EFFICACITE ET SECURITE DE L’ASSOCIATION
PARACETAMOL-CODEINE DANS LE
TRAITEMENT DE LA DOULEUR (1)

RESUME : Lassociation paracétamol-codéine est utilisée pour
le traitement symptomatique de la douleur aigué ou chronique,
d’étiologie variée et d'intensité modérée a sévere. Cette associa-
tion, dans le rapport de 1000 mg de paracétamol pour 60 mg de
codéine, a une activité antalgique qui la place parmi les anti-
douleurs les plus efficaces du palier II de la classification de
POMS. De plus, la tolérance de cette association se profile avan-
tageusement par rapport aux autres molécules antalgiques du
palier II, comme le tramadol.

INTRODUCTION

Lassociation paracétamol-codéine a été utili-
sée depuis de nombreuses années pour le traite-
ment symptomatique de la douleur aigué ou
chronique, d’étiologie variée et d’intensité
modérée a sévere.

L objectif de cet article est de résumer les
points importants relatifs a cette association,
notamment :

I. Evaluation de ’activité antalgique de 1’associa-
tion paracétamol-codéine en terme de gain obtenu
par rapport a 1’utilisation du paracétamol seul.

II. Place de 1’association paracétamol-codéine
parmi les autres associations a base de paracéta-
mol.

ITI. Place de 1’association paracétamol-codéine
par rapport a d’autres molécules antalgiques du
palier II de la classification de I’OMS.

IV. Place de I’association paracétamol-codéine
dans la thérapeutique antalgique, avec une pers-
pective pharmaco-économique.

Le traitement de la douleur postopératoire
aigué (orthopédique, gynécologique, stomatolo-
gique ...) a davantage été exploré que le traite-
ment de la douleur chronique. Par conséquent,
les données ainsi recueillies dans le domaine de
la douleur aigu€ postopératoire ne peuvent étre
extrapolées a la douleur chronique qu’avec pré-
caution.

ACTIVITE ANTALGIQUE DE L’ASSOCIATION
PARACETAMOL-CODEINE EN TERME DE
GAIN OBTENU PAR RAPPORT A
L’UTILISATION DU PARACETAMOL SEUL

Les différents points qu’il faut envisager
lorsque I’on souhaite discuter de I’efficacité

(1) Cet article est basé sur un rapport d’expertise, écrit par
I’auteur sur demande de Bristol-Myers Squibb Belgique,
qui commercialise le Dafalgan® Codéine en Belgique.

(2) Chef de Clinique associé aux Soins Intensifs, UCL-
St-Luc, Bruxelles.
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SUMMARY : The treatment of acute or chronic pain of

variable intensity and origin, is efficiently achieved by the asso-

ciation of paracetamol and codein. At a dose of 1000 mg para-

cetamol and 60 mg of codein, this association is considered one

of the most efficient as compared to other analgesics of level 1T

in the OMS classification, like tramadol.
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antalgique de 1’association paracétamol-codéine
sont les suivants :

1) quel est I’apport, en terme d’efficacité antal-
gique, de ’association de paracétamol-codéine
par rapport au paracétamol seul ?

2) quel est le ratio optimal de 1’association para-
cétamol-codéine ?

3) quelles seraient les bases objectives d’une com-
paraison des effets antalgiques de ’association
paracétamol-codéine par rapport a des molécules
appartenant a d’autres classes pharmacologiques
et couvrant les mémes indications ?

Une des questions qui pourrait étre soulevée
est évidemment celle de I’efficacité antalgique de
chaque constituant considéré isolément. Il a été
démontré que la dose unitaire de paracétamol pré-
sentant un maximum d’efficacité antalgique est
de 1 gramme (1). Lefficacité de la codéine utili-
sée seule, a visée antalgique et a la dose unitaire
de 30 ou de 60 mg, a été largement débattue dans
une littérature déja ancienne (2). Cependant, dans
des articles récents (3), la discussion reste
ouverte. 11 apparait effectivement que, pour traiter
la douleur aigué post-opératoire, une dose unique
de 30 mg de codéine est inefficace, alors qu’une
dose de 60 mg est constamment supérieure au
placebo. Cette dose unitaire de 60 mg est celle qui
apporte la meilleure efficacité antalgique en se
gardant des effets secondaires, principalement
neurologiques ou digestifs.

