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Plan de cette présentation

o Présentation de 2 articles reliés au
traitement de la douleur (EBM)

Combinaison d’agents en présence d’'une
douleur neuropathique

Efficacité de la Kétamine dans le traitement
de la douleur
o Article de revue sur les douleurs aigués
et chroniques induites par les
traitements meédicamenteux du cancer
(si le temps le permet)




Premier article

Journal of Pain Research Dove

g EXPERT OPINION

Combination treatment of neuropathic
pain; Danish expert recommendations
based on a Delphi process



Combinaison treatment of...

o Journal of Pain Research
2017:10 1467-1475

o Auteurs (6)

Auteur principal : Dr Jakob Vormstrup
Holbech (Dept. Neurologie CH
universitaire Odense Danemark

Autres auteurs: cliniciens en clinigue
privée et centre hospitalier

o Aucun conflit d’intérét declaré sauf...
Une employée de Pfizer Danemark




Combinaison treatment of...

o Méthode
EBM
Expérience clinique
o Méthode Delphi — (Wikipédia)La

meéthode de Delphes est une méthode de
prévision, utilisée en particulier en gestion de
projet ou en prévision économique. Le
principe de cette méthode est que des
préevisions réalisées par un groupe d'experts
structure sont géneralement plus fiables que
celles faites par des groupes non structureés
ou des individus




Combinaison treatment of...

o Aucune approbation d’'un comité relié
a la recherche selon la législation
locale

o Premiere rencontre en groupe + 2
discussions virtuelles

Rencontres virtuelles individuelles sans
aucune discussion de groupe

Commentaire individuel Vs I'ensemble des
autres commentaires et recherche d’'un
consensus...

o Rédaction d’un article ou les auteurs
devaient commenter et étre en accord
avec le texte final pour publication




Combinaison treatment of...

Question principale:

o Quelles sont les combinaisons de
traitements nécessaires (agents et
posologies impliguees)

Neuropathie périphérique
Neuropathie d’origine centrale
o Recherche dans Embase et Medline
Littérature danoise et anglaise
2012 a 2017
Utilisation de la methode du “"CDC”



Combinaison prégabaline/gabapentin

o Résultats 1 + A
2400 mg gabapentine + 50 mg ADT
300 mg pregabaline + 75 mg ADT

o Résultats 1 + B
Gabapentin/prégabaline + opioides
Ex: 2400 mg gabapentin + 60 mg morphine
Efficacité > monothérapie

Choix de I'opiacé selon le clinicien et la
réponse clinigue du patient (efficacité/effets
secondaires)




Combinaison prégabaline/gabapentin

o Résultats 1 + A/C

Pas de consensus clairs des experts mais
selon la littérature I'ajout de timbres
cutaneés pour une douleur neuropathique
localisee

o Lidocaine

o Capsaicine 8%..!(Qutenza®)

o Autres preparations ? Aucun consensus sur
les différentes préparations...

o Résultats 1-2 + B/C (Duloxétine)
o Autres résultats tableau suivant



Combinaison prégabaline/gabapentin

Table 2 Combination therapy with pregabalin or gabapentin

Pregabalin/gabapentin  CDC rating of RCTs testing the Clinical practice experience concerning combinations

combined with: scientific evidence combination

TCAs I+ A Gilron et al'® and Holbech ~ Combination well documented. Most with peripheral NeP. Useful
etal combination for patients who do not tolerate either drug in larger

doses, as well as sedative effect from TCA to improve sleep

disturbance

SNRIs I+ B/C Tesfaye et al'* and Combination reasonably well documented. Used by some of the
Tannenberg et al” experts with good effect and fewer side effects than with TCA

S5Rls n+c None Insufficient evidence available. S55RIs not relevant in the treatment

of NeP

Opioids® I+B Gilron et al'®, Hanna et al'”  Good evidence to support combination therapy. Frequently used
and Caraceni et al'® in daily clinical practice

Other antiepileptics® (Na+  C None Insufficient evidence available. Combination could work in theory

channel blockers) due to different mechanisms of action. Limited clinical experience

Cutaneous patches |+ AIC Casale et al,"” Meier et al®  Mixed evidence and results for localized NeP. Patches add-on to

IZI

and Irving et a oral therapy are used by some experts with good effect

Others C None Insufficient evidence and clinical practice available

Notes: *Including synthetics. *Mainly sodium channel blockers, but also multiple mode of action drugs (valproic acid and topiramate).
Abbreviations: CDC, Centers for Disease Control and Prevention; NeP, neuropathic pain; RCTs, randomized controlled trials; SNRIs, serotonin-noradrenaline reuptake
inhibitors; SSRIs, selective serotonin reuptake inhibitors; TCAs, tricyclic antidepressants.



Combinaison

avec ADT

Table 3 Combination therapy with TCAs®

TCAs combined with: ~ CDC rating of RCTs testing the  Clinical practice experience concerning combinations
scientific evidence  combination
SNRIs C None Insufficient evidence available. Overlap in mechanism of action makes
the combination less useful in theory
55RIs D None Moderate evidence against the use of the combination
Opioids® | +B Mercadante etal”  Good evidence to support this combination. Frequently used in daily
Khoromi et a™and  clinical practice
Gilron et al®
Other antiepileptics® C None Insufficient evidence available. Combination could work in theory due to
(Na+ channel blockers) different mechanisms of action. Limited clinical experience
Cutaneous patches AIC None Insufficient evidence to support a recommendation for this combination
therapy. Combination could work in theory
Others C None Insufficient evidence to support a recommendation for this

Notes: For the combination of TCAs and pregabalin/gabapentin see Table 2 above. “Including synthetics. “Mainly sodium channel blockers, but also multiple mode of action

drugs (valproic acid and topiramate).

