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DREPANOCYTOSE

SYMPTOMATOLOGIE DOULOUREUSE FREQUENTE

- Crises vaso-occlusives
Siege : osteoarticulaire, abdomidal (enfant > adulte)

Douleurs récurrentes (+/- fréquentes)

- Complications
Syndrome thoracigue aigu

Priapisme



DOULEURS ET ANALGESIQUES

— NOCICEPTIVE - Somatique
- Viscérale
..... NEUROPATHIQUE - Périphérique (désafférentation)

- Centrale (compression moélle épiniere)
- Sympathique (causalgie)

ANALGESIQUES

Les 3 paliers de TOMS : 1- ASPIRINE, AINS
PARACETAMOL

2 — CODEINE et succédannés

3 — MORPHINE et dérivés



LE TRYPTIQUE DE L'ANALGESIE

Des molécules bien connues
- de vieux médicaments pour le thérapeute d’aujourd’hui
- des effets secondaires non négligeables
- des outils remarquables pour le chercheur biologiste et chimiste
- des perspectives inédites
ACETAMINOPHENE (PARACETAMOL)
Des nouvelles cibles ——p action centrale
CODEINE

l Des cibles connues (R. endomorphines) mais des cinétiques renouvelées

MORPHINE



LE TRYPTIQUE DE L'ANALGESIE

PARACETAMOL CODEINE "l MORPHINE

Pro-drogues

ACTION CENTRALE

PARACETAMOL
- Implication des cyclo-oxygénases (COX-3)
- Implication de la voie sérotoninergique (5HT1A ; 5HT3)
- Implication de la voie endocabinoide (CB1)
ESCHALIER A. et Coll, 2010
MORPHINE
- Fixation sur les récepteurs opioides |, 0, K

PHARMACOCINETIQUE |

- Optimisation des posologies (analgésie vs. toxicité)



METABOLISME HEPATIQUE ET CENTRAL DU PARACETAMOL
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LE TRYPTIQUE DE L'ANALGESIE

PARACETAMOL CODEINE "l MORPHINE

Pro-drogues

ACTION CENTRALE

PARACETAMOL
- Implication des cyclo-oxygénases (COX-3)
- Implication de la voie sérotoninergique (5HT1A ; 5HT3)
- Implication de la voie endocabinoide (CB1)
ESCHALIER A. et Coll, 2010
MORPHINE
- Fixation sur les récepteurs opioides |, 0, K

PHARMACOCINETIQUE |

- Optimisation des posologies (analgésie vs. toxicité)
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RECEPTEURS AUX OPIOIDES ET INTERACTIONS NEURONALES

SHT Endorphines
NMDA Dynorphines
NorAd Enképhalines
SP, Glu, ...
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PHARMACOLOGIE DE LA MORPHINE

AGONISTE MU (antagoniste NALOXONE )
ACTIONS DOSES DEPENDANTES

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Systeme gastro-intestinal

Activités sur la musculature lisse (diminution du péristaltisme)
Systeme cardiovasculaire

Vasodilatation cutanée (rougeurs, prurit)
Systeme rénal

Antidiurétique

EFFETS INDESIRABLES

Dépression respiratoire
Constipation

Nausées, vomissements
Sédation, hallucinations,...



PHARMACOLOGIE DE LA MORPHINE

PHARMACODEPENDANCE

Tolérance

Diminution progressive de I'activité
Analgésique, hémeétique, dépression respiratoire.
Augmentation des doses de morphine
Ex. : cancerologie : 70 %, pas de tolérance
drépanocytose : ?
Dépendance

Physique et psychique
Sevrage : hyperventilation, hyperthermie, mydriase, diarrhée, vomissements,...

Faux probleme chez les douloureux chroniques
Canceéreux
Drépanocytaires



DREPANOCYTOSE

PRISE EN CHARGE MULTIMODALE DE LA DOULEUR

Traitements de la douleur : Analgésiques

Pharmacocinétique

Variabilité d’action
- Age : enfant, adolescent, adulte
- Pathologie

Contexte africain

differentielle - Spécificité d’'action
. Polymorphisme génétique
— Formulation
Accessibilité médicaments - Mise a disposition
de qualité Cout-Législation
— Contrefacons

Approche holistigue de la douleur

Facteurs sociaux, spirituels/culturels

Personnel soignant __ (qualitatif et quantitatif)




PHARMACOCINETIQUE DIFFERENTIELLE

Voies d’administration

Diffusion tissulaire
Passage transmembranaire (passif, transporteurs : P-gp)
Liaison aux protéines plasmatiques

