
Fédération des médecins omnipraticiens du Québec
FORMATION CONTINUE 2009-2010

JEUDI  3 DÉCEMBRE 2009

SÉANCES FACULTATIVES DE L'APRÈS-MIDI

LA DOULEUR NEUROPATHIQUE :
DIAGNOSTIC ET TRAITEMENT

13h30                                                      15h30

Les soins palliatifs 113

Docteur Guy Frenette                                                                 Docteur André-Didier Barbant                               
Omnipraticien                                                                                                      �Omnipraticien                     
Maison Victor-Gadbois                                                                           Maison Victor-Gadbois



   La douleur neuropathique : 
Dr Guy Frenette et Dr André-Didier Barbant diagnostic et traitement 

FORMATION CONTINUE FMOQ – 2009-2010 
Les soins palliatifs – 3 et 4 décembre 2009 

Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 11
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diagnostic et traitementdiagnostic et traitement
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La douleur La douleur neuropathiqueneuropathique
::

Affecte :Affecte :
–– JusquJusqu’à’à 20% des femmes ayant subi une 20% des femmes ayant subi une 

mastectomiemastectomie
–– ~ 33% des personnes atteintes d~ 33% des personnes atteintes d’’un un 

cancercancer
–– ~ 22% des personnes ayant subi une ~ 22% des personnes ayant subi une 

chirurgie thoraciquechirurgie thoracique
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Laquelle de ces fibres nerveuses Laquelle de ces fibres nerveuses 
affafféérentes somatiques nrentes somatiques n’’existe pas ?existe pas ?

 D  C
 

0% 0%0%0%

1.1. AAββ
2.2. DD
3.3. AAδδ
4.4. CC
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Quel Quel éénoncnoncéé est faux ?est faux ?
Concernant les fibres nerveuses somatiques :Concernant les fibres nerveuses somatiques :
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1.1. Plus une fibre est myPlus une fibre est myéélinisliniséée, e, 
plus sa vitesse de conduction est plus sa vitesse de conduction est 
lentelente

2.2. 60 60 àà 80% des fibres cutan80% des fibres cutanéées et es et 
prprèès de 100% des fibres s de 100% des fibres 
viscviscéérales sont constiturales sont constituéées de es de 
fibres C, amyfibres C, amyééliniquesliniques

3.3. La diffLa difféérence de vitesse de rence de vitesse de 
conduction des fibres conduction des fibres AAδδ et C et C 
permet de percevoir une 1permet de percevoir une 1èèrere et et 
une 2une 2èème me douleurdouleur

4.4. On dOn dééfinit souvent les finit souvent les 
nocicepteurs par les proprinocicepteurs par les propriééttéés s 
des fibres nerveuses auxquelles des fibres nerveuses auxquelles 
ils sont reliils sont reliééss
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Info. non nociceptives, 
tel toucher léger

Adapté de Marchand Serge
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Responsables de la
1ère douleur

Adapté de Marchand Serge
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Responsables de
la 2ème douleur

60 -80 % des fibres cutanées et ~100%
des fibres viscérales

Adapté de Marchand Serge
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Tiré de Marchand Serge
Pharmacologie de la douleur 2005
Fig. :1.1

NS : neurones nociceptifs spécifiques
WDR : neurones ayant un spectre 
dynamique étendu
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IntIntéégration des informations gration des informations 
douloureusesdouloureuses

11-- «« RRéécepteurscepteurs »» : sont en fait des : sont en fait des 
terminaisons nerveuses libres terminaisons nerveuses libres 
((«« nocicepteursnocicepteurs »» ppéériphriphéériques)riques)
22-- Voies mVoies méédullaires ascendantesdullaires ascendantes
33-- Relais encRelais encééphalique (surtout thalamique)phalique (surtout thalamique)
44-- Projection corticale ( cortex Projection corticale ( cortex 
somesthsomesthéésiquesique primaire et secondaire, primaire et secondaire, 
systsystèème limbique : cortex insulaire et me limbique : cortex insulaire et 
cingulcinguléé antantéérieur).rieur).
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Stimulus
Terminaisons 
nerveuse libres

G.R.D
moelle

Thalamus latéral

F. Réticulée

Thalamus 
médian et 
tronc 
cérébral : 
SGPA et 
NRM

Cortex cingulé
antérieur

Cortex insulaire
(insula) Cortex S1

Cortex S2

Faisceau S. Rétic.

Faisceau s. Thal.

Aδ et C

Neurone primaire

Neurone secondaire

Neurone tertiaire

Système
Limbique = 

Composante 
Motivo-
affective

Cortex sensori –discrimina-
tif primaire et secondaire =

S1 et S2

Noyau du 
Trijumeau 

(tronc cérébral)
pour tête et cou. 

GRD : ganglion de la racine 
dorsale

SGPA : subst. grise périaqueducale

NRM : noyau du raphé médian

décussation
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Composantes de la Composantes de la 
douleurdouleur

11-- sensorisensori--discriminativediscriminative
22-- affective et affective et éémotionnellemotionnelle
33-- cognitivecognitive
44-- comportementalecomportementale
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Modulation de la douleurModulation de la douleur

ÉÉtat psychologiquetat psychologique
Environnement au sens large :Environnement au sens large :
–– AffectifAffectif
–– Socio culturelSocio culturel
–– EthnologiqueEthnologique
–– ReligieuxReligieux
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Modulation de la douleur : Modulation de la douleur : 
MessageMessage--ClCléé

A chaque contact synaptique il y A chaque contact synaptique il y 
a inta intéégration de lgration de l’’informationinformation
et celleet celle--ci subit des influences ci subit des influences 
inhibitrices ou excitatrices.inhibitrices ou excitatrices.
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Modulation de la douleurModulation de la douleur

MMéécanismes spinaux = effets localiscanismes spinaux = effets localiséés : s : 
«« le portillonle portillon »»

Contrôles inhibiteurs descendants = Contrôles inhibiteurs descendants = 
effets diffus; effets diffus; tronc ctronc céérréébral (SGPA et NRM) : effbral (SGPA et NRM) : efféérences rences SSéérr. . 
et Net N--AdrAdr vers vers ΔΔ segments de la segments de la momoëëllelle pour recruter des pour recruter des 
interneuronnesinterneuronnes inhibiteurs ( ex. :antidinhibiteurs ( ex. :antidéépresseurs)presseurs)

MMéécanismes des centres supcanismes des centres supéérieurs : rieurs : 
effets diffus ou locauxeffets diffus ou locaux
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MMéécanismes spinaux : canismes spinaux : 
ThThééorie du portillonorie du portillon

Inter. Inh T = 2ème

Aα β = non 
nociceptif

Aδ C = 
nociceptif

-

+

Contrôle central

décussation

TENSTENS

-

-

+

+

Allodynie par
Recrutement de neurones
Secondaires nocicepteurs

Adapté de Marchand Serge

(+)
Inter. Exc

+

+
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Modulation de la douleur :Modulation de la douleur :

Contrôles Contrôles inhibiteursinhibiteurs ::
–– Se font par les voies spinales, supra spinales Se font par les voies spinales, supra spinales 

descendantes, et au niveau du tronc cdescendantes, et au niveau du tronc céérréébral. bral. 
Les CIDN (contrôle inhibiteur diffus nociceptif)Les CIDN (contrôle inhibiteur diffus nociceptif)

–– Mais aussi par des contrôles corticaux et sous Mais aussi par des contrôles corticaux et sous 
corticaux ex. : inhibition de la perception de la corticaux ex. : inhibition de la perception de la 
douleur par modification des processus douleur par modification des processus 
dd’’attention. attention. 
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Modulation de la douleur : Modulation de la douleur : 
cortexcortex

