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Conflits d’intérets

» Aucun conflit d’intérét a déclarer




Objectifs :

» Réviser les différentes formes et les divers aspects que peuvent prendre la douleur

» Sélectionner I'analgésique le plus approprié en fonction du type de douleur

» Expliquer le concept de coanalgésie

» Maitriser les différents modes d'administration d'un opioide

Prescrire un traitement analgésique avec opioides a courte et a longue durée d’action




Pourquoi parler de la douleur ?

» 60-90% des patients atteints de cancer auront des douleurs en fin de vie

» 50-65% des patients atteints de maladies terminales auront de la douleur en fin de vie

» La douleur, et son appréhension, peuvent avoir un impact significatif sur la souffrance

vécue en fin de vie




Qu’est-ce que la douleur ?

-

“"Expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a, ou ressemblant a
celle associée a, une lésion tissulaire réelle ou potentielle -

o

IASP - International Association for the Study of Pain 2021

Vader K, Bostick GP, Carlesso LC, Hunter J, Mesaroli G, Perreault
Miller J. La définition révisée de la douleur de I'|ASP et les notes
physiothérapie. Physiother Can. 2021 Spring;73(2):106-109. Fi
PMC8370722.




Les differentes formes de douleur

>

>

>

>

Douleur aigue :
» Elément de défense du corps, en réaction a un stimuli qui génére une réponse physiologique
Douleur chronique :
» Souvent en l'absence d’une lésion, apres sa guérison, n’a plus de fonction protectrice

» Le lourd fardeau d'un cerveau bombardé par une douleur inlassable voit grandir le nombre
de ses cellules qui reagissent a la perception douloureuse: il apprend la douleur.

Douleur totale
» Physique : Maladie, traitement
» Psychologique : Anxiété, dépression
» Social : Isolement, épuisement des proches, perte de role social
» Spirituelle : Remords, croyances

Sans cerveau, il n’y a pas de douleur
» «No brain, no pain»




Prevalence de symptomes comorbides

» Trouble du sommeil ad 88%
» Anxiéeté ad 55%

» Dépression ad 65 %




Les types de douleur

Douleur
Version simplifiée :
|
| |
» Somatique
» Viscerale B viccérale
» Douleur neuropathique
» Douleur mixte
_

» Souvent divisée en 3 grandes classes

» Douleur nociceptive




Douleur nociceptive

Neuropathique
_
» Viscérale
_
» Provient des organes internes

» Plus diffuse, plus difficile a décrire

» Somatique
» Provient de la peau et des tissus profonds (muscles, articulations, etc)

» Bien localisée




\

Douleur neuropathique

» Reliée a une lésion ou un dysfonctionnement du systeme nerveux

somatosensoriel
» Plus réfractaire au traitement conventionnel
» Typiquement ressentie comme brilure, élancement, choc électrique
» Distribution dans un dermatome

» Peut étre accompagné de Sx sensitifs/moteurs/autonomiques




Etiologie de la douleur

» Attention, toujours prendre le temps d’évaluer la douleur comme dans un contexte
non-palliatif

» Sources fréquentes :
» Causée par le cancer (métastases, invasion tissulaire, compression)
» Liée au traitement (neuropathie post-chimiothérapie, constipation, cesophagite radique)
» Liée au cancer (thrombose, escarres)

» Non-reliée au cancer (arthrose, trauma)




Evaluation de la douleur

» Etiologie de la douleur

o ATCD/HMA/Examen physique/Examen paraclinique
» Traitements antérieurs
» Impacts fonctionnels
» Désir du patient

» Contre-indications




Objectifs du soulagement de la douleur

» Rendre la douleur tolérable en minimisant les effets secondaires

» Donner des attentes réalistes face au traitement
» Diminution de la douleur et non son absence
» Priorités :
1. Soulager la douleur nocturne pour obtenir le meilleur sommeil possible

