ces douleurs proviennent des 1lésions du S N C. Dans ce cas
11 vy a une levée de 1'inhibition exercée par le systéme de contr8le (cortcx)

ox ¢t syndrone thalanique de Dejerine Roussy
Flles peuvent 8&tre aussi secondaires % des lésions du S NP

¥ ¢ polynévrites des alcooliques, zona, sciatique, douleurs
des anputés, névralgle du trijuneau,

Ace = acétycholine S N C = systéne nerveux central
2. H T = hydroxy-tryptanine S N P = systéne nerveux périphérique.

¢) Les douleurs peychogdnes

Ce sont des dowleurs dont la cause reldve du fonctionnenent
psychique, Les douleurs réellement psychogénes ne - répondent pas au
traitenent par les antalgiques.

3. DNocicepteurs et Substances algogines

La connaissance dés-nocicepteurs et des subgtances algogénes

pornet d’approfondlr lea études sur les analgéaiques.

a) thion de n001oepteurs

Les terninadsins- nerveuses libres jouent le r8le de nocicepteurs;
Chez 1thomme au niveau des nerfs cutanés, il existe une correlaticn entre
1tactivité d'un groupe de fibres et le type de sensation évoquée @

- wne stirmulation - de falble intensité activant les affdrences
myélinisées de gros dianmdtre (groupe A P. ) évoque une sensation
tactile " ' ' : :

- une stimulation plus forte activant progressivenent des fibres

myélinisdes mals de ocalibre plus fin (groupe AJ : ) provoque une

.. Sensation de douleur
- des stimilations intenses mettant en jeu des fibres anyéliniques( ¢ )
preVoquent -aingl une:sensation douloureuse intoldrable, Plus récermont
le rfle des fibres AS et C a été définitivenent reconmu 3 la suite
d'études nicroneurographiques,
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Certaines fibwes A§ et C ont pu ainsi Btre 4éfinies ooume
des nooicepteurs clest-a~diire des végupteurs--oapables de distinguer entre
stimilations non nociceptives et 'nocioeptives.

' On peut classer les nocicepteurs cutanés en deux grandes ~.
catégories ¢
- les mécanocicepteurs assooiés & des fibres du groupe A8,
sont activés seulememt par les stimuli néeaniques (pincenent,
piqfire)
~ leg nocicepteurs polymodaux associés a des fibres du groupe C,
gont activés par des stimill nécaniques, thermiques et chimlques,

Cependent cette subdivision n'est pas stricte puisque,par exemple
ches 1l'homme, certains nocicepteurs A§ se comportent comme des nocicep~
teurs polymodaux puisqu'ils répondent & des stimulations intenses de
nature varide, |

Concernant les nooicepteurs musculalres, articulaires et viscé=
roux, il faut souligner que le r8le des fibres <fines (AJ et C ) dans la
nooicoption est suggéré par les donndes obtenues essentiellement chez
ltanimal,

Leg méeanismes intimes aboutissant & llactivation des nocicepteurs
sont mal comnusy il pourrait slagir d'une action directe sur le récepteur ou
dtun effet indirect.

b) Subgtances algosdnes

Les nocicepteurs sont activés par de nombreuses stimulations.
Les stimiletions chimiques constituent une voie finale commme dlactivation
des fibres nociceptives a la sulte d'une lésion tissulaire. Les médiateurs
de 1tinflammation représentent llessentiel de ces stirmlations chimigues
(bredykinine, histamine, prostaglandines, serotonine). Ces substances ne
sont pas direotement algogines mais sensibilisentles nocicepteurs.

bels Higtamine

Lthistamine est mne amine biogéne dont les propriétés biologiques
les plus importantes sont la vasodilatation des capillaires sanguins,
1taugnentation de séeretion du sue gostrique et ltinduction de phénoméne de
gengibilisation, d'gllergie et dtanaphylaxie,

A forte concentation elle produit une douleur, nais & basse conccrm

trotion elle entralne un prurit.
bele Sérotonine

La sérotonine ou 5 HT nlest dowloureuse que lorsqulelle est
injectée & dose élevée chez llhomme. '




b.3. Kinines :

Polypeptides “de faible peids moléeulaire les kinines ont &té
proposés aussl comme médiateurs de l!'inflammation.

Dans les brfQlures cutandes il y a une libération locale de
bradykinine. Injectée chez 1l'homme la bradykinine peut entratner une
douleurs; son pouvoir algogéne est augmenté par la présence de 5 H T;

bede Les progtaglandines s

Initialement isolées dans le liquide séminal et la prostate, les
prostaglandines Interviemment dans 1'inflammation et dans beaucoup d'autres

processus.,
Certaines prostaglandines favorisent le processus inflammatoire

alors que dlauvtres ltinhibent,

Substances algogénes

N

pov 2. b e

Douleur

Nocicepteurs

e |

4e Les voiea de 1la douleur

a) Esthésioneurones ou fibres afférentes

Les stimlations sont regues par des fibres mues 1libres situdes
dans 1'épiderme. Leurs axones et dendrites forment les nerfs cutands qui
eontiennent 1 trois groupes de fibres.

~ fibreg AS : grosses myélinisées, conduisent rarement les stimuli
nociceptifs

- fibres.As ¢ moins grosses myélinisdes, stimuli souvent nocicep~
tifs = douleur type pigfire (ou dowleur rapide) car
conduotion rapide

-~ fibres C ¢ amyéliniques, surtout stimuli nociceptifs =
douleur "br@lure" (ou douleur lemte) car conduction
lenie:
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Leg fibres ,Adr et C ne conduisent pas uniquenent les influx
nocieeptife, elles sont aussl activées par d‘autres stimulations (tact,

température, pression, etCess)e
De m8me, 1'intervention des fibres myélinisées de plus gros

dfem¥tre nfest pas exclue dans la transmission des influx nociceptifs,

b) Les voies ascendantes de la douleur

Les fibres ascendantes Jouant un r8le dang la douleur croisent
la ligne médiane au niveau des commissures grises médullaires et remontent
dans le cordon antéro—latéralQ

Dans la conduction des messages nociceptifs vers les centres
supranédullaires interviennent deux principaux falsceaux ¢

- le faisceau gpinowthalamigue (F S T)

Au niveau lombairve, les neurones & l'origine du faisceau spino-
thalmbique sont localisdés essantiellement au niveau de trois zones @
la oouche I, les couches IV et V et des régions plus ventrales comprenant
la substance grise intermédiaire et la corne antérieure, '

Le F S T comprend deux contingents : un contingent latéral issu de
neurones de la corne dorsale et se terminant au niveau du thalamus latéral,
et un contingent médian, provenant de cellules localisées plus ventralemert
dans la gubstance grise médullaire.

-~ le falsceau gpino-réticulaire (F SR )

De nombreuses cellules spino-réticulaires répondent aux stimilae
tions noclceptives,

Les axones spinow-réticulaires cheminent soit dans le cordon ventral,
solt dans la partie médiane du cordon antéro~latéral, voire mdme au niveau du
oadrent dorso~latéral pour les fibres atteignant le mésencéphale, Au niveau
du trone cérébral elles se terminent & différents niveaux stétendant du
bulbe rachidieni (noyau giganto-cellulaire) Jjusqutau mésencéphale,

Les axones de neurones non nociceptifs empruntent les mBmes voies
que ceux de neurones nociceptifs, de sorte que 1l'on ne peut attribuer, unc
fonction univoque & un faisceau donné, Une mBme fibre ascendante peut se
projeter simultanément aux niveaux thalamique et réticulaire.




S« Leg contrfles des messages douloureux

Les contr8les des afférences nociceptivea stewmercemt 3 tous les
nivegux de la transmission du message nociceptif par des influences
inhibitrices ou facilitatrices.

Les contr8les iInhibiteurs ont été les mieux étudidsy ils
slexercent 24 plusieurs niveaux 3

a) ContrBle segmentaire
La "gate control theory" est proposée en 1965 comme premicr

contr8le inhibiteur périphérique. Selon cette théorie llactivation des
fibres myélinisdes de gros diamétre entrafne une inhibition de 1'acti-
vité des fibres fines ( Aksﬁ, C e
b) Contr8leg suprasegmentaires degscendants
bels Contrfle encéphaligue 3 il est mal précisé

b.2, ContrSle par les structures du trone cérébral (ou systime
rétioulo~spinal inhibiteur).
La formation réticulée exerce un contrdle continu inhibiteur

sur 195 messages afférents nociceptifs, Les zones du trone cérébral dont
la stimulation Iinhibe 1la douleur sont localigées .essentiellement au
niveau de la substance grise périaqueducale mégoneéphalique (S,G.P,A)
et au niveau du noyau raphé magnus (N.R.M),

Actuellement il est admis que ces effets analgésiques résultent
en grande partie de llactivation de voies descendantes qui = inhibent
la transmission médullaire des messages nociceptifs.

o) Les neurotrangmetteurs : peuvent &tre activateurs ou inhibiteurs

La substance P : neurotrangmetteur activateur, la substance P

east un poptide de onze¢ aeides aminés qui active les fibres C., Elle
oot présente dans les couches superficielles de la corné pogtérieure de
ia moelle ol font xelais les fibres de petit diamdtre., Elle est 1libé~
rée dans le liquide oéphalo-rashidien aprés stimilation nociceptive,

Los enképhalines i neurotransmetteurs inhibiteurs,

Ce sont des pentapeptides endogémes qui ne différemt que par
1tacide aminé ou position cing., Leur répartition dans le systéme

nerveux est comparable & celle des récepteurs aux opiacéds.
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Ta sérotonine : clest un neurotransmetteur inhibiteur.

Provoque une tolérance grfice eux voies sérotoninergiques médullaires qui
ont leur terminaigon dans les régions de la corme postérieure renfermant
les afférences nociceptives.

Comme 1z sérotonine, les catécholamines et en particulier la
noradrénnline pourralent aussi jouer un r8le de neuro-médiateur des messa-

ges douloureux,

6. Les mécanismes mneuro-biochimigues de la douleur

Un contr8le endogéne biochimique de la douleur a été envisagé
pour deux raisons : d'une part les ressemblances entre l'analgésie de la
morphine et 1'analgésie obtenue par stimulation centrale des noyaux du
trone cérébraly dlautre part la déoouverte des récepiteurs endogénes a la

morphine (synaptiques et stérdoapéeifiques).

a) Les récepteurs des opiacées

T1 existe dans 1!'1ltorganisme plusieurs récepteurs spécifiques des
opiacées. Ilg sont situés dans le systéme nerveux; ce sont des sites de
liaison apéeifiques,

Ces récepteurs sont présents dans au moins trois régions du S IU C¢
la substance grise périaqueducale, 1la substance gélatineuse de Rolando

gt la corne postérieure,

b) Les ligands  endogdnes

Des équipes diffeérentes découvrirent plusieurs types de substan-
cos endogines pouvant se lier sux récepteurs morphiniques,

bels Les enképhalines : dlorigine cervicale

Ce sont des pentapeptides dont deux sont bien connus
~ 1la Met~enképhaline s
tyrosine -~ glycine -~ glycine - phénylalanine ~ Méthionine

- la Leu=enképhaline 3

tyrogine - glycine - glycine ~ phénylalanine - Leucine

Flles se fixent sur les récepteurs aux opiacées et ont un effet analgésique.

Leur intengité est moindre et de plus bréve durée que celle de la morphinc:
elles sont rapidement métabolisdes,
Elles contrflent la douleur au niveau de la moelle épiniére et ltanxiétd

au niveau de la substance grise mésencéphalique,




be2s  Log _endorphlnes

Ce gont des peptides dtorigine hypophysaire qui ont une action
comparable i celle de la morphine, |

Tls se. fixant gur les récepteurs aux oplacées.

I1 en em:is‘be plusieurs, mais seule la [3 -endorphine a une
action analgésique puissante, beaucoup plus prolongée que celle des
anképhalines an raison de sa stabilité,

~ Malgré tout la douleur expérimentale et la douleur survenant
dans les oonditions patholcgiquea ne aont qu'en partie expliquées.

L'étude de moddles expérimentaux de douleur est done nﬁcessaire
pour une meilleuro oonnaissance de la physiopharmacologie.
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GENERALITES SUR LES ANALGESTIQUES
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A, -DEFINITION

Les analgésiques sont des médicaments & action symptomatique qui
entratnent une atténuation ou une abolition de la douleur.