Le principe de I’utilisation d’une association
de paracétamol et de codéine repose sur une
étude (4) qui recherche 1’effet antalgique de dif-
férentes doses de codéine (20, 30 ou 40 mg)
associées a une dose fixe de 500 mg de paracé-
tamol. Des publications ultérieures ont suggéré
un effet antalgique additif du paracétamol et de
la codéine (5).

Evaluation de [’activité antalgique

Il est possible de comparer ’effet antalgique
de différentes molécules par “le number needed
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to treat (NNT)”. NNT indique le nombre de
patients qui doivent recevoir le principe actif
pour qu’un patient voit sa douleur réduite d’au
moins 50 %, en comparaison avec le placebo, et
ceci pour une durée de 4 a 6 heures. Les traite-
ments antalgiques les plus efficaces ont une
valeur de NNT légerement supérieure a 2.

Dans cette perspective, deux études récentes
de I’équipe de Moore (Oxford) sont a souligner.
Moore s’intéresse depuis longtemps a 1’évalua-
tion de la puissance antalgique du paracétamol,
utilisé seul ou en association (le plus souvent
avec de la codéine et, plus rarement, avec le dex-
tropropoxyphéne), et a des doses unitaires
variables.

Une premiere étude publiée en 1997 (6) est
une revue systématique des études controlées, en
double-aveugle et randomisées, traitant des
effets antalgiques de doses uniques de paracéta-
mol seul ou de paracétamol-codéine dans les
indications de douleurs aigués post-opératoires.
Les résultats de cette analyse se trouvent dans le
tableau I.

Une deuxieme publication du groupe de
Moore en 2000 (7), passe en revue des études
randomisées, en double-aveugle, dans le traite-
ment de la douleur aigué postopératoire d’inten-
sité modérée a sévere, a travers les sources
bibliographiques disponibles (Medline, Embase,
Cochrane Library, Oxford Pain Relief Database)
et impliquant soit le paracétamol seul ou en
association avec la codéine versus placebo, soit
I’association paracétamol-codéine comparée a
une dose équivalente de paracétamol seul. Il
apparait, d’apres les résultats des travaux de
Moore et coll. (6, 7), que I’adjonction d’une
dose de 60 mg de codéine a 600/650 mg de para-
cétamol permet d’améliorer significativement
I’antalgie obtenue.

A ces 2 publications (127 patients, avec pla-
cebo) s’en ajoute une troisieéme (8) qui repré-
sente une étape ultéricure dans la démonstration
du pouvoir antalgique de 1’association paracéta-
mol 1000 mg-codéine 60 mg.

L’étude de Smith et coll. (8) confirme que, sur
base d’études cliniques de qualité mais qui ne
peuvent, de par leur conception, étre intégrées
dans un processus de méta-analyse, 1’efficacité
antalgique de cette association paracétamol-

TABLEAU I. PREMIERE ANALYSE COMPARATIVE DE DIFFERENTS
DOSAGES DE PARACETAMOL SEUL OU EN ASSOCIATION AVEC LA
CODEINE (D’APRES MOORE ET COLL., REF. 6).

codéine, exprimée en terme de NNT, est iden-
tique a celle obtenue dans les études de Moore et
coll. (6, 7).

De plus, il existe d’autres travaux (8) ou 1’ef-
ficacité antalgique de 1’association paracétamol-
codéine a été comparée a celle d’un autre
analgésique.

Dans ces études (randomisées, en double-
aveugle, sans groupe placebo), il apparait que
I’association paracétamol 1000 mg-codéine 60
mg se compare favorablement aux anti-inflam-
matoires non stéroidiens (AINS).

Il existe des arguments sérieux pour affirmer
que la valeur de NNT pour 1’association paracé-
tamol 1000 mg - codéine 60 mg est de 2.2 + 0.5.
Il apparait aussi clairement qu’il existe une rela-
tion dose-effet qui plaide pour une dose unitaire
antalgique de 1000 mg de paracétamol et de 60
mg de codéine (8).

