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Deéclaration de conflits d’intéerét

Je n’ai aucun conflit d'interét reels ou potentiel en lien avec le
contenu de cette presentation



Méthadone

» Opioide s%/nthétique, efficace et
polyvalen

* Voie orale préferee, mais alternatives
necessaires si intolerance/impossibilité

 \oies possibles

» Sous-cutanée, rectale, buccale,
sublinguale, topique, intrathécale, |V

» Efficacité peu documentee en
oncologie




Le cancer et |la douleur en soins palliatifs

* Les patients avec un cancer forment la majorité de nos patients
en soins palliatifs

* Chez le patient avec un cancer, la douleur touche :

* 1 patient sur 2
* 1 sur 3 souffre de douleur modérée a sévere

Muckaden MA. Palliative care. In: UICC Manual of Clinical Oncology. John Wiley & Sons, Ltd.; 2015:174-183.
Dixon J, King D, Matosevic T, Clark M, Knapp M. Equity in the provision of palliative care in the UK: review of evidence. 2015;(2894):145.
Snijders RAH, Brom L, Theunissen M, van den Beuken-van Everdingen MHJ. Update on Prevalence of Pain in Patients with Cancer 2022: A Systematic Literature Review and Meta-Analysis. Cancers . 2023;15(3).

doi:10.3390/cancers15030591



Ma dysphagie... Ne vous en faites

Je ne PeE'X.Plus avaler | | pas... On peut donner
mes médicaments | \_une voie alternative.

2 contre la douleur..

Merci docteur,
Jje suis soulagé et
je peux faire ma
fin de vie chez moi




Lieu de fin de vie et déces - Québec

* 49 % des aines quebecois souhaitent mourir a domicile

* 9,1 % des patients palliatifs decédes a domicile en 2016
(vs 7,7 % en 2002)

 La majorite des deces sont en milieu hospitalier ou en CHSLD

Université de Montréal. La majorité des Québécoises ne veulent pas mourir chez elles. Publié le 18 janvier 2024. Consulté le 5 avril
2025. https://nouvelles.umontreal.ca/article/2024/01/18/la-majorite-des-quebecoises-ne-veulent-pas-mourir-chez-elles/

Institut national de santé publique du Québec. Indicateurs de soins palliatifs : mise a jour des résultats pour la population adulte du Québec (2002-2016). Publié le 7 avril
2021. Consulté le 5 avril 2025. https://www.inspqg.gc.ca/publications/2727



Vielllissement et augmentation de la
demande au Québec

Les 65+ représentaient 20 %

de la population quebecoise Les 85 + pourraient tripler d’ici 2071

= 1,7 million (de 209 000 a 583 000)
o o
2021 PAVKY 2071
o

Les 65+ seront 24 % en raison du vieillissement des
baby-boomers.

=2,2 millions

Institut de la statistique du Québec. Les nouvelles tendances démographiques rehaussent les perspectives de croissance dans plusieurs régions du Québec. Statistique
Québec. Publié le 7 octobre 2024. Consulté le 5 avril 2025. https://statistique.quebec.ca/fr/communique/nouvelles-tendances-demographiques-rehaussent-perspectives-
croissance-plusieurs-regions-du-quebec



Gestion de douleur a domicile - Défis

 Acces et disponibilite des soins (CLSC, societes de soins
palliatifs a domicile,etc.)

 Disponibilité de proche aidant

* VVoies d’administration possible



Les voles alternatives de |la
meéthadone sont-elles efficaces
pour la douleur cancereuse”?

Une revue systématique
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Question PICO

Population :

Intervention :

Comparateurs :

Outcome :

Adultes =218 ans atteints de douleur
cancereuse

Methadone par voies alternatives (rectale,
sous-cutanee, buccale, sublinguale, topique)

Traitement standard ou placebo

Efficacite du soulagement de la douleur



Exclusions

e \oles Intraveineuse et intrathécale

Rarement utilisés en soins a domicile ou soins palliatifs compte
tenu de I'acces limité ou inconfort associe.

