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Divulgation des conflits d’intéréts possibles

Conférenciere et/ou membre d’'un comite aviseur pour :

Bedrocan, CanniMed, Merck, Mettrum,
Purdue Pharma, Tilray



ODbjectifs

Au terme de cette séance pléniere, le participant
pourra :

Résumer les traitements médicamenteux de la
douleur neuropathigue

Developper une strateégie pour le choix des
medicaments, de la titration et d'un eventuel
sevrage



Deéfinition

Douleur causée par une lésion ou une
maladie du systeme nerveux
somatosentoriel

IASP, Pain, 2011



Prevalence de la douleur neuropathique
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Chimiothérapie

Radiculopathie

Jusqu’a 40 %
selon I’agent et
la dose recus

7 % des patients
avec lombalgie

AVC

8-11%
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16 % dans la
population
générale




Atteinte neuropathique
asymptomatique

On ignore pourguol des atteintes identigues
peuvent étre symptomatiques chez certains
patients et asymptomatiques chez d’'autres.

Pas d'étude de corréelation entre douleur et
Sévérite de la Iésion
Etendu de la Iésion
Nature de la lésion



Douleur neuropathigue : causes

Etiologie

Origine‘Bériphérique

Origine centrale

Traumatique

Post-chirurgicale

Lésion médullaire

Par compression

Tunnel carpien

Vasculitigue ou associee a

Lupus erythémateux

Compression de la moelle
épiniere

une maladie systémique disséminé
N
Ischémique Neuropathie par ischemie Post-AVC
Sclérose en plaques
Autres Névralgie du trijjumeau My Clo D

syringomyélie, épilepsie,

parkinson

* Cette liste n’est pas exhaustive.




Douleur neuropathiqgue : causes

Etiologie

Origine péripherique

Métabolique / endocrinienne

Diabete, hypothyroidie,
amyloidose,

Origine centrale

Nutritionnelle (carence)

Carence en vitamines (B,,)

Médicamenteuse / toxique

Antinéoplasiques/antirétroviraux
isoniazide, alcool

\

N

Infectieuse / post-infectieuse

Herpes zoster (zona), VIH,
Guillain-Barre

Abces, myélite causée

Héréditaire

Maladie de Fabry, Charcot-
Marie-Tooth, neuropathie
sensorielle héreditaire

par des virus, syphilis

* Cette liste n’est pas exhaustive.
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Au terme de cette séance pléniere, le participant
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Résumer les traitements médicamenteux de la
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Comparaison entre les guides

CONSENSUS CONDI TCA IRSN GABAP/ OPIOIDES/ LIDO CANNAB

TION PREGA TRAMADOL TOPIQUE
|IASP DNP 1 1 1 2 (tramadol) 2
3 (autres opiaces)
EFNS DNP 1 1 1 2 1 3
NICE DNP 1 1 1 3 3
(diabete) (prégabaline) (tramadol)
AAN PND 2 1 1 2 1
Canadien DNP 1 1 1 2 4 3
(2e zona)
Queébécois DNP 1 1 1 (1) 2 1 3

IASP: International association for the study of pain (Lancet 2015)
EFNS: European national neurological societies (Eur J Neurol 2010)
NICE : National institut for health and clinical excellence (2010)

» 2¢ligne : changer TCA pour Prégabaline ou vice versa, ou combinaison

« 3¢ligne : référer dans un centre spécialité, et dans I'attente débuter le tramadol DNP : douleur neuropathique périphérique
ou la lidocaine. Attendre 'avis du centre spécialisé avant de débuter un opiacé PND - polyneuropathie diabétique

AAN : American academy of neurology (2010)

Canadien (Pain Res Manag dec 2014)
Québécois (MSSS 2015)




Algorithme de traitement

Sur le site du MSSS :

http://publications.msss.gouv.gc.ca/

msss/fichiers/2014/14-947-04W.pdf



Guide canadien :
douleur neuropathigue périphérique

Gabapentinoids €——>» TCA <«—— SNRI

|

Tramadol <> Opioid Analgesics Consider adding
additional agents

sequentially

if partial but
inadeguate
Cannabinoids pain relief*

|

Fourth-line Agents*

Moulin et coll. Pain Res Manag 2014;19(6):328-335



Guide canadien :
douleur neuropathique périphérique

Medicaments 4¢ ligne
Creme lidocaine
= pour la névralgie post-herpétique : 2¢ ligne

