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Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé
comme des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a
rechercher les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données.

Les RBP sont des synthéses rigoureuses de I'état de I'art et des données de la science a un
temps donné, décrites dans l'argumentaire scientifique. Elles ne sauraient dispenser le
professionnel de santé de faire preuve de discernement dans sa prise en charge du patient,
qui doit étre celle qu’il estime la plus appropriée, en fonction de ses propres constatations et
des préférences des patients.

Cette recommandation de bonne pratique a été élaborée selon la méthode résumée en
annexes 1 et 2. Elle est précisément décrite dans le guide méthodologique de la HAS
disponible sur son site : « Elaboration de recommandations de bonne pratique — Méthode
Recommandations pour la pratique clinique ».

Tableau 1. Grade des recommandations

Preuve scientifique établie

Fondée sur des études de fort niveau de preuve (niveau de preuve 1) : essais comparatifs
randomisés de forte puissance et sans biais majeur ou méta-analyse d’essais comparatifs
randomisés, analyse de décision basée sur des études bien menées.

Présomption scientifique

Fondée sur une présomption scientifique fournie par des études de niveau intermédiaire de preuve
(niveau de preuve 2), comme des essais comparatifs randomisés de faible puissance, des études
comparatives non randomisées bien menées, des études de cohorte.

Faible niveau de preuve

Fondée sur des études de moindre niveau de preuve, comme des études cas-témoins (niveau de
preuve 3), des études rétrospectives, des séries de cas, des études comparatives comportant des
biais importants (niveau de preuve 4).

AE

Accord d’experts

En 'absence d’études, les recommandations sont fondées sur un accord entre experts du groupe
de travail, apres consultation du groupe de lecture. L’absence de gradation ne signifie pas que les
recommandations ne sont pas pertinentes et utiles. Elle doit, en revanche, inciter a engager des
études complémentaires.
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Abréviations et acronymes

ADP. ........ Acces douloureux paroxystique

Afssaps ... Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).
ALAT.......Alanine transaminase

AMM. ....... Autorisation de mise sur le marché

EAPC....... European Association of Palliative Care

Eloooveene Effets indésirables
EMO......... Equivalent morphine orale
EN............ Echelle numérique
EVA.......... Echelle visuelle analogique
EVS.......... Echelle verbale simple

Ftd. .......... Fentanyl transdermique
HM. .......... Hydromorphone
ISRS......... Inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine
Vo, Intraveineux

Miv........... Morphine intra veineux
Mpo.......... Moprhine per os
MTD.......... Méthadone

NMDA ...... N-methyl-D-aspartate
OMS......... Organisation mondiale de la santé

OXpoliv. ..Oxycodone per os/intra veineux

PCA ......... Analgésie autocontrélée (PCA : patient-controlled analgesia)
PO............ Per os

RCP ......... Résumé des caractéristiques du produit

SC...ee Sous-cutanée
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Introduction

Contexte d’élaboration de la recommandation

Les soins palliatifs sont des soins actifs délivrés dans une approche globale de la personne pour
permettre de soulager les douleurs physiques et autres symptédmes, mais également la souffrance
psychologique, sociale et spirituelle.

Dans le cadre du plan national 2015-2018 pour le développement des soins palliatifs et
accompagnement en fin de vie, et de la mise en ceuvre de la loi Claeys-Léonetti’ du
2 février 2016 (n° 2016-87) créant un droit a la sédation profonde et continue sous certaines
conditions, la Direction générale de la santé (DGS) a demandé a la HAS d’élaborer une
recommandation de bonne pratique sur la mise en ceuvre thérapeutique de la sédation. Cette
recommandation fait suite au guide du parcours de soins publié par la HAS sur le theme:
« Comment mettre en ceuvre une sédation profonde et continue maintenue jusqu’au déces ? »2.
Elle permet également d’actualiser les recommandations sur l'utilisation des médicaments dans la
« sédation pour détresse en phase terminale et dans des situations spécifiques et complexes »,
publiées en 2009 par la Société francaise d’accompagnement et de soins palliatifs (SFAP) (1, 2) et
labellisées par la HAS.

La recommandation de la SFAP sur la sédation en situation palliative chez I'adulte (1) n’abordait
pas le cas précis de la sédation profonde continue et, excepté le midazolam (choisi en raison de
sa courte durée d’action et donc de la possible réversibilité de la sédation obtenue), ne détaillait
pas les traitements possibles en termes de modalités d’utilisation chez I'adulte.

Par ailleurs, aucun de ces médicaments n’a ’AMM pour l'indication « sédation » dans le cadre des
soins palliatifs. Les pratiques évoluent et les traitements proposés peuvent varier en fonction de la
pratiqgue sédative envisagée. Ainsi, dans la perspective d’'une sédation profonde continue qui doit
étre maintenue jusqu’au déceés, l'utilisation de midazolam dont la durée d’action est courte n'est
peut-étre pas la meilleure option.

C’est la raison pour laquelle, dans sa fiche repere publiée en mai 2017 sur la mise en ceuvre
médicamenteuse de la sédation profonde et continue maintenue jusqu’'au déces (3), la Société
francaise d’accompagnement et de soins palliatifs (SFAP) a conclu a la nécessité de disposer
d’'une recommandation de bonne pratique afin de :

e garantir leur bonne utilisation (modalités d’utilisation, surveillance, lieux d’utilisation et par qui) ;
e permettre leur dispensation en toute sécurité, que ce soit en établissements hospitaliers ou en
ville.

La SFAP estime que I'élaboration d’'une telle recommandation est nécessaire pour répondre aux
exigences de la loi Claeys-Léonetti ainsi qu’aux demandes de sédation faites par les patients, avec
une mise en ceuvre en toute sécurité, quel que soit le lieu.

D’autre part, TANSM a émis un point d’information en 2017 (4) relatif au risque d’atteintes
hépatiques graves (atteintes cholestatiques de type cholangite) lors de l'utilisation de kétamine
administrée de fagon répétée et/ou prolongée (entre 1 mois et 5 mois de traitement continu) et a
des posologies élevées, dans la prise en charge de douleurs rebelles (dépassant 100 mg/j en
continu sur plusieurs jours) et lors de la réalisation de soins douloureux (200 a 400 mg/h en 3 a
6 heures) chez des grands brdlés.

Dans ce contexte, TANSM a demandé a la HAS d’émettre une recommandation sur I'utilisation de
la kétamine, agent anesthésique et antalgique abordé dans la recommandation de I'Afssaps

1 Cf. loi Claeys-Léonetti du 2 février 2016 (n° 2016-87) ; disponible sur le site Legifrance.gouv :
https://www.legifrance.gouv.fr/affichTexte.do?cidTexte=JORFTEXT000031970253&cateqgorieLien=id

2 Cf. guide du parcours de soins disponible sur le site de la HAS :_« Comment mettre en ceuvre une sédation profonde et
continue maintenue jusqu’au déces ? »
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publiée en 2010 sur les modalités d'utilisation de certains médicaments en cas de « douleur
rebelle en situation palliative avancée chez I'adulte » (5), voire d’actualiser cette derniére. Cette
recommandation publiée en 2010 (5) présentait les modalités d’utilisation, notamment hors
autorisation de mise sur le marché (AMM), des principaux médicaments utilisés chez I'adulte dans
le cadre de l'antalgie en cas de douleur rebelle en situation palliative avancée, lorsque les patients
sont insuffisamment soulagés. Elle présentait également les modalités d’utilisation des
médicaments pour la réalisation des soins douloureux, les douleurs induites ou provoquées par
des soins pouvant nécessiter l'utilisation préventive d’antalgiques en dehors du cadre de 'AMM.

En conséquence, il a été décidé de réaliser une recommandation abordant la prise en charge
médicamenteuse de l'antalgie des douleurs rebelles en situation palliative avancée a la sédation
profonde et continue, dans la mesure ou il s’agit d’'un continuum dans la prise en charge palliative.

Objectifs de larecommandation

Les objectifs de cette recommandation sont de mieux définir les modalités d’utilisation des
traitements médicamenteux, en particulier hors AMM, en situation palliative et phase terminale
chez l'adulte :

e pour I'antalgie des douleurs rebelles ou la prévention des douleurs rebelles provoquées ;

e pour la sédation, gqu’elle soit proportionnée ou profonde et continue, maintenue jusqu'au
déces ;

e ycompris, le cas échéant, les modalités spécifiques au domicile.

Patients concernés

Tout patient adulte relevant de soins palliatifs, souffrant de douleurs rebelles ou nécessitant une

sédation.

Professionnels concernés

Tout professionnel de santé confronté aux patients en situations palliatives.
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1. Médicaments antalgiques et modalités d’utilisation,
notamment hors AMM, en cas de douleur rebelle en
situations palliatives chez I’adulte

La douleur rebelle est une problématique importante en phase palliative. Le champ de la
recommandation se limite prioritairement aux traitements ne bénéficiant pas d’AMM, ainsi qu’aux
lieux d’administration des produits.

Il ne s’agit pas d’aborder la douleur en phase palliative, mais d’amener des réponses aux
praticiens pour ['utilisation de certains médicaments. Ainsi, une évaluation spécifique d’une
composante neuropathigue qui nécessite une prise en charge spécifique est indispensable dans
cette situation. En effet, les douleurs sont souvent mixtes, notamment les douleurs liées au cancer.
Les traitements de cette composante neuropathique ont des AMM spécifiques et ne seront pas
I'objet de ces recommandations. De méme, les anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS) peuvent
étre utilisés seuls ou en association pour les douleurs identifiées chez les patients comme pouvant
en bénéficier. Par alilleurs, il est nécessaire d’évaluer de maniéere globale la douleur, notamment
limpact psycho-social des douleurs, en particulier lorsqu’elles sont rebelles. Comprendre et
évaluer les mécanismes physiopathologiques et des souffrances psychiques en cas de douleurs
rebelles est indispensable pour une prise en charge optimale des douleurs en situation palliative.
Par ailleurs, la place d’un traitement spécifique de la maladie responsable de la situation palliative
est nécessaire, ne serait-ce qu'a visée symptomatique. Enfin, il existe également un risque
important d’interactions médicamenteuses qui est a bien connaitre (notamment pour les
cytochromes avec les thérapies ciblées).

1.1Changement d’opioides ou rotation des opioides hors voies
d’administrations centrales

1.1.1 Généralités
Les médicaments opioides forts sont :

¢ la morphine (sous forme de sulfate ou de chlorhydrate), administrée par voie orale, a libération
immédiate ou prolongée, ou administrée par voie injectable ;

¢ |'hydromorphone, administrée par voie orale, a libération ou prolongée ;

e ['oxycodone, administrée par voie orale, a libération immédiate ou prolongée, ou administrée
par voie injectable ;

¢ |e tapentadol, administré par voie orale ;

¢ |a méthadone, administrée par voie orale ;

¢ la buprénorphine, administrée par voie sublinguale ou injectable ;

¢ la nalbuphine, administrée par voie injectable ;

¢ |e fentanyl, administré par voie transmuqueuse (sublinguale, gingivale, jugale, nasale),
transdermique ou injectable ;

¢ |e sufentanil, administré par voie sublinguale ou injectable (IV ou péridurale) ;

¢ |a péthidine, administrée par voie injectable.

» Dans les douleurs liées au cancer

Les traitements opioides forts sont recommandés par 'OMS en cas de douleur liée au cancer
intense ou aprés échec des autres paliers. lls sont parfois insuffisants pour avoir une antalgie
satisfaisante (6).

Dans certains cas, I'analgésie combinant soulagement et effets secondaires acceptables n’est pas
obtenue. Dans une étude longitudinale sur 593 patients, pres de 15 % d’entre eux étaient dans
cette situation (7).
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Dans d’autres séries, jusqu’'a 30 % des patients traités par opioides présentaient une douleur ou
des EI mal contrdlés (8, 9).

La rotation des opioides peut se définir comme un changement systématique et régulier d’'un
opioide par un autre ou un changement de voie d’administration d’'un opioide dans le but
d’améliorer la prise en charge de la douleur en évitant les effets de tolérance par tachyphylaxie.
Elle répond ainsi a cette situation clinique. Lui est préféré le terme de « changement d’opioide ».

Le changement d’opioides est nécessaire pour 21 a 44 % des patients (10).

De par I'exposition prolongée possible aux opioides au travers de la survie prolongée en cas de
cancer, ce changement est effectué pour 80 % des patients, selon certains auteurs (11).

Le but du changement (rotation) d’opioides décrit dans les années 1990 est de retrouver une
efficacité en cas de tolérance ou d’inefficacité de I'opioide initial et/ou de faire disparaitre (ou
diminuer) des effets indésirables devenus intolérables (12, 13).

Les raisons de ce changement s’étendent aussi au domaine financier dans certains pays comme
les Etats-Unis, ou le colt des traitements, notamment antalgiques, est une limite dans la prise en
charge (14).

La disponibilité de certains opioides dans les lieux de prise en charge est également un enjeu de
la prise en charge (15).

D’un point de vue physio-pharmacologique, il s’agit d’une pratique clinique dont les mécanismes
d’action sont imparfaitement connus.

» Dans les douleurs non liées au cancer

La place des opioides forts a fait I'objet d’'une réévaluation en 2014 par la Commission de la
transparence dans la prise en charge des douleurs chroniqgues non neuropathiques et non
cancéreuses®. Les spécialités concernées par ces réévaluations ont été les spécialités a base de
morphine, buprénorphine, péthidine, nalbuphine, oxycodone seule, oxycodone en association a la
naloxone, et fentanyl.

La Commission de la transparence a conclu de la fagon suivante :

« Les opioides forts peuvent s’envisager comme traitement de dernier recours dans la gonarthrose
ou la coxarthrose, en cas de douleur intense et/ou rebelle, a un stade ou les solutions chirurgicales
sont envisagées et chez des patients non candidats (refus ou contre-indication) a une chirurgie de
remplacement prothétique et pour une durée la plus courte possible du fait du risque d’effet
indésirable grave et de I'absence de données a long terme. La place de cette classe thérapeutique
doit étre la plus réduite possible, aprés échec des autres mesures médicamenteuses et du
traitement physique recommandés. L utilisation d’'une forme per os est a privilégier.

Les opioides forts peuvent également s’envisager comme traitement de dernier recours dans la
lombalgie chronique, en cas de douleur intense et/ou rebelle et pour une durée la plus courte
possible du fait du risque d’effet indésirable grave et de l'absence de données a long terme. La
place de cette classe thérapeutique doit étre la plus réduite possible, aprés échec des autres
mesures médicamenteuses et du traitement physique recommandés. L utilisation d’une forme per
0s est a privilégier.

En dehors des douleurs intenses et/ou rebelles séveres dans le contexte des maladies
rhumatologiqgues mécaniques que sont l'arthrose du genou ou de la hanche et la lombalgie
chronique et dans les conditions précisées ci-dessus, les opioides forts n‘ont pas de place dans la
stratégie de prise en charge des douleurs intenses et/ou rebelles rencontrées dans toutes les
autres situations de douleurs chroniques non cancéreuses et non neuropathiques, notamment

3 Cf. série d'avis de la Commission de la Transparence du 19 mars 2014 ; par exemple : https:/www.has-
sante.fr/icms/c_1735615/fr/morphine-chlorhydrate-aguettant
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dans les rhumatismes inflammatoires chroniques, représentés principalement par la polyarthrite
rhumatoide et la spondyloarthrite. »

Les derniers avis de la Commission de la transparence sur la morphine?, en 2016, indiquent que le
service médical rendu de ce médicament reste :

e important :

» dans la prise en charge des douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de niveau plus
faible, des douleurs sévéres d’origine cancéreuse, des douleurs aigués séveres non cancéreuses
(douleurs post-opératoires) et des douleurs chroniques séveres d’origine neuropathique,

» dans la prise en charge des douleurs intenses et/ou rebelles rencontrées dans l’arthrose du
genou ou de la hanche et dans la lombalgie chronique, comme traitement de dernier recours, a un
stade ou les solutions chirurgicales sont envisagées et chez des patients non candidats (refus ou
contre-indication) a une chirurgie de remplacement prothétique (coxarthrose ou gonarthrose), pour
une durée la plus courte possible du fait du risque d’effet indésirable grave et de l'absence de
données a long terme. La place de cette classe thérapeutique doit étre la plus réduite possible,
apres échec des autres mesures médicamenteuses et du traitement physique recommandés dans
ces indications,

e insuffisant dans les douleurs intenses et/ou rebelles rencontrées dans toutes les autres
situations de douleurs chroniques non cancéreuses et non neuropathiques, notamment dans
les rhumatismes inflammatoires chroniques, représentés principalement par la polyarthrite
rhumatoide et la spondylarthrite.

» Les métabolites

Les métabolites peuvent jouer un rble non négligeable dans I'analgésie, mais également dans la
survenue d’effets indésirables ; par exemple, la morphine métabolisée en morphine-6-glucuronide
(M6G) et morphine-6-glucuronide (M3G), la M6G ayant une action antalgique décrite comme 30 a
50 fois plus puissante que la morphine (16).

La transformation des molécules opioides est principalement médiée par les CYP450 et les UGTSs.
Ceux-ci sont sujets a des fluctuations d’activité importantes d'origine génétique ou
environnementale (interaction médicamenteuse, comorbidité, age, etc.) (17, 18).

De méme, I'absorption ou la distribution de chaque opioide sont sujettes a variations individuelles
et donc impliquées dans la tolérance ainsi que I'analgésie croisée incompléte (19).

» Les récepteurs

La variabilité de réponse antalgique et d’El des opioides pourrait étre liée aux mécanismes
d’action différents en fonction de I'opioide.

Les opioides, méme s’ils interagissent tous au travers des récepteurs morphiniques (p, 8, K), ils
ont une affinité spécifique et variable pour ces différents récepteurs. La variation génétique des
types et sous-types (u1, p2, etc.), notamment le géne OPRM-1, participe a expliquer ce
phénomene (20, 21).

L’action agoniste s’étoffe de nuances pour chaque opioide au travers de sa liaison aux récepteurs,
mais également de la variabilité phénotypique singuliere pour chaque individu.

De méme, la toxicité est issue de variations individuelles (22).

Un changement d’opioide ou de voie permet d’utiliser ces particularités pharmacologiques, et
d’améliorer I'antalgie ou faire diminuer et disparaitre les EI.

Le changement d’opioide s’appuie sur un principe : I'équianalgésie, c’est-a-dire I'équivalence
d’effet antalgique sur une méme douleur par des opioides différents. Cette équianalgésie se base

4 Cf. par exemple : MOSCONTIN — SEVREDOL (morphine). Avis de la Commission de la transparence du 07 septembre
2016. HAS, 2016. https://www.has-sante.fr/icms/c_2671743/fr/moscontin-sevredol
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sur des données pharmacologiques et cliniques, et sur les ratios d’équivalence dont la qualité
scientifique des études est souvent discutable (cf. chapitres 1.1.3. et 1.1.5).

Cette pratique clinigue n'ayant été jamais abordée dans une recommandation a fait 'objet d’'une
analyse approfondie, pour lui donner sa place dans la prise en charge de la douleur liée au cancer.

1.1.2 Pertinence clinique de la pratique de changement d’opioides

» Historique

Cette pratique a été établie par Portenoy dans les années 1990 devant la multiplication de la
pharmacopée antalgique opioide (12).

Elle se confirme en 1995 par Bruera dans une étude rétrospective incluant 80 patients bénéficiant
d'un changement d’opioides pour des effets secondaires intolérables ou une douleur mal
contrdlée. Le changement d’opioide a été efficace pour 73 % de ces patients (13).

Cette pratique s’est étendue et, en 2007, Riley propose méme une évolution des trois paliers de
OMS. En s’appuyant sur les constatations d’échecs pour 10 & 30 % des patients de la prise en
charge par une premiére ligne d’opioide, il propose deux paliers supplémentaires.

Le 4° palier consiste dans la rotation ou changement d’opioide, le 5% en une intervention
anesthésique. Il propose le passage au 4° palier en cas de douleur insuffisamment contrblée
(<30% de soulagement sur 24 heures) et/ou d’El important(s) : hallucination, confusion,
somnolence, bouche séche grade 3 (grade 0 : rien a grade 3 : treés intense) (23).

Dans ce chapitre, seront abordés les changements d’opioides et de voies n’incluant pas les voies
périmédullaires et intrathécales qui nécessitent un appui technique et font I'objet d’un chapitre a
part entiére. Le changement d’opioide pour la méthadone nécessite également une approche
spécifique et fait aussi I'objet d’'un chapitre a part entiere.

» Introduction

Une recherche dans la littérature portant sur le changement des opioides dans la douleur liée au
cancer a permis d’identifier 16 études prospectives portant sur 694 patients :

e une étude multicentrique randomisée contrélée avec double aveugle ;
e une étude randomisée contrblée monocentrique ouverte ;
e 14 études ouvertes prospectives non randomisées dont six multicentriques.

Elles sont toutes positives pour l'utilisation de cette technique. Elles sont présentées par ordre
chronologique et résumées dans le tableau 2.

Cing études ont été effectuées chez des patients stables en douleur ou EIl. Les objectifs de ces
études sont I'observation des ratios de changement, la comparaison de deux ratios ou encore la
non-infériorité d’'un opioide.

Les critéres d’évaluation sont trés variables : nombre d’ADP, intensité douloureuse, satisfaction sur
EVS ou échelle non validée, diminution d’El. Ainsi, aucune méta-analyse n’a pu étre identifiée.

Cing études sont franchement en faveur du changement d’opioide avec des outils d’évaluation
(méme s’ils sont disparates) validés (24-28).

Par ailleurs, quatre revues de la littérature jugées pertinentes ont été identifiées.

Les études non présentées dans les revues mais identifiées par nos recherches et jugées

intéressantes par le theme et une méthodologie de bonne qualité sont également exposées dans
cet argumentaire.

Une revue roumaine n’a pas été retenue car de contenu peu fiable. En effet, elle présente neuf
études « prospectives » qui s’averent étre des études rétrospectives ou disponibles en japonais
sans mention de méthodologie dans le résumé anglais (29).
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Certains articles traitant de la méthadone ou de I'analgésie spinale ou encore des opioides sans
AMM en France présents dans les revues de la litérature ne sont pas présentés dans ce chapitre.

» Etude multicentrique randomisée contrélée avec double aveugle

e |noue 2018

Cette étude randomisée en double aveugle, incluant 71 patients (30), cherche a explorer le
meilleur ratio d’équivalence entre morphine et hydromorphone : 1 : 5 ou 1 : 8. Aucune différence
significative n’est observée dans les deux groupes : 83,3 et 95 % des patients de chaque groupe
maintiennent un bon contrdle de la douleur (déja obtenu avant le changement). Les auteurs
concluent que les deux ratios peuvent étre utilisés.

» Etude randomisée contrdlée monocentrique ouverte

e |[manaka 2014

Une étude de 2014 menée par une équipe japonaise étudie le passage d’un opioide (morphine ou
oxycodone ou fentanyl transdermique), soit vers la morphine, soit vers le tapentadol, dans deux
groupes randomisés (31).

L’étude japonaise révele une efficacité a 84 % (sur 50 patients) pour maintenir une analgésie déja
obtenue préalablement au changement pour la morphine ou I'oxycodone ou fentanyl (en effet, un
des criteres d’inclusion est une EN inférieure strictement a 4/10) (31). Le groupe contrle par
morphine ne permet d’explorer que les critéres secondaires (PGIC (Patient Global Impression of
Change) et El).

Remarque :

Le tapentadol est un opioide ayant ’AMM depuis 2014 dans le traitement des douleurs chroniques
séveres de l'adulte, qui ne peuvent étre correctement traitées que par des antalgiques opioides.
Selon la Commission de la transparence, dans les douleurs chroniques sévéres d’origine
cancéreuse, la supériorité de tapentadol a libération prolongée par rapport au placebo et sa non-
infériorité par rapport a des doses faibles d’oxycodone a libération prolongée ont été démontrées
avec une faible quantité d’effet et sur des périodes courtes. Cette supériorité du tapentadol par
rapport au placebo est donc cliniquement faible. Le tapentadol est une alternative aux antalgiques
opioides oraux de palier lll disponibles (morphine, oxycodone et hydromorphone) dans les
douleurs chronigues séveres d’origine cancéreuse, a I'exception des douleurs chroniques d’origine
cancéreuse rebelle®. D’autre part, le tapentadol présente un intérét clinique insuffisant dans le
traitement des douleurs chroniques sévéres de I'adulte, non cancéreuses, non neuropathiques, qui
ne peuvent étre correctement traitées que par des antalgiques opioides®.

» Etudes ouvertes prospectives non randomisées

e Gonzales 2014

Dans une étude prospective multicentrique sur 67 patients ambulatoires totalisant 75 changements
d’opioides (1, 24), une diminution de l'intensité douloureuse sur 'EN a été observée pour 75,4 %
des patients & une semaine du changement, ainsi qu'une diminution du nombre d’ADP pour
57,8 %. Les El étaient le plus souvent légers.

e Minami 2014

5 Cf. PALEXIA LP (tapentadol). Synthése d’avis de la Commission de la transparence - nouveau médicament. HAS,
2014. https://www.has-sante.fr/jcms/c_1751167/fr/palexia-lp-tapentadol-antalgique-opioide

6 Cf. PALEXIA LP (tapentadol). Synthése d’avis de la Commission de la Transparence - Mise au point. HAS, 2017.
https://www.has-sante.fr/jcms/c_2773284/fr/palexia-Ip-tapentadol-antalgigue-opioide
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Il observe l'effet du changement de 'oxycodone au fentanyl chez 49 patients atteints de cancers
thoraciques avec une douleur contrdlée stable et sans El non contrdlés (32). L’objectif est
d’identifier si ce changement apporte un meilleur bénéfice au patient.

Le critere principal d’efficacité est le patient global assessment score (PAG) coté de 0 = trés
satisfait & 5 = tres insatisfait. Les criteres secondaires sont 'EN douleur, les prise d’interdose.

La significativité n’est pas atteinte pour le critére d’évaluation principal. L’'EN reste stable, voire
diminue : de 2,2 a 1,9. Ainsi, le fentanyl ne révéle pas plus d’efficacité antalgique mais pas moins
non plus.

¢ Mercadante 2014

Mercadante 2014 affirme également l'intérét du changement d’opioides fort pour le tapentadol en
cas d'insuffisance de soulagement ou El. Le critére d’évaluation s’articule sur I'évolution de 'EN et
d’un score composite (distress score), somme des El cotés de 0 a 3, correspondant a une échelle
verbale (33).

L’intensité de la douleur diminue significativement, de méme que la constipation.

Cependant, il n’existe pas de groupe contréle, dix patients sur 30 sont sortis d’étude, cinq patients
avec une douleur non contr6lée malgré augmentation des doses.

e Lee 2012

Lee, en 2012, valide lintérét du changement d’opioides pour 114 patients en prenant comme
critéres principaux le nombre d’ADP et d’ADP traités (34). Il propose méme un ratio de
changement de 2,5 : 1 pour le changement de la morphine a I'hydromorphone.

« Lundorff 2013

Les auteurs présentent une étude de faisabilité sur la non-inferiorité de la buprénorphine (35). Le
changement d’opioide est réalisé chez des patients avec une douleur contrblée stable et sans El
non contrélés. Il s’agit de 18 patients recevant oxycodone, fentanyl ou morphine chez qui était
instauré de la buprénorphine. lls observent que le changement d’opioide n’entraine pas de
changement de soulagement chez les patients.

e Aurilio 2009

Dans cette étude prospective ouverte monocentrique, 32 patients ont eu des changements de la
buprénorphine pour le fentanyl (36). L'objectif est de voir s'il y a une amélioration de l'intensité
douloureuse a travers différents scores. Les auteurs observent une diminution significative de
l'intensité concluant a I'efficacité de cette technique.

e Narabayashi 2008

Narabayashi, en 2008, propose des résultats positifs pour 21 patients sur 25 changeant leur
traitement par morphine pour de I'oxycodone, dans cette étude prospective ouverte multicentrique
soutenue par I'industrie (Shionogi & Co., Ltd, Osaka, Japan) (28). Les douleurs chez des patients
inclus étaient des douleurs modérées a séveres sur 'EVS, avec une dose stable d’oxycodone
pendant 48 heures. Le contrble antalgique est considéré comme obtenu si l'intensité est cotée
d'absente a légére sur EVS, moins de deux interdoses, des El tolérables et coanalgésiques
inchangés.

e Morita 2005

Morita, dans une étude prospective ouverte multicentrique, atteste que 90 % des patients
présentant une confusion, passés de la morphine PO au fentanyl TD ou SC, améliorent leur état
psychique mais également leur douleur (25).

¢ Mc Namara 2002

McNamara, en 2002, présente des résultats positifs dans le changement de la morphine pour le
fentanyl transdermique, chez neuf patients sur 19, dans une étude prospective ouverte
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monocentrique (37). Le critére d’évaluation était une EVA sur le bien-étre. Dix patients sont sortis
d’étude sur 19, quatre pour El ou inefficacité, les autres pour altération de I'état général ou
progression du cancer. Les auteurs concluent & I'intérét de ce changement.

e (Gagnon 1999

Gagnon, en 1999, dans une étude prospective ouverte monocentrique observationnelle, recueille
63 patients chez qui le changement pour I'oxycodone SC est efficace (38).

Cependant, dans cette étude observationnelle, les criteres principaux ne sont pas clairement
explicités.

e Ashby 1999

Ashby, avec une étude prospective ouverte monocentrique, montre que le changement d’opioides
est une technique efficace en cas d’El (26). Ainsi, 80 % des changements de différents opioides
(39/49) ont permis de réduire les El : amélioration partielle ou complete des El et de la douleur
(intensité et utilisation de traitement d’ADP).

e Donner 1996

Dans cette étude prospective ouverte multicentrique, 38 patients ont eu un changement de
morphine PO pour le fentanyl TD (39). L’objectif de I'étude est le calcul du ratio de changement
(estimé a 70:1). La douleur est contrélée (EN < 4) avant le changement et restait controlée a 15
jours pour les 38 patients au prix d’augmentations variables.

¢ Maddocks 1996

Sur une petite série de 13 patients en prospectif ouvert monocentrique, 70 % d’entre eux ont une
amélioration d’El neurologiques (confusion) lors du changement de la morphine (PO ou SC) ou
fentanyl TD a I'oxycodone SC (27).

» Revues de la littérature
La recherche bibliographique a identifié quatre revues.
¢ Revue de la littérature allemande de 2018 (40)

Elle recense sur une recherche débutant en 2010 et se terminant en 2017, quatre études
contrblées randomisées prospectives sur 211 patients. Elle exclut les études rétrospectives, les
populations de patients ayant des douleurs neuropathiques ou population ayant des douleurs
mixtes sans séparation claire des résultats, des populations de mineurs, des patients naifs
d’opioides, le changement pour les voies IV, SC ou intra ou périmédullaire.

Cette revue conclut que le changement d’opioide peut améliorer I'analgésie et la satisfaction des
patients. Il y est souligné que le succés semble dépendre de la dose initiale de 'opioide, et les
tableaux d’équianalgésie doivent étre utilisés comme un guide grossier.

Dans cette revue, deux études ne sont pas présentées ici, ni incluses dans le tableau, car elles
incluent le passage a la méthadone (traité dans un chapitre spécifique 1.3 Méthadone) et une
étudie le passage a I'oxymorphone, opioide non disponible en France.

¢ Revue EAPC par Dale 2011

Dale, en 2011, conduit une revue de la littérature pour I'EAPC (41). Il y inclut 11 études
prospectives ouvertes dont cing études explorant le changement d’opioides pour les opioides hors
méthadone.

Les auteurs concluent au manque d’élément majeur permettant de conclure de maniére ferme
quant a l'efficacité du changement d’opioides. Le niveau de preuve est évalué par les auteurs de
grade D. Cependant, ils soulignent son utilité pour certains patients, tout en soulignant également
l'utilité de la majoration des doses chez les patients avec de petites doses. lls marquent leur
étonnement face a des études présentant des résultats pour des changements effectués en cas de
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douleur mal contrdlée et de dose d’opioides faible sans El important(s). lls proposent une
meilleure standardisation des criteéres de changement, des procédures de changement, et du suivi.

Une étude non incluse dans notre sélection, menée par Tani en 2008, présente des données
parcellaires (42). Le caractere prospectif ou non n’est pas présenté dans I'étude. Dix-huit patients
sur 24 (75 %) sont considérés répondeurs (passage d'une EN > 4 /10 a < 4 /10), lors de
changement précoce de la morphine (20-30 mg/j) au fentanyl. Des doses de secours AINS ou
morphine étaient administrées si nécessaire.

¢ Revue de 2006 par Mercadante et Bruera

En 2006n une revue de la littérature propose 23 études, 13 prospectives dont seulement trois
explorent des changements pour d’autres opioides que la méthadone (43).

Pour les auteurs, le probleme principal des changements d’opioides est le ratio de conversion dont
la fiabilité est mise en doute. Malgré cette problématique, la douleur de 70 a 80 % des patients est
améliorée par le changement d’opioide. Il est souligné I'absence de données au long cours.

¢ Revue Cochrane de 2004

Une revue Cochrane a été faite en 2004 (44), une actualisation a été réalisée en 2013 mais retirée
de l'accés en ligne, le site informant de la rédaction en cours avec un nouveau protocole et un
nouvel auteur.

