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IntroductIon

Le principe d’analgésie balancée décrit par Kehlet en 1990  [1] prévaut 
actuellement en matière d’analgésie postopératoire. Les prescriptions d’asso-
ciations d’analgésiques de classes différentes sont la règle, aujourd’hui, afin 
d’optimiser l’analgésie tout en limitant les effets indésirables attribuables aux 
différents agents antalgiques. Les recommandations formalisées d’expert (RFE) 
publiées par la Sfar en 2008 [2] précisent ainsi qu’il est recommandé d’associer 
au moins un analgésique non morphinique lorsque de la morphine est utilisée en 
postopératoire par voie systémique. Ces associations d’antalgiques doivent être 
justifiées sur le plan physiopathologique. Les interactions pharmacocinétiques 
et pharmacodynamiques secondaires à ces associations d’antalgiques peuvent 
être favorables ou défavorables. Elles devraient ainsi toutes faire l’objet d’une 
évaluation pharmacologique et clinique rigoureuse faisant la preuve de leur 
intérêt. Ceci, y compris pour des associations couramment utilisées, n’est pas 
toujours le cas. Après avoir rappelé un certain nombre de concepts pharma-
cologiques utiles (synergie, additivité, antagonisme), cet exposé détaille les 
différentes associations ayant montré un intérêt en pratique clinique ainsi que 
les associations à éviter.

1. Bases ratIonnelles de l’assocIatIon d’antalgIques

L’utilisation simultanée de plusieurs analgésiques vise essentiellement à 
améliorer les effets recherchés ou à obtenir un meilleur rapport entre les effets 
analgésiques et les effets indésirables potentiels. Pour être rationnelle une asso-
ciation d’antalgiques doit comporter des molécules agissant en règle générale 
sur des cibles différentes impliquées dans des mécanismes physiopathologiques 
identifiés. Un exemple classique   est l’association d’un anti-inflammatoire 
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non-stéroïdien (AINS) (réduction de la production de prostaglandines principa-
lement en périphérie) à un opiacé (agissant sur des récepteurs centraux). On 
peut également citer, l’association d’un opiacé et d’un dérivé monoamine qui 
agissent tous les deux au niveau central mais par un mode d’action différent. 
La Figure 1 et le Tableau I rappellent les différents sites et mécanismes d’action 
des principaux antalgiques.

Figure 1 : Site d’action des principaux antalgiques utilisés en pratique courante. 
AINS : anti-inflammatoires non-stéroïdiens, ALs : anesthésiques locaux. COX : 
cyclooxygénase.
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tableau I
Mécanisme d’action des principaux antalgiques utilisés en pratique courante. 

AINS : anti-inflammatoires non-stéroïdiens,  
ALs : anesthésiques locaux. COX : cyclooxygénase.

Médicaments Mécanismes d’action

Morphiniques
Récepteurs spécifiques cérébraux, médullaires et périphé-
riques (lors de processus d’inflammation, de récepteurs 
qui n’existent pas à l’état basal vont apparaître).

AINS Inhibition de COX-1 et/ou COX-2 en périphérie. Action 
centrale suggérée.

ALs Blocage de la conduction nerveuse par inhibition des 
canaux sodiques. Action anti-inflammatoire et anti-NMDA.

Paracétamol Mal connu. Action centrale (inhibition sérotoninergique ? 
inhibition de COX-3 ?)

Néfopam Action centrale :  inhibition de la recapture de la sérotonine, 
noradrénaline et dopamine. 

Tramadol
Action centrale  : agoniste mu et augmente le tonus 
inhibiteur des voies descendantes sérotoninergiques et 
noradrénergiques au niveau supra-spinal et spinal.

Kétamine Antagoniste des récepteurs NMDA.
Clonidine Agoniste des récepteurs alpha 2 centraux.

Gabapentine Inhibition des canaux calciques voltage-dépendants
Sur le plan pharmacologique, une association d’antalgiques implique des 

interactions pharmacocinétiques (au niveau de l’absorption, de la distribution, du 
métabolisme et de l’élimination des médicaments associés) et pharmacodyna-
miques. Il est nécessaire d’exclure les interactions indésirables voire nuisibles 
notamment sur les effets secondaires.