2. Soulager la douleur au repos

3. Soulager (ou réduire) la douleur de mobilisation
» Adapté aux patients et en fonction des ES

» Ex : privilégier somnolence ou ’état d’éveil




Selectionner les meilleurs traitements

» Selon l'étiologie de la douleur

» Non-pharmacologiques
» Positionnements
» Thermothérapie (chaud-froid) / massage / acupuncture etc.
» Accompagnement psychologique
» Pharmacologiques
» Coanalgésie

» Opioides




Coanalgeésie

» Acétaminophene

» AINS

» Dexaméthasone

» Bisphosphonates

» Radiothérapie

» Traitements douleur neuropathique

» Traitements topiques




Acetaminophéene

» Surveiller si a risque d’insuffisance hépatique, a ce moment envisager

plafond a 2g/j

» Pour diminuer le nombre de co/j, envisager acétaminophene “arthrite” LA
1300 mg TID




AINS

» Fonctionne tres bien avec métastases osseuses

» Douleur médiée entre autres par prostaglandines

» S’assurer absence de C-I

» Protection gastrique a considérer




Cas clinique #1

» Pte de 59a, adénocarcinome pulmonaire avec métastases osseuses ss fentanyl
187 mcg/h et plus de 4 ED/j sans soulagement adéquat a l’admission et
nombreux effets sec des opioides

» Aucune coanalgésie
» A ’évaluation, douleur semble provenir d’une métastase osseuse.

» Début de naproxen 500 mg PO BID permet de diminuer de prés de 27%
fentanyl a 137 mcg/h

» Attention, avec ajout de coanalgésiques, le pt peut ressentir PLUS d’ES des
opioides




Dexaméthasone (Decadron)

» Indication douleur: douleur osseuse, douleur capsulaire (ex :hépatique),
cephalée par cedeme cerebrale, compression medullaire

» Autres : Anorexie-cachexie, fatigue paranéoplasique, bronchospasme et inflammation
Voie PO et SC
Le cortico a privilégier vu faible potentiel minéralocorticoide
Peut s’utiliser en association avec AINS, protection gastrique essentielle

vV v Vv Y

ES : Confusion/agitation, anxiété, orexigene, insomnie/cauchemards,
debalancement diabete, myopathie proximale a moyen terme

Dose habituelle :

v

» Douleur : 1-2 mg DIE ad 8 mg/j (4mg BID (matin-midi))
» CEdeme cérébrale ad 16mg/j (4mg QID ou 8mg BID)




Cas clinique #1 (suite)

» Pour optimiser le soulagement, chez la méme pte de 59a avec néoplasie
pulmonaire métastatique

» Ajout de Décadron 2mg PO BID

» Permet de diminuer la dose de fentanyl a 100 mcg/h et amélioration
significative du profil ES




Bisphosphonates

» Impact modeste sur la douleur osseuse

» Peut aider a prévenir complication (ex: fracture, hypercalcémie)

» Acide Zolédronique (Zometa / Aclasta) ou Pamidronate

» Denosumab (Xgeva / Prolia) possible également




Radiotherapie

» Radiothérapie palliative peut aider significativement métastases osseuses
» Pic de douleur transitoire 24-48h chez 30-40 % patients
» Dexaméthasone peut étre administré pour 5j pour soulager ES du tx

» Soulagement atteint au J10 chez >40% patients, >80% J30




Douleur neuropathique

Voies inhibitrices aE
descendantes ISRS
(NE/5HT, IRSN
récepteurs opioides,
e ey . GABA) Agents alpha-
» Sensibilisation centrale S

» Prégabaline/Gabapentin : capsule peut étre ouverte pour action plus rapide BRI

Tramadol

» Sensibilisation périphérique
» Antidépresseurs tricycliques (Amitriptyline/Nortriptyline)
» Anticonvulsivant (topiramate)
» Voie inhibitrice descendante (récepteurs sérotoninergiques)
» Duloxetine > Venlafaxine
» Tramadol
» NMDA
» Méthadone

Kétamine
Méthadone
Mémantine

7 . 14 .

