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Agents topiques



Agents topiques

- Besoin grandissant de mieux cibler la zone 
douloureuse, surtout en présence d’une douleur

neuropathique chronique périphérique

- Soucis multiples et justifiés concernant 

- Mécanisme de sensibilisation périphérique

- Profil d’innocuité: action directe et locale

- Préférence clinique: facilité d’usage, compliance

- Absorption systémique

- Interactions médicamenteuses

Casale R et al. Curr Pain Headache Rep 2017; 21(15): 1-9Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
en douleur neuropathique localisée

- Douleur neuropathique est directement liée à une lésion 

ou à un dysfonctionnement du SNC ou périphérique 

- En général, signes et symptômes peuvent varier selon la

présence et la localisation d’une atteinte périphérique

- Douleur neuropathique localisée («Localized Neuropathic

Pain») → raisonnement clinique approprié pour usage des

agents topiques 

Casale R et al. Curr Pain Headache Rep 2017; 21(15): 1-9Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
en douleur neuropathique localisée

«Douleur SUPERFICIELLE consistante et circonscrite 
dans une zone précise de douleur maximale, associée

avec des signes négatifs ou positifs et/ou 
symptômes spontanés caractéristiques de douleur 
neuropathique»

Extrait de Casale R et al. Curr Pain Headache Rep 2017; 21(15): 1-9Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
en douleur neuropathique localisée

Niveau d’évidence

 - Haut (grade 1)

 - Moyen (grades 2 et 3)

 - Bas (grades 4 et 5)

Extrait de Casale R et al. Curr Pain Headache Rep 2017; 21(15): 1-9Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
en douleur neuropathique localisée

- Analyse systématique des agents topiques séparément 
selon plusieurs aspects pertinents

- Efficacité

- Mécanisme d’action individuel

- Pathologies étudiées

- Qualité des études 

Casale R et al. Curr Pain Headache Rep 2017; 21(15): 1-9Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
en douleur neuropathique localisée

Extrait de Kocok-Kepska M et al. Pharmaceutics 2021; 13(450): 1-37 Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
en douleur neuropathique localisée

Extrait de Kocok-Kepska M et al. Pharmaceutics 2021; 13(450): 1-37 Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
Mécanismes d’action potentiels

Extrait de Kocok-Kepska M et al. Pharmaceutics 2021; 13(450): 1-37 Anh Nguyen, 2026

Interactions 
complexes entre 
neurones 
périphériques avec 
cellules 
immunocompétentes 
et kératinocytes via 
neuropeptides, 
neurotransmetteurs, 
cytokines, divers 
canaux et récepteurs 



Agents topiques
en douleur neuropathique loicalisée

- Molécules plus petites que 500 daltons peuvent

traverser facilement la peau

- Presque toutes les molécules actives sont plus petites que

500 daltons → application topique permet diffusion à

travers la peau et influence potentielle de l’épiderme 

(nocicepteurs, kératinocytes…)

Kocok-Kepska M et al. Pharmaceutics 2021; 13(450): 1-37 Anh Nguyen, 2026



Agents topiques 
Mécanismes d’action potentiels

Extrait de Kocok-Kepska M et al. Pharmaceutics 2021; 13(450): 1-37 Anh Nguyen, 2026



Agents topiques
en douleur neuropathique loicalisée

- Actions potentielles sur plusieurs canaux, récepteurs,

protéines ou enzymes exprimés a/n des cellules

neuronales et non-neuronales

- Interruption du processus d’intensification et de

stimulation mutuelle en boucle →  sensibilisation 

périphérique →  douleur neuropathique (allodynie,

hyperalgésie) chez patients ayant douleur neuropathique 
localisée

Kocok-Kepska M et al. Pharmaceutics 2021; 13(450): 1-37 Anh Nguyen, 2026



Kétamine 



Kétamine - Mécanisme d’action

 

Anh Nguyen, 2026



Kétamine - Antagoniste NMDA
Analgésie multimodale 

- Liaison de la kétamine au récepteur NMDA 

→ Blocage non compétitif du canal ionique central 

→ Inhibition de l’entrée intracellulaire du 
calcium 

→ Inhibition de la dépolarisation du neurone 
post-synaptique 

→ Arrêt de l’activité neuronale excitatrice

- Formulation racémique, très liposoluble

- Demi-vie d’élimination courte (2-3h)

Marchant et al. Rev Med Liège 2010; 65(1): 29-34Anh Nguyen, 2026



Kétamine - Particularités
Ketamine - More mechanisms of action

than just NMDA blockade

 