On distingue les analgésiques, médicaments induisant une analcdsic

’sie, c'est-d-dire abolissant la sensibilité & la douleur pathologique ou
provoquée, des antalgiques, médicaments qui calment la douleur.

Actuellement les deux termes sont volontairement eonfondus, y
compris pour les médicaments traditionnellement analgésiques comme les
opiacés,

Historiquement, l'analgésie fait directement référence & 1l'anes~
thésiologie, car 1l'anesthésie a bien pour premier but d'abolir la sensaticn
douloursuse,

Mais 1ltaction des analgésiques slexerce de fagon gpécifique sur
la sensation de la douleur, tandis que ltanesthésique entraine la perte de
toutes les sensations,

B,w CLASSIFICATION

Deux grandes familles thérapeutiques composent cette classe
pharmacologique.

1. Analgésiques morphinigues ou narootiques (voir figure X page 17)

~

possddent des propriétés semblables a celles de la morphine, comprennent

la -morphine et ses dérivés, et des analgésiques de synthéase,

Aotion toxicomanogdne (dépendance psychique et physique inscription
au tebleau B A l'exception de la codéIne et de ses dérivés et du dextro~
propoxyphdne. Ila sont encore appelés analgésiques centraux,

2. Ammlgésiques non morphiniques ou antalgiques périphérigues (voir
figure 2™ page 18)
Cette famille comprend les analgdsiques ddépourvug d'aption

toxicomancgéne.

Actlon analgdsique inférieure & celle des muyphiniqies « On y rencontre
des analgdésiques purs (glafénine), des analgésiques antipyrstiques ou
enti-inflammatoires. '




C. = LES ANALGESIQUES KETUDIES

'1; Les analgésiques centraux

Ils sont trés rarement impdrtés par la Pharmaoile Populaire du ligli
(P.PeM.), donc trés peu utilisés au Mali,
I1s ne rentrent pas dans le ‘cadre de notre travail.

24 'égg antalgiques 1. ‘périphériques

Tout notre travail sera centrd sur ces médicaments,.

Définition ¢ les antalgiques périphériques sont des médicaments de structu~
re chimique trés diverse, capables de soulager des douleurs d'intensité
moyemne, Leur action se situe dans les structures ou prend naissance la
douleur. Certains d'entre eux ont des effets sur le systéme nerveux central,
‘mais & la différence des antalgiques centraux, ces médicaments nlinterférent
pas avec la transmigsion m8me du message douloureux.

Ils ntinduisent pas de pharmacodépendance,

Au Mali, m8me ceux gui sont inscrits & un tableau sont en vente
libre done livrés au public sur simple demande, c¢e qui entrafne une auto=
médieation néfaste pour la santé publique,

Les médecing et les pharmaciens doivent done bien connaftre les
propriétés pharmacologiques et toxiques de ces médicoments,

D, ~ MECANISME DE L'ACTION  ANALGESIQUE

1, Mécanisme dlaction de la morphine i

La découverte des récepteurs morphiniques et des endorphines
apporta beaucoup de préeisions dans la connaissance de ce mécanisne.
Les morphiniques agissent par un mécanisme central.

‘- 1z morphine bloque directement la transmission des influx dés leur
entrde dans la moelle épinidre au niveau des inter-neurones des
couches 2, 3 et 5 de Rexed de la corne dorsale.

La morphine peut aussl bloquer indirectement cette transmission en
renforgant les influvences inhibitrices provenant du trone cérébral,

‘= la morphine agit également au niveau des centres corticaux (centres
au niveau desquels se fait llintégration de la douleur).

Lo morphine wva ainsi bloguer les seuils de perception douldu~
rouse et apporter un changement dang la réaction comportemahtale;
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2. Mécanisme d'action des analgdsiques périphériques

Bien que conmus depuis fort longtemps pour les principaux
(aspirine, paracétamol), leurs méoanismes d'action ne commencent & &tre
Préocisés que depuis quelques années, en raison de la mige en évidence du
rdle des pfostaglandines dans 1t'inflammation et la stimulation des
récepteurs.

Prenons comme référence le nerf de fil qui est un salicylé :
ltaoide acétyl salicylique ou aspirine.

Acide acétyl - salicylique

&) Mécanisme périphérigue

L'action antalgique de l'acide acétyl sallicylique s'explique

principalement par un mécanisme périphérique.

- Les travaux de LIM oité par Giroud, Mathé et Meyniel (2)
en ont falt la preuve.
En injeotant de la bradykinine comme stimulus dans 1'artime splénique,
ltadministration d'acide acétyl-salicylique prévient 1ltapparition de la
déoharge de potentiels afférents au niveau du ner splanchnique qui est
normalement évoquée par ce stimulus chinique, |

~ Lea études sur le r8le des prostaglandines apportirent dlautres

précisions,

Lia prostaglandine El contribuerait & la douleur de 1'inflammation en
senaibilisant les terminaisons nerveuses affdrentes & llaction algogine
dtautree médiateurs 1ibérés dans le foyer inflammatoire, comme la bradylie
nine ou 1lthistamine,

Liacide acétyl-salicylique, qui inhibe la gynthise des progtao-
glandines s'opposexrait & cette sensibilisation, exercant ainsi un effet
antalgique modéré, '

Une telle explication de llaction des salicylés n'est concevable
que dans le cas de douleurs gssocides & une lésion tissulaire, entrat-
nant la libération de facteurs de 1'inflammation.

La. doulsur ne constituant qu'un des sympt8mes de 1Yinflammation,
on ne peut done pas assimiler 1leffet antalgique & un effet anti-inflams-

toire; d*ailleurs certaing analgésiques antipyrétiques (dérivés au Parae
aminophénol) sont pratiquement sans effet anti-inflammatoire,




b) Méoanisme oentral

I1 est possible que les antalgiques périphériques agissent
a d'sutres niveaux, Cl'est ainsi qulune aotion directe des salicylds au
niveau du S,N,C, a souvent été proposée pour expliquer lleffet analgdsique.

Mais un tel effet doit &tre trés secondaire par rapport i
ltaction périphérique.

En plus de 1ltaction périphérique 1tacide acétyl-salicylique
pourrait aglr par wn mécanisme mixge(c'ost-d=dire action périphérique
combinde & une action centrale.), '
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Ay = LES DERIVES DE IL!AMINO~4~QUINOLEINE

A1, Ia Glafénine

A,1.1, Historigus 3 clest a4 la suite de 1ltétude dtune nouvelle

série dtantipaluddens que la glafénine a été découverte en 1964;

A.1.2, Structure chimique

Formée du noyau de 1'amino-4equinoléine et du noyau de llacice
anthranilique, la glafénine a une structure qui ltapparente aux antipalue

diques schizonticides du type chlorogquine,

™
4 1_2' ( . - dihidroxy - proposycarbony ) phénylamino

k-

7 = ehloroquinoléine
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Aele3s Propridétés pharmacodynandgucs

A posologie égnle, la glafénine a une activité analgésique
légdrement supérieure & celle de l'acide acétyl salicylique (2) et peut
parfois remplacer les morphiniques dans les douleurs intenses.

Ckez lthomme elle est sans effet anti-inflammatoire,

La #lafénine est uniquement employée corme analgésique, mais
gon utilisation est limitde par un phénomene de "tout ou rien"; 11 est
done inutile de poursuivre ltadministration de glafénine au deld de trols
jours - stil n'est pas apparu nettement un effet antalgique,

, Cette particularité de ltaction annlgésique de la glafénine
gemble 8tre due 3 un processus idiosynecrasique, done lide aux individus
et non & la douleur en cause (5).
Ce phénoméne dlidiocsynerasie pourrait 8tre d'origine enzymatique
avec une des deux explications suivantes :
~ ohez les individua ou la drogue est inactive, ltenzyme qui existe
est responsable du métabollisme donnant un prodult inactif
- chez les individus ou la drogue est active, 1l'enzyme nétabolise la
drogue et la transforme en produit aetif.

A,1.4. Pharmecooinstique
a) Absorption g comme les autres dérivés amino~4=quinoléine la
glafénine, per os, est en général bien absorbée par le tube digestif et
passe rapildement dans la cirecuwlation sanguine,

b) Distribution : la concentration plasmatique maximale est atteinte
en une & trois heures aprés administration orale de la glafénine; le toaux
sanguin stabaisge progressivement pour devenir faible ou nul 3 la Téme
haure:

La valeur de cette concentration sanguine maximale est trés
variable suivant les individus et des écaxrts de 1 & 4 ont &été observés
chez des sujets dont les fonctlons hépatique et rénnle étalent normales.

La fonction ester de la glafénine est partiellement hydrolysée.

¢) Biokransformation

1la glafénine esgt tranasformée dans 1lorganisme en glycérol +
enide libre correspondant au 4 (0 - carboxy - phényl - amine) 7 « chlo-
roquinoléing,
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4) Exerdtion
En général, “3‘ du produit sont €liminés par voie biliaire et
3- dans l'urine, La proportion deo glafénine non transformde retrouvde
dans l'urine est trds varaible (2 3 41 % de la dose ingérde dans les six

premidres heures). ,
Par voie urinaire le maximn d'élimination steffectue entre deux

& quatre heures aprés 1’administration d'une dosé unique.

AJ1.5, Inoidents ot Avoidents

a) Manifestations ellergiques

In glafénine peut déolencher des accidents allergiques souvent
algus ¢ urticalre généralisée, oedéme de Quincke, choe anaphylactique,
Les manifestations peuvent 8tre outandes et/ou mgueuses, Liurticaire peut
Btre généralisée,

Cen manifestations allergiques se situent dans le type I de la
olagsifioation de GELL et COOMBS (rdactions dlhypersensibilité irmée
diate),

Ces accidents sont parfois spectaeulaires, mais tous réversibles
pang traitement ou sous oorticofdes et antihistaminiques.

Ils surviennent le plus souvent lors de la reprise de glafénine
ot mme avec de faibles quantités de produit (1 ou 2 comprimés). Tls appa=
ralssent 20 3 30 mn aprds absorption.

Ils sont une contre indication A la prise wltérieure de glafénine
( Clifonan* , Adalgur*) ou de substances de formule proche ( flootafénine,
entrafénine) en raison d'une possible sensibilisation eroisée avee ces
derniéres:

b) Atteintes xénales

La glafénine peut entrafner une insuffisance vénale Par intoxica-
tion aigue,
Bien qu'ingerit au tableau ¢, ce médicament est ddlivré sur

simple demende dane notre pays.,
Cette automédication pourrait augmenter considérablement la fré-

quence des acceidents <« rénaux.
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b.ll Pogologiea massives: L'ingestion d'une dose de glafénine
supérieure ou égale & 1,200 mg en prise unique provogque une insuffisance

rénale aigué organique,
Son évolution est bénigne, soit spontanément, soit sous furosé-

mide, et la guérison sans séquelles est constante.
Vue tardivement, elle peut &ire oligo-anurique.
Histologiquement, c'est une néphrite tubulo~interstitielle au

nivean du tube proximal.

be2. Pogologies normales: Des inguffisances rénales aigu¥s 3 la
glafénine ont été signalées avec des doses thérapeutiques,

Andrieu et ooll. cités par Safieddine Salah (5) rapportent
un oas chez un sujet ol ltabsorption de 4 comprimés puis quelques jours
plus taxd, d'un seul comprimé a déolenché une anémie hémolytique avec
oligurie puls insuffisance rénale mais sans hénoglobinurie,

Les auteurs retierment un mécanisme Iimmunologique, car un test
de dégranulation des basophiles ayant &été positif en présence de glafdri-

NG,

Lo glafénine peut donc entrafner une ingsuffisance rénale aigué
por toxleité directe ~(dosea élevdées) et parfois par un mécanisme inmrmnoe

allergique.
Par comtre il y a eu des cas ou des prises élevées et prolongdes

de glafénine n'ont souvent &té sulvies d'aucun effet rémal (5), ce qui
fait pensexr 3 une prédisposition métabolique individuelle,

3.3; Autres effets

~ des anémies hémolytiques & la glafénine ont &té observées chez des
sujets porteurs dtun déficit en G 6 P D ou atteints dtune anémie siddxro~
blastique, ot m8me chez des sujets ntayant aucune de ces alférations (2),
~ une légdére sommolence peut 8tre observée chez le vieillard ou aprds
absorption d'alcool
-~ les dérivés de llamino=-4=- quinolé¥ne ne provoquent pas d'hémorragie
comme 1'aspirine; '

Conplusion
La dose toxique de glafénine eat modérée,

La néplmwopathie a la glafénine est réversible et ne survient
pas obligatoirement avec des doses massives.