2. concePts PHarMacologIques

Les interactions pharmacologiques entre deux médicaments (et plus) 
peuvent être regroupées en trois catégories :
• L’absence d’interaction, c’est-à-dire une analgésie égale à l’addition des effets 

des deux molécules prises individuellement (additivité)
• L’interaction positive, c’est-à-dire une analgésie supérieure à l’addition des 

effets des deux molécules prises individuellement (synergie)
• L’interaction négative, c’est-à-dire une analgésie inférieure à celle de l’addition 

de l’effet des deux molécules prises individuellement (infra-additivité ou 
antagoniste)

D’un point de vue pharmacodynamique, l’effet de l’interaction entre deux 
analgésiques peut être précisé soit par une étude dose-réponse classique soit 
à l’aide d’une étude isobolographique  [3]. Dans un premier temps, la dose 
permettant d’obtenir un effet déterminé pour chaque molécule est calculée 
par allocation séquentielle encore appelée méthode « up and down » [4]. En 
pratique, il s’agit le plus souvent de la médiane de la dose efficace (l’efficacité 
étant par exemple : score de douleur EVA < 30 mm) chez 50 % des patients, 
encore appelée ED50. L’allocation séquentielle consiste en l’administration de 
posologies initiales prédéfinies pour le premier patient de chaque groupe, puis 
en l’administration, pour les patients suivants, de posologies dépendantes de 
l’efficacité ou de l’inefficacité de la dose utilisée chez le patient précédent dans 
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le même groupe. Ainsi pour un effet déterminé, une dose efficace est suivie 
d ‘une diminution de dose pour le patient suivant. Une dose inefficace entraîne 
une augmentation de dose. On obtient pour chaque médicament, une courbe 
caractéristique (Figure 2) : 

Figure 2 : Courbe d’allocation séquentielle et ED50 de la morphine. D’après 
Beloeil et al [5].

Une droite est ensuite tracée entre les deux ED50 prédéterminées. Elle 
représente la ligne théorique d’additivité. Les combinaisons des deux molécules 
sont alors étudiées par allocation séquentielle. Si l’ED50 de la combinaison se 
situe sous la courbe, l’association est considérée comme étant synergique. À 
l’inverse, l’association des deux antalgiques peut être infra-additive lorsque le 
point se situe au-dessus de la courbe (Figure 3).

Figure 3 : La figure schématise une analyse isobolographique et les différentes 
situations lors de la co-administration de deux produits. Le point A représente 
une additivité, le point S une synergie et le point I une infra-additivité.
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L'existence d'une additivité ou d'une synergie permet de faire espérer un 
gain clinique sous forme d’une réduction des scores de douleur, d’une analgésie 
équivalente pour des doses réduites de chacun des médicaments et d’une 
réduction des doses de chacun des produits avec possiblement une réduction 
des effets secondaires. Il convient d’être vigilant lorsque l’on compare les niveaux 
d’épargne morphinique produite par les différents antalgiques non morphiniques 
ANM. En effet, l’administration de la morphine en mode contrôlée par le patient 
(PCA) est très fréquemment utilisée pour évaluer l’efficacité analgésique des 
ANM dans la littérature. Cependant, l’existence d’une épargne morphinique ne 
se traduit pas toujours par une réduction des effets secondaires de la morphine 
et n’est donc pas toujours le reflet d’une association intéressante sur le plan 
clinique.

3. Intérêt clInIque : assocIatIons d’analgésIques syner-
gIques ou addItIves

3.1. ASSociAtion dES AnALGéSiquES non moRpHiniquES (Anm) Et 
dE LA moRpHinE

3.1.1.	 AssociAtion	pArAcétAmol	et	morphine

Plusieurs méta-analyses [6, 7] portant sur les études réalisées en double-
aveugle, randomisées et ayant comparé l’association paracétamol et morphine 
versus morphine seule  [7] ou paracétamol seul  [6] ont retrouvé une épargne 
morphinique mais sans réduction significative des effets secondaires de la 
morphine, ou des scores de douleur. Dans leur méta-analyse, Rémy et al  [6] 
retrouvaient une épargne en morphine des 24 premières heures de 9 mg soit une 
diminution moyenne de 20 %. Les RFE [2] précisent qu’il n’est pas recommandé 
d’utiliser seul le paracétamol en association avec la morphine dans les chirurgies 
à douleur modérée à sévère.

3.1.2.	 AssociAtion	Ains	et	morphine

Cette association est la plus intéressante en terme d’épargne morphinique. 
Les AINS permettent une épargne en morphine d’environ 30 à 50 % qui se traduit 
par diminution des nausées et vomissements postopératoires, de la sédation 
et de la durée de l’iléus postopératoire mais aussi une amélioration des scores 
de douleur [8]. L’épargne en morphine tout comme les effets secondaires sont 
dose-dépendants [9]. Des études animales ont montré une synergie de l’asso-
ciation [10]. Les RFE [2] précisent qu’il est recommandé d’associer un AINS à la 
morphine en l’absence de contre-indication à l’usage de l’AINS.