De plus, 1’association paracétamol 1000 mg -
codéine 60 mg est toujours plus efficace que
I’administration de 1000 mg de paracétamol seul
ou de 60 mg de codéine seule. Finalement,
lorsque des comparaisons sont réalisées avec
d’autres molécules antalgiques, 1’association
paracétamol-codéine, dans le rapport préconisé
de 1000 mg/60 mg, fait preuve d’une activité
antalgique qui la place parmi les plus efficaces,
n’étant devancée que par ’action de certains
anti-inflammatoires puissants prescrits a doses
¢élevées (ibuprofen 800 mg, piroxicam 40 mg,
diclofenac 100 mg ... ) (tableau II).

PLACE DE L’ASSOCIATION PARACETAMOL -
CODEINE PARMI LES AUTRES
ASSOCIATIONS A BASE DE PARACETAMOL

Outre la codéine, le paracétamol peut égale-
ment étre combiné au dextropropoxyphéne, a
I’hydrocodone et a 1’oxycodone. L’association
paracétamol - dextropropoxyphéne semble plus
largement utilisée dans certains pays (France-
Di-Antalvic®). La valeur du NNT de cette asso-
ciation, qui peut étre déduite des études versus
placebo, est de 4.4 (3.5-5.6).

Lassociation de 1000 mg de paracétamol et
de 60 mg de codéine, avec un NNT de 2.2 (1.7 -
2.9), est donc nettement plus efficace que celle
combinant 650 mg paracétamol a 65 mg dextro-
propoxyphéne (tableau II).

De plus, le profil pharmacocinétique de 1’as-
sociation paracétamol-codéine est plus intéres-
sant que celui de la combinaison paracétamol -

NNT dextropropoxyphéne. En effet, cette derniére
Paracétamol 1000 mg vs placebo 3.6 (3.0-44) COII‘lblnajSO’Il est a utiliser avec prl.ldenc’e chez le
Paracétamol 600 / 650 mg - codéine 60 mg patient 4gé ou lorsque la fonction rénale est
vs placebo 3.1(2.6-3.8) diminuée.



ASSOCIATION PARACETAMOL-CODEINE

TABLEAU II. COMPARAISON DU POUVOIR ANTALGIQUE DE QUELQUES MOLECULES FREQUEMMENT UTILISEES. (D’ APRES OXFORD LEAGUE, 24).

Analgésique Nombre de patients Pourcentage avec au moins 50 % diminution de douleur NNT

Ibuprofene 800 mg 76 100 1.6(1.3-22)
Diclofénac 100 mg 308 65 1.8 (1.5-2.1)
Paracétamol 1000 mg - Codéine 60 mg 197 57 22(1.7-2.9)
Diclofénac 50 mg 636 63 2.3(1.5-4.9)
Naproxene 440 mg 257 50 2.3(2.0-2.9)
Ibuprofene 600 mg 222 79 24(19-33)
Aspirine 1000 mg 716 43 4.0(3.2-54)
Paracétamol 1000 mg 2283 45 3,6 (3.0-4.4)
Tramadol 100 mg 882 30 48 (3.8-6.1)

La demi-vie plasmatique du propoxypheéne
est habituellement de 9 a 15 heures, et celle de
son métabolite, le nor-propoxyphéne, de 30 a 36
heures.

Les profils pharmacocinétiques du paracéta-
mol et de la codéine sont, par contre, trés
proches : la demi-vie plasmatique de la codéine
est de 2.5 a 4 heures, pour une demi-vie de 2 a
2.5 heures pour le paracétamol; le pic plasma-
tique est atteint simultanément et 1’effet antal-
gique est assuré pour une période de 4 a 6
heures.

De plus, il n’existe pas d’interférence entre le
paracétamol et la codéine quant a 1’absorption
digestive de chacune de ces substances.

Defficacité de 1’association hydrocodone-
paracétamol ou de oxycodone - paracétamol est
assez peu démontrée. Les combinaisons hydro-
codone 7.5 mg - paracétamol 500 mg et oxydone
5 mg - paracétamol 500 mg ont une efficacité
comparable a I’association paracétamol -
codéine, mais suite aux effets secondaires plus
nombreux, il est impossible d’augmenter le
dosage de paracétamol et d’obtenir ainsi un effet
analgésique plus puissant (9).

