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NOUVELLES MOLECULES

o la réevolution de la reconnaissance de
la douleur a bien eu lieu, mais celle des
antalgiques est donc a venir. » i Inserm

«Tapentadol PALEXIA®: blogqué pour
'INnstant

*Dérivés du cannabis SATIVEX® : idem
(AMM restrictive sur sclérose en plague)




LE DERNIER NE : 2009

Capsaine patch QUTENZA® : actif sur les
douleurs neuropathigues.

« Désensibilisation des nocicepteurs
cutanés par activation de récepteurs
spécifigues.

1 patch /2 a 3 mois avec arrét des
thérapeutiques per os

* Administration possible hors Hdj CETD




METHADONE (1938)

*Des cibles antalgiqgues multiples, sur les
douleurs nociceptives et neuropathiques

* Action u, iInhibifion mixte recapture 5-HT
et NA

*Une activité anti hyperalgésie
 MAIS...



METHADONE (2017)

(Tres) Difficile a manier
* POlymorphisme enzymatique
 Fixation dans les graisses, enfrainant un

concentration croissante sur plusieurs
jours

*Ratio équivalence logarithmique

*Une ATU en aout/sept 2017 pour une voie
V/SC




INTERACTIONS PALIERS ON

« Docteur, guand je prends mon
dafalgan, la morphine est plus efficace »

Peu ou pas de synergie sur une
association paracetamol/palier

Nabal Palliat Med 2012

Abusons du pouvoir placebo en clinigue !



Pain Intensity NRS

® Weak opioid
Morphine

14 21

Time (days)

28

Bandier1 J clin Oncol 2016



ROTATION

=> inefficacité ou effets secondaires
Importants, changer une molecule pour

un

o Eff

a

e Quire.

ets difféerents des opiaces lies en partie
'action différente sur les récepteurs

*Un premier passage hepatique qui rend
chague molécule unique par ces
metabolites actifs ou non



|| N'exist
tous les
efre op

ROTATION

e PAs un oplolde de choix pour
patients mais un opioide peut
imal pour un patient donné

(G unins

‘ant donné...)

Riley and Co. Support Care cancer 2006

Fréguemment utilisee
21 G 44 % pour un succes entre 50 et 20%



QUIVALENCES
2x2 =4, 2x3=6....

30 mg Skenan

4 mg Sophidone 15 mg Oxycontin

12,5 ng/h Durogésic



1257x1485=...

OXYCODONE MORPHINE
Y
X 1,25 /2 \ I |
OXYCODONE MORPHINE
Per Os — Per Os
/2

Delorme Douleur Analg 20



WE HAVE A

» Vers une cartographie des polymorphismes des cytochromes 2

DREAM

Table 1. Shortlist of candidate genes for PGx opioids.®

Gane® Chromosome
YP2Dé6 22
PRM1 &
OMT 22
C22A1 &

SNP
PM

UM

118A>G

472G=A
408C>G
186C>T

(*2) Metd420del
(*3)181C>T
(*4) 1201G>A
(*5) 1393G>A

(*6) 262T>C

rs numbeor Africans

rs1799971

rs4680

rs4818

rsd4633

rs72552763

rs12208357

rs34130495

rs34059508

rs55918055

Fraquency Frequency Frequency
(%) (%) (%)
Asians Whitos
1 1 10
20 2 2
(G)1 (G) 39 (G) 16
(A)28 (A) 28 (A) 50
(G) 17 (G)34 (G)40
()29 (M 27 (T)50
(Y04 (Mo (Mé
(TYo.3 (Mo (m2
(A)O (A)O (A)2
(C)0 {(C)0 (C)0.3

Opiocid associatad with
genetic variant

Codeine, hydrocodone,

oxycodone, tramadol

Codeine, hydrocodone,
oxycodone, tramacol

Morphine, fentanyl,

oxycodone, alfentanil,

opioids

Morphine, remifentanil,
opioids

Morphine, remifentanil,
opioids

Morphine, remifentanil,
opioids

Codeine, tramadol,
morphine

Codeine, tramadol,
morphine

Codeine, tramadol,
morphine

Codeine, tramadol,
morphine

Codeine, tramadol,
morphine

Matic, Clin chem 2



LE DEFI DES ACCES DOULOUREUX VIA
LES FENTANYL D’ACTION (TRES) RAPIDE

« ABSTRAL

« EFFENTORA
« ACTIQ

« PECFENT

* INSTANYL

« RECIVIT

« BREAKYL



LE BON MOMENT

S 6 D o
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olécules Exemples de spécialités

racetamol | Dafalgan codéine* cp. 500 mg/ 30 mg

Codeéine Codoliprane cp 400 mg /20 mg Per os
Topalgic* cp. 50 mg Per o
- + Paracetamol = Ixprim*
ramadol
Topalgic*amp. 100 mg IV en 45 min

Actiskénan® gél.