La conclusion de cette revue Cochrane, malgré le manque flagrant d’études pour lasoutenir, est la
nécessité des changements d’opioide en cas de soulagement insuffisant et, ou, d’El intolérable.

Dans cette revue, aucune étude randomisée n’avait été identifiée, mais 52 études non contrélées
dont 14 prospectives y figuraient. Des 14 études présentées comme prospectives dans cette
revue, seules trois sont présentées. Sept études présentent des résultats pour la méthadone. Une
étude présente des résultats pour la voie épidurale, une autre n’inclut que cinq patients, et deux
autres exposent des données épidémiologiques des raisons des changements.

» Articles divers

Etude prospective non randomisée

L’efficacité de cette technique atteint 81% pour Mercadante dans une étude prospective de 2009
(45). Sur les 108 patients, 25 ont eu un changement de la morphine au fentanyl ou inversement
(83 rotations vers ou de la méthadone). Le point observé est I'amélioration de la douleur ou des El
d’au moins 33 %. La description d’efficacité est globale. Une analyse plus spécifique ne permet
gue de voir une amélioration de 6,9 a 3,9 de 'EN et des EI. Pour 'EN, une diminution de 3,5 a 1,9
de la douleur a été observée lors du passage de fentanyl transdermique a la morphine et de 2,7 a
2,5 pour les El et 2,5 a 2,2 pour la douleur dans I'autre sens de rotation.

Rotation pour équilibration antalgiqgue rapide par PCA IV

Un des autres intéréts du changement d’opioides peut étre I'équilibration rapide au moyen d’'une
PCA puis relai PO rapide a 24 heures. Ceci a été étudié par Korkmazsky en 2011 pour un opioide
non disponible en France, 'oxymorphone (46). Les résultats de cette étude ouverte prospective
sont positifs en termes de satisfaction évaluée au travers du PGIC (patient global impression of
change) sur dix patients.

Etudes retrospectives explorant les changements en ambulatoire

Le changement d’opioide ambulatoire est décrit comme sir et efficace pour 65 % a 84 % de 364
patients, au vu de deux études rétrospectives de 2012 et 2013 (47, 48).

Pour Mercadante, seuls 14 patients sur 201 cas de patients réalisant un changement d’opioide au
domicile, analysés en rétrospectif, ont besoin de faire un nouveau changement, soit 7,5 % (49).

Revue sur les dangers du changement d’opioides
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Une revue, en 2012, menée par Webster, s’interroge sur la toxicité et les dangers de la rotation
(50). Elle met en garde sur ses dangers potentiels. Seuls trois décés ont été identifiés en lien avec
cette technique, les changements ont été effectués sur la méthadone. Deux surdosages sont
relevés par les auteurs a la suite d’'un changement sur le fentanyl et d’'un changement sur la
méthadone.

De maniéere plus modeste, Mackintosh, au travers de trois cas cliniques, suggére que des ratios
différents pourraient exister pour les hautes doses d’opioides (pas plus de 10 % de la dose
calculée lors d’'un passage de I'oxycodone a la morphine) recues par les patients avec 500 a
1 000 mg oxycodone par jour (51).

» Conclusion

Malgré le peu d’études robustes, 'ensemble de ces revues et articles restent favorables a la
réalisation de changements d’opioides, qui répond a une problématique clinique fréquente (jusqu’a
30 % des patients). La rigoureuse revue allemande demeure prudente devant 'absence d’étude de
fort niveau de preuve mais la recommande pour une sélection ciblée de patients pouvant en
bénéficier (cancer, douleur mal soulagée, etc.). Une approche systématique inspirée de Riley est
intéressante, elle permet d’utiliser le méme référentiel ainsi que les mémes critéres d’évaluation
(23) :

e douleur insuffisamment contrblée (< 30 % de soulagement ou EN > 6 /10) ; et/ou
e EIl gradés importants : hallucination, confusion, somnolence, bouche séche malgré traitements
symptomatiques.
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Tableau 2. Changement d’opioides : études cliniques.

Auteur,

année,

référence, pays

Méthode

Population

Intervention

Contréle

Criteres de

Résultats

jugement

Contréle antalgique

Maintien d’un bon

contr6le des douleurs

Commentaires

de 0 a3 desEl

significative de la
constipation

endant 48 heures :
® o 83,3 % dans le
Inoue stabilité de la dose roupe ratio 1 - 5
2018 Etude randomisée Morphine PO a d’opioide, intensité group ' )
, .| contre 95 % dans le - Pas de raison de changement
(30) en double aveugle 71 hydromorphone douleur d’absente a s
. . . . groupe 1:8 (douleur déja contrdlée)
Japon multicentrique PO Iégére, moins de
deux interdoses) S
apres utilisation de Non significatit
) e =0,1298
deux ratios différents G )
Diminution de 75,4 %
Gonzalez-Barboteo . . de l'intensité
Etude prospective . N
2014 ouverte 67 patients douloureuse a 1
(24) . . ambulatoires semaine du
multicentrique
Espagne changement et
57,8 % des ADP
- Critére de jugement principal pas
R . Amélioration clairement établi
Mercadante ) Contrdle antalgique o N
. . Morphine, . , significative de la - Pas de groupe contréle
2014 Etude prospective via la mesure de 'EN . . s
hydromorpho , . douleur de 5/10 a - 10 patients sur 30 sortis d’étude
(33) ouverte 30 _ |et d’un distress score, . . .
. . ne, fentanyl a 2,7, amélioration 5 patients avec une douleur non
Italie monocentrique tapentadol somme des scores

contrélée malgré augmentation des
doses, 2 El trop importants, 3

perdus de vue
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Auteur,

année,

Méthode

Population

Intervention

Contrble

Criteres de
jugement

Résultats

Commentaires

référence, pays

- 19 patients ambulatoires, 11
hospitalisés

Minami
2014
(32)
Japon

Etude ouverte
prospective
multicentrique (2
centres)

49
(cancer
thoracique)

Oxycodone a
fentanyl
transdermiqu
e

Principale :
satisfaction globale
(de 0 =tres satisfait a
5 = trés insatisfait)
Secondaire EN, El,
ADP

Amélioration non
significative de la
satisfaction (2,7 a 2,3
sur 5)

Amélioration non
significative de 'EN
et des prises
d’oxycodone en
interdose (ADP),
amélioration
significative pour
certains El : la
somnolence,

- Résultat et conclusion discordants
: pas d’amélioration significative de
la satisfaction
- Pas de groupe contrble

- Pour patient ayant une douleur
contrélée (< 3 /10), faible dose
(= 20 mg oxycodone)
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Auteur,

année,

Méthode

Population

Intervention

Contrble

Criteres de
jugement

Résultats

Commentaires

référence, pays

Bon controle

- Changement d’opioide avec

. douleur inférieure a 4/10, sans
Imanaka i o Changement de .arlwtalglque L indication de changement avec
Etude randomisée fentanyl/oxycodon (diminution d’au 84% d’efficacité sur L
2014 o . . ; . douleur déja controlée
contrélée 100 e/morphine moins 1,5 sur 'EN et les 50 patients du Groupe contrle Uniquement pour
(31) monocentrique a tapentadol moins de 2 prises groupe tapentadol Iez critéres de 'uq ements P
Japon ou morphine d’interdose) a une . g
semaine secondaires (PGIC et El) et non
I'antalgie
- Bon contrdle de la fixn _—
Lundorff Opioides douleur avec la Stabilité du bon - Douleur déja équilibrée car objectif
2013 . . (oxycodone, , . . « global » pas clairement explicité :
Etude prospective buprénorphine contrble de la e o L
(35) . fentanyl, s établir le ratio d’équianalgésie
ouverte multi 18 morphine) a (EVS du douleur (critére
Danemark centrique 'p _ soulagement, ENde | d'inclusion EN <4 ) .
buprénorphine Fintensité 110) - Finalement : pas de proposition de
transdermique douloureuse) ratio mais approche individualisée
Lee KH Critere princinal - - La conclusion de l'auteur est
2012 R L P pat- . Diminution d’ADP une supériorité de
Oxycodone a diminution des ADP/j o ,
(34) o ) significative I’hydromorphone, or au vu des
. . Hydromorphone | et ADP/j nécessitant , .
Corée du Sud Etude prospective 114 (LP une prise par un traitement résultats seul peut-étre conclu
multi centrique jour) 60 % de satisfaction que le changement sur
J Critére secondaire - Diminution de 'EN de I’lhydromorphone est efficace
o ' 11 %
satisfaction, EN .
-Ratio2,5:1
Amélioration de Diminution
l'intensité significative de
Aurilio Buprénorphine douloureuse I'EVA, l'intensité
2009 Etude prospective transdermique a du PRI (patient rate  |(réduction des scores - Changement pour analgésie
(36) ouverte 32 fentanyl intensity) et du PPI moyens EVA, PPI et efficace
Italie monocentrique transdermique et (present pain PRI dans les groupes
inversement intensity, de 0 = pas

de douleura 5 =
atroce)

fentanyl et
buprénorphine était
respectivement de
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Auteur,

année,

Méthode

Population

Intervention

Contrble

Criteres de
jugement

Résultats

Commentaires

référence, pays

68, 77, 74, et 69, 79
et 62 %).

Contréle de la
douleur chez des
patients présentant
des douleurs
modérées a séveres

Narabayashi sur EVS avec une
. dose stable
2008 Etude prospective ) . .
oEverfe 25 Morphine a d’oxycodone pendant | 84 % efficacité (21 Changement pour analgésie
(28) . . oxycodone 48 heures, une patients) efficace
multicentrique . s .
Japon intensité cotée
d’absente a Iégere
sur EVS, moins de 2
interdoses, des El
tolérables et
coanalgésiques
inchangés
Ameélioration
significative de
confusion a3 et7
jours,
Morita Amélioration de la Ainsi que de
2005 Etude prospective . . confusion (Score " d o - Changement efficace en cas
(25) . Morphine PO a ., intensité , .
ouverte multi 20 MDAS) liée aux d’El (90 % des patients
Japon } Fentanyl TD et IV . . . douloureuse L
p centrique opioides et intensité améliorés)

douloureuse

MDAS inférieur a 10
et un score de
douleur inférieur ou
égal a 2 a été obtenu
chez 13 patients & J
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Auteur, .
Intervention Critéres de

année, Méthode Population . Résultats Commentaires
Controle Jugement

référence, pays

3et18J7.
MDAS moyen a
diminué de 14 (J0) a
6,4et36J3et7,
respectivement, p <
0,001).
Douleur diminuée de
22J0)al,3(J3)et
1,1 (J7) sur I'échelle
verbale simple (p <
0,001).
Amélioration
significative
(de 36,3 a 54,8 /100)

McNamara 3 ) .
2002 Etude prospective Morphine a o . 1OAsort|s d etude,. 3 | Efficacité du changement pour EI
37) ouverte 19 Fentanyl Amélioration du bien- | arréts car El, 2 « état i o
Grande Bretagne monocentrique transderm)i/ e étre sur EVA général insuffisant », ) Popu_lgt!on rés faible -
q 1 réponse initialement
insuffisante, 1 perdu
de vue et 4
progressions du
cancer
Cause la plus
fréquente : confusion
Gagnon i} ) Hydromorphone h : 4 i
1999 Etude prospective i 38 patients (13 - Résultat positif en cas de
SC ou morphine L P
(38) ouverte Non precise améliorations changement pour El
. 63 SC ou oxycodone . N - . S
Canada monocentrique . (observationnelle) completes, 13 - Critére principal non explicité
. PO a oxycodone . , .
Observationnelle sC poursuivis, 12 car étude observationnelle
nouveaux
changements)
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Commentaires

Auteur, i
) Intervention Critéres de
année, Méthode Population . Résultats
Controle jugement
référence, pays
Opioides
variables :
morphine a
fentanyl,
sufentanil, s
Amélioration des El
oxycodone, . .
. (résolution
méthadone R .
complete, partielle,
Ashby . inchangé ou . . - Changement efficace pour El
1999 Prospectif oxycodone a aggravation) et de la Amelioration partielle o
p . fentanyl g9 ¢ : ou compléte 40 - Grande variété d’opioides
(26) ouvert monocentriq 49 douleur (évaluation : atients sur 60 analysés
Australie ue péth|d|ne 3 contrble de la douleur P - Score d’évaluation douleur
meilleur, pire, ou i
fentanyl et . | P ! composite
i inchangé basé sur
sufentanil ) i _
intensité et utilisation
. de traitement d’ADP)
fentanyl a
sufentanil
sufentanil a
morphine
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Commentaires

Auteur, i
) Intervention Critéres de
année, Méthode Population . Résultats
Controle jugement
référence, pays
98 inclus, 38 -Ratioa70:1
analysés - Stabilité de
Donner " .
. . (60 non l'intensité de la
1996 Etude prospective , . N . - Douleur stable avant le
analysés car Morphine PO a Calcul du ratio de douleur (stable avant .
(39) ouverte . . changement et aprés
. . progression fentanyl TD conversion le changement)
Allemagne multicentrique e
tumorale ou - Amélioration
violation de significative de la
protocole) constipation
Maddocks
1996 Etude prospective Morphine SC ou L .
prosp P N Amélioration de 70 % des patients (9 )
27) ouverte 13 PO, fentanyl TD a ) - Changement efficace pour El
. . confusion /13)
Australie monocentrique oxycodone SC
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1.1.3 Complexité du changement d’opioide et obstacles a la recherche
clinique

» Limites liées au schéma des études

Il n’existe pas d’études randomisées en double aveugle, avec cross-over de méthodologie robuste
pour les patients atteints de douleurs chroniques liées au cancer. La plupart sont rétrospectives et
de population trés faible. L'analyse des co-analgésiques et de leur variation est rarement
rapportée. Le critére de jugement est souvent le bon équilibre antalgique. Cependant, plusieurs
variables peuvent en étre le reflet (EN, nombre d’ADP, nombre de prises d’interdoses, PGIC,
amélioration des El, etc.). Ainsi, il n'existe pas d’homogénéité des résultats et donc pas de
comparaison d’études ou de méta-analyse.

» Limites liées aux caractéristiques des patients et de leurs douleurs

Les caractéristiques physiopathologiques des douleurs sont probablement multiples. Ainsi, les
douleurs postopératoires ne sont pas comparables aux douleurs liées au cancer. Il existe une
grande variété de douleurs liées au cancer (de la douleur osseuse de métastase a la douleur
viscérale de carcinose).

Ainsi, il est difficile d’affirmer I'égalité normative de tous les opioides via des ratios d’équivalence
entre chacun d’eux et de maniére constante.

De nombreux facteurs peuvent influencer la perception de la douleur et l'effet des opioides :
I'histoire clinique, le sexe, les facteurs psychologiques, les interactions médicamenteuses, I'origine
ethnique, I'évolution de la douleur, étre naif ou non, la variabilité pharmacodynamique, des
facteurs génétiques. Cette liste n’est probablement pas exhaustive (9, 52-56).

La population particuliere évaluée est également source de complexité. En phase palliative
avancée, de nombreux parameétres varient en fonction des atteintes d’organe(s), de I'évolution de
la pathologie, des comorbidités, des traitements parfois multiples. Mener des études s’avére
délicat dans ces situations singuliéres de la fin de vie. Frasca et al., en 2009, a mené une réflexion
sur cette difficulté (57). En effet, un des freins identifiés, en plus du manque de temps et de
moyens humains, est l'inconfort de proposer une étude a des patients en phase palliative,
notamment en cas de placebo, tant pour le soignant que pour le patient.

Une revue de la littérature, en 2014, explorant les douleurs cancéreuses et non cancéreuses,
propose un tableau mentionnant quelques facteurs susceptibles de modifier I'efficacité et la
tolérance des opioides (cf. tableau 3) (58).
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Tableau 3. Caractéristiques du patient influencant I’efficacité et/ou la tolérance des opioides, d’aprés Smith et al. (58).

- A . Insuffisance Insuffisance Maladie Risque d’abus
Opioides Age Sexe Ethnie P . . : . . -
hépatique rénale cardiovasculaire/respiratoire addiction
Réduction Clairance
possible de la augmentée Ajustements Ajustements
Morphine clairance chez Pas d’effet chez les posologiques posologiques Utilisation avec précaution Abus fréquent
les patients patients recommandés | recommandés
agés chinois
. Concentrations .
Concentrations ; . . , . . : Formulation
e environ 25 % Ajustements Ajustements Dépression respiratoire plus .
plus élevées o , ; ; ) . dissuadant les
Oxycodone plus élevées Pas d’effet posologiques posologiques forte qu’avec morphine ou A
chez les 3 A mésusages
; A . chez les recommandés | recommandés tramadol : .
patients agés f disponibles
emmes
Recommandé
chez les
patients a
Pas mésusage
Buprenorphine d'ajustement de Pas d’effet Pas d’effet Non évalué Pas d’effet Utilisation avec précaution conﬂrme ou
dose suspecté, avec
nécessaire dispensation
quotidienne
sous
surveillance
Cmax 25 % plus
ell,?]\gﬁrszgz Ajustements Ajustements
Hydromorphone Pas d’effet SSCo.s ’ Pas d’effet posologiques posologiques Utilisation avec précaution Abus fréquent
identique pour recommandés | recommandés
les deux sexes
Reductlon Ajustement Ajustement
possible de la osologique osologique
Fentanyl clairance chez Pas d’effet Pas d’effet P ogiq P ogiq Utilisation avec précaution Abus fréquent
- pas forécement | pas forécement
les patients . : . .
A nécessaire nécessaire
agés
Méthadone Ajustements Pas d’effet Pas d'effet Ajustements Ajustements Eviter Recommandé
posologiques si posologiques posologiques chez les
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nécessaire
chez les
patients agés

recommandés
chez les
patients avec
insuffisance
hépatique
sévere

recommandés
chez les
patients avec
insuffisance
rénale sévéere

patients a
mésusage
confirmé ou
suspecté, avec
dispensation
guotidienne
sous
surveillance

SSCo-24 : surface sous la courbe de 0 & 24 heures ; Cmax : concentration plasmatique maximale
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1.1.4 Recommandations et consensus d’experts pour le changement
d’opioide
L’ensemble des recommandations sont en faveur du changement d’opioides, souvent malgré la
faiblesse des éléments de preuve.

European society for medical oncology (ESMO, 2018)

Un autre opioide doit étre envisagé si 'analgésie est inadéquate, malgré une augmentation de
dose ou un El inacceptable (59).

European Association for Palliative Care (EAPC, 2012)

Selon 'EAPC, sont recommandés (60) :

¢ la pratique du changement des opioides (recommandation faible) ;

e un changement de voie d’administration (recommandation forte) pour utiliser la morphine
(hydromorphone et diamorphine) en premiére intention en SC. La voie IV est recommandée si
contre-indication de la SC et pour une analgésie rapide (titration).

Belgique (2013)

Selon le Centre fédéral d’expertise des soins de santé de Belgique (61), on entend, par rotation
des opioides ou passage a un autre opioide, la pratique clinique relative de la substitution d’'un
opioide fort a un autre, dans le but d’atteindre un meilleur équilibre entre le soulagement de la
douleur et les effets secondaires.

Les éléments de preuve disponibles ne permettent pas de conclure a l'efficacité de la rotation des
opioides chez les patients présentant un soulagement inadéquat de la douleur, une toxicité
intolérable liée aux opioides ou encore des effets indésirables. Cependant, la rotation des opioides
peut étre une option thérapeutique pour certains de ces patients, aprés une minutieuse
réévaluation de la gestion de la douleur (trés faible niveau de preuve ; recommandation forte).

Pays Bas (2016)

Dans les recomandations de I'Integraal Kancercentrum Nederland (IKNL), figurent une description
de la technique et la proposition d’'une pondération de I'équiantalgie entre opioides de 75 % en cas
de changement d’opioides pour effets secondaires, et aucun ajustement en cas d’analgésie
insuffisante. Il est souligné le risque de surdosage comme de sevrage.

La combinaison d’opioides n’est pas recommandée.

Suisse (2011)

En 2011, la Suisse propose des recommandations pour la rotation des opioides. Il n’existe pas de
grade de recommandations, elle est décrite comme nécessaire. Des recommandations de
prudence accompagnent les tableaux de ratios d’équianalgésie. La voie PO est préférée en 1™
intention. L’ensemble des choix d’opioides et de voies doivent étre guidés par les caractéristiques
cliniques de la situation et pharmacocinétiques et dynamiques des différents opioides (62).

Australie (2016)

La rotation d’opioide est recommandée, sans grade de recommandation. Le changement d’opioide
est « envisagé » pour une douleur persistante, malgré des doses appropriées (sans définir quelle
est la dose appropriée...), en cas d’El liés a la prise d’opioide, la voie orale n’étant plus possible
(63).
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L’utilisation d’'un site Internet calculant les doses d’opioides est recommandée, une dose faible
d’opioide est recommandée en cas de rotation pour changement de voie sans changement
d’opioide et en cas de changement pour El.

1.15 Ratio de changement, ratio de conversion d’opioides, ratios et
doses d’équianalgésie

» Fiabilité des ratios

La fiabilité des ratios est trés discutable et trés discutée. Les ratios d’« équianalgésie » sont
historiguement issus d’'un mode de calcul inadapté a la situation palliative avancée du cancer (64).
Le ratio est déterminé a la suite a d’'une injection unique de deux opioides, le plus souvent dans le
cadre de la douleur aigué postopératoire. Tres peu d’études ont évalué les administrations
répétées.

Ce mode de calcul a peu évolué et reste fiable mais peu applicable. Des droites de régression ont
été réalisées mais avec des populations faibles ou en rétrospectif (65).

Il existe toujours une imprécision et donc une approximation pour un ratio entre deux opioides.
Pourtant, TEMO (équivalent morphine oral) est fréequemment utilisé pour le calcul de dose lors du
changement d’'un opioide par un autre, méme s’il ne s’agit pas de la morphine. Ainsi, le risque
d’erreur augmente ! Utiliser un intermédiaire expose a deux incertitudes au lieu d'une.

Certains ratios entre deux opioides ne sont pas identiqgues dans un sens ou dans un autre de la
conversion. On parle de bidirectionnalité, non du ratio de conversion ou ratio de changement (66-
68).

» Facteurs de variabilité des ratios
Les ratios sont sujets a variation.

Certains ratios peuvent dépendre de la dose initiale d’opioides. Reddy, en 2014, observe une
variation du ratio en fonction de la dose de I'hydromorphone (opioide initial), en cas de
changement & un autre opioide (65). Ceci est souvent rapporté pour la méthadone (cf. 1.3
Méthadone). Ainsi, lutilisation de moyennes pour fixer un ratio conduit a des erreurs
potentiellement importantes.

Une étude chinoise rétrospective sur 156 patients identifie des facteurs influencant le ratio de
'oxycodone PO au fentanyl transdermique : la cause du changement, le score pronostic Glasgow
prognostic score modifié et la dose préalable en EMO (69).

De la méme maniére, une étude rétrospective sur 129 patients identifie le taux de protéine, ALAT,
age, sexe masculin ou pour des patientes atteintes de cancer du sein comme facteurs augmentant
la dose de fentanyl en cas de changement (70).

Le taux sérique d’albumine peut aussi influencer l'efficacité du changement: des taux bas
< 2,5 g/dL exposent a une efficacité moindre du changement (71).

Le choix du ratio varie méme en fonction du professionnel de santé qui le réalise (médecin ou
pharmacien ou infirmier[e]) (72).

Aucune étude n’explore I'ensemble de ces phénomenes ou réflexions. Il semble utopique
d’imaginer que I'ensemble de ces facteurs soient contrélés, maitrisés ou explorés.

De nombreux articles évoquent la prudence devant ce manque de données, ou de données
contradictoires (73-75).

En conclusion, il existe de trées nombreux facteurs pouvant faire varier les ratios. Ceux-ci ne sont
pas tous clairement identifiés. Les techniques de calcul sont insuffisantes ou éloignées de la
clinigue. Ainsi, les « ratios d’équivalence » sont extrémement critiquables, particulierement pour
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des doses importantes d’opioides. L'approche d'un ratio de changement, ratio de conversion
pourrait étre plus juste d’un point de vue de terminologie.

» Propositions pratiques
De nombreux ratios existent. L’équianalgésie est trés débattue.

Récemment, une revue de la littérature a abordé cette problématique et proposé une méthode de
choix de ratio issu d’'une revue de la littérature détaillée pour approcher de la posologie la plus
juste (76).

Cette revue de la littérature de Treillet (2018) a fait un état des lieux des ratios utilisés
habituellement dans la pratique clinigue en prenant en compte la directionnalité du changement et
des différentes voies. Un tableau est proposé, regroupant 'ensemble de ces ratios issus pour
chaque changement possible (cf. tableau 4).

Vingt articles de bonne qualité méthodologique ont été retenus.

On observe dans ce tableau de nombreuses cases vides correspondant a I'absence de données
cliniques. Les auteurs proposent d’incrémenter les données au fur et a mesure des données
disponibles.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020
29



Antalgie des douleurs rebelles et pratiques sédatives :
prise en charge médicamenteuse en situations palliatives jusqu’en fin de vie

Tableau 4. Ratios utilisés habituellement dans la pratique clinique ; d’aprés Treillet et al. (76).

Vers Mpo Msc Miv Msu HMpo HMsc HMiv OXpo OXsc OXiv Ftd Fsc Fiv

De

5:1
M 2:1% 1:0,31 11 (1,33 132 rola ) 854l 100:1*

po - : -0, : ,33- :
1,5:1* 78:1* 65-112,5
16,67:1) ( )
5:1(1,33- 1,2:1 (=
Msc 1:2* - 1.2,4 ( ( 66:1
16,67:1) 0,4)
28:1a
Miv 1:3* -
48:1
Msu 1:1 2,4:1 -
HM 1:3,7 1:4.13
o - 4,
P (1.35-5)
1:.3,7 0,5(x
HMsc -
(1.35-5) 0,4):1

1:2,5
HMiv 1:11 (2,14- - 1:8,06

2,75)
OXpo 1:1,5 4,13:1 - 1:0,70

1:1,2 1:.0,5 (£
OXsc -
(x0,4) 0,4)
OXiv 0,70:1 -
1:70 a
Ftd - 1:1
1:78
. 1,85 (65- 1:66
> 112,5) '

Fiv 1:100* 1:1 -

Données présentées conformément aux résultats publiés, selon la source.

* données de I'industrie pharmaceutique
F : fentanyl ; HM : hydromorphone ; iv : intraveineux ; Msu : sulfate de morphine ; NA : non disponible ou non applicable ; OX : oxycodone ; po : oral ; ECR : essai clinique

randomisé contrdlé ; sc : sous-cutané ; td : transdermique.
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Un consensus d’experts mené par Fine en 2009, conscient des nombreuses lacunes liées a ces
ratios, a dégagé plusieurs messages (75).

Le changement d’opioide est une stratégie parmi de nombreuses menant a I'antalgie.

Il est nécessaire de réévaluer les tableaux d’équianalgésie car ils sont incomplets et incluent des
approximations et des biais. Pour pallier cette incertitude, les experts proposent :

Etape 1: réduction automatique de 25 & 50 % (pour opioides autres que fentanyl ou
méthadone)

Le choix de la limite inférieure (réduction de 25 %) ou supérieure (réduction de 50 %) pour cette
réduction automatique de dose se fait sur la base du jugement clinique aux caractéristiqgues
spécifiques du traitement opioide ou du patient :

e dose la plus proche de la limite supérieure (réduction de 50 %) si le patient recoit une dose
relativement élevée d’opioide, non caucasien, ou agé ou polymédiqué ;

¢ dose la plus proche de la limite inférieure (réduction de 25 %) si le patient ne présente pas ces
caractéristiques ou s'il s’agit d’'un changement de voie d’administration d’'un méme opioide.

Etape 2: pondération en fonction de la clinique : augmentation ou une diminution
supplémentaire de 15 % a 30 %

Il s’agit d’une pondération clinique de la « réduction automatique ».

Cette pondération de seconde intention de I'adaptation de la dose équianalgésique se fera en
fonction de la sévérité de la douleur, des autres caractéristiques médicales ou psychosociales pour
déterminer si une autre augmentation ou une diminution supplémentaire de 15 % a 30 % est
nécessaire.

Par exemple, en cas de nécessité d’antalgie rapide pour une dose efficace rapidement ou, au
contraire, si la problématique principale est la diminution des effets secondaires liés aux opioides
voire au sevrage.

L’évaluation fréquente de I'efficacité et titration de la dose du nouvel opioide est nécessaire.

» Recommandations de ratios
En France

SFAP (Société francaise d’accompagnement et de soins palliatifs) 2016

La Fédération des activités de soins palliatifs et de soins de support du CHU de Grenoble a publié,
avec le soutien de la SFAP, une table pratique d’équiantalgie des opioides forts dans la douleur
liée au cancer par excés de nociception (octobre 2016).

7 Table disponible sur le site de la SFAR : http://www.sfap.org/actualite/table-d-equianalgesie-v8
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Tableau 5. Table pratique d’équiantalgie des opioides forts dans la douleur liée au cancer par excés de nociception (ratio calculé a partir du
passage par la morphine orale) (d’aprés la version 8 — octobre 2016).

Hydro-
Morphine (mg) Oxycodone (mg) morphone Fentanyl (ug)
(mg)
PO SC v PO SC- IV PO Transdermique | Transmugqueux
Dose du Dose du Dose Dose Dose Dose
Dose/24h | bolus* | pose/2ah | bolus* | pose2ah | dubolus* | poses24 h | dubolus* | pose/an | dubolust | DOse/24h | Doselrah du bolus**
1/10 | 1/6 1/10 | 1/6 1/10 | 1/6 1/10 | 1/6 1/10 | 1/6 Pas de régles
20 2 | 35 10 1 |15 6,5 05 | 1 10 1|15 6,5 05| 1 entre la dose
du bolus et
30 3 5 15 15 |25 10 1 1,5 15 15| 25 10 1 1,5 12 celle du
60 6 10 30 3 5 20 2 30 3 5 20 2 8 25 traitement
90 9 | 15 45 45 | 75 30 3 45 45| 75 30 3 37 09'%?13 de
120 12 20 60 6 10 40 4 60 6 10 40 4 16 50
160 16 27 80 8 13 53 5 80 8 13 53 5 o
La dose initiale
180 18 30 90 9 15 60 6 10 90 9 15 60 6 10 24 75 doit étre le plus
faible dosage
200 20 | 33 100 10 | 17 67 7 11 100 10 | 17 67 7 11 avee
240 24 | 40 120 12 | 20 80 8 13 120 12 | 20 80 8 13 32 100 augmentation de
la posologie, si
280 28 | 47 140 14 | 23 93 9 16 140 14 | 23 93 9 16 nécessaire,
300 30 50 150 15 25 100 10 17 150 15 25 100 10 17 40 125 JUS_qU'él
'obtention de la
360 36 | 60 180 18 | 30 120 12 | 20 180 18 | 30 120 12 | 20 48 150 dose procurant
400 40 | 67 200 20 | 33 133 13 | 22 200 20 | 33 133 13 | 22 une antalgie
efficace avec
480 48 | 80 240 24 | 40 160 16 | 27 240 24 | 40 160 16 | 27 64 200 une seule unité
540 54 | 90 270 | 27 | 45| 180 18 |30 | 270 |27 45 180 | 18 | 30 72 225 R
600 60 | 100 300 30 | 50 200 20 | 33 300 30 | 50 200 20 | 33 80 250 Pafoxmi&l)ie (ct.
720 72 | 120 360 36 | 60 240 24 | 40 360 36 | 60 240 24 | 40 96 300
900 90 | 150 450 45 75 300 30 50 450 45 75 300 30 50 120 375
1000 100 | 167 500 50 | 83 333 33 56 500 50 83 333 33 56 412

* Dose du supplément = 1/6 a 1/10 de la dose totale par 24 heures par la méme voie. LP = libération prolongée = durée d’action 12 h ; LI = libération immédiate = durée d’action 4 a 6 h.

1 morphine orale = 1/2 morphine SC = 1/3 morphine 1V — Délais action approximatifs de morphine LI : per os : 40 mn, SC : 20 mn. IV : 10 mn.
1 morphine orale = 1/2,4 fentanyl transdermique (pour un ratio de 1/100) = 1/7,5 hydromorphone orale = 1/2 oxycodone orale.
1 morphine IV = 1 oxycodone IV ou SC 1 oxycodone orale = 1/2 oxycodone SC ou IV (en pratique, le ratio d’équiantalgie est entre %2 et 1 du fait de la variabilité inter-individuelle).
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Standards, options et recommandations 2017 : OPIOCONVERT

Les experts proposent de nombreux ratios de changement pour chague changement en fonction
du sens de changement et des différentes voies. Fautes de données présentes dans la littérature,
il existe de nombreuses recommandations de ratios issus de I'expérience clinique des experts,
notamment pour la méthadone qui est incluse dans ce travail (77). Compte tenu de la complexité
de lecture de ces tableaux et des risques d’erreur de calcul, une application est mise en ligne :
OPIOCONVERTS. Sur ce site est disponible une synthése sous forme de tableau proche de celui
de Treillet et al., présentant les ratios issus de la littérature et ceux proposés par les experts, issus
de leur expérience clinique (78) (cf. annexe 3).