PLACE DE L’ASSOCIATION PARACETAMOL -
CODEINE PAR RAPPORT A D’AUTRES
MOLECULES ANTALGIQUES SE RAPPORTANT
AU PALIER II DE LA CLASSIFICATION DE

L ’OMS

Puisqu’il apparait clairement que 1’associa-
tion paracétamol-codéine permet un gain d’an-
talgie par rapport a 1’administration de codéine
seule, cette comparaison ne doit plus étre discu-
tée. Parmi les autres molécules répertoriées dans
les antalgiques de palier II de la classification de
I’OMS (1996), on retrouvera notamment la tili-
dine et le tramadol.

Lefficacité comparée du paracétamol (seul ou
en association avec la codéine) et du tramadol a
été étudiée dans des contextes différents (dou-
leur aigué post-opératoire, douleur chronique),
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ce qui rend les comparaisons malaisées. De plus,
certaines ¢tudes comparatives ne comportaient
pas de groupe placebo, ce qui compromet 1’in-
terprétation, notamment dans le domaine de la
douleur chronique.

Douleur aigué

Dans le cadre du traitement de la douleur
aigué postopératoire, 1’étude de Pluim et coll.
(10), compare 1’efficacité antalgique des suppo-
sitoires de tramadol 100 mg et de paracétamol
1000 mg (associ¢ a 20 mg de codéine). Lactivité
antalgique de ces 2 traitements est comparable,
mais avec une incidence de nausées plus élevée
dans le groupe tramadol.

Dans le cadre du traitement de la douleur
aigué d’origine dentaire, les associations a base
de codéine (aspirine-codéine ou paracétamol-
codéine) semblent étre aussi efficaces que le tra-
madol (11).

En chirurgie orthopédique, une étude rando-
misée, en double-aveugle, contro1ée versus pla-
cebo et paracétamol 1000 mg-codéine 60 mg, a
montré que 1’association paracétamol-codéine
présentait une activité antalgique supérieure a 50
ou 100 mg de tramadol, tout en bénéficiant
d’une meilleure tolérance (12).

Douleur chronique

Létude de Muller et coll. (13) compare 1’effi-
cacité et la tolérance d’une dose fixe de paracé-
tamol 500 mg - codéine 30 mg et de 50 mg de
tramadol, a raison de 2 comprimés toutes les 8
heures pour les deux spécialités, dans un
contexte de douleurs dorsales chroniques réfrac-
taires. Cette étude démontre une efficacité com-
parable des deux schémas, avec une meilleure
tolérance pour 1’association paracétamol-
codéine.

Dans une population agée de plus de 65 ans
présentant des douleurs chroniques, une étude
randomisée, en double-aveugle, s’étendant sur 4
semaines et comparant tramadol 50 mg et para-
cétamol 300 mg-codéine 30 mg (1 a 2 compri-
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meés toutes les 4 a 6 heures dans les 2 groupes de
I’étude) a montré une efficacité comparable de
ces deux schémas thérapeutiques (14). Linci-
dence des effets secondaires est comparable
dans les 2 groupes, avec cependant une plus
grande incidence d’arréts précoces du traitement
(principalement en raison de nausées) dans le
groupe tramadol.

En conclusion, malgré certaines limites

comme des crises convulsives (120 cas réperto-
riés), qui peuvent survenir aux doses thérapeu-
tiques de tramadol, chez des patients
prédisposés ou non (15).

PLACE DE L’ASSOCIATION PARACETAMOL-
CODEINE EN THERAPEUTIQUE ANTALGIQUE
DANS UNE PERSPECTIVE PHARMACO-
ECONOMIQUE

méthodologiques (absence de groupe placebo
dans certaines études, ratio paracétamol-codéine
différent...), et selon 1’analyse déja présentée
plus haut (8), il apparait que /’association para-
cétamol-codéine, en administration orale, est au
moins aussi efficace que le tramadol, tant dans
le domaine de la douleur aigué que chronique.
En terme de bio-équivalence antalgique, il est
logique de proposer une bio-équivalence entre
paracétamol 1000 mg - codéine 60 mg et, mini-
mum, 150 mg de tramadol (tableau III). Or, la
dose maximale journaliére recommandée, par
voie orale, est de 3000 mg paracétamol/180 mg
codéine (selon la régulation FDA aux Etats-
Unis, de 4000 mg de paracétamol et de 360 mg
de codéine) et de 400 mg de tramadol.