En cas d'insuffisance rénale la posologle doit &tre réduite, et
un contrdle régulier de la fonction rénale est nécessaire lorsque 1'adminige
tration de gléfénine est rrolongde.

Pour éviter les prises unitaires importantes, fractionner la
dose Journalidre en plusieurs prises.
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A,2, Floctafénine et Aptrafénine

Leurs structures sont proohss de celles de la glafénine,
~ Lo concentration sanguine maximale est atteinte en trente minutes
3 deux heures aprés administration orale de la Flotafénine (IDARAC*) ou
dthntrafénine (STAKANE®),
| -~ Comme la glafénine, la Floctafénine et l'Antrafénine_sont transfore’s
més en noides libres : acide floctafénique, aocide antrafénique.
~ La Flootafénine est &liminde par vole urinaire (40 %) et par voie
billaire (60 %) apr2s hydrolyse de la fonction ester et oxydation du noyau
aromatique suivie d'une glucurono-conjugaison. Une fraction minime seule~
ment est éliminde sous forme non modifiée,
LtAntrafénine est éiiminde pour 40 % par voie rénale, pour une
pexrt importante sous forme de catabolites inactifs et le reste par voie
biliaire.
Les eoffets secondalres de la Floctafénine et de 1ll!Antrafénine
gont superposables & ceux de la glafénine,

Bs - LES DERIVES INDOLIQUES ET DE L!ACIDE PROPIONIQUE

l: Dérivé indolique '
CLOMETACINE 3  Dupéran®
Dupéran®= longue durde

De structure trés voisine de oelle de 1'Indométacine, clest un antalgique
pur sans effet anti-inflamatoire, Trés utilisé au début, i1 sfest
reveléd qutelle entrafne des hépatites & forte dose, des gastralgiles, la
gil sommolence,
A la gulte des études de pharmacovigilance ayant prouvé le risque
dlatteinte hépatique les déeisions suivantes ont été prises en France (1C):

-~ regstriction dlemploi du Dypéran* comprimé dosé & 150 mg

~ retrait du Dupéran - longue durde comprié dosé 2 325 mg,

2. Dérivé de ltacide propionique

FENOPROFENE Nalgesic¥
Fenopron®

Cleat un antalgique pur possédant des propriétés anti-inflammeatoires,
Anti-egrégant plaquettaire (moins que 1lasgpirine).
I1 est peu utilisd,




c HA P Y TRE IV

LES  ANTAIGIQUES ANTTPYRETTQUES




LES  SALICYLES

INTRODUCTION

Depuis des sidcles les effets bénéfiques de 1décorce de saule
sont connus. Le prinoipal principe actif en a été igolé au 192¢me siécle,

I1 stagit de l'acide salicyligue utilisé uniquement en externe,

En 1893 Hoffman met au point son dérivé acétylé : llacide acétylsalicvli-

que ou ASPIRINE commercialisé pour la premidre fois par la firmé BAYER
L*Aspirine, chef de file des salioylés est le produit dtauvtoms. -
~ cation de réfirence et représente © une cause importante dtaccidents,
surtout chez l'enfant,
I1 y a quelques années un neuvel antalgique de synthdse a &8

mis au peint 3 le DIFLUNISAL. Il appartient & la série des salioylés.

ACIDE ACETYLSALICYLIQUE

l, - Propriétés pharmacodynamigues

L'acide acétylsalicylique est le plus employés et 3 ce jour il

n*existe auvcun salicylé qui lui soit supérieur sur le plan thérapeutique.

a - Aetion antalgique
Seules les douleurs d'intensité modérde sont sowlagées par

ltagpirine ¢ céphalées, myalgies, arthralgies etces.
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Les douleurs visoémales somt meing senmsibles.

Les formes iﬁjectables sont souvent plus efficaces, permettant
paxrfoig d'éviter llusage des Morphiniques,

L'avantage,c'est que cette action analgésique n'améne pas de
pharmacodépendance et la toxicité est plus faible.que celle des analié-

giques narcotiques.

b =~ Action antipyrétique

Les salicylés diminuent la fidvre indépendamment de 1lorigine
de celle~ci. La température du corps est maintenue par un équilibre entre
production et perte de chaleur,

Les salicylés abaissent la température en augmentant la déper-
dition de chaleur par vasodilatation périphérique et production accrue
de sueur,

Les endotexines bactériennes et les virus entrafnent la libéra-
tien de pyrogenes. Ces pyrogdnes augmentent la production des prostaglan~
dines E qui provoquent la fidvre par action sur le cemtre thermordgula-
teur hypothalamique,

L'inhibition de la synthése des prostaglendines seralt le
néoanieme primaire de llaction antipyrétique des salicylés.,

o « Action Anti«inflammatoigg

Liaspirine est surtout active sur les phases précoces de
liinflammation comme les autres salioylds en général,

Cet effet anti~inflammatoire s'expligue par le fait que les
sal¥oylés inhibent la synthése des prostaglandines, réduisent en inten-~
sité la réaction vasculaire, diminuent la migration des polymiclédires
et des monohisgtiomaorophages.

Ltaction anmti-inflammatoire est obtenue & fortes doses. Cette
propriété est exploitde dans les maladies rhumatismales.

d - Action uricogurigue

A fortes doses, les salicylés inhibent la réabsorption de
1'acide urique par le tubule proximal, favorisant ainsi son &limination

(hyperuraturie).
A faibles doses, ils dimirmatt 1'¢limination urinaire de

1'acide urique,
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e = Action gur ltappareil regpiratoire

Les salicylés ont un effet stimulant sur la respiration, a lo
fois indirect et direct. L'effet direct, important & doses toxiques, se
manifeste par une hyperpnée avec perburbation de 1'équilibre acido-~bagi-
que. L!'évolution vers l'acidose respiratoire et métabolique est & redouter,
particuliérement cheg l'enfant,

Lteffet indirect des salicylés consiste en un accroissement de
la congsommation d'oxygene et de la formation de 002 entrainant 1'augnen—
tation de ltamplitude respiratoire.

f -~ Action gur les glandes endogcrines

Les salicylés modifient la fonction thyroldienne lors d'un troi-
tement prolongé, En effet 1l'Aspirine inhibe 1la fixation des hormones
thyroldiennes aux protéfnes plasmatiques 3 1'élévation du taux de ces
hormones libres provoque une diminution de la séorétion de +thyrdo-

stimiline hypophysalre,

g - Agtion anti-agrégante plaquettalre

Mé8me 2 doses faibleg, les salicylés diminuent 1l'agrégation
rlaquettaire, ce qui entralne constamment un allongement du temps de
saignenent,

L'administration de 650 mg Ad'Agpirine double - le temps de
saignement pour une. période de 4 & 7 jours (7).

Cette propriété de l'Aspirine est actuellement trés utilisée

deng les thromboses lors de traitements curatif ou préventif,

h « Apgtion sur les é&rythrocytes

LfAspirine aglt trés rarement sur les hématies. Lors d'un traite-
ment au long cours une diminution de la demi-vie des hématies peut 8tre
observée, Une hémolyse peut &tre provoquée par 1'Aspirine chez les sujets
souffrant d'un défioit en G = 6 P,D,
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i~ Action sur le tractus digestif

- L'Aspirine entraftne des altérations de la mugueuse gastrique
par plusiours mécanigmes: réduction de la séorétion du micus protecteur,
salgnements sous muQueux, retro-diffusion des ions Hi,

Les autres anti~inflammatoires non gtérofdiens exercent 2 des
dégrés divera le mdme type d'effet sur le tractus digestif, et sont donc
contre indiqués chez des malades ayant des antécédents d'ulcdres gastri-
ques.

3 - Action suxr 1a pgesgtation et le iravail

L'Aspirine n'est pas tératogdne pour ll'egpéce humaine, Un
traitement prolongé par 1lt'Aspirine d fortes doses peut provoquer une
augnentation de la durée de gestation et de la durde du travail.,

2 ~ Pharmacocinétigue de 1l'acide acétyl salicyligue

A %ﬁ%&ﬁﬁ%&%ﬁ, acide faible de P Ka 3,5 est trés rapidement
abgorbde au niveau du tube digestif,
Aprés administration orale 1l'aspirine apparatt dans le plasma
au bout de 30 minutes et la salicylémie atteint un taux maximom asu bout

de deux heures,

A 1'état non ionisé, l'aspirine liposoluble peut franchir la
membrane digestive par un mécanisme de diffwision passive.

Le milieu gastrique ( PH =1 & 3 ) facilite la forme non
ionisée et permet une absorption rapide.

Ltabsorption dans la partie supérieure de 1l'intestion gr8le
(PH = 6) ost moins importante que dans 1'estomac, mais une grande quambie-
té d'aspirine pénétre i ce niveau en raison des mouvements péristaltia
ques ot de 1'importante surface de contact des microvillosités intes-

tinales.
b « Distribution

L'Aspirine diffuse rapidement dans la plupart des compartiments
de 1l'organisme. Elle franchit la barridre placemtaire, passe dans le lait,
traverse admsl la barridre hémato-méningée.

La majeure partie de 1'Aspirine se lie fortement aux protéTnes
Plasmatiques, principalement 1l'albumine,




¢ ~ Biotransformation (voir figure¥ = . Page 31 )

Lt*Aspirine est faiblement hydrolysée au niveau gastro-intesti-
nal., Lthydrolyse se fait au passage hépatique et par les estérases san-
guinea,.” hépatiques et tissulaires,

LtAgpirine est hydrolysée en acide salicylique et en acide
acdtique.,
La biotransformation se poursuit en grande partie au niveau
. hépatique par 3
~ glycine~conjugaison gqui condult & 1l'acide salicylurique
=~ glucurono-conjugaison qui donne un phénoxywglycuronide

~ pour une faible part, par oxydation en acide gentisique
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d - Elimination

L'Aspirine et ses métabolites sont excrétés essentiellement
par le rein, avee une filtration glomérulaire , une réabsorption tubu~

laire et une séerétion tubuvlaire proximale.

3s Incidents et Accidents

a - Troubles digestifs

a.l = Donndes générales

Le premier travail sur les hémorragies digestives médicamenteu-
ses aprés ingestion dlacide acétyl salicylique remonte & une cinquantaine
dtannées (5).

Ltévaluation du risque thérapeutique reste imprécise car les
ulcdres aigus apparaissent fréquemment, en dhors de toute médication, si
bien que la coIncidemoe fortuite vaul sans doute pour un bon nombre de
oas.

Le risque d'accident ocroft beaucoup avec certaines associa-
tions médicamenteuses § par exemple Aspiiine + anti-inflammatoires non
stéroldiens.

Certains arthrosiques torturés par leurs douleurs absorbent des
doses Invraissemblables dtantalgiques divers : plusieurs ocomprimés 3 la
foia, sans tenir compte de la posologle.

Les salicylés et en partioulier l'Aspirine sous forme de comprim
més gimples le plus souvent en cause. .

L*Aspirine apparaft d'autant plus ulcérigéne qu'elle est ingé-
rée isolément, sans aliment, et a forte dose sans &tre dissoute préala~
blement,

Les suppositolres d'Aspirine semblent 8tre rarement en cause,

de mBme que les formes injectables.

2.2 = Données » clinigues

Chez 1la plupart des patients les salicylés ont des propriétés
irritantes et m8me corrosives sur la mwueuse gastro-intestinale
suivant les doses et la durde du traitement,

On observe des troubles gastriques, des nausées et vomissements,
ainai que des dyspepsies, des gastrites et dans certains cas des ulcdres,

Les differentes lésions sont mieux connues depuls l'avénenent
de la ¢ fibroscople digestive.
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Les ulcérations aigues sont les lésions les plus fréquemment

obgervées aprés prise Jd'Aspirine,

; Une dose usuelle provoque chez certaing sujets un saignement qui
ntexcdde pas 1 & 5 ml de sang par 24 heuresj les hémorragics
digestives restent donc le plus souvent minimes.