Abbreviations: CDC, Centers for Disease Control and Prevention; RCTs, randomized controlled trials; SNRIs, serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors; TCAs, tricyclic

antidepressants.



Table 4 Combination therapy with SNRIs'

Combinaison avec ISRN

SNRIs combined with: ~ CDC rating of RCTs testing the  Clinical practice experience concerning combinations
scientific evidence  combination

9Rls D None Moderate evidence against the use of the combination

Opiods® C None Insufficient evidence available. Combination could work in theory

due to different mechanisms of action.

Other antiepileptics’ C None Insufficient evidence available. Most experts have no experience with

(Nat channel blockers) the combination, Combination could work in theory.

Cutaneous patches C None Insufficient evidence avalable. Combination could work in theory,

Others C None Insufficient evidence to support a recommendation for this.

Notes: For the combination of SNRIs and pregabalin/gabapentin see Table 2, and for the combination of SNRIs and TCAs see Table 3 above. ‘Including synthetics, Mainly
sodium channel blockers, but also multiple mode of action drugs (valproic acid and topiramate).
Abbreviations: CDC, Centers for Disease Control and Prevention; RCTs, randomized controlled trials; SNRIs, serotonin-noradrenaline reuptake inhibitors; TCAs, tricyclic

antidepressants,



Autres résultats

o ISRS
Evidence C ou D

o Opiaces (discussion vs abus)
Evidence 1 avec gabapentinoides et ADT
Kétamine (30 mg/jour)

o Expérience clinique lorsque les patients ne
répondent pas aux Tx de 1 ou 2 ieme lignhe

Opioides/opioides (expérience clinique)
o Tapentadol (Nucynta) via effet NA

Autres (expérience clinique)
o Buprénorphine + Duloxétine




Autres résultats

o Antiépileptiques (Topiramate,
Mexilétine, Carbamazéepine ect...)
Evidence de type C

o Timbre cutané (lidocaine)
Evidence type C (sauf Gapa., ADT)

Utilisation lors de douleur localisée est
jugée (expérience clinique) sécuritaire
lorsque combinée avec thérapie locale...



IScussions et conclusion des auteurs

o EBM et expérience clinigue est plus
Importante au niveau de la
neuropathie périphérigue Vs
neuropathie d’origine centrale

Mais en clinigue les agents cités en
neuropathie périphérique sont aussi utiles
en neuropathie d’origine centrale

o Discussions nombreuses sur

Multiples combinaisons possibles

Vitesse d’ajustement des difféerentes
posologies vs effets secondaires

Néecessité de développer des agents avec
mécanisme d’action différent...




Ce qui n’est pas mentionné...

o Gapentinoides
Posologie maximale a dépasser ?

Prégabaline posologie BID ? TID et ?
o ED prn ( 1-2 Ed/semaine ou mois) ?

o ISRN

Aucune mention de venlafaxime Vs
duloxétine

o Nécessité de déepasser 150 mg/jour de
venlafaxine pour effet NA ?

o Duloxétine die ou bid ?
o ADT... sont-ils tous identiques ?



Ce qui n’est pas mentionné...

Mécanisme d’action

Medication Serotonin Morepinephrine Dopamine —
S5R1

Fluoxetine {(Prozac) R O+ 0
Sertraline (Zolofi) - o'+ +
Paroxetune (Paxil) o + (]
Citalopram (Celexa) ++ 0 0
Tricyeli

Desipramine (Morpramin) + R O+
MNortriptyline (Pamelor) ++ e 0
Amitriptyline (Elavil) ++ 4= ER R 0
Imipramine (Toframil) R +—+ v+
Doxepin (Sinequan) -+ + 0
Others

Bupropion (Wellbutrin) o+ + +
Venlafaxine (Effexor) Rl -t O
MNefarodone (Serzone) A 0 0
Minazapine (Remeron) R 4= bt 0



Mécanismes d’action de certains antidépresseurs

ources :

o Vigilance, Repentigny: Vigilance Santé inc. Version Février 2012, http://www.vigilance.ca/en/rxvigilance/

° Bezchlibnyk-Butler K offrie & \irani A a 00 nical Handbhook of P hotronic Drud

e Conrath, M. & Van Steenwinckelhttp, J. (2009). Rdle du récepteur 5-HT2A de la sérotonine dans la douleur neuropathique périphérique. Douleurs, 10(3) 127-135.

iteurs de la recapture de la norépinephrine et de la sérotonine (ISRN)

Bloque la recapture 5-HT 2A

Bloque la recapture de la Bloque la recapture de la (récepteur de la serotonine qui

Nom - : , : pourrait avoir un effet bénéfique

norépinephrine sérotonine (5-HT) )
sur la douleur neuropathique
périphérique)
Duloxetine (Cymbalta) ++++ HHH+ ++
Venlafaxine (Effexor XR, etc.) + +++ -

Amitriptylline (Elavil, etc.) +++ +H+ +++
Desipramine (Norpramin, etc.) +HH++ ++ ++
Nortriptyline (Aventyl, etc.) ++++ ++ +++

Cf Martine Grodin ph



Nanna B Finnerup

o Lancet Neurol 2015 (70 reférences)

0 4/2013 a 01/2014

Littérature depuis 1996 jusgu’a avril 2013

229 etudes répertoriées (vs 1541)
o NNT (30-50%) NNH (abandon d’un patient)

o Quelqgques résultats...