En Europe

ESMO (European Society for Medical Oncology) 2018
Il n'existe pas de notion de directionnalité du changement pour les ratios (59).
Les ratios d’équiantalgie proposés par 'TESMO sont les suivants :

e ratio morphine IVaPO 1:2a 3;

ratio morphine SCaP0O 1:2a3;

oxycodone PO : morphine PO 1:1,5;
hydromorphone PO : oxycodone PO 1:4 ;
buprénorphine TD : morphine PO 1:75;
fentanyl TD : morphine PO 1:100 ;

morphine PO : méthadone PO 1:5a 1:12;
hydromorphone PO : morphine PO 1:5 a 1:7,5.

EAPC (European Association for Palliative Care) 2012
L’EAPC propose trois recommandations fortes pour I'utilisation de ratios lors du passage de (60) :

e la morphine PO a I'oxycodone PO (1:1) ;
e l'oxycodone PO a 'hydromorphone PO (1:4) ;
¢ la morphine PO au fentanyl transdermique (100:1) ;

et deux recommandations faibles pour le passage de :

¢ la morphine PO a I'hydromorphone PO (1:5) ;
¢ la morphine PO a la buprénorphine transdermique (75:1).

Pour les changements de voie :

e recommandation faible pour le passage de la morphine PO a sous-cutanée (2:1), et morphine
PO a l'intraveineux (3:1).

Recommandation des Pays-Bas 2016

La recommandation de I'lKNL (Integraal Kancercentrum Nederland) (79) propose un tableau

d’équianalgésie s’inspirant de la table du CHU de Grenoble’.

Recommandation Suisse 2011

Les recommandations interdisciplinaires du réseau douleur des HUG (hopitaux universitaires de
Geneéve) proposent un tableau d’équianalgésie pour choisir le ratio le plus adapté sans prendre en
compte la directionnalité (62). lls reprennent la proposition des experts « sécuritaires » en
choisissant la valeur la plus faible des coefficients de conversion et en réduisant la dose calculée
de 25 a4 50 % « selon I’état clinique du patient et la dose de I'opioide initial ».

8 Application disponible sur le site OPIOCONVERT : https://opioconvert.fr
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« De nombreuses tables d’équianalgésie sont disponibles pour le changement des opioides.
Celles-ci reposent sur des données de faible niveau de preuve (études non contrdlées, ouvertes).
Il est hasardeux de se limiter a une application stricte des taux de conversion proposés. Les taux
de conversion ne sont donc que des indicateurs généraux : ils doivent étre ajustés. »

Autres pays

Australie 2016

Le Cancer Institute NSW propose d’utiliser un convertisseur en ligne d’opioides (eviQ opioid
conversion calculator)® en cas de changement de voie pour un méme opioide.

Canada 2013

Santé Canada, le ministere de la santé du Canada, propose un tableau d’équianalgésie en
prenant comme base 10 mg de morphine par voie parentérale, et en proposant des équivalences
de doses?'®.

1.1.6 Sufentanil

Il n'existe pas de recommandations internationales.

» Recommandations francaises

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé a émis en 2010 des
recommandations de bonne pratique pour la prise en charge des douleurs rebelles en situation
palliative avancée chez I'adulte (5).

Le sufentanil par voie parentérale (IV ou SC) peut étre utilisé dans les douleurs rebelles, en cas
d’échec ou d’intolérance a la morphine et a I'oxycodone par voie parentérale.

Il a un effet analgésique rapide et une courte durée d’action.
L ’équiantalgie sufentanil/fentanyl est d’environ 10/1.

Soixante milligrammes de morphine orale par jour est équiantalgique a 600 ug de fentanyl ou
60 ug de sufentanil injectable par jour en perfusion continue IV ou SC (accord professionnel).
L’existence d’un relargage du fentanyl a partir du tissu adipeux fait préférer l'usage de sufentanil
(accord professionnel).

Le fentanyl et le sufentanil ayant une élimination rénale faible de principe actif, ils peuvent étre
utilisés dans l'insuffisance rénale (accord professionnel).

Lors de I'administration par PCA (patient control analgesia : technique de traitement de la douleur
aigué, surtout postopératoire, au cours de laquelle le patient, relié a une pompe, s’administre lui-
méme ses antalgiques a la demande) par voie IV ou SC : on débute par des bolus équivalent a
une fois la dose horaire avec période réfractaire de 10 minutes en IV et de 15 a 20 minutes en SC.
En cas d’efficacité insuffisante, la dose du bolus sera augmentée et la dose de base réévaluée
(accord professionnel).

Le traitement par fentanyl ou sufentanil doit étre initié par une équipe hospitaliere spécialisée dans
la prise en charge de la douleur ou des soins palliatifs et formée a leur utilisation. Aprés
stabilisation, le traitement peut étre poursuivi & domicile avec la pose d’'une PCA aux conditions
suivantes :

9 Convertisseur eviQ, disponible sur le site du Cancer Institute NSW : https://www.evig.org.au/clinical-resources/evig-
calculators/3201-opioid-conversion-calculator

10 Modifications importantes aux guides de conversion posologique pour les systémes transdermiques de fentanyl - Pour
les professionnels de la santé, disponible sur le site de Santé Canada : http://canadiensensante.gc.ca/recall-alert-rappel-
avis/hc-sc/2009/14548a-fra.php
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e collaboration avec le médecin traitant éventuellement dans le cadre d’une hospitalisation a
domicile ou d’un réseau de soins palliatifs ;

« formation du médecin traitant et du personnel infirmier (rappelons qu’il est nécessaire d'utiliser
une tubulure anti-reflux) ;

e protocolisation des actes réalisés et de la conduite a tenir en cas d’urgence ;

e nécessité d’un suivi régulier en lien étroit avec I’équipe qui a initié le traitement ;

¢ information donnée aux patients.

Surveillance

Il est recommandé de surveiller la vigilance et de mesurer la fréquence respiratoire en raison du
risque de dépression respiratoire, comme pour tous les opioides.

» FEtudes de faible niveau de preuve

Une étude rétrospective a été menée de janvier 2015 & décembre 2016 (80). L’objectif était de
comparer l'efficacité et les effets secondaires de I'analgésie intraveineuse controlée par le patient
(PCA) avec I'hydromorphone, le sufentanil et 'oxycodone chez des patients atteints de cancers
avances.

Une évaluation de la douleur a été réalisée avec I'échelle NRS (numeric pain scale) avant la mise
en place de la PCA, 4 heures apres, et a I'arrét du PCA. Au total, 85 dossiers médicaux ont été
examinés. L’hydromorphone a été utilisé chez 30 patients, le sufentanil chez 34 patients et
'oxycodone chez 21 patients. Le score EN moyen avant la mise en place de la PCA dans le
groupe hydromorphone, sufentanil et oxycodone était de 5,0 £ 1,1, 4,9 + 1,0 et 5,3 + 1,1. Quatre
heures aprés la PCA, elles ont diminué jusqu'a 2,3 +0,8, 2,0+ 1,0 et 2,2 £ 0,7. Lorsque la PCA a
été interrompue, le score a diminué 2 1,9+0,7, 1,7 £ 0,7 et 2,0 + 0,6, respectivement.

Dans 97,6 % des cas, la douleur a été améliorée.

Les effets indésirables les plus fréquents étaient la constipation (11,8 %), les nausées (8,2 %) et la
sédation (5,9 %). Il n’y avait pas de différences significatives au niveau des effets secondaires
dans les trois groupes.

Il n'y avait donc pas de différences significatives de I'effet analgésique et des effets secondaires
dans les trois groupes hydromorphone, sufentanil et oxycodone.

Une étude observationnelle a été menée chez 30 patients qui ont eu 64 épisodes douloureux
traités par du sufentanil intranasal (IN) (81). L’objectif de cette étude était de démontrer I'efficacité,
la sécurité et 'acceptabilité par les patients de I'utilisation du sufentanil par voie intranasale dans le
traitement des douleurs paroxystiques associées au cancer. |l s’agissait d’'une étude prospective,
ouverte, portant sur I'observation de patients dans trois unités de soins palliatifs en Australie. Le
sufentanil IN est un analgésique administré aux patients sous opioides présentant des accés
douloureux paroxystigues associés au cancer. Les principaux critéeres de jugement étaient les
scores de douleur, la nécessité de reprendre des opioides aprés 30 minutes, le nombre de
patients ayant choisi de continuer a utiliser le sufentanil IN et les effets indésirables. Il y avait trois
posologies initiales de 9, 18 et 36 ug qui pouvaient étre répétées a 10 et 20 minutes. Les résultats
ont été collectés a TO, 5, 10, 15, 30, 60 et 120 minutes.

Le score médian de la VRS était 5,5 (5,9 +/- 1,8), 3 (3,3 +/- 2,3), 2 (2,5 +/- 2,4) a TO, 15 et
30 minutes respectivement. Il y avait une réduction significative des scores de douleur a 15 (p <
0,0001) et 30 min (p < 0,0001). Dans seulement 4/64 (6 %) des accés douloureux paroxystiques,
les participants ont choisi de revenir a leur traitement habituel. Vingt-trois patients (77 %) ont
évalué le sufentanil IN comme étant meilleur que leur médicament habituel. L’incidence des effets
indésirables était faible et la plupart étaient bénins. Cette étude a montré que le sufentanil IN peut
provoquer une analgésie relativement rapide, intense mais relativement courte et que, dans le
cadre des soins palliatifs, il constitue une option efficace, pratique et sdre pour les douleurs aigués.
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1.1.7 Synthese

Le changement d’opioides est une pratique clinique soutenue par des concepts pharmacologiques
dont la pertinence clinique n’est pas appuyée par des études robustes. L’existence de nombreux
témoignages de méthodologie pauvre pousse cependant a recommander son usage, comme les
experts belges qui proposent : « tres faible niveau de preuve ; recommandation forte ».

La nécessité clinique est également un argument fort car jusqu’a 30 % des patients recevant des
opioides peuvent avoir une analgésie de mauvaise qualité. Pour la revue Cochrane, il s’agit méme
de la seule option pour certains patients.

Une grande prudence est indispensable en cas de changement d’opioides avec utilisation
d’équivalence opioides. Cette prudence est soulignée par de trés nombreux experts. En effet, il
existe de nombreuses études pointant la fiabilité des ratios d’ « équianalgésie » entre opioides. Il
existe de tres nombreux facteurs de variabilité de réponse aux opioides, et une grande difficulté
d’avoir acceés ou de réaliser des études de bonne qualité pour explorer ces ratios. La notion de
ratio de changement ou de conversion serait plus adaptée. Dernierement, un groupe d’experts
francais propose un changement de la terminologie : en supprimant les ratios d’équianalgésie pour
des ratios de changement qui correspondent plus a une réalité clinigue. Cette notion se rapproche
du ratio de conversion parfois utilisé.

En 2009, un groupe d’experts, mené par Fine en 2009, recommande la diminution systématique
de 25 a 50 % puis une pondération de 15 a 30 % de diminution supplémentaire ou augmentation
en fonction de la singularité de la situation.

Cette prudence et la diminution de dose sont souvent reprises telles quelles ou avec des
adaptations par les experts ou par les recommandations nationales ou internationales. Une
prudence vis-a-vis des tableaux de ratios d’équivalence et des calculateurs automatiques de dose
(notamment par la facilité d’utilisation sans critiques qui sont nécessaires a cette pratique) est
généralement préconisée.

La revue de la littérature de Treillet, en 2018, propose une approche incluant de nombreux biais
liés aux ratios et leur calcul. A la suite d’'une revue de la littérature des ratios utilisés en pratique
clinique, elle propose un tableau regroupant pour chague changement possible prenant en compte
la directionnalité du changement et des différentes voies. Pourtant ce tableau reste lacunaire.

Pour limiter les risques, une évaluation minutieuse est indispensable. L’ensemble des facteurs
conduisant au mauvais contréle antalgique (troubles hydro-électrolytiques, progression tumorale,
etc.), la réévaluation des traitements, des EIl, ainsi que les coantalgiques, [utilisation des
techniques spécifiqgues a visée antalgique (radiothérapie, etc.) doivent étre a chaque étape
guestionnés lors d’un possible changement d’opioide.

Le changement d’opioide est-il une technique a part entiére ou un moyen de déterminer |'opioide
le plus efficace et le mieux toléré pour un patient donné ?

Ainsi, cette pratique est cliniquement indispensable et reconnue comme tel tant par les sociétés
savantes que par les experts, et ce malgré I'absence d’études de forte méthodologie. Il est identifié
ici cinq études nettement en faveur mais de méthodologie moyenne. L’élément de mise en garde
est I'équianalgésie. Dernierement en France, une attitude s(re issue de ratios de conversion
incluant une diminution de la dose calculée et les tranches basses de ratio via un logiciel de
conversion est retenue. La recommandation de ratio est particulierement délicate.

Ce site Internet Opioconvert.fr est disponible et permet le calcul de dose prenant en compte la
complexité des changements d’opioide. Les ratios proposés sont issus de la littérature et une
posture slre avec des choix de fourchette basse de ratio est préférée. L'utilisation de ce type
d’aide a la prescription n’exempte pas de vérification et d’analyse de chaque situation singuliére.
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1.2 Association d’opioides

1.2.1 Hors méthadone

» Différentes associations
Certaines équipes réalisent des associations d’opioides en cas d’analgésie insuffisante.

Une revue de la littérature publiée en 2011 a identifié 596 articles, parmi lesquels seuls deux ont
été jugés pertinents (82). lls sont évalués de grade méthodologique C et D. Dans les deux études,
la morphine était en association avec I'oxycodone ou le fentanyl /méthadone. Sept études ont été
exclues car les données sur I'efficacité et/ou les El n’étaient pas disponibles ou avec des rapports
de cas isolés. La conclusion des auteurs est une recommandation faible. Ce faible engouement
est expliqué par la balance : effet positif de I'association et les inconvénients.

En 2003, chez 22 patients évalués prospectivement, en double aveugle et randomisés, il est
observé que l'association apporte un meilleur contréle antalgique : moins de nausée et meilleure
consommation d’antalgique en interdose (83). Cependant, I’ « association » consistait a associer
oxycodone a libération prolongée et morphine a libération immédiate, contre un groupe morphine
« seule ».

En 2004, Mercadante propose des résultats positifs pour une étude prospective ouverte incluant
14 patients, chez qui a été ajouté un second opioide (20 % de 'EMO du premier opioide) au
premier qui est poursuivi (84). Il trouve un bon contréle de la douleur indifféeremment des
associations opioides.

» Comparaison entre changement d’opioide et association

En 2015, Kim propose des résultats un peu plus conséquents dans une étude prospective
randomisée confrontant 39 situations dans deux groupes: sont comparées, lefficacité du
changement d’opioides et celle de I'association d’opioides (85). Il n’est pas observé de différences
significatives (p = 0,08) entre les deux groupes, malgré une tendance a un meilleur controle de la
douleur dans le groupe association d’opioides. La constipation est plus marquée dans le groupe
association.

Cependant, ces associations exposent a l'incertitude en cas d’El lors de l'utilisation de plusieurs
opioides de maniére concomitante. Elles doivent étre envisagées avec prudence.

Ainsi, cette pratiqgue n’est soit pas mentionnée dans les recommandations, soit non recommandée
comme pour David en 2005 : I'association d’opioide ne devrait pas étre utilisée (86).

De méme, les experts néerlandais de I'lKNL (Integraal Kancercentrum Nederland) en 2016 ne
recommandaient pas cette technique : une association d’opioides de différentes puissances n’est
pas recommandée en traitement de fond (79).

Il semble exister trop peu d’éléments pour pouvoir recommander cette technique.

1.2.2 Association méthadone et opioides

De par ses propriétés pharmacologiques (NMDA et ISRS), son utilisation en « co-antalgique » a
attiré différentes équipes.

Dans une revue de la littérature, Poulain, en 2014, identifie trois articles sur I'association opioides
et méthadone (87) : trois articles réunissant 33 patients (3 a 22) sont positifs dans la majorité des
cas (88, 89).

Trois autres ont pu étre identifiés par une recherche actualisée :

Courtemanche en 2018 (90): 72 patients sur 146 sont considérés en rétrospectif comme
répondeurs (> 30 % de diminution d’EN) avec des doses faibles de méthadone (3 mg en moyenne,
pour 157 mg EMO) ;
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Wallace en 2013 (89) : sur 20 patients en rétrospectif et monocentrique, les douleurs de huit (40%)
patients sont améliorés (diminution de 'EN =2) a 1 mois au moins avec des doses faibles de
méthadone en association : 4,4 +/- 1,4 mg/j initialement et 5,5 +/- 5,9 mg/j & 1 mois et EMO = 338
+/- 217,8 mg/j initialement et 332 +/- 191 mg/j a 1 mois. 85 % (17 patients) ont bien toléré cette
association.

e Salpeter, en 2013, propose une analyse rétrospective assez complexe sur 240 patients (91).
Les criteres d’analyse et d’inclusion (cancer et non cancéreuy, initiation ou changement
d’opioides) ne permettent pas d’évaluer la méthadone en co-analgésique de maniére certaine.

Ainsi, méme si les caractéristiques pharmacologigues de la méthadone pourraient la soutenir, il
existe peu d’éléments solides pour soutenir cette pratique.

1.3Méthadone

La méthadone est un opioide singulier dans I'arsenal thérapeutique pour la douleur du cancer du
fait de ses modes d’actions multiples (anti-NMDA, opioidergique, ISRS). Elle est méme parfois
utilisée pour les douleurs neuropathiques. Les caractéristiques des douleurs du cancer en phase
avancée sont tres souvent mixtes avec une composante neuropathique, renfor¢cant l'intérét de la
méthadone dans cette indication. Elle est déja présente en 2010 dans les recommandations de
I'Afssaps (5).

Ainsi, une actualisation bibliographique depuis 2010 sur la méthadone dans la douleur du cancer a
été réalisée (cf. chapitre 1.3.2).

D’autre part, ses caractéristiques pharmacologiques imposent une approche particuliere en
comparaison aux opioides habituels (au méme titre que les fentanyl transmuqueux). De trés
nombreux protocoles et ratios existent. Ces nombreuses possibilités ne conduisent pas a une
facilité d’utilisation. L'instauration de ce traitement reste en débat, cependant I'ensemble des
études affirment I'efficacité des différents protocoles et leur bonne tolérance.

1.3.1 Rappel de la recommandation de I’Afssaps (2010)

» Recommandations

Le texte de recommandations de I'Afssaps (2010) sur la douleur rebelle en situation palliative
avancée chez l'adulte aborde le traitement par méthadone ; cette question est développée ci-
dessous (5).

La méthadone est un opioide et suit les regles de prescription et de délivrance des stupéfiants. La
prescription de la méthadone est limitée a 14 jours et sa délivrance a 7 jours.

Douleur rebelle

« Dans le cadre de douleurs rebelles, la méthadone peut étre envisagée aprés une évaluation
effectuée par une équipe spécialisée (soins palliatifs ou douleur). La méthadone ne doit étre
prescrite qu’en dernier recours aprés changement d’opioides et traitement adjuvant bien conduits.
La méthadone n’ayant pas de métabolites actifs, elle peut étre utilisée chez le patient insuffisant
rénal et le dialysé chronique. La forme sirop sera prescrite en premiére intention et la forme gélule
sera réservée a des situations d’exception (notamment doses élevées qui nécessiteraient des
volumes trop importants a absorber, intolérance).

Il n’existe pas de consensus concernant les protocoles de conversion d’un traitement opioide vers
la méthadone pour traiter la douleur due au cancer. Actuellement, deux protocoles sont
principalement utilisés en France : I'un avec autocontréle de la dose par le patient lui-méme sans
utilisation concomitante de |opioide utilisé antérieurement; lautre a dose fixe avec
chevauchement avec le traitement opioide antérieur.

Le maniement, notamment la titration, de cet opioide est complexe. Le traitement par méthadone

doit étre initié par une équipe hospitaliere spécialisée dans la prise en charge de la douleur ou des
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soins palliatifs et formée a son utilisation. Aprées stabilisation, le traitement peut étre poursuivi a
domicile aux conditions suivantes :

« collaboration avec le médecin traitant, éventuellement dans le cadre d'une HAD ou d’un réseau
de soins palliatifs ;

« formation du médecin traitant et du personnel infirmier ;

e protocolisation des actes réalisés et de la conduite a tenir en cas d’urgence ;

e nécessité d’un suivi régulier en lien étroit avec I’équipe qui a initié le traitement ;

¢ information donnée aux patients.

Le traitement pourra étre renouvelé par un médecin généraliste dans le cadre d’une rétrocession
hospitaliere.

En cas de nécessité, le passage de la méthadone aux autres opioides est possible avec un ratio
de conversion de 1/1 de la dose des 24 heures pour passer a la morphine IV ou SC.

Comme pour la morphine, il n'existe pas de doses maximales avec la méthadone. Seule
I'apparition d’effets indésirables conduit a cesser l'augmentation des doses.

Surveillance

Pendant la premiére semaine, une évaluation de la douleur et des effets indésirables (somnolence
et fréquence respiratoire) devra étre réalisée tous les jours. Il faudra également réaliser une
surveillance cardiovasculaire (pouls, tension artérielle, ECG).

La surveillance et I'évaluation des patients pendant la premiére semaine sont primordiales. En
effet, lors de l'administration de méthadone, I'état d’équilibre est obtenu tardivement avec en
particulier un risque de relargage des tissus entre le 4° et le 6° jours, d’ou une vigilance accrue
pendant cette période.

Si les effets indésirables sont trop importants (somnolence en particulier), la dose doit étre réduite
de 50 %.

Conseils et précautions d utilisation

Des cas d’allongement de l'intervalle QT et des torsades de pointe ont été rapportés au cours de
traitements par la méthadone, principalement pour des posologies supérieures a 120 mg/j. La
méthadone doit donc étre administrée avec prudence, sous surveillance clinique, électrolytique et
ECG, pour les patients présentant un risque d’allongement de l'intervalle QT, une hypokaliémie, ou
une association a des médicaments connus pour allonger le QT.

La méthadone entraine les mémes effets que tous les opioides, mais également des risques
cardiovasculaires (flush facial, bradycardie, palpitation, hypotension artérielle symptomatique,
rares cas d’allongements de l'intervalle QT et de torsades de pointe).

Il est nécessaire dinformer l'entourage du risque lié a lutilisation de la méthadone. Il est
recommandé d’étre extrémement vigilant, notamment vis-a-vis des enfants car une dose de
1mg/kg peut étre létale chez toute personne non dépendante aux opioides.

Les flacons de sirop disposent d’'un bouchon de sécurité, rendant leur ouverture plus difficile par
les « enfants ». Les gélules sont conditionnées dans des blisters sécurisés. »
» Synthese de I’argumentaire

Un extrait de 'argumentaire de la recommandation de I'Afssaps (2010) est présenté ci-dessous
(5).

« La méthadone est inscrite sur la liste des stupéfiants et est réservée en France au traitement
substitutif des pharmacodépendances majeures aux opioides dans le cadre d’une prise en charge
médicale, sociale et psychologique (AMM).

La méthadone présente de nombreuses interactions médicamenteuses (cf. RCP).
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La méthadone est un opioide synthétique, agoniste des récepteurs mu, delta et kappa et
antagoniste des récepteurs NMDA (N-méthyl-D-aspartate, récepteur au glutamate]. Elle peut donc
donner tous les effets des opioides.

La méthadone est utilisée comme un antalgique opioide fort, avec comme avantage une longue
demi-vie d’élimination, des métabolites dépourvus d’activité significative, une forte lipophilie. Sa
structure chimique est proche de celle du propoxyphéne et le médicament commercialisé est un
mélange racémique de D- et de L-méthadone (la D-méthadone, commercialisée en Allemagne, a
des propriétés antalgigues moindres que la L-méthadone, mais a en plus des propriétés
antitussives).

La pharmacocinétique de la méthadone est caractérisée par ses variations intra et
interindividuelles.

e La méthadone s’accumule dans les tissus et est ensuite lentement relarguée dans le plasma
depuis le réservoir tissulaire, ce qui explique sa longue demi-vie d’élimination (15 & 60 h avec
une médiane a 22 h).

¢ La méthadone est principalement métabolisée dans le foie par mono- et di-N-déméthylation.
Les métabolites majeurs de la méthadone sont inactifs et excrétés par voie fécale ; seule une
petite quantité est secrétée par les urines.

e Sa biodisponibilité est située entre 70 et 80 %, mais peut varier de 35 a 100 %, variation
probablement en rapport avec l'activité du CYP P450 unité 3A3/4, qui semble étre le plus
impliqué dans la dégradation de la méthadone. D’importantes interactions se produisent lors
de l'utilisation concomitante de médicaments inhibiteurs ou activateurs du cytochrome P 450.

e La méthadone peut étre prescrite dans l'insuffisance rénale (pas de contre-indication chez le
dialysé rénal).

1.3.2 Utilisation de la méthadone pour la douleur du cancer

La recommandation de I'Afssaps de 2010 présentait une unique revue de la littérature de 2007 au
sujet de la méthadone (92).

Depuis, une revue Cochrane s’est intéressée aux revues de la littérature Cochrane sur les
opioides pour la douleur du cancer et propose une évaluation de la qualité des données selon la
méthode GRADE trés basse (very low) pour l'utilisation de la méthadone (idem pour oxycodone et
buprénorphine) (93).

Plus spécifiqguement, huit revues ont été identifiées depuis 2010 dont une actualisation en 2017 de
la revue Cochrane de 2007 comme abordant complétement ou en partie la méthadone dans la
douleur liée au cancer.

» Revue Cochrane sur I'utilisation de la méthadone 2017

Dans la revue Cochrane sur la méthadone en 2017 (94), six études sont présentées avec
388 participants au total. Douze pour cent des patients ont eu des El sévéres, un déces inexpliqué
est rapporté. Les conclusions de cette revue sont :

o des preuves limitées de I'efficacité de la méthadone ;
e une non-utilisation en premiére ligne opioide, car des El importants sont observés et la
titration délicate.

» Shunkina 2016

Une revue de pharmacie propose la méthadone comme alternative pour la morphine. Cing études
controlées avec la morphine sont identifiées, la plus récente en 2004 (95).

Cette revue conclue a l'efficacité de la méthadone comparée a la morphine avec un meilleur
rapport codt-efficacité.
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» Mc Lean, 2015, sur les protocoles de conversion a la méthadone

Mc Lean, dans sa revue de la littérature publiée en 2015, aborde la question de la méthadone au
travers de ses protocoles de conversion. Vingt-cing études sont retrouvées, 15 rétrospectives et
dix prospectives (n = 1229). Les auteurs concluent & une tendance a des effets indésirables
excessifs lors de l'utilisation du protocole SAG en utilisant des ratios progressifs et doses fixes, par
rapport a l'utilisation ab libitum et la décroissance progressive. lls pondérent ces conclusions
devant la qualité faible des études ainsi que I'hétérogénéité des critéres de jugement et de
méthodologie. La plupart de ces études sont développées dans le chapitre 1.3.4 (96).

» Good, 2014, sur 'utilisation de la méthadone

En 2014, Good produit une revue de la littérature australienne (97). Il conclut a linterét de la
méthadone dans la prise en charge des douleurs liées au cancer. Il souligne le besoin d’études de
méthodologie standardisée pour déterminer le protocole optimum d’instauration de la méthadone.

Cette revue identifie quatre études jugées pertinentes. Deux ne sont pas présentées ici :

e une a déja été présentée dans les recommandations de 2010 (Mercadante 2008) (98) ;
e une autre étudie la méthadone en épidural (99).

Pour les deux autres études sélectionnées, la premiére est celle de Cubero, qui propose en 2010
une étude randomisée contre placebo en double aveugle (100). Sur les 50 patients inclus, 42 sont
évalués. Les traitements des patients sont switchés de morphine & méthadone en deux groupes :
un groupe associé a paracétamol et un groupe associé a un placebo. La méthadone est instaurée
sans chevauchement de l'opioide préalable. Les ratios sont de 1:4 pour EMO < 90 mg, 1:6 pour
EMO entre 90 et 300 mg et 1:8 pour EMO > 300 mg. L'objectif de I'étude est multiple, donc
criticable :

e évaluer l'intérét de changement précoce pour la méthadone « avant méme de présenter les
effets ou échecs de contrdle analgésique » ;
e évaluer siI'ajout d’'acétaminophéne a la méthadone a I'instauration permet :

» d’améliorer la douleur (avec EN et Echelle des visages),
» de réduire la période de transition.

Ainsi les patients présentent une douleur en moyenne a 4,26/10 diminuée a 3,31 tous groupes
confondus (différence statistiguement significative), sans diminution de la durée de transition avec
le paracétamol.

La seconde étude sélectionnée a été publiée en 2011 par Moksnes (101).

L’objectif de cette étude prospective multicentrique randomisée sur 38 patients est de déterminer
la supériorité d’un protocole de conversion contre un autre.

Le taux de réussite du changement n’étant pas rapporté, nous ne lI'avons donc inclus que dans
notre tableau récapitulatif sur les comparaisons de protocole d’instauration d’un traitement par
méthadone (cf. tableau 10).

» Poulain, 2014, sur l'utilisation de la méthadone

Poulain, en 2014, propose une revue de la littérature en faveur de l'utilisation de la méthadone
(87). Il s’agit d’'un travail mené pour les standard option recommandation, co-piloté par la SFETD,
la SFAP et 'AFSSOS. Il y est inclus I'ensemble des articles disponibles de méthodologie trés
large. Vingt articles sont présentés pour des changements a la méthadone. Il s’agit de
recommandations sur l'utilisation pratique de la méthadone. Certains articles récents ne sont pas
dans les recommandations de 2010.

On trouve une étude prospective ouverte monocentrique éudiant le changement de I'oxycodone
sur la méthadone. Sur 19 patients, 17 voient leur douleur significativement améliorée. Un ratio fixe
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est proposé entre I'oxycodone et la méthadone a 1:3,5. Les auteurs le décrivent compatible avec
les hautes doses initiales (102).

Mercadante, en 2009, fait un travail plus général sur les changements d’opioide (45). Il explore les

facteurs pouvant l'influencer. Sur les 118 patients ayant un changement d’opioide, 60 ont eu un

changement vers la méthadone. Quatre vingt-seize patients ont été soulagés par un seul

changement, et au total 103 (87 %) ont été soulagés (au moins 33 % de diminution du score de la

raison du changement : douleur/El). Pourtant les données spécifiques pour la méthadone ne sont

pas accessibles. Dans les deux principaux groupes accessibles, changement :

¢ du fentanyl a la méthadone, I'intensité douloureuse passe de 6,2 a 2/10 en 3 jours, et I'intensité
des El de 4,9/10a 2,3 ;

¢ de la morphine a la méthadone, l'intensité des El passe de 6,9 a 3,5, alors que celle de la
douleur de 2,7 a 2,5.

Dans cette revue, est exposée I'étude de Moksnes 2011.

» Koyyalagunta, 2012, sur les opioides

En 2012, Koyyalagunta explore I'efficacité des différents opioides dans le traitement de la douleur
liée au cancer réfractaire (103).

Il identifie une seule étude sur la méthadone déja présentée dans les recommandations de 2010
(98).

La revue conclut a un niveau de preuve fort pour I'utilisation du fentanyl transdermique et faible
pour la morphine, I'oxycodone, le tramadol, la codéine et la méthadone, principalement du fait du
peu d’études identifiées.

» Mercadante, 2012

Cette revue de la littérature originale s’intéresse a I'effet de I'adge sur les changements d’opioides
vers la méthadone (104).

Au travers de 22 études de méthodologie trés variable (de I'étude randomisée en double aveugle a
I'étude rétrospective de quelques cas), seules deux études (une prospective ouverte et une
rétrospective, au total 154 patients) s’intéressent a cette problématique (14, 105). Une analyse
multivariée y est menée dans les deux, ne retrouvant pas d’élément franc. Ainsi, les auteurs
concluent uniquement aux maigres données disponibles sur le sujet, voire a leur absence.

» Cherny/EAPC (2011)

Une revue de la littérature réalisée pour 'EAPC et explorant la méthadone contre le placebo et
contre les autres opioides n’a pas identifié d’article plus récent que 2008 (106).

La conclusion était que les données sont limitées mais suggerent que la méthadone peut étre un
candidat tout aussi efficace pour les opioides de premiére ligne, qu’elle est peut-étre moins
colteuse, qu'il peut y avoir une tendance a la sédation et a 'accumulation de la dose a moins
d’une surveillance étroite et une sélection de dose prudente et qu’elle ne doit pas étre initiée a un
ratio morphine : méthadone d’au moins 4:1.

» Etude non retenue

Une étude récente randomisée et contr6lée des Pays-Bas démontrait la non-infériorité de la
méthadone comparée au fentanyl sur 82 patients (107). Cette étude n’a pas été retenue, car il
s’agit de douleur induite par la radiothérapie.
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Tableau 6. Etudes cliniques identifiées au travers des revues de la littérature depuis 2010.