EXEMPLEEXEMPLE : L: L’’EFFET PLACEBOEFFET PLACEBO
Le placebo produit son effet analgLe placebo produit son effet analgéésique par sique par 
des mdes méécanismes canismes endorphinergiquesendorphinergiques pouvant pouvant 
être inhibêtre inhibéés par la naloxone.s par la naloxone.
Toutefois lToutefois l’’effet analgeffet analgéésique placebo semble sique placebo semble 
être dêtre déépendant du conditionnement et peut pendant du conditionnement et peut 
être opioêtre opioïïdergique ou non :dergique ou non :

Si opioSi opioïïdergique : sera renversdergique : sera renverséé par la naloxone si le par la naloxone si le 
patient a repatient a reççu des opiou des opioïïdes avant le traitement des avant le traitement 
placebo.placebo.
Si le traitement reSi le traitement reççu avant le placebo est non u avant le placebo est non 
opioopioïïdergique, il ne sera pas renversdergique, il ne sera pas renverséé par la naloxonepar la naloxone
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Douleur neuropathiqueDouleur neuropathique

Dysfonctionnement des systDysfonctionnement des systèèmes inhibiteurs :mes inhibiteurs :
–– EndogEndogèènesnes
–– Contrôle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) Contrôle inhibiteur diffus nociceptif (CIDN) «« changer changer 

le mal de placele mal de place »» ::
Stimulation nociceptive : envoie des influx vers les Stimulation nociceptive : envoie des influx vers les 
centres supcentres supéérieurs (rieurs (spinospino--thalamique) mais aussi thalamique) mais aussi 
vers le tronc cvers le tronc céérréébral qui bral qui éémettent mettent àà leur tour des leur tour des 
effefféérences inhibitrices vers les interneuronnes rences inhibitrices vers les interneuronnes 
enkenkééphalinergiquesphalinergiques spinaux : inhibition diffuse.spinaux : inhibition diffuse.
DDééficit ficit NorNor--adradr et et sséérotoninergiquesrotoninergiques dans L.C.R dans L.C.R 
pourrait jouer rôle dans le dpourrait jouer rôle dans le dééficit des mficit des méécanismes canismes 
inhibiteurs; dinhibiteurs; d’’ooùù ll’’utilitutilitéé des IRSN (des IRSN (EffexorEffexor) place ) place 
du du tramadoltramadol??
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Classiquement : 3 types de douleurClassiquement : 3 types de douleur

BrBrûûlurelure
ChocChoc
ÉÉlancementlancement

ConstanteConstante
Mal localisMal localisééee
Souvent rSouvent rééfféérréé àà

la peaula peau

ConstanteConstante
Bien localisBien localisééee

CaractCaractèère de re de 
la douleurla douleur

DDéécharges charges 
spontanspontanéées es 
paroxystiques. paroxystiques. 
LLéésions SNC etsions SNC et
SNPSNP

Activation des Activation des 
nocicepteurs par nocicepteurs par 
distension des distension des 
viscviscèèresres

Activation des Activation des 
nocicepteurs par nocicepteurs par 
stimulation stimulation 
mméécanique, canique, 
chimique ou chimique ou 
thermiquethermique

MMéécanismecanisme

Plexopathie Plexopathie 
mméétastasique tastasique 
LomboLombo--sacrsacrééee

MMéétastases poumontastases poumon
+ douleur + douleur éépaulepaule

MMéétastases tastases 
osseusesosseuses

Exemple :Exemple :

IIIIII
NeuropathiqueNeuropathique

IIII
ViscViscééralerale

II
SomatiqueSomatique
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Douleur neuropathiqueDouleur neuropathique

Origine :Origine :

–– PPéériphriphéériquerique
–– CentraleCentrale
–– MixteMixte
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Elle s’explique par la
sensibilisation des nocicepteurs suite au relâchement
de substances pro-nociceptives 

Adapté de Marchand Serge

L’hyperalgésie primaire est une réponse exagérée
à une stimulation normalement douloureuse
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Douleur neuropathiqueDouleur neuropathique

LL’’hyperalghyperalgéésie secondaire : sie secondaire : 
Sensibilisation centraleSensibilisation centrale

Sensibilisation spinaleSensibilisation spinale

Sensibilisation supraSensibilisation supra--spinalespinale
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Douleur neuropathiqueDouleur neuropathique

Si activation nociceptive (de haute Si activation nociceptive (de haute 
frfrééquence) est persistante ou rquence) est persistante ou rééppéétitive titive 
(sommation temporelle) :(sommation temporelle) :
–– Intensification progressive de la douleur = Intensification progressive de la douleur = 

sommation temporellesommation temporelle = = WindWind--upup = = 
phphéénomnomèène passagerne passager

–– WindWind--upup : augmentation de l: augmentation de l’’activitactivitéé neuronale neuronale 
(d(déécharge) des fibres C lorsqucharge) des fibres C lorsqu’’il y a stimulation il y a stimulation 
rrééppééttéée ou soutenue : peut induire e ou soutenue : peut induire 
sensibilisation spinale :sensibilisation spinale : durée 
plusieurs heures ou jours
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Tiré de Marchand Serge
Pharmacologie de la douleur 2005
Fig. :1.6

Activation 
soutenue des 
fibres C Activation des R = Changements 

Cellulaires

Changements c 
= ↓ sensibilité du 
neurone 
secondaire
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Douleur neuropathiqueDouleur neuropathique
Fibres C : 
Stimulation 
répétée à
haute 
fréquence

∑ temporelle Wind-up = phénomène 
passagerPériphérique

Si répété ou soutenu,
Peut induire sensibilisation spinale

Sensibilisation
spinale

• Corne postérieure
• ↑ excitation +   
décharge des neurones.
• Élargissement des 
champs récepteurs
• ↑ Réponse à la                     
stimulation des fibres 
Aδ et C (hyperalgésie) + 
Aα et B (allodynie)
•Affecte surtout 
neurones nociceptif non 
spécifiques

Activation des
R-NMDA : rôle possible dans le

développement + maintien douleur chronique

Sensibilisation
supra-spinale

Douleur persistante par
stimulation répétée des 
R-NMDA

Sensibilisation cellulaire de longue durée

Activation de gènes à expression rapide
= douleur persistante même après guérison

 

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

_______________

Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 2727

Parmi les manifestations suivantes, Parmi les manifestations suivantes, 
laquelle vous oriente moins vers une laquelle vous oriente moins vers une 

douleur ddouleur d’’origine origine neuropathiqueneuropathique ??
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1.1. Douleur de type choc Douleur de type choc 
éélectrique au membre lectrique au membre 
infinféérieur gaucherieur gauche

2.2. Sensation de brSensation de brûûlure au lure au 
membre supmembre supéérieur droitrieur droit

3.3. Engourdissements, Engourdissements, 
picotements aux 2 piedspicotements aux 2 pieds

4.4. Douleur intense au Douleur intense au 
niveau L3niveau L3--L4 augmentL4 augmentéée e 
par les mouvements par les mouvements 
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Types de douleur Types de douleur 
neuropathiqueneuropathique

–– SpontanSpontanéée :e :
Simple : brSimple : brûûlure, lure, éétau, compression, tau, compression, 
caractcaractèère souvent constant et intense re souvent constant et intense 
Paroxystiques : Paroxystiques : éélancement, choc lancement, choc éélectrique, lectrique, 
en salve, coup de poignarden salve, coup de poignard
DysesthDysesthéésiques : engourdissements, siques : engourdissements, 
fourmillements, picotements, dfourmillements, picotements, déémangeaisonsmangeaisons

–– ÉÉvoquvoquéée : provoque : provoquéée ou exacerbe ou exacerbéée e 
HyperesthHyperesthéésie localissie localiséée, e, allodynieallodynie