Métabolisation
Cytochromes P450 : CYP 2D6 —
Conjugaisons : UGT 2B7 _
Elimination
Clairance
Filtration glomérulaire

.
PATHOLOGIE | |POLYMORPHISME GENETIQUE




DREPANOCYTOSE ET MORPHINE

Variations hemodynamiques liées a la vaso-occlusion
Flux sanguins hépatique et rénal augmentes
Hyper filtration glomérulaire (R. Girot, 2010)

Augmentation de la clairance rénale de la morphine
Perfusion de 0,1 mg de sulfate de morphine (30 min)
Jeunes adultes drépanocytaires non c.v.o.

Parameter Units SCD Non-SCD
Median Typical ranges
AUC ng/h/mL 31.9 80 - 100
CL L/kg/h 3.1 09-1.2
vd L/kg 1.92 1.0 - 4.7
Y2 hours 0.52 1.5-2.0

(d’apres Darbari & coll, J. Pain, 2011)

Elimination tres rapide des opiacées
Nécessité de traiter la douleur a des doses plus élevées



PHARMACOCINETIQUE DIFFERENTIELLE

Voies d’administration

Diffusion tissulaire
Passage transmembranaire (passif, transporteurs : P-gp)
Liaison aux protéines plasmatiques

Métabolisation
Cytochromes P450 : CYP 2D6 —
Conjugaisons : UGT 2B7 —

Elimination
Clairance
Filtration glomérulaire

A 4

DREPANOCYTOSE | |POLYMORPHISME GENETIQUE




POLYMORPHISME GENETIQUE ET ANALGESIQUES

Pharmacogénétique
- Enzymes du métabolisme (CYP)
- Protéines transporteuses (P-gp)
- Protéines cibles (récepteurs)

Polymorphisme des CYP

(14 familles de genes = 35 enzymes)

CODEINE T MORPHINE (actif)

CYP 2D6
CYP 3A4

PARACETAMOL T NAPQI (inactif, toxique)

CYP 2A2
CYP 2E1







EX. : Polymorphisme du CYP2D6

Variabilité interethnique et interindividuelle des phénotypes
Africains Caucasiens Asiatiques
Poor metabolyser <4 % 5-10% <2%
Intermediate met. 10-30 % 10-15% 45 %
Extensive met. 60 - 70 % 60 - 70 % 50 %
Ultrarapid met. 2% 1-10% 0-1%
10 - 20 % Ethiopiens

Consequences théerapeutiques

Analgésie et/ou effets secondaires +/- modifiés
Interactions médicamenteuses et alimentaires

(d’aprés Samer, 2005 et Cavallari, 2011)

- Adaptation des posologies et optimisation de la thérapeutique
Génotypage et Phénotypage



PARACETAMOL ET DREPANOCYTOSE

TRAITEMENT DES DOULEURS MODEREES

PARACETAMOL seul
Posologie (v.0.) : enfantl5 mg/kg/j, toutes les 6 heures
adulte 100 mg x 3/
Cp:10a 20 pg/mi
PARACETAMOL associé

+ AINS : IBUPROFENE
+ MORPHINIQUE : CODEINE (25 spécialités, F)

v
400 a 600 mg 20 a 50 mg



MULTIPLICITE DES VOIES D’ADMINISTRATION DES ANALGES IQUES OPIOIDES

INTRAVEINEUSE

ORALE

TRANSDERMALE
+/- iontophorese

SPRAY
sublingual intranasal

PULMONAIRE

SOUS CUTANEE

TOPIQUE MICROSPHERES

FORMULATIONS GALENIQUES
Comprimés, gelules,

solutions buvables de morphine :

unidoses (2, 6 et 20 g/l) ou flacon-gouttes (4 g/l)



Principaux analgésiques opioides commercialisés en France

DCI SPECIALITES LISTE
Buprénorphine (agoniste partiel) TEMGESIC (cp sublinguaux et sol. Inj.) 1
Nalbuphine (antagoniste p et NALBUPHINE * Inj 20 mg 1
agoniste K)

Morphine ACTISKENAN et SKENAN LP Gélules S_tupé-
MOSCONTIN LP Cp fiant
ORAMORPH sol buvable
SEVREDOL Cp
MORPHINE Solution injectable
Hydromorphone SOPHIDONE LP Gélules Stupé-
fiant
Oxycodone OXYCONTIN LP Stupé-
OXYNORM fiant
Péthidine PETHIDINE Inj 100 mg Stupé-
fiant
Fentanyl FENTANYL Inj Stupé-
DUROGESIC transdermique fiant