Les hémorragies macroscopiques sont beaucoup plus rares et appo-
reissent le plus souvent chez des malades présentant des antécié-
dants digestifs : ulcére gastrique ou duodénal.

; Des doses exoessives d'Aspirine entrafnent des gastrites hémor—

ragigues mlti-érogives.

Selon CONTE et coll. cités par Safieddine Salah (5) un
-+ sujet normal non atteint d'ulodre gastro-ducdénal et qui absorbe
18 comprimés d'Aspirine ~ & 0,50 g (dose forte) en 3 jours, perd dars
ses selles environ 10 ml, de sang.

Ainsgi 1'Aspirine favorise non seulemeni la survenue dlun
uledre gastrique chronique, mais aussi le déclenchement d'une hémorragic
digestive en rapport avec cette lésion,

De nombreuses 1lésions préexistentes peuvent saigner aprés
prise d'Aspirine, qutil stagisse d'ulcere gastro—-duodénal, de hernie
hiatale, de cancer gasirique, de varices oegophagiennes, de gustrectomie.

aes3 ~ Mécanisme

Les lésions gagtriques sont dues & des facteurs locaux et géné-
raux. L'un des facteurs locaux est ltaction résultant du caractére
acide propre A la moléoule. L'Agspirine peut staccumuler 3 1'intérieur
de la cellule et entralner un effet toxique local,

Les facteurs généraux semblent en rapport avec les pmopriéiés
anti-inflammatoires de 1'Agpirine qui inhibe la synthése des prostaglanw
dines impliquées dans la genése de ltinflammation,

Ces prostaglandines assurent augsi le contr8le de ltacidités
gastrigque et 1ltintégrité de la couche de muous qui protage 1'estomac,

LtAspirine en inhibant les prostaglandines engendre des
lérosiona et des wloérations gastriques.

De mBme la destruction de la barridre mugueuse autorise la

diffusion des ions H + , avec pour conséquence ltapparition de

lésions sous-mugueunses,




- 34 =

244 =~ Coneclusion

Les salicylés sont les produits les plus ineriminés dans 1a
survenue d'hémorragies digestives médicamenteuses; Mais le risque d'hémor—
ragie digestive extériorisée est faible,

Par rapport & 1'énorme consommation de ces Produits la fréquence
deg accidents reste limitée 3 selon CONTE ot coll, cités par Safieddine
Salah un frangals sur dix environ, consomme au moins un compriné d'Aspiri-
nés si on évalue pour la France & une centaine par Jour, le total d'hérnore
ragies digestives sérieuses, on arrive & une proportion trés approximative
d'une hémorragle sérieuse par environ 50,000 sujets 1ngérant ce médica~
ment, ce qui constitue un risque acceptable,

A doses excessives le danger demeure ocar leg hémorragies

extériorisées surviennent souvent,

be ~ Réactions allergiques

Les allergies . & 1'Aspirine sont rares et souvent bénignes, mnig
peuvent &tre dramatiques,

Cee acecidents peuvent se traduire par 2 rhinorrhée, urticaire,
orige d'asthme, oeddme de Quincke, choc anaphylaotique. |

Le mécanisme de ces complications n'est certainement pas unigue
merr; Athypersensibilité immédiate car implique probablement le mécanisme
dlaction sur la biosynthése des prostaglandines.

¢s = Troubles neurologiques

Apparaissent généralement en cas de surdosage. Ils consistent
gsurtout en troubles . avditifs (vertiges, bourdonnenents dforeilles, surdi-
t6) qui s'attémuent ou disparaissent aux doses thérapeutiques.

On peut obserber aussi des nausdes ot vonissenents d'origine

centrale,

Qe Altérationg__de la orase sanguine

Elles sont dues & des troubles de la coagulation.
I1 y a diminution de 1tagrégation et de l'adhésion des plaquet-
tes entralnant ainsi un allongement du temps de saignement,




O = Déséquilibre acido-bagique et +trouble métabolique

L'Aspirine provoque une alcalose regpiratoire gqui est rapide-
ment ocompensée par une augmentation de ltexcrétion rénale de bicarbonste
acoompagnée dlune fuite de cations.

Lors d'une intoxiocation salioylde, cette alcalose respiratoire
compensée initiale est rapidement suivie de 1tapparition dtune acidose

mixte, & la fols métabolique et respiratoirve.

Les nourrissons et les petits enfants sont beaucoup plus sensi-

bles & ces effetas.
f, =~ Atteintes rénalesm

La toxicité rénale de l'Aspirine reste toujours discutée.
Les résultats des différents travaux divergent, Dhune part ltAapirine

eat mise hors de cause, d'autre part elle est reconnue néphrotoxique 3
dogse antirhumatismale dans les traitements 3 long terme.

g; ~ Intoxication aigul

Lt'intoxication aigu® est particulidrement fréquente chez 1len-
fant, d'une part en raison de la fréquence des accidents ménagers & 1'Aspi-
rine, d'autre part en raison de la particulidre sensibilité de ltenfant
aux troubles hydrodlectrolytiques.

la dose toxique chez l'enfant est de 150 mg/kg/j.

Chez ltadulte : 10 grammes.

Cette intoxication aigu¥ comporte une polypnée avec alcalose
respiratoire, accompagnée de nausdes, de vomissements et éventuellemort
d'une hypersudation,.

_ Dans un second temps apparatt une acidose mixte, une fidvre
importente et un risque d'altération de la conscience, d'hémorragie
gastrique, dfoedéme pulmonairQ:;

Le pronostic est excellent =i le traitement est précoce.

Le traltement comporte : 1'évacuation rapide du toxique, le rétablissement
des équilibres physiologlques, 1tépuration dans les cas Braves.




LES DERIVES DU PARA~AMINOPHENOL

A = INTRODUCTION

Ltacétanilide est le premier dérivé de ltaniline utilisé cormme
analgésique antipyrétiques mais elle ntest plus utilisée & cause de sa
toxioité,

Dlautres dérivés de l'aniline furent expérimentés et en 1887,
HINSBERG et XAST introduisent en thérapeutique 1a phénacétine,

Le paracétamol au acdtaminophine devient un médicament en 1893 grice
3 VON MERING mais 11 commalt un réel essor a partir de 1950 surtout
dana les pays anglo-saxons,

Le paracétamol et le métabolite actif de la phénacétine et
de llacétanilide dont il posséde les activités analgésiques et antipyri-
tigques sans en partager les effets méthémoglobinisants,

La phénacétine, en raison de sa toxicité a été remplacde dang certaines

apéeinlités par le paracétamol,

Be -~ STRUCTURE DES DERIVES DU PARA-AMINOPHENOL

( voir figure }7°"% Page 37 )

¢, - PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES

l. Action analeésique

La phénacétine et le paracétamol ont une antalgie d'intensitd
oomparable & celle de llaspirine et souwlagent le méme type de douleurs i
oéphalées, douleurs dtorigine musculaire ou articulaire, névralgies.

Leur mécanisme dltaction reste encore discuté,

A doses thérapeutiques les dérivés du para~aminophénol sont

dépourvus de propriffids anti-inflammatoires.

2; Aetion antipyrétique

Les dérivés §u para~aminophénol agissent sur la fidvre par le
méme mécanisme que les salicylés.
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%2 - Effet sur le psyohisme

Une dose quotidierme de 1 & 2 grammes de phénacétine entraine
une sensation d'euphorie rappelant une intoxication 1légére par ll'alcool.

Ces effets sur le psychisme, associés & 1l'analgésie aménent
certains sujets & abuser de la phénacétine responsable dlaccidents de
toxioité chronique.

A 1vinterruption du traitement un état dlirritabilité et des
océphnlées se manifestent, incitant le sujet & poursuivre la prise de
phénacétine, ce qui augmente la toxicité,

De tels incidents ntomt pas été signalés avee le paracétanmol.

Dy =~ PHARMACOCINETIQUES

1; - De la phénacétine

a = Absorption
Le résorption digestive de la phénaeétine est rapide et complite,

Elle gteffectue au nivean de la muqueuse gastrique,.

b w Digtribution

La concentration plasmatique maximale est atteinte une & deux

heures aprés Iingestion deo phénacéting,

¢ = Biotransformation ( voir figure8 }. . ',

La phénacétine est transformée au niveau hépatique selon trois
voies métaboliques 2
= la plus importante quantitativement est 1'hydrolyse de la fonction
éther avec libération de N = Acétyle- para = aminophénol (paracétamol)
qui correspord & 75 2 80 % de la dose administrée.
« Lioxydation directe du noyau: aromatique de la phénacétine entralne
la formation de phénols, hydroxy ~2 et 3 - phénacétine, '
=~ Lthydrolyse de la fonction amide dormes la phénétidine qui suhit
une hydroxylation sur l'azote ou en position 2 du noyau aromatique, .
Les différents composés phénoliques formés sont ultériecurenent
sulfo ou glucuronoconjugués, moins de 1 % de la phénacédtine est excrdétde
sous forme non modifide dans 1'urine,

d - Excrétion

L'élimimation est rénale sous forme de dérivés conjugués du paracétarol.




2 = Du paracétamol

By = Absoggﬁion

Le paracétamol est rapidement et complétement absorbé par le

tube digestif, Cette absorption est plus importante au niveau de 1ll'integ-

tin gr8le que dans l'estomac.

be = Distribution

~ La oconcentration plasmatique maximale est atteinte 30 & 90 minutes
aprés - administration du paracétamol (13)
~ la demi-vie dans le sang est de ltordre de deux heures,
Ia liaison du paracétamol aux proiéines plasmatiques est
négligeables aux doses thérapeutiques,
I1 egt distridbué & tous les tissuas, les graisses exceptdess
les concentrations les plus fortes sont retrouvées an niveau du foie et

des reins.

ce =~ Biotransformation ( voir figure 9 )

Les biotransformations : ont 1lieu dans le foie, sgous 1l!'influernce
du systéme enzymatique miorosonique,

~ Le paracétamol est presque entidrement métabolisé par conjugaison
de la fonction phénol avee l'acide glycuronique et ltacide sulfurique.

- Des doses -eoxcessives mettent en jeu llactivité oxydasique des
microsomes, entrafnant ainsi 1la production de métabolites intermée
dialvres, détoxiqués grlce au glutathion, d&limjnés sous forme de
de dérivé mercapturigque et de conjugué & la cystéine.

- Mais en cas de surdosage, les réserves hdpatiques en glutathion
sont débordées et les métabolites se fixent sur des macromolécules
essentielles & la vie de 1'hépatocyte indulsant wune nécrose.

| Ceci explique le paradoxe marqué entre la Bonne toldrance
habituelle du paracétamol aux doses normales et son importante hépatom
toxicité a fortes doseé:

de = Ixcrétion

L'élimination du paracétamol se fait par le rein, essentielle—
ment sous forme conjuguée,
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E. - INCIDENTS ET ACCIDENTS

1, = ILa Phenacétine

a = Atteintes rénales

La phénacétine a ¢été mise en cause dens la survenue de néphro-
pathie depuis une quarantaine d'anndes.

Elle est presque toujours agsocide & divers autres prodults @
caféfne, codéTne, salicylés, pyrazolés, ce qui a entrafné 1l'appellation
de "néphropathie aux analgésiques"

De nombreux travaux ont confirmé 1les menifestations rénnles
dues i la consommation pendant des amndes de spéeinlités contenant de 1la
phénaoétine,

La dose totale de phénacétine responsable de llapparition de
cette néphropathie est difficile & préciser, les malades ayant tendance
3 minimiser l'abus du médicamenf; On admet une dose moyerne de un
gramms par Jjour pendant un an,

Ctest une néphropathie tubulo~interstitielle,

Ces léalons rénnles ont été attribudes & des mécanismes toxiques
ot immunologiqueé;

Lthydroxy 2 phénétidine est le métabolite le plus impliqué dano
1toffet toxique pour le reing 11 posséde une forte concentration 2 ce
niveau,

Lthypothése d'un mécanisme immmologique staccorderait avee la
progression rapide de la néphropathie lorsque le sujet reprend de la
phénacétine aprés une interruption.