–– Irradiation le long des trajets nerveux, Irradiation le long des trajets nerveux, 
suit les suit les dermatomesdermatomes
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Douleur neuropathiqueDouleur neuropathique

Syndromes habituels :Syndromes habituels :
–– PlexopathiesPlexopathies
–– Compression mCompression méédullairedullaire
–– Neuropathie pNeuropathie péériphriphéérique : rique : 

envahissement ou compression envahissement ou compression 
radiculaireradiculaire
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QuQu’’est ce que lest ce que l’’allodynieallodynie ??
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1.1. LL’’irradiation dirradiation d’’une douleur une douleur 
causcauséée par une compression e par une compression 
nerveusenerveuse

2.2. Une douleur initiUne douleur initiéée par des e par des 
terminaisons nerveuses que terminaisons nerveuses que 
ll’’on retrouve dans les on retrouve dans les 
viscviscèèresres

3.3. Une douleur produite par une Une douleur produite par une 
stimulation habituellement stimulation habituellement 
non douloureusenon douloureuse

4.4. Une rUne rééponse exagponse exagéérréée e àà une une 
stimulation normalement stimulation normalement 
douloureusedouloureuse

10
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Douleur neuropathiqueDouleur neuropathique

Causes :Causes :

–– infiltration nerveuse,infiltration nerveuse,
–– lléésion(s) nerveuse(s),sion(s) nerveuse(s),
–– compression tumorale,compression tumorale,
–– secondaire secondaire àà la chimiothla chimiothéérapie,rapie,
–– secondaire secondaire àà une atteinte centrale.une atteinte centrale.

___________________________________ 
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ÉÉvaluation de la douleur : valuation de la douleur : 
bilan para cliniquebilan para clinique

Ne pas oublier de considNe pas oublier de considéérer le bilan rer le bilan 
para clinique lors de lpara clinique lors de l’’histoire et de histoire et de 
ll’’examen clinique :examen clinique :
–– permet souvent de comprendre la manifestation permet souvent de comprendre la manifestation 

de la douleur et des autres symptômes de même de la douleur et des autres symptômes de même 
que de rechercher des que de rechercher des ééllééments ments àà ll’’examen et examen et 
au questionnaire.au questionnaire.

___________________________________ 
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Laquelle, de ces situations est Laquelle, de ces situations est 
moins susceptible de provoquer des moins susceptible de provoquer des 

douleurs douleurs neuropathiquesneuropathiques ??
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1.1. Une crise de Zona Une crise de Zona 
thoraciquethoracique

2.2. Une distension de la Une distension de la 
capsule hcapsule héépatiquepatique

3.3. Un cancer du poumon Un cancer du poumon 
au LSDau LSD

4.4. Un envahissement Un envahissement 
pelvien npelvien nééoplasiqueoplasique
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OpioOpioïïdes conventionnels des conventionnels 
moins efficaces dans :moins efficaces dans :

Douleurs osseusesDouleurs osseuses
Douleurs musculaires Douleurs musculaires 
Douleurs rectales (tDouleurs rectales (téénesme)nesme)
Douleurs cutanDouleurs cutanééeses
ColiquesColiques
Douleur neurologiqueDouleur neurologique
CCééphalphaléées de tensiones de tension

___________________________________ 
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3535Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009

La coLa co--analganalgéésiesie
MessageMessage--clcléé

Toujours penser Toujours penser àà la coanalgla coanalgéésie sie 
lorsqulorsqu’’un essai raisonnable avec les un essai raisonnable avec les 
opioopioïïdes :des :

Ne soulage pas adNe soulage pas adééquatement un quatement un 
patient souffrantpatient souffrant

ET/OUET/OU
Provoque lProvoque l’’apparition dapparition d’’effets effets 
secondaires indsecondaires indéésirablessirables

___________________________________ 
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CoCo--analganalgéésiesie

JusquJusqu’à’à 90% des douleurs secondaires au 90% des douleurs secondaires au 
cancer peuvent être contrôlcancer peuvent être contrôléées par la prise es par la prise 
dd’’analganalgéésiques (opiosiques (opioïïdes ou non) et/ou de des ou non) et/ou de 
coco-- analganalgéésiques.siques.

CoCo--analganalgéésique :sique :
MMéédicament : indication premidicament : indication premièère re ≠≠
ggéénnééralement pas lralement pas l’’analganalgéésie, mais qui peut sie, mais qui peut 
avoir un effet analgavoir un effet analgéésique dans certains sique dans certains 
éétats douloureux, seul ou associtats douloureux, seul ou associéé àà un un 
opioopioïïdede
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MMéédication pour la douleur dication pour la douleur 
neuropathiqueneuropathique : selon le forum : selon le forum 
ququéébbéécois sur la douleur neuropathiquecois sur la douleur neuropathique

11èèrere ligne : ligne : 
–– GabapentinoGabapentinoïïdesdes
–– AntidAntidéépresseurs tri ou presseurs tri ou ttéétracycliquestracycliques
–– AnesthAnesthéésique local (sique local (lidocalidocaïïnene topique)topique)

22èèmeme ligne : ligne : 
–– IRSN (IRSN (venlafaxinevenlafaxine et et duloxduloxéétinetine))
–– CannabinoCannabinoïïdesdes

___________________________________ 
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MMéédication pour la douleur dication pour la douleur 
neuropathiqueneuropathique : selon le forum : selon le forum 
ququéébbéécois sur la douleur neuropathiquecois sur la douleur neuropathique

33èèmeme ligne : ligne : 
–– ISRS (ISRS (citalopramcitalopram et et paroxparoxéétinetine))
–– Autres antidAutres antidéépresseur (presseur (bupropionbupropion) ) 
–– Autres anticonvulsivants ( Autres anticonvulsivants ( topiramatetopiramate, , 

carbamazcarbamazéépinepine, , lléévvéétiractiracéétamtam et et lamotriginelamotrigine))

44èèmeme ligne : ligne : 
–– MMééthadonethadone -- clonazclonazéépampam
–– KKéétaminetamine -- mexilmexiléétinetine
–– BaclofBaclofèènene -- clonidineclonidine
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Autres molAutres moléécules et modalitcules et modalitéés utiliss utiliséées es 
::
–– CorticostCorticostééroroïïdesdes
–– Neuroleptiques : Neuroleptiques : NozinanNozinan
–– AnalgAnalgéésie topiquesie topique
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

Les anticonvulsivants :Les anticonvulsivants :
Blocage canaux NaBlocage canaux Na+ + CaCa++++

–– CarbamazCarbamazéépinepine -- GabapentinoGabapentinoïïdede
–– OxcarbazOxcarbazéépinepine -- OxcarbazOxcarbazéépinepine
–– ValproateValproate -- LamotrigineLamotrigine
–– PhPhéénitonitoïïnene -- ((LLéévvéétiracetamtiracetam))
–– TopiramateTopiramate
–– LamotrigineLamotrigine

___________________________________ 
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

AntidAntidéépresseurs tri ou presseurs tri ou ttéétracycliquestracycliques ::
–– Inhibent recapture NInhibent recapture N--AdrAdr et Set Séérotoninerotonine

CannabinoCannabinoïïdesdes ::
–– CB1, CB2, mu, kappa, delta, NMDA, CaCB1, CB2, mu, kappa, delta, NMDA, Ca++++

BaclofBaclofèènene ::
–– GabaGababb
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

LL’’acide gammaacide gamma--aminoamino--butyrique butyrique 
(GABA) est le (GABA) est le neurotransmeteurneurotransmeteur
inhibiteur le plus important dans le inhibiteur le plus important dans le 
cerveau.cerveau.
Les Les éétudes soutiennent son rôle dans tudes soutiennent son rôle dans 
le contrôle de la nociception le contrôle de la nociception 
Les molLes moléécules augmentant son action cules augmentant son action 
ont donc un potentiel analgont donc un potentiel analgéésiquesique
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

Potentialisation de la Potentialisation de la 
neurotransmission neurotransmission GABAergiqueGABAergique ::
–– ↑↑ synthsynthèèse GABA : se GABA : valproatevalproate
–– ↑↑ liblibéération GABA : ration GABA : gabapentinegabapentine
–– Inhibition de la capture GABA : Inhibition de la capture GABA : 

amitriptylineamitriptyline
–– Inhibition de la dInhibition de la déégradation GABA : gradation GABA : 

valproatevalproate
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

Potentialisation de la Potentialisation de la 
neurotransmission neurotransmission GABAergiqueGABAergique ::
–– Stimulation du Stimulation du rréécc. . GABAGABAaa : : benzobenzo. . 

