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AVIS 032 du 2 mai 2016
DU COMITE SCIENTIFIQUE (CS) DE LA SFAP
Concernant la demande d’information de I’ANSM du 6 avril 2016 sur 1’utilisation
actuelle de la péthidine dans un contexte de soins palliatifs

Coordination : Nathalie Richard, directrice adjointe des médicaments dont ceux de
Pantalgie (ANSM)

Objet : Demande d’avis de ’ANSM a la SFAP sur I’intérét de maintenir sur le
marché du médicament en France le générique Péthidine Renaudin® seule
spécialité a base de péthidine

Préambule :

La péthidine est un analgésique opioide central commercialisé en France depuis
1943, notamment sous la dénomination DOLOSAL®. La spécialitt DOLOSAL®
n’est plus commercialisée depuis 2001, et son générique Péthidine Renaudin® est
la spécialité a base de péthidine actuellement sur le marché en France. Cette
substance active fait ’objet d’une révision de son rapport bénéfice/risque par
I’ANSM dans le cadre du programme systématique de révision/réévaluation des
anciennes AMM, qui prend en compte 1’évolution des connaissances concernant
les bénéfices et leurs risques, la nécessité de modifier les conditions réglementaires
d’utilisation de ces produits. Le maintien de péthidine dans certains centres de
soins palliatifs, ainsi qu’un document actualisé en 2008 par la Fédération de soins
palliatifs ALTER relevant DI'intérét de la péthidine dans les spasmes dans
I’occlusion terminale en fin de vie font demander un avis aupres du CS de la SFAP
concernant I’intérét ou non de ce produit.

L’avis du conseil scientifique apres échanges de courriels, travail avec les
rapporteurs, travail avec un expert « ressource » médecin pharmacologue spécialisé
dans la pharmacodépendance et dans I’addiction, le Dr M. Mallaret du CHU
Grenoble, et réunion téléphonique avec 6 des membres du conseil scientifique, ce 2
mai 2016, améne la conclusion suivante :

Non, ce produit n’a plus d’intérét a étre utilisé en France et ce, sur les arguments
suivants :

1/ Sur le plan de la douleur : la péthidine a peu d’intérét a visée antalgique
du fait de son metabolite toxique, la norpéthidine (convulsivante et deux
fois moins antalgique que la molécule mere ce qui rend ce produit peu
attractif aujourd’hui), par rapport aux autres opioides forts utilisés en
pratique clinique.
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2/ _Concernant ’activité antispasmodique, une revue de la littérature réalisée en
2012 par un groupe de travail SFAP et autres sociétés savantes (AFSOS,
Oncologie, Chirurgie digestive, Hépatogastroentérologie...) dans le cadre de la
rédaction de recommandations sur la prise en charge des patients avec un
syndrome occlusif sur carcinose péritonéale, n’a pas retenu 1’intérét de la péthidine
dans cette indication (Laval 2012).
Il n’y a pas d’arguments intéressants pour un éventuel effet
antispasmodique, intestinal de la péthidine : chez I’homme, on ne voit pas
d’effets antispasmodiques coliques de cette substance, pas plus que le
midazolam, alors que le hyoscine-butyl-bromure de scopolamine a un tel
effet (Marchal 1999). L’effet atropinique existe a des doses importantes
tout comme, et pas plus, que celui induit par le fentanyl (lui aussi a dose
élevée) (Hustveit 1994). Cela explique que la péthidine soit un mauvais
antispasmodique mais un vrai opiomimétique. De plus comme La
péthidine, comme tout opiomimétique, a un potentiel d’abus.

3/ Enfin, méme si les laboratoires de controle de ’ANSM et de ’EMA nous
prémunissent, par des contrbles répétés, contre le risque d’impuretés de synthése
par le laboratoire producteur de péthidine, il faut savoir que ce risque de toxicité
via une impureté de synthése a soulevé de nombreuses inquiétudes passées et
présentes : le MPTP (1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine) est la
substance produite sous forme d’impureté de synthese de la péthidine ou d’un autre
opioide, le MPPP (la paroxétine comporte un risque similaire avec une possible
impureté de synthése, le F-MPTP (Borman 2008)). Le MPTP est métabolisé en une
substance toxique, le 1-méthyl-4-phenylpyridinium (MPP +) par I'enzyme MAO-
B des cellules gliales. Le MPP + est une neurotoxine qui provoque les symptémes
permanents de la maladie de Parkinson (modele expérimental de cette maladie).
Cette question semble inquiéter davantage les pays émergents ou la péthidine est
utilisée au moment des accouchements (d’ou risque d’administration de cette
impureté de synthése, le MPTP, aux nouveau-nés, sans surveillance possible a long
terme, pour determiner, 30 ans apres, si un syndrome parkinsonien juvenile est lie a
cette substance.

En somme, la péthidine ne présente pas d’intérét aujourd’hui dans la pratique des
soins palliatifs tant pour son action antalgique du fait d’autres opioides forts
disponibles et plus appropriés. Il n’en présente pas plus dans les troubles
spasmodiques considérant la littérature mais aussi 1’intérét d’autres substances
médicamenteuses dont le hyoscine-butyl-bromure de scopolamine et les dérivés de
la somatostatine qui répondent aux attentes des cliniciens pour le contrble des
symptdémes des spasmes digestifs notamment dans 1’occlusion intestinale sur
carcinose péritonéale.
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