» Usage de la methadone pour traiter une dependance aux
opioides



Revue systematique (PRISMA)

* Bases de données :
MEDLINE, Embase, CINAHL, Cochrane Library

« Strategie de recherche validée par une bibliothécaire

- Evaluation des biais selon les critéres Joanna Briggs Institute

* Pas de meéta-analyse préevue



PRISMA flow
diagram

e« 3727 références initiales
11 études retenues

» Types d’études :

6 rapports de cas
5 etudes prospectives

Identification

Studies from databases/registers (n = 3727)
Embase (n=2976)
MEDLINE (n = 657)
CINAHL (n = 88)
Cochrane (n = 6)

Studies screened (n = 3312)
Studies sought for retrieval (n = 203)

Studies assessed for eligibility (n = 203)

Studies included in review (n = 11)

References removed (n = 415)
Duplicates identified manually (n = 12)
Duplicates identified by Covidence (n = 403)
Marked as ineligible by automation tools (n =0)
Other reasons (n =)

Studies excluded (n = 3109)
Studies not retrieved (n = 0)

Studies excluded (n = 192)
Foreign language (n = 36)
Abstract only (n = 31)

Wrong outcomes (n = 17)
Wrong population (n=7)
Wrong intervention (n = 38)
Wrong study design (n = 61)
Opioid addiction study (n = 2)




Risque de biais (JBI): rubrique
Rubrique selon la nature de I'étude. Eléments incluent:

« Clarté et rigueur de la description des cas
* Fiabilite des méthodes utilisees

« Validité des comparaisons

* Transparence de I'analyse statistique

» Reproductibilité et generalisabilite



Risque de biais (JBI): resultats

Study/ Item #1 Overall
Case reports
Bruera, 1992 Y Y Y Y Y \4 Y Y
Hawley, 2015 [Y Y Y Y Y \4 \ Y
Hum, 2007 Y Y Y \ Y Y \ Y
Kirkham, 2023 |Y Y Y Y Y Y Y Y
Love, 2014 [\ N N \ Y \ \ Y
Quasi-experimental studies
Bruera, 1995 [Y N/A N/A \ Y \4 Y Y
Centeno, 2005 |Y N/A NN [\ Y A \ Y
Furst, 2020 Y Y Y Y Y Y Y Y
Hagen, 2007 Y N/A N/A \ Y Y Y Y
Hagen, 2010 |Y N/A N/A \ Y Y Y Y
Case series
Spaner, 2014 |Y N N \ Y A \ Y




Resultats



Population - Raisons voies alternatives

* Somnolence excessive sous forme orale

* Obstruction intestinale

* Malabsorption sévere

- Etudes cliniques évaluant I'efficacité de nouvelles voies
* Dysphagie

* Intolérance a la voie orale



Population - Types de cancer

« Sein

« Génito-urinaire

« ORL

e Sarcome

» Hemato-oncologique
 Pancréas

* Rectal

* Prostate

» Gastro-intestinal

« Poumon



Intervention: voies d’administration

Rectale Sous-cutanée S/L et buccale Topique
1y
| 1y
I I
| | 4
| | e N’ —
’ﬁé\/\_
| _ 0
3 études 3 études 4 études 1 étude

39 patients 25 patients 42 patients 2 patients



Outcome: évaluation de la douleur

8

0-10 Echelle d'intensité numérique de la douleur

Douleisr

Douleur Douleur
T Séudre Imtolée absle

Echelle Visuelle Analogique (EVA)

0 1 2 3 4
absente faible modérée intense extrémement
intense

Echelle Verbale Simple (EVS)

A resource for palliative care

Palliative care
Outcome

Scale

IPOS (Integrated Palliative care
Outcome Scale)

Please circle the number that best describes:

Ko pain 0 1 2 3 & 5

Mot tired o 1

Mot nauseated 0 1

MNat depressed

Mot anxious.