Extrait de Sleigh J al. Trends in Anesthesia and Critical Care 2014; 4: 76-81Anh Nguyen, 2026



Kétamine
Propriétés pharmacocinétiques

Extrait de Tawfic QA. J Opioid Manage 2013; 9(5): 379-388Anh Nguyen, 2026



Kétamine - Antagoniste NMDA

- Anesthésique intraveineux doté de 

→ Propriétés analgésiques puissantes et 

→ Profil hémodynamique particulier

- Usage souvent limité par effets secondaires parfois

très déplaisants, regroupés en 3 groupes

→ Effets psychodysleptiques (à l’émergence)

→ Pression intracranienne

→ Hypersympathicotonie

Marchant et al. Rev Med Liège 2010; 65(1): 29-34Anh Nguyen, 2026



Kétamine - Antagoniste NMDA
Effets secondaires

Effets psychodysleptiques de la kétamine

→ Impression de flottement 

→ Décorporation

→ Rêves éveillés

→ Hallucinations visuelles, auditives

→ Confusion 

→ Délires

Marchant et al. Rev Med Liège 2010; 65(1): 29-34Anh Nguyen, 2026



Kétamine - Antagoniste NMDA
Effets psychodysleptiques

Facteurs de risque

  → Âge (moins fréquent chez enfants)

  → Sexe (plus fréquent chez hommes)

  → Troubles psychiatriques préexistants

  → Éthylisme chronique

  → Dose élevée ou bolus rapides 

Midazolam peut permettre de prévenir la survenue

de ces manifestations 

Marchant et al. Rev Med Liège 2010; 65(1): 29-34Anh Nguyen, 2026



Kétamine en douleur chronique
Recommandations récentes 

-

Extrait de Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026



Kétamine en douleur chronique
Recommandations récentes   

-

Extrait de Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026

Kétamine IV en douleur chronique: 
0,5-2 mg/kg/hre pour admisson d’un 
jour ou si patient hospitalisé pendant
3 à 5 jours 
Dosage plus haut peut être titré  



Kétamine IV en douleur chronique
Recommandations récentes  

Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026

- Grande variété de pathologies (lésion de moëlle 
épinière, douleur de membre fantôme, CRPS, fibromyalgie, 
douleur ischémique, douleur cancéreuse), de méthodologies, 
de posologies (dose, durée d’administration), de F/U
- Petit nombre d’échantillon 



Kétamine IV en douleur chronique
Recommandations récentes 

En résumé,

- Douleur post-lésion médullaire: évidences faibles

pour supporter soulagement à court terme

(recommandation de grade C)

- CRPS: évidences modérées pour supporter

soulagement ad 12 semaines (recommandation de 
grade B)

Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026



Kétamine IV en douleur chronique
Recommandations récentes  

En résumé,

- Douleur neuropathique mixte, douleur de membre

fantôme, NPH, fibromyalgie, douleur cancéreuse, douleur

ischémique, migraine, lombalgie chronique: peu ou pas

d’évidence (recommandation de grade D)

Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026



Kétamine en douleur chronique
Contre-indications/Précautions 

Extrait de Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026



Kétamine IV en douleur chronique
Recommandations récentes 

Extrait de Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026



Kétamine IV en douleur chronique
Recommandations récentes 

Extrait de Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2023



Kétamine IV en douleur chronique
Recommandations récentes

Considérant les évidences cliniques dans ce

contexte, il serait raisonnable de 

- Débuter la perfusion IV de kétamine à la dose maximale

de 80 mg sur une durée de ≥2h

- Ajuster cliniquement selon réponse et tolérance 

- Usage potentiel de kétamine PO/IN comme thérapie 
de suivi post-perfusion de kétamine.  Soucis sérieux 
concernant faible biodisponibilité de la voie PO, potentiel 
d’abus de la voie IN, profil d’innocuité surtout en terme 
d’hallucinations, de jugement, de perception et d’habilités 
psychomotrices… 

Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026



Kétamine IV en douleur chronique
Recommandations récentes

- Pas besoin de test de laboratoire en particulier 
chez patients en bonne santé

- Surveillance nécessaire si bolus ≥ 0,35 mg/kg 
et/ou perfusion ≥ 1mg/kg

- Bénéfices justifiant son utilisation devrait être ≥ 3 
semaines pour perfusion unique et ≥ 6 semaines pour 
perfusion sériée

- Décision selon réponse du patient (maximum de 

6-12 traitements par année)