Nanna B Finnerup

A

NNT (95% )

CPEP. amitriptyline 75 ma. Leijon and Bowvie (1989)

SC1, amitripgyline 150 mg. Rintala et al {2007}

PPM. amitriptyline 160 mo. Max et al (1987)

PP, desipramine 25 mg. Max et al (1951)

PPN, amitriptyline 75 ma. Yrethem et al (1997 )

PPM. maprotiline 75 ma. Vrethem et al (1997)

PPN, amitriptyline 100 mg, Kieburtz et al (1938}

PP, imipramine 150 mg, Sindrup et al {2003)

PHM, amitriptyline 73 mag. Watson et al (1982

PHM. desipramine 250 mg Kishore-Kumar et al (19590)
PHM, nortriptyling/ desipramine 160 mqg, Raja et al (2002)
PHL amitriptyline 100 mag, Kalso et al {2006)

RA DIC, nortriptyline 100 mig, Ehoromi et al (2007)

M5, amitriptyline 75 mg. Osterberg and Boivie (2005)
PPN, amitriptyline 75 mg. PhEMA and FOA 1008-040 (2007)
Combined (fixed effects)

17 (1210 30}

44 (20to-17-4)
16(12t02-3)

2.2(14toC1)
3020 to 6-3)

11-0(4-6 10 -287)
CO-0 (4.5 to-5-6)
- 2.4(16 0 4-8)

16 (12 to2-4)
1.9(1-3to 37}

40(2-6to 8-9)
2.5(14 to 10-6)

186 (35 to-55)
3417 to-63.0)

MNT {harm}

&1{3-3to 2.5}
3-6(3-0to 4-4)
] ] ] 1
25 1-67 125 1
—
MNT (benafit)




Nanna B Finnerup

| NNT (955 CI)
PPN, venlafziine 225 mg, Sindrup et al (2003) i E1{2-6tw68-8)
PPN, venlafziine 150 mg, 225 mg. Rowbaotham et al (2004) i = 45270135
PPN, dulcuetine 60 mg, 120 mg, Goldstein etal (2005) B 42(29t073)
PPN, dulowetine 60 mg, 120 mg, Raskin et al (2005) .E 7040t 270)
PPN, dulmetine 60 mag, 120 mg, Wernicke et al (2006) E B 48321097
PPN, dulcxetine 120 mg, Gao et al (2010) | i 302 (6-0to-100)
PPN, dulcxetine 40 mg, 60 mg, Yasudaetal (2011) : . L2 (3510 101)
PPN, dulcxetine 60 mg, Rowbotham et al (2012) !l 6-1(2-9to-48L)
MS, dulowetine 60 mg NCTOO7S5807, Vollmer et al (2013) i E 151(6-0t0-29-0)
PP, desvenlafaxine G0-400 mg, NCTO0263842 B ; 10-4 {5-0to-109)
Combined (fixed effects) —c;ll'}— 6-4(5-2to 8-4)

L
+— —

NNT (harm) NNT (benefit)




A

MINT (952 CI}

T
CPSP, pregabalin 600 mg Kim et al (Z011) —-—ir_— IF-0(6-8 to 13-5)
SCL pregabalin 600 mg. Siddall et al (2006) ; F-0 (3-9 1o 37F-2)
SCL pregabalin 600 ma. Cardenas et al (2013) — - 740 (290 31-5)
CPSPSSCL pregabalin &0 ma. Vranken et al (2003 H 22019 oo 14-2)
FPPMN. prregabalin 300 mg Rosenstock et al (20104) :r - 40 (2-6 o 8F)
PPN prregabalin 200 mg and 00 ma. Lesser et al {200 ) i — . 2-4 {251t 5-4)
PPN pregabalin &80 mo. Richber et al {20605) A2 (2T v 9-4)
PPN prregabalin 300 mg and SO0 meaa. Talle e al (2008) 1 10-8 (53 to—230-4)
PPN, pregabalin &S00 mg. Arereo et al (2008) = 2-9(2-5 to 8-G)
PPN pregabalin &00 mo. Simpson et al {20000 I —267F (12-5 10 —6-7)
PPN prregabalin 300 mg and 00 maa. Satoh et al (20010 1 10-8 (4-8 to—47-1)
FFM. pregabalin 300 mg Rawck et al {Z001X2) L —12-6 (207 vo—4-8)
PRI, pregabalin 200 mg. Smith et al (2013 - 0.3 (5.6 v —12-7}
FHIM. pregabalin 600 ma. Drweorkin et al (20032 i - 2-4 (23 1o 6-4)
FPHM. pregabalin 200 mo. Sabatowski et al { 200u) i L & (34 o 17-3)
PHIMN. pregabalin 200 mg and &S00 mo. van Seventer et al (2006) - 42 (31 oo G-5)
PHN, pregabalin 300 mg and &080 mg. Stacey et al (2008 . 40 (2-B oo 5-9)
PPN/ PHM. pregabalin 620 ma Freynbagen et al (2005) i 2-9(2-F vo F-4)
PPN/ PHM. pregabalin 630 mo Guan et al (20011) -I 83 (42 o 2E7)
PRI pregabalin 600 Mg van Seventer et al (2000 —r 10-6 (5-2 to—409-8)
Mixed, pregabalin 00 ma Moon et al (2000)) —-I— 35 {45t 6E-O)
PPM, pregabalin G00 mg. PhEMA amnd FIN 1008020 (2007 ) - 10-1 (4-1 to —22-5)
PPN pregabalin 00 mg. MCTOO1SEO07 3 I I1-83{7-5 b —14-2)
PPM. pregabalin 200 mg and 600 ma. MCTO0L43156 ACOELOF L —— 4L 385 o-13-8)
PHIMN. pregabalin 200 mg and &S00 mg. MNCTO039.9901 —;—-— 636w 1Z-0)
Combined (ficed effects) P F-F (6-5 vo D-4)
T T - T T 1
—Z-5 —5-0 oo 50 2-5 1-7
- —_—
MMMNT {harm) MNMT (beme=fit)
B