» Kétamine (effet dépression > douleur)
ADT: antidépresseur tricyclique, ISRS: inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine, IRSN: inhibiteur sélectif
de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline,
CBZ: carbamazépine, OXC: oxcarbazépine, TPM: topiramate,
LTG: lamotrigine, LVT: [évétiracétam, PREGAB: prégabaline,
GBP: gabapentine

Adapté de Beydoun et al. ] Pain Symp Manage 2003; 25: 5(Suppl. 1):518-530




Traitements topiques

» Créeme commerciale

» Diclofenac topique (Voltaren), Menthol

» Morphine si plaie néoplasique douloureuse
» 2 ml de morphine 50mg/ml dans 8ml de NS = 10 mg/ml, a asperger dans la plaie

» Ne pas appliquer sur une peau saine

» Préparation magistrale sur peau saine
» Avec base de lidocaine, kétamine, capsaicine

» Attention, pas de couverture RAMQ (59)




Coanalgesie

» Traitements multimodaux essentiels
» Permet souvent une diminution des opioides
» Souvent oublié, autant par le clinicien que le patient

» Ne pas oublier de déprescrire

» Si molécule tolérée et fonction rénale le permet, augmenter ad 50 % de

la dose maximale quotidienne avant de conclure a un échec




Coanalgesie

>

>

>

>

Adresser le patient dans son ensemble
Facteur bio-psycho-sociaux de la douleur
Ex : Un patient anxieux, endeuillé, en détresse existentielle

Nommer les facteurs, les traiter lorsque possible
» Ex : suivi psychosocial

» Ajout d’une benzodiazépine/antidépresseur pour [’anxiété ou ’humeur




Cas clinique #2

» Pt qui prenait toujours 4-5 ED/J pour traiter ses douleurs

» Le nombre d’ED par jour ne diminuait pas malgré 'laugmentation successive des

opioides longue action

» Au questionnaire, beaucoup de détresse face a la mort, a peur de souffrir en

fin de vie.
» Décision partagée de tenter benzodiazépine en PRN au lieu d’ED d’opioide

» Résultat : meilleur soulagement et possible de diminuer opioide régulier de

quelques paliers




Opioides

» Tres utile pour traiter la douleur et la dyspnée
» S’utilise de pair avec la coanalgésie

» Deéconstruire les mythes avec les patients
» Ex : précipite le déces, cause la sédation, entraine une dépendance

» Sans quoi compliance au traitement est affecté




Terminologie

» Opiacés : dérivés naturels du pavot (Opium, Morphine, Codéine)

» Opioides : composés semi-synthétiques/synthétiques (Hydromorphone/Fentanyl)
= Souvent le terme général suggéré

» Narcotique : Substance qui provoque un assoupissement, un relachement musculaire e

une diminution de la sensibilité.




Opioides
» Toujours débuter par formulation courte action

» Titration selon la réponse ou le nombre d’entre-dose (ED) prise par jour

» Typiquement si le pt prend régulierement > 3ED / 24h x 3 jours consécutifs
» Envisager longue action lorsque dose stable, besoins fréequents
» ED : 10% de la dose quotidienne par 24h

» Choisir la méme molécule pour les ED et LA lorsque possible

» Dose réguliere doit toujours s’accompagner de ED
» Voie PO/SC le plus utilisé en soins palliatifs

» Toujours prescrire laxatifs rég et antinauséeux PRN lorsqu’opioides réguliers




Exemple d'une 1iere prescription
d’opioides

» Morphine 5mg PO %2 a 1 co g4H si douleur au besoin

o Aviser si prise de > 3ED / 24h x 3 jours consécutifs

» Lax-a-day 17g PO DIE a BID reg
o GI28 pour remboursement RAMQ

o NB : sous supervision/patient fiable, ED PO q1h et ED SC q30 min
o Mettre limite de 6 ED/J