Cohen SP et al. Reg Anesth Pain Med  2018; 43: 521-546Anh Nguyen, 2026



Kétamine IV ou PO 
en douleur neuropathique 

- Kétamine IV: 13 études

- Kétamine PO: 3 études

- Kétamine topique: 5 études

Extrait de Aiyer R et al. Clin J Pain 2018; 34(5): 450-467Anh Nguyen, 2026



Kétamine PO 
en douleur neuropathique 

Rigo et al. (2017) Kétamine 30 mg PO TID 

(n = 42) Bénéfice observé avec kétamine

(Comparaison avec méthadone à 30 
mg PO TID)

Furuhashi-Yonaha Kétamine PO 0,5 mg/kg QID vs 

et al. (2002) placebo (total de 7 jours)

(n = 8) Soulagement pour 6-8h

Haines et Gaines Kétamine 20 mg PO die,  tous les

(1999) jours selon réponse et tolérance

(n = 21) ad dose de 100 mg (effet chez 3 pts)
Aiyer R et al. Clin J Pain 2018; 34(5): 450-467Anh Nguyen, 2026



Kétamine IN 
en douleur cancéreuse

Grande biodisponibilité de la voie IN pour kétamine

- Haute perméabilité

- Température uniforme

- Vascularisation étendue

- Pas de premier passage hépatique

- Grande surface d’absorption (nez, sinus, muqueuse)
Extrait de Singh V et al. Pharmacotherapy 2018; 38(3): 390-401Anh Nguyen, 2026

Ad 1mg/kg au total
Viser ≤ 0,5 ml/narine 



Lidocaïne



Lidocaïne en perfusion IV 
Mécanismes d’action

Extrait de Chu R et al. Psychopharmacol Bulletin 2020; 50 (4, Suppl 1): 216-258Anh Nguyen, 2026



Lidocaïne en perfusion IV

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Lidocaïne IV et 
douleur neuropathique réfractaire 

Mécanismes potentiels 

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Lidocaïne IV et 
douleur neuropathique réfractaire 

Mécanismes potentiels 
Effet anti-nociceptif

Blocage des canaux sodiques mène à 

-  de la sensibilisation des nocicepteurs périphériques 

-  de l’hyperexcitabilité centrale

Effet anti-inflammatoire

Activité anti-inflammatoire considérée comme puissante 

-  niveau des cytokines inflammatoires circulantes

(Rôle crucial des cytokines inflammatoires reconnu dans 

processus d’hyperalgésie secondaire et de sensibilisation 
centrale)

Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Lidocaïne IV et 
douleur neuropathique réfractaire 

Mécanismes potentiels 
Effet anti-hyperalgésique

Via mécanisme central impliquant antagonisme des 

récepteurs NMDA

-  allodynie mécanique

-  hyperalgésie 

Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



-

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026

Bolus de 1mg/kg (sur 10-15 minutes)
Perfusion de 3-5 mg/kg (sur 30-60 minutes)



Lidocaïne en perfusion IV et
douleur cancéreuse réfractaire  

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026

Mais PAS d’étude RCT 



Lidocaïne en perfusion IV et
douleur chronique réfractaire  

Conclusions

- Lidocaïne en perfusion IV largement étudiée mais

dans différents modèles d’études, populations, 
méthodes d’évaluation de la douleur et devenirs 
cliniques!!!

- Bénéfices rapportés malgré faibles doses utilisées

chez plusieurs conditions de douleur chronique réfractaire

- Rx peu coûteuse, avec peu d’effets secondaires 

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Lidocaïne en perfusion IV et
douleur chronique réfractaire  

Conclusions

- Bien de questions non parfaitement répondues: 

 - Régime précis de posologie

 - Durée de la perfusion

 - Critères appropriés de sélection des patients

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



-2 agonistes



Agonistes -2 adrénergiques
et leurs actions physiologiques

Extrait de Giovannitti JA et al. Anesth Prog 2015; 62: 31-38Anh Nguyen, 2026



Agonistes -2 adrénergiques
et leurs actions physiologiques

Extrait de Giovannitti JA et al. Anesth Prog 2015; 62: 31-38Anh Nguyen, 2026

3 sous-types de 
récepteurs 
-2 adrénergiques 

-2B a/n périphérique
(muscles lisses)

-2A et -2C a/n 
cerveau et 
moëlle épinière



Agonistes -2 adrénergiques et
leurs actions physiologiques

Extrait de Flood, Rathmell, Shafer Pharmacology and Physiology
in Anesthetic Practice 5e édition, 2015, Chapitre 20, page 504Anh Nguyen, 2026