Methadone

Tapentadol

Lamotrigine

Lacosamide

Topiramate

Toxine botulinique
Moulin et coll. Pain Res Manag 2014;19(6):328-335



Guide canadien ;
Douleur neuropathique centrale

Central
Lacosamide
Tricycligues

Moulin et coll. Pain Res Manag 2014;19(6):328-335



Guide canadien ;
Douleur neuropathique centrale

Spinale
le ligne : 3¢ ligne
= Gapapentinoides = Stimulation transcranienne
= Amitriptyline 4¢ ligne
2¢ Iigne = TENS
= Tramadol = Oxycodone
= Lamotrigine = DREZ

Guy et coll. Spinal Cord 2016 (54) S14-23



Gabapentinoides

Gabapentine et prégabaline

Site d’action : agit en modulant la sous-
unite a,0 du canal calcique



Gabapentine (Neurontin®)

Dosage :

Dosage de depart : 300-900 mg/j
Administration TID-QID

Dosage «analgesique» : 1200-3600 mg/j
Dosage maximal : 3600 mg/j

Aucun métabolisme hépatique, elimination rénale pure :
dosage selon la fonction rénale

Interactions medicamenteuses : lait de Mg

Usage hors indication lorsque prescrit pour le traitement de
la douleur



Pregabaline (Lyrica®)

Indication en lien avec le traitement de |la douleur

Traitement de la douleur neuropathique associee a : la
neuropathie diabetique periphérique, la névralgie
postherpétique et consecutive a une lésion de la moelle

Traitement de la douleur associée a la fibromyalgie
Départ : 25-75 mg HS
Dosage «analgesique» : 300-600 mg/j
Dose maximale : 600 mg/]
Aucun metabolisme hépatique, élimination rénale pure
Aucune interaction médicamenteuse connue




Antidépresseurs tricycligues

Inhibition de la recapture de la sérotonine
et de la noradrénaline

Inhibition des récepteurs NMDA
Blocage des canaux sodiques



Antidépresseurs tricycligues

Indication en lien avec le traitement de la douleur

Bien qu’il ne s’agisse pas d’'une indication approuvee, I'amitriptyline est
largement utilisée en tant qu'analgésique atypique dans le traitement de
divers états douloureux (extrait de la monographie de I'amitriptyline)

Dosage de départ : 10 - 25 mg/j
Dosage «analgésique» : 25 - 150 mg/j en 1 ou 2 doses

Effet analgesique plus rapide et a de plus petites doses
que pour 'effet antidepresseur

Etre prudent pour les effets secondaires principalement
chez les patients agés (demence?)



IRSN

Voies Inhibitrices descendantes :
Sérotonine et noradrénaline

Mieux tolérés que les tricycliques
Effets analgésigues moindres que les
tricycligues

A prioriser si
Patient est dépressif
Contre-indication aux ADT



Venlafaxine (Effexor®)

Effets analgesiques moindres que les tricycliques

Nécessite doses antidepressives pour obtenir I'effet
analgesique

Dosage de départ : 37,5 mg/j

Dosage «analgeésique» : 150-225 mg/j

Dosage maximal : 300 mg/]

Usage hors indication lorsque prescrit pour le
traitement de la douleur



Duloxétine (Cymbalta®)

Indications en lien avec le traitement de la douleur

Douleur neuropathie diabetique, fioromyalgie, lombalgie
chronique, I'arthrose du genou

Effets analgésigues moindres que les tricycliques
Dosage de départ : 30 mg die pour une semaine
Dosage «analgésique» : 60 - 120 mg/j

Dosage maximal : 120 mg die

Precaution si insuffisance hepatigue ou alcoolisme

Medicament d’exception pour la neuropathie diabétique
et la fiboromyalgie, la lombalgie chronique




