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Douleurs réfractaires

o Définition
Douleur qui ne répond pas aux traitements
de premiere intention...!!!

o Traitements de premiere intention

Littérature en soins palliatifs disponible
mais plus ou moins presentee sous forme
« EBM »...

Ces traitements varient beaucoup d’un
milieu a l'autre...
o Selon |'expertise disponible dans le milieu

o Selon les moyens (de moins en moins vrai)
Ex: pompe ACP




Marc 42 ans LMA phase palliative

o Admission: Douleur +++

« Poussee blastique » au niveau de la
moélle...

o Médicaments a son arrivée
Duragésic 300 mcg/heure aux 2 jours
Dilaudid 10 mg ED prn
Naprosyn 500 mg bid
Miacalcin NS bid
Lyrica 300 mg bid
Elavil 50 mg hs
Césamet 2 mg hs + 1 mg am




Marc 42 ans (suite)...

o Admission a I'etage (22h30)

Douleur 10/10 (bas du dos ad réegion
dorsale)

Elancements fulgurants avec de courtes
periodes d’'accalmie ...

| e patient crie de douleur et réveille une
partie de |'etage

Une chambre est improvisée pres du poste
des infirmieres

o Médicaments a votre arrivee
Versed 5 mg sc aux 2 a 4 heures
Dilaudid 5 mg sc aux 30 a 60 minutes




Michele 66 ans Néo Poumon

o Admise depuis 2 semaines pour douleur
et diminution de I'état géneral
Mx osseuses multiples
Masse qui comprime le plexus brachial

o Principal inconfort

Douleur mixte

o Epaule et bras D sous forme
d’engourdissements 6/10 avec fréquents pics
de douleur a 8-9/10

Non soulagée par les ED

o Douleur osseuse a différents sites 3-4/10
Soulagée par les ED




Michele 66 ans (suite)

o Médication et traitements
Hydromoph Contin 24 mg bid
Dilaudid ED 4 mg prn
Naprosyn 500 mg bid
Décadron 8 mg tid
Pantoloc 40 mg die
Calcitonine 200 mg bid SC
Lyrica 225 mg bid (dose maximale tolérée)
Méthadone 5 mg tid
Radiothérapie dose maximale recue




Michele 66 ans Néo Poumon

o Admise depuis 2 semaines pour douleur
et diminution de I'état géneral
Mx osseuses multiples
Masse qui comprime le plexus brachial

o Principal inconfort

Douleur mixte

o Epaule et bras D sous forme
d’‘engourdissements

o Douleur osseuse a différents sites




Types de douleurs




Douleurs réfractaires

o Douleurs les plus frequentes

Douleurs nociceptives

o Plus facile a traiter (en général) que les
douleurs neuropathiques ou les douleurs
mixtes

o Opiacés

o AINS et inh. De la cox-2
o Calcitonine

o Biphosphonates

o Corticostéroides

o Radiothérapie

o Agents topiques

o Situations difficiles...
Possibilités de la pompe ACP




Douleurs réfractaires (suite)

o Douleurs les plus frequentes

Douleurs neuropathiques
o Douleurs pas toujours faciles a diagnostiquer

o Les choix de traitements sont plus nombreux
que pour les douleurs nociceptives
ADT
Gabapentinoides
Opiacés
Cannabinoides
ISRN + ISRS
Corticostéroides, radiothérapie
Agents topiques
TENS
Méthadone, kétamine
Et les autres...




Les douleurs neuropathiques
(approche EBM)
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Algorithm for neuropathic pain treatment: An evidence based proposal
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Absiract

Mew studies of the treatment of newmpathic pain have increased the need for an updated eview of randomized, double-blind, placebo-
controlled tnals o support an evidence based algorithm o treat newopathic pain conditions. Available smodies were identified using a
MEDLINE and EMBASE search. One hundred and five studies were included. Mumbers needed to treat (NINT) and numbers needed to harm
(WNHH) were used to compare efficacy and safety of the reatments in different neumpathic pain syndromes. The quality of each trial was
assessed. Tricvelic antidepressants and the anticomvulsants gabapentin and pregabalin were the most frequently studied drog classes. In
perpheral neurcpathic pain, the lowest WINT was for tricyelic antidepressants, followed by opioids and the anticonvul sants gabapentin and
pregabalin, For central neuropathic pain there is lrnited data, WINT and MNH are currently the best way o assess rel ative efficacy and safety,
but the need for dichotomous data, which may have to be estimated retrospectively for old trials, and the methodological complexity of
poaling data from small cmoss-over and large parallel group trials, remain as limitations.