Dtautres mécanismes pourralent intervenir dans 1a * néphrotoxici-
té de la phénacétine s facteurs infeotieux, conditions d*hyﬂrataﬁion.

Les subgtances assocides & la phénacétine ont été aimmsl mise
en cause dans la néphropathie car bloquent en partie la dégradation de la
phénacétine en paracétamol (dénué de néphrotoxicité) au profit des
métabolites toxiquéé.

Il existe de grandes variations individuelles dans le survenue
de ces manifestations rénales,
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be - Action sur les é&léments fimimds du gang

La phénacétine et, trés rarement le paracétamol sont responco-
bles d'anémies hémolytiques se manifestant 3 1'examen microscopique prr
la fragmentation et l'aspect irrdgulier des hématies, 1'apparition de
granulations basophiles de Heinz, d'une hyperréticulocytose compensa -
trice et, du point de vue biochimique par la formation de méthémoglotine
et de sulfhémoglcbine.

L'anémie et la cyanose restent le plus souvent modérdes,

Deux mécanismes sont impliqués dans l'apparition de ces acci~
dents hémolytiques @

- une toxicité directe qui se manifeste par 1'oxydation du gluto~
thion et des composants qui stabilisent 1la membrane des hématies. Plus
que la phénacétine, ce sont les catabolites provenant de son oxydation
hépatique tels que 1lthydroxy 2 phénétidine, qui sont responsables de
cotte toxicité,

- Une réaction immunitaire qui aboutit 2 la fixation du complexe
antigéne - anticorps & la surface des hématies, provoquant ltactivation du
complément et l'altération de la membrane &rythrocytaire.

Ctest. surtout lors d'une intoxication aigus ou d'un surdosage
ohroniqhe qu'apparaissent progressivement ltaction sur les &léments du
sang. )

Les leucocytes et les plaquettes ne sont généralement pag affeo-

tés par les dérivés du para~aminophénol.

c. = Atteintes diverges

Des tumeurs ont été ddorites par certaing auteurs chez des malom
des abusant d'analgésiques contenant de la phénacétine.

Des cas de splénomégalies ont &té signélés par abus de phéna-
cétine., La splénomégalie disparait & 1l'arr&t de 1'abus, et réapparaissait
lorsque 1'abus é&tait repris.

Un rétrécissement de lturetdére peut &tre observé avec plug de

trols kilogrammes de phénacétine,




2 = Le Paracdtamol

a., - Atteintes hématologiques

a.l ~ Limée rouge

Deg cas isolés d'anédmies hémolytiques sont signalés chez des
sujets porteurs d'un déficit en G=6-PD aprés absorption de paracéta-
nol (13),

Une étude faisant appel & des méthodes trés sensibles a nontrd,
chez des volontaires sains, une faible auvgmentation de la concentration
en néthémoglobine qui est restée toutefois tres inférieure a celle
produite par une dose d&quivalente de phénacétine (5),

Les rares augmentations de la méthémoglobinémie observées aprds
traitement prolongé chez le nourisson normal sont sans conséquence,

Leg atteintes de la lignée rouge s'expliquent par un nécanisme toxique

direot;

842 = Lignde blanche

A dose thérapeutique, aucun effet néfaste du paracétarol ne se
produit sur la numération et la formule leucocytaire.

Dang les intoxlcations aigu¥s, on observe parfois une hyperleu-
cooytose. Des cas d'agrenulocytose ont été signalés (13)3 wmais 1'irpue
tabilité du paracétamol est douteuse parcequtil é&tailt associé a d'autres
médicaments. Ltineidence du paracétamol semble faible pour la lignde

blanchg.

as3 - Plaguettes et facteurs de coagulation

Plusieurs obsgervations ont mis en évidence un effet thrombopd-
niant du paracétamol. Le méoanisme évoqué serait dlorigine immilogique.
Mals les dossiers bien documentds & ce sujet restent exception

nels;
Contrairement & l'aspirine, le paracétamol nta pas dfeffet sur

les fonetiona plaquettaires; _

A doses thérapeutiques, 1l n'intervient pas sur la coagulation et
ne modifie pas le taux de prothrombine.,

Mais en cas d'intoxication aigu¥, il y a un défaut de synthice
des facteurs coagulants du & l'atteinte hépatique,




a.4 - Moelle osseuse

De rare cas de panytopénie aves aplasie médullaire sont sismna-~
1és mais la responsabilité du paracétamol est discutable, du fait de son |

association avee d'autres médicaments,

In conolugion - les atteintes sanguines attribudes au paracétamol sont

ekceptionnelles et trés discutées,

be = Atteinte xénale

La parenté ohimique entre la phénacétine et le paracétamol
fait penser & une néphrotoxicité du paraoétamoi;

La néphrotoxicité de la phénacétine et ses deux métabolites : la
phénétidine et 1'hydroxy 2 - phéndtidine est prouvie,

Cea métabolites ntapparaissent pas lors de la métabolisation du
paracétamol,

Malgré la grande consommation du paracétamol, les nombreuses
études effectudes (2, 5, 13) soulignent qu!il semble sans danger pour
le rein aux doses thérapeutiques.,

Ctest surtout en cas de surdosage que la néphrotoxicité du porocd-
tamol peut se réveler, sous la forme d'une insuffisance rénale aigud avec
néorose tubuldire. La pathogénie est trés contreverade,

Elle pourrait wxelever soit d'un effet néphrotoxique, spdécifique
du paraoétamol et indépendant des altérations hépatiques, soit &tre unc
des conséquences des lésions hépatiques,

Les néphropathies consécutives & l'ingestion chronique de parnci-
tamol sont discutables. Si elles sont signalées par certains auteurs, la -
plupart considérent que le parocétamol est dénué de néphrotoxicitdé 3
long terme, dans la mesure ol 11 n'existe pas de facteurs de risque associl.

Sur le plan épidémiclogique notons que la diminution de la consore
mation de phénacétine et son remplacement progressif par le paracétamol
s falt déoroftre la fréquence de néphropathie aux analgésiques en
Ecosse (5).

La néphrotoxicité du paracdtamol aux doses thérapeutiques semble

exoeptionnelle,




¢e ~ Atteinte hépatique

Csle=~ IEn cas de gurdosage

La survemue d'une néerose hépatique est le principal danger.:
lors d'une intoxication aigu8 par le paracétamol,

Lihépatotoxicité peut se révéler dds la posologie de 125 mg/ ke,
En général elle se manifeste pour des doses de 10 4 15 grammes chesz
1ladulte.

Lt'utilisation du paracétamol dans le but suicidaire est plus
fréquente en Grande Bretagne et aux Etats~Unis quten France.

celale Anatomie des 1ésions

Les lésions sont généralement de type néerose centro-lobulaire.
Ltexpérimentation onimnle a montré une néorose centro-lobulaire (5).
Chez 1'homme dans les cas dlintoxication aigu®, les 1lésions histologlques
sont trés semblables & celles retrouvées chez 1ltanimal,

Macroscopiquement le fole est petit, souvent congestiomné ot
la nécrose prend 1taspeot de petite zone brun~jounftre de 2 & 3 mm de
diametre.

.Au microacope on retrouve les mfmes signes de nderose centroe
lobulaire., Il y a régénération du tissu hépatique en cas d'évolution

favorable;

cele2. Clinique

Du point de vue clinique, 1tévolution des lésions suit quatre
phasges i

.= dang les heures qui suivent l'absorption du sroduit, le malade ne
se plaint de rien ou parfols présente des troubles digestifs (nausées,
vomissements) selon la quantité de produit ingéré. La conscience ntect
pas perturbdée.

-~ A la fin des 24 premidres heures, les troubles digestifs s'accen-—
tuent s anorexie persistante, vomissementg abondants, douleurs épignstri-
ques.

Ces signes montrent les lésions hépatiques débutantes,
Les tests biologiques sont perturbés.

- L'atteinte hépatique ne vient au premier plan en noyenne qgue vers
le 3%me ou 4¢me jour mals parfois plus t8t., Les transamipases gonk trés
élevées,

Ltictere apparatt au 3&me jour en moyenne, il y a une hépatomégalie,
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- Juaqufau 5éme ou 6&me jour il y a une progression trds rapide de
la maladie vers ltinsuffisance hépatique aigu¥ puis vers le coma hépati-
qua? On observe des signes dlencéphalopathie; wun coma généralement 1o
fond stinstalle, '

En cas d‘évolution favorable la guérison compldte survient en

quelques gemaineg,
Nous constatons donc que, le paracétamol, apparemment efficace

ot séourisant peut devenir dangereux voire mortel en cas dlabus,

Cele3e Mécanisme de l'intoxication hépatique

La détoxication oxydative du paracdétamol est assurde par le
systdme enzymatique miorosomique (oytochrome P 450),

Aux doses thérapeutiques, pendant une durée raisonnable, les
métabolites intermédiaires du paracétamol sont détoxiqués grce au gluto-
thion gui les captej aucun trouble hépatique n'apparalt.

L1élimination se falt sous forme de congugué A la cystéTne et
de dérivé mercapturigue, '

En cas de surdosage massif, la consommation de glutathion
augmente de fagon paralldle & la production hépatique de métabolite
intermédiaire réactif du parscétamol, Les réserves en glutathion s'épui-

serrt progreasivement et le surplus de métabolite réactif se fixe sur
les maecromolécules cellulaires engendrant 1la néerose.

0«2, BEn_utilisation thérapeutique

la tolérance hépatique du paracétamol,aux doses thérapeutiques,
ot généralement bien admise.

Cependant, depuis 1977, des observagions de lésions hépatiques,
survemies au cours dtun traitement prolongé, & doses thérapeutiques ou
gub~thérapeutiques de paracétamol ont été rapportées (13),

Dang la majorité des cas, 11 s'agit dA'une hépatite cytolytique

aiguﬁ; Le mécanisme de ceg lésions est inconnu,
Ia prudence s'impose donc dans la posologle usuelle,




d. - Atteintes divérseg

d.1l. Réactions allermiques

Lea réactions allergiques au paraeétamol sont exceptionnelles,
Elles peuvent se manifester par de simples rashs cutands, des drythi~
mes, des urticaires.

de2. Grosgesse ¢t Allaitement

Le parocétamol traverse facilement la barridre placentaire ot
posse dans le lait maternel.

I1 est considéré comme gang risque au cours de la grossesse.
Lors d'une  intoxication aigud chez la mére, la mort foetale est possible,
meis dans certains cas, la grossesse a pu 8tre mende & terme aprés traite~
ment avec la N=-océtyl-oystéTne. Le passage du paracétamol dans le lait
moterne peut 8tre & llorigine de manifestations cutanées chez le nouvesi=-
né allaité, Aucun autre effet n'a &4é constaté lors de 1'allaltenment

lorsque la mere utilise deg doses thérapeutiques.




LES DERTVES DE .LA. PYRAZOLONE

A ~ INTRODUCTION

Trois dérivés de la pyrazolone sont utilisés comme analgési-
ques $
- la phénazone ou -antipyrine, pratiquenent abandonnée, mais persis—
te encore dans quelques spécialités
-~ 1t'aminophénazone ou anidopyineé
~ la noraminophénazone ou noramidopyrine qui est le dérivé
N « déméthylé de 1llaminophénazone.

l, = Historigus

Ltantipyrine a ¢été introduite en thérapeutique en 1884 par
KNORR qui la synthétlsa eon condensant la phénylhydrazine avec ltacéiylom
oétate d'éthyle s lthydrazone obtenue est oyclisée et méthylée pour
domner llantipyrine,

Ltanidopyrine fut introduite quelques anndes plus ¥ard en 1896
paxr KNORR et STOLTZ en Allemagne sous le nom de Pyramidon.

La noramidopyrine ou dipyrone ou métamizol, résulte des
recherches de FARBWERKE HOECHST Ag en 1921 pour obtenir une pyrazolone
hydrosoluble sans que le spectre dlactivité de l'aminophénazone soit
réduit,

La phénylbutazone posséde le m@me noyau pyrazole, mals elle est
en général situde dans la clagse des anti~inflammatoires non stéroldienss

2 = Strucutre chimigue ( voir figure 10)

B « PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES

Les dérivés de la pyrazolone sont analgésiques, entipyrétiques
et faiblement anti-inflammatoires.

le = Action antipyrétique

Llantipyrine, llamidopyrine et la noramidopyrine ont en géné-
ral une bonne ection antipyrétique stexergant par le méme mécandisme.