((clonazepamclonazepam), ), carbamazcarbamazéépinepine, , 
valproatevalproate, , topiramatetopiramate

–– Stimulation du Stimulation du rréécc. . GABAGABAbb : : baclofbaclofèènene
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

Inhibition de la neurotransmission Inhibition de la neurotransmission 
glutaminergique :glutaminergique :
–– Antagoniste du RAntagoniste du R--NMDA : NMDA : 

SSéélectifs : klectifs : kéétamine se lie au canal RNMDA et tamine se lie au canal RNMDA et 
le fermele ferme
Non sNon séélectifs : Mlectifs : Mééthadone, thadone, dextromdextroméétorphanetorphane
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

–– Les RLes R--NMDA NMDA 
SNC impliquSNC impliquéé dans la douleur neuropathiquedans la douleur neuropathique
ExcitExcitéé par par aspartateaspartate et glutamate (a.a) libet glutamate (a.a) libéérréés par s par 
fibres Cfibres C
Excitation rExcitation rééppééttéée des fibres C = entre des fibres C = entréée +++ Ca e +++ Ca 
dans cellules avec ddans cellules avec dééplacement du Mg qui conduit placement du Mg qui conduit 
àà ll’’activation du Ractivation du R--NMDA autrement inactif = NMDA autrement inactif = 
perception exagperception exagéérréée de la douleur lors excitation e de la douleur lors excitation 
des fibres C = sensibilisation centraledes fibres C = sensibilisation centrale
Serait aussi impliquSerait aussi impliquéé dans phdans phéénomnomèène de ne de 
toltoléérance aux opiorance aux opioïïdes et ddes et d’’hyperalgie ou hyperalgie ou 
dd’’allodynieallodynie relireliéée aux me aux méétabolites des opiotabolites des opioïïdesdes
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Site dSite d’’action des principales action des principales 
molmoléécules utiliscules utiliséées en douleur es en douleur 
neuropathiqueneuropathique

Les RLes R--NMDA :NMDA :
–– Les rLes réécepteurs NMDA participent aussi cepteurs NMDA participent aussi àà

plusieurs fonction dont la conscience, la plusieurs fonction dont la conscience, la 
connaissance, lconnaissance, l’’affect et le contrôle affect et le contrôle 
moteurmoteur
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

AnticonvulsivantsAnticonvulsivants
–– Indications :Indications :

Douleurs neuropathiques lancinantes (salves, Douleurs neuropathiques lancinantes (salves, 
coups de poignard)coups de poignard)
Douleurs Douleurs éépisodiques, paroxystiques surtout pisodiques, paroxystiques surtout 
(chocs (chocs éélectriques)lectriques)
Parfois même les douleurs de type Parfois même les douleurs de type 
dysesthdysesthéésie continuesie continue
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

Anticonvulsivants (suite)Anticonvulsivants (suite)
–– 11èère re ligneligne

GabapentineGabapentine ((NeurontinNeurontin),), PrPréégabalinegabaline ((LyricaLyrica))
–– ↑↑ liblibéération de Gaba (ration de Gaba (acac. . γγ--amino amino butyriquebutyrique))
–– Sensibilisation centrale = canaux calciquesSensibilisation centrale = canaux calciques
–– De choixDe choix
–– Effets secondaires : sEffets secondaires : séédation, dation, éétourdissements, tourdissements, 

œœddèème pme péériphriphéériquerique
–– Dose de DDose de Déépart part GabapentinGabapentin : 100mg : 100mg bidbid--tidtid

Ad 900Ad 900--1200 mg 1200 mg tidtid
–– Dose de DDose de Déépart part PrPréégabalinegabaline : 25 : 25 --50 50 bidbid -- tidtid ad ad 

300 mg 300 mg bidbid
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

Anticonvulsivants (suite)Anticonvulsivants (suite)
–– Acide Acide valproiquevalproique ((DDéépakpakèènene) : ) : 33èème ligneme ligne

↑↑ synthsynthèèse, se, ↓↓ ddéégradgrad. et stimule r. et stimule réécepteur GABAcepteur GABA
bloqueur des canaux sodiquesbloqueur des canaux sodiques, , aurait possiblement aurait possiblement 
effet sur NMDAeffet sur NMDA
Serait le seul anticonvulsivant absorbSerait le seul anticonvulsivant absorbéé par voie rectale par voie rectale 
ne donnant pas de tne donnant pas de téénesmenesme
Effets secondaires : NausEffets secondaires : Nauséées + Ses + Séédation, dation, 
thrombocytopthrombocytopéénie (rare)nie (rare)
DD : 250DD : 250--500 mg 500 mg hshs
Ad 1000Ad 1000--1500 mg die (500 mg 1500 mg die (500 mg tidtid) Potentiel probable ) Potentiel probable àà
doses plus doses plus éélevlevéées es rere ::éépilepsie = ad 60mg/kg/jourpilepsie = ad 60mg/kg/jour
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

AntiAnti--ddéépresseurspresseurs
A)A) Tricycliques Tricycliques 

Inhibent recapture de la NInhibent recapture de la N--AdrAdr et/ou Set/ou Séérotonine.rotonine. Ces Ces 
monoamines sont impliqumonoamines sont impliquéées de faes de faççon complexe on complexe 
dans la transmission de la douleur,pouvant avoir un dans la transmission de la douleur,pouvant avoir un 
rôle inhibiteur ou facilitateur rôle inhibiteur ou facilitateur 
Sensibilisation pSensibilisation péériphriphéériquerique = blocage des = blocage des 
canaux sodiques serait responsable de lcanaux sodiques serait responsable de l’’effet effet 
analganalgéésiquesique
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

AntidAntidéépresseurs tricycliquespresseurs tricycliques
11èèrere ligneligne

-- Doses analgDoses analgéésiques gsiques géénnééralement ralement <<<< doses antidoses anti--
ddéépressivespressives

–– DDéébut dbut d’’action dans les 4 action dans les 4 –– 7 jours7 jours
–– Indications :Indications :

Douleur neuropathique non soulagDouleur neuropathique non soulagéée e 
adadééquatement pas les opioquatement pas les opioïïdesdes
Lorsque la douleur est compliquLorsque la douleur est compliquéée de e de 
ddéépression et dpression et d’’insomnieinsomnie
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

AntiAnti--ddéépresseurspresseurs
–– A) A) Tricycliques (suite)Tricycliques (suite) ::

11èère re ligneligne
-- Effets secondairesEffets secondaires

–– →→ NausNausééee
–– →→ Hypotension orthostatique et vertige ( effet Hypotension orthostatique et vertige ( effet inhinh. . 