Oxynorm”* gel.
Aorphine
ot Abstral*
rphiniques

Morphine amp. 10 mg

Début d'action antalgique Période optimale pourle soin . Eviter do faive I ok

JURDET DR T DAY PR SR SR TR EHirnanita analrnasiniia mavimala



30 % DES DOULEURS LIES AUX CANCER

DU POUMON SONT NEUROPATHIQUES

1sensus with the statements regarding assessment of the first 3 IASP NeuPSIG criteria for NP diagnosis (cit) in patients with cancer.

1st round

Median

IQR

L L N )

>uPSIG criterion 1

Iical examination is needed

10 |

>uPSIG criterion 2

:ician knowledge of the cancer history, staging and treatment

>uPSIG criterion 3

prush (decreased sensitivity to)|

z tuning fork

1pick, pin (decreased sensitivity to)
hot thermo-roli/test tubes (decreased sensitivity to)
orush (increased sensitivity] to)
pick, pin (increased sensitivity to) |
thermo-rollers/test tubes (increased sensitivity to)
hermo-rollers/test tubes (increased sensitivity to)
- deep pressure

NN N e 0o 0

1.5

W= WwNwWWw s W

national Association for the Study of Pain; NeuPSIG, special interest group for neuropathic pain; NP, neuropathic pain; IQR, inte R H

sensus, 10 = very high consensus.

www.elsevier.c
.

Classification of neuropathic pain in cancer patients: A Delphi expert
survey report and EAPC/IASP proposal of an algorithm for diagnostic
criteria

Cinzia Brunelli ***, Michael 1. Bennett ¢, Stein Kaasa "¢, Robin Fainsinger ¢, Per Sjogren ',
Sebastiano Mercadante, Erik T. Lghre ™, Augusto Caraceni®”, on behalf of the European

Association for Palliative Care (EAPC) Research Network, the International Association for the
(IASP) Cancer Pain Special Interest Group



BTX-A -

TCAs 1

Opioids -
Lidocaine patch -
SNRIs
Tramadol
entin/pregabalin -
Capsaicin 1
SSRIs -
Qutenza -

Cannabinoids 1

§ O

N.B. Finnerup et al./PAIN" 150 (2010) 573-581

NNT
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12

ns
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© cCannabinoids

NS : : Y
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patch NGX &4
25 capsaicin
Gabapentin/
20 - pregabalin
Opioids
% 151 . dol
> TCAs rama y
N
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THERAPIE ANTI DL NEUROPATHIQ!

au 2. Recommandations des bons usages des substances a visée antineuropathique selon le syteme GRADE.

ance NNT 2010 NNT 2015 NNH

emiere intention (fortes recommandations)

ventine 6,4 7,2 25,6

baline 4,5 7,7 13,9

etine 5 6,4" 11,8*

faxine 8 6,4" 11,8*

iptyline 2,1 3,6 13,4

uxieme intention (faibles recommandation

i1cine 8 % 11 10,6 nd

aine 5 % 4 nd nd

adol 4,9 4,7 12,6 .

e botulique 2,3 1,9 Flnnerup Lancet
des forts 2,6 4,3 11,7 OIICOI 20 1 5
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'E 4EME PALIER OMS*

COMMENT TRAITER UNE DOULEUR DE PAROI THORACIQUE A PRIORI
REFRACTAIRE

10 a 30 % des patients développent des phéeénomenes de tolérance ou des
effets secondaires trop importants ne permettant pas d’'atteindre une
posologie efficace avec les opiacés habituels et les rotations possibles.