NINT (95w CI)
SCL gabapentin 2500 mo. Rintala et al (2007 ) oo (-6 to—3-6)
FHM. gabapentuin 3500 mo. Rowbotham et al (1998) — . T-4{(2-Swo 5-4)
PHMN, gabapentin 1E00 mg and 2400 g, Rice and Maton {Z2001) —— i — C-A1{Z-5 o D-3F)
PPN PHM, gabapentin 2200 mg Gilron et al (2005) 2-2 (20 w0 S-T)
PR gabapentin 2500 ma. Smisth et al (2005 + Z2F (15 to B-4)
PR gabapentin 2400 mea. Gordh et al (2008} ——-—Er_ 24 5 7-8 bt —21-1)
Mix=d gabapentin 2400 mg. Serpell et al (2002} ——-—i'— 141 (64 b —7F3-F)
PPM. gabapentin 3600 ma. AS451008) —i— 70 (43 b 19-8)
PPM. gabapentin extended release. 3000 mea. Sandencock et al (20002F —_— = 4-C(2-9 o 9-5)
PPHM. gabapentin enacarbil 1200 ma 2400 mg and 2600 mea 1 125 (5.5 to—A45-3)
Rauck et al {ZO01Z)
PHMN_ gabapentin extendead release 1800 mua Irvinsg =t al (20049 —_— &5 (F-5 to 3240)
PHM. gabapentin extendead release 1800 meao. Wallacs et al (20L0) i 12-B (LB to-SE.6)
FHMN, gabapentin exrendead release 1800 mg. Samg ot al (2002 ) _-_ S0 (51 o IFT)
PHM, gabapentin enacarbd 1200 mg and 2400 mg and 3600 mg. —L-— 640 (37 to 15-8)
MNCTOO61947 6. Thang et al (2013)
Combined (ficed effects) < F-2(5-9 to -1}

—2‘-5 —Il; (=2 Il; 2‘-5 1-:5?" 1 IZS
.‘— i

MBT {harm)

MMMNT (Eenefit)




Total daily dose and dose regimen Recommendations

S5trong recommendations for uvse

Gapabentin 12003500 mug, in three divided doses First ine

Gabapentin extended 12003500 mug, in bero divided doses First ine

release or enacarbil

Pregabalin IGO0 mg, in bero divided doses First line

Serotoran-noradrenaline G0-120 Mg, once a day [duloeetine]); First ine

reuptake imhibibors 150-225 mg, once aday (wenlafarane exctended

dulcesetine orvenlafz<ine™  release)

Tricyclic antidepressants 25-150 g, once a day or in two deesded doses First lineft

Weak recommendations for use

Caps=aicin 8% patches One to fowr patches to the painful area for Second line { penpheral
30560 min every 3 months neuropathic pain)

Lidocaine patches One to three patches to the region of painoncea Second line | penpheral
dany forupto 12 h neuropathic pain

Tramadol 200-400 mg, in tero (tramadol extended release)]  Second line
or three divsded doses

Eotulinum tosoirn & S0-200 units to the painful area every 3 months Third line; specialist use

(=ubortanecushy) (peripheral neuropathic pain)

Strong opsoids Indrredual titraticn Third lineg

GRADE= Grading of Recommendations Assecsment. Development. and Evaluation (see appendb: for details about the
GRADE dassification). *Duleceting is the most studied. and therefore recommendad. of the serotonin-noradrenaline
reuptake inhibitors. tTricydic antidepressants generally hanve similar efficacy {appendi:); tertiany amine tricyclic
antidepressants (amtripoyline, imipamine. and clomipramine) are not recommended at doses greater than 75 mugy' diay in
adults aged 65 years and older because of major anticholinergic and sedative side-effects and potential risk of fall=T an
increased risk of sudden candiac death has been reported with tricydic antidepressants at doses greater than 200 mg daiky
$The long-tenm safety of repeated applications of high-concentration apsaicin patches inpatients has not been claarks
established, particulary with respect to degeneration of epidermal nerve fibres, which might be a cause for comoem in
progressive neunopatie $Sustained release oeoroodone and maorphime have been the most stedied opéoids {maimom
doses of 170 mo/day and 240 maofday, respectiveby, in dinical trials: appande); long-teerm opicid use might be associated
with abuse, particulary at high doses, cognitive impainment, and endocrine and immunological changes 5

Table 2: Dirugs or drug classes with strong orweak recommendations for vse based on the GRADE
classification




Second article

REVIEW
Ketamine for pain [version 1; referees: 2 approved]

Kelly Jonkman, Albert Dahan ' Tine van de Donk, Leon Aarts, Marieke Niesters,
Monique van Velzen

Department of Anesthesiology, Anesthesia & Pain Research Unit, Leiden University Medical Center, Leiden, Netherlands



Ketamine for pain

F1000Research Sept.2017 (52 réferences)
o Auteurs (6)

Auteur principal : Dr Kelly Jonkman

Dr Albert Dahan Unité de recherche, dept.