Opioides

» Molécules les plus utilisés en soins palliatifs :
» Morphine, Hydromorphone, Fentanyl, Méthadone
» Pourquoi pas oxycodone, tramadol, codeine, etc?
» Morphine/hydromorphone le plus souvent
» Hydromorphone a privilégier si insuffisance rénale

» Délai d’action (utile pour la fréquence des ED)
» PO : 30-60 min

» SC :15-30 min

» Durée d’action : 4-6h (>4h si insuffisance hépatique ou rénale)




Les differents modes d'administration
d'un opioide

» PO

» SC

» TMB

» IR (tres rarement utilisée)
» Transdermique (fentanyl)
» PSCC

» IV




Morphine

>

>

>

>

Dose départ typique: 5 mg PO ou 2.5 mg SC
Augmentation habituelle par palier de 5mg
Se donne PO/SC

Comprimés LA q12h (M-Eslon/MS Contin) et g24h (Kadian)




Hydromorphone

» Dose départ typique: 1 mg PO ou 0.5 mg SC
» Augmentation habituelle par palier de 1mg
» Se donne PO/SC

» Comprimés LA q12h (Hydromorph Contin)

» Moins d’accumulation de métabolique actif en insuffisance rénale

» A privilégier en IRC ou a risque IRA




Fentanyl

>

Se donne surtout par voie transdermique (patch/timbre)

Peut se donner en SC exceptionnellement dans des cas d’acces douloureux

transitoire (on va souvent préférer le sufentanil)

Patch de 12 mcg/h a 100 mcg/h

» Demi-dose peut étre obtenu en mettant pansement occlusif (tegaderm/opsite) en

DESSOUS de la moitié de patch (ex : peau-pansement-patch)
Q72h, mais si perte d’efficacité le 3ieme jour, peut étre changé q48h (fréquent)
Ajustement plus lent, min 48h et méme plus vu état d’équilibre apres 6-8j
» Chez patient plus stable et/ou meilleur pronostic

ED avec morphine ou hydromorphone




Fentanyl

» S’assurer d’apposer sur une zone de peau saine, bien perfusée
» Couper les poils, ne PAS raser (microtraumas)

» Cachexie peut causer diminution absorption
» Tres fréquent en soins palliatifs

» Absorption augmentée si chaleur (sauna, coussin chauffant, etc)

» Risque surdosage




Effets secondaires frequents

» Constipation

» No fréquent, Vo plus rare
» Transitoire durée moyenne de 2 semaines

» Somnolence, confusion ad agitation/hallucination
» Transitoire
» Réviser la dose au besoin

» Myoclonies
» Rotation opioide ou benzodiazépines peuvent aider
Rétention urinaire
Xérostomie
Prurit

vV vy vy

Histaminolibération (prurit, rash localisé)
» Allergies réelles tres rare
» Plus fréquent avec morphine et hydromorphone




Surdosage opioide

>

>

>

>

Dépression respiratoire : Bradypnée et somnolence

» RR <12/min
Pupilles en myosis

Diminution des bruits intestinaux, diminution péristaltisme

Toujours se poser la question si la médication est la cause ?
» Changement récent opioides ? Plus ED que d’habitude ?

» Progression de la maladie ? Somnolence souvent multifactorielle




Surdosage opioide

» Souvent suffisant de stimuler régulierement le patient. Surveillance g30-60 min
» Effet de 4-6h de la majorité des molécules

» Eviter ED et selon douleur sauter prochaine dose réguliére

» Si patch fentanyl : penser a retirer




Naloxone

>

Tres rarement utilisé en soins palliatifs
Si fréquence respiratoire <8/min et/ou aucune réaction a la stimulation :

Naloxone (Narcan) : 0.04 mg SC ou IV g5 min ad fréq respi >8/min.