Auteur,
année,

référence, pays

Méthode

Population

Intervention
Controle

Critéres de jugement

Résultats

Niveau de preuve
Commentaires

Changement de |L'ajout Douleur en moyenne a |Plusieurs critéres de
morphine 3 |d’acétaminophéne a la |4,26/10 diminuée a 3,31 |jugements
Cubero Prospective  randomisée méthadone rr_1éthadon.e a toys,groupes confondus Changement pour la
2010 contre p.Iacebo en double 2 groupes : linstauration permet ; (dlﬁgrgnce méthadone permet un
aveugle : 42 (50 inclus) -« 5 | - d’améliorer |p  Statistiquement meilleur controle de la
(100) MTD + P tamol - groupe associe a significative) A -
i aracetamo paracétamol douleur (avec EN et douleur (méme si la
Bresi contre MTD + placebo - aroupe associé A échelle des visages) |Pas de diminution de la [douleur  était  déja
group - de réduire la période durée de transition avec globalement controlée
un placebo p le ch
de transition le paracetamol avant le changement)
- Etude rospective
Changement . prosp
. mais pas de
oxycodone a L
méthadone randomisation
Succes des | pesultat positif
Protocole : SAG changements de
loxycodone a |a -Pas de calcul de
DF + ID i
Mercadante Résultats du |[méthadone pour 17 puissance
2012 Prospective ouverte 19 DF = calculé sur un |changement pour la |patients, 1 patient sorti - Utilisation de ratio fixe
(102) monocentrique ratio fixe de 1:3,5 méthadone et ratio de |d’étude et 1 patient renforcé  dans les
ltalie (MTD PO : |conversion & J3 ayant nécessité une [conclusions malgre
oxycodone PO) sédation car |[doses trés variables,
avec un ratio de « aggravation de sa jusqua plus de
1:0,8 pour MTD pathologie » 900 mg/j ou moins de
PO:MTD IV 50 mg/j (moyenne
305,9 mg déviation

ID = 1/6¢ de la DF

standard (249,1))
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1.3.3 Aspects réglementaires

Récemment, la méthadone a obtenu une AMM pour la spécialité ZORYON, puis un avis
favorable a la prise en charge par la collectivité. Encore non commercialisée, elle pourra étre
utilisée pour la douleur du cancer.

» Obtention d’une AMM

L’indication mentionnée dans le résumé des caractéristigues du produit (RCP) de la
méthadone!! est :

« chez les adultes et les adolescents a partir de 15 ans dans le traitement de fond de
douleurs d’origine cancéreuse d’intensité modérée a sévere chez les patients qui ne sont
pas soulagés de facon adéquate par d’autres opioides de palier 3, en raison d’une efficacité
insuffisante et/ou d’effets indésirables excessifs ».

Cependant, il n’existe pas de recommandation de posologie.

« La posologie de chaque patient doit étre déterminée individuellement, en fonction de la
situation clinique (traitement antalgique antérieur, facteurs de risques d’addiction) et de
I'objectif thérapeutique.

Plusieurs protocoles de conversion dun traitement opioide vers la méthadone ont été
étudiés et sont actuellement utilisés lors de linstauration d’'un traitement par méthadone
dans les douleurs liées au cancer. Les deux protocoles utilisés dans I'étude clinique ayant
évalué ZORYON (EQUIMETH2) n'ont pas démontré une supériorité d’efficacité l'un par
rapport a l'autre.

Le choix du protocole a utiliser lors de linstauration du traitement est laissé a I'appréciation
de I’équipe hospitaliere. »

Ainsi, la connaissance des différents protocoles d’instauration est indispensable pour
permettre de comprendre et choisir un protocole.

» Prise en charge par la collectivité

La Commission de la transparence a donné « un avis favorable & l'inscription sur la liste des
spécialités remboursables aux assurés sociaux et sur la liste des spécialités agréées a
'usage des collectivités dans l'indication et aux posologies de TAMM »*2,

« La Commission de la transparence considére que ZORYON n’apporte pas d’amélioration
du service médical rendu (ASMR V) dans la stratégie de prise en charge de la douleur
chronique d’origine cancéreuse non soulagée de facon adéquate par d’autres opioides de
palier II.

La méthadone est utilisée hors AMM depuis de nombreuses années, dans la prise en charge
de patients ayant des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. Un traitement par ZORYON
pourra étre instauré chez ces patients a l'occasion d’une rotation d’opioide de palier .

Les caractéristiques pharmacocinétiques et les données de tolérance de la méthadone
incitent a la prudence lors de linstauration du traitement ; cette instauration sera effectuée
en milieu hospitalier par une équipe spécialisée dans la prise en charge de la douleur ou des
soins palliatifs et expérimentée dans l'utilisation du produit. Le choix du protocole a utiliser
lors de l'instauration du traitement est laissé a I'appréciation de I’équipe hospitaliere.

11 Cf. RCP de ZORYON, disponible sur le site de '’Ansm : http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/index.php

12 Cf. ZORYON (méthadone). Avis de la Commission de la transparence du 18 septembre 2019. HAS, 2019.
https://www.has-sante.fr/jcms/p 3113581/fr/zoryon#ancreDocAss
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Un suivi rapproché du patient et une réévaluation périodique et pluridisciplinaire de la
pertinence de la prescription sont nécessaires sous traitement opioide ; la situation clinique
du patient devra faire I'objet d’évaluations réguliéres attentives et conjointes entre le médecin
algologue ou formé aux soins palliatifs et l'oncologue.

La Commission souhaite que le traitement par naloxone, antidote aux surdoses d’opioides,
soit rendu accessible aux patients traités par cet antalgique et a leur entourage.

Apres obtention de la posologie optimale, la poursuite éventuelle du traitement a domicile
nécessite une collaboration étroite entre I’équipe hospitaliere qui a instauré le traitement et le
médecin traitant, le cas échéant dans le cadre d'une HAD ou dun réseau de soins
palliatifs. »

1.34 Instauration du traitement par méthadone

» Protocoles d’instauration du traitement par méthadone

Il existe de nombreux protocole de conversion a la méthadone, présentant divers ratios de
conversion (le plus souvent progressifs en fonction de la dose de I'opioide précédant), ou la
prise de méthadone au besoin ou dose fixe et interdose. Les auteurs utilisent souvent un
ratio croissant par une tranche d’EMO, les ratios pour chaque tranche pouvant eux-mémes
varier selon les protocoles et les auteurs. Il existe de hombreuses manieres de réaliser un
changement vers la méthadone.

Dans ce chapitre, sont présentés I'ensemble des protocoles disponibles identifiés dans la
littérature, de maniere la plus exhaustive possible, ainsi que les études soutenant ces
protocoles.

Trois éléments composent les protocoles de conversion :
¢ instauration de la méthadone et arrét de I'opioide : SAG ou CP ;

» Soit une conversion rapide (dénommée SAG pour stop and go, parfois nommée RS pour
rapid switching). L’opioide initial est arrété immédiatement au moment de la premiére prise de
méthadone,

» Soit une conversion progressive (CP) qui consiste en une décroissance progressive de
I'opioide précédent et une augmentation progressive de la méthadone, souvent les variations
sont par tiers de dose. En général, ce chevauchement se déroule sur 3 jours (certains articles
la nomment 3 DS (3 days switching)),

e administration de la méthadone : DF + ID ou AL ;

» soit dose fixe journaliere pré-calculée, répartie en trois fois, le plus souvent dans la journée,
associée a des interdoses (DF + ID). La nature de ces interdoses est sujet a changement :
méthadone a 1/68, équivalent a la prise « fixe » (soit 1/3), soit de morphine, ou de I'opioide
initial, AINS, etc.,

» soit ab libitum (AL) correspondant a des prises a la demande,

e choix de ratio ;

» soit ratio fixe 1:X,
» Soit ratio progressif en fonction de la dose initiale d’opioide,

exemple : ratio méthadone:opioide en EMO
1:4 pour EMO 60 a 90 mg/j

1:6 pour EMO 90 a 300 mg/j

1:8 pour EMO supérieure a 300 mg/j.

Les protocoles sont donc composés de trois éléments variables :

e conversion progressive (CP) ou stop and go (SAG) ;
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o ratio fixe (RF) ou progressif (RP) en fonction de la dose d’opioide initiale ;
e administration de dose fixe (DF) + interdoses(s) (ID) ou ab libitum (AL) (a la demande).

Des travaux prenant en compte ces différents aspects des changements d’opioide vers la
méthadone ont été sélectionnés, issus de revues de la littérature (87, 96, 108-110) (McLean
2015, Thése Treillet 2011, Poulain 2014, Leppert 2009, et Welschules 2008) ainsi qu’une
recherche bibliographique spécifique actualisée incluant les études prospectives ou
rétrospectives.

Il existe 22 études explorant les différents protocoles d’instauration de la méthadone, toutes
avec des résultats souvent insuffisants mais positifs :

¢ cing études montrent l'efficacité de la conversion progressive dont quatre sur un schéma
de 3 jours : 3DS (3 days switch) :

» CP-DF + ID-RF : une étude prospective ouverte avec des administrations de doses fixes
réparties sur la journée et des ratios de conversion fixes,

» CP-DF + ID-RP : une étude prospective ouverte avec des administrations de doses fixes
réparties sur la journée et des ratios progressifs en fonction de la dose d’opioides initiale,

» CP-AL-RF : une étude en ab libitum, avec des ratios fixes,

» CP-DF + ID : deux études rétrospectives avec administration de doses fixes mais ratios non
renseignés ;

e 17 études pour la conversion rapide ou stop and go :

» CR-DF + ID-RP : sept études (cing prospectives, deux rétrospectives) avec administration
de dose fixe et ratio progressif,

» CR-DF + ID-RF : quatre études (trois prospectives, une rétrospective de 345 patients) avec
administration de dose fixe et ratio fixe,

» CR-AL-RF : quatre études (une prospective, trois rétrospectives) avec prises ab libitum et
ratio fixe,

» CR-DF+ID-dose unitaire : deux études rétrospectives avec dose fixe et sans ratio : dose
unitaire.

Les autres sont présentées dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 7. Protocoles d’instauration d’un traitement par méthadone.

Conversion progressive (CP) (3DS)

T . . . Lo .
ype de Nom- Année Ratio DF+ID ou AL Etude Objectifs et résultat(s) Remarque
protocole
Prospective Ob ec,t|f : efflAcacne, .
sureté et colt -16 patients en IR
ouverte
. . 21 PO
Fixe : monocentrique
CP Modéle d’Edmonton 15 DF + ID 37 patients R.es'ulta.ts L - ’Dosei importante
DF Bruera, 1995 . diminution significative | d’opioide : >
Ratio fixe | (111) ID 1/10° de DF hydromorphone 1 4\ douleur 500mg/j en EMO
MTD (PO et IR) : SC a MTD PO ou . o
hydromorphone SC IR cotit plus faible et
y P 1 seul patient a arrété -El importants
MTD pour El faibles
Objectif : ratio et durée
Prospective d’équilibration
, ouverte
1:4 EMO 60 a 90 mg/| . . L
CP (3DS) Modéle de Milan a>o mgi DF + 1D monocentrique Résultats : Efficacité
DF . . . .| ID =1/10¢ de la 38 patients 3 jours (1-7) pour antalgique
) Ripamonti, 1998 1:6 EM .. . . .
Ratios (15)2) 6 EMO 90 & 300 mg/j dose quotidienne morphine (PO, IV, | obtenir antalgie obtenue en 3
progressifs 1:8 EMO supérieure a de MTD SC) aMTD PO . , jours
300 maii ratios observés de 1 :
9/ 2,5a1:14,3 (moyenne
1:7,75)
1:10 - Pas d’objectif,
AL description de
A iti e
CP (3DS) Modéele de Morley, 1998 dose maximum de _Reparﬂﬂon au 6 Rétrospective pratique, et
AL . . jour du quart de la . .
L (113) méthadone : 30 mg - 146 patients recommandation
Ratio fixe dose quotidienne

toutes les 3 heures
(répartition & J6 en 2

matin et soir

selon expérience
clinigue
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Conversion progressive (CP) (3DS)

prises de la dose
moyenne quotidienne)

- Pas de
méthodologie
propre

- Article cité car
repris dans de
nombreux articles

Obijectif : efficacité,
ratio et codt

. . Résul : i
Rétrospective, w P - Efficace
. diminution significative S
monocentrique (diminution EVA)
de la douleur
CP (3DS) DF 50 patients Ratio observé - - ngncatmn
DF Watanabe, 1996 L artisanale de
. Non renseigné hydromorphone PO:
Ratio ? (114) Hydromorphone capsule et
DF par 12 ou 8h IVaMTD PO ou MTD PO suppositoire
n 1:1,07 +/-0,9 PP
Et1:1,88 +/- 1,27 pour | 6 dénressions
MTD IR cepre
respiratoires
Rapport économique
de moins de 120 $ a
plus 1 500 $ canadien
DF 5mg/4h mais Résultats : - Patients
cp Variation de la dose et | variation de dose Rétrospective succes pour 18 ambulatoires
DF Hagen, 1999 donc du ratio non en fonction de la monocentrique,
Ratios ? (115) développé dose d’'opioide 29 patients Echec : EI (5 patients), | - Protocole de

Autour de 5 mg/4 h

ID initialement de
I'opioide initial puis

4 pour progression du
cancer, analgésie
insuffisante 2 patients

titration imprécis

- Ratio calculé :

48
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Conversion progressive (CP) (3DS)

MTD 1:12,7 pour
EMO > 300 mg/j
1:4,6 pour
EMO < 300 mg/j
- Diminution par
tiers de I'opioide
quand
soulagement
atteint
SAG
Type de ; . _— .
Nom- Année Ratio DF + ID ou AL Etude Objectifs et résultat(s) Remarque
protocole
Objectifs : efficacité de la | - Succes: 79 %
méthode
DF + ID Prospectivg , - l,)iminufcion
monocentrique Résultats : nécessaire
CR Modéle de Palerme, stop and go . succeés : 19 patients & J3 pendant la
DF Mercadante, 1999 15 DF 3 prise 24 patients. titration pour
L ID MTD dose 1/3 . R R :
Ratio fixe (116) dose quotidienne morphine PO a Succes = balance antalgie | hautes doses de
MTD PO et El (pas plus détaillé) morphine et
augmentation
Diminution significative de | pour doses
la douleur (EN) basses
Prospective Objectifs : antalgie - Efficacité : 80 %
ouverte (diminution 33 % EN et/ou | dans les 2
CR Mercadante, 2005 1:20 DF + ID monocentrique score El) directions de
DF (117) MTD : fentanyl D = 1/6¢ changement
Ratio fixe transdermique 24 patients Résultats :
Fentanyl TD a changement pour la MTD : | - Ratio observé
MTD PO succes pour 18 patients, 1:17 (versus
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SAG
75 % 1:20) de MTD a
7 patients Arrét de la MTD 7 patients | fentanyl et 1:13
MTD a Fentanyl | (100 %) pour le
changement
inverse
Ratio 15 Qb ectifs :_evalua_tlon_ )
rétrospective : efficacité,
tolérance ratio
« oral
methadone 20 , L,
— Intravenous Résultats : - Efficacité de la
methadone 16 77,3 % succes antalgique | méthadone pour
DF + ID (diminution 33 % EN antalgie et El
= oral )
. DF 3x/j douleur ou EI)
morphine 100 . . -
— intravenous Rétrospective -- Proposition de
CR Mercadante, 2012 ;mr hine 33 = ID monocentrique Durée d’équilibration : ratios directs
DF (118) P ~ | =1/6ede DF 345 patients 3jours
_— transdermal
Ratio Fixe . ou - Pas de
buprenorphine . . . s
13= = fentanyl 1 patient ayant nécessité corrélation
) transmuqueux (eq 50 de la naloxone pour significative entre
transdermal . .
mg MTD =400 ug) bradypnée la dose initiale
fentanyl 1 = .
d’opioides et le
oral . ., .
Proposition de nombreux ratio nécessaire
oxycodone 70 o
ratios fixes pour
= oral
hydromorphon oxycodone,
hydromoprhone, morphine
e 20. »
et fentanyl
CR Auret, 2006 DF par 8-12h Prospectlvg Obijectif : etugie de la - Rat!o =572
. .- monocentrique pharmacologie de la (1,3a11).
DF (119) 1:6 ID n’importe quel . . .
Ratio fixe ovioide Pharmacologiqu | méthadone : concentration
P e sérique de Ret S - Volume de

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020

50




Antalgie des douleurs rebelles et pratiques sédatives :
prise en charge médicamenteuse en situations palliatives jusqu’en fin de vie

SAG

13 patients

méthadone pour contrdle
de la douleur (douleur
maximale diminuée de
20 %)

Résultats :

6/13 patients ont eu une
diminution de douleur
maximum de au moins
20 %

Pas de corrélation entre
concentration sérique et
bon contréle de la douleur

distribution 455 L
et 338 L ; demi-
vie
53,3het31,5h
pour R- et S-
méthadone,
respectivement

Prospective
ouverte
Monocentrique

Obijectifs : diminution de
l'intensité de la douleur
maximale

Résultats :

- Patients
ambulatoires

1:4 pour EMO 145 patients Efficacité car diminution - Evaluation a
CR ) . o J28 donc
30-90 mg/j DF (3 doses/8 h) ambulatoires significative de la douleur
DF Porta Sales, 2016 . . ! nombreux
Ratios (120) 1:6 EMO 91- maximale de la journée atients décédés
. 300 mg/j IF = 1/6¢ Dose 55 patients a J28 | (de 9/10 a 6/10) a 28 jours P )
progressifs . . ou sortis de
1:8 EMO > guotidienne 3/j max Idem pour douleur
. . . protocole
300 mg/j Evaluation en moyenne
consultation J7- ,
14-28 et Pas de cas de dépression | I,De\u dEl
L. . . séveres, aucun
téléphonique J3- | respiratoire rave
9-21 g
CR Mercadante, 2001 1:4EMO <90 |DF+ID Prospective Objectif : efficacité (EN < Succes - 80 %
DF (121) mg/j ID: MTD 1/6¢ de la ouverte 4/10, El « acceptable »), '
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SAG
Ratios 1:8 EMO de dose quotidienne de Multicentrique tolérance
progressifs 90a300mg/j | MTD 50 patients
Resultats :
1:12 EMO > Efficacité pour 80 % en
300 mglj 3,65]
Bonne tolérance

Ratio fentanyl

TD:morphine

PO

100:1

24 Tomerphin DF < 100 pg/h Prospective

i —12h, 100-2 — o

CR 1:5 <400 pg/h E;/S:’//lsz 1 6h, 00-200 ouverte Obijectifs : efficacité et
DF_ Benitez Rosario, 2004 1:19 > 400 200-300 pg/h/16-18h monocentrique sareté du protocole N
Ratios (122) ug/j ou + > 300 ua/h/18-24h Efficacité : 80 %
progressifs 300 % en 10 Mg 17 patients Résultats :

) 0 s

jcoour:fsu;l:)n ID 1/10¢ de DE 80 % succes a J7

. quotidienne/2h

récente

donc ratio de

1:500 & 1000

MTD:fentanyl

TD

Naif : 5 mgx2/j Rétrospective OAb ec’tlfs : ,eff_lgam_te et - Patlents_
CR monacentrique sreté de l'utilisation de ambulatoires
DF Parsons, 2010 1:5 EMO < DF + ID 189 patients méthadone en ambulatoire | - Efficacité E_34 Yo

. 90mg/j . pour les patients
Ratio (14) ID? ambulatoires , ) o
roaressif Résultats : en utilisation de

prog 1: 8EMO 91 a 100 (53 %) initiations et 89 | premiére ligne et

300 mg/j, (47 %) rotations 92 % en cas de
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SAG
Le taux de succes : changement
1:12 EMO 2 85/100 (84 %) et 82/89 (92 | d’opioide
301 mglj %)
1:4 EMO < Objectif : analgésie
100 mg/j (complete EN < 4/10, - Bonne efficacité
Prospective partielle 4 & 5/10) et El (partielle : 95 % ;
CR 1:6 EMO 100 DF + ID ouverie compléte : 52 %)
DF Modele polonais de Leppert, 2009 a 300 mg/j . . Résultats : - Interdose MTD
. DF 3x/j monocentrique . . -
Ratios (123) ID = DF : 3/j 21 patients 20 patients avec EN < 5, mais parfois :
progressifs 1:12 EMO 301 ' 11<4 kétamine,
a 1 000 mg/j Bonne tolérance : 2 morphine,
patients ot eu des El jugés | fentanyl IV, SC
1:20EMO > 1 séveéres (somnolence et ou AINS
000 mg constipation)
1:3 EMO <
100 mgl/j
1:5 EMO entre
;Og(ajet 300 Dose de charge 25-
CR 50 % pendant 2 jours - 1 patient avec
Modele australien de Ayonrinde et 1:10 EMO (pour saturation des Prospective . . , . doule,ur non
DF . tissus) sauf personne | ouverte Amélioration de I'antalgie | cancéreuse (VIH)
Ratios Bridge, 2000 entre 30.1 et agée ou fragile monocentrique aJl:79 %, aJ364 % - Méthodologie
. (124) 600 mg/j . R
progressifs 14 patients trés pauvre, pas
112 EMO 8DI; t(;)L:Jtlezs rI]es 6 h puis d’objectif principal
entre 601 et
800 mg/j
1:15 EMO

entre 801 et
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SAG
1000 mgl/j
1:20EMO > 1
000mg/j
Rétrospective Objectif : contréle - Succes : 78 %
monocentrique antalgique (= 2 points sur
AL 33 patients EVS de 0 = pas de - Faible
CR Modele anglais de Scholes ; 1999 1:10 Une dose/3 h ou plus douleur & 4 = trés intense) | corrélation entre
AL (125) Maximum de ID de dose de
Ratio fixe 40mg dextromoramide si 29 patients en fin | Résultats : méthadone et
avant 3 h d’étude MTD efficace pour 26 dose de
patients (78%) morphine
Objectifs : efficacité avec
analgésie (EVS absente
Prospective ou légeére) et tolérance
1:12 (plutdt ouverte
CR Modéle chinois de Tse, 2003 que 1:10 pour | Ad libitum : multicentrique Résultats : L
. . . X . Efficacité : proche
AL (126) des raisons de | dose/3h si besoin 27 patients en fin d’étude de 90 %
Ratio fixe facilité de Maximum 30 mg 37 patients (7¢ jour), bon contréle de
calcul) douleur pour 24 (88,9 %)
5 patients avec des El
persistants mais aucun
jugé intolérable
Rétrospective Obijectifs : non décrits - Lettre a éditeur
monocentrique Résultats - ;(())L(J)t?)enant Tse
CR Cornish, 2003 AL sjcscué:cshéz 25 patients
AL (127) 1:30 /3h 34 patients U
Ratio fixe 30 mg max . - Efficacite :
Bénéfice non franc pour 9 | 73,5 %

patients dont 4 décédés
avant évaluation finale

- Ratio final 1:10
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SAG

(range 1:1 a4 1:72)

Rétrospective

- Lettre a éditeur

monocentrique - Efficacité :
CR Walmsley, 201 .
AL (128TS ey, 2010 1:10 AL Résultats : 87,5 %
- max 30mg une dose/3 h 16 patients succes 14 patients
Ratio fixe 4 i
- Méthodologie
d’évaluation peu
explicitée
- Etude princeps
CR DF + IF bien que cas
Modele allemand de Nauck, 2001 N Une dose/4h ID une clinique
DF 53410 mg de -
L (129) dose toutes les Cas clinique
Titration MTD
sans ratio heures - Dose de
titration quotidienne morphine 1
600 mg/j
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SAG
Objectif :
Efficacité (diminution
significative de I'EN)
5 mg/4h tolérance
Résultats : .
CR Modéle allemand, 2012 ID/h DF + 1D Rétrospective diminution significative de Eff|cacg pour la
DF . . i forme lévogyre
o (130) . DF =5mg multicentrique 'EN . .
Titration Augmentation/ _ . disponible en
. LS ID=5mg 52 patients
sans ratio diminution . Allemagne
. 3 patients avec El
30 %/4h si . ; A
. nécessitant arrét de la
besoin

MTD

2 patients insuffisamment
soulagés
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Les revues de littérature sur les ratios et protocoles de conversion concluent :

e Welschules, 2008 : il n'existe pas de preuve pour affirmer la supériorité d’une méthode
d’instauration par rapport a une autre. Le succés du changement est observé de maniéere
constante malgré la disparité des méthodes, ratios et autres. Il souligne la nécessité d’identifier
les facteurs de variation de réponse a la méthadone.

e Leppert, 2009 : la méthadone pourrait étre proposée en premiere ligne opioide, elle est
particulierement efficace en cas de douleur neuropathique et d’insuffisance rénale. Il se
prononce pour la conversion rapide (SAG) associée a des ratios progressifs adaptés a la dose
initiale.

e Poulain, 2014 : il préfere également une approche rapide (SAG) associée a des prises ab
libitum « protocole de conversion des opioides vers la méthadone par autocontrdle de la dose
sans chevauchement avec le traitement opioide antérieur. Ce protocole repose sur deux
principes pour éviter tout surdosage :

» I'équilibration se fait par une administration a la demande par le patient lui-méme (il n’y a pas de
prise imposée par un horaire régulier et le patient ne prendra des doses que s’il a mal),
» arréter I'opioide précédent et faire le relai d’emblée avec la méthadone sans chevauchement ».

e Mac Lean, 2015: les essais non contr6lés, rendent difficles des conclusions définitives. Il
observe une tendance aux El plus excessifs en cas de conversion rapide (SAG).

Il existe trois études francaises retrospectives de faible population, présentées dans le tableau ci-
dessous.

Tableau 8. Etudes francaises sur les ratios et protocoles de conversion.

Conversion .
rapide ou I\/Flzc?rt;l)%i'\:?lz(.) DF+ID ou AL Remarque
progressive
EMO < 9 Omg/j
L’expérience 1:8 EMO 91- DF + 1D
lyonnaise, 2013 300 mg/ LDe Zo'\:ZD 1/10° Rétrospective,
1) CR (SAG) 112 EMO > quotidienne 19 patients Faible effectif
300 mg/j toutes les 4
heures
1:30
EMO > 500 mg
CR-AL-RF ou
Ratios CR-DF+ID
progressifs pour | (1/3 de dose Pas de
L’expérience de DF +ID quotidienne), comparaison des
Gustave dose max 30 mg | Rétrospective | groupes
Roussy, 2011 CR (SAG) 1:4 EMO < 90 -RP 20 patients
Et mg/j Efficacité globale
Treillet 2011 CP CP-DF +ID (1/3 | Soulagement | de 80 % (16
(108) 1:6 EMO de 91 | de dose si EN < 3/10 patients) & J7,
a 300 mgl/j quotidienne), 61 % (11lpatients)
dose max 30 mg aJ2s
1:8 - RP
EMO > 301 mg/j
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Ratio fixe 1/10
pour ad libitum
AL Article présentant
- l'utilisation
Analgésie . .

. Prise toutes les recommandée par
autocontrolée, 1:10 heures possible I'Afssaps (avant
2014 CR (SAG) P Cas clinique | o¢° dep
(132) Max 30 mg/prise Adaptation dose EQUIMETH

si prise a moins postérieure aux
de3h recommendations)
Conclusion

Ainsi, il existe de nombreux protocoles d’instauration. L’utilisation d’'un protocole incluant une
conversion rapide (ou stop and go) semble étre plus fréquente dans la littérature (17 études : dix
prospectives ouvertes, sept rétrospectives).

L utilisation de dose fixe avec interdose est le plus fréquemment associée a la conversion rapide.

Le plus souvent, il s’agit de ratios progressifs (CR-DF + ID-RP : sept études [cing prospectives,
deux rétrospectives]), mais également de ratios fixes (CR-DF + ID-RF : quatre études [trois
prospectives, une rétrospective de 345 patients]).

» Méthodes de calcul de dose hors ratio

Des méthodes de calcul simplifiées, plus sophistiquées que les ratios fixes ou variables, utilisables
en pratique clinique ont été imaginées a partir d’études clinigues. Ces méthodes prennent en
compte I'aspect évolutif des ratios en fonction de I'opioide initial.

Ainsi, Plonk, sur une analyse de cing publications, propose une droite de régression (133). Les
caractéristiques statistiques de cette droite sont Rz = 0,975, p < 0,001.

Dose de méthadone par jour en mg = 0,0757 x dose d’équivalent morphine en mg + 15,82
ou en approximation
Dose de méthadone par jour en mg = (dose équivalent de morphine orale + 15) + 15

Cette méthode parait simple et pratique. Elle donne des résultats comparables aceux obtenus lors
d'utilisation de ratios. Elle reste imprécise pour des doses plus élevées. Cette approche est
essentiellement linéaire et donc probablement insuffisante.

Une vision mathématique parabolique a récemment été publiée (134). Il est proposé une droite de
type:y =vAx + B
Ainsi le calcul de la dose de la méthadone est obtenu grace a :

méthadone (mg) =,/2,3 X morphine (mg) + 15

Pourtant, pour les doses de plus de 1 500 mg d’EMO, les auteurs recommandent I'utilisation du
ratio de 1:20 pour éviter, paradoxalement, un sous-dosage, en se basant sur une utilisation
réguliére en pratique clinique de ce ratio pour les hautes doses par Ayonrinde (124).

Une autre méthode simple consiste a utiliser un ratio fixe 1:10 ou 1:12 sans dépasser une dose
maximum par prise et par jour. Ceci expose a une incertitude pour les grosses doses avec une
approche linéaire lissée par la dose maximale par jour. Cette approche a cependant été validée
cliniquement.
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Ces méthodes prennent en compte la caractéristique variable des ratios, probablement plus
marquée pour les doses importantes. Elles sont faciles a réaliser, simple d’utilisation et pourraient
séduire le clinicien, cependant elles doivent étre confirmées dans la pratique clinique.

» Comparaison de protocoles d’instauration

Dans la littérature, aucun élément ne permet d’opter davantage pour une méthode plutét qu'une
autre. Des comparaisons de protocoles proposant des tendances existent.

Deux protocoles d’instauration ont été présentés dans les premieres recommandations de
'Afssaps en 2010 comme le plus souvent utilisés en France (cf. annexe 4) et comparés quelques
années apres par Poulain et al., 2016 (135) :

e un protocole de conversion des opioides vers la méthadone par autocontrbéle de la dose sans
chevauchement avec le traitement opioide antérieur ;

e un protocole de conversion des opioides vers la méthadone a dose fixe avec chevauchement
avec le traitement opioide antérieur.

En France, Poulain, en 2016, propose une étude prospective randomisée chez 144 patients (135).
Les deux groupes comparent :

e un protocole d’instauration autocontrdle (SAG + AD + Ratio fixe) inspiré de Morley (stop
and go en non conversion progressive proposée par Morley) et du modéle chinois de Tse
(différences de ratio) ;

e un protocole a dose fixe avec conversion progressive sur 3 jours (3DS) inspiré du modéle
de Milan (avec des interdoses différentes) (CP + DF avec IF + ratios progressifs).

Il n’existe pas de différences significatives entre les deux groupes en termes d’efficacité ou de
sécurité : 40,8 % de contrble de la douleur (considéré comme atteint pour une diminution de deux
points sur EN et EN < 5/10 pendant au moins 2 jours) pour le groupe SAG et 49,3 % dans le
groupe conversion progressive 3DS. De méme pour les El, pas de différence significative : 25,4 %
et 32.9 % respectivement.

Ceci difféere des résultats obtenus par Moknes dans une étude prospective randomisée sur
42 patients en 2011 (101). Lui explore uniquement le type d’instauration : SAG ou CP de I'opioide
précédent avec un ratio de conversion identique dans les deux groupes et propre a I'étude :

e 1:4EMO de30a90 mg/j;

e 1:6 EMO de 90 a 300 mg/j ;

¢ 1:8 EMO de 301 a 600 mg/j ;

e 1:10 EMO de 601 a 100 mg/j ;

e 1:12 EMO > 1 000 mgl/j.

En effet, la douleur était moins bien contrdlée dans le groupe SAG au 14¢ jour, alors qu’aucune
différence n’existe au 3¢ jour. Il n’y a pas de différence dans l'intensité des El, cependant dans le
groupe SAG, six patients ont interrompu le traitement pour des El sévéres contre un dans le
groupe conversion progressive.
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Tableau 9. Etudes comparatives de protocoles d’instauration d’un traitement par méthadone.

SAG ou
Auteur Conversion Ratio DF+ID ou AL Etude Remarque
Progressive
1:4 pour EMO Tendance a plus de
Comparaison DP 30-90 mg/j douleur dans le groupe
ou 1:6 pour 91-300 Prospective SAG et significativement
3DS Moksnes, SAG mg/j DF + ID ouverte plus d’abandons de
2011 ou 1.8 pour 301- D = 1/6¢ de DF multicentrique, 42 protocole (6 contre 1 dans
Avec DF et (101) DP 600 mg/j B patients groupe DP)
Ratios progressifs pour 1:10 pour et trois El graves
les 2 groupes 601-1 000 mg/j le protocole SAG ne doit
1:12 > 1 000 pas remplacer le 3DS
Prospective
multicentrique 144
patients
Pou.r groupe Critére composite Pas de S|gn|f|cat|y|te pour
AL :1:10 s e s un protocole ou l'autre
. . d’efficacité/échec avec e
Comparaison AL:/h (max 6/j) o Préférence des auteurs
EN < 5 et diminution de 2
Pour groupe max 30 mg t ’EN/overdose pour le groupe SAG + AL +
CP (3DS) + DF + DF : ?brad née < 8 et/ou Ratio fixe, notamment car
Ratios progressifs Poulain, 2016 | SAG et AL 1:4 pour EMO DF : x 3/j max 30 yp . nombre trés important de
score de Rudkin = 4) pas o
(135) ou DP et DF entre 30 et 90 mg e s déviations de protocole
. o de différence entre les 2
et mg/j ID:=1/3 de DF dans le groupe DP + DF +
) - groupes (39,4% dans le . .
1:6 EMO 91- quotidienne max roupe SAG+AL+Ratio Ratio progressif : 60 %
SAG + AL + Ratio fixe 300 mg/j 3 prises g P contre 30 % dans l'autre
fixe et 46,6 % dans le
1.8 EMO > 300 . groupe (les excluant de
. groupe DP + DF + Ratio .
mg/j I'analyse per protocole)

progressif)

Succes 80 % dans les 2
groupes

CP : conversion progressive ; SAG : stop and go ; DP : décroissance progressive ; AL : Ab libitum ; DF : dose fixe de méthadone ; ID : inter-dose ; EMO : equivalent Morphine

Orale
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Un des éléments pertinents pour déterminer une tendance pour I'un ou l'autre des protocoles
francais est souligné par Poulain en 2016. Le nombre de violations de protocole étant deux fois
plus important dans le groupe décroissance progressive, le groupe SAG serait peut-étre plus
adapté.