ACTIQ Cp avec applicateur buccal
ABSTRAL Cp sublingual

EFFENTORA Cp gingival

INSTANYL et PECFENT sol pour pulv nasale




PHARMACOLOGIE DU FENTANYL

Ligand agoniste des récepteurs MU
50 x plus actif que la morphine

Pharmacocinétique
Tres lipophile
Disponibilité transcutanee : # 100 %
Métabolites inactifs

Délai d’action : IV 3 min
Transdermique : 12 h
Transmuqueuse : 30 min

Durée d’action : 1V :20 a 30 min
Transdermique : 72 h

Méme pharmacodynamie que la morphine

Formulation : patches et sprays



MORPHINE : TRAITEMENT ORAL

COMPRIMES : trop onéreux

SIROP : 6 a 10 fois moins colteux que les comprimés
Facilité de préeparation (5 % : 0,5 mg/kglj)

Expéeriences concluantes : Ouganda, Tanzanie, Nigéria, etc.
Programme de sensibilisation

Formation du personnel soignant



ORGANE INTERNATIONAL DE CONTROLE DES STUPEFIANTS

Disponibilite insuffisante
des substances

Plus de 80 % de la population mondiale a un acces insuffisant,
voire inexistant, aux analgesiques destines au frarftement de la
douleur

90 % des substances licites sont consommeespar 10%dela @4 &
populafion mondiale, aux Etats-Unis, en Austrzlie, au Canada,
en Nowelle-Zélande et dans plusieurs pays européens

L ofire de matieres premieres est suffisante pour satisfaire les
besoms medicaux de chacun en analgesiques opioides

Une disponibilile excessive pose également probleme

— Dans plusieurs pays, la consommation d'analgésiques destines au
trastement de la douleur a dépassé celie des substances illicites




ORGANE INTERNATIONAL DE CONTROLE DES STUPEFIANTS

Répartition de la consommation mondiale de morphine en 2009

= Filerts- Ui Fropomnion de 1 consommation mondize 38 morphine
® Europe , '

¥ Canada

® Australie et Nouvelle-Zélmde

Proportion de la population tofale
des pays déclaranis

E m




URGANE INTERNATIUNAL Uk CONIROLE UES S TUPEHIANTS

Croissance de la fabrication d'opioides
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ORGANE INTERNATIONAL DE CONTROLE DES STUPEFIANTS

Principaux facteurs affectant la disponibilité d’opioides
pour les besoins médicaux

Nature du régime de réglementations et de contrble des drogues
Obstacles de caractere médical ou thérapeutique
Obstacles d’ordre économique
Considérations d’ordre social et culturel

l

Caractere restrictif de la réglementation
Lourdeur des procédures administratives

Inquiétudes sur les risques de détournement
Risques de dépendance iatrogene

Insuffisance de la formation du personnel de santé




ORGAMNE INTERNATIONAL DE CONTROLE DES STUPEFIANTS

Assurer la disponibilite des
drogues a des fins licites

Les systémes nationaux de conirole des drogues peuvent aider:

— A assurer une disponibilité suffisante de stupéfiants et de substances
psychoiropes a des fins medicales et scentifiques

— N prévenir leur usage impropre et illicite
Recenser les obstacles a une disponibilite adequate

Recueilllir des données statistiques sur les besoins en
substances licites

Legislation
Education et formation
Frevention du detournement et de l'usage illicite
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Normorphine

Morphine -3-Glucuronide
(1-5%)

(55_75%)
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s
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(8_1396) (N1%6)

N/

} —CH3
HO3SO

Morphine -6 -Sulfate
(1_4%)




Principaux antalgiques opioides mineurs commercialisés en France

DCI SPECIALITES LISTE
Codéine Codenfan 1
Dihydrocodéine Dicodin 1
Codéine (<= 25mg) + paracétamol | Compralgyl, Codoliprane, Gélumaline, Klipal

codéiné, Lindilane,...
Codéine (>= 25mg) + paracétamol | Dafalgan codéiné, Efferalgan codéiné

Klipal codéiné,... 1
Codéine + aspirine
paracétamol Novacetol
Codéine + ibuproféne Antarene codéine

2

Poudre d’opium + paracétamol + [ Lamaline
caféine
Tramadol Contramal, Topalgic, Biodalgic, Zumalgic,.... 1
Tramadol + paracétamol Ixprim, Zaldiar 1