des rdes réécepteurs cepteurs αα11--adr.)adr.)
–– →→ SSéédation (dation (inhinh. R. H. R. H11))
–– →→ AnticholinergiquesAnticholinergiques (s(séécheresse de la bouche, cheresse de la bouche, 

constipation, rconstipation, réétention urinairetention urinaire……))
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

AntiAnti--ddéépresseurspresseurs
–– A) A) Tricycliques (suite) :Tricycliques (suite) :
–– 11èèrere ligneligne

AmitriptylineAmitriptyline ((ÉÉlavillavil) : amine tertiaire) : amine tertiaire
–– àà ééviter chez les patients de > 60 ans viter chez les patients de > 60 ans rere : : 

anticholinergiquesanticholinergiques
–– le plus connule plus connu
–– le plus utilisle plus utiliséé (1er choix)(1er choix)
–– indiquindiquéé surtout pour la douleur continue de type surtout pour la douleur continue de type 

brbrûûlurelure, , picotementspicotements
–– DD : 10 DD : 10 -- 25 mg 25 mg HsHs
–– Dose analgDose analgéésique : 50 sique : 50 -- 150 mg die150 mg die
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

AntidAntidéépresseurs tricycliques (suite) :presseurs tricycliques (suite) :
11èèrere ligneligne
–– DDéésipraminesipramine ((PertofranePertofrane) : amine secondaire) : amine secondaire

–– ISRNISRN
–– Avec prudence chez > 60 ansAvec prudence chez > 60 ans
–– 2e choix. Pourrait être le #1.2e choix. Pourrait être le #1.
–– Mêmes indications que lMêmes indications que l’’ÉÉlavillavil
–– Moins Moins cardiotoxiquecardiotoxique
–– Moins sMoins séédatifdatif
–– Moins anticholinergiqueMoins anticholinergique
–– DD : 25 mg DD : 25 mg hshs
–– Dose analgDose analgéésique : 50 sique : 50 -- 150 mg die150 mg die
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

AntiAnti--ddéépresseurspresseurs

A) A) IRSN : IRSN : 22èème ligneme ligne
Voie inhibitrices descendantes (NVoie inhibitrices descendantes (N--adradr, , 
SSéérotonine, Rrotonine, Réécepteurs cepteurs enkenkééphalinergiquesphalinergiques))
VenlafaxineVenlafaxine : IRSN: IRSN

–– Pas dPas d’’avantages si les antidavantages si les antidéépresseurs tricycliques presseurs tricycliques 
ou ou ttéétracycliquestracycliques ((MaproptilineMaproptiline) se sont av) se sont avéérréés s 
inefficaces inefficaces àà doses optimales.doses optimales.

–– IndiquIndiquéés en 1s en 1èère intention si dre intention si déépression majeure, pression majeure, 
ou intolou intoléérance ou contre indication aux rance ou contre indication aux 
antidantidéépresseurs de 1presseurs de 1èère ligne. re ligne. 
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Concernant les Concernant les cannabinocannabinoïïdesdes, , 
lequel des lequel des éénoncnoncéés est faux ?s est faux ?
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1.1. Il existe, tout comme pour les Il existe, tout comme pour les 
opioopioïïdes, des rdes, des réécepteurs des cepteurs des 
cannabinocannabinoïïdesdes

2.2. Les Les cannabinocannabinoïïdesdes peuvent être peuvent être 
utilisutiliséés comme mols comme moléécules cules 
analganalgéésiques uniquessiques uniques

3.3. Les principales indications des Les principales indications des 
cannabinocannabinoïïdesdes sont les naussont les nauséées es 
et let l’’anxianxiééttéé

4.4. Les Les éétudes semblent rapporter tudes semblent rapporter 
des rdes réésultats encourageants sultats encourageants 
quant quant àà leur usage pour les leur usage pour les 
douleurs douleurs neuropathiquesneuropathiques
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 5858

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

Les Les cannabinocannabinoïïdesdes ::
–– 22èèmeme ligneligne
–– La production endogLa production endogèène a des effets ne a des effets 

similaires mais moins puisant que le THC similaires mais moins puisant que le THC 
avec affinitavec affinitéé moindre pour les R CB1 et moindre pour les R CB1 et 
CB2CB2
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___________________________________ 

___________________________________ 

___________________________________ 

___________________________________ 

___________________________________ 

___________________________________ 

Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 5959

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

Les Les cannabinocannabinoïïdesdes ::
–– RRéécepteurs CBI ET CB2 : cepteurs CBI ET CB2 : 

CBICBI : : action centraleaction centrale et pet péériphriphéérique : rique : anti anti 
inflammatoire et effet analginflammatoire et effet analgéésiquesique, aurait , aurait 
aussi une action aussi une action antitumoraleantitumorale (colon)(colon)
CB2CB2 : : action paction péériphriphéériquerique et possiblement et possiblement 
centrale par lcentrale par l’’interminterméédiaire du diaire du systsystèème me 
immunitaireimmunitaire
Distribution non homogDistribution non homogèène SNC et pne SNC et péériphriphéérierie
Zone de densitZone de densitéé éélevlevéée : cortex, hippocampe, e : cortex, hippocampe, 
NGC, cervelet dNGC, cervelet d’’ooùù : cognition, m: cognition, méémoire moire àà court court 
terme, mouvement et fonction motriceterme, mouvement et fonction motrice
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6060

Lequel de ces rLequel de ces réécepteurs concerne cepteurs concerne 
davantage les douleurs davantage les douleurs 

neuropathiquesneuropathiques ??
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1.1. MuMu
2.2. DeltaDelta
3.3. KappaKappa
4.4. NMDANMDA
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6161

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

Les Les cannabinocannabinoïïdesdes ::
–– Agissent sur rAgissent sur réécepteurs :cepteurs :

mu : +mu : +
Kappa : +++Kappa : +++
Delta : ++Delta : ++
NMDA : blocageNMDA : blocage
CannabinoCannabinoïïdede : stimule: stimule

–– Canaux calciques = centralCanaux calciques = central

___________________________________ 
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6262

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

CannabinoCannabinoïïdesdes : liposolubles, CYP 450: liposolubles, CYP 450
–– Marijuana : pas pure, contaminantsMarijuana : pas pure, contaminants
–– SativexSativex (m(méélange de THC et CBD lange de THC et CBD (cannabidiol)(cannabidiol)))
–– NabiloneNabilone ((ccéésametsamet), pure), pure (analogue du THC)(analogue du THC) ::

DDéépart part TxTx petites dosespetites doses
PrPréésentation : 0.5 et 1 mgsentation : 0.5 et 1 mg
DDéébuter lentement 0.25 buter lentement 0.25 àà 0.5 mg 0.5 mg hshs et et ↑↑ progprog. q 3 . q 3 
joursjours
Dose maximale; 2 mg Dose maximale; 2 mg tidtid
PrPrééparation magistrale 0.5mg/ml avec sirop simple paration magistrale 0.5mg/ml avec sirop simple 
permet de dpermet de déébuter plus petites dosesbuter plus petites doses
C.I. : sensibilitC.I. : sensibilitéé connue mari., HTA non contrôlconnue mari., HTA non contrôléée, e, 
MCAS instable, arythmie, SZP, grossesseMCAS instable, arythmie, SZP, grossesse

–– DronabinolDronabinol ((MarinolMarinol), pure :), pure :
Capsules de 2.5, 5 et 10mgCapsules de 2.5, 5 et 10mg
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6363

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

CannabinoCannabinoïïdesdes ::
–– Principales indicationsPrincipales indications : naus: nauséées et sensation es et sensation 

de biende bien--être (anxiolytique, meilleur sommeil), être (anxiolytique, meilleur sommeil), 
effets secondaires de la chimiotheffets secondaires de la chimiothéérapierapie