En terme de tolérance du traitement, nous ne
disposons que de peu d’é1éments de comparai-
son dans le domaine de la douleur chronique. I1
semble que, dans le domaine de la douleur aigué
(postopératoire), I’incidence de nausées soit plus
importante chez les patients traités avec le tra-
madol : une incidence de 10 a 20 % de nausées
a été rapportée, pour une incidence de 3 a9 % de
vomissements. Cet effet parait plus marqué lors
du premier jour de traitement. Il semble en effet
que lorsqu’une utilisation prolongée et graduelle
de tramadol est envisagée, ces troubles digestifs
s’estompent. La constipation liée a la prise
d’opiacés est un effet secondaire dont la fré-
quence est variable : la constipation semble
moins fréquente, par exemple, avec le tramadol
qu’avec la morphine. En ce qui concerne les
effets affectant, a doses thérapeutiques, le sys-
téme nerveux central, tant le tramadol que I’as-
sociation paracétamol-codéine peuvent
occasionner de la fatigue, des vertiges, etc. Par
contre, une mise en garde est nécessaire vis-a-
vis de manifestations neurologiques séricuses,

Actuellement, 1’association paracétamol-
codéine est le plus fréquemment prescrite pour
traiter les douleurs d’origines ostéo-articulaires.
Le traitement de la douleur chronique implique
habituellement I’utilisation concomitante de
plusieurs médications.

Une analyse pharmaco-économique de 1’utili-
sation de 1’association paracétamol-codéine doit
tenir compte du cout intrinséque lié a la pres-
cription de 1’association paracétamol-codéine
mais aussi du couit éventuel représenté par la
prise en charge des effets secondaires potentiels
de cette thérapeutique.

Si I’on positionne 1’association paracétamol-
codéine dans le traitement des douleurs aigués
ou chroniques d’intensité modérée a sévere et
qui n’auraient pas été influencées par des molé-
cules d’un palier inférieur, des points de compa-
raison ne peuvent manquer d’étre établis avec,
par exemple, 1’utilisation d’AINS. Dans cette
classe pharmacologique particuliére, des études
pharmaco-économiques sont largement dispo-
nibles et mettent en évidence le surcoft 1ié au
traitement des complications digestives en rela-
tion directe avec 1’usage des AINS (16-17). Des
études portant sur des cohortes de patients ont
montré un surcoiit important li¢ au traitement de
complications gastro-intestinales induites, dans
une population agée, par un traitement aux
AINS (comparativement au paracétamol) (18). Il
apparait que le risque de développer des mani-
festations digestives séveres (ulcéres, saigne-
ments, perforations) est accru d’un facteur 3.5 a
4.7 par I’utilisation d’AINS (19). Les facteurs de
risque associés sont la dose et la durée du traite-
ment par AINS, I’age de la population, les anté-
cédents d’ulceres, la corticothérapie, la
prescription d’anticoagulants, etc.

TaBLEAU I11. COMPARAISON DES NNT DE DIFFERENTES POSOLOGIES DE PARACETAMOL + CODEINE ET DE TRAMADOL (D’APRES SMITH ET COLL., §).

Analgésique Nombre de patients % avec une diminution de douleur de 50 % NNT
Paracétamol 1000 mg + codéine 60 mg 197 57 22(1.7-2.9)
Tramadol 150 mg 561 48 29(24-3.6)
Paracétamol 600/650 mg + codéine 60 mg 816 50 3.1(2.6-3.9)
Paracétamol 1000 mg 2283 45 46(39-54)
Tramadol 100 mg 882 30 48(3.8-6.1)
Tramadol 75 mg 563 32 53(3.9-82)
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Ces manifestations sont a mettre en relation
avec le mode d’action des AINS, notamment
I’inhibition de la synthése des prostaglandines.
Dans une population a risque, il est préférable
d’utiliser une molécule ou une association de
molécules dont les modes d’action n’induisent
pas ce risque. Il semble, par ailleurs, que les
AINS soient fréquemment prescrits dans des
pathologies ostéo-articulaires sans composante
inflammatoire ou la composante douloureuse
pourrait étre favorablement influencée par 1’uti-
lisation de paracétamol (20). Ceci ne remet pas
en question 1’efficacité des AINS dans bon
nombre de pathologies ostéo-articulaires et
inflammatoires, comme en témoignent les
enquétes de satisfaction de patients.