» Meéthadone en premiere ligne opioide

La méthadone, du fait de son efficacité et de son faible colt, est un traitement envisagé pour la
premiére ligne opioide. Cette problématique a fait 'objet d’une revue de la littérature en 2018 par
Mercadante et Bruera (136).

Les auteurs identifient dix études pour 706 patients en faveur de [l'utilisation précoce de la
méthadone :

e sept études prospectives dont une randomisée en double aveugle, quatre randomisées
contrélées avec la morphine ou le fentanyl transdermique dont deux déja présentées (98, 107)
et une ouverte (137) ;

e trois études rétrospectives dont deux déja présentées (14, 138).

Une étude randomisée chez 52 patients avec un cancer ORL explore ['efficacité de la méthadone
contre le fentanyl en cas de douleur avec composante neuropathique (DN=4) (139). Les auteurs
observent une douleur mieux contrélée dans le groupe méthadone (EN, pourcentage de patients
avec une diinution = 50 % de 'EN) a 1 et 3 semaines.

Pour les autres études présentées dans cette revue de la littérature :

e en 1986, une étude randomisée contre morphine chez 54 patients montre un contrble
antalgique identique a 2 semaines, mais plus de céphalées et moins de bouches seches
(140) ;

e Mercadante, en 1998, propose des résultats a 4 semaines pour 40 patients explorés versus
morphine. L’antalgie et le profil de tolérance étaient identiques (141) ;

e Bruera, en 2004, pour 103 patients dans une étude randomisée contre morphine en double
aveugle, retrouve a 6 semaines une antalgie similaire et plus d’abandons du fait d’El (142) ;

e et en 2016, l'utilisation de la méthadone en premiére ligne dans les pays en voie de
développement est soutenue par Peirano (143). Sur les 56 patients étudiés en rétrospectif,
71 % ont recu de la méthadone en premiere ligne (patients hopsitalisés ou ambulatoires), le
profil d’amélioration de la douleur semble identique entre le groupe méthadone et opioides
forts. Cependant, les objectifs et les critéres d’évaluation ne sont pas clairement établis.

1.35 Interactions médicamenteuses, effets indésirables et précautions
d’emploi

Il existe de nombreuses interactions médicamenteuses avec la méthadone. Elle est, par ailleurs,
source d’El. Il s’agit des EI communs a tous les opioides,avec en plus un allongement du QT. Des
précautions d’utilisation sont nécessaires.

» Interactions médicamenteuses

Une revue de la littérature de Kapur en 2011 (144) réunit 'ensemble des interactions avec la
méthadone et notamment sa demi-vie sur plus de 80 molécules ou variables cliniques (age,
grossesse, etc.). La méthadone est déméthylée dans le foie par le CYP P450. Elle est largement
métabolisée par le CYP 3A4 et, dans une moindre mesure, par les CYP 1A2, 2D6, 2D8, 2C9 /2C8,
2C19 et 2B6.

L’énantiomere actif, la (R) -méthadone, est préférentiellement métabolisée par les CYP 2D6, 2D8
et 2C19, alors que la (S) -méthadone est métabolisée préférentiellement par le CYP 2B627.

Le CYP 3A4 a démontré une affinité égale pour les deux énantioméres.
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Ainsi, il décrit les nombreuses interactions que les auteurs révelent comme d’expression variable
sur de nombreux facteurs. On peut donc identifier :

¢ la paroxétine augmentant la demi-vie de la méthadone car inhibe les CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6
et 3A4 ;

e ou le genre: avec une variabilité chez les femmes de par la liaison a I'Alphal acide
glycoproteine (AAG) ;

¢ la spécificité des patients grands brulés dont le volume de distribution moindre diminue la demi-
vie de la méthadone.

» Effets indésirables « opioides » de la méthadone

Effets indésirables « opioides »

Un article a été consacré aux El lors du changement pour la méthadone en 2017 par Poulain
(145).

Il'y est repris I'étude EQUIMETH2 concernant 146 patients. Cent vingt-et-un patients présentaient
des EIl (84 %), 95 patients (78,5%) les jugeaient légers a modérés. Ces résultats sont décrits
comme concordant avec les données disponibles de la littérature (14, 67, 116, 121, 125, 137, 138,
141, 142, 146, 147).

La fragilité de la population est mise en avant. La méthadone étant souvent réservée au dernier
recour, les patients sont donc plus fragiles et sujets a des ElI.

Une attention particuliére est a porter sur le risque de surdosage qui atteint 13 % dans cet article.
Les surdosages directement liés a la méthadone sont rares dans la littérature. Dans de nombreux
articles, il n’est rapporté aucun cas de surdosage (14, 116, 121, 125, 138, 141, 142).

Allongement du QT

Dans la série francgaise, quatre patients ont eu un allongement du QT. D’autres séries rapportent
une fréquence trés faible (1 %) avec 28 % des patients ayant un QT allongé avant I'instauration
(148).

Les troubles du rythme apportés dans la littérature le sont pour des doses importantes de
méthadone (700 a 800 mg/j) (149).

La Food and Drug Administration fait part de 5 503 effets indésirables recueillis entre 1969 et 2002
pour la méthadone (substitution et antalgique confondus), dont 0,29 % sont un allongement du QT
et 0,78 % des torsades de pointe (150).

Moryl, en 2008, rapporte dans le JAMA toute la complexité des situations palliatives avancées, la
complexité et I'intérét de l'utilisation de la méthadone (151). Il expose un cas de patient dont la
méthadone a été arrétée malgré son efficacité devant un allongement du QT. Il recevait 800 mg/j
en V. Dans un contexte d’exacerbation douloureuse liée a la progression de son cancer, un
changement pour 'hydromorphone a été réalisé. La titration a été menée jusqu’'a 80 mg/h,
associée a de la kétamine 7 mg/h. Mais un mauvais contréle antalgique a conduit a une réflexion
d’équipe, en concertation avec le patient et la famille, pour la reprise de la méthadone malgré les
risques. La méthadone a été reprise avec succeés jusqu’au décés quelques jours plus tard.

Reddy, en 2017, fait une étude rétrospective sur 164 patients, comparant les patients bénéficiant
de changement pour la méthadone et ceux a un autre opioide (152). La survie est comparable
dans les deux groupes, les courbes de survie Kaplan Meyer sont superposables.

» Précautions d’emploi
Quelques regles de bon usage sont nécessaires pour manier la méthadone en toute slreté :

e réalisation d'un ECG avec mesure du QT corrigé préthérapeutique + surveillance apres
équilibration ;
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instauration en hospitalisation traditionnelle ou de semaine de préférence ;
protocole de prescription clair et disponible dans le dossier de soin ;
surveillance de la survenue d’effets indésirables et les traiter si nécessaire ;
surveillance notamment des signes de surdosage opioide :

» somnolence,
» fréquence respiratoire ;

e protocole de prise en charge du surdosage disponible dans le dossier de soins ;

e une analyse attentive des prescriptions en cours pour déceler des interactions potentielles,
mais surtout I'analyse des interactions pour tout nouveau traitement instauré une fois la
méthadone prise régulierement ;

e éducation du patient et des médecins sur le risque d’interaction avec des traitements courants
(antibiotigues notamment). Lien étroit avec le médecin traitant et le pharmacien pour prévenir
la peur liee a la méthadone et aux El. Proposer une feuille de surveillance et de suivi au
domicile.

1.3.6 Arrét de la méthadone : de la méthadone vers un autre opioide
Nous avons identifié cing articles traitant du changement de la méthadone pour un autre opioide.

Lawlor, en 1998, sur six patients, observe en rétrospectif un ratio méthadone vers morphine orale
de 1:8,25 (4,37-11,3) avec un contrble satisfaisant de la douleur (153).

Moryl, en 2002, observe 13 changements a partir de la méthadone en intraveineux pour dix
patients et, per os, pour trois. Le changement a été un échec chez 12 patients (154). Les ratios ne
sont pas explicités.

En 2005, Mercadante a réalisé sur sept patients un changement de la méthadone pour du fentanyl
transdermique (et l'inverse pour 24 patients) (117). Le ratio est fixé a 1:20 et 20:1. Les auteurs
observent que le ratio de 1:20 permet un bon contréle de la douleur en 2 jours environ.

Cependant, la direction de la rotation n’est pas prise en compte, ainsi I'observation spécifique de
cette rotation n’est pas claire.

Enfin, Walker, en 2008, présente une étude rétrospective chez 29 patients expérimentant le
changement de la méthadone pour un autre opioide (155). La dose de 'opioide est stabilisée en
2,6 jours avec un ratio méthadone : EMO de 1:4,7 (3-6,5) pour la méthadone PO et de 1:13,5 (6,6-
20,5) pour I'lV. L’écueil de cette étude rétrospective est le manque de données car les auteurs
indiquent avoir une évaluation douloureuse pour seulement 12 patients avant le changement et
pour huit patients aprés celui-ci.

Bhimji, en 2005, propose un cas clinique d’un changement de la méthadone orale a du fentanyl
intraveineux ; le ratio utilisé est 1:5 (156).

Des ratios méthadone PO a méthadone IV sont proposés par Gonzalez-Barboteo en 2008 a 2:1
(157). Ainsi, la dose PO sera divisée par deux pour obtenir la dose IV.

Dans le cadre de I'ATU, une référence est faite au résumé des caractéristiqgues du produit belge. Il
est proposé des équivalences des voies PO, IV et IM. Ainsi, 10 mg de morphine IM correspondent
a 20 mg de méthadone PO, 10 mg IM et 10 mg IV.

1.3.7 Recommandations
» Recommandations internationales

European Society for Medical Oncology (ESMO, 2018)

Il n'existe pas de recommandation spécifique sur l'usage de la méthadone dans les
recommandations de 'ESMO (59). Cependant, son utilisation en premiére ou seconde ligne
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opioide y est décrite. Elle est reconnue comme un opioide efficace. Son utilisation est suggérée
pour des praticiens aguerris a son usage.

American Pain Society (2014)

Il s’agit de recommandations pour la douleur chronique, sans qu’il soit spécifié la caractéristique
nociceptive liée exclusivement au cancer (158).

La plupart sont des recommandations fortes avec preuves de faible qualité :
e avant l'instauration :

» nécessité d’évaluer les risques médicaux et comportementaux,

» éducation et conseil des patients,

» un ECG est nécessaire si ECG avec QTc > 450 ms et/ou facteurs de risque a QT long et/ou
historique évocateur d’arythmie ventriculaire,

» un ECG de moins d’1 an normal est suffisant (faible recommandation avec preuves de faible
qualité),

» ne pas utiliser de méthadone chez les patients avec un intervalle QTc de base > 500 ms ;

e instauration :

» surveillance comparable a n’importe quel opioide,

» initiation a faibles doses, individualisées en fonction de l'indication du traitement et du statut
antérieur d’exposition aux opioides, titrer les doses lentement et surveiller,

» EMO < 40-60 mg/j : méthadone 2,5 mg trois fois par jour, augmentation a pas plus de 5 mg/j tous
les 5 a7 jours,

» EMO >60 mg, méthadone a une dose inférieure de 75 a 90 % a la dose équianalgésique
calculée et inférieure a 30 a 40 mg/j ; augmentation < 10 mg/j tous les 5 a 7 jours,

» surveillance ECG en fonction de 'ECG de départ, les changements de doses et les facteurs de
risque de QT allongé,

» surveillance a 2-4 semaines si QTc > 540 ms ou syncope, quand méthadone > 30-40 mg/j, si
nouveau facteur de risque.

European Palliative Care Research Collaborative (EAPC) : opioides et insuffisance rénale
(2011)

Les données sont globalement insuffisantes concernant les opioides pour le traitement des
douleurs liées au cancer en cas d’insuffisance rénale (159). La méthadone fait partie des
traitements de choix en cas d’insuffisance rénale.

Trois groupes de « risque » sont proposés en cas de défaillance rénale en fonction des données
pharamacocinétigues (métabolites actifs ou non), de I'extrapolation des études sur la douleur non
liée au cancer et de I'expérience clinique :

e groupe 1 : sans métabolite actif (cliniquement significatif) : fentanyl, alfentanyl et méthadone ;
e groupe 2 : métabolite actif ou probablement actif :

» a) tramadol et hydromorphone (réduction possible du risque de toxicité),
» b) morphine, diamorphine, codéine, dihydrocodéine et oxycodone,
» c) péthidine et dextropropoxyphéne (haut risque de toxicité, recommandation de non-usage) ;

e groupe 3: pas de données suffisantes pour proposer des recommandations d’utilisation au
long cours :

» buprénorphine et sufentanil (métabolites actifs),
» rémifentanil (métabolites inactifs).
European Palliative Care Research Collaborative (EAPC, 2012)

La méthadone a un profil pharmacologique complexe avec une demi-vie variable et imprévisible
(60). Les données permettent une recommandation d’utilisation faible en tant que palier 3 en
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premiere ou seconde intention pour les douleurs modérées a sévéres. Elle devra étre utilisée par
des professionnels expérimentés.

Recommandations belges (2013)

Selon le Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE) (61), I'initiation d’un traitement par la
méthadone a des fins analgésiques (des douleurs modérées a séveéres liées au cancer) devrait
étre restreinte aux médecins experts dans le traitement de la douleur ou en soins palliatifs. Une
fois le dosage optimal identifié, le traitement d’entretien peut étre réalisé par un autre médecin
(tres faible niveau de preuve ; recommandation forte).

Il semblerait que la méthadone orale et la morphine ont une efficacité similaire dans le traitement
des douleurs modérées a séveres liées au cancer de nature nociceptive ou mixte (trés faible
niveau de preuve).

Recommandations néerlandaises (2016)

Selon les recomandations de I'lKNL (79), la prescription doit étre sous le contréle de médecins
expérimentés dans le maniement de la méthadone au vu de son profil pharmacocinétique variable.
La méthadone présente plusieurs avantages: pas de métabolite actif, donc utilisable si
insuffisance rénale, une action NMDA, avec une probable action spécifique sur les douleurs
neuropathiques.

Initialement, une administration fréquente, trois fois par jour, est nécessaire du fait de
lallongement de sa demi-vie di au stockage tissulaire progressif. Au bout d’une semaine,
'administration sera d’'une a deux fois par jour,

Les effets secondaires ne difféerent pas de ceux de la morphine.
L’adaptation posologique n’est pas nécessaire en cas d’insuffisance rénale.

Le protocole d’instauration recommandé est : 5 mg x 3/j, avec augmentation de 50 % a 5-6 jours si
besoin.

Le protocole de rotation recommandé est :

e siEMO <90 mg/j: ratio 1:4 ;
e si EMO entre 91-300 mg/j : ratio 1:6 ;
e si EMO 2301 mg/j : ratio 1:8.

Recommandations suisses (2011)

Selon les recommandations interdisciptinaires du réseau douleur des hopitaux universitaires de
Genéve (HUG), la méthadone est décrite comme un traitement de choix en cas de changement
d’'opioide (62). Une attention particuliére est apportée sur les interactions faisant varier son
métabolisme.

Des variations de ratios en fonction de 'EMO initial sont proposées :

¢ si EMO 30-90 mg/24 h : ratio 1:4 ;
e si EMO 90-300 mg/24 h : ratio 1:8 ;
e siEMO > 300 mg/24 h : ratio 1:12.

Aucun protocole particulier n’est explicité.

Recommandations australiennes (2016)

Selon [Australian Adult Cancer Pain Management Working Group, la méthadone est
recommandée au méme titre que le fentanyl en cas d’insuffisance rénale. Sa titration doit étre
effectuée par un spécialiste habitué a son utilisation.
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» Recommandations francaises : recommandations AFSOS/SFAP/SFETD (2014)

Une mise au point sur l'utilisation pratique de la méthadone dans le cadre de la réactualisation des
standards options et recommandations pour la prise en charge des douleurs en oncologie a été
réalisée par un groupe d’experts issus de 'AFSOS, la SFAP et la SFETD (87).

En voici la synthése :

Avant instauration

e La méthadone doit étre envisageée, initiée et prescrite par une équipe hospitaliere spécialisée
dans la prise en charge de la douleur ou des soins palliatifs. Cette équipe doit étre formée a
son utilisation en dernier recours aprés changement d’opioides et traitements adjuvants bien
conduits.

¢ Informer le patient et I'entourage des risques liés a I'utilisation de la méthadone.

o \Vérifier les traitements susceptibles de pouvoir interagir avec la méthadone (inducteurs et
inhibiteurs du cytochrome P450 et allongeant I'espace QT).

o \Vérifier les I'espace QT a I'électrocardiogramme (QTc). Une attention particuliere sera portée
lors de lintroduction d’un nouveau médicament connu pour allonger I'espace QT ou pouvant
modifier I'équilibre ionique.

Instauration

¢ |l n’existe pas de consensus concernant les protocoles de conversion, deux protocoles sont
principalement utilisés en France :

» autocontréle de la dose par le patient lui-méme et arrét de I'opioide précédant,
» dose fixe avec chevauchement avec le traitement opioide antérieur pendant 48 heures.

¢ |l est recommandé un relais immédiat (SAG) sans chevauchement avec une nouvelle phase de
titration. En effet, étant donné les imprécisions concernant les ratios de conversion «
opioide/méthadone », il apparait préférable de procéder a une nouvelle équilibration.

¢ La dose unitaire de méthadone représente 10 % de la dose en EMO par 24 h, sans dépasser
30 mg par prise (ratio fixe et Ab Libitum), aprés une 1™ dose, une 2°¢ dose peut étre administrée
a au moins 1 heure en cas de douleur résiduelle, sans dépasser six prises/jour.

e L’ajustement de la posologie ne doit étre fait qu’au bout de 24 h seulement : si le patient a pris
plus de trois doses/24 h la dose unitaire peut étre augmentée de 30 a 50 %, la dose unitaire de
30 mg peut alors étre dépassée. L’équilibre est obtenu en moyenne vers le 4¢/5¢ jour.

e A partir du 6° jour, possibilité de passer & deux prises/jour en cas de dose stable depuis 48
heures. La dose des 48 h divisée par 4 sera administrée toutes les 12 h. De plus, en cas de
nécessité, une interdose fixée au 1/10° de la dose fixe des 24 h pourra étre administrée sans
dépasser six doses par jour, en respectant un intervalle d’au moins 1 heure entre les prises
supplémentaires.

e Pendant la premiére semaine, une évaluation de la douleur et des effets indésirables
(somnolence et fréquence respiratoire) devra étre réalisée tous les jours. Il faudra également
réaliser au moins une surveillance cardiovasculaire (pouls, pression artérielle, ECG).

¢ |l existe également un risque de relargage de la méthadone, depuis les tissus le plus souvent,
entre le 4¢ et le 6° jours, d’ou une vigilance accrue pendant cette période.

Au domicile

e Poursuite du traitement a domicile si collaboration avec le médecin traitant, éventuellement
dans le cadre d’'une HAD ou d’un réseau de soins palliatifs ; formation du médecin traitant et
du personnel infirmier ; protocolisation des actes réalisés et de la conduite a tenir en cas
d’urgence ; nécessité d'un suivi régulier en lien étroit avec I'équipe qui a initié le traitement ;
information donnée aux patients.

e Renouvelée par un médecin généraliste.

e Instauration avec prudence, sous surveillance clinique, électrolytique et ECG, pour les patients
présentant un risque d’allongement de l'intervalle QT, une hypokaliémie, ou une association a
des médicaments connus pour allonger le QT.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020
66



Prise en charge médicamenteuse en situations palliatives :
antalgie des douleurs rebelles, pratiques sédatives

¢ Pas de métabolites actifs, elle peut étre utilisée chez le patient insuffisant rénal et le dialysé
chronique.

1.3.8 Synthese

La méthadone a un interét pour le contrdle antalgiqgue dans la douleur du cancer. Ses propriétés
pharmacologiques nécessitent une approche particuliére pour l'instauration du traitement.

La plupart des El sont communs a tous les opioides et nécessitent une surveillance au méme titre.
Sa longue et variable demi-vie et son stockage tissulaire important conduiront le praticien & une
attention soutenue pendant plusieurs jours (2 a 5 jours). L’allongement du QT est un El
supplémentaire a prendre en compte, mais est facilement décelable par la réalisation d’ECG. Une
analyse minutieuse des interactions et une précaution en cas d’instauration de traitements sont
indispensables.

La complexité d’utilisation, ou de l'idée que I'on se fait de l'utilisation, de la méthadone est sans
doute liée a I'absence de consensus ou de supériorité de protocole. De maniére paradoxale, tous
les retours d’expérience d'utilisation des différents protocoles sont rassurants et attestent de leur
efficacité. La préconisation de quelgues protocoles permettrait une meilleure diffusion de son
utilisation.

Les expériences d’utilisation en premiére intention sont positives, mais restent insuffisantes pour
tirer une conclusion nette quant a I'utilisation de la méthadone en premiére ligne opioide dans le
traitement de la douleur liée au cancer.

En cas de prise PO impossible, le passage a un autre opioide est problématique car les études
disponibles sont rares et de qualité médiocre. Une forme IV est disponible sous forme d’ATU en
cas de prise PO impossible. Une série de cas belge soutient cette utilisation (160).

Toutes les études explorant les utilisations de la méthadone (de méthodologie variable) rapportent
une bonne tolérance et une bonne efficacité. Une recommandation de protocole(s) d’instauration
pourrait faciliter son utilisation.

L’utilisation d’'un protocole incluant une conversion rapide (ou stop and go) semble étre a préférer.
L’utilisation de doses fixes avec interdose avec :
e des ratios progressifs en fonction de 'TEMO de I'opioide initial :

1:4 & 1:5 pour une EMO inférieure a 90 mg/j,

1:6 & 1:8 pour une EMO de 90 mg a 300 mg par jour,
1:8 a 1:15 pour une EMO supérieure a 300 mg,

1:20 pour une EMO supérieure a 1 000 mg.

e desratios fixes: 1:5a 1:6.

Un protocole « a la demande » (ab libitum - AL) peut également étre utilisé, et propose I'avantage
de la simplicité d’utilisation avec des ratios de 1:10 a 1:12

Tous ces ratios sont issus d’études prospectives ayant démontré I'efficacité de ces protocoles.
L’étude francaise EQUIMETH ne montre pas de supériorité d’'un protocole par rapport a un autre
mais est plus en faveur de la prise a la demande autocontrélée aprés conversion rapide (stop and
go).

Une surveillance protocolisée pourrait étre recommandée. |l existe peu d’éléments pour affirmer la

sécurité d’'une instauration ambulatoire ou l'utilisation en premiére intention opioide, ceci pourrait
étre I'objet de prise en charges spécifiques.

Avis du groupe de travail
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Il n'existe pas de différence d’efficacité entre les protocoles d’instauration du traitement par
méthadone. Cependant, un protocole d’administration a la demande, avec un ratio de 1:10
(méthadone orale:morphine orale) et conversion rapide sans chevauchement, parait plus
simple d’utilisation.

1.4 Co-antalgie

1.4.1 Kétamine

» Rappel de larecommandation de I’Afssaps (2010)

Recommandations de I’Afssaps

Le texte de recommandations de I'Afssaps (2010) sur la douleur rebelle en situation palliative
avancée chez l'adulte aborde le traitement par kétamine ; cette question est développée ci-
dessous (5).

« La kétamine est un agent anesthésique a forte dose et un antalgique a faible dose.

La kétamine peut étre utilisée dans les douleurs réfractaires mixtes en association a un traitement
opioide lorsque celui-ci est insuffisant ou mal toléré (I’'ajout de kétamine permettant de réduire les
doses d’opioides).

Voie intraveineuse

Il est préconisé de débuter a une posologie faible a visée antalgique, en initiant le traitement a la
posologie de 0,5 mg/kg/j en perfusion IV continue. Cette perfusion IV continue sera adaptée toutes
les 24 heures par paliers de 0,25 mg/kg/j. Dans le cadre des douleurs rebelles, le traitement par
kétamine doit étre initi€ par une équipe hospitaliere spécialisée dans la prise en charge de la
douleur ou de soins palliatifs et formée a son utilisation. Aprés stabilisation, le traitement peut étre
poursuivi a domicile avec la pose d’une PCA aux conditions suivantes :

- collaboration avec le médecin traitant éventuellement dans le cadre d’'une HAD ou d’un réseau
de soins palliatifs ;

- formation du médecin traitant et du personnel infirmier ;

- protocolisation des actes réalisés et de la conduite a tenir en cas d’urgence ;

- nécessité d’un suivi régulier en lien étroit avec I’équipe qui a initié le traitement ;

- information donnée aux patients.

La kétamine peut étre administrée de fagon discontinue en raison d’un possible effet rémanant.
Surveillance

Une surveillance horaire pendant 2 heures a chaque changement de posologie puis toutes les
4 heures devra étre réalisée, afin de détecter une efficacité (la survenue d’un effet antalgique
pouvant survenir au bout de 2 heures) ou une intolérance a la kétamine et/ou aux opioides
(recherche d’effets psychodysleptiques, somnolence, surveillance de la tension artérielle et
mesure de la fréquence respiratoire).

Si I'antalgie obtenue est satisfaisante, les doses d’opioides peuvent étre diminuées.

Devant la survenue de somnolence et de diminution de la fréquence respiratoire, les doses
opioides devront étre adaptées.

Devant la survenue d’effets psychodysleptiques (perturbations des sensations visuelles, auditives,
de I'humeur) et en cas d’efficacité de la kétamine, une association avec des benzodiazépines peut
étre envisagée.
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La kétamine devra étre arrétée en cas de persistance des effets indésirables malgré les réductions
des doses d'opioides ou linstauration de traitements correcteurs concernant [effet
psychodysleptique.

Voie sous-cutanée
En I'absence d’accés 1V, la voie SC pourra étre utilisée aux mémes doses.

Voie orale

La forme galénique orale n’existe pas, et il nexiste pas suffisamment de données pour
recommander une posologie type. Néanmoins, dans ce cadre, les ampoules IV ont été utilisées
par voie orale a des doses journalieres équivalentes a la dose parentérale ayant conduit a un
soulagement, en trois a quatre administrations régulieres (les ampoules IV sont a diluer dans un
verre d’eau). On ne peut exclure un risque d’hépatotoxicité lié a un effet de premier passage
hépatique important.

Voie périmédullaire
Les voies intrathécale et péridurale ne sont pas recommandées.

Conseils et précautions d'utilisation

Il est recommandé de veiller & la présentation de la kétamine, en raison de I’'existence de différents
dosages et concentrations : ampoule de 5 ml = 50 ou 250 mg.

Les effets indésirables sont dépendants de la dose, de la durée d’administration et des traitements
associés (opioide et benzodiazépine).

Les plus fréquents sont :

- troubles psychodysleptiques : lincidence des hallucinations varie de 5 a 30 %. Ces effets sont
négligeables lorsque la posologie est inférieure a 0,15 mg/kg/h ;
- dépression respiratoire par potentialisation des effets des opioides.

Les autres effets indésirables survenant pour des doses élevées sont :
- hypertension artérielle ;

- hypertension intracranienne ;

- hypertonie musculaire modérée ;

- hypertension occulaire ;

- hypersialorrhée, hypersécrétion bronchique ;

- hépatotoxicité aprés administration de fortes doses par voie orale. »

Synthése de ’'argumentaire

L’argumentaire de la recommandation de I'Afssaps (2010) (5) sur cette question est synthétisé ci-
dessous.

Pharmacologie

La kétamine est un agent anesthésique a forte dose et un antalgique a faible dose. Elle procure,
aux doses préconisées en anesthésie (en moyenne de 2 mg/kg IV ou de 10 mg/kg IM), une
anesthésie dite dissociative, c’est-a-dire une perte de conscience, une amnésie et une antalgie.

Les phénomenes psychodysleptiques dits « de phase de réveil » se traduisent par des
perturbations des sensations visuelles et auditives, de I'humeur, de I'image corporelle, une
sensation de flotter, parfois de décorporation ou de dépersonnalisation, des réves éveillés et des
hallucinations. Ces effets hallucinogénes, LSD-like, sont linéairement corrélés aux concentrations
plasmatiques, en tout cas aux concentrations entre 50 et 200 ng.mL1. Les posologies élevées ou
la simple administration 1V trop rapide de doses méme faibles provoquent régulierement un délire
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aigu en l'absence d’adjuvant adapté. Des flash-back plusieurs semaines apres I'anesthésie ont
méme été rapportés.

La kétamine, en tant qu’antalgique, agirait en tant qu’antagoniste du récepteur N-méthyl-D-
aspartate (NMDA). En bloguant lactivation du récepteur NMDA., la kétamine diminue la
sensibilisation centrale secondaire a la sommation des stimuli et limite I'apparition d’une
potentialisation a long terme et d’une sensibilisation des neurones concernés, hotamment pour les

phénomenes de tolérance aux opioides.

Elle est trés liposoluble et faiblement liée aux protéines plasmatiques. Aprés injection IV, la
kétamine est distribuée principalement aux organes richement vascularisés (la concentration
intracérébrale augmente trés rapidement), puis elle est redistribuée dans le tissu adipeux.

Les propriétés pharmacocinétiques de la kétamine sont les suivantes :

e sa biodisponibilité est de 20 % par voie orale, 100 % par voie IV et 93 % par voie IM ;

¢ |e pic plasmatique de la kétamine se situe a 30 min par voie orale, 10 a 60 s par voie IV et 2 a
5 min par voie IM ;

+ elle est métabolisée par le foie ou elle est transformée en norkétamine ; la kétamine est un
inducteur enzymatique aprés administration répétée ;

¢ son délai d’action est de 30 min par voie orale, 1 min par voie IV et 15 min par voie IM ;

e sademi-vie d’élimination estde2a 3 h;

e sa durée d’action est de 6 a 12 h aprés administration orale, 5 & 10 min aprés administration IV
et 15 a 25 min aprés administration IM ;

e son élimination est essentiellement rénale, sous forme de métabolites.

Il n’existe pas de donnée pharmacocinétique concernant la voie sous-cutanée.

La kétamine est métabolisée essentiellement par le foie. Parmi ses métabolites, la norkétamine (N-
déméthylation) posséde un tiers a un cinquiéme de la puissance anesthésique de la kétamine et a
montré des propriétés antalgiques. La norkétamine, qui a une demi-vie beaucoup plus longue
(supérieure a 5 heures) que la kétamine, peut contribuer aux effets prolongés de celle-ci. Ainsi, au
cours d’administrations prolongées, la relation concentration/effet de la kétamine peut étre
modifiée. Ce métabolite pourrait étre la source de l'antalgie observée lors de l'utilisation de la
kétamine pour certains auteurs.

Elle est stable a température ambiante pendant au moins 4 jours, et compatible physico-
chimiqguement avec la morphine, [I'halopéridol, le métoclopramide, le midazolam, la
dexamethasone, le fentanyl, le propofol, une solution de chlorure de sodium 0,9 % ou de glucose
5 %. Elle est incompatible avec les barbituriques, le diazépam, le bicarbonate de sodium.

En clinique

La kétamine peut étre particulierement utile pour soulager la douleur et/ou obtenir une sédation en
soins palliatif : lors d’échec aux opioides (douleur mal soulagée ou effets indésirables limitant
laugmentation des doses), lors d’hyperalgie ou de douleurs neuropathiques, ou lors d’une
tolérance aux opioides se manifestant par une augmentation rapide des doses sans amélioration
ou avec amélioration tres transitoire de I'antalgie].

Données de la littérature par voies parentérale et orale

Seule une étude randomisée en cross-over a été retrouvée. Un effet antalgique d’un bolus de
kétamine 0,25 et 0,5 mg/kg IV a été retrouvé versus placebo chez dix patients.

Voie parentérale

Six études prospectives ouvertes ont retrouvé un effet positif sur I'antalgie chez 127 patients au
total. L’administration IV ou SC était de dose et de durée tres variables.

Quatre études rétrospectives montrent des résultats favorables a la kétamine (diminution d’au
moins 50 % ou de au moins deux points sur 'EN) chez 66 patients.
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Deux études rétrospectives sont mitigées (diminution de 1/10 de I'EN et 50 % des patients avec
une douleur améliorée pour 22 patients).