Agonistes -2 adrénergiques
Propriétés pharmacologiques

Extrait de Giovannitti JA et al. Anesth Prog 2015; 62: 31-38Anh Nguyen, 2026



Agonistes -2 adrénergiques

Extrait de Bahari Z et al. Br J Pharmacol 2019; 176: 2366-2381Anh Nguyen, 2026



Extrait de Bahari Z et al. Br J Pharmacol 2019; 176: 2366-2381Anh Nguyen, 2026



Agonistes -2 adrénergiques
Mécanismes d’action cellulaire  

- Activation présynaptique des récepteurs 

-2 adrénergiques 

 →  production d’AMPc 

  → Inhibition présynaptique des canaux 
calciques ( libération de substance P, glutamate

    et CGRP) et TRPV1 (récepteur vanilloïde potentiel 

    transitoire de type 1)

  → Activation accrue du fonctionnement des 
protéines G a/n postsynaptique → Activité

    accrue des canaux de K

 
Bahari Z et al. Br J Pharmacol 2019; 176: 2366-2381Anh Nguyen, 2026



Agonistes -2 adrénergiques
Mécanismes d’action cellulaire  

→ Sortie massive de K → hyperpolarisation du 
neurone postsynaptique

→ Uprégulation des récepteurs impliquant les cellules 
gliales 

→ Activation des récepteurs muscariniques 
postsynaptiques

→ Activation indirecte des récepteurs inhibiteurs 

GABAergiques

→ Hyperpolarisation postsynaptique (résultante 
finale) ( transmission de la douleur au SNC et 
suppression de la perception de de douleur)

Bahari Z et al. Br J Pharmacol 2019; 176: 2366-2381Anh Nguyen, 2026



Dexmédétomidine
Agoniste -2 adrénergique

- Indication → sédation, anxiolyse, analgésie

- Dosage habituellement recommandé

→ Bolus 0,5-1mcg/kg sur 10 minutes

→ Perfusion 0,2-1,0 mcg/kg/h

- Demi-vie de distribution → 6 minutes

- Demi-vie d’élimination → 2h

- Élimination → 95% par voie rénale

Bhanan N et al. Drugs 2000; 59(2): 263-268Anh Nguyen, 2026



Dexmédétomidine
Agoniste -2 adrénergique

- Grande sélectivité pour récepteurs -2 

adrénergiques (8 fois plus d’affinité avec récepteurs 
adrénergiques présynaptiques que clonidine)

Sélectivité -2 Sélectivité -1

Clonidine 200 1

Dexmédétomidine 1620 1

Giovannitti JA et al. Anesth Prog 2015; 62: 31-38Anh Nguyen, 2026



Dexmédétomidine
Agoniste -2 adrénergique

Effets secondaires reconnus

- Hypotension (surtout si patient hypovolémique)

- Bradycardie (sympatholyse)

- Sédation (effets centraux a/n du tronc cérébral)

Giovannitti JA et al. Anesth Prog 2015; 62: 31-38Anh Nguyen, 2026



Dexmédétomidine
et douleur cancéreuse réfractaire

Anh Nguyen, 2026

J Pall Med 2011; 14(3): 371-373

J Pain Pall Care
Pharmacother

2006; 20(2): 23-27



Dexmédétomidine
et douleur cancéreuse réfractaire

Anh Nguyen, 2026

J Pain Pall Care Pharmacother 2010; 24(4): 384-386



Extrait de Coyne PJ et al. J Pain Pall are Pharmacother 2010; 24(4): 384-386Anh Nguyen, 2026



Traitement adjuvant 
en douleur chronique

- Rôle potentiellement intéressant et pertinent des

formulations topiques en présence d’une douleur

neuropathique localisée 

- Malgré les multiples mécanismes d’action, la perfusion IV 

de la kétamine demeure un traitement adjuvant de dernier

recours

- Perfusion IV de la lidocaïne représente une autre

alternative de dernier recours, ayant des effets 

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



Traitement adjuvant 
en douleur chronique

anti-nociceptifs, anti-inflammatoires et anti-hyperalgésiques

- Clonidine et dexmédétomidine sont de puissants agents 

-agonistes, hautement sélectifs, reconnues pour leur

propriété analgésique. Il s’agit également des traitements 

de dernier recours

 

Extrait de Kandil E et al. J Anesth Clin Res 2017; 8(1): 1-29Anh Nguyen, 2026



QUESTIONS ?

COMMENTAIRES ?
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