Lidocaine topigue

Bloqueurs des canaux sodiques

Lidoderm
Timbre cutané 5 % de lidocaine
Non disponible au Canada

Creme de Lidocaine 10 %
10 g de poudre de lidocaine dans 90 g de glaxal base
Application locale 3-4 fois par jour

Surface maximale pour chaque application : équivalent
d'une %2 feuille de papier 8 2 x 11

Usage hors indication, lorsque prescrit pour le traitement de
la douleur



Opiaces

Agonistes des recepteurs |,0, K

Nécessite de plus hautes doses que pour la douleur
nociceptive
Molécules avec un avantage potentiel :

Methadone (agoniste u et antagoniste des récepteurs NMDA)

Tramadol (agoniste u et inhibiteur de la recapture de la
noradréenaline et de la serotonine)

Tapentadol (agoniste pu et inhibiteur de la recapture de la
noradrénaline)




Cannabinoides

Sites d’action
Récepteurs CB1 et CB2
Voies inhibitrices descendantes



Nabilone (Césamet®)

Cannabinoide synthétigue (analogue du THC)

Usage hors indication lorsque prescrit pour le
traitement de la douleur

Effet analgésique a des faibles doses
Effet clinique rapide

Posologie :

Débuter a 0.25-1mg HS
Augmenter ad 3 mg BID



Sativex® : THC et CBD

Indications (meédicament d’exception):

Soulagement des symptomes de spasticité et de la douleur
neuropathique en preésence de sclerose en plagues

Traitement analgésique d’appoint chez les patients atteints de
cancer avance qui préesentent une douleur modeérée a grave deja
sous fortes doses d’un traitement opioide

Extrait de deux souches de cannabis
1:1 de THC et CBD (27 mg/ml THC et 25 mg/ml CBD)

Inhalateur voie buccale

Max 4 inhalations le premier jour

Augmenter ou diminuer le nombre de prises selon la réponse
clinique



Perfusions

Lidocaine
1mg/kg bolus
3 mg/kg perfusion

Kétamine
Multitudes de protocoles

0.5 mg/kg perfusion
Augmenté selon la réponse clinique



Situations particulieres

Insuffisance rénale

Eviter ou ajuster la posologie a la baisse des
medicaments dont I'élimination est principalement
renale ou dont les métabolites actifs sont excretes par
les reins.

Obésité/diabete
Le topiramate peut se revéler un agent interessant
(perte de poids potentielle).



Situations particulieres

Névralgie du trijumeau
La carbamazeépine est le traitement de 1°" choix.

Douleur orodentaire
Le clonazépam

Syndrome regional douloureux complexe
Débuter les Co analgesiques et diriger le patient vers un centre spécialisé

Compression nerveuse d'origine cancereuse

Urgence médicale
Stéroides 1V, radiothérapie, chirurgie
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Regles de prescription : lequel choisir?

Selon la condition médicale du patient

Selon les effets secondaires de la
molécule

Le moins toxique
Le moins d’interactions medicamenteuses



Comment débuter

Débuter par une molécule proposee en
premiere ligne
Titrer progressivement
Si douleur persistante
Changer ou combiner avec une autre molécule
proposée en premiere ligne
Si échec des Rx proposés en premiere ligne, passer
aux Rx proposés en 2¢ ligne



Polypharmacie, ex : névralgie post zona
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Que faire si patient soulagé?

Peu de litterature a ce sujet
Garder le co analgeésie pour 6 mois a doses stables
pUIS On sevre progressivement

Si le patient prend 2 Co analgésiques :

Sevrer une molécule a la fois

Si echec du sevrage d’'une premiere molecule, tenter le
sevrage de la deuxieme

Si échec du sevrage d'une molecule :
Reprendre I'essai dans un an



Conclusion

Plusieurs algorithmes de traitement ont été
publiés

Plusieurs molecules sont utilisees, d'une fagon
+ empirique avec des «succes» variables

Peu d'etudes randomisees a long terme

Pour le moment, on vise 'amélioration de la
gualité de vie



Questions?