3.1.3.	 AssociAtion	AntAgoniste	des	récepteurs	nmdA	(kétAmine)	et	morphine

En antagonisant les récepteurs NMDA, la kétamine permet de prévenir 
les phénomènes d’hyperalgésie postopératoire. Bien que la kétamine à faibles 
doses soit un antalgique peu puissant utilisé isolément, de nombreuses 
études ont montré qu'il s'agit d'un adjuvant intéressant en association avec les 
morphinomimétiques. La morphine et la kétamine ont une action démontrée 
synergique. Plusieurs méta-analyses ont rapporté que l’effet bénéfique de 
la kétamine sur l’intensité des douleurs postopératoires et la consommation 
d’analgésiques dépassait la période de temps des cinq demi-vies d’élimination 
du produit [11]. Les RFE [2] précisent qu’il est recommandé en cas de chirurgie 
très ou modérément douloureuse, d’utiliser en peropératoire de faibles doses 
de kétamine pour prévenir l’apparition de douleurs postopératoires chroniques.
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3.1.4.	 AssociAtion	clonidine	et	morphine

Elle permet une épargne en morphine d’environ 20 à 30 % ainsi qu’une 
diminution de l’hyperalgésie induite par les opiacés. Cette diminution de la 
consommation de morphine, tout comme les effets secondaires (sédation, baisse 
de la pression artérielle systémique) sont dose-dépendants [12]. En raison des 
effets secondaires notamment hémodynamiques marqués, l’utilisation de la 
clonidine en prévention de l’hyperalgésie postopératoire n’est pas recommandée 
par les RFE [2].

3.1.5.	 AssociAtion	néfopAm	et	morphine

Les résultats sur cette association restent contradictoires. La seule méta 
analyse disponible a été publiée en 2008 : elle comprenait 9 études mais seu-
lement 3 études mesuraient la consommation de morphine à 24 h. Cette méta 
analyse rapportait une épargne morphinique moyenne (sur 3 études) de 13 mg, 
une diminution des niveaux de douleur, une incidence de la tachycardie et des 
sueurs augmentées et pas de différence sur l’incidence des effets secondaires 
liés à la morphine. La seule étude pharmacologique de l’association morphine-
néfopam retrouvait une infra-additivité du mélange ce qui semble limiter son 
intérêt [5].Le nefopam aurait par ailleurs des propriétés anti hyperalgésiques et 
pourrait ainsi réduire l’incidence des douleurs chroniques postopératoire [13]. 
Les RFE [2] précisent que le néfopam est probablement recommandé après 
chirurgie provoquant des douleurs modérées à sévères en association avec les 
morphiniques. Toutefois, il faut probablement utiliser avec prudence le néfopam 
chez le patient coronarien en raison du risque de tachycardie

3.1.6.	 AssociAtion	trAmAdol	et	morphine

Une revue de l’utilisation du tramadol publiée en 2000 avait conclu à l’utilité 
de ce médicament comme analgésique péri-opératoire  [14]. Cependant une 
étude récente rapporte que l’ED80 (dose efficace chez 80 % des patients) du 
tramadol utilisé seul en postopératoire est de 260 mg  [15]. Cette posologie 
beaucoup plus importante que les 100 mg habituellement prescrits, ne permet 
pas de recommander le tramadol comme un analgésique de choix en postopé-
ratoire. De plus, une étude isobolographique de l’association tramadol-morphine 
a montré une relation d’infra-additivité minimisant l’intérêt de ce mélange en 
postopératoire [16]. 

3.1.7.	 AssociAtion	de	gAbApentine	et	morphine

Plusieurs études et méta-analyses ont mis en évidence l’intérêt de cette 
association [17]. La gabapentine réduit significativement les scores de douleur 
postopératoire, la consommation de morphine, les effets secondaires de la mor-
phine et l’apparition de douleur chronique en postopératoire. Son administration 
en dose unique en prémédication est actuellement recommandée [2].

3.1.8.	 AssociAtion	lidocAïne	et	morphine

La lidocaïne administrée par voie-intraveineuse en péri-opératoire de chirurgie 
abdominale permet une épargne morphinique, une diminution des niveaux de 
douleur, une meilleure reprise du transit et une durée de d’hospitalisation plus 
courte [18]. Il n’existe malheureusement pas d’études ayant mesuré l’hyperal-
gésie et l’incidence des douleurs à long terme.
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3.1.9.	 AssociAtion	pArAcétAmol-trAmAdol

Il existe peu d’études sur le sujet. Une méta-analyse des essais cliniques 
randomisés menés dans les douleurs dentaires, orthopédiques et gynécologiques 
postopératoires montrait une supériorité analgésique de l’association tramadol 
- paracétamol par rapport à chacun des médicaments utilisés seuls [19]. 