Pharmacocinétique de la morphine

- Faible biodisponibilité aprés administration orale, 1°" passage hépatique :+++ et variable
- Liaison protéique : 35%
- Passage de la BHE : modeste
- Excrétion rénale
- t1/2 vie : environ 4 heures
---> Formes a libération prolongée

Moscontin*, Skenan LP*



Quatre groupes d’alcaloides

morphine (10 -15%) codéine (2,5%) thébaine (1,5%)
H;CO N
N
H;CO 2
H3CO
H,co™ ! | | H3CO OCH;
papavérine protopine noscapine = narcotine




Produits naturels d’extraction

Papaver somniferum
var. nigrum 1 1 var. aloum

Paille Opiu -
I1198%

Extraction des alcaloides

morphinj codéine thébaine noscrpine

98% transformee /' \




4-6. Produits d’hémisynthese

H3CO H3CO
, | demethylation
methylation et réduction
> O -
N—CH3

thébaine

|

(dihydrocodéine) oxycodone

morphine

|

héroine , pholcodine




4-7. Derivés de synthese

Morphine = modele pour nombreuses molécules
Simplification (cycles) - moins effets indésirables

o

O_~ péthidine

D N_CH3

fentanyl

méthadone



Les récepteurs morphiniques

Récepteur |Sous-type Localisation Activite
delta & 5. O cerveau analgésie
12 neurone sensitif antidépresseur
OP,
kappa K K. K K cerveau analgeésie
Oppp 172 3 moelle épiniere sédation
- neurone sensitif
mu o, cerveau analgesie
OP H Has Har H moelle épiniere dépression
3 neurone sensitif respiratoire
tractus digestif ! motilité

intestinale




Les morphinopeptides endogenes

Tyr, Gly, Gly Phe, Leu

Peptides avec sequence conservee :
Synthétisés dans neurone et stockés dans ou

vesicules synaptiques Tyr Gy Gly Phe Me

L agonistes . a-endorphine , B-endorphine et endomorphine

Tyr, Gly, Gly [Phe Met] Thr} Ser, GluLys, Ser; GIn  Thr ProjLeu, Val  Thr

o agonistes : Leu-enképhaline et Met-enképhaline

Tyr  Gly, Gly,Phe,Leu Tyr} Gly, Gly [PheMe

K agonistes : dynorphine A __ et dynorphine B




Métabolisme codéine et héroine

o ~ HO ) ~ MeO
(diacétylation (méthylation
ghimique) chimique),,
» O < o,
N—Me hydrolyse ) N—Mmedemethylation N—Me
par le foie
HO\“\ HO““
héroine morphine codéine
Glucuronoconjugaison
-> urine, sueur, salive (depistage !)
v
HOOC
HO % 0O
HO
HO

acide glucuronique



7.1. Analgesigues
Paliers traitement douleur OMS

palier II1

palier II morphine et
ajout de dérivé fhrwf]§ _
morphinigue : morphinigues
codéine ou

i dextropropo-
palier 1 yphine
paracétamol,
aspirine,
anti-inflammatoire
non-steroidien




7-1-7. Codéine comme analgésique

Antalgique (niveau 2) + paracétamol

Effet analgésique 5 a 10 fois < a celui de la
morphine

Faiblement dépresseur respiratoire

Peu toxicomanogene a dose normale mais
toxicomanes utilisent fortes doses en substitution

héroine

Risque : constipation, nausee et somnolence
Pas d'utilisation prolongee |
Contre-indications : allergie codéine et asthme

l . | DAFALGAN
Codoliprane CODEINE

PARACETAMOL + CODEIN 3 i PARACE ML 500 mg
COEINE 30 mg
(]

400..20 ..

&
DOLULEURS

18 COMPRIMES -
PMLLLICULES
vl i | sl

16 comprimés sécables sanofi aventis
S et o .



7-1-8. tramadol : TOPALGIC ©

Tramadol (TOPALGIC), antalgique de palier 2
groupement méthoxy mimant la codéine, activité proc he
Couple de diastéréoisomeres
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L - - -

Sous-type de récepteur Fonction ~ Affinité du peptide opioide endogene
L (mu) Analgésie spinale &t supra-spingie - s50z50n © mhidion =ndorphing > enképhalines > dynorphines

de la respiration ; relentissement du F=nst Gl
modulation de Iz Ebération dhormone & de neuromadatsur

2l Analgésie spinale et supre-Spinaie : moduizion e 2 Enképhalines >> endorphines et enképhalines
libération G'hormone €t de newomediseur

k (kappa) Analgésie spinale &t supra-spingle | 5= Dynorphines >> endorphines et enképhalines
psychotomimétiques ; ralentissement du transi G

Gl, gastro-intestinal.