Mercadante Lung Cancer. 2010
Notion de 4eme palier avec prise en charge interventionnelle

Hiatus fort entre littérature “vous avez le meilleur plateau technigue au
monde” et la réalité

L"humain, les choix des produits, I'argent dedie, les délais de réalisation.
Circuit des anesthesistes, un scanner dedié a l'interventionnel,

*Ratael Miguel Cancer Control 2000



RA

DIOTHERAPIE

« Souvent utilisée et facile d'acces

MAIS

« Etat de fatigue avancé du patient

« douleur ne permettant pas au patient de rester allongé ou de supporter les
nombreux déplacements dans le centre de radiothérapie.

« Efficacité démontrée des irradiations monoflash

Howell Cancer 201



ACADEMY of

s the AMERICAN
L PAIN MEDICIN

¢

Pain Medlcine 2015; 16: 802-810
Amitabh Gulati,

Anterior Cutaneous Nerve

Sternum

Case 1: Peripheral tumor = ICN block
Case 2: Rib line not encroaching nerve root = PVN block
Case 3: Encroaching nerve root = PRF/ESI

Lateral Case 4: Epidural/spinal spread = IT pump or neurosurgical
Cutaneous options
Nerve

Gray and White

Rami

Thoracic
Vertebra

Dorsal Ramus

and "B ™ Spinal Cord

Posterior " Figure 1 Interventional proce-

ﬁ“‘a”em’s dure based on location of tumor
erve

within the chest wall for each
patient (location of tumor=
interventional technique).



DU NERF

BLOC/NEUROLYSE
INTERCOSTAL

Atteinte de la paroi antérieure thoracique.
bloc avec anesthésique local sous echo puis radioscopie

Bloc diagnostic possible avant neurolyse (nature somatique ou viscérale de
la douleur)

Préférence pour alcool (vs phénol).

La neurolyse par cryoablation ou radiofrequence leur semblait plus lourde et
traumatique gue la neurolyse chimigue.

146 patients : efficacite 116 patients (79 %) dont 33 avec une efficacité
longue (moyenne 21,5 )

Seul 37 (25%) patients ont bénéficié d'une neurolyse : efficacité 62 % (VAS
>1)



BLOC/NEUROLYSE CHIMIQUE DU
GANGLION PARA VERTEBRAL

« Atteinte de la paroi postérieure sans atteinte de lo
racine thoraciqgue.

« fechnigue quasi identigue au bloc/neurolyse nerf
Intfercostal



ABLATION PAR RADIOFREQUENCE

PULSE (RFP)

e« SOUS scanner
e stimulation sensitive

 Intérét du pulse : temps d’'application plus faible de
I'ordre de 3 minutes

« Meilleure tolérance (dissipation de la chaleur)




CRYOTHERAPIE

* Moins éfudiée que la RF
¢ séance plus courte

 Grande zone de fraitement en utilisant plusieurs
sondes

« Résultats visibles sous scanner sans injection ou IRM.

Callstrom Cancer



VOIE INTRATHECALE

Ftudes mulficentriques : diminution des douleurs conséquentes et
augmentation survie

Administration de morphine, anesthésiques locaux, ziconotide (Prialt®) dans
le LCR

En théorie moins d’effet secondaire, diminution des doses (Img IT = 300 mg
per os...)

« le LCR n'est pas une poubelle » Louis Brasseur
Soit Port-a-Cath soit pompe implantée (selon estimation de la survie)
Possibilité d'un retour a la maison (vs 7000 €)

Réseau deédié : screening, pose matériel, fitfration, remplissages reguliers,
astreinte H24...structures d'aval si domicile pas possible !



CONCLUSION

Le fraitfement moderne de la douleur repose sur des bases antigues
Nécessité de bien conduire les traitements opiaceés et anti neuropathigt
Les places en fechnigues inferventionnelles sont rares

La morphine n'est pas I'ennemi des pneumologues a doses thérapeutig

Lutter contre |la fatalité des gestes dits douloureux y compris des nursings

L'intférét d’'une EMSP dans un service de pneumologie n'est plus &
démontrer. C’est le recours a une RCP douleur rebelle qui doit étre possi

ANTICIPER les douleurs qui vont étre réfractaires. Un patient grabataire €
rarement éligible a une technique interventionnelle.



. Ne pas permettre aux patients
d’'acceder aux technigues
Inferventionnelles entraine des
risques de demande d’'euthanasie
ou de sédation profonde et
continue jusgu’'au deces.

‘Risque de déstabiliser vos equipes