» Dose maximum de 1 mg. Si pas de réponse a 1 mg, élargir DDx
» Durée d'action de 60-120 min, considérer répéter dose selon durée action opioide

» Suggéré de donner dose plus petite que le 0.4 mg

Exclure fin de vie physiologique (acrocyanose/marbrures/Cheyne-Stokes/etc)

Faire attention au sevrage induit chez patient qui prend opioides depuis plusieurs

semaines

» Anxiété/diaphorése/larmoiement/baillements/irritabilité/mydriase




Fun fact

» Opioide qui s’achetent sans prescription
» Ne traverse pas bien la barriere hémato-encéphalique

» Son indication de traitement est un effet secondaire des autres opioides

»Lopéramide (Imodium)




Rotation d'un opioide

Utile si ES ou intolérance ou permet le relai a un opioide qui se donne SC
Tolérance croisée incompléete, diminuer la dose de 25%

Connaitre les doses équianalgésiques (approx)

Rapport PO:SC 2:1 (Ex: Morphine 10 mg PO = Morphine 5 mg SC)

vV v v Vv

<

<3

GBS G R

HYDROMORPHONE(mMg/j) @ 9 OXYCODONE(mMg/j)




\

CODEINE P. O.(mg/j)

Equivalence analgesique

Pt qui prend hydromorphone LA 6 mg PO BID+ 4 ED de 1mg PO

« + bien soulagé et a développé des ES

Dose 24h : 12 mg + 4 mg = 16mg PO HM
Conversion en équiv Morphine : 16mg x 5 = 80 mg équiv MO
Diminution de 25% : 80 mg x 0.75 = 60 mg MO

Nouvelle prescription : Morphine LA 30 mg PO BID
+ ED *5 mg PO PRN g60 min




Pt qui prend oxycodone LA 20 mg PO BID+ 3 ED de 5mg PO

« Vo a profusion, incapable de PO

Dose 24h : 40 mg + 15 mg = 55mg PO OXY
Conversion en équiv Morphine : 55 mg x 1.5 = 82.5 mg équiv MO
Diminution de 25% : 82.5mg x0.75 = 61.88 mg MO
Transférer en SC : 61.88 mg PO /2 => 30.94 mg SC MO
En dose reg q4h : 30.94 = 6 = 5 mg SC g4h

Nouvelle prescription : Morphine 5 mg SC g4h reg

+ ED 3 mg SC q30 min PRN

CODEINE P. O.(mg/j)

HYDROMORPHONE (mg/j) G2 GD OXYCODONE (mg/j)

FENTANYL mcg/hq72h




Méethadone

» Utilisation de plus en plus fréquente en soins palliatifs
» Ne demande plus de certification pour prescrire depuis 2018
» Utilisation en co-analgésie plus simple
» Récepteurs opioides et antagoniste récepteurs NMDA
» Effet double
» Tres bonne réponse néo ORL/rectal/pancréas
» Attention aux interactions multiples

» Cf Mini-Guide Palli-science




Interactions Rx

En théorie sont multiples

Cliniquement significatif surtout pour les antibiotiques ou antiviraux

RX INHIBANT LES CYTOCHROMES METABOLISANT LA METHADONE (= INHIBIT.)
(TAUX SERIQUE DE METHADONE AUGMENTE) (Risque de surdosage)

* alcool (ingestion aigug)

* amiodarone (Cordarone)

* bicarbonate de sodium

* bupropion

* camonmille

* cimétidine (Tagamet)

* ciprofloxacine (Cipro)

» clarithromycine (Biaxin)

* clopidogrel (Plavix)

* delavirdine (Rescriptor)

* diazépam (Valium)

* diltiazem (Cardizem, Tiazac)
* érythromycine (Erybid, Eryc)
* fluconazole (Diflucan)

* fluoxétine (Prozac)

* fluvoxamine (Luvox)

* indinavir (Crixivan)

* Médicaments souvent utilisés en soins palliatifs

* isoniazide (Isotamide, INH)
* itraconazole (Sporanox)
* kétaconazole (Nizoral)

* métronidazole (Flagyl)

* oméprazole (Losec)

* paroxétine (Paxil)

* quétiapine (Seroquel)

« sertraline (Zoloft)

« vérapamil (Isoptin)

* voriconazole (Vefend)

¢ jus de pamplemousse

Attention. Si arrét soudain d’un inhibiteur :
augmentation du métabolisme de la méthadone donc diminution de I'efficacité.