Tls augmentent les pertes de chaleur par vasodilatation cutando.

Ils entrafnent un appel dfeaun tissulaire ¢ la volémie est ainsi
augmentée, entrafnant une abondante sudation, et une hyperventilation,
dtimportantes quantités de calories sont ainsi perdues.
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2 = Action analgésique

Leur action analgésique est supérieure & celle des salicylds .
et des dérivés du para-aminophénol.

a. - Antipyrine ~ Analgésine - Phénazone

Son action analgésique est plus faible que celle de 1'Amidopry=
rine et la Noramidopyrine., Cette action est due & la dépression directs
des centres hypothalamiques de la douleur.

bs ~ Amidopyrine - Aminophénazone = Pyramidon*

Exerce une aotion analgésique par dépression directe des
centres hypothalamiques de la douleur et par asotion directe sur la conduo-
tion des fibres nerveuses,

ce ~ Noramidopyrine - Novalgine't

Méme propriété que 1'amidopyrine}

53 ~ Autres effets

Llamidopyrine entrafne un état d'excitation au niveau du systine
xerveux central.

Contrairement aux saliocylés, il n'interfire pas aves 1'¢limina-
tion de 1ltacide urique,

La forme injeotoble de Noramidopyrine east utilisde pour soula~
gexr des douleurs viscérales aigulfis,

C = PHARMACOCINETTQUE

1 = Antipyrine
a. — absorption

Ltabgorption digestive est presque totale.
Le taux sanguin moximum est obtenu en deux heures,
L'antipyrine est peu fixde sur les protéfnes plasmatiques,

be = Distribution

L'antipyrine diffuse trés rapidement dans tout ltorganisme,
le oconcentretion est sensiblement la mBme dans tous les tissus.
Du fait de la bonne connaissance de sa pharmacooinétique on ltemploie
bour mesurer le volume de l'eau totale de 1'organisme et 1'sotivitd
enzymatique des microsomes hépatiques,




c. = Biotransformation

Ltantipyrine est métabolisde lentement aun niveaun du foie par
oxydation pour donner 1thydroxy-4 antipyrine., Cette dernidre, dépourvue
de propriétés antalgiques est rapidement gluouronoconjuguée au niveau

du fole.
de = Excrétion

Elle se fait en grande partie par voie urinaire et une partie
par la sueur, Dans les urines 5 % sont retrouvés inchangés, et 32 &
%5 % de la dose dlantipyrine aont retrouvés sous forme glucuronoconjies’
guée smf chez les nouveau~nés, en raison de ll'immaturité de leurs

gystémes enzymatiques.
Pour des fortes doses, les urines sont rouges.
2 = Anidopyrine

a. = Abgorption

Ltamidopyrine et la noramidopyrine sont rdsorbds rapidement

ot complétement par vole digestive.
Le pic plasmatique est atteint en deux heuress ils sont peu

fixés. par les protéines plasmatigues.

be = Distribution

Elle est assez rapidej; douze heures aprds l'absorption il ' n'cu

reste que trés peu dans le sang,

ce = Biotransformation ( voir figure 11),

- Ltaminophénazone est ™" déméthylée et llamino 4 -« antipyrine
formée est ensuite transfémmée en N - acétylamine 4 antipyrine.
= Une quantité de ces deux métabolites eat excrétée intacte dans
leg urines.
~ Une faible partie est transformée en 4 ~hydroxyantipyrine qui sera
oonjuguée avec llaclde glycuronique ou sulfurique avant dt8&tre
éliminde dans les urineé:
Une faible fraction dlaminophénazone gt ¢éliminée non modifiée dans les
urineé;
de = Exorétion
Elle se fait principalement pexr lea urines.
Ltoxydation de ltamino~4 antipyrine a l'air ocolore les urines en rougc.
Ltalecalinigation des urines favorise 1'élimination rénale des pyrazolés
sous forme non modifiée;
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D, - INCIDENTS ET ACCIDENTS:

Les dérivés de la pyrazolone ¢ antipyrine, amidopyrine,
noranidopyrine sont responsables dlaccidents divers qui s¢ rencontrernt
au cours des traitements prolongés & l'exception des manifegtations
allergiques.

Certains pays (dont les Btats~Unis) ont abandonné tous les
produita de cette famille en raison de la toxicité hématologigque.

l. = Actions sur les éléments figurés du sang

Llaminophénazone et la norominaphénazone sont responsables
dtaceidents treés graves d'agranulocytose.

Ltapparition de ces accidents est sansg relation directe avec
1a posologie ou la durde du traitement, elle reldve d'un mécanisme
immuno-allergique qui a été montré par MOESCHLIN et WAGNER en 1952,
cités par BENOIST JM. et coll ¢ le sérum des sujets sengibilisds i
1taminophénanzone provogue llagglutination des leucocytes normaux,

la réactivité croisde de ces leuco-agglubtines 3 ltégard des
autres dérivés du noyau pyrazolé a été montrée par MAGIS et coll, en
1968, cités par BENOIST J;M: et coll,

-~ Le tableau clinique de 1lograrmilocytose débute par une fidvre
élovée el une prostration;. LYélément infectioux se manifeste sous
ltaspect d'une angine ulecéro-nécrotique, mais dlautres localisations
cutandes, pulmonalres, urinalres ou une septicémie peuvent &tre asso-
clées.

Li'évolution mortelle dans un tableaun de collapsus cardiovascu~
laire peut survenir.

Ltigolement dans une chambre stérile, le traitement antibiow-
tigque et les transfusions sanguines permettent le plus souvent au malade
de surmonter cette période dlagranulocytose,.

=~ Les lymphocytes, les globules rouges et les plagueties sont
généralement normaux, _

~ Lt'examen de la moelle osswmuge met en évidence un blocage de
la maturntion au gtade de promyélocyte.

- Des accidents d'hémolpse chez des sujets .oporteurs d'un
défiocit en Gw6~ P~D ont été rapportés,

En rajison du risque ~ hématologique la prescription des
pyrazolés doit étxe limitée, et leur association & dtautres médicanmerts
myélotoxiques (hydantofnes, sulfamides, chloramphénicol) sontre indicule




2, = Les accidents allergiques

Les allergles cutanées sont fréquentes aveo les dérivés pyrazolés
Des éruptions dérythémateuses, urticariemnes, exsudatives ont été déerites
de mfme qu'une lyse épidermique & type de syndrome de Lyell pouvant &tre
mortel.
Diautres réactions allergiques (bronchospasmes, choc anaphylac—
tique) ont é&té rapportéeé;
Lo sensibilité omt généralement oroisée entre les analgéslques
antipyrétiques dérivés de la pyrazolone et la phénylbutazone,
I1 y a des tests pouvant faire la preuve de ces accidents allergiques :.
- le test de transformation lymphoblastique
- lo test de dégramilation des basophiles (test de Shelley).

3. = Agcidents digestife

La tolérance des dérivés pyrazolds est supérieure a celle
des salicylés, Leur utilisation prolongée peut déclencher une gastrite
ohronique,

4o - Accidents xrénoux

Ils provoquent expérimentalement des lésiona rénales avec

néorose papillaire. _
Bn utilisation prolongée, ils contribuent certainement & la

néphrepathie aux analgésiques.

5. = Conclusion

= Los antécddents allergiques représentent une contre indication

absolue de l'usage des pyraZOIéé:

- Liallergique 3 wn dérivé pyrazolé 1l'est pratiquement a4 tous les
prodults de ce groupe en ralson de la senaibilité croiaéé;

- En oas de manifestations anormales lors dtun traitement aux pyrozo
1és la formuile sanguine doit 8tre vérifide.

- Liattention des médecins et des pharmaciens doit dono 8tre trés
attirde sur le risque dlagranulocytose.
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Les donnéeg dont nous dispesons concernant cette consommation
résultent dtétudes faites avamt 1980, sauf une enqu8te mende au Sénégal
en 1980 et pendant le premier semestre de 1981 ( 5 );

Le congommation ammuelle dlanalgésiques en grammes par habitant '
est trdés différente dlun pays a ltautre,

Les produits utilisés somt surtout 1'Aspirine, la phénacétine,
le paracétamol, les dérivés pyrazolés. '

Ltaspirine est souvent utilisée seule, alors que la phénacétine
est en général associée & dltautres substances,

Dans plusieurs pays (exemple s Grande Bretagne, Etats~Unis),
la consommation de paracétamol a commu une nette progression car beauccup

-

de fabricants ont éliminé 1la phénacétine a son profit,

A. -~ CONSOMMATION EN FRANCE

Elle est trds importante, En 1970, les antalgiques étaient leu
mnédicaments les plus consommés en France.

ILa littérature nous donne une évaluation de la consommation
frangaise de quatre analgésiquea : agpirine, paracétamol, phénacéiine,

glafénine,

A,ls Asgpirine

Ce prodult est délivré librement en pharmacie, sous différents
noms commerciaux, 3 1l'état pur ou en assocciations.

En 1973, selon  LECHAT cité par Safieddine Salah (5) le
nombre total dtunités vendues au public a été de llordre de 1.500 mil-
lions, ce qui représente (si 1l'on prend une quantité moyerme de 0,40 g
d'agpirine par unité) un poids de 600 tomnes. Par habitant et par an,
cecl correspond 2 12 g, soit en moyenne 30 comprimés,

En 1976, parmi les soixante spéecialités les plus vendues neuf
étaient dea antalgiques, dont cing aspirines pures. Cette étude confir:.
que 1l'aapirine restait & l'époque llantalgique le plus couramment utilisé
en Franoé;

Doux de ces 60 spéeialités oontennient de la phénacétine @ Salgydal¥* et
Véganine*:

Du lexr Mars 1977 au 28 Février 1978, environ 137 millions de
bottes dlanalgésiques antipyrétiques ont &té vendues soit 2,75 boftes
per franceis et par an, dlaprés une enqufte menée par ABECASSIS cité
par Safieddine Salah.




A.2. = Phénacétine

Délivrde librement au public, elle entralt dans la composition
de nombreuses spdoialités, mais commnaft un net recul A cause du risque
de néphropathie,

En 1975 environ 300 millions dlunités de prises de phénacé-
tine (en comptant une moyemne de 0,20 g par unité de prise) ont 6té
consormées en France soit 60 tormes.

Cotte quantité &tait modeste pax rapport & la consommation des pays

oomme la Suisse.
AJ3. Paraotamol
En venté libre aussis malgré son introduction plus récente st
eonsommation a atteint 40 tomnes en 1973 en_France;
A4, Glafénine

File est inscrite au tableau C, donc ntest délivrée en France
que sur ordonnance médicale.

En 1973, la oongommatlion francaise étalt de 1'ordre de
140 millions de comprimés et 6 millions de suppositoires, ce qui reprisen~
te un poids total en prineipe actif de l'ordre de 31 tonnes,

B, - CONSOMMATTON AU SENECAL

Une enquéite réalisée aun Sénégal paxr Sefieddine Salah donne
une congsommation totale de 25:585 kg dlanalgdsiques non morphiniques scit
445 graﬁmes par an et par habitant en 1986.

Dans cette étude, ll'asplrine . .o été de loin la plus consormie
puis viemment la phénacétine, la noramidopyrine, le paracétamol, lfamidoe
pyrine, la glafénine.
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ENQUETE SUR LA CONSOMMATION

DES ANALGESIQUES NON MORPHINIQUES

AU MALT




Notre pays posséde une centrale d'approvisionnement en médica-
ments : la Pharmacie Populaire du Mali (P.P.M,)

la P.P.M. pogséde le monopole de l!'importation des médicaments.
Nous avons mené notre enqudte auprés de la P,P.M, et de deux organisations:
Médeoins Sans Frontidre (M.S.F.) et Médeoins Du Monde (M D.M.) en vue

d'évaluer la consommation d'analgésiques non morphiniques en 1988.

A, CONSOMMATION AU NIVEAU DE TA P,P.M,

A, Méthode de Trayvail

Nous avons mené 1'enqudte auprés. de la division Kardex de la
P,P,M, qui a bien voulu mettre & notre disposition les fiches de sortiec
des analgésiques non morphiniques.