3.1.10.	 AssociAtion	Ains-trAmAdol

Des résultats expérimentaux ont montré que cette association était sim-
plement additive suggérant un faible intérêt en pratique clinique [20]. D’autres 
études, notamment cliniques, sont cependant nécessaires.

3.2. ASSociAtion dES AnALGéSiquES non moRpHiniquES

3.2.1.	 AssociAtion	pArAcétAmol-néfopAm

L’intérêt de cette association utilisée couramment après chirurgie peu 
douloureuse, n’a, en fait, jamais été étudié dans la littérature.

3.2.2.	AssociAtion	pArAcétAmol-Ains

L’intérêt de cette association souvent prescrite en postopératoire reste à 
démontrer clairement. De nombreuses études ont montré que l’association AINS 
- paracétamol procurait une meilleure analgésie que le paracétamol seul [21]. 
Cependant, ces résultats pourraient être expliqués par la supériorité analgésique 
des AINS (le paracétamol n’apportant aucun bénéfice supplémentaire sur une 
douleur modérée), car cette association ne semble pas plus active que les AINS 
seuls [21]. Une étude animale a rapporté une synergie de l’association [22]. Le 
petit nombre d’études disponibles sur l’intérêt de l’association paracétamol et 
inhibiteurs sélectifs de la cyclooxygénase 2, rapporte un bénéfice modéré chez 
l’adulte [23].

3.2.3.	AssociAtion	néfopAm-Ains

L’association permet une synergie analgésique importante. Les ED50 du 
néfopam et du ketoprofen, lorsqu’ils sont associés, sont ainsi de 1,75 mg (0,9 
-2,3 mg) et 4,3 mg (2,2-6,5 mg) respectivement [24]. 

4. PrIncIPales assocIatIons antagonIstes à connaître

4.1. cAS pARticuLiER du pAtiEnt dépEndAnt dES opiAcéS

Il a été rappelé par la RFE « gestion des médicaments en péri-opératoire » 
(sfar 2009) qu’en dehors des situations d’urgence, l’administration d’opiacés 
antagonistes tels que la naloxone ou la naltrexone, d’agonistes partiels ou 
d’agonistes-antagonistes tels que la nalbuphine, le butorphanol, la buprénorphine 
et la pentazocine, doit être évitée chez des patients dépendants des opiacés car 
ils peuvent entraîner un syndrome de sevrage.

4.2. SétRonS Et médicAmEntS dE LA douLEuR

La littérature montre qu’il faut rester prudent avec les associations non 
évaluées. Ainsi une étude pharmacologique chez des volontaires sains en rappor-
tant un effet du paracétamol sur les voies sérotoninergiques a mis en évidence 
une perte de l’efficacité analgésique du paracétamol lorsqu’il est associé à un 
dérivé des sétrons chez le volontaire sain [25]. Or, cette association est utilisée 
quotidiennement dans le cadre de la prévention des nausées-vomissements 
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postopératoires (NVPO). De façon similaire, l’association du tramadol (qui a 
une action bien démontrée sur les voies sérotoninergiques) et d’un sétron a 
été montrée comme néfaste : la perte de l’efficacité analgésique du tramadol 
est associée à une perte de la prévention des NVPO par le sétron  [26, 27]. 
Une seule étude a rapporté que l’association néfopam et sétron ne serait pas 
antagoniste [28]. Dans la pratique, il convient de rappeler que les sétrons ne sont 
pas en première ligne de la prévention des NVPO selon la conférence d’expert 
de 2007 et que la prescription systématique d’odansetron n’est pas justifiée.

conclusIon

Malgré le manque d’évaluation pharmacologique et clinique dans la plupart 
des cas, les prescriptions d’associations d’analgésiques de classes différentes 
sont très fréquentes en pratique clinique. Les antalgiques non opiacés permet-
tent une épargne en morphine variable d’une molécule à l’autre. Cependant, 
la diminution des besoins en morphine ne s’accompagne pas toujours d’une 
diminution de ces effets secondaires. L’épargne en morphine ne doit pas être 
le seul objectif et les antalgiques doivent être évalués sur d’autres critères 
cliniques (effets secondaires, sédation, score de douleur, durée de l’iléus, etc.) 
et pharmacologiques (synergie, additivité et antagonisme). Enfin, rappelons que 
seules les techniques d’anesthésie locorégionale permettent une épargne de 
60 % en morphiniques.
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