Voie orale

Une étude prospective ouverte randomisée rassemblant 60 patients dans quatre groupes ne
retrouve pas d’effet sur I'antalgie, uniquement sur une épargne morphinique.

Une étude prospective non contrélée apporte une efficacité sur neuf patients.

Effets indésirables : conseils et précautions d’utilisation

Les effets indésirables observés, de l'ordre de 30 %, sont dépendants de la dose, de la durée
d’administration et des traitements associés (opioide et benzodiazépine) :

e troubles psychodysleptiques : I'incidence des hallucinations varie de 5 a 30 %. Ces effets sont
négligeables lorsque la posologie est inférieure a 0,15 mg/kg/h. Ces effets pouvant étre
recherchés par certains patients, la survenue d’'un abus ou d’'une dépendance est a surveiller.
Un traitement préventif par benzodiazépines ou neuroleptiques est souvent utilisé pour prévenir
leur survenue ;

e dépression respiratoire par potentialisation des effets des opioides ;

¢ somnolence, qui semble disparaitre aprés quelques jours (phénomeéne de tolérance) ;

e réactions cutanées au niveau des sites d’injections sous-cutanées ;

e hypertension artérielle ;

¢ hypertension intracranienne ;

e hypertonie musculaire modérée ;

e hypertension oculaire ;

¢ hypersialorrhée, hypersécrétion bronchique ;

« hépatotoxicité apres administration de fortes doses par voie orale.

L utilisation de la kétamine dans le cadre de I'anesthésie (AMM) est contre-indiquée dans les cas
suivants :

¢ hypersensibilité ;

e porphyrie.

L'utilisation de la kétamine dans le cadre de I'anesthésie (AMM) est déconseillée dans les cas
suivants :

e hypertension artérielle ;
e antécédent d’accident vasculaire cérébral ;
¢ insuffisance cardiaque sévere.

Concernant l'utilisation aux doses antalgiqgues dans le cadre des soins palliatifs, le rapport
bénéfice/risque doit étre évalué au cas par cas.

» Actualisation des données de la littérature

Aucune découverte majeure n’a été identifiée dans le mécanisme d’action de la kétamine depuis
les précédentes recommandations, en dehors d’un possible effet anti-inflammatoire (161, 162).

Une nouvelle classification des antalgiques a été proposée en substitution aux paliers OMS. Elle
classe les différents antalgiques en fonction de leurs mécanismes d’action pharmacologique et
leurs cibles physiopathologiques impliquées dans la douleur chronique. Une association entre eux
est possible.

Ainsi, la kétamine y est classée dans les anti-hyperalgésiques (163, 164).

Aucune méta-analyse n'‘a pu étre réalisée du fait du peu d’études, mais également de
'hétérogénéité des modes d’analyse.
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La recherche documentaire a permis d’identifier cinq revues de la littérature portant sur la
kétamine dans la douleur liée au cancer. Elles rapportaient des études étudiant I'utilisation de la
kétamine en intrathécale ou péri-médullaire. Celles-ci ne sont pas présentées ici. Les études
issues de ces revues de la littérature sont présentées a propos de l'utilisation IV, SC ou PO.

Les neuf études ont été identifiées au travers de ces revues et de cette recherche :

e une étude prospective comparative randomisée en double aveugle avec cross-over de dix
patients, forme IV (Mercadante 2000) (165) ;

e deux études prospectives comparatives randomisées multicentriques en double aveugle sur
181 patients, forme SC (Hardy 2012) (166), et sur 20 patients, forme IV (Salas 2012) (167) ;

e une étude prospective randomisée en double aveugle avec bras contrble monocentrique :
comparaison avec placebo de (S) kétamine portant sur 30 patients, forme PO (Ishizuka 2007)
(168) ;

e une étude prospective randomisée contrdlée : comparaison placebo/dipyrone/nitroglycerine +
morphine monocentrique pour la forme PO avec 60 patients (Lauretti 1999) (169) ;

e Quatre études prospectives ouvertes (Good 2005, Benitez-Rosario 2011, Jackson 2001 et
Jackson 2010) : trois pour la forme SC (170-173).

Trois études concluent a une inefficacité de la kétamine, dont une pour des prises PO, et six
concluent a son efficacité.

Etudes prospectives randomisées en double aveugle avec cross-over contre placebo

Mercadante 2000 IV

Mercadante, en 2000, propose une étude prospective randomisée en double aveugle avec cross-
over, portant sur dix patients (165). Les auteurs trouvent une efficacité significative a la suite d’'une
injection 1V de 0,5 mg/kg, qui s’étend sur 3 heures. Quatre patients ont présenté des hallucinations
résolutives avec du diazépam. Davantage de somnolence, nausée et sécheresse buccale sont
rapportées dans le groupe kétamine. Ces El étaient temporaires.

Etudes prospectives randomisées en double aveugle contre placebo multicentrique

Salas 2012 IV

Des auteurs francais, Salas et al., présentent en 2012 une étude randomisée en double aveugle
(167), ne retrouvant pas de différence entre le groupe placebo et le groupe kétamine IV 0,5 mg/kg/j
de faible effectif (n = 20). L’analyse statistique inclut le calcul de population pour une puissance a
80 % fixant a 20 patients I'effectif de I'étude. L’efficacité espérée était une diminution de 30 % de
'EN & 2 heures.

Hardy 2012 SC

Des auteurs australiens, en 2012, ont exploré I'effet antalgique d’augmentation progressive de la
dose de kétamine en SC sur 24 h en fonction de I'antalgie (166) : 100 mg/j, 300 mg/j, 500 mg/j sur
5 jours. Ainsi, 91 patients recevant la kétamine ont été comparés a un groupe de 90 patients
recevant le placebo. Aucune différence n'a été observée sur l'antalgie ou le recours a des
interdoses par rapport au placebo. L’antalgie était considérée obtenue avec EN diminuée de
deux points au moins et moins de quatre ADP.

Concernant la tolérance, 17 patients ont présenté des troubles cognitifs, 13 de la confusion, 31 ont
eu une réaction au site d’injection (trois fois plus que le groupe placebo), deux fois plus d’El dans
le groupe kétamine, peu d’El importants. Deux effets secondaires graves sont survenus : un arrét
cardiaque et une bradyarythmie dans le groupe kétamine.

Etude prospective randomisée en double aveugle avec cross-over contre controle

Ishizuka 2007 PO
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En 2007, une étude randomisée sur 30 patients compare I'effet des prises de kétamine PO 10 mg
de (S) kétamine toutes les 8 heures lors de l'instauration de morphine PO avec l'instauration de
morphine seule (groupe contréle) (168). Il est retrouvé un meilleur soulagement initial de la douleur
lors du changement de traitement de palier 2 au palier 3 avec la kétamine PO. Ce phénoméne
s’estompe au 28°¢ jour, terme de l'analyse. Jamais le seuil de significativité n’est atteint. Le critére
retenu pour cette éfficacité est le pourcentage de patient avec une douleur absente ou légére sur
EVS a 4 semaines.

Etude prospective randomisée controlée

Lauretti 1999 PO

Lauretti, en 1999, a publié une étude randomisée contrdlée monocentrique de 60 patients dans
guatre groupes (169) : contrbéle (interdose de morphine), kétamine orale (0,5 mg/kg toutes les
12 heures), dipyrone et nitroglycerine en association a linstauration de morphine. Sur les
deux criteres d’efficacité retenus, un seul est positif : il a été observé moins de consommation de
morphine dans le groupe kétamine, alors que 'EVA est stable dans les groupes.

Etudes d’efficacité prospectives ouvertes

Jackson 2010 SC

En 2010, dans une étude prospective ouverte multicentrigue, Jackson évalue le nombre de
patients répondeurs chez des patients traités par kétamine en SC délivrée selon un protocole
spécifique (172) :

¢ 100 mg/24 h pendant 3 jours puis arrét ;

e si non répondeur, réalisation a nouveau de 100 mg le 1° jour puis 300 mg/24 h pendant 3 jours
puis arrét ;

e si non répondeur, réalisation de 100 mg le 1° jour puis 300 mg le 2¢ puis 500 mg/24 h pendant
5 jours puis arrét.

Pour étre répondeur, il faut réunir plusieurs conditions a I'issue de cette titration :

¢ soulagement complet (EN = 0) ou
e diminution de =50 % de la douleur (ou des ADP) et/ou amélioration d’au moins 1 a I'Ecog
performance status.

Au total, 22 patients sont répondeurs, 22 non répondeurs, soit une efficacité de 50 %. Les El
étaient plus importants pour les non répondeurs.

Cette approche intéressante introduit la possibilité de patients répondeurs ou non chez qui la
physiopathologie de la douleur serait médiée en grande partie par les récepteurs NMDA.

Jackson 2001 SC

Le méme Jackson, en 2001, avait déja fait le méme type d’étude sur 39 patients (171). Dans cette
étude, 29 patients étaient répondeurs (67 %). Les auteurs ont distingué 23 douleurs étiquetées
neuropathiques (le plus souvent mixtes : 21, et deux « pures » : un zona, un membre fantéme).

Good 2005 SC

La méme équipe propose un article dont Good est I'auteur principal, en 2005 (170). Il explore en
ouvert (audit) I'efficacité de perfusion SC de kétamine associée a linterdose d’opioide et des
AINS/corticoide en cas de douleur aigué sur douleur chronique. Douze patients sur 18 sont
présentés comme répondeurs toujoursselon les mémes critéres. La dose journaliére peut atteindre
500 mg avec des perfusions toutes les 6 heures.
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Autres études

Benitez-Rosario, en 2011, propose un ratio de 1:1 lors du passage de la kétamine SC a la
kétamine PO dans une étude de cohorte de 29 patients ayant répondu positivement a la titration
kétamine SC (173). Ce ratio permet de maintenir le soulagement. Est évoquée la possibilité d’effet
réemanent de la perfusion a l'origine du maintien d’antalgie, ou l'effet de la norkétamine (la
biodisponibilité PO étant d’environ 20 %).

Le protocole de titration SC puis PO est le suivant :

o titration de kétamine 0,4 mg/kg en SC répétée toutes les 30-45 min deux fois, si EN < 4:
perfusion continue a 0,2 mg/kg/h ; si EN entre 4 et 6 : 0,3 mg/kg/h; si EN > 6: 0,4 a 0,5
mg/kg/h ;

o adaptation de 0,05 a 0,1 mg/kg/h, tous les jours ;

o relai PO si EN < 3 et 1 ou aucune interdose. Ratio de 1:1 ;

e adaptation PO : 0,05 a 0,1 mg/kg/h tous les jours ;

e une benzodiazépine est utilisée lors de l'utilisation SC.

Revues de lalittérature

Revue Cochrane 2017

La revue Cochrane de la littérature datant de 2017 explore I'utilisation de la kétamine en
association aux opioides, confortant son positionnement dans la nouvelle classification (174). Trois
études sont identifiées : celle de Hardy en 2012 (166), celle de Mercadante en 2000 (165) et une
autre étude non détaillée ici sur 'administration intrathécale (175).

Malgré la négativité de I'étude de Hardy en 2012, la revue Cochrane conclut que les éléments
disponibles sur la kétamine en tant qu’adjuvant aux opioides pour le traitement de la douleur liée
au cancer restent insuffisants pour permettre de tirer des conclusions.

Les auteurs sont assez critiques sur cette étude. lls considérent des risques de biais sur la
population de I'étude, des biais d’attrition et 'aveugle de I'étude. De plus, ils soulignent que pour
certains patients, la douleur au moment de l'inclusion était de 3/10, ce qui ne reflete pas les
situations les plus fréquentes ou la kétamine est utilisée (douleur rebelle) ; ce d’autant que les
patients ayant une douleur importante semblent mieux répondre. Par ailleurs, ils soulignent
I'efficacité de la kétamine dans la douleur postopératoire aigué et la complexité de la
physiopathologie de la douleur liée au cancer ainsi que les difficultés de mener des essais
cliniques en soins palliatifs. Une analyse en sous-groupe de dose, de type morphinique et
d’intensité douloureuse, pourrait avoir selon eux un éclairage différent sur l'efficacité de la
kétamine dans le cadre de la douleur rebelle liée au cancer. Une autre critique est le dosage
important (comparé aux autres études) et la rapidité d’augmentation des doses ne respectant pas
la pharmacodynamie du produit pour lequel la norkétamine de demi-vie plus longue pourrait étre
au cceur de l'efficacité de la kétamine.

Bredlau et al. en 2013

Bredlau et al., en 2013 (176), ont présenté une sélection moins restreinte d’études, car ils ont
inclus deux études de Lauretti : une évaluant l'efficacité de la kétamine PO (Lauretti 1999) (169),
lautre 'administration épidurale. Ces études n’avaient pas été retenues dans la revue Cochrane,
car le groupe contrble morphine seule était sans placebo, et donc considérées insuffisantes.
Bredlau et al. concluent a l'efficacité de la kétamine en tant que traitement adjuvant pour les
douleurs liées au cancer ne répondant pas aux thérapies standards. L’étude sur la voie épidurale
n’est pas présentée ici.

Bell en 2003
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Bell, en 2003 (177), identifie quatre études randomisées dont deux sur la kétamine en intra ou
épidural, une pour la forme PO déja exposée dans la revue de Bredlau (Lauretti 1999) (169) et la
derniére de Mercadante, en 2000 (165), aussi traitée dans la revue Cochrane. Les auteurs restent
prudents sur la possible recommandation de la kétamine.

Salas, 2004

En 2004, Salas publie une revue de la littérature ou il n'est présenté que des rapports de cas
(178). Leur analyse est gu'il n’existe pas de niveau de preuve suffisant dans la littérature pour
pouvoir affirmer de facon formelle I'efficacité de la kétamine en soins palliatifs. Tous les articles
analysés concluent de facon prudente a la probable efficacité de la kétamine en association aux
opioides dans les douleurs cancéreuses.

Autres revues de la littérature

Il est également a noter une revue de mauvaise qualité. En 2015, Zgaia et al. propose une revue
dont la méthodologie n’est pas clairement explicitée, retenant des études allant du cas clinique aux
études contrélées randomisées(179). lls incluent parfois des études de douleurs non liées au
cancer, malgré le theme de la revue qui porte sur le r6le de la kétamine dans le traitement des
douleurs chroniques liées au cancer. Les conclusions sont favorables a I'utilisation de la kétamine.

Une derniére revue de la littérature francaise, narrative, est en faveur de I'utilisation de la kétamine
(180). Cette revue expose l'ensemble des résultats disponibles de la littérature pour toutes
douleurs confondues (cancer et non cancer) et pour toutes voies d’administration. Un total de
200 articles a été identifié, dont 61 étaient appropriés pour cette revue. En ce qui concerne
I'efficacité de la kétamine dans la douleur chronigque, 14 revues ont été identifiées dont deux
revues Cochrane, deux revues systématiques et dix revues narratives. Un total de 29 essais
cliniques randomisés en double insu, comparatifs, en plan croisé évaluant l'efficacité de la
kétamine sur les douleurs chroniques d’étiologies variées a été inclus dans cette revue. Sur les
29 études, 21 ont montré une efficacité de la kétamine par rapport au groupe témoin : 19 versus
placebo et deux versus un traitement de référence : la péthidine (1,0 mg/kg) ou la morphine
hydrochloride (10 mg).
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Tableau 10. Etudes cliniques d’efficacité de la kétamine.

Auteur,

année,

référence, pays

Méthode

Population

Posologie

Critéres de jugement

Résultats

Niveau de preuve
Commentaires

Diminution
significative de
'EN par rapport au
placebo

4 patients ont eu

- Résultats positifs

Mercadante Prospective des hallucinations
2000 comparative v résolutives avec - Utilisation en co
randomisée double . Diminution de la iazé antalgique
(165) | 10 patients 0.25 mg/kg ou 0.50 du diazépam. Plus . giq '
talie aveugle avec malkg douleur de somnolence, - Petite population
a - A .
Cross-over nausee, - Evaluation max 180
monocentrique sécheresse minutes
buccale sont
rapportées dans le
groupe kétamine.
Ces El étaient
temporaires
_ n'a été observée - Utilisation en co
Hardy Prospecttl_ve 181 patients < sur I'antalgie ou le antalgique
comparative > - , ]
2012 randomir')sée double 90 groupes i Antalgie & J5 iy des - Limite dan_s : a_nalyse_.
(166) I placebo Augmentation de 100 interdoses par protocole de titration rapide
Australie aveugle mg, 300 mg, 500 mg sur rapport au placebo | de dose importante, donc
multicentrique 91 groupes 5 les 39 N
Kétamine jours surles source d’arrét important

(kétamine) et 35
patients (placebo)
ayant terminé

(17/91 dans le groupe
kétamine contre 2 pour le
groupe placebo, et El
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létude a J5

beaucoup plus nombreux
dans le groupe kétamine)
- 19 patients sur 91 (20 %)
ont été évalués non
répondeurs (inefficacité)
contre 37 (41 %) dans le
groupe placebo

60 patients
4 groupes : Ele stable dans - Résultat positif
es groupes S
- Controéle g P - Utilisation en co
Lauretti 5 _ (interdose de Moins de q antalgique
rospective hi consommation de . Do
1999 comparative morphine) Variation de 'EVA | morphine dansle | Evaluation & 30 jours sur
(169) - - Kétamine orale PO _ - la consommation de
randomisée Consommation de groupe kétamine hi
Bresil controlée (0.5 mg/kg toutes 0,50 mg/kg . ) morphine
les 12 heures) morphine El pour 1 patient . , |
monocentrique dans groupe - Instauration précoce (lors
-Di o lier 2
Dipyrone kétamine, avec du passrigre ?]iengi ler<a
- Nitroglycerine réduction de la . P
AssoCié a dose a 0,25mg/kg - Prises PO
instauration de
morphine
Diminution de 1,95 _
- Critére principal : point au 1°" jour - Résultat négatif
amélioration de la contre 0,2 pour le | - Pas de significativité avec
Salas douleur sur EVA placebo mais non | méthodologie statistique
2012 Prospective 20 patients en v - secondaire : significatif, et 5/10 correcte
randomisée en USP (11 ' dans le groupe - i
(167) < -( 0.50 mg/kg/j augmenté a consommation de g p Commg le soul|gr_1ent les
France double aveugle kétamine, 9 H oy h St placebo et environ | gyteurs, il est possible que
multicentrique placebo) 24 h a1 mg/ky/ morphine, sat|s_a’ct|on 4/10 pour la la faible dose soit
patient, intensité de Kétamine aau 2¢ | ; § -
symptome elamine a au insuffisante (renforcé par le
jour peu de différences d’El
- Aucune entre les 2 groupes

différence sur la
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satisfaction ou sur
les El, ni sur la
consommation de
morphine

Ishizuka PO Amélioration du
2007 Etude prospective L pourcentage de
(168) randomisée en 30 patients tt?ltrgg |2§ ésgekj:gsr:nllc;]ri patients avec une | o e - Résultat négatif
Brésil double aveugle de linstauration de douleur absente ou
monocentrique X légére sur EVS sur 4
morphine PO semaines
SC Identification du . .
3 jours 100 mg/24 puis | nombre de patients - Resultat positif
arrét répondeurs : - Efficacité de 50%
Ensuite si antalgie - soulagement - Approche intéressante
Jackson insuffisante, 100 mg 1° complet (EN = 0) introduisant la possibilité de
2010 Prospective _ _ jour puis 300 mg/24 h ou 22 patients patients répondeurs ou non
(172) ouverte 53 patients inclus | pendant 3 jours puis S répondeurs, 22 chez qui la
, : - 44 analysés arrét - diminution de = 50 % . ) physiopathologie de la
Australie multicentrique R de la douleur (ou des | "ON répondeurs Sy
Enfin, si toujours ADP) etlou douleur est medlee en
insuffisant, 100 mg le 1ef Al grande partie par les
jour puis 300 mg le 2n¢ amélioration ECOG récepteurs NMDA
puis 500 mg/24 h PERFORMANCE - El plus importants pour les
. . STATUS de au moins .
pendant 5 jours puis 1 non répondeurs
arrét
v Identification du
3 jours 100 mg/24 puis nombre de patients
Jackson arrét répondeurs : - Kétamine efficace en SC
2001 Prospective . ita qi : - soulagement . pour 67 %
P 39 patients 43 Ensuite si antalgie g 29 patients
(171) ouverte épisodes traités | insuffisante, 100 mg 1¢r complet (EN = 0) répondeurs (67 %) | 23 douleurs étiquetées
Australie multicentrique jour puis 300 mg/24 h ou neuropathiques (21 mixtes,
171). pendant 3 jours puis 1 zona, 1 membre fantdme)

arrét,

Enfin, si toujours

- diminution de = 50 %
de la douleur (ou des

ADP) et/ou
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insuffisant, 100 mg le 1°

amélioration ECOG

Good

2005

(170)
Australie

Prospective audit

18 patients

jour puis 300 mg le 2nd PERFORMANCE
puis 500 mg/24 h STATUS de au moins
pendant 5 jours puis 1
arrét
Patient répondeur
Identification du
v nombre de patients

Traitement des ADP par
association opioides en
interdose, AINS ou
corticoide et kétamine
de 100 mg a 500 mg/j en
SC avec au moins 6 h
d’intervalle

répondeurs :
- soulagement
complet (EN=0)
ou
- diminution de =50 %
de la douleur (ou des
ADP) et/ou
amélioration de la
mobilité

12 patients
répondeurs

- 12/18 patients (66 %)
répondeurs pour les ADP
traités par kétamine en SC
- augmentation de la dose
opioide de fond si besoin
- article en ouvert, peu de
patients
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Recommandations internationales

ESMO (European Society for Medical Oncology, 2018)

Selon la recommandation de 'ESMO (59), il existe un manque de preuves scientifiques pour
recommander son utilisation.

Recommandation du Pays de Galles

Une recommandation sur l'utilisation de la kétamine a été élaborée pour le NHS gallois (181). Elle
concerne la titration orale, SC, le relai SC a PO, les dilutions, le suivi, etc. Si son action anti-
hyperalgésique est bien soulignée, la kétamine est recommandée surtout en cas de douleurs
neuropathiques en seconde ligne.

Recommandation Canadienne du British Columbia (BC Centre for Palliative Care, 2019)

Selon les B.C. inter-professional palliative symptom management guidelines (182), la kétamine est
recommandée en deuxiéme ligne pour la douleur neuropathique. Elle est administrée soit per os
de 10 a 25 mg toutes les 8 h, avec une titration par palier de 10 a 25 mg, et au maximum 200 mg
toutes les 6 h, soit en IV & 100 mg/24 h et augmentée a 300 mg puis 500 mg par 24 h.

Recommandation du College des médecins du Québec (2015)

Selon la recommandation sur la sédation-analgésie du College des médecins du Québec (183),
lorsque la kétamine est administrée, un professionnel habilité doit étre attitré exclusivement a la
surveillance clinique du patient. De plus, l'utilisation d’un capnographe et d’'un moniteur cardiaque
est obligatoire.

Autres

Le 20 juin 2017, TANSM a publié une mise en garde sur l'utilisation de la kétamine vis-a-vis du
risque d’atteintes hépatiques graves (4). Dix cas d’atteintes hépatiques chez les grands brulés,
ayant conduit a une transplantation, ont été recensés depuis 2014. Les patients avaient recu des
doses élevées et prolongées de kétamine en IV : de 1 & 5 mois de traitement continu, de 100 mg
par jour ou plus avec des bolus de 200 a 400 mg en 4 a 6 heures.

Depuis plusieurs années, I'Organe international de contrble des stupéfiants (OICS) attire I'attention
des Etats sur I'abus et le trafic international de kétamine et I'Organisation des Nations unies (ONU)
a voté plusieurs résolutions pour renforcer son contréle de cette substance.

Le dernier bilan d’addictovigilance a montré une augmentation du nombre de cas d’abus recueillis
par le réseau des CEIP depuis 2002.

Compte tenu du potentiel d’abus et de dépendance de la kétamine et des données du dernier bilan
d’addictovigilance, le Ministére des affaires sociales et de la santé a décidé d’inscrire les
préparations injectables de kétamine sur la liste des substances classées comme stupéfiants par
arrété en date du 19 janvier 2017, applicable le 24 avril 2017 (184).

Dernierement, une lettre aux professionnels de santé fait état (185) :

o datteintes uro-néphrologiques telles qu’hématurie, insuffisance rénale aigué, cystite non
infectieuse, cystite interstitielle (syndrome de la vessie douloureuse) et atteinte rénale liée a
une obstruction haute (hydronéphrose) ;

o datteintes endocriniennes telles que des augmentations de la cortisolémie ou de la
prolactinémie. Un suivi biologique peut étre nécessaire ;

o (d’atteintes hépatiques, notamment cholestatiques de type cholangite, pouvant étre séveres.
Dans certains cas, ces atteintes ont conduit a des transplantations hépatiques. L’arrét du
traitement devra étre envisageé en cas de perturbation du bilan hépatique.
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» Conclusion

La kétamine est une molécule dont les caractéristiques pharmacologiques permettent de maitriser
une des voies possibles d’'un état douloureux chronique et souvent rebelle, c’est-a-dire mettant en
jeu les récepteurs NMDA. Cet état est impossible a identifier de maniére sdre a I'heure actuelle.

Les données de la littérature sont insuffisantes, voire contradictoires.
Per os

Pour la prise PO, deux études sont soit négatives, soit positives (avec un des deux critéres
principaux positif : la diminution de consommation de morphine, alors que 'EVA est stable).

Sous-cutanée avec relai per os

Une étude de faible effectif propose un schéma de titration SC puis relai PO (Benitez-Rosario
2011):

1- titration de kétamine 0,4 mg/kg en SC répétée deux fois a 30-45min ;

2- relai en SC continue a 0,2 mg/kg/h si EN < 4, 0,3 mg/kg/h si EN entre 4 et 6 et 0,4 a
0,5 mg/kg/h, si EN > 6. Adaptation de 0,05 a 0,1 mg/kg/h, tous les jours ;

3- relai PO si EN < 3 et une ou aucune interdose. Ratio de 1:1. Adaptation PO : 0,05 a 0,1 mg/kg/h
tous les jours.

Intraveineux

Pour I'lV, deux études (Salas 2012 et Hardy 2012) de méthodologie correcte n’abondent pas dans
le sens de lefficacité de la kétamine. Pour Salas, la dose utilisée est assez faible : 1 mg/kg/j
maximum, et pour Hardy, 19 patients sur 91 (20 %) ont été évalués non répondeurs (inefficacité)
contre 37 (41 %) dans le groupe placebo, donc sortie de I'étude durant le protocole de titration.
L’analyse portant sur les patients arrivés en fin d’étude, ces données sont exclues. Le protocole de
titration est rapide et avec des doses importantes de 100 a 500 mg/j avec 5 jours de traitement.
Les autres études sont plutdt en faveur de la kétamine. Souvent est identifiée une population de
patients « répondeurs ».

Cing autres études, dont une randomisée en double aveugle (Mercadante 2000) (165), sont
positives pour la kétamine (169, 170, 172, 173).

Avec ces informations et a la suite des publications de 'ANSM en 2017, la kétamine doit étre
envisagée avec prudence, avec un protocole de titration qui doit étre adapté aux données
disponibles. L'identification de patients répondeurs est précieuse pour le contrdle de la douleur en
phase palliative avancée, notamment quand celui-ci devient difficile avec des traitements
habituels.

Au total, l'utilisation de la kétamine est controversée. Son efficacité est fluctuante en fonction des
études. Des données récentes de pharmacovigilance incitent a la prudence dans son utilisation.
Au vu des situations complexes et rebelles, il peut étre nécessaire d’essayer en toute sécurité ce
traitement a dose efficace pour voir si le patient est répondeur.

La durée d'utilisation devra étre réguliérement questionnée voire limitée.

1.4.2 Lidocaine IV
La lidocaine est un anesthésique local qui a une action antalgigue en bloquant les canaux
sodigues.
Revues de la littérature

Une revue Cochrane réalisée sur les blocs (186) indique que les données disponibles sont limitées
en termes de taille et de qualité et ne suggérent pas que le bloc sympathique par anesthésique
local est supérieur au placebo pour traiter les syndromes douloureux régionaux complexes
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(SDRC). Seulement une étude jugée a haut risque de biais montre que le bloc sympathique
pourrait réduire le risque de récidive de la douleur lors de son ajout a la rééducation et aux
traitements standards. Cependant, sur la base de telles preuves, il n’est pas possible de faire des
recommandations cliniques. Il existe actuellement peu de preuves crédibles pour recommander
I'utilisation de blocs sympathiques pour traiter un CRDS.

Recommandations francaises

Afssaps (2010)

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (Afssaps) a émis en 2010 des
recommandations de bonne pratique pour la prise en charge des douleurs rebelles en situation
palliative avancée chez I'adulte (5).

La lidocaine par voie intraveineuse peut étre utilisée en derniere intention dans les douleurs
rebelles aprés échec des traitements opioides et adjuvants adaptés (antidépresseurs,
anticonvulsivants, kétamine).

La lidocaine IV peut étre instaurée a la dose de 5 mg/kg/j en perfusion IV continue sur 24 heures.
La dose maximale est de 8 mg/kg/j (accord professionnel). Elle est administrée hors AMM.

SFAR (2016)

La SFAR (Société francaise d'anesthésie et réanimation) a établi un protocole de surveillance en
cas d’administration de lidocaine (187).

Une intoxication aux anesthésiques locaux est a suspecter en cas d’apparition de :

¢ godt métallique ;

e dysarthrie ;

e nauseées, vertiges, acouphénes ;
e secousses musculaires ;

e malaise ;

e dysesthésies bucco-linguales.

Les risques neurologiques sont des crises convulsives et un coma.

Les risques cardiaques sont: bloc auriculo-ventriculaire, trouble du rythme ventriculaire
(tachycardie et fibrillation), hypotension, collapsus et arrét cardiorespiratoire.

La conduite a tenir dépend de la phase palliative dans laquelle le patient se situe et donc du
niveau de soins a lui apporter.

Il faut :

e arréter la perfusion de lidocaine ;

e une oxygénothérapie ;

e une réanimation cardiorespiratoire sans utiliser de fortes posologies d’adrénaline ni
d’amiodarone ;

e une émulsion lipidique a 20 % : intralipide 20 % : 3 ml/kg en bolus ou medialipide 20 % : 6 a
9ml/kg en bolus, a répéter si la symptomatologie est persistante ;

¢ de la benzodiazépine si les convulsions sont prolongées ;

e une surveillance monitorée pendant au moins 6 heures.

Il N’y a pas de recommandation sur le site de la SFAR ou de I'’ASA concernant la lidocaine IV dans
le traitement de la douleur chez le patient en phase palliative.
Etudes randomisées

Un essai randomisé prospectif en double aveugle avec cross-over évalue I'effet de la lidocaine IV
a la posologie de 5 mg/kg en 30 mn sur la douleur neuropathique chez les patients atteints d’'un
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cancer avance (188). Onze patients, dont un n’a pas été évaluable, ont été inclus. lls avaient tous
une infiltration tumorale directe du plexus nerveux. L’administration a été réalisée sous monitoring
par électrocardiogramme. Cing patients ont d’abord recu la lidocaine et cinq autres ont d’abord
recu le placebo. L'intensité de la douleur a été mesurée a 10, 20, 30, 40, 60, 90 et 120 mn apres
'administration. Le cross-over a eu lieu au bout de 48 heures aprés la premiére administration. Les
résultats n’ont montré aucune différence sur l'intensité de la douleur entre I'administration de
lidocaine et celle de placebo. Aucun effet secondaire n’a été rapporté.

Une étude randomisée en double aveugle, controlée par placebo avec cross-over, a été réalisée
chez 50 patients recevant des perfusions de lidocaine (2 mg/kg IV de bolus suivis par une
perfusion de 2 mg/kg sur une heure) et de placebo séparées par deux semaines (189). Les
principaux critéres d’évaluation étaient 'ampleur et la durée du soulagement de la douleur. Le
soulagement de la douleur était significativement meilleur (P < 0,001) et plus de patients ont
signalé une diminution des besoins en analgésiques (P = 0,0012) apres la perfusion de lidocaine
gu’aprés perfusion de placebo. Le début de I'analgésie a été noté a une moyenne de 40 +/- 16,28
minutes aprés le début de la perfusion de lidocaine IV. La durée moyenne de cette analgésie était
de 9,34 +/- 2,58 jours aprés une perfusion unigue, elle était significativement plus longue que pour
le placebo (P < 0,01). Les effets secondaires observés étaient 'acouphéne, I'engourdissement
péri-oral, la sédation et céphalée. Tous les effets secondaires étaient spontanément résolutifs et
n‘ont nécessité aucun arrét de la perfusion de lidocaine, sauf dans un cas. Ces données
démontrent que la perfusion de lidocaine IV a fourni une ampleur et une durée de soulagement de
la douleur significativement supérieures a la perfusion de placebo chez les patients réfractaires
aux opioides souffrant de douleur liée au cancer. Les effets secondaires étaient tolérables.

Un PHRC sur l'efficacité de la lidocaine par voie IV chez les patients atteints de cancer en phase
palliative ayant une douleur réfractaire avec composante neuropathique est en cours. C’est un
essai multicentrique randomisé (ratio 1:1) prospectif en double aveugle contre placebo incluant
200 patients. L’objectif principal est I'efficacité a 40 mn du début de I'administration (diminution de
30 % de lintensité de la douleur) (190).