D’anasthésie, Leiden University Medical
Center,Netherlands

o Aucun conflit d’intérét deéeclaré sauf AD ( 2
subventions de I’'Eurocept BV)

o Réviseurs (2)

Dr Zenaide Quezado (National Institutes of
Health, Bethesda

Dr Stephan A Schug Cie Biopharma LTD



Ketamine for pain

o Introduction...
Meédicament le plus versatile en anesthésie
Utilisation depuis environ 50 années
Tx de la douleur chronique modérée a sévere

Récemment utilisé dans la déepression severe
ne repondant pas a la thérapie
conventionnelle

Mécanisme d’action multiple:
o Bloque le récepteur NMDA
Présent dans cerveau et m.e.

o Interactions avec plusieurs autres recepteurs:
Agoniste des R opioides, AMPA, GABA,
cholinergiques, dopaminergiques, K, Ca, Na....




Ketamine for pain

Introduction... (suite)

Actuellement le débat porte sur les indications
comme la douleur neuropathigue et l'utilisation
dans la douleur d’origine cancéreuse

Actuellement, 'utilisation dans le Tx de la
douleur est tres limitée...

o Malgré la publication d’études demontrant son
efficacite

o Manque de support au niveau des sociétes
meédicales et des recommandations dans les
“guidelines” de pratique

Pas de consensus quant a la posologie
Analgésie: dose “sous-anasthésique” soit:
0 0.5-0.6 mg/kg IV en 30-60 minutes... mais...




Ketamine for pain

Pharmacologie (brievement)

Voie d’administration:
o IV, IM, SC, orale, nasale, transdermique et rectale
o Recemment en nébulisation (ketamine sans agent
préservatif...)
Métabolisme:

o Cyt. P-450 = norketamine et autres meétabolites

Elimination rénale et biliaire sous forme de
glucuronides

Discussion sur I'importance de la kétamine Vs
norketamine Vs analgésie: possibilité
d’hyperalgésie et d’allodynie lorsque la
kétamine est utilisés a long terme dans la
douleur neuropathique.




Ketamine for pain

o Pharmacologie (brievement)

Pharmacocinéetique:

o Rx lipophile donc passe la barriere SNC

rapidement et facilement:

Discussion sur I'importance de la kétamine
Vs I'analgésie: possibilité d’'une action
pharmacologigue méme si les niveaux
serigues sont tres bas

o Mécanisme complet a lire 11!

o SRC: T % = 10.9 = 4 jours méme si les taux
serigues de kétamine sont non détactables !!!




Ketamine for pain

Principaux effets secondaires

Effets de types schizophréniques
o Hallucination
o ldées paranoides
o Dépersonnalisation
o Attague de panique
Traitement: Benzodiazépine ou autre
meédication Ex: halopéridol
Autres effets secondaires (long terme)
o Hypertension
o Cystite hémorragique
o Heépatite




Ketamine for pain

o Méthode
Recherche d’articles de revues systématiques

Meta-analyse dans différentes banques de
données

o PubMed

o Web of Science

o Embase

o Cochrane Library (mars 2017)

190 articles
29 articles retenus pour cette publication



Table 1. Description of studies retrieved from the literature.

Lee and Lee (2016)°7
Motov et al. (2016)°°
Sin et al. (2015)*

Jennings et al. (2011)*

Duncan and Riley
(2016)*

Michelet et af. (2016)°°

Assouline et al. (20168F7

Wang et al. (2016)**

Mayhood and Cress
(2015)2°

Cho et al. (2014)™
Ding et al. (2014)7"
Tong et al. (2014)*
Yang et al. (2014
Mathews et al (2012)*

Dahmani et al (2011 )"

Laskowski et al. (2011)

Bell et al. (2009)°"

Elia and Trameér (2005)™

Subramaniam et al.
(2004 )3

Klatt et al. (2015)*
McMNicol et af. (2014)4!

Bell (2000)
Maher et al. (2017)*

Connolly et al. (2015)*

Noppers et al. (2010)*“

Blonk et al. (20103

Jonkman et al. (2017)°
Bredlau et afl. (2013)*®

Bell et al. (2012)*

Type of study

Included trials,
number

Patients, Fawvorable
number: ketamine
outcome?

Comments

Ketamine for acute pain (emergency or pre-hospital setting)

Meta-analysis (=1 438 MNo
Literature review 8 LA Yes
Literature review 4 428 Mo
Literature review 6 340 -
Literature review 2 158 Mo
Ketamine for acute postoperative pain
Meta-analysis 11 508 MNo
Meta-analysis 19 1,453 Yes
Meta-analysis 36 3,502 Yes
Meta-analysis & LA Yes
Meta-analysis 24 1,257 Yes
Meta-analysis s 492 Yes
Meta-analysis 10 522 Yes
Meta-analysis & 266 Yes
Literature review 9 MNA Yes
Meta-analysis = 1,925 Yes
Meta-analysis 70 4,071 Yes
Meta-analysis 37 2,240 Yes
Meta-analysis 53 2,839 Yes
Meta-analysis 37 2,385 Yes

Ketamine for

Meta-analysis 10 784 MNo
Meta-analysis 17 1,015 No
Ketamine for chronic non-cancer pain
Literature review 29 579 Mo
Literature review 26 315 Mo
Literature review 45 LA Mo
Literature review 36 776 Mo
Literature review 20 166 Mo
Ketamine for cancer pain
Literature review 4 245 Mo

) . Effect in some
Literature review 11 483 patients
Meta-analysis 2 30 -

prevention of persistent postoperative pain

Insufficient guantitative data available

Study in children; trial sequential analysis

Population includes children; trial seguential
analysis

Ketamine precoperatively given as gargle

Tonsillectomy in children
Ketamine + morphine versus morphine
Tonsillectomy in children

Study includes RCTs and systematic reviews

Children; systemic, local, and caudal
ketamine studied

Population includes children

Studies in children included

Acute but no sustained pain relief
Variable effects depending on protocol

Ketamine in CRPS; includes reviews, RCTs,
observational studies, and case reports

Acute pain; sustained pain relief when
administered for at least 10 hours

Studies on oral ketamine

Includes five RCTs and six uncontrolled
studies

Evidence is insufficient

“Includes treatment and control. CRPS complex regicnal pain syndrome; MNA, not available: RCT, randomized controlled trial.