[Source : Renée Dugas md CHS-C/Mtl, Andrée Néron pharmacienne (CHUS)|

RX INDUISANT LES CYTOCHROMES METABOLISANT

LA METHADONE (= INDUCT.) (TAUX SERIQUE DE METHADONE DIMINUE)
RISQUE DE MANIFESTATIONS DE SEVRAGE ET DIMINUTION D’EFFICACITE

= alcool (ingestion chronique)
= abacavir (ABC, Ziagen)
= amprénavir (Agenerase)

= barbituriques (phénobarbital, primidone [Mysoline])

+ carbamazépine (Tégrétol)

* cocaine

* dexaméthasone (Décadron)
= efavirenz (Sustiva)

= fosamprénavir (Lexiva)

lopinavir/ritonavir (Kaletra)
montelukast

névirapine (Viramune)
nelfinavir (Viracept)
phénytoine (Dilantin)
ribanicine + interferon alpha
ritonavir (Norvir) (Paxlovid)
rifampicine (Rifampine, Rifadin)
risperidone (Risperdal)

+ spironolactone (Aldactone, Aldactazide)
= tabagisme
= vitamine C > 2g/jour

Attention. Si arrét soudain d’un inducteur
augmentation des taux entraine surdosage possible.

millepertuis sous toutes ses formes

INFLUENCES RECIPROQUES SUR LES CYTOCHROMES PROVOQUANT
DES EFFETS IMPREVISIBLES (TAUX SERIQUE DU Rx
©OU DE METHADONE DIMINUE OU AUGMENTE)
= BZD (alprazelam [Xanax], flurazepam [Dalmane], midazolam [Versed])
= dextrométhorphane
* nifédipine (Adalat)
* ADT (amitriptyline [Elavil], désipramine [Norpramin],
imipramine [Tofranil], nortriptyline [Aventyl]

METHADONE INHIBE LES CYTOCHROMES METABOLISANT
LES RX SUIVANTS (TAUX SERIQUE DU RX AUGMENTE)

= désipramine (Norpramin)

= zidovudine (AZT-Retrovir dans Trizvir et Combivir)

Palli-Science

METHADONE INDUIT LES CYTOCHROMES METABOLISANT
LES Rx SUIVANTS (TAUX SERIQUE DU RX DIMINUE)

= didanosine (ddl,Videx)

= stavudine (d4T, Zerit)

* N’'hésitez pas a vérifier avec le pharmacien

Guide APES, 2019

* Médicaments souvent utilisés en soins palliatifs




Méethadone

» Demi-vie tres longue : 4-190h
» Durée de I’analgésie : 6-12h

» Trés grand réservoir tissulaire, va prendre jusqu’a 1 sem pour
se stabiliser

» A surveiller, les Sx de surdosage risque d’arriver a ce moment
» Ajustement q 4-7j

» Soulagement sera ressenti avant la fin de la distribution

» Dose départ : 1mg PO BID/TID
» Peut étre donné TMB




Messages clés

» La douleur en fin de vie est fréquente et multifactorielle
» Comprendre son étiologie est essentielle pour cibler/individualiser le traitement
» Approche bio-psycho-sociale
» Start slow and go slow... lorsque la situation le permet
» Selon pronostic, agir rapidement pour traiter la souffrance
» Le soulagement absolu et la pilule magique n’existe pas
» Avoir des attentes réalistes du soulagement et avoir recours a la coanalgésie
» Connaitre et prévenir les effets secondaires fréquents de nos traitements

» Ne pas oublier de déprescrire ce qui ne fonctionne pas




Ressource suggeree

» Mini-Guide Palli-Science MINI-GUIDE

» Version papier ou application mobile Android/iOS
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