2005 Fublished by Elsevier B.V. on behall of Intemational Association for the Study of Pain.
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Résultats (Douleur neuropathique)
NNT obtenu pour chaque agent

(&) Peripheral neuropathic pain

Tricychic antidepressants
Valproate -

Carbamazapinallamotrigine/phanytoin -
Opioids -
Tramadaol -
Gabapentin‘pregabalin 1
Mexileting® -
Antidepressants, SNRI -
NMDA antagonisis® 4
Capsaicin -
Antideprassants, SSRI -
Topiramate® -

Topical lidocaine 1 NA

0



Algorithme proposé (Pain déc.2005)
Mode d’utilisation

Peripheral neurcpathic
pain
¥
¥&5 | Postherpetic neuralgia and | M0

focal neuropathy

Rx topique "
Lidocaine 5-10% . . b
Emla —
Kétamine 1-2% i :'Eifr—.ﬁ-:nntran-:mau-:r:}
| —e
‘ Zabapentin/ ‘ TCA
pregabalin (=MNEI)
QEA II:IH'ItrEII'ldI..-.EIII_}.!'I :
—1|:rr::-
TCA Gabapentin/
[SMEL pregabalin
e o
T -'_F'_'_,.,-'"
T

I Tramadol, oxycodone ‘



Traitement médicamenteux de la
douleur neuropathique (consensus
canadien)

ATC <«—— Gabapentine ou prégabaline

1 Ajouter d’autres

agents, I’'un apres

IRSNs <+«—— Lidocaine topique* I’autre, en cas de
soulagement
1 partiel mais

inadéquat de la
Tramadol ou analgésique opioide LA douleur***

*\gents de 4¢ intention™

-_

* Gel ou créme a 5 % - utile pour le traitement de la neuropathie focale comme la névralgie post-zostérienne.
Le timbre de lidocaine a 5 % n’est pas commercialisé au Canada.

** P. ex., carbamazépine, cannabinoides, méthadone, lamotrigine, topiramate, acide valproique

*** Si vous avez recours a de multiples agents, soyez vigilant quant a la possibilité d’effets indésirables
synergiques ou additifs.

Moulin DE et al. Pain Res Manag 2007; 12(1):13-21.



Algorithme queébeéecois (a venir)

o Agents de premiere ligne

Méme approche sauf pour les ADT (60 ans
et -)

o Agents de deuxieme ligne
Venlafaxine
Duloxétine
Cannabinoides

o Opiacés
Agents de premiere-deuxieme-troisieme
ligne selon l|a situation clinique



Algorithme québeéecois (suite)

o Agents de quatrieme ligne
Identique a société canadienne de douleur
(sauf pour les cannabinoides)
o Topiramate
o Lamotrigine
o Kétamine
o Méthadone

Ajout dans un contexte de soins palliatifs
o Lidocaine IV




Contexte de soins palliatifs

o Agents non discutes
Chimiothérapie palliative
Radiothérapie palliative
Corticostéroides
TENS



La methadone



La méthadone

o Méthadone
Agent de quatrieme ligne ?7??
Opiace tres utilisé dans certaines milieux

o Licence nécessaire mais obstacle moins
important que dans le passé sauf pour le
domicile dans certains cas...

Disponible pour plusieurs voies
d’administration

o Orale
o IR
o Bucco gingivale




La méthadone

o Méthadone utilisée comme opioide unique
avec posologie tres variable
Utilis€ apres Rx de premiere ligne et opioides
o Méthadone utilisée en coanalgésie
Permet d’utiliser la méthadone a plus petite dose
o Peu soutenu par la littérature

Opioide + agent de premiere intension et ajout de
meéthadone a petite dose (1-2 mg tid) et
ajustement g 3-7 jours ad soulagement (posologie
moyenne de 5-10 mg tid)




Le topiramate (Topamax et cie)



Topiramate (Topamax et cie)

o Mécanisme d’action
Via différentes voies

o Particularités (mise en garde)

Nombreuses mise en garde plus ou moins
importantes selon le contexte du patient

o Lithiase rénale
o Glaucome
o Acidose métabolique...

o Effets secondaires
Somnolence, etourdissement, vertige
Perte de poids d’environ 10%...