Revue systématique

Une revue systématique avec méta-analyse, concernant l'efficacité sur la douleur des bloqueurs
sodigues administrés par voie parentérale (IV ou SC) chez I'adulte ayant une douleur d’origine
cancéreuse, a été publiée récemment (191).

Cette revue a été conduite selon une méthodologie rigoureuse. Le protocole de cette revue
systématique est disponible sur le registre PROSPERO. Au total, cing essais randomisés contrblés
ont été inclus, dont les deux premiers cités ci-dessus ([4], [5]), comprenant 80 patients avec cross-
over lidocaine-placebo et 16 avec cross-over lidocaine-dexmédétomidine, et testant uniquement
une perfusion courte. La méta-analyse sur deux études regroupe 60 patients : une perfusion de
lidocaine de 4 a 5 mg/kg pendant 30 a 80 minutes contre placebo peut entrainer une augmentation
significative du nombre de patients avec une réduction de la douleur liée au cancer supérieure a
50 % :RR =3,29;IR 95 % : 1,41-7,70 (p = 0,0006, 12 = 33 %).

Etudes de faible niveau de preuve

Une étude rétrospective a été réalisée chez des patients atteints de cancer qui ont recu de la
lidocaine par voie sous-cutanée dans le cadre du traitement de la douleur (192).

Les caractéristiques des patients, les scores de douleur et les doses d’opioides avant et apres la
lidocaine et les détails des perfusions ont été enregistrés. Trois temps de mesure ont été
identifiés : TO est défini comme la période de 24 heures précédant 'administration de la lidocaine,
T1 est défini comme la période de 24 heures avant I'arrét de la lidocaine, T2 est défini comme la
premiere période de 24 heures apres l'arrét de la lidocaine. De plus, I'impression générale de
I'efficacité de la lidocaine a été évaluée subjectivement par les auteurs.
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Vingt patients (13M et 7F) ont recu de la lidocaine. Deux patients I'ont recu deux fois, pour un total
de 22 épisodes. La dose médiane de lidocaine était de 0,67 mg/kg/H, la durée médiane étant de
5,5 jours. Le pire score de douleur médian & TO et T1 était respectivement de 8,5 et 5,5. La
différence entre les scores de douleur moyens était de 3,2 (95 % d’IC [2,1, 4,4] ; p < 0,001). Pour
15/22 épisodes (68 %), les patients ont présenté une diminution des scores de douleur de plus de
deux. Les doses quotidiennes moyennes équivalentes de morphine par voie orale par jour a TO,
T1 et T2 étaient respectivement de 425, 362,5 et 275 mg. La différence d’EMO moyenne entre TO
et T1 était de -126 (95 % d’IC [-281, 28] ; p = 0,13). La différence d’'EMO moyenne entre TO et T2
était de -207 (95 % d’IC [-370, -44] ; p = 0,025). La lidocaine a été subjectivement jugée efficace
dans 10/22 épisodes (45 %). Aucun événement indésirable documenté n’'a été attribué a la
lidocaine.

En conclusion, les perfusions sous-cutanées de lidocaine peuvent étre utilisées en toute sécurité
dans la prise en charge de la douleur liée au cancer et sont efficaces chez certains patients.

Une étude rétrospective sur I'efficacité de lidocaine chez les patients souffrant de douleur liée au
cancer a été menée de 2003 a 2013 (193). La posologie administrée est de 5 mg/kg pendant
1 heure jusqu’a 10 mg/kg. Au total, 122 administrations de lidocaine chez 51 patients ont été
analysées. Vingt-cing (49 %) avaient une réponse majeure, 12 (23,5 %) ont eu une réponse
mineure et 14 (27,5 %) ont été considérés comme des non-répondeurs. Vingt-deux (43,1 %) des
patients ont eu des effets indésirables pendant au moins une des perfusions, mais seulement une
(1,9 %) perfusion a été définitivement interrompue. Les effets secondaires les plus courants étaient
la somnolence (30,7 %), I'engourdissement péri-oral (13,4 %), des nausées (5,7 %) et des
fluctuations mineures de la pression artérielle (3,8 %).

Une analyse rétrospective de dossiers de 768 patients hospitalisés dans un hospice a été réalisée
pour évaluer l'efficacité et la tolérance de la lidocaine parentérale dans le traitement de la douleur
(194). Quatre-vingt-deux patients (environ 11 %) ont recu de la lidocaine par voie parentérale.
Typiquement, un patient a recu un bolus parentéral avec évaluation du soulagement de la douleur
30 minutes plus tard. S’il y avait un effet, une perfusion continue était administrée. Soixante et un
patients recevant de la lidocaine étaient évaluables pour la réponse sur le soulagement de la
douleur. Cingquante patients (82 % des patients évaluables) ont signalé une réponse majeure a la
lidocaine. Cing patients (8 % des patients évaluables) ont signalé une réponse partielle. Six (10 %
des patients évaluables) n’ont signalé aucun bénéfice. Au total, chez les patients évaluables ayant
des douleurs réfractaires aux opioides, 90 % avaient un soulagement de la douleur avec la
lidocaine. Dans I'ensemble, la lidocaine était bien tolérée. Environ 30% des patients évaluables ont
signalé un événement indésirable, le plus commun étant la léthargie. Cependant, I'effet n’était pas
clairement lié a la lidocaine.

En conclusion, la lidocaine par voie parentérale semble étre rapidement efficace pour les douleurs
réfractaires aux opioides et est bien tolérée.

1.5 Analgésie locorégionale

1.5.1 Blocs périphériques

Le bloc périphérique d’anesthésie locorégionale consiste a injecter un agent anesthésique local au
contact d’'une structure nerveuse pour interrompre la transmission des influx nociceptifs vers les
centres supérieurs. Le cathéter peut étre tunnélisé ou relié a un site d’administration implanté en
sous-cutané.

Le bloc périphérique d’anesthésie locorégionale est recommandé dans les douleurs rebelles
périphériques localisées. Son utilisation n’est pas indiquée pour le long cours ; elle reste limitée
par la survenue d’'une complication (obstruction, déplacement, infection...).
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L’administration de I'anesthésique local peut étre réalisée en bolus, en continu ou en continu avec
bolus, grace a la mise en place d’'un cathéter périnerveux. Ce dernier peut étre maintenu en
'absence de complication.

Le choix de I'agent anesthésique et sa posologie sont déterminés par I'équipe référente.

Le suivi peut étre réalisé a domicile, en EHPAD ou autre établissement médico-social par un
professionnel de santé expérimenté, en lien avec I'équipe hospitaliere ou en HAD.

Les principales contre-indications du bloc périphérique d’anesthésie locorégionale sont :

e syndrome infectieux ;

e altération locale de la peau ;

o allergie aux anesthésiques locaux ;
e non-adhésion du patient.

La surveillance comporte :

e parametres hémodynamiques (pouls, tension artérielle) ;
signes de surdosage :

» signes neurosensoriels (céphalées, tremblements, golt métallique, picotements péribuccaux,
troubles visuels et auditifs, dysarthrie, confusion, agitation, convulsions),
» signes cardiovasculaires (tachycardie, arythmie, hypotension) ;

e niveau de sédation ;

e évaluation de la douleur ;

» les effets secondaires éventuels : nausées, prurit ;

e la qualité d’analgésie : la zone d’action du bloc sensitif, la présence d’un bloc moteur (bloc des
fibres motrices) ;

e la surveillance des points d’appui afin d’éviter les escarres.

Les recommandations internationales de 'ESMO (European Society for Medical Oncology),
concernant les technigues d’ALR, indiquent que des blocs nerveux périphériques ou des blocs de
plexus peuvent étre réalisés pour des douleurs touchant un ou plusieurs nerfs périphériques (59).
Cependant, un bloc nerveux périphérique comme principal traitement de la douleur est trés rare.
lIs sont toujours utilisés avec une analgésie systémique et une approche multimodale.

1.5.2 Analgésie péridurale

L’analgésie péridurale est une technique qui consiste a introduire un cathéter dans l'espace
péridural pour administrer des antalgiques (opioides et anesthésiques locaux). Elle est utilisée
pour des douleurs localisées chez des patients en phase palliative avancée. Le retour a domicile
est possible en HAD.

Les principales contre-indications de cette technique sont: les troubles de la coagulation et un
syndrome infectieux.

Les complications les plus fréquentes sont les céphalées liées a une bréche de la dure-mére
(moins de 1% des cas). De fagcon exceptionnelle, surviennent des compressions nerveuses
entrainant une paralysie, avec extension compléte du bloc créant ainsi une rachianesthésie totale.

» Recommandations francaises

Les recommandations de la SFAR/SFETD sur l'analgésie loco-régionale dans le traitement des
douleurs chroniques (195) indiquent qu’'a I'exception des symptomatologies localisées, chez les
patients ayant une espérance de vie courte, il n’est pas possible de recommander I'analgésie
péridurale dans la douleur chronique cancéreuse réfractaire.

Peu d’études cliniques ont été consacrées a l'analgésie péridurale au cours des 10 derniéres
années, contrairement a l'analgésie intrathécale. Une seule étude rétrospective retrouve une
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efficacité antalgique élevée chez 26 patients traités par péridurale avec une diminution significative
de la douleur a 2 mois, équivalente a ceux traités par voie intrathécale. Ce travail met également
en évidence une diminution de 50 % de la consommation systémique de morphiniques. Des méta-
analyses antérieures a 2000 retrouvent majoritairement une efficacité équivalente a la voie
intrathécale avec un taux de complications plus élevé. Les infections sont fréquentes, hotamment
en soin palliatif. Le cathéter doit étre mis en place au niveau des métaméres correspondant a
l'origine de la douleur. De plus, la technique nécessite d’utiliser des doses d’antalgiques dix fois
plus élevées que par voie intrathécale, ne permettant pas l'utilisation de systemes d’infusion
totalement implantés. Enfin, la présence de métastases épidurales contre-indique cette voie
d’abord.

La voie péridurale reste une option pour les courtes durées de traitement avec un niveau de
recommandation faible. On ne retrouve pas de données sur I'amélioration de la qualité de vie dans
la littérature.

En l'absence de données, il n'est pas possible de formuler de recommandations pour ce qui
concerne la durée, l'intérét des fenétres thérapeutiques et le mode de sevrage d’'un cathéter
locorégional au long cours.

Il est possible d’envisager le recours a l'analgésie péridurale dés lors que l'administration de
produits analgésiques prévisibles est inférieure & 3 mois. Il est alors possible de tunnéliser le
cathéter et de le relier a distance a un site sous-cutané et & une pompe programmable.

En raison du risque de cloisonnement et du risque infectieux, il n’est pas recommandé d’utiliser un
cathéter péridural au-dela de 3 mois.

Le critére principal utilisé est 'amélioration de la qualité de vie au sens le plus générique du terme
(bénéfice a court ou long terme). Les données d’utilisation des cathéters d’anesthésie loco-
régionale durant la période péri-opératoire, méme pour de longues durées, n’ont donc pas été
analysées.

Concernant les cathéters nerveux périphériques, 19 études publiées aprés 2000 ont été retenues.
Toutes sont observationnelles et/ou rétrospectives et aucune n’est de haut niveau de preuve. Il est
important de noter que l'administration d’'une anesthésie locorégionale prolongée se fait souvent
aprés échec des autres prises en charge thérapeutiques et se révéle alors trés souvent bénéfique.
Devant ce faible niveau de preuve, il est logique de s’appuyer sur les recommandations déja
existantes concernant I'anesthésie locorégionale émanant de la SFAR.

Quelques particularités peuvent cependant étre notées.

La faisabilité de cathétérismes de longue durée confirme la bonne tolérance. De meilleurs résultats
ont été observés pour de longues durées d'utilisation, en particulier pour une prise en charge des
douleurs vasculaires (de 40 a 140 j). Si la tunnelisation est souvent proposée comme barriére
antiseptique, moyen de fixation et réduction du risque de fuite, la preuve n’'est pas flagrante en
comparaison des systémes d’ancrage (colle, pansement ou autres systemes de clips autocollants).
L'utilisation d’'un débit continu par pompes élastomériques semble plus facile, surtout pour un
patient a domicile, et expose a un risque moindre de toxicité systémique des anesthésiques
locaux. Cependant, les données sont insuffisantes pour recommander une procédure plus qu’une
autre : bolus itératifs, en particulier juste avant une thérapie adjuvante, ou débit continu (avec ou
sans bolus contrélé par le patient) reposant sur un systeme d’administration électronique.

» FEtudes de faible niveau de preuve

Dix patients souffrant de douleurs séveres liées au cancer ont participé a une étude randomisée, a
double insu et croisée, visant a comparer l'efficacité et I'acceptabilité de 'administration épidurale
et sous-cutanée de morphine (196). Les patients ont titré leur douleur en 48 h en utilisant un
systeme d’analgésie contrblé par le patient. Les doses journaliéres médianes calculées a partir de
la consommation de la derniére période de I'étude, d’'une durée de 4 heures, étaient de 372 mg
pour 'administration sous-cutanée et de 106 mg pour I'administration épidurale. Les deux modes
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d’administration de la morphine se sont avérés comparables en termes d'efficacité et
d’acceptabilité. Les deux traitements offraient un meilleur soulagement de la douleur avec moins
d’effets indésirables par rapport au traitement a la morphine administrée par voie orale.

Une autre étude prospective avait pour objectif d’évaluer l'efficacité de la péridurale dans la
gestion des patients atteints de douleur chronique sévere liée au cancer gynécologique au stade
avancé qui ne sont pas soulagé par une perfusion intraveineuse de tramadol, de fentanyl
transdermique et de morphine par voie orale ou qui ont des effets secondaires trop importants
(197).

La morphine a été adminsitrée par voie péridurale pour soulager la douleur chronique sévere dans
21 cas de cancer gynécologique de stade IV (ovarien [n = 6], endométre [n = 3], col utérin [n = 10],
vaginale [n = 1] et vulvaire [n = 1]). La durée moyenne de survie globale des patients était de
80 jours (intervalle : 31-560). Au niveau de la douleur, les valeurs a la fin des 5%, 15° et 30° jours
(VAS2, VAS3 et VAS4) étaient significativement inférieures a la valeur avant 'administration de
morphine par voie péridurale (VAS1) (p < 0,01). Aucune complication infectieuse n’a été détectée
cliniquement, et aucun effet indésirable li¢ a la morphine nécessitant un arrét n’est survenu
pendant le suivi (197).

En conlusion, compte tenu des progrés des techniques et du développement de I'antalgie par voie
intrathécale, 'administration d’antalgiques par voie péridurale n’a qu’une place trés limitée.

1.5.3 Intrathécale
» Généralités
La douleur est un symptdome fréquent en cancérologie qui touche 53 % des patients (198). Environ
10 a 15% des patients ont des douleurs dites réfractaires malgré un traitement bien conduit (7).

L’administration d’antalgiques par voie intrathécale est recommandée pour les douleurs localisées
nociceptives et neuropathiques dans ces situations.

L’analgésie spinale permet de délivrer les antalgiques dans le liquide céphalorachidien, au plus
pres des récepteurs médullaires impliqués dans la transmission du message nociceptif.

L’intensité des douleurs et la fragilité des patients en cancérologie avec un pronostic court et
difficile a évaluer rendent nécessaire une approche plus précoce dans le parcours de soins. La
mise en place de cette technique d’antalgie nécessite une approche pluridisciplinaire dont
l'indication est validée en réunion de concertation pluridisciplinaire douleur par une équipe formée
et spécialisée dans la technique.

En général, la technique est présentée plusieurs fois au patient en consultation d’analgésie, sauf
situation urgente.

Les contre-indications absolues sont I’hypertension intracranienne et tout obstacle a la circulation
du liquide céphalo-rachidien.

Tout processus infectieux doit étre contrélé, le taux de polynucléaires neutrophiles doit étre
supérieur a 1 000/mm et le taux de plaquettes supérieur a 100 giga/L.

Une consultation avec un anesthésiste est obligatoire.

» Mise en place de la technique et surveillance

Pose du matériel

En 'absence de contre-indication, le patient est hospitalisé pour la mise en place du matériel sous
anesthésie générale. Le cathéter dont I'extrémité distale délivre les médicaments antalgiques a
visée nociceptive et neuropathique est posé sous contrdle radiologique en regard des métameres
impliqués dans la douleur. Le cathéter est placé a la face postérieure de la moelle épiniére.
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Il est fixé sur le ligament inter-épineux puis tunnelisé pour étre relié a une pompe implantée de
40 ml (cas le plus fréquent en cancérologie), ou de 20 ml (SYNCHROMED Il ) mis en sous-cutané
le plus fréquemment au niveau de 'abdomen, rarement dans la région glutéale ou la cuisse (199).

Les antalgiques peuvent étre également administrés par I'intermédiaire d’'une chambre implantable
reliée par une tubulure a une poche et une pompe externe. Dans ce cas, la chambre est posée en
sous-cutanée a la face antérieure au niveau des cotes basses.

La présence de stomie urinaire ou digestive n’est pas une contre-indication.

Surveillance postopératoire

Le patient est surveillé en unité de soins continus 24 a 48 heures en moyenne aprés I'implantation
pour surveiller les complications liées au geste opératoire et au traitement (syndrome de sevrage
et de surdosage). La phase de titration dure en moyenne une semaine. La précocité de
l'implantation favorise la diminution de la durée de la titration. Les opioides administrés par les
autres voies (PO, transdermique, 1V) sont arrétés lorsque le traitement par voie IT est débuté.
Lorsque le patient est traité par méthadone, il est souvent hospitalisé 48 heures avant pour faire le
relais par voie IV.

Les complications les plus fréquentes sont présentées dans le tableau ci-dessous.

Tableau 11. Complications les plus fréquentes de I’analgésie intrathécale.

Mécaniques pendant

L Médicamenteuses
I'utilisation

Mécaniques post-opératoires

e Liées au cathéter :

e Céphalées post-ponction
(régression en quelques
jours, traitées par une
hydratation +/- caféine 1V),
blood patch

e Infections superficielles ou
profondes

e Hématomes

e Blessures médullaires ou
radiculaires

déconnexion, plicature
désinsertion,

Liées a la pompe

retournement
arrét

Syndrome de sevrage
Oedemes périphériques
Prurit

Troubles du transit :
diarrhées/constipation
Rétention aigué d’urine
(RAUV)

Granulome favorisé par
'administration d’opioides a
forte concentration délivrés a
faible débit (incidence < 1 %)
Surdosage :

» lié au ziconotide : nausées,
troubles neuropsychiques :
syndrome anxio dépressif,
vertiges, ataxie, hallucinations,
confusion, RAU,

» lié aux opioides : détresse
respiratoire, cedémes,

» lié aux anesthésiques
locaux : déficit sensitivo-moteur,
RAU, hypotension artérielle

Sous-dosage

Remplissages

Les remplissages de la pompe interne ou le changement de poche en cas de pompe externe se
font généralement en milieu hospitalier, mais ils peuvent étre réalisés au domicile du patient dans
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le cadre de 'HAD (hospitalisation a domicile). La durée entre deux remplissages est conditionnée
par la stabilit¢é du mélange des médicaments. La faible concentration des anesthésiques locaux
utilisés en France (ropivacaine 10 mg/ml) est responsable d’'une augmentation de la fréquence des
remplissages, qui est un obstacle a 'amélioration de la qualité de vie des patients et une source
supplémentaire de dépenses pour le systeme de santé. Le volume théorique résiduel et celui
prélevé doivent étre concordants. La programmation des concentrations, doses journaliéres des
médicaments, du volume et du nombre des bolus, ainsi que des périodes réfractaires, est un acte
médical réalisé par un médecin formé. Une double vérification est souhaitable.

Y

La prescription du mélange doit étre réalisée a partir d’'un logiciel dédié a la prescription de
l'antalgie intrathécale, afin de diminuer les erreurs et les risques de surdosage.

La fabrication des mélanges d’antalgiques doit étre réalisée en pharmacie hospitaliére sous hotte a
flux laminaire dans des conditions d’asepsie strictes par des techniciens et pharmaciens formés
(200). Pour étre commercialisées, les concentrations des médicaments composant le mélange
doivent étre dosées. Si I'écart entre les concentrations prescrites et préparées est supérieur a 15
%, le mélange n’est pas administre.

Cette technigue a été mise sur le marché en France et est remboursée depuis 2009%.
» Données de la littérature
Recommandations internationales

Recommandations de la PACC (poly analgesic consensus conference)

Des recommandations internationales ont été mises a jour par un groupe d’experts et publiées en
2017 (201-203). Les PACC (poly analgesic consensus conference) sont des recommandations de
bonnes pratiques sur I'antalgie intrathécale chez les patients atteints de douleur localisées ou
diffuses liée au cancer ou non, neuropathique ou mixte et de spasticité.

Le groupe d’experts a repris la littérature entre 2007 et 2015 et entre 2011 et 2016 pour
réactualiser les recommandations de la PACC publiées en 2012. Les recommandations sont
classées soit fortes, moyennes ou faibles.

Le premier volet de la PACC est sur les recommandations de bonnes pratiques permettant
d’établir 32 points de consensus (201).

Selon un niveau de consensus fort, lI'antalgie intrathécale est recommandée comme une
alternative pour traiter les douleurs liées ou non au cancer, notamment réfractaires chez les
patients en phase palliative avancée.

La premiére ligne de traitement recommandée est la morphine et le ziconotide, seuls médicaments
reconnus par la FDA. Le ziconotide a fait I'objet de trois essais randomisés.

L’analgésie intrathécale a montré son efficacité dans un essai randomisé multicentrique. C’est une
technique slre si elle est utilisée selon les recommandations de la PACC par des équipes
formées.

Il est rappelé la définition d’'une douleur réfractaire.

La sélection des patients, notamment les patients atteints de cancer en phase palliative avanceée,
est abordée.

Une évaluation psychologique pré-implantation n’est pas recommandée chez les patients atteints
de douleur liée au cancer.

13 Cf. SYNCHROMED II (pompe implantable programmable a débit variable). Avis sur les dispositifs médicaux et autres
produits de santé. HAS, 2008.
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Sur le plan des traitements utilisés, notamment hors AMM, six lignes de traitements sont
proposées : les opioides (morphine, hydromorphone, fentanyl, sufentanil, méthadone), le
ziconotide, la bupivacaine, la clonidine, la kétamine, le midazolam et le baclofene avec leurs
différents niveaux de consensus.

A Tinitiation du traitement intrathécal, des posologies sont recommandées pour chaque traitement
ainsi que des concentrations maximales.

Tableau 12. Posologie initiale recommandée de médicaments intrathécaux pour I'administration d’un
traitement a long terme.

Médicament Dose initiale recommandée*
Morphine 0,1-0,5 mg/j

Hydromorphone | 0,01-0,15 mg/j

Ziconotide 0,5-1,2 ug/j (jusqu'a 2,4 ug/j)
Fentanyl 25-75 ug/j

Bupivacaine 0,01-4 pg/j

Clonidine 20-100 pg/j

Sufentanil 10-20 pg/j

* | es doses initiales d’administration intrathécale continue doivent représenter la moitié de la dose
d’essai pour les opioides.

Tableau 13. Posologie initiale recommandée pour I’administration d’un bolus intrathécal.

Médicament Dose recommandée*
Morphine 0,1-0,5 mg
Hydromorphone | 0,025-0,1 mg
Ziconotide 1-5 g

Fentanyl 15-75 pg

Bupivacaine 0,5-2,5 mg

Clonidine 5-20 yg

Sufentanil 5-20 ug

* Les doses initiales de médicament chez le patient naif aux opioides pour un bolus en ambulatoire ne
dépassent pas 0,15 mg de morphine, 0,04 mg d’hydromorphone, ou 25 pg de fentanyl.

Tableau 14. Concentration maximale et doses quotidiennes d’agents intrathécaux recommandées
par la PACC 2012 (8) and 2016.

Médicament Concentration maximale Dose maximale par jour
Morphine 20 mg/ml 15 mg

Hydromorphone | 15 mg/ml 10 mg

Fentanyl 10 mg/ml 1000 pg

Sufentanil 5 mg/ml 500 pg

Bupivacaine 30 mg/ml 15-20 mg*

Clonidine 1000 mg/mi 600 ug

Ziconotide 100 mg/ml 19,2 ug

* Peut étre dépassé dans les cas de soins de fin de vie et en cas de situation clinique compliquée.
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Il est & noter gu'en France les médicaments et posologies initiales les plus utilisés par voie
intrathécale sont (204) :

¢ la morphine (posologie au 1/100¢ de la dose par voie IV, sans dépasser 5 mg/j) ;
¢ laropivacaine (6 a 8 mg/j, hors AMM) ;
¢ le ziconotide (0,25 a 0,50 ug/j).

Chaque traitement est détaillé : mécanisme d’action, neuro-toxicité et essais permettant d’établir le
niveau de preuve.

Pour les anesthésiques locaux, le seul évoqué dans la PACC est la bupivacaine.

En France, l'association utilisée pour traiter la douleur liée au cancer est le plus souvent
'association morphine, ropivacaine et ziconotide. La concentration de la ropivacaine est de 10
mg/ml, entrainant des remplissages parfois fréquents des pompes internes. Cela peut étre un frein
a 'amélioration de la qualité de vie des patients en phase palliative avancée.

Le deuxiéme volet de ces recommandations internationales porte sur la phase de titration (202) et
comporte 33 points de consensus.

Il est mentionné qu’une attention particuliére doit étre portée sur la décroissance de certains
médicaments, notamment les benzodiazépines, mais également les anticonvulsivants et
antidépresseurs souvent utilisés a visée neuropathique avant la mise en place de l'analgésie
intrathécale si le ziconotide est administré.

Le concept de faible dose est recommandé.

La décroissance des opioides par voie orale ou systémique est recommandée fortement. Le
management de cet arrét est décrit.

Le troisieme volet de la PACC est consacré a 'amélioration de la sécurité d’utilisation de I'antalgie
intrathécale et comporte 17 points de consensus (203).

Les principaux médicaments utilisés sont a nouveau décrits : opioides, ziconotide, clonidine et
bupivacaine.

La préparation des mélanges en pharmacie y est abordée.

Il décrit I'importance de la préparation préopératoire : repérage des risques notamment infectieux,
management des anti-coagulants et anti-agrégeants plaquettaires,

Les complications liées au matériel sont décrites :

e le granulome (1%) qui se développe lorsque les concentrations de morphine sont hautes et
délivrées a faible débit. Le ziconotide n’est pas pourvoyeur de granulome ;

* les signes cliniques devant faire évoquer un granulome sont la réapparition de la douleur, des
signes neurologiques sensitifs ou moteurs ;

¢ ['hématome épidural ;

¢ I'hématome de loge ;

¢ [linfection.

Le geste opératoire est décrit. La position du cathéter est essentielle pour administrer le traitement
au bon endroit.

Si le patient doit passer une IRM, le médecin doit s’assurer du bon fonctionnement de la pompe
implantable apres (reprogrammation).

Le remplissage de la pompe implantable est décrit : interroger la pompe pour vérifier le volume
résiduel, enlever le volume résiduel du traitement en cours, injecter le nouveau mélange et
programmer la pompe avec double vérification.
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Afin de réduire les risques, la PACC rappelle que cette technique doit étre utilisée par des équipes
expertes et formées. Une erreur de prescription, préparation ou programmation peut étre létale
pour le patient.

A noter que la pompe implantable doit étre retirée au décés du patient.

Recommandations de la Société européenne d’oncologie médicale (ESMO)

La Société européenne d’oncologie médicale a publié récemment des recommandations sur le
management de la douleur liée au cancer chez I'adulte (59).

Les techniques dites invasives sont recommandées en cas de douleurs réfractaires.

Généralement, la voie intrathécale permet d’obtenir un meilleur soulagement et de diminuer les
effets secondaires.

L’analgésie intrathécale est recommandée lorsque :

¢ le soulagement de la douleur est insuffisant malgré une augmentation des opioides et des co-
antalgiques adaptés ;

e une réponse non suffisante au changement d’opioides, de voie d’administration ou d’effets
secondaires liés a 'augmentation des posologies ;

e l'espérance de vie supérieure a 6 mois justifie I'administration par une pompe implantable
aprés une administration d’opioide et d’anesthésique local par bolus ou voie péridurale.

En conclusion, I'analgésie péri-médullaire utilisée par des équipes spécialisées est recommandée
dans l'arsenal thérapeutique pour traiter une douleur liée au cancer (peu d’essais randomisés,
niveau de preuve modéré a fort sur I'efficacité mais bénéfice clinique limité).

Recommandations francaises

Recommandations de I’Afssaps

L’Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé a émis en 2010 des
recommandations de bonne pratique pour la prise en charge des douleurs rebelles en situation
palliative avancée chez I'adulte (5).

La morphine (AMM) par voie péri-médullaire ou intra-cérébro-ventriculaire est recommandée dans
les situations de douleurs réfractaires a forte dose d’opioides administrés par les autres voies
d’administration ou escalade rapide et/ou en cas d’effets indésirables non contrélés des opioides
administrés par voie orale, parentérale ou transdermique.

Les anesthésiques locaux qui peuvent étre administrés par voie péri-médullaire sont la
bupivacaine, la ropivacaine et la lévobupivacaine. lls sont recommandés en cas de douleurs
rebelles a une administration d’opioides par voie péri médullaire et /ou en cas d’intolérance a ces
derniers.

Recommandations de la SFAR/SFETD

En 2013, la Société francaise d’anesthésie et réanimation (SFAR) et la Société d’évaluation du
traitement de la douleur (SFETD) ont émis des recommandations formalisées d’experts sur les
techniques analgésiques locorégionales chez les patients atteints de douleur chronique (195).

Une analyse systématique de la littérature a été réalisée sur une période de 2001-2011.

Il est recommandé de faire une analgésie intrathécale dans les douleurs chroniques liées au
cancer, réfractaires malgré un traitement antalgique bien conduit suivant les recommandations de
'OMS, et chez les patients ayant des effets indésirables graves aux traitements antalgiques. Il ne
faut pas utiliser des cathéters externalisés. La mise en place d’une pompe implantable est possible
si la survie du patient est estimée au moins a 3 mois.
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La morphine est le traitement de référence, les anesthésiques locaux, la clonidine et le ziconotide
peuvent étre utilisés en association.

L’efficacité de l'analgésie intrathécale a été démontrée dans un essai randomisé multicentrique
dont les résultats ont été publiés en 2002.

L’efficacité du ziconotide a été prouvée dans trois essais randomisés contre placebo.

Référentiel de I’Association francophone des soins oncologiques de support

En 2014, I'Association francophone des soins oncologiques de support (AFSOS) a émis un
référentiel sur I'antalgie intrathécale chez les patients atteints de cancer (205). Cette technique est
proposée pour diminuer les posologies de morphine administrée par voie systémique et/ou pour
diminuer les effets secondaires liés aux antalgiques administrés par les autres voies. Il reprend le
principe, les indications notamment dans les cancers abdomino-pelviens et le Pancoast Tobias, les
contre-indications, les mécanismes d’action. Le bilan préopératoire requis est une numération
formule sanguine et une tomodensitométrie rachidienne pour évaluer la faisabilité de la montée du
cathéter et une tomodensitométrie cérébrale pour éliminer une hypertension intracranienne, seule
contre-indication absolue a la mise en place de cette technique. La surveillance apres le geste
comprend la recherche des complications post-chirurgicales (infections superficielles et profondes,
hématome), syndrome post-ponction lombaire, syndrome de sevrage ou de surdosage, effets
secondaires des traitements administrés.

Sur le plan des traitements sont décrits les posologies pour l'initiation des traitements par voie
intrathécale, I'incrémentation, la stabilité dans les pompes internes et les effets secondaires.

Le message clef est d’intégrer plus précocement cette technique chez les patients en phase
palliative avancée. Cela nécessite une coordination avec I'oncologue pour discuter de la pause de
certains traitements oncologiques spécifiques.

Circulaire de la DGOS

En février 2017, la DGOS a publié une circulaire relative a 'amélioration de I'accés aux soins de
support des patients atteints de cancer (206).

Elle recommande d'intégrer l'analgésie intrathécale délivrée par pompe implantable plus
précocement pour traiter les douleurs liées aux cancers pelviens a extension locorégionale (cancer
du col de l'utérus). Elle recommande de réserver cette technique a des centres identifiés par
'ARS, compte tenu de la haute technicité relative a cette technique.

Essai randomisé de haut niveau de preuve sur le soulagement de la douleur

Une étude prospective randomisée multicentrique a démontré I'efficacité de I'antalgie intrathécale
dans le soulagement de la douleur chez les patients atteints de cancer (207).

Cet essai randomisé a été mené dans 21 centres (16 aux Etats-Unis, quatre en Europe et un en
Australie) et a inclus 202 patients, d’avril 1999 a aodt 2001,répartis en deux bras Le bras antalgie
intrathécale avec pompe implantée (IDDS) dans lequel 101 patients ont été randomisés mais
51 implantés. Le traitement recu pendant 4 semaines était pour 48 patients de la morphine, pour
trois de I’hnydromorphone. En association, 15 patients (29 %) ont recu de la bupivacaine, un a recu
du droperidol et deux de la clonidine. L'autre bras (CMM) comportait 99 sujets dont 70 ont
poursuivi le suivi et le traitement antalgique habituel. Dans ce bras, cing patients ont fait un cross-
over et ont été implantés. Les cinq principaux cancers représentés étaient le poumon, sein,
prostate, colon et pancréas. A l'inclusion, la dose journaliére d’équivalence morphine orale dans le
bras IDDS était de 260 mg contre 280 mg dans le bras CMM.