Ketamine for pain

o Kétamine dans la douleur d’origine
cancereuse

Seulement 3 revues systématiques
retrouveées

Article de 2017 (Jonkman K et al)

o Revue de 4 études
Total de 245 patients
Kétamine utilisé en adjuvant aux opioides
Traitement par voie orale, IV et SC

Etudes incluant I'utilisation par voie épidurale ou
Intrathécale non incluses




Ketamine for pain

o Kétamine dans la douleur d’origine non
cancéreuse

Seulement 5 revues descriptives retrouvees
dont 3 depuis 2010

o Conditions cliniques tres variables: douleur
neuropathique chronique, douleur neuropathique
périphérique, SRC, migraine chronique,
fiboromyalgie, trauma de la moélle épiniere ect...

Article de Nopper et al. (2010)

o Revue de 36 études prospectives

o Total de 776 patients

o Conditions cliniques douloureuses tres variables...



Ketamine for pain

Discussion

Douleur post-op (incluant Cx cancéreuse)
o Kétamine = tres efficace pour { consommation des
opioides en post-op.
o Absence d’effets secondaires de types schizophréniques...

Douleur chronique d’origine cancéreuse et non
canceéreuse

o Ketamine = manque d'évidence clinique mais...

Utilisation clinigue importante et publiées sous forme
de cas-patients ou d'études “ouvertes”

Posologie et mode d’administration variés rendent les
conclusions difficiles

Importance de la posologie et de la “titration”




Ketamine for pain

Discussion (suite)
Durée de perfusion 1V

Effet antidepresseur vs effet analgésique dans
la douleur chronigue
o Qualité de vie non mesuree dans les études Vs

échelle de douleur (0-10) ?
o Conclusion
Douleur post-op = Kétamine est efficace
Douleur aigué, Douleur chronigue d’origine

cancéreuse et non cancéreuse = manque
d’évidence scientifique




Ketamine for cancer pain

Ketamine for cancer pain: what is the evidence?

Kelly Jonkman, Tine van de Donk, and Albert Dahan



Ketamine for cancer pain

o Méthode

Recherche de littérature dans différentes
banques de données dont Cochrane (oct.2016)

o 4 études contrblées et randomisees
o Hardy et al (2012) (kétamine = adjuvant)
185 patients (étude contre placebo)
Echelle de douleur > 3
Kétamine 100mg/jour SC ad 500mg/jour
Durée de I'étude = 5 jours 1172772
NNT 25 NNH 6 !l




Ketamine for cancer pain

o Salas et al (2012)
20 patients (douleur 5.8 =+ 1.8)
Morphine IV (n=11 Kétamine 0.5-1 mg/kg 1V)
Aucune différence entre les 2 groupes...

o Ichizuka et al (2007)

30 patients
Kétamine 10 mg po g 8 heures

o Mercadante et al (2000)
10 patients
Kétamine 0.25 et 0.5 mg/kg IV en 30 minutes
Evaluation a 180 min. favorable pour Kétamine




Ketamine for cancer pain

o Discussion
Faible posologie de la kétamine utilisee
Durée de 5 jours ( Hardy et al)
Douleur neuropathique ?

Capacité fonctionnelle non évaluée
o Non mesurée avec echelle de douleur

Composante “activité antidepressive” ???
Approche personnalisee en SP compromise
dans les études

o Conclusion
Les études actuelles...




Conclusion a la conclusion

o Place de la Kétamine en clinique
Douleur neuropathique sévere > 7

Principalement douleur neuropathique ou
douleur mixte avec une predominance de
douleur neuropathique

Utilisée en dernier recours (topiramate et cie)

o Posologie

Kétamine IV (urgence)
Kétamine SC (Unités SP, CH, CHSLD)
o Kétamine Vs examen “douloureux” (radio, IRM)

Kétamine orale (Unité SP, CH, CHSLD ,
domicile, chronicité)




Conclusion a la conclusion

Effets secondaires (pour J, NNH de 6)

Effets de dissociation : nécessité de prophylaxie chez les
patients anxieux (vulnérables) et chez les patients recevant
plus de 100 mg/jour

o Benzodiazépine Ex lorazépam 0.5-1mg 2-3/jour
o Autre médication Ex halopéridol 0.5 mg 1-2/jour

O Kétamine utilisé en adjuvant aux opioides ....donc

Importance +++ d’ajuster la posologie des opioides car

beaucoup des effets secondaires rapportés sont de types
“opioides”

Importance d’établir la posologie et la voie d’administration



. Troisieme article
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Douleurs aigués et chroniques...

o Article de revue publié 2017

Douleurs Evaluation-Diagnostic-
Traitement (2017) 18, 78-86

o 58 réferences

o Auteure principale: Dr Fabienne
Marcaillon

Champ professionnel : évaluation et
traitement de la douleur

o Déclaration: aucun conflit d’'intérét




Douleurs aigués et chroniques...