Not dowsy

Best appetite

Best lesling of
wellbeing

No shortness of 0
breath

Other problem 0

Patienf's Name

DCate

10 Worst possible pan

10 Worst possible
tiredness

9 10 Worst possible nausea

g 10 Worst possible

depression

8 10 Worst possible anxiety

& 10 Worst possible

drowsiness

10 Worst possible appetite

8 10 Worst passible lesling
of wellbeing

& 10 \Worst possible

shortness of breath

10

Comglete by (check ona)
O Patient

0 Caregiver

[ Caregiver assistad

Echelle d'Evaluation des
Symptémes d'Edmonton (ESAS)



Effets indesirables rapportés

» Seédation
 Somnolence
» Xérostomie
* Nausee

» Constipation

e Locaux, selon la voie :
» Sous-cutanée : inconfort au site d’injection
* Rectale : rectite


https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Analyse des etudes



Résultats: voie rectale |

Etude Population / Contexte Mode d’administration Résultats Effets secondaires

Bruera et al. BEOZIle=@eHENI (oS F1 ] - Suppositoires rectaux (pharmacie |- Baisse de EVA 80% a 10-80% |- Somnolence
(étude de - Douleurs osseuses métastatiques locale)
cas, 1992) - Intolérant aux formes orales et SC |- Dose: augmentation de 50 a 800

mg q 6h
- Opioide: Dilaudid sevrage



https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Résultats: voie rectale |

Etude Population / Contexte Mode d’administration Résultats Effets secondaires

Bruera et al. BEOZIle=@eHENI (oS F1 ] - Suppositoires rectaux (pharmacie |- Baisse de EVA 80% a 10-80% |- Somnolence
(étude de - Douleurs osseuses métastatiques locale)
cas, 1992) - Intolérant aux formes orales et SC |- Dose: augmentation de 50 a 800

mg q 6h
- Opioide: Dilaudid sevrage

CICTEN- 1Ml - 37 patients avec cancer avancé (21 |- Suppositoires rectaux - Baisse EVA de 50 a 29 (p<0,01) |- Sédation, constipation,
(étude PO vs 16 rectal) - Dose moyenne : 469 mg/jour - Réduction des ED (3,5 a 2,2/, nausées ; 2 cas de

] LT LT (\-Wll - Douleurs viscérales, osseuses et - Opioide: non rapporté p=0,05) proctite

ouverte, neuropathiques

1995) - Nausée, dysphagie, obstruction



https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Résultats: voie rectale

Etude

Population / Contexte

Mode d’administration

Résultats

Effets secondaires

Bruera et al.

(étude de
cas, 1992)

Bruera et al.

(étude
prospective
ouverte,
1995)

Hawley et al.

(étude de
cas, 2015)

- Cancer de la prostate
- Douleurs osseuses métastatiques
- Intolérant aux formes orales et SC

Suppositoires rectaux (pharmacie
locale)

Dose: augmentation de 50 a 800
mg q 6h

Opioide: Dilaudid sevrage

Baisse de EVA 80% a 10—-80%

- Somnolence

- 37 patients avec cancer avancé (21
PO vs 16 rectal)

- Douleurs viscérales, osseuses et
neuropathiques

- Nausée, dysphagie, obstruction

Suppositoires rectaux
Dose moyenne : 469 mg/jour
Opioide: non rapporté

Baisse EVA de 50 a 29 (p<0,01)
Réduction des ED (3,5 a 2,2/,
p=0,05)

Sédation, constipation,
nausées ; 2 cas de
proctite

- Cancer rectal

- Douleurs osseuses et compression
nerveuse

- Dysphagie

Méthadone rectale via seringue
sans aiguille

Dose 25mg q 8h

Opioide: gaba, benzo

Controle adéquat de la douleur ;
RAD possible
Pas d'échelle rapportée

Non rapportés

La voie rectale — a l'aide de suppositoires personnalisés ou de seringues sans aiguille —
permet un soulagement adéquat de la douleur, avec peu d’effets secondaires rapportés.



https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Reésultats: vole sous-cutanee

Etude Population / Contexte Mode d’administration Résultats Effets secondaires
(oI -1 - 10 patients, cancer (poumon, sein, [- Méthadone SC intermittente - Douleur stable (EVS 3,3 a8 3,5) |- Douleur au point
Vara (étude Gl, myélome) - Dose: moyenne 33 mg/jour - 7/10 préferent voie SC pour d’injection