Ces sorties correspondent aux commandes de l'ensemble des poinig
de vente de la P,P.M, au cours de ltannée 1968,

Nous pensons que ces guantités représentent wun reflet correct

de la consommation au niveau de la P.P.M.

Les tableaux suivants nous donnent done les quantités dlanalgi-
siques non morphiniques vendues au cours de l'année 1988,

Dans cette engudte, la consommation nous a été donnée, pour les
produits administrés par voie orale en nombre de boltes et pour les injec—
tables en nembre d'ampoules, puls nous avona converti ces unités en gran-
me de prinecipe actif,

Pdur les produits de 1'Usine Malienne de Produits Pharmaceuti-

ques les quantités nous ont été données en nombre de comprimés,




Quantités
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dtanaligésiques contenant des salicylés communiquées par la  PePMs
Tableau 1 |
! ¥ “ “ Nomb Qq ..n. d ll“_..
1 . 4 s - r t cmoTe unltes vVengues H
.HH.OQE.& | “ Principe bo,ﬂrw : N .-  Forme ! exprimées en gramme m_.pmﬁ.u.wbm.m.
: T T
Aspirine U.M.P.P. Aspirine ! Comprimés } 2.933.,050 '
] 1 t
T M H
APC . Aspirine ] Comprimés ' 61,765 H
i 3 } }
ALXA  SELTZER 4 Aspirine ! Comprimés effervescents |} 4,640 !
n ! ! 1
n T - T +
ASPRGIC 100 i Acétyl salicylate de lysine | Sachets ! 884516 m
. ] i :
; T T :
ASFEGIC 250 ; ! Sachets ! 8,550 !
] 1 L
L] T ]
ASPEGIC 1000 M ' Sachets ! 289,700 !
1 1 Y
L T he
ASPEGIC 0,5 m M ! Ampoules injectables ! 364950 }
L] 1 . 1
b -
ASPEGIC 1 g. e w..gwoﬁrmm injectables m 62,506 !
] t
T i
. s 4 z ]
bmkuv%mwow ponnee Aspirine Camprimés effervescents ) 84.024,6 :
Aspirine wH Lerol .
enfant Aspirine Comprimés effervescents 64780
Aspirine VUESA Aspitine Comprimés effervescents 337.887
.1 ATLGONEVRITON Aspirine Comprimés 324550
ANTIGRIPPINE Aspirine Comprimés _ 94980




Quantités d'analgésigues contenant des salicylés

communiguées par la FP.P.M.

3,

Tableaun 2
La - o _ -
_— Epctes o Febre & nités Yonies ecprisis

Catalgine 0,5 Asptrine Sachets 74300

Catalgine forte Aspirine Sachets 23,260

Catalgine . enfant Aspirine Sachets 21.775

Catalgine nourrisson Aspirine Sachets 16,530 h
1|onH<HHmB Aspirine Comprimés T1.000

Finidol Aspirine B Comprimés 800.194,5 g

Actron Agpirine Comprimés effervescents 934,5 g

Salipran Aspirine Sachets 2950

Sédaspir Aspirine Comprimés 424,776

Sedergine Aspirine Comprimés effervescents 12,474

Rumicine Aspirine Comprimés 8,3034,784

Solucétyl Aspirine Comprimés effervescents 131.200

Véganine Aspirine Comprimés 2.804,4

Algopriv Ethenzamide Comprimés 60

Trancalgyl - Ethenzamide Comprimés 484720
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Quantités d'analgésigues contenant des dérivés du Para-aminophénol commumiguées par la P.P.M.
Tableau 3 i .
- | Produit Principe actif Forme Hombre 4'undtés Wmaﬂcmm mﬁmwwsmmm
en gramme de principe actif
Algotropyl bébé Paracétamol Suppositoires 5,412
Algotropyl enfant Paracétamol Suppositoires 3440
Calgluguine Paracétamol Comprimés 1.570,4
om@cwﬁww. fort Phénacétine Comprimés 249,6
Di- Antalvic Paracétamol Gélules 38,168
Dafalgen Paracétamol Gélules T+ 760
Doliprane enfant 't Suppositoires 266,5
Doliprane nourrison - Sachets 5391
Doliprane nourriscn -t Suppositoires 135
Doliprane M Comprimés 358,216
Doliprane adulte !t - Sachets 13,848
! Doliprane enfant Mt Sachets Ta55T
-t Comprimés effervescents 91.740

! Efferalgan




Quantités d'analgésiques contenant des dérivés du Para-aminophénol

- 2 -

comuniguées par la P.PM.

Tableau 4
Produls Principe actif Forme Nombre ammwmmowwwﬁwmmw o gremmes
Efferalgan Paracétamol Suspension pédisirique Am_..umw_
Gélumaline Phénacétine Gélules 1.365,6
Actron Paracéitamol Comprimés effervescents 465,5
Paracétamol M Soluté Dbuvable 3.618
Paracétamol Lucien e Comprimés T 87.240
.....m@.ww pran -’ Sachets 2,210
Saridon e Comprimés 47,475
Sédaspir Phénacétine Comprimés 106,194
Pro~dafalgan Proparacétamol Impoules injectables 54125
Propofan Paracétanol Comprimés 1.368
Rinutan Paracétamol Comprinés 1.770
. Rinutan Paracétamol Sirop 2070
Runicine Phénacétine Canprimés 594258,304
Véganine Paracétanol Comprinés 885,6
A.P.C. Fhénacétine Comprimés 42,112,5




Quantités d'antalgigues purs

communiguées par la P.P,M,

Tableau 5 | . o
v v Nombre &'unités vendues exprimeées en grammes
w ! inci e ! Forme “ de principe actif
! Produit H_ Principe ac * m w : |
m. m Glafénine m Comprimés m 172.749, !
i Glifanan : lafen " |
w. “1 m Conprimés m 12,616,8 m.
: P
m Adalgur m Glafénine m m m
m ”ﬂ m Camprimés “ 1.671 _m
1
m Dupéran m Clométacine m w m
1 3 i : ‘ |
_ “ i ! 20,332 '
T ' . 1 Comprimés H 1
m Igarac m Floctafeénine m “
i 1
L




Viscéralgine forte

Quantités ad'analgésiques contenant des dérivés pyrazolés communigucées par la Pe.P.M,
Tgbleau 6
Proguit Principe actif Forme MW»MMMMHMEM.M@“HMMHM mwmwwwmmm

Algobuscopan Noramidopyrine Conprinés 69,620
Al gobuscopan M . Ampoules injectables 51.402,5
Avafortent e Comprinds @.wmq.. 8
%mﬂowwmn -t Injectable 4,782

' Baralgin e Comprinés 2854550
Baralgin e Injectable mmm.\mqm
Migralgine Phénazone G¢lules 34294
Novalgin Noramidopyrine Suspension 3175
zoA.,.m.Hmub 'l Injectable 34987,5
Novalgin e Coanprimés 31,690
zﬂ,udm.u.mwu | M Gouttes 1.700
Optalidon Amidopyrine Canprimés 46,421,875
Viscéralgine forte Noramidopyrine Comprimés 17.585

zogaouﬁﬁsm Injectable 39.760
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A.?. Résultats de llenguBte

Nous avons exprimé la conscmmation en kg de principe actif.

Au total 13.274,359 kg d'analgésiques non morphiniques ont été vendus

en 1988 par 1la P.P.M.

Llagpirine est de loin le plus consomné (voir tableau )

Tableau 7

Quantités vendues par la P.P.M.

¥ T
! 1
t 1
Produit ! en kg de principe actif H
, } T
1 1
Agpirine H 11.259,543 i
t f
1 1
! !
Noramidopyrine g 813,014 ;
1
s z
; Paracétamol : 726,067 '
H H
H H
Glafénine : 185,366 i
: |
: i
Phénacétine ! 167,067 !
H H i
: : !
! Ethenzamide H 48,78 !
: : !
H H
; Amidopyrine s 46,421
1
%
Floctafénine ! 20,332
]
Antipyrine 3,294

Clométacine 1,671

foon et vt va fusop cmeane
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B, — CONSOMMATION AU NIVEAU DES MAGASINS SANTE

DE MEDECINS SANS FRONTIERE (M.S.F.)

M,3.F, possdde dans les régions de Tombouctou et Gao des mago—
ains de médicaments installés au niveau des formations sanitaires. Ces
Magasine Santé qui existent du niveau régional au niveau périphérique
domnent les nédicaments aux populations contre paiement d'un tarif forfai-

taire,
Les responsables de M.S.F, & Bamako ont bien voulu nous communiquer les

quantités dtanalgésiques non morphiniques délivrées au niveau des
Magasins Santé en 1988,

Ces magasing disposent de deux analgésiques non morphiniques 3 ltacide

aoétylsalicylique ou Aspirine et le paracétaomol.
Pour ces quantités - voir tableau.
Régultats 3
Au total 728,94 kg d'analgésiques non morphiniques ont été consommés
en 1988 au niveau des DMagasing Santé de M.S.Fs dans les régions de
Tombouctou et Gao. |
Aspirine : Gao t %64 kg
Tombouctou: 276 kg
Paracétamol Gao s+ 61,58 kg
Tembouctous 36 kg,

Nous constatons que la consommation dlaspirine ‘et de paracétamol au

niveau des Maéasins Santé de Gao dépasse celle de Tombouctou,
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Tiste des analgésiques consomés au niveau des Magasins Santé

de Médecins Sans Frontiéres

Tablean &
i v 1 D “w Q tité b v Quantité d v
H £ oo 4 H osage 4 uantites en ncmbre ' unantitées en gramme de !
! heglon ; Produl® ! en mg ! de comprimés f SAri principe actif m
X 1 i } m &
£ T t ]
“ w 1 300 ! 160,000 | 48,000 ;
! ' Aspirine ¢ t ; :
! ! ' 500 " 632,000 ! 316,000 |
1 ki ] 1 b 1
T T T v q ;
t G A0 ) Paracétamel | 500 __ 123,160 " 61,580 “
Tﬂﬂﬂﬂlﬂﬂﬂﬂﬂuﬂﬁlf ﬂr % k 4
' ' t !
m m N ! 128,000 ¢ 9.600 '
t ? t 1 1
“ | Aspirine I 300 “ 5784000 “ 173 4400 “
1 [} 1 1 ¥
! ! 1 500 ; 186,000 “ 93,000 H
! TOMBOUCTOU ¢ m m r m
1 1
t 1 t t 1 1
' ! Paracétamol 1 500 : 72 .000 ! 36,000 m
“ i ' i o i
) f 1 f 1 t
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¢, - CONSOMMATION AU NIVEAU DES MAGASINS SANTE

DE MEDECINS DU MONDE (M.D.M.)

Ltorganisation M;D;MQ o installé des Magasins Santé dans

1a région de Mopti.
Tes reprégsentants de M,D.M, ont aussi bien voulu nous donnexr les

quantités dtannlgésiques non narootiques consommées au niveau de leurs

magesins du 141/88 au 31/12/80.

13 sussi nous avons trouvé deux produits concernant notre enquédte ¢ Ag~

pirine et Paracétamol.

Régultats

Au total 75,847 ks d'anslgésiques non morphiniques ont été consommés
su niveau des Magasins Samté de la Région de Mopti.

Ta consommation d'Aspirine dépasse de loin celle du paraceétamol.

D. CONSOMMATION TOTALE AU MALI

En ajoutant les quantités consommées au niveau de 1la P.P,M, et des
Magasing Santé on obtient pour le Mali ume consommation totale de
14,079,146 kg d'analgésiques non morphiniques soit 1,847 grammes par
habitant et par an.