–– RRéécepteurs du tube GI : cepteurs du tube GI : ↓↓ spasmes, spasmes, gastrogastro--
parparéésie, constipation, sie, constipation, ↓↓ aciditaciditéé

–– Auraient aussi effet sur les douleurs Auraient aussi effet sur les douleurs 
neuropathiquesneuropathiques : : rien de fondrien de fondéé sur les sur les 
preuves actuellementpreuves actuellement
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6464

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

33èèmeme ligne :ligne :

–– Sensibilisation pSensibilisation péériphriphéérique = bloqueurs rique = bloqueurs 
des canaux sodiquesdes canaux sodiques ::

TopiramateTopiramate ((topamaxtopamax)15 mg )15 mg hshs ad 100mg ad 100mg 
bidbid = titrer lentement = titrer lentement rere : somnolence. Agit : somnolence. Agit 
aussi sur canaux calciquesaussi sur canaux calciques
CarbamazCarbamazéépinepine : n: néévralgie du trijumeau, vralgie du trijumeau, 
moins utilismoins utiliséé par ailleurs, donne tpar ailleurs, donne téénesme nesme 
rectalrectal. . 
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6565

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

33èèmeme ligneligne

–– Sensibilisation centrale = canaux calciquesSensibilisation centrale = canaux calciques

LLéévvéétiractiracéétamtam ((KeppraKeppra) : exp) : expéérience clinique rience clinique 
limitlimitéée dans notre milieue dans notre milieu
LamotrigineLamotrigine ((LamictalLamictal) : exp) : expéérience clinique rience clinique 
limitlimitéée dans notre milieu. Agit aussi comme e dans notre milieu. Agit aussi comme 
bloqueurs des canaux sodiquesbloqueurs des canaux sodiques
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6666Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009

KKéétaminetamine et met mééthadonethadone
MessageMessage--clcléé

La kLa kéétamine et la mtamine et la mééthadone ne thadone ne 
sont pas des molsont pas des moléécules de cules de 
premipremièère intention dans le re intention dans le 
traitement des douleurs traitement des douleurs 
neuropathiquesneuropathiques..
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ConcernantConcernant la la kkéétaminetamine, lequel , lequel 
des des éénoncnoncéés est faux ?s est faux ?
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1.1. CC’’est dest d’’abord un agent abord un agent 
anesthanesthéésique qui produit une sique qui produit une 
anesthanesthéésie dite dissociativesie dite dissociative

2.2. La formulation orale nLa formulation orale n’’est pas est pas 
disponible au Canada. Le disponible au Canada. Le 
patient doit prendre per os la patient doit prendre per os la 
forme injectableforme injectable

3.3. Par voie orale, elle est Par voie orale, elle est 
fortement mfortement méétabolistaboliséée (16% e (16% 
de biodisponibilitde biodisponibilitéé))

4.4. Elle ne peut sElle ne peut s’’administrer par administrer par 
voie intravoie intra--rectale ou par voie rectale ou par voie 
topiquetopique
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6868

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Action antagoniste non compAction antagoniste non compéétitive sur titive sur 

RR--NMDA explique son utilitNMDA explique son utilitéé..
–– Se lie aux rSe lie aux réécepteurs cepteurs 

OpioOpioïïdes (mu, kappa et lambda)des (mu, kappa et lambda)
MuscariniquesMuscariniques
AdrAdréénergiquesnergiques
CholinergiquesCholinergiques
SSéérotoninergiquesrotoninergiques
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 6969

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Action directe corne dorsale = prAction directe corne dorsale = préévient la vient la 

conduction du potentiel dconduction du potentiel d’’action par action par 
action :action :

Canaux Na, K, et Canaux Na, K, et monoaminergiquesmonoaminergiques

–– Agirait aussi sur : voies descendantes Agirait aussi sur : voies descendantes 
analganalgéésiques en bloquant la recapture siques en bloquant la recapture 
des catdes catéécholaminescholamines
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Laquelle de ces substances nLaquelle de ces substances n’’est est 
pas un antagoniste des rpas un antagoniste des réécepteurs cepteurs 

NMDA ?NMDA ?
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1.1. MMééthadonethadone
2.2. HydromorphoneHydromorphone
3.3. DextromDextroméétorphanetorphane
4.4. kkéétaminetamine
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 7171

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– I.V. = I.M. = S.C.I.V. = I.M. = S.C.
–– Peut être donnPeut être donnéée p.o. = transformation e p.o. = transformation intestinaleintestinale

(P450 3A4) en nork(P450 3A4) en norkéétamine qui est absorbtamine qui est absorbéée et aussi e et aussi 
transformation htransformation héépatique en norkpatique en norkéétamine par CYP tamine par CYP 
2C9, 2D6, 3A42C9, 2D6, 3A4

–– MMéétabolite du p.o. = norktabolite du p.o. = norkéétamine = ACTIF et se tamine = ACTIF et se 
retrouve en grande concentration retrouve en grande concentration 

–– NorkNorkéétamine = 20 tamine = 20 –– 30% de la puissance de la 30% de la puissance de la 
kkéétaminetamine

–– NorkNorkéétamine ttamine t½½ ±± 12 hres vs k12 hres vs kéétamine ttamine t½½ 22--3 hres3 hres
–– s.c. : p.o. va de 1:1 s.c. : p.o. va de 1:1 àà 3:13:1
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 7272

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Se lie au rSe lie au réécepteur NMDA au site PCP cepteur NMDA au site PCP 

((phencyclidinephencyclidine) d) d’’ooùù les effets les effets 
psychomimpsychomiméétiquestiques ::

ReliReliéés s àà la dose : + frla dose : + frééquent quent àà > .15 > .15 
mg/kg/heure (ex. : 70kg 10.5 mg/mg/kg/heure (ex. : 70kg 10.5 mg/hrehre))
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Effets indEffets indéésirables :sirables :

PsychomimPsychomiméétiquestiques ::
–– InsomnieInsomnie
–– Rêves dRêves déésagrsagrééablesables
–– Hallucinations visuelles ou auditivesHallucinations visuelles ou auditives
–– RRééaction daction d’é’émergencemergence
–– Sentiment dSentiment d’’irrirrééalitalitéé
–– Image corporelle altImage corporelle altéérrééee
–– Vision brouillVision brouillééee
–– Changement dChangement d’’audition et problaudition et problèèmes dmes d’é’élocution.locution.
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 7474

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Effets indEffets indéésirables :sirables :

PsychomimPsychomiméétiquestiques ::
–– Prescrire Prescrire benzobenzo =prophylaxie ad=prophylaxie adééquatequate
–– Si insuffisant = Si insuffisant = HaldolHaldol = efficace= efficace
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 7575

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Effets indEffets indéésirables :sirables :

HypersHyperséécrcréétion bronchique :tion bronchique :
–– Secondaire Secondaire àà ll’’action cholinergique de la kaction cholinergique de la kéétaminetamine
–– + probl+ probléématique chez patient dmatique chez patient dééttéériorrioréé et affaibliet affaibli

SomnolenceSomnolence
VertigeVertige
∑∑ mimmiméétique indirect : tique indirect : HTA, HTIC par HTA, HTIC par ↑↑ ddéébit bit 
sanguin csanguin céérréébralbral
TachycardieTachycardie
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 7676

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Posologie : Posologie : 

Pas de recommandations claires dans la littPas de recommandations claires dans la littéératurerature
Vu Vu ddéébut dbut d’’action rapideaction rapide = recommand= recommandéé de de 
diminuer doses ddiminuer doses d’’opioopioïïdes ad 50%des ad 50% rere : l: l’’activation activation 
du Rdu R--NMDA est un facteur de rNMDA est un facteur de réésistance aux sistance aux 
opioopioïïdes qui risque ddes qui risque d’’être rêtre réétabli rapidement en le tabli rapidement en le 
bloquant.bloquant.
La La dose testdose test devrait agir dans les 30 devrait agir dans les 30 –– 40 mn 40 mn 
suivant lsuivant l’’administration : 5 administration : 5 –– 15 mg 15 mg s.cs.c
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 7777