Jo I X (\/- Wl - Type de douleur non rapportée - Opioides: non rapportés rapidité et absence de godlt

2005) - Intolérants aux formes orales



https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Reésultats: vole sous-cutanee

Etude Population / Contexte Mode d’administration Résultats Effets secondaires
oIV -1 - 10 patients, cancer (poumon, sein, [- Méthadone SC intermittente - Douleur stable (EVS 3,3 a 3,5) |- Douleur au point
Vara (étude Gl, myélome) - Dose: moyenne 33 mg/jour - 7/10 préferent voie SC pour d’injection
oI X (\/-Wll - Type de douleur non rapportée - Opioides: non rapportés rapidité et absence de godt
2005) - Intolérants aux formes orales
Hum et al. - 2 patients avec cancers poumon, - PSCC - Douleur réduite a 3-5 (P1) et 2—|- Non rapportés
(étude de 2 Iéiomyosarcome - Dose: 5mg g8h ; 80mg q8h 4 (P2) sur I'échelle d’Edmonton
cas, 2007) - Type de douleur non rapportée - Opioides: non rapportés - Valeur initiale non décrite

- Intolérance a la voie orale



https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Reésultats: vole sous-cutanee

Etude Population / Contexte Mode d’administration Résultats Effets secondaires

(oI -1 - 10 patients, cancer (poumon, sein, [- Méthadone SC intermittente - Douleur stable (EVS 3,34 3,5) |- Douleur au point
Vara (étude Gl, myélome) - Dose: moyenne 33 mg/jour - 7/10 préferent voie SC pour d’injection
T LTSI\l - Type de douleur non rapportée - Opioides: non rapportés rapidité et absence de godlt
2005) - Intolérants aux formes orales
Hum et al. - 2 patients avec cancers poumon, - PSCC - Douleur réduite a 3-5 (P1) et 2— |- Non rapportés
(étude de 2 |éiomyosarcome - Dose: 5mg g8h ; 80mg q8h 4 (P2) sur I'échelle d’Edmonton
cas, 2007) - Type de douleur non rapportée - Opioides: non rapportés - Valeur initiale non décrite

- Intolérance a la voie orale
IS - 13 patients avec cancer poumon, GI,|- PSCC - Douleur réduite (IPOS : 2,9 a - Sédation (RASS : 0,4
(étude uroegnital, HO, peau - Dose: 7,5 mg/jour en moyenne 2,1, p<0,05) a-0,9, p=0,02)
o] TT-TaE V[ Ml - Douleur mixtes (nociceptive, - Opioides: Méthadone en co-
nelle, 2020) neuropathique) analgésie avec dilaudid,

- Intolérance a la voie orale morphine, oxycodone

La méthadone sous-cutanée est moins courante en raison de sa toxicité locale et de sa
disponibilité limitée. Elle peut étre utilisée de maniere intermittente ou en perfusion continue et
nécessiterait une formation du soignant pour étre administrée a domicile.


https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Resultats: voies sublinguales et buccales

Etude

Population / Contexte

Mode d’administration

Résultats

Effets secondaires

Hagen et al.
(études de
faisabilité
prospectives
2007 et
2010)

- 2 cohortes (7 et 9 patients) cancers
du sein, poumon, Gl

- Douleur paroxystique cancéreuse

- Intolérants aux formes orales

- Méthadone sublinguale
- Dose: 2-30 mg PRN
- Opioides: dilaudid, oxy, fentanyl

- 2007 » baisse EVS 5,54 3,5/10
en 5 min, puis 1/10 a 60 min

- 2010 - baisse EVS de 1,7 points
en 10 min, puis 3,2 points en 15
min puis stable

- Xérostomie
- Somnolence



https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Resultats: voies sublinguales et buccales

Etude

Population / Contexte

Mode d’administration

Résultats

Effets secondaires

Hagen et al.
(études de
faisabilité
prospectives
2007 et
2010)

Spaner

(série de
cas, 2014)