L'Aspirine est 1tanalgésique le plus cqpeommé oomme le montrent. le

tobleau 10 et la figure 12 .
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 CONS@MMATION MAGASINS SANTE DE MEDECINS DU MONDE

DU I/1/88 AU 31/12/88

=

Tableau 9

i , . m ) m Consommation en nombre ;mn Consommation en grombes “_
m Frodult J Dosage ! de comprimés L“r de principe actif 1 ,
| R ! ! “ |
m Acide ?m.&.u.mm_wu..o%ﬁp:m ." m t m
m ou Aspirine 500 ng \ 129,000 M 64,500 ,_
| m | m
t Y =Y 'y \ e 4
| “ ! “ , m
m Aspirine m ™ ng 1 11.300 m 847,5 X
" L i L 1
_" 7 ! 1 ! m
m Paracé tamol m 500 nmg m 21..000 m 10,500 m
M ] “ ! A




Tableau 10

70

T+
i Produit Quantité consommée en kg
Aspirine 11.956,25
1
Paracétamol 838,006 i
1
]
Noramidopyrine 813,014 }
Phénacétine 209,180
Glafénine 185,366
Ethenzamide 48,78
i Amidopyrine 46,421 }
i s
.! Floctafénine ] 20,332 i
: i
! |
! Antipyrine 5,294 '
! : }
s = ;
1
! Clométacine 1,671 ;
5 i
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Commentaires et Remarques

Ce chiffre de 1,847 g par habitant et par an paraft trés
faible comparé aux 4,5 g par habitant au Sénégal en 1980. Mais ce
ohiffre demeure trds inférieur & la consommation réelle pour plusieurs
raisons.

-~ Nous n'avons pas pu tenir compte des énormes quantités dtantalgiques
vendues illicitement.
Ce commerce illioite porte surtout sur des quantités Iinestimables de
spéelalités diverses entrant dans notre pays. principalement par le
Séndgal, la Mauritenie, la Guinée, 1'hAlgérie, la C8te d'Ivoire.

- En 1988 1'Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques (UMP.P,) a vendu
41,415,940 comprimés d'Aspirine (500 mg) dont seulement 19.480,000 &
la P,P,M,, ce qul fait une difference de 20.707,97 kg d'Aspirine,

- Au Mali 80 % de la population vivemt en zone rurale et ont domec trés
peu accés aux médicaments modernes oomme preuve 1o tableau

indiquent 1les pourventages de ventes de certaines spéeialités & BaxakoT

: _
Nombre de s Nombre de i Pourcentage de i
'boftes wendues } boltes vendues tes 3 Bamak !
_{ au Mali { 5 B ko venteg a bamaxo _‘l
T = 1 = '
ASPTRINE UPSA | 51,195 P 29,520 57 % 1
1 3
RUMICINE 1 22,862 15,065 66 % 1
DOLIPRANE ' o
O e 444717 32,490 72 %
SEDASPIR 53,097 38,907 | B%
. by 1 _‘_
I ASPEGIC 100 ! 444258 41,044 92 % 1

 Tableau N°11

la quantité totale dtanalgésiques obtenue lors de noire enqulte a trés
certainement &té consommée par une faible proportion de la population

de notre pays.
La comparaison est done difficile avec les autres pays.




Comme au Sénégrl en 1980, notre emgquéte montre 1o forte consome
wmation d'Aapirine par rapport sux autres antalgiques,

Le phénnoétine ocoupe la 4ame place alors qu'au Sénégal en 1980, elle -
oocupait la deuxidme place.

Malgré 1'élimination de la phénacétine de certaines spécialités,
elle oocupe une position moyenne et devance des produits comme la
glafénine.

Elle est présente anrtmxt dans les assoolations (oome A,P,C,, Sédaspir,
Rﬂlﬂi&iﬂ)n

Or nous avons vu que oe sont surtout les assocciatiine d'analgé-
aiques venfermant de la phénmodtine qui sont responsables de néphropa~
thies ohroniques, '
le spéoislité SEDASPIR est parmd les antalgiques les plus vendus en
19885 de mBme une conatatation personnelle lors de mes stages dtofficine
montre que ce produit est trbs demandé, en partiouller par les persomnes
Baden.

Lea amalgésiques étant souvent utilisés en automédication on
doit pe demander a'ils ne sont pas reaponsables dans notre pays de mala-
dies jatrogdnes non diagnostiguées oar les doses normales sont trés
souvens dépaseéeds - . : _

. Ltabsence 4'un centre de pha.rmmovigilame dans notre pays est
dom ™ déplomble.

Une étude faite en Grande B:'cetagne pendant sept ans sur le
nombre de ddeds attribués aux médicements n'exclue pas les analgési=-
ques non morphinigues; cette Stude montre 77 décés dus & la phena.cé'tine
et 72 dus & 1'aspirine (ocoupant ainsi les 62me et Téme places au
olassement des médioaments oyant causé les ddoder ).

| Corme mise en garde nous domnons un tableau résumant les pringi-
pawx inconvénients des analgéeiques non morphiniques.

- Log analgsaiques non morphiniques doivent 8txe adlivrés on respectant
strictement les normes r_elatives 4 leurs oontre~.indications et leurs
prinoipaux incorvénients.

« lLos médecins et les phaymaciens doivent mettre en garde les malades
contye ltutilisation abusive de ces produitb.

~ Upe reprossion ferme doit 8tre menée oontre la vente illloite de ces
~ médioaments.




PRINCIPAUX  TIWCONVENIENTS DES ANALGESIQUES PERIPHERIQUES

Tableau 12

PYRAZOLSNES

I \

Le T
L) 1
1 1

DERIVES DE L'ANILINE SALICYLES
1

]
! imidopyrine }
1

1

1 H
_zoummwwowuﬂwsmmbb&wwwﬂwam Acétanilide ! PhénacétinelParacétanol}dspirine et Salicylates

__......-.‘,..-...---u....—-—.-n-—-—n----.-jf--n-.-.--n-ﬂ

1
1
1
1
;
' Glafénine m

1
] 1 1 t 1 1
ﬂ _ r - - ) r) r — ﬂ H ‘
e Agranulocytose 1e bﬁwwwm ﬁn. buwwww hémolytigue “ ! . Anénle par défaus |, Anémle “
t 1 4 1 par aus, .lwmlmrﬁnm ! 1 alé 3 + 1 1
““»ammmmmww ereiane 13%équipe= | o Andmie par défaut " P 3 campeer ! hémolytique !
o ergies ! ment ! 3'éguipement ! ! enzymatiq ; n cas d i
SANG . Hypocoagulabilité 'Enzymati-~ | enzymatigue ! ! « Thranbocytopeénie ! e € !
1 t ) H L Lo 3 1 L ] 3 L]
| i que P Méthémoglobinenie " b, Hypocoagulabilité “ déficit en “
! ! ! ! ! par blocage de la ! GubuPuDe
! : ' ! ! synthése hépatique des) !
m ! : ! ! facteurs de coagula~ | !
| w ] m At w _w
t L] T 1 Hmmm..m.Oﬁ.m 1 1
1 t T 1 1
ESTOMAC } ! f ! Hémorragies occultes | '
1
}

« Perturbation des fonc- « Néphrite Néphroto~ .

- tions rénales sans interti=- xicité wwmwmmwwwalw
1ésions toxiques  tielle (& forte ot 20d
évidentes SCLerosan=~ dose) gue

te diffuse
Hépatoxi=
cité

FOIE (& forte

dose)




CONCLUSIONS GENERALES

La douleur est un phénomdne désagréable qui améne le patient

3 une automédication fréquente par les antalgiques.

Les antalagiques constituent une thérapeutique asymptomatique.
Le besoin de soulager rapidement la douleur explique leur grande congomna~—
tion dans le monde.
| Mais, il faut souligner que méme avec les médicaments en vente
1ibre, des effets secondaires néfastes peuvent accompagner une automédiea—
tion prolongée.

I1 y a lieu de sltinguiéter quand on sait que dans notre capitale
1 tautomédication est de 47,8 % (17).

Une enqubte de consommation médicamenteuse dans le quartier de
Bankoni (18) montre que l'automédication y représente 48 %. Dans cette
étude les antalgiques viemnment en deuxidme position des produits utilisdés
en automédication avec 25,52 % aprés les antiparasitaires antifongiques.

Notre &tude porte exclusivement sur les antalgiques périphéri-
ques.

Nous avons essayé de mettre un accent particulier sur les points
suivants ¢

a) une plus grande comaissance de la physiologie de la douleur qui

est une sensation ddsagréable, & voles de transmission non spécifiques.,

L'appréciation de 1'intensité de la douleur est variable selon

les ocirpongtances et les individus,
b) Les mécanismes d'action des antalgiques

o) Les effets secondaires 1iés & l'utilisation des analgésiques pdri-

phériques
Dans cette partie nous avons insisté sur @
- les accidentg digegtifs observés avec les salicylés en particulier
1tAspirine. Ils peuvent aggraver les wledres et sont responsables dthémor~
ragies digestives par réduction du mucus protecteur, saignements sous

muqueux, retro-~diffusion des ions H t.




- 7% -

- les accldents allergiques surviennent presque pour tous, mais - SR
exceptiornnellement avec le paraoetamol

~ leg accidents sanguing provoqués surtout par les dérivés de la pyro-
zole (amidopyrine) regponsables dtune agranuloeytose mortelle de
mécanisme immmo-allergiques. Aveo 1a phénacétine, a forte dose, on
peut obgerver une methémoglobinémie et une anémie hémolytique.

~ les néphropathies obaservées avec les dérivés de la pyrazolone mais

surtout avee la phénacétine qui est responsable de néphrites intersti-
tielles par l'intermédiaire d'un de ses métabolites : 1'hydroxy 2 -
phénétidine. _

La glafénine, & forte dose peut provoquexr des néphrites interstitiel-
les alguds. _

Los néphropathies sont favorisdes par la déshydratation et

les infections urinaires.

- leg effets sur le systéme nerveux 3 les analgésiques non morphiniqus

ont trds peu deffets sur le systéme nerveux, cependant la phénacétine
gorait légérement euphorisante.

d) Une enqufite sur la consommation des antalgiques périphériques
au Mall

Les chiffres relevés au niveau de la P.F.M,, ajoutés & ceux des Magasins
Samté sont faibles par rapport aux données bibliographiques concernant
cette consemmation dans le monde, et en particulier au Sénégal.

Ces chiffres ne tiennent pas compte des grandes quantités d'antal-
glques introduits en fraude dans notre pays.

En plus, la consommation se fait pour une part importante &
Bamako.
Nous savons qu'au moins 49 % des ventes de la P.P.,M. se font 3 Bamako (17)
alors que sa population ne représente que 8,48 % de la popwlation du Mali
(16).
A partir de: ces données nous sommnes sfirs que la consommation des analgési~
gues non morphiniques est trég élevée & Bamako, et qu'elle est loin
d'8tre sous contrfle médical..

Dono, la quantité totale d'antalgiques consommée au Mali, repar—
t{e en fonction de la population du Mali montre une faible consommations
mals cette quantité est consommée principalement par la population urbaine
qui représente 20 % de la population du Mali,




Vue sous cet angle la congommation est tres élevée pouxr une
partie de la population, dépassanmt nettement les 4,5 g par habitant
et par an au Sénégal. _

Dans notre enquéte 1'Aspirine est largement en t&te avec
11,956,25 kg, le paracétamol vient ensuite aveo 838,006 kg, puis la
noramidopyrine, 1la phénacétine, la glafénine, 1téthenzamide,
1'amidopyrine, la floctafénine, 1tantipyrine, la oclométacine.

Ia phénaocétine est toujours présente dans notre consommation,
or nous savong que 1teuphorie qu'elle provoque favorise ltaugmentation
des prises et provoque des atteintes rénales.

Une plus grande information doit 8tre assurde auprés des
médecins, des pharmaociens et du public sur les dangers de 1tutilisation
abugive de oes médjcaments que beauocoup de gens croient anodins.

Nous pensons que la privatisation introduite dans le domalne
. pharmaceutlque permettra dtaméliorer l'information au niveau des pop-
jetions & condition bien sfir que 1tintérét financier ne l'émporte pas
sur la véritable mission du pharmacien

Nous pensons aussi que la P;P;M. doit cesser 1ltimportation de
certaines spéoialités contonant de la phénacétine qui ne présente
gucun avantage par rapport aux autres antalgiques, mais qui est nette~
ment plus toxique, particuliérement pour le reiﬁ.'

Nous souhaitons aussi que nalgré 1tesprit publicitaire, les
fabricants de médicaments améliorent 1linformation et expliguent en
langage clair les préecautions dtenploi et contre indlcations des
médiocaments.

La eréation d'un centre de pharmacovigilance au Mali permet-
tra alfrement A4téviter certaines maladies : causées par les médicaments

qui restent malheurousenent ignorées.-
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