Introduction
Douleur = Sx frequent en SP

France: 300,000/an nouveaux DX
o Douleur d’origine cancéreuse touche 2-3 millions pts

Survie des patients augmentée

o Douleur iatrogene reliée aux chimiothérapies sont
Importantes

Etude de 2010 (INCA en France) a démontré: 53%
des pts avaient une douleur d’origine cancéreuse

o 50% d’entre eux = douleur chronique
o 1/3 de ces pts = douleur neuropathique (DN4 +)

o Tx anticancereux = possibilité de douleur aigué
dont 10-15% sont de douleurs chroniques
neuropathiques




Encadre 1. Douleurs associees aux traitements
medicamenteux anticancerewsx [9—11]

Douleurs aigues (et subaigués) induites par les

medicaments anticancereux -

douleurs aigués associees a une chimiotoxicite :

o mucites (S fluoro-uracile, capecitabine,
béevacizumab, cetuwamab. . .),
o syndrome palmoplantaire (5 fluoro-uracile,

capecitabine. . ),

o neurapathies peripherigues aigués douloureuses
(oxaliplatine, taxanes...),

o cephalées : syndrome méeninge (methotrexate
intrathecal), thromboses veineuses de la dure-
mere avec la L-asparaginase, cephalees de |"acide
transretinoique,

o douleur musculosquelettiques (taxanes, acide
transretinoique),

o douleurs thoracigues angineuses du 5-fluoro-
uracile, a la farmorubicine ou la vinorelbine,

= ischemie digitale aigué (bleomycine, vincristine
ou le cisplatine) ;

douleurs aigués associees a ["hormonotherapie -

douleurs musculosqgquelettiques diffuses ;

douleurs aigués Liees a l"immunotherapie : syndrome

pseudogrippal ;

douleurs aigués dues aux facteurs de croissance

hematopoietigques : douleurs musculosgquelettiques ;

syndrome pseudogrippal ;

douleurs aigués induites par les bisphosphonates :

syndrome pseudogrippal, conjonctivite, uveite,

douleurs esophagiennes.

Dol enrs chronacmnies Ay e =0 meddicarmen s



Douleurs aigués et chroniques...

o Les mucites (5-Fu et cie)
Inflammation de la cavité buccale ou
oropharyngee

o Ad estomac et intestin...

Sensation de brudlure + modification
quantitative et/ou qualitative de la salive

Possibilité d’aphtes, douleur, saignements,
ulceres, surinfections (C. Albicans/Herpes
simplex

Prévention et le traitement = hygiene

buccodentaire/bain de bouche et si
saighements = ac. Tranexaminque possible

Tx analgésique local ou systémique




Douleurs aigués et chroniques...

o Le syndrome palmoplantaire
Fréguence : 40-90% des perfusions 5-Fu

Rash érythémateux localisé (paume, plante
des pieds)
o Présence de douleur de type bralure,
paresthésie douloureuse et invalidante

Physiopathologie inconnue
o Survenue brutale et intense
o Débute par rougeur/sécheresse cutanee - bulles
— desquamation (puis guérison)
Traitement symptomatique (creme
hydratante)




Douleurs aigués et chroniques...

o Syndrome pseudogrippal

Secondaire avec Tx d’immunothérapie
(cytokines), bisphosphonates

Signes généraux: asthénie, fievre, faiblesse,
céphalée, vertiges, myalgie et arthralgie
Traitement: acétaminophene (en
prophylaxie) habituellement efficace

o Cephalées (aigué habituellement)

Secondaire aux thérapies ciblées (anticorps,
molécules inhibitrices de la tyrosine-kinase)

Fréguence: 10-53% (imatinib), 21-39%
(nilotinib), 12-56% (dasatinib), 10% et +
(sunitinib, soraféenib)




Douleurs aigués et chroniques...

o Céephalées (suite)
Un des Sx présents lors de méningite
aseptique survenant dans les 24 heures

suivant 'administration d’'une dose de
charge de cétuximab

o Neuropathies périphérigues
Neuropathie habituellement sensitive
(parfois motrice) , symetrique
o Parfois sous forme d’une zone d’hypoesthésie
o Elles sont dose-dépendantes

Processus physiopathologique tres
hétérogenes (cf tableau suivant)




Tableau 1 Spécificités des NP en fonction des produits de chimiothérapie [12,21-31].

Produits

Types de NP

Particularites

Risque NP chroniques

Vinca-alcaloides
Vincristine

Vinorelbine

Taxanes
Paclitaxel

Docétaxel
Sels de platine
Cisplatine

Oxaliplatine

Thalidomide

Therapie ciblee
Bortézomib
Imatinib

Epothilone
Ixabépilone

Sensitivomotrices et du

systéme nerveux
autonome

Plutot sensitive

Sensitive ou
sentivomotrice mais a
prédominance sensitive

Sensitivomotrice
Sensitive
hypersensibilité
spécifique au froid

Sensitive

Sensitive
Sensitive

La plus neurotoxique
Prévalence : 75 % pour des
doses cumulées de 10 mg/m?
Atteinte possible des nerfs
craniens

10 2 15 % des cas

Prévalence paclitaxel : » 50 %
pour des doses de plus de
250 mg/m?

Toxicité a long terme env

28 %

NP A : 80 % des la 1™ cure

NP C : dose dépendante :

800 mg/m?, lentement
régressive sauf pour 15 a 20 %

3060 %
4%

50 % NP sévére pour doses
supérieures a 25 mg/m?