Cependant, en premiére intention, la prescrip-
tion de 1’association paracétamol-codéine
(lorsque le paracétamol seul est inefficace en
raison de I’intensité des douleurs) peut parfaite-
ment étre défendue dans une optique de cott et
de sécurité d’administration (21-22).

Un deuxiéme domaine ou la sécurité d’utili-
sation prolongée du paracétamol n’a jusqu’a
présent pas pu étre prise en défaut, est celui de la
préservation de la fonction rénale, alors que la
prudence est de mise lors d’une utilisation pro-
longée d’ AINS (23).

Enfin, un troisi¢me domaine important en
terme de prévention des effets secondaires indé-
sirables, est celui des interactions médicamen-
teuses, principalement dans le cas des patients
agés polymédiqués. Il est utile de rappeler a ce
propos le bénéfice apporté par 1’association
paracétamol-codéine qui, par la faible liaison
aux protéines plasmatiques de ses composants,
interfére peu avec des médicaments fortement
liés aux protéines plasmatiques. Il est également
licite d’envisager la combinaison de 1’associa-
tion paracétamol-codéine et d’un AINS p.ex.,
sans craindre une majoration des effets secon-
daires. Dans ce cas, il est logique d’espérer obte-
nir une réduction de la consommation de la
molécule qui produirait les effets secondaires
générant le cout social le plus important (effet
d’épargne des AINS dé¢ja démontré lorsque le
paracétamol seul est utilisé comme comp 1ément
antalgique d’un traitement aux AINS).

Par rapport au tramadol, I’association paracé-
tamol-codéine se profile avantageusement car
elle autorise bon nombre d’associations médica-
menteuses, alors que certains effets secondaires
(épilepsie) du tramadol pourraient étre majorés,
p-ex. par les antidépresseurs de nouvelle généra-
tion ou par des médicaments abaissant le seuil
épileptique.
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CONCLUSIONS GENERALES

Il ressort de I’analyse récente de la littérature
et principalement des travaux qui se sont focali-
sés sur une revue systématique des études
publiées répondant aux critéres de 1’“Evidence
Based Medicine” (études randomisées, en
double-aveugle, contrélées versus placebo ou
une autre molécule antalgique) que 1’adjonction
de 60 mg de codéine a 1000 mg de paracétamol
s’accompagne d’une efficacité antalgique signi-
ficativement supérieure a celle observée avec le
paracétamol 1000 mg utilisé en dose unique
dans la douleur postopératoire aigu€. Ces don-
nées soulignent en terme d’efficacité, dans la
douleur d’intensité modérée a sévere, I’impor-
tance du rapport 1000 mg paracétamol - 60 mg
codéine.

Lindication de I’association paracétamol-
codéine est celle du traitement de la douleur
aigué€ ou chronique, d’intensité modérée a
sévere, sans considération directe de la patholo-
gie sous-jacente.

Le recours a une analyse statistique traitant
des informations dichotomiques (NNT) permet
également de construire une échelle comparative
des différentes substances antalgiques apparte-
nant a des classes pharmacologiques différentes
et donc de définir leur efficacité relative. La
comparaison favorable avec des substances que
I’on classe habituellement dans les opiacés des-
tinés au traitement des douleurs modérées a
séveres (tramadol, p.ex.) place clairement cette
association au niveau du palier II proposé par
’OMS.

Une évaluation des effets secondaires de I’as-
sociation paracétamol-codéine, dans 1’optique
d’une utilisation prolongée, doit se baser sur les
connaissances largement acquises par 1’utilisa-
tion clinique individuelle des deux molécules.
Lutilisation en premiére intention de 1’associa-
tion paracétamol-codéine dans la douleur aigué
ou chronique, d’intensité modérée a séveére, pré-
sente également un profil pharmaco-écono-
mique intéressant dans la mesure ou, non
seulement le colt de cette association la posi-
tionne favorablement par rapport a d’autres
molécules dont 1’action antalgique découle
éventuellement d’autres propriétés pharmacolo-
giques (effet antalgique des AINS, COX-2 ... ),
mais encore par le fait qu’une utilisation prolon-
gée n’engendre qu’un minimum d’interactions
médicamenteuses et/ou d’effets secondaires, ce
qui représente, pour la société et pour le patient,
un bénéfice non négligeable.
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