Représentation schématigue de la cascade d'éwvéne ments
mise an jew dams 1"effetr antinociceptif du paracétamaol

Paraceramaol

D&acétylases

p-aminophénol

CERVEALU TOTP

—— Sowuris FAOH-"

— PM5SF URBS97

Souris

I TRPWI-
| —

f—— Capsaicines

Receptewurs
TRPW1

Souris

Recepteuwvrs CB; b—— By
— AMz251
TROMC
CEREERAL 5.7-DHT
(PAG/RVM) Voies (lesion des
serotoninergigues j woies
descendantes inhibitrices
descendantes=s)
R e v e WAaY-100635
MOELLE séminniﬁergiqu-es T {SHT-‘A}
- ERE ropisetrom
EPIMNIER (SHT.)

Antinociception



Principaux variants de CYP2D6

'
Allele Consequence of mutation Allele frequency (%)

on CYP2D6 activity Caucasian African . ... Asian
CYP2D6=I Mormal 22-32 25936 43-55
CYF2D6%2 Mormal 22 414 -2
CYF2D6%4 Abzent 20-21 2-8 I
CYP2D6%5 Absent 2-7 4-4 [
CYP2D6*10 Decreased -2 -6 3870
CYP2DE* 7 Decreased 01 I6—35 0
CYP2D6¥29 Decreased =1 -8 MR
CYP2D6=4] Decreased a8 2 -2
CYP2Déxn Increased ] 25 01

d’apres Cavallari & Coll, 2011



MODULATION DE LA TRANSMISSION CHIMIQUE
DU MESSAGE DOULOUREUX AU NIVEAU SPINAL

depolarisation * .,+ "bél'a de
——e A glutangate et de

tachykinkes
opioides /

Morphine
~ W




Généralités

 Exemple de synthese industrielle

CH; —C—0— C—CH; + HO — CgHs— NH; = HO—CHs—NH—C—CH; + CH; —C—OH
Il Il Il Il
0] 0 ) o)
Anhydride éthanoique para-aminophénol paracétamol acide

¢thanoique



STRATEGIES POUR UN ACCES SECURISE
DES DREPANOCYTAIRES A LHYDROXYUREE

EN AFRIQUE




HYDROXYCARBAMIDE = HYDROXYUREE

Synthese chimique o
| [
NaOCN + NH,OH, HCL —AmPerlt - Ho.NH-C-NH,

Propriétes physicochimiques
Hydrosoluble
Stabilité de la molécule
Tres hygroscopique

Manipulation délicate

Fabrication sous BPF
Conservation (< 30C)



HYDROXYCARBAMIDE = HYDROXYUREE

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

Réduction de 70 a 80 % des crises douloureuses vaso-occlusives
Réduction de 25 a 37 % des syndromes thoraciques aigus

MECANISME MULTIFACTORIEL

Augmentation de la synthese de HbF
Action directe ou indirecte d’oxyde nitrique néoformé

p Uréase :
Hydroxyurée » Hydroxylamine

*NO
Augmentation de I'activité guanylate cyclase (GMPc=>expression d’HBC augmentée)
Action vasodilatatrice
Action sur les systemes d’adhésion (endothéline -1)
Action sur les composants lipidigues membranaires (acides gras, PGE 2,..)

Existence d’'un polymorphisme génétique : expression HbF, métabolisme HU



HYDROXYCARBAMIDE = HYDROXYUREE

PHARMACOCINETIQUE
Absorption et diffusion
Biodisponibilité totale
Passage tissulaire rapide

Métabolisme
Hydroxyurée —, Urée

Sulfoconjugaison ?

Elimination
60 % dans les urines apres 8 h

t%2 (drépanocytose) : 6 a 7 h (> t¥2 cancer)
Posologie : 15 a 35 mg/kg/j

HbF = bon marqueur pour la posologie



| HYDROXYCARBAMIDE = HYDROXYUREE |

Spécialités pharmaceutiques

HYDREA
Laboratoire Squibb : AMM 1968
Bristol Myers Squibb — gélules 500 mg

SIKLOS
Laboratoire Addmedica
Comprimés pelliculés trisécables a 1000 mg : AMM (UE), 2007
Comprimés pelliculés a 100 mg : AMM (UE), 2011

Liberté d’exploitation en Afrique