+H+

++

+H+

++



Douleurs aigués et chroniques...

o Neuropathies périphérigues (suite)
Neurotoxicité accrue si combinaison de
taxanes et de platines (taux variant de 25-
71%)

Age ne serait pas un facteur important

Importance de faire le Dx differentiel de la
neuropathie paranéoplasique Vs les autres
etiologies: carences vitaminiques, diabete,
alcoolisme chronique, infection a VIH,
association a des médicaments
neurotoxiques (autres que chimio),
antécedents de neuropathies familiales ou
de Syndrome de Guillain-Barré




Douleurs aigués et chroniques...

o Neuropathies périphérigues (suite)
Examens électrophysiologiques pas utiles

pour déetecter precocement les neuropathies
Induites en chimiothérapie

Vérifier des le début les symptomes et
I'impact sur la qualité de vie

Réversibilité a I'arrét du traitement en 3 ou
4 mois dans environ 2/3 des cas

Prévention est essentielle : identifier
rapidement la douleur, réfrigération des
extréemités pendant I'administration de
I’agent




Douleurs aigués et chroniques...

o Neuropathies périphérigues (suite)

Traitement: pas de traitement
spécifique...utilisation des mémes agents
que pour les autres neuropathies

o Douleurs musculosquelettiques

Taxanes responsables des myalgies et
arthralgies dans 10-20% des cas

o Débutant 1 a 4 jours apres leur adimistration
o Durée de 3 a 7 jours

o Tableau clinique — fibromyalgie et pouvant se
chroniciser...

o Douleur reversible (en 2-5 jours) a l'arrét et
réepond a I'acétaminophene ou aux AINS




Douleurs aigués et chroniques...

o Douleurs musculosquelettiques (suite)

Interferons et agents de 'EPO: (estimation
jusgu’a 59%) dont des myalgies severes
(13%)

Autres agents impliqués: alcaloides de la
Vinca (vinorébline), certains inhibiteurs de la
tyrosine kinase, anticorps monoclonaux et
agents de G-CSF

o Symptomes douloureux precoces

e Conjonctivite

o Habituellement bénin et accompagne souvent le
syndrome pseudo grippal (Bisphosphonates 1V)



Douleurs aigués et chroniques...

o Douleurs musculosquelettiques (suite)

Interferons et agents de 'EPO: (estimation
jusgu’a 59%) dont des myalgies severes
(13%)

Autres agents impliqués: alcaloides de la
Vinca (vinorébline), certains inhibiteurs de la

tyrosine kinase, anticorps monoclonaux et
agents de G-CSF

Traitement:habituellement: acétaminophene,
AINS (opioides habituellement non
necessaire)




Cas particulier des bisphosphonates

o Symptomes douloureux précoces
e Syndrome pseudogrippal (déja traité)
e Conjonctivite

o Habituellement bénin et accompagne souvent
le syndrome pseudo grippal (Bisphosphonates
V)

e L’'uvéite (douleur oculaire)

o Débute rapidement (24-72 heures) apres le
Tx des bisphosphonates

o Incidence faible: 0.05% a 1%
o Réversible a I'arrét de I'agent x cortico. Local



Cas particulier des bisphosphonates

o Symptomes douloureux tardifs

e Ostéonécrose maxillaire

o Incidence — 0.8-12 9% (sous-estime ?)
e 1 incidence apres 3 ans de Tx avec bhisphosphonates
o SX = apparition d’'une douleur spontanee

modeérée a sévere de la machoire lors de la
mastication/brossage des dents.

o Maxillaire inférieur 2 fois plus concerne que le
maxillaire supérieur

o Notion de Cx dentaire récente dans 60% des cas

o Tx = prévention (bon hygiene dentaire, vit D +
Ca si carence)

e Débridement conservateur de I'os nécrosé + gestion
de l'infection si présente




Cas particulier des bisphosphonates

o Symptomes douloureux tardifs (suite)

e Fractures atypiques sous trochantériennes
fémorales
o Recemment décrit (littéerature) depuis 2007

o Suspectee chez un patient traité avec un
bisphosphonate présentant des douleurs, une
faiblesse ou un inconfort au niveau de la cuisse

Encadre 4. Critéeres diagnostiques de suspicion de
fractures atypiques sous trochantéeriennes induites

par les bisphosphonates (ASBMR, 2010)
* Survenue spontanee, ou lors d’une rotation du

bassin, ou avec traumatisme minime.
* Affectent la diaphyse femorale, parfois bifemorale.
* Avec corticale externe du féemur epaissie.
s Trait de fracture horizontal.



Cas particulier des anti-aromatases

oLes anti-aromatases: Anastrozole
(Arimidex®) et cie...

e Etude rétrospective de Mao de 2009 : 300
ptes traitées pour cancer du sein ayant
recues des anti-aromatases

o 47% ont présenté douleurs
diffuses(myalgies/arthralgies)

o Pic maximal de survenue (75%) dans les 3
mois apres le début du Traitement

o Douleurs modérées-séveres proche —
fiboromyalgie qui sont d’apparition plus
tardives et potentiellement moins reversibles.

o TX = AINS associé ou pas avec autres agents

Mao et al Cancer 2009;115:3631-9.



Douleurs aigués et chroniques...

o Conclusion des auteurs

e Douleurs aigués ou chronigues induites par
les Tx du cancer peuvent diminuer la qualité
de vie des patients

e Neuropathies et les douleurs
musculosquelettiques peuvent se chroniciser
apres lI'arrét des traitements anticancereux

e Ces douleurs sont parfois plus pénible pour
le patient que de vivre avec le cancer

e Nécessité de les prévenir (lorsque possible),
de les identifier afin de les traiter rapidement




Questions ?7?77?
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