- 2 cohortes (7 et 9 patients) cancers
du sein, poumon, Gl

- Douleur paroxystique cancéreuse

- Intolérants aux formes orales

Méthadone sublinguale
- Dose: 2-30 mg PRN
Opioides: dilaudid, oxy, fentanyl

- 2007 » baisse EVS 5,53 3,5/10
en 5 min, puis 1/10 a 60 min

- 2010 - baisse EVS de 1,7 points
en 10 min, puis 3,2 points en 15
min puis stable

Xérostomie
Somnolence

- 25 patients cancers poumon, GlI, H-
O et 2 non-cancer

- Douleur neuropathiques, mixtes,
non-spécifié

- Dysphagie

- Meéthadone buccale
- Dose: non-rapportée
- Opioides: non-rapportés

- Efficace: 22 patients ont gardé
la méme dose et 22/25 ont
requis <3 ED/jour

- Pas d'échelle utilisée

1 patient s'est retiré
pour vomissements



https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Resultats: voies sublinguales et buccales

Etude

Population / Contexte

Mode d’administration

Résultats

Effets secondaires

GECTENZNIEIM - 2 cohortes (7 et 9 patients) cancers |- Méthadone sublinguale - 2007 > baisse EVS5,5a43,5/10 |- Xérostomie
(études de du sein, poumon, Gl - Dose: 2-30 mg PRN en 5 min, puis 1/10 4 60 min - Somnolence
faisabilité - Douleur paroxystique cancéreuse - Opioides: dilaudid, oxy, fentanyl
J e T ()XW -  Intolérants aux formes orales - 2010 > baisse EVS de 1,7 points
2007 et en 10 min, puis 3,2 points en 15
2010) min puis stable
Spaner - 25 patients cancers poumon, GI, H- [- Méthadone buccale - Efficace: 22 patients ont gardé |- 1 patient s'est retiré
(série de O et 2 non-cancer - Dose: non-rapportée la méme dose et 22/25 ont pour vomissements
cas, 2014) - Douleur neuropathiques, mixtes, - Opioides: non-rapportés requis <3 ED/jour
non-spécifié - Pas d'échelle utilisée

- Dysphagie
LUUGETGREI - Patient avec cancer Gl - Meéthadone buccale - Douleur réduite de 4 a 2 sur - Non rapportés
EINCIOCNCW - Douleur nociceptive - Dose: 25 mg BID I'échelle IPOS
cas, 2023) - Obstruction - Opioides: nil

La méthadone S/L est efficace pour les douleurs paroxystiques, avec une diminution rapide de
Uintensité douloureuse. La méthadone buccale offre également un soulagement efficace, selon les
données issues d’études de cas et de séries de cas.


https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Resultats: voie topique

Etude

Population / Contexte

Mode d’administration

Résultats

l""'

Effets secondaires

Love et
Bourgeois
(étude de 2
cas, lettre a
I'éditeur, 20
14)

2 patientes avec cancers
Patient 1: type dIr? Patient 2:
douleur osseuse

Dysphagie et malabsorption

- Meéthadone topique
- Dose: 50 mg g8h ; 7,5—20 mg q8h
- Opioides: non-rapporté

- Soulagement efficace de la
douleur apres transition depuis
la voie SC ou orale

- Pas d'échelle utilisée

Non rapportés

La méthadone topique, bien que rare et préparée sur mesure, est une option pratique avec peu
d'effets secondaires


https://paperpile.com/c/0q92hh/82eZ

Limitations de I'etude

* Qualité des etudes generalement basse, aucun ECR

* Forte heterogeneite : posologies, douleurs, outils de mesure,
autres opioides

* Biais de publication : cas publiés en raison de résultats positifs.



Conclusions

* La methadone par voie alternative est géneralement sure et
efficace pour traiter la douleur cancereuse:

 Utile pour les patients qui ne tolere pas la voie orale
 Facilite la prise en charge a la maison



Mercl.

Naomi Akhras, MD



Avez-vous de l'expérience avec
des voles alternatives de la
methadone dans votre pratique 7

Discussion
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