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Posologie :Posologie :

PSCC : 0.05 PSCC : 0.05 àà 0.1mg/kg/heure (ex. : 70kg = 0.1mg/kg/heure (ex. : 70kg = 
3.5 3.5 àà 7mg/heure = 84 7mg/heure = 84 àà 168 mg/24 heures168 mg/24 heures
SC intermittent : 0.2 SC intermittent : 0.2 àà 0.4mg/kg q 4 heures 0.4mg/kg q 4 heures 
(ex. : 70 kg = 14 (ex. : 70 kg = 14 àà 28 mg q 4hres) 28 mg q 4hres) 
p.o. : 0.5mg/kg QID p.o. : 0.5mg/kg QID àà 0.8mg/kg TID0.8mg/kg TID

–– Ex : 70 kg = 35 mg q 6 heures ou 56mg Ex : 70 kg = 35 mg q 6 heures ou 56mg tidtid
–– En pratique dEn pratique déébutons souvent avec 5butons souvent avec 5-- 10 mg 10 mg tidtid
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 7878

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

KKéétaminetamine
–– Pas de phPas de phéénomnomèène de tolne de toléérancerance
–– Arrêt brusque est gArrêt brusque est géénnééralement bien ralement bien 

toltoléérréé
–– Pas dPas d’’ajustement en cas dajustement en cas d’’insuffisance insuffisance 

rréénale mais nnale mais néécessaire en insuffisance cessaire en insuffisance 
hhéépatiquepatique

–– Wind downWind down : 100 : 100 àà 500 mg/jour500 mg/jour
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Concernant la mConcernant la mééthadone : lequel thadone : lequel 
des des éénoncnoncéés est faux ?s est faux ?
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1.1. Elle est un antagoniste des Elle est un antagoniste des 
rréécepteurs NMDA cepteurs NMDA 

2.2. Contrairement Contrairement àà la morphine la morphine 
et et àà ll’’hydromorphone, elle ne hydromorphone, elle ne 
posspossèède pas de mde pas de méétabolite tabolite 
actifactif

3.3. Sa Sa demiedemie--vievie est variable, est variable, 
allant de 1 allant de 1 àà 100 heures 100 heures 
(moyenne 25 heures)(moyenne 25 heures)

4.4. Elle est un premier choix Elle est un premier choix 
dans le traitement des dans le traitement des 
douleurs douleurs neuropathiquesneuropathiques
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 8080

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

MMééthadone : 4thadone : 4èèmeme ligneligne
–– Fin de la deuxiFin de la deuxièème guerre mondialeme guerre mondiale
–– OpioOpioïïde synthde synthéétiquetique
–– DolophineDolophine
–– Haute affinitHaute affinitéé pour les rpour les réécepteurs mu et cepteurs mu et 

aussi deltaaussi delta
–– Puissant antagoniste des RPuissant antagoniste des R--NMDANMDA
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Drs Frenette et Barbant dDrs Frenette et Barbant déécembre 2009cembre 2009 8181

CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

MMééthadonethadone
–– 44èèmeme ligneligne
–– Inhibition de la recapture de la sInhibition de la recapture de la séérotonine rotonine 

et de la et de la nornoréépinpinééphrinephrine ( tel que ( tel que EffexorEffexor))
–– RRééduit la tolduit la toléérance aux analgrance aux analgéésiquessiques
–– Diminue la douleur neuropathiqueDiminue la douleur neuropathique
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Concernant le mConcernant le mééthadone : thadone : 
lequel des lequel des éénoncnoncéés est faux ?s est faux ?
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1.1. Elle a un mElle a un méétabolisme trtabolisme trèès s 
influeninfluenççable car mable car méétabolistaboliséée par le e par le 
cytochrome Pcytochrome P--450450

2.2. Elle est utile dans les cas Elle est utile dans les cas 
dd’’insuffisance rinsuffisance réénale car 80 nale car 80 àà 90% 90% 
de son de son éélimination est digestive limination est digestive 
(Nous n(Nous n’’avons pas avons pas àà ajuster le ajuster le 
dosage en cas ddosage en cas d’’insuffisance insuffisance 
rréénale)nale)

3.3. Le jus de pamplemousse diminue Le jus de pamplemousse diminue 
les concentrations de la les concentrations de la 
mmééthadonethadone

4.4. Un permis de SantUn permis de Santéé Canada est Canada est 
nnéécessaire pour la prescrirecessaire pour la prescrire 10
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

MMééthadonethadone
–– TrTrèès liposoluble = ds liposoluble = déébut dbut d’’action rapide action rapide 

(30(30--60 mn) et longue dur60 mn) et longue duréée de d’’actionaction
–– BiodisponibilitBiodisponibilitéé 80% ( 41% 80% ( 41% -- 99%)99%)
–– LiLiéée aux prote aux protééines ines àà 80% ( 60 80% ( 60 –– 90% 90% 

alphaalpha--11--glycoprotglycoprotééine)ine)
–– DistribuDistribuéé rapidement dans SNC puis dans rapidement dans SNC puis dans 

compartiment sanguincompartiment sanguin
–– MMéétabolisme htabolisme héépatique : 2 mpatique : 2 méétabolites = tabolites = 

inactifsinactifs
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

MMééthadonethadone
–– ÉÉlimination : rlimination : réénale et G.I. en 36 nale et G.I. en 36 -- 48 hres 48 hres 
–– tt½½ 15 15 àà 60 hres (ad 120 hres), moyenne 60 hres (ad 120 hres), moyenne 

25 hres.25 hres.
–– Pas de risque dPas de risque d’’accumulation en cas daccumulation en cas d’’

insuffisance rinsuffisance réénale nale rere : : éélimination flimination féécalecale
–– Effets dure de 36 Effets dure de 36 –– 48 hres48 hres
–– ÉÉtat stationnaire en 2 tat stationnaire en 2 àà 9 jours.9 jours.
–– Risque de dRisque de déépression respiratoire surtout pression respiratoire surtout 

entre les jours 4 et 7 (5 entre les jours 4 et 7 (5 àà 10) 10) 
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Laquelle de ces voies ne peut être Laquelle de ces voies ne peut être 
utilisutiliséée pour administrer la e pour administrer la 

mmééthadone ?thadone ?

 Tran
s-m

uq
ueu

se
 bu

...

 Sous-c
uta

né
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tra
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le

0% 0%0%0%

1.1. TransTrans--muqueuse buccalemuqueuse buccale
2.2. SousSous--cutancutanéé
3.3. OraleOrale
4.4. IntraIntra--rectalerectale

10
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

MMééthadonethadone
–– Bien absorbBien absorbéée I.R. : ratio p.o. : i.r. = 1:1e I.R. : ratio p.o. : i.r. = 1:1
–– TmaxTmax p.osp.os : 4 heures, I.R. = 75 mn: 4 heures, I.R. = 75 mn
–– DurDuréée de d’’action si dose unique action si dose unique ±± 4 hres, 4 hres, 

doses multiples doses multiples ±± 8 8 -- 24 hres24 hres
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

MMééthadonethadone
–– MMéétabolisme htabolisme héépatique par Ppatique par P--450 450 

(surtout 1A2 et 2D6) (surtout 1A2 et 2D6) 
–– Multiples interactions mMultiples interactions méédicamenteusesdicamenteuses
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

MMééthadonethadone
–– Conversion Morphine : mConversion Morphine : mééthadonethadone
–– Aucun consensus dans la littAucun consensus dans la littéérature : de rature : de 

4:1 4:1 àà 20:120:1 selon la dose de morphine selon la dose de morphine 
journalijournalièère.re.