Topiramate (Topamax et cie)

o Posologie
25 a 200 mg par jour (ad 800mg)
Longue demie-vie
o Administration 2 fois par jour

Elimination rénale...

o Ajustement lorsque la Cl a la créatinine est
diminuée (60 ml/minute et moins)




Lamotrigine (Lamictal) et cie



Lamotrigine (Lamictal et cie)

o Mécanisme d’action
Via les canaux sodiques

o Particularité (mise en garde)

Médicament qui doit étre initié a faible et
dose et augmenté progressivement soit 25
mg par semaine

o Nécessite souvent 4 a 8 semaines pour
|"atteinte de la dose efficace

o Effets secondaires

Réaction dermatologique, étourdissement,
vertige, somnolence...




Lamotrigine (Lamictal et cie)

o Posologie
25 mg a 400 mg par jour




La lidocaine par
voie SC, |V



La lidocaine

o Mécanisme d’action
Via les canaux sodiques

o Particularité (mise en garde)

Possibilité d’effets secondaires au niveau
cardiovasculaire (bloc)

o Effets secondaires

Réaction dermatologique, étourdissement,
vertige, somnolence...




Lidocaine

o Posologie (SC, 1V)

30 a 50 mcg/kg/minutes

0.5 mg/kg/heure et augmenter
par pallier de 0.25
mg/kg/heure




La ketamine



La litterature...

o Hocking and Cousins Anesth Analg
2003

24 publications
o 11 niveau 4; 2 niveau 3; 11 niveau 2
o 493 patients
o Autres articles et consensus...

Kétamine non mentionnée sauf dans 1
article

Mémentine et DM non recommandeés




La litterature...

o Mécanisme d’action

Action centrale et périphérique
o Antagoniste du récepteur NMDA
o Récepteur opioid,kainate
o Recapture dopamine et 5Ht
o Inhibe les canaux voltage dépendants Na et K

o Place dans la thérapie

Derniere ligne de traitement
o Utile pour réduire l'allodynie et I’'hyperalgésie
o Effets secondaires

o Littérature peu abondante Vs utilisation long
terme

o Formulation orale absente




La litterature...

o Ketamine posologie par voie orale
0.5 mg/kg a débuter au coucher
Augmenter par pallier de 0.5 mg/Kg

Posologie quotidienne moyenne 200 mg
(niveau 2)

o Kétamine par voie IV (niveau 4)
0.14-0.4 mg/Kg par heure



Absorption

Meétabolisme

Demi-vie

Deébut d’action
Durée d’action

Elimination

Voie orale

Mauvaise absorption;

1" passage hépatique important;
biodisponibilité orale = 10-20%
M¢étabolisme hépatique qui
produit un métabolite actif :
norkétamine (concentration
norkétamine = 2 X kétamine)
Norkétamine = 12h

30minutes
Variable : 6-12h
Standard : 8h

Kétamine - pharmacocinétique

Voie LV. Voie I.M et voie SC*
(*extrapolée de voie 1. M.)
Biodisponibilité = 100%  Biodisponibilité = environ
93%

Métabolisme hépatique;
il y a aussi métabolisme en norkétamine mais les
niveaux de norkétamine sont 2-3 fois plus faibles que
ceux obtenus avec la voie orale
Kétamine = 2-3h Kétamine = environ 155
min
15 minutes
30-40 minutes

rénale



Kétamine - pharmacocinétique

Voie orale
Absorption Mauvaise absorption;
1¥ passage hépatique important;
biodisponibilité orale = 10-20%
Métabolisme Me¢tabolisme hépatique qui produit un métabolite actif : norkétamine

(concentration norkétamine = 2 X kétamine)