La VAS était de 7,44 dans le bras IDDS et de 7,59 dans le bras CMM.
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Le critére principal de succes a été défini comme au moins 20 % de réduction des scores de
douleur de 'EVA a 4 semaines ou des scores de douleur égaux avec une réduction d’au moins
20 % de la toxicité des traitements antalgiques.

Le critere de jugement principal a été atteint par 60 des 71 patients dans le bras IDDS (84,5 %) par
rapport a 51 patients sur 72 dans le bras CMM (70,8 %, P = 0,05). Les patients IDDS ont plus
souvent atteint une réduction supérieure ou égale a 20 % a la fois de la douleur et de la toxicité
(57,7 % [41-71] contre 37,5 % [27-72], P = 0,02). Le score VAS moyen dans le bras CMM est
passé de 7,81 a 4,76 (réduction de 39 %). Pour le bras IDDS, le score est passé de 7,57 a 3,67
(52 % réduction, P = 0,055). Le score moyen de toxicité dans le bras CMM est passé de 6,36 a
5,27 (réduction de 17 %). Pour le groupe IDDS, le score de toxicité est passé de 7,22 a 3,59
(réduction de 50 %, P = 0,004). Le groupe IDDS a considérablement réduit de facon significative
sur le plan statistique son niveau de fatigue et de somnolence (P < 0,05). Dans le bras IDDS, huit
patients sur 71 (11,3 %) n’ont obtenu, ni réduction d’au moins 20 % du score douleur, ni réduction
de la toxicité contre 17 sur 72 patients (23,6 %) dans le bras CMM (P = 0,05).

La survie a 6 mois était de 54 % contre 37 % dans les groupes IT et contrdle, respectivement (P =
0,06).

Au niveau des effets secondaires sérieux, 194 ont été rapportés : 95 (49 %) dans le groupe CMM
et 99 (51 %) dans le groupe IDDS. Seize concernaient la pompe implantable, six étaient liés a la
loge de la pompe, cing au site d’insertion lombaire et cing au cathéter. Le retrait d’'une pompe
implantable a été nécessaire a cause d’une infection.

Essais de faible niveau de preuve

Les études de faible niveau de preuve sont nombreuses sur I'efficacité au niveau du soulagement
de la douleur, de la pharmacologie, des associations des médicaments administrés par cette voie,
de la stabilité des mélanges. Apres analyse de la littérature, les articles retenus concernent les
patients atteints de cancers en phase avancée, une review, des études qualitatives explorant la
qualité de vie et les essais menés chez une population francaise.

Pour assurer l'efficacité et la sécurité, il est important d’associer d’excellentes connaissances sur
le plan du geste technique et de ses complications, de la connaissance de la pharmacopée utilisée
et de la préparation des mélanges.

e FEtude observationnelle chez 22 patients

Une étude observationnelle monocentrique a inclus 22 patients atteints de cancer de 2008 a 2013
(208). lls ont eu une phase de titration de 1 a 2 semaines avec une pompe externe. Le mélange
était une bithérapie morphine (ratio 1/300 par rapport a la voie orale), lévobupivacaine (dose
initiale de 12 mgl/j). Si le test était concluant, le patient avait une pompe implantable. Depuis 2008,
201 patients ayant une douleur liée au cancer ont été vus par cette équipe de douleur
interventionnelle, 109 étaient potentiellement éligibles mais 28 indications (14 %) ont été retenues.
Sur les 28, cing n’ont pas été poursuivis aprés la phase de titration (trois patients avaient un bon
soulagement). Sur les 23, patients restants, quatre ont poursuivi le traitement par pompe externe a
cause d’'une dégradation de I'état général. Les cancers primitifs les plus représentés étaient :
gynécologique, colorectal/anal, pulmonaire. La dose médiane journaliére équivalente de morphine
orale était 1 151 mg (270-4500). Seuls sept patients ont été évalués jusqu’a 6 mois. Le score
médian de la pire douleur au BPI passe de 9,22 a 5,72 aJ1, a4,27aJ7,a4,07aMleta 6,71 a
M6 (tous les P < 0,05). Le score médian de la douleur moyenne passe de 6,78 a 3,46 a J1, a 2,32
a J7 et 2,71 a M1 (tous les P < 0,05) et 5,14 (P = 0,066). Le score médian de douleur minimale
passede 3,55a1,45aJ1,a1,31aJ7,a1,21 a M1 (tous les P < 0,05) et a 4,43 & M6 (P = 0,681).
La posologie de morphine IT a été augmentée de 4,2 mg/j a J1 a 24,3 mg/j a M6. La posologie de
lévobupivacaine a été augmentée de 24,3 mg/j a J1 a 28,52 a M6.
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e FEtude observationnelle dans le cancer du pancréas

Une étude observationnelle a été menée chez les patients atteints de cancer du pancréas dans un
centre de lutte contre le cancer en France, incluant 93 patients (soit un patient sur cing atteints de
cancer du pancréas traité dans ce centre) de mars 2006 a avril 2017 (70 avec pompe implantable
IDDS et 23 avec pompe externe) (209). Le mélange administré comportait de la morphine (n = 93),
ropivacaine (n = 89), clonidine (n = 25) et ziconotide (n = 75). La posologie journaliéere médiane
d’équivalence de morphine per os était de 360 mg (260-600 mg/J). Quarante-sept patients
(50,5 %) ont recu de la kétamine IV moins de 3 jours avant I'implantation. La survie médiane dans
le groupe pompe implanté était de 91 jours contre 27 jours dans le groupe pompe externe. Le
score numérique de la douleur NRS était de 8 (7-9) avant I'implantation. A J7, le soulagement de
la douleur était statistiquement significatif, la médiane du NRS était dans le groupe IDDS de -6
[IQR, -7 & -4] ; P < 0,001), & 1 mois -5 [IQR, -6 a -3] ; P < 0,001) et 3 mois -6 [IQR, -7 a-4] ; P <
0,001). Soixante-dix patients (78,7 %) ont une NRS < 3 aprés 1 semaine, 42 (56,0 %) aprés 1 mois
et 24 (57,1 %) apres 3 mois. Une réduction d’au moins 50 % de l'intensité de la douleur par rapport
au score de base était atteinte chez 77 patients (86,5 %) aprés 1 semaine, 56 (74,7%) aprées 1
mois et 27 (79,4 %) aprés 3 mois. La douleur sévére (score NRS = 7) concernait 83 patients a
l'inclusion (89,2 %) contre quatre (4,5 %) aprés 1 semaine, cing (6,7 %) aprés 1 mois, et quatre
(11,8 %) aprés 3 mois. L'utilisation pré-chirurgicale de la kétamine par voie intraveineuse n’était
pas significativement associée a un meilleur score NRS a 1 semaine (P = 0,37), 1 mois (P = 0,22)
ou 3 mois (P = 0,13). Des complications mineures sont survenues chez 32,3 % des patients telles
qgue des céphalées postopératoires. Des complications graves non mortelles sont survenues dans
10,7 % des cas, dont un cas de déhiscence de la cicatrice et deux cas d’infections aprés un
remplissage de pompe traité par une antibiothérapie IV. Ces résultats montrent que cette
technique est bénéfique chez les patients fragiles lorsque I'équipe sait bien sélectionner les
patients puisque 76,3 % des patients inclus avaient un performans status (OMS) entre 2 et 4.

e Revue de la littérature

Une revue de la littérature sur 'administration d’antalgiques par voies épidurale et intrathécale a
été publiée en 2015 a partir d’'une recherche systématique sur PubMed, EMBASE et Cochrane
réalisée jusqu’en février 2014 (210). Ont été collectés 2 147 résumés, 84 articles ont été
sélectionnés. La sélection finale comporte neuf articles d’essais randomisés contr6lés dont celui
publié en 2002 dans le JCO. Selon les auteurs, cet essai est de faible qualité par manque de
puissance, failles dans la randomisation, la nature du groupe contrdle CMM, des abandons
importants et I'utilisation exclusive du systéme implantable sponsorisé par Medtronic. lIs critiquent
également le cross-over entre les deux bras IDDS et CMM.

Cela semble pourtant nécessaire du point de vue éthique et, sl a été prévu avant la
randomisation, cela n’impacte pas les données. En pratique, quel que soit le systéme
d’administration utilisé, le mélange reste le méme avec certes des avantages et contraintes un peu
différents. Le risque de complications infectieuses est moins important mais le risque de
complications mécaniques l'est plus. Le pronostic des patients atteints de cancer est toujours
difficile & apprécier. Le systeme implantable offre une autonomie au patient qui est une
composante de sa qualité de vie, notion importante en médecine palliative.

o Deux études qualitatives sur IT

Une étude qualitative a été menée de juillet 2014 a septembre 2015 chez les aidants de patients
ayant bénéficié d’'une antalgie intrathécale (pompe externe) en phase palliative avancée dans
deux centres de soins palliatifs au Royaume-Uni (211). Au total, 11 aidants ont été interviewés
selon une méthodologie qualitative qui semble rigoureuse. Les interviews ont duré de 48 a
120 minutes. L’analyse a retrouvé trois themes. lls ont évoqué que I'analgésie intrathécale avait
été proposée lorsque la douleur était insupportable. Avec cette technique, ils avaient acces a une
prise en charge optimale (soins spécialisés, acces a l'unité, réévaluations fréquentes, soutien...).
Le soulagement apporté par cette voie d’administration est trés net, ayant permis a leur proche
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d’avoir une bonne qualité de vie jusqu’en phase terminale (« d’étre eux-mémes ») avec des effets
secondaires décrits comme acceptables. lIs ont suggéré que la voie intrathécale soit utilisée plus
précocement et non que dans des situations de douleurs insupportables.

Une autre étude qualitative a été menée d’octobre 2005 a octobre 2007 chez les patients au
Canada ou cette technigue est trés peu utilisée malgré son efficacité (212). Les médecins et
soignants ont également été interviewés. L’analyse des entretiens semi dirigés a permis de
dégager des themes jusqu’a saturation des données. Six patients ont participé, chacun ayant fait
jusqu’a trois entretiens (en début d’étude, entre 4 et 6 semaines et entre 4 et 6 mois aprés
implantation). L’équipe médicale et paramédicale a participé a 24 entretiens. Tous les patients ont
recu une association bupivacaine et fentanyl ou hydromorphone. Tous les patients ont exprimé
une nette réduction de lintensité de la douleur traitée par cette technique. Un effet trés positif sur
la qualité de vie des patients a été noté. Les patients ont exprimé une anxiété par rapport a la
dépendance au dispositif et & I'équipe experte. Les soignants de l'unité de soins palliatifs ont
exprimé un changement de culture. lls ont rapporté I'importance d’expliquer l'indication de la mise
en place de ce dispositif et de la formation réguliere des soignants. Des recommandations ont été
établies pour favoriser 'accés a cette technique : moyens a mettre en ceuvre pour développer
celle-ci, prise en charge par une équipe pluridisciplinaire et cela peut entrainer des conflits au sein
des équipes de soins palliatifs dont la culture est peu interventionniste.

» Voie intracérébroventriculaire

Pour traiter les douleurs téte cou, le cathéter peut étre remonté par voie lombaire jusqu’au niveau
de la citerne a la base du crane.

L’extrémité distale du cathéter peut étre également placée en intra-cérébro-ventriculaire par un
neurochirurgien.

Il existe peu de données sur les médicaments utilisés dans ces situations.

Une série de quatre cas a été publiée sur 'administration de morphine ropivacaine et ziconotide
par voie intra-cérébro-ventriculaire (ICV) (niveau de preuve 4) (213). Trois des quatre patients
inclus étaient atteints de cancers. Les données de la littérature et la sécurité on fait utiliser un ratio
de conversion de 1/1 000 pour la morphine entre la voie ICV et IV. En I'absence de données dans
la littérature, le ziconotide a été initié a la posologie de 0,5 pg/j et de 2,5 mg/j pour la ropivacaine.
Tous les traitements oraux initiaux ont été arrétés. L’échelle numérique de I'intensité de la douleur
médiane initiale était de 9,5 [8,5-10] contre 3,5 [3-4,5] a 1 mois du début du traitement. Au
troisiéme mois et au dernier suivi, pour chaque patient, la SNRP était de 3/10. Le score d’intensité
de la douleur SNRP était significativement diminué par rapport aux valeurs de base a 1, 2, 3, 6 et
18 mois apres l'initiation du traitement par voie ICV. Le ziconotide qui n’avait jamais été administré
par voie ICV a été initié a 0,48 ug/j et jusqu’a une valeur médiane de 1,2 pg/j [1,0 ;1,56]. La dose
médiane de morphine et de ropivacaine utilisée initialement était respectivement de 0,36 mg/j
[0,24 ; 0,66] jusqu’'a 0,6 mg/j [0,45 ; 4,63] et 1,2 mg/j [0; 2,4] jusqu’a 2,23 mg/j [1,2 ; 3,35]. Des
effets secondaires mineurs (nausées, vomissements) ont été observés initialement, mais de
maniére transitoire. Une agitation psychiatrique a été rapportée pour un patient qui avait une dose
journaliére de ziconotide de 0,96 ug/j. Il a été suspendu. Le patient est décédé 3 jours plus tard.
L’agitation ne peut donc avec certitude étre imputée au ziconotide. Un patient a fait une dépression
respiratoire résolutive avec la décroissance de la thérapie ICV.

» Pharmacologie : intérét des associations et stabilité
Les médicaments les plus utilisés en France sont la morphine, la ropivacaine et le ziconotide.

e morphine 10 ou 50 mg/ml :

» opioide de référence,
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tres hydrophile,

durée de vie de 12 a 24 heures,

agoniste des récepteurs opioides |, kappa et delta,
action sur les douleurs nociceptives ;

e ropivacaine 7,5 ou 10 mg/ml :

» bloque les canaux sodiques,
» action sur les douleurs nociceptives et neuropathiques,
» action synergique avec la morphine ;

e ziconotide 100 pg/ml :

» inhibiteur des canaux calciques voltage dépendants de type N,
» action sur les douleurs nociceptives et neuropathiques.

Trois essais randomisés contrbélés contre placebo ont montré l'efficacité du ziconotide dans la
douleur chronique liée au cancer et non liée au cancer.

Intérét du ziconotide seul et en association chez les patients atteints de cancer

L’efficacité des associations, notamment morphine ziconotide, a été prouvée dans des études de
faible niveau de preuve. Les associations permettent de diminuer les effets secondaires liés au
ziconotide, principalement ceux qui sont séveres (214-216).

Deux études ont montré l'intérét de I'association morphine ziconotide dans la douleur chronique
liee au cancer.

Une étude observationnelle multicentrique a montré ['efficacité de I'association morphine
ropivacaine ziconotide clonidine chez 77 patients atteints de cancer (214). L’objectif principal était
l'incidence des effets indésirables lorsque le ziconotide est débuté a faible dose et incrémenté
doucement. lls ont été notés chez 57 % des patients, dont 5% ont été des effets secondaires
graves (neuropsychiques). La dose journaliere initiale de ziconotide était de 1 ug/J.
L’incrémentation était de 0,25 a 0,5 pg/j avec un minimum de 48 heures entre chaque
augmentation. Le principal effet secondaire était les nausées retrouvées chez 30 % des patients.
Tous les effets secondaires ont disparu dans les 48 heures aprés l'arrét du ziconotide. Le
soulagement de la douleur a été évalué a J15, J30, J60 et J90. L’intensité maximale de la douleur
a diminué de 8,07 + 1,27 au départ, a 4,14 £ 1,37 aprés 30 jours (P < 0,01). La diminution de
l'intensité moyenne de la douleur était de 48 % aprés 1 mois. Une diminution moyenne similaire a
été notée aprés 2 mois, 4,29 + 2,30 et aprés 3 mois, 4,12 + 2,07 (P < 0,01). La dose initiale
moyenne de ziconotide était de 0,93 + 0,43 pg/j (fourchette 0,25-2,4 ug/j) et la dose maximale
moyenne était de 4,2 + 3,4 ug/j (intervalle de 0,5-19 pg/j). Il y a eu sept arréts de ziconotide dont
cing imputables a celui-ci. En conclusion, pour améliorer le profil de sécurité, le ziconotide doit étre
administré initialement a faible dose (0,5 a 1 ug/j), puis étre titré lentement en incrémentant de 0,5
Mg/j une a deux fois par semaine.

Une étude a montré l'efficacité de I'association morphine ziconotide chez 20 patients atteints de
cancer et ayant des douleurs nociceptives dues a l'atteinte osseuse métastatique vertébrale (215).
L’objectif principal était le soulagement de la douleur évalué a J2, J7 et J28. Pour la morphine en
intrathécale, le ratio utilisé est de 1/400 avec la morphine orale. La dose journaliére était de 1,2
mg/j jusqu’a 3 mg/j. Le ziconotide a été débuté a 2,4 ug/j jusqu’a 4,8 ug/j (augmentation tous les 7
jours). Les résultats ont montré le soulagement de la douleur dés J2 avec une VASPI de 90 +/- 7 a
JO, 55 +/-12 a J2, 44 +/-11 a J7 et 34 +/-13 & J28. De faibles effets secondaires liés au ziconotide
ont été rapportés chez quatre patients : vertige, asthénie, confusion et ataxie. Cette étude montre
I'efficacité et la sOreté du ziconotide en association avec la morphine dans la douleur liée au
cancer.

Un essai randomisé en double aveugle a été réalisé sur I'efficacité du ziconotide avec groupe
contréle placebo (2:1) mené de mars 1996 a juillet 1998 dans 32 centres aux Etats-Unis, Australie,
aux Pays-Bas chez 111 patients atteints de cancer (95) ou de VIH (inclus si VASPI > 50 mm)
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(216). Trois patients ont été exclus de I'analyse pour données manquantes. Le ziconotide a été
titré pendant 5 a 6 jours, puis suivi d’'une phase d’entretien de 5 jours pour les répondeurs (VASPI :
diminution de 30 % et plus et absence d’augmentation concomitante d’opioide ou changement
d’opioide) ; le design de I'étude comprenant un cross-over pour les non répondeurs. Soixante-sept
(98, 5%) des 68 patients ont recu du ziconotide et 38 (95 %) des 40 patients ont recu un placebo.
L’objectif était de comparer en pourcentage la différence de lintensité sur I'échelle visuelle
analogique a la fin de la période de titration initiale par rapport au score de base. La diminution de
la douleur a I'échelle visuelle est de 53,1 % (95 % d’intervalle de confiance, 44 %-62,2 %) dans le
groupe ziconotide contre 18,1% (95 % d’intervalle de confiance, 4,8 %-31,4 %) dans le groupe
placebo (P <0,001). La posologie initiale de ziconotide était de 5 ng/kg/h, associée a des
incrémentations de 0,4 ug/h toutes les 12 heures. Dans le groupe ziconotide, 70 patients (97,2 %)
ont eu des effets indésirables, séveres pour 22 d’entre eux (30,6 %). Dans le groupe placebo, 29
patients (72,5 %) ont eu des effets indésirables, séveres pour quatre d’entre eux (10 %) étaient.
Cette étude montre I'effet ant- nociceptif du ziconotide.

Stabilité des mélanges

Une étude avait pour objectif d’évaluer la stabilité in vitro du ziconotide seul et associé a d’autres
analgésiques dans les pompes intrathécales a 37°C et dans des seringues a 5°C, pour évaluer les
conditions de stockage et de transport des préparations (217). Plusieurs concentrations de
ziconotide (0,1, 0,25, 0,5 et 0,75 ug /ml) ont été associées a un mélange de ropivacaine
(7,5 mg/mL), morphine (7,5 mg/mL) et clonidine (15 pg/mL) dans des pompes intrathécales
SYNCHROMED II de 20 mL a 37°C et dans des seringues a 5°C. Des solutions de ziconotide seul
a des concentrations de 0,25, 0,5, 0,75 et 1 pg/mL ont été mises dans les pompes a 37°C et des
seringues a 5°C. Les dosages ont été réalisés par chromatographie liquide. Dans les mélanges,
les concentrations moyennes de ziconotide diminuaient linéairement jusqu’a 53,4 % (+ 3,33 %) par
rapport aux valeurs initiales aprés 35 jours. Quand le ziconotide était introduit seul dans les
pompes a 37 °C, la concentration résiduelle & J31 était de 35,54 % (+ 0,04 %) avec 0,25 ug/ml,
39,37 % (x 0,15 %) avec 0,5 yg/mL et 44,49 % (+ 0,18 %) avec 1 pg/mL. Le ziconotide seul ou
associé aux autres analgésiques était stable dans des seringues a 5°C. Les préparations étaient
conformes aux prescriptions, avec une erreur moyenne inférieure a 10 %, sauf avec la plus faible
concentration de ziconotide (0,1 pug/mL).

La stabilité du mélange morphine ropivacaine ziconotide en association a été analysée par
chromatographie liquide dans des seringues (administration par pompe implantable) et dans des
poches (administration par pompe externe) (218). Le ziconotide (1 ug/mL) a été combiné avec la
ropivacaine (7,5 mg/ml) et la morphine (3,5 mg/ml) dans des seringues a 5°C, 21°C, 31°C et dans
des sacs a perfusion en polyoléfine a 21°C. Les dosages ont été effectués par chromatographie
liquide. Aprés 6 heures, les seringues étaient stockées a 21°C et 31°C, les concentrations ne
correspondaient pas aux critéres acceptables de 10 % de variabilité. Lorsque les seringues ont été
stockées a 5°C, la concentration résiduelle de ziconotide aprés 3 jours était de 100,5 % +/- 2,6 %
[92,7 % & 108,4 %]. Dans les poches a perfusion en polyoléfine, la concentration résiduelle de
ziconotide aprés 14 jours était 96,9 % +/- 2,2 % [90,1 % a 103,6 %]. Cette étude a démontré la
stabilité chimique des mélanges dans des seringues stockées a 5°C pendant 3 jours et dans des
poches a perfusion en polyoléfine stockés a 21°C pendant 14 jours.

Une étude prospective sur la prévention des effets secondaires des traitements utilisés par voie
intrathécale montre qu’il est possible de faire acheminer les mélanges d’antalgie dans les centres
locaux au plus prés du lieu de vie des patients (219). Cette étude monocentrique a permis
d’analyser la concentration de chaque composé de 1 729 mélanges morphine, ropivacaine et
ziconotide entre janvier 2013 et octobre 2014. L’écart moyen par rapport aux valeurs théoriques
était de -1,17 % + 0,28 % pour la morphine, -0,95 % * 1,07 % pour la ropivacaine et 4,82 % +*
0,6 % pour le ziconotide. Les mélanges sont préparés sous hotte a flux laminaire dans des
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conditions stériles par des pharmaciens et préparateurs entrainés. Pour 85,1 %, les préparations
étaient destinées a étre administrées par pompe implantable contre 14,9 % par une pompe
externe.

Les taux d’exclusion étaient de 8,33 % dans I'ensemble, mais ils sont passés de 11,67 % en 2013
a 4,97 % en 2014. Lorsque la difféerence calculée par UPLC entre la prescription et la
concentration est supérieure a 15 %, le mélange est a nouveau préparé. Les exclusions étaient
dues a des imprécisions dans la dose de ziconotide. Une différence significative apparait entre
deux groupes de préparations de ziconotide. Quand la concentration du ziconotide est
< 0,5 yg/mL, une différence moyenne entre les concentrations théoriques et observées est de
6,98% + 0,94 %. Quand la concentration est égal ou supérieure a 0,5 ug/mL, une différence
moyenne de 1,47 % + 0,35 % (p < 0,001) est observée.

En juin 2014, le pH des mélanges a pu étre dosé. La médiane du pH est de 4,83 +/-0,5 avec un
maximum & 6,31 et un minimum a 3,33.

» Administration : mode continu ou séquentiel

Le traitement par voie intrathécale peut étre administré en continu, associé a des bolus déclenchés
par le patient ou selon un mode séquentiel (plutdt utilisé chez les patients atteints de spasticité).

Une étude pilote monocentrique prospective randomisée avec cross-over a été réalisée chez
dix patients ayant une douleur chronique traitée par des opioides intrathécaux pendant 6 semaines
(trois périodes de 2 semaines) : évaluation de base (perfusion continue), suivie de deux phases en
aveugle en mode continu et en mode séquentiel (40 % de la dose quotidienne divisée en quatre
boli égaux administrés toutes les 6 heures, les 60 % restants étant administrés en infusion
continue de fond) (220). Six patients sur dix ont rapporté des scores a I'échelle numérique (NRS)
significativement plus bas en mode séquentiel par rapport au mode continu contre un patient qui a
eu leffet inverse. Les résultats en mode séquentiel ont montré une réduction faible mais
significative des scores de NRS (moyenne -0,56 ; P < 0,0001). Les effets secondaires en mode
séquentiel n‘ont pas été rapportés. L’administration de bolus intermittent peut étre utile pour
augmenter l'efficacité du traitement.

Une étude multicentrique prospective chez 32 patients randomisés (ratio 1:1) en double aveugle
avec cross-over avait pour objectif de comparer la méme posologie de traitement administré par
une pompe implantable en continu versus des bolus intermittents (221). Le critére de jugement
principal était le changement percu au questionnaire PGIC. La proportion moyenne de répondeurs
positifs (au moins « minimalement amélioré ») était de 38,4 % dans le groupe mode continu contre
37,3 % dans le groupe bolus (différence de proportions = 1,1 %, 95 % d’intervalle de confiance [IC]
=-21,8-24,0 %, P = 0,93). Le PGIC moyen dans le groupe continu était de 3,8 contre 3,9 dans le
groupe bolus (différence moyenne = -0,1; [-0,6-0,4] ; p = 0,72). Deux patients ont été exclus de
'étude a cause d’événements indésirables pendant la phase de bolus (les deux ont eu une
augmentation de la douleur et un a eu des engourdissements et une rétention urinaire). La
moyenne au PGIC et la proportion de répondeurs n’étaient pas sensiblement différentes dans le
groupe bolus versus administration continue. Seize effets indésirables ont été rapportés dans le
groupe bolus contre 12 dans le groupe continu.

» Problématiques et perspectives

En conclusion, I'antalgie par voie intrathécale est recommandée en cancérologie lorsqu’un
syndrome douloureux n’est pas contr6lé par I'équivalence de 300 mg de morphine orale par jour et
plus précocement dans les cancers pelviens, du pancréas et le pancoast tobias (accord d’experts).

Depuis plus de 10 ans, cette technique est utilisée chez les patients atteints de cancer en France
avec la méme efficacité et un taux de complications moindre que dans la littérature internationale.

BN

Elle reste néanmoins difficile & développer a cause d'un investissement et d’'une disponibilité
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médicale continue avec un plateau technique adapté (222). Comme le recommande la circulaire
de la DGOS (206), il faudrait intégrer cette technique plus t6t dans la prise en charge des patients.
L’analgésie intrathécale est une technique qui peut étre mise en place chez les patients en phase
palliative et poursuivie en phase avancée et en fin de vie.

Compte tenu de sa complexité, 'analgésie intrathécale nécessite pour les équipes qui réalisent les
implantations une formation et un plateau technique adapté ainsi qu’une disponibilité médicale
continue 24 heures sur 24. Les perspectives sont d’organiser I'accés a I'implantation dans des
centres experts qui réaliseront la pose, la gestion des complications, les remplissages.

La fabrication des mélanges antalgiques est du ressort de pharmacies hospitaliéres disposant des
capacités de fabrication et de contr6le de qualité des mélanges antalgiques. La possibilité de
distribuer ces préparations a d’autres hopitaux permet d’assurer la qualité de fabrication
indispensable tout en limitant les déplacements des patients souvent fragiles. D’autre part, les
centres de proximité peuvent gérer le suivi et notamment les remplissages, afin de faciliter 'accés

a cette technique au plus grand nombre de patients.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020
100



Prise en charge médicamenteuse en situations palliatives :

antalgie des douleurs rebelles, pratiques sédatives

Tableau 15. Etudes d’efficacité de I’analgésie intrathécale.

Auteur,
année,
référence, pays

Mitchell et al.
2015
(208)

Ecosse

Méthode

Etude
observationnelle

monocentrique

Population

22 patients atteints de
cancer

Intervention
Controle

Phase de titrationde 1 a 2
semaines avec une pompe
externe. Si le test était
concluant, le patient avait
une pompe implantée

Mélange : bithérapie
morphine (ratio 1/300 par
rapport a la voie orale)
Iévobupivacaine (dose
initiale de 12 mg/J)

Critéres de
jugement

Score de la pire
douleur, douleur
moyenne et
douleur
minimum a J1,
J7, M1 et M6

Résultats

Le score médian de la pire
douleur au BPI passe de
9,22a5,72aJ1,a4,27 a
J7,44,07aMleta6,71a
M6 (tous les P < 0,05)

Le score médian de la
douleur moyenne passe de
6,78a3,46aJ1,a2,32a
J7 et 2,71 a M1 (tous les P
<0,05) et 5,14 (P = 0,066).
Le score médian de
douleur minimale passe de
355al45aJl,al13la
J7,a1,21 a M1 (tous les P
<0,05 eta4,43aM6 (P=

Niveau de preuve
Commentaires

Niveau de preuve faible

La dose médiane journaliere
équivalente de morphine orale
était 1 151 mg (270-4 500).
Seuls 7 patients ont été
évalués jusqu’a 6 mois

Carvajal et al.
2018
(209)

France

Etude
observationnelle

monocentrique

93 patients atteints de
cancer du pancréas

Le soulagement
de la douleur
NRS & J7, M1

et M3

0,681)
NRS a 8 (7-9) avant 70 avec pompe implantée
limplantation IDDS et 23 avec pompe

A J7, la médiane du NRS
était dans le groupe IDDS
de -6 [IQR, -7a-4]; P<
0,001),

A1 mois -5[IQR, -6 &-3] ;
P <0,001)

A 3 mois -6 [IQR, -7 a-4] ;
P <0,001)

Une réduction > 50% de
l'intensité de la douleur par

externe. Le mélange
administré comportait de la
morphine (n = 93),
ropivacaine (n = 89), clonidine
(n = 25) et ziconotide (n = 75)
La posologie journaliere
médiane d’équivalence de
morphine per os était de
360 mg (260-600 mg/j)
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rapport au score de base
était atteinte chez 77
patients (86,5 %) aprées 1
semaine, 56 (74,7 %)
aprées 1 mois et 27

(79,4 %) aprés 3 mois

La douleur sévére (score
NRS, = 7) concernait 83
patients a JO (89,2 %)
contre 4 (4,5 %) aprés 1
semaine, 5 (6,7 %) aprés 1
mois, et 4 (11,8 %) apres 3
mois

Complications mineures chez
32,3 % des patients :
céphalées postopératoires

Complications graves non
mortelles dans 10,7 % des
cas dont 1 cas de déhiscence
de la cicatrice et 2 cas
d’infections aprés un
remplissage de pompe traité
par antibiothérapie IV

_ Revue de la
Kurita -
littérature sur les 9 articles d’essais
2015 antalgiques par .y N
voie énidurale et randomisés contrblés
(210) e epidt
intrathécale
L’analgésie IT proposée
lorsque la douleur était
insupportable
Accés a une prise en
charge optimale (soins
Patel spécialisés, acces a l'unité,
11 aidants des réévaluations fréquentes,
2018 ) L patients ayant une soutien...) ) y
Etude qualitative . Méthodologie rigoureuse
(211) antalgie IT en phase Le soulagement est trés

Royaume-Uni

palliative avancée

net, bonne qualité de vie
jusqu’en phase terminale,
effets secondaires
acceptables.

lIs ont suggéré que la voie
intrathécale soit utilisée
plus précocement et non

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020

102




Prise en charge médicamenteuse en situations palliatives :

antalgie des douleurs rebelles, pratiques sédatives

gue dans des situations de
douleurs insupportables

Entretiens de 6
patients (début
d’étude, entre 4 et 6

Tous les patients ont eu
une nette réduction de
l'intensité de la douleur

Effet trés positif sur la
qualité de vie des patients

lls ont exprimé une anxiété
par rapport a la
dépendance du dispositif

Hawley . e
semaines et entre 4 et et de I'équipe experte
2009 Etud itati 6 mois aprés
ude qualitative b .
(212) 'I |rr.1plant?1t|.0n). Les soignants ont exprimé
Canada L'équipe medicale et un changement de culture,
parar_nfed'lc‘ale a limportance d’expliquer
participé a 24 lindication de la mise en
entretiens place de ce dispositif et de
la formation réguliere des
soighants
Des recommandations ont
été établies pour favoriser
l'acces a cette technique
Orti)riiiCtgl ) 57 % des patients dont Tous les effets secondaires
.p . pal- 5 % ont été des effets ont disparu dans les
incidence des . A
) L offets secondaires graves 48 heures aprés l'arrét du
Dupoiron Dose _journa_llere initiale de o (neuropsychiques) ziconotide
= ziconotide : 1ug/J indésirables o
2012 Etude . . — . R Le principal effet
observationnelle | 77 patients atteints L’'incrémentation de 0,25 & | lorsque le daire - ) A
(214) _ _ de cancers 0.5 