–– Aucune preuveAucune preuve scientifique de sa scientifique de sa 
supsupéérioritrioritéé sur la morphine et ce, même sur la morphine et ce, même 
chez les patients avec douleur chez les patients avec douleur 
neuropathique neuropathique 
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

Autres de 4Autres de 4èème ligneme ligne
Relaxants musculairesRelaxants musculaires

–– BaclofenBaclofen ((liorlioréésalsal) 5) 5--20 mg 20 mg tidtid : : 44èème me 
ligneligne

–– Valium 2Valium 2--5 mg 5 mg tidtid, ou autres , ou autres benzobenzo..
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

Autre :Autre :
–– 44èème ligneme ligne

ClonazClonazéépampam ((RivotrilRivotril))
–– 0,5 0,5 àà 3 mg die3 mg die
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

CorticostCorticostééroroïïdesdes
–– MMéécanisme d'action :canisme d'action :

↓↓ oedoedèème pme pééri neuralri neural
AntiAnti--inflammatoireinflammatoire
↓↓ activitactivitéé éélectrique anormale au niveau des lectrique anormale au niveau des 
nerfs lnerfs lééssééss
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

CorticostCorticostééroroïïdesdes
–– DexamDexamééthasone (Dthasone (Déécadron)cadron)

De choixDe choix
Moins minMoins minééralocorticoralocorticoïïdede
Utile dans les cas d'infiltration ou compression Utile dans les cas d'infiltration ou compression 
nerveusenerveuse
Dose usuelle : 4Dose usuelle : 4--16 mg die (viser la dose 16 mg die (viser la dose 
minimale efficace)minimale efficace)
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CoCo--analganalgéésie sie -- Douleurs Douleurs 
neuropathiquesneuropathiques

NeuroleptiquesNeuroleptiques
–– NozinanNozinan

Potentiel analgPotentiel analgéésiquesique
Aussi : anxiolytique, sAussi : anxiolytique, séédatif, antidatif, antiéémméétiquetique
Effets secondaires : Effets secondaires : -- SomnolenceSomnolence
AnticholinergiqueAnticholinergique
HypotensionHypotension
RRééactions actions extraextra--pyramidalespyramidales
55--25 mg 25 mg bidbid--qidqid po ou s/cpo ou s/c
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Douleurs neuropathiques. Douleurs neuropathiques. 
LL’’analganalgéésie topiquesie topique : une autre : une autre 
modalitmodalitéé parfois oubliparfois oubliééee..

TransTrans--dermiquedermique ::
–– Absorption systAbsorption systéémique = effet systmique = effet systéémique : ex. : mique : ex. : 

fentanyl, nitroglycfentanyl, nitroglycéérine hormonothrine hormonothéérapie, rapie, 
nicotine, nicotine, exelonexelon ((rivastigminerivastigmine))

Topique :Topique :
–– Absorption systAbsorption systéémique faible 1 mique faible 1 àà 10% sauf si 10% sauf si 

peau lpeau lééssééee
–– Absorption variable selon site dAbsorption variable selon site d’’application.application.
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LL’’analganalgéésie topiquesie topique en en 
douleur neuropathiquedouleur neuropathique

CapsaCapsaïïcinecine 0.025 et 0.075% :0.025 et 0.075% :
–– Application prolongApplication prolongéée ( e ( ±± 2 semaines) 2 semaines) 

pour obtenir dpour obtenir dééplpléétion de la substance Ption de la substance P
–– Effet de brEffet de brûûlure locale = dlure locale = déébuter avec buter avec 

faible concentrationfaible concentration
–– Application QIDApplication QID
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LL’’analganalgéésie topiquesie topique en en 
douleur neuropathiquedouleur neuropathique

La La kkéétaminetamine ::
–– Antagoniste systAntagoniste systéémique des rmique des réécepteurs cepteurs 

NMDA (NNMDA (N--mmééthylthyl--D D aspartateaspartate))
–– Effet topique sur les canaux Na et K : Effet topique sur les canaux Na et K : 

diminuerait la transmission :diminuerait la transmission :
Utile pour douleurs nociceptives et Utile pour douleurs nociceptives et 
neuropathiquesneuropathiques
Utile pour la dUtile pour la déémangeaison par un effet mangeaison par un effet 
anesthanesthéésique localsique local
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LL’’analganalgéésie topiquesie topique en en 
douleur neuropathiquedouleur neuropathique

La kLa kéétaminetamine
–– Utile aussi pour douleur chroniqueUtile aussi pour douleur chronique
–– ~ pas d~ pas d’’effet systeffet systéémiquemique
–– Souvent associSouvent associéée e àà la la lidocalidocaïïnene
–– Posologie : Gel ou crPosologie : Gel ou crèème de 2 me de 2 àà 5% die5% die--

qidqid avec (si seule) ou sans avec (si seule) ou sans 
occlusion (surtout si occlusion (surtout si 
combincombinéée avec e avec lidocalidocaïïnene) ) 

–– Le plus simple pour prLe plus simple pour prééparation : 2 gr. de paration : 2 gr. de 
kkéétamine pour 100gr. de tamine pour 100gr. de glaxalglaxal basebase
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LL’’analganalgéésie topiquesie topique en en 
douleur neuropathiquedouleur neuropathique

La La lidocalidocaïïnene ::
–– SytSytéémiquemique et topique : agit sur les canaux et topique : agit sur les canaux 

sodiquessodiques
–– DDééjjàà plusieurs prplusieurs prééparations commerciales : parations commerciales : 

gel, liquide, onguent. gel, liquide, onguent. 
–– Douleur chronique nociceptive ou Douleur chronique nociceptive ou 

neuropathiqueneuropathique
–– Effet local de courte durEffet local de courte durééee
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LL’’analganalgéésie topiquesie topique en en 
douleur neuropathiquedouleur neuropathique

La La lidocalidocaïïnene ::
–– CrCrèème 5 me 5 àà 10% 10% bidbid àà qidqid
–– Si grande surface privilSi grande surface priviléégier la gier la 

concentration concentration àà 5%5%
–– Peut être combinPeut être combinéée e àà la la kkéétaminetamine : lido : lido 

10% + k10% + kéétamine 2% : tamine 2% : àà ééviter sur de viter sur de 
grandes surfaces (>100cmgrandes surfaces (>100cm22 ) et si ) et si 
occlusion occlusion rere absorption systabsorption systéémique de la mique de la 
lidocalidocaïïnene..
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Autres interventionsAutres interventions utiles au utiles au 
soulagement de la soulagement de la douleur douleur 
neuropathiqueneuropathique

1. Radioth1. Radiothéérapie (ex : compression mrapie (ex : compression méédullaire)dullaire)
2. Neurochirurgie (2. Neurochirurgie (cordotomiecordotomie) : Rarement indiqu) : Rarement indiquéé
3. Blocs anesth3. Blocs anesthéésiques :siques :

infiltration d'anesthinfiltration d'anesthéésique locauxsique locaux
blocs neurologiquesblocs neurologiques
bloc sympathiquebloc sympathique
anesthanesthéésie sie éépiduralepidurale
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Autres interventionsAutres interventions utiles au utiles au 
soulagement de la soulagement de la douleur douleur 
neuropathiqueneuropathique

4. Physioth4. Physiothéérapierapie

5. Th5. Théérapies alternatives (acupuncture, TENS)rapies alternatives (acupuncture, TENS)

6. Approches 6. Approches ψψ (hypnose, imagerie mentale, (hypnose, imagerie mentale, 
relaxation)relaxation)
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