Demi-vie Norkétamine = 12h
Début d’action 30minutes
Durée d’action Variable : 6-12h

Standard : 8h

Elimination



Absorption

Meétabolisme

Demi-vie
Debut d’action
Duree d’action

Elimination

Kétamine - pharmacocinétique

Voie LV. Voie LM et voie SC* (*extrapolée de voie 1. M.)
Biodisponibilite = 100% Biodisponibilit¢ = environ 93%
Métabolisme hépatique;

il y a aussi metabolisme en norkétamine mais les niveaux de norkétamine sont 2-3 fois
plus faibles que ceux obtenus avec la voie orale

Kétamine = 2-3h Kétamine = environ 155 min

15 minutes

30-40 minutes



Drug concentration

Voie sous-cutanée ou
perfusion IV Vs bolus
IV

-Dissociation




Pratique clinique...

o Kétamine posologie par voie orale (jus ou
cola)
10 mg tid-qid
Doubler la posologie au bout de 2 a 7 jours

selon la nécessité et augmenter ad 450
mg/jour

Benzodiazépine prn au début mais de routine
lorsqu’‘on dépasse 50-75 mg/jour de
kétamine




Pratique clinique...

o Kétamine par voie IV (Urgence douleur)
Bolus initial de 10 ou 20 mg

Débuter perfusion 100 mg/100mI NS a 3
mg/heure et réeévaluer 6 heures + tard

Bolus de 20 mg + augmenter la perfusion a 6
mg/heure et reévaluer 6 a 12 heures plus
tard

Administration de BZ de routine




Place de la ketamine

o Agent a utiliser (voie orale)lorsque
les Rx de premiere, deuxieme et
troisieme ligne n‘ont pu apporter les
résultats attendus...

o Agent a utiliser (bolus + perfusion iv)
pour le traitement des épisodes tres
« aigus » des douleurs
neuropathiques lorsque rien ne
fonctionne et que le patient doit étre
hospitaliseé...




Questions ???




	Les douleurs réfractaires
	 Plan de l’atelier
	 Douleurs réfractaires
	 Marc 42 ans LMA phase palliative
	 Marc 42 ans (suite)…
	 Michèle 66 ans Néo Poumon
	 Michèle 66 ans (suite)
	 Michèle 66 ans Néo Poumon
	Types de douleurs
	 Douleurs réfractaires
	 Douleurs réfractaires (suite)
	Les douleurs neuropathiques�           (approche EBM)
	Résultats (Douleur neuropathique)
	Algorithme proposé (Pain déc.2005)
	Traitement médicamenteux de la douleur neuropathique (consensus canadien)
	 Algorithme québécois (à venir)
	 Algorithme québécois (suite)
	 Contexte de soins palliatifs
	La méthadone
	La méthadone ��
	La méthadone ��
	Le topiramate (Topamax et cie)
	Topiramate (Topamax et cie) ��
	Topiramate (Topamax et cie)��
	Lamotrigine (Lamictal) et cie
	Lamotrigine (Lamictal et cie)��
	Lamotrigine (Lamictal et cie)��
	La lidocaïne par    	voie SC, IV
	La lidocaïne��
	Lidocaïne ��
	La kétamine
	La littérature… ��
	La littérature… ��
	La littérature… ��
	Kétamine - pharmacocinétique
	Kétamine - pharmacocinétique
	Kétamine - pharmacocinétique
	Pratique clinique… ��
	Pratique clinique… ��
	Place de la kétamine ��


<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000500044004600206587686353ef901a8fc7684c976262535370673a548c002000700072006f006f00660065007200208fdb884c9ad88d2891cf62535370300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef653ef5728684c9762537088686a5f548c002000700072006f006f00660065007200204e0a73725f979ad854c18cea7684521753706548679c300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ESP <>
    /FRA <>
    /ITA <>
    /JPN <>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020b370c2a4d06cd0d10020d504b9b0d1300020bc0f0020ad50c815ae30c5d0c11c0020ace0d488c9c8b85c0020c778c1c4d560002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken voor kwaliteitsafdrukken op desktopprinters en proofers. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /PTB <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents for quality printing on desktop printers and proofers.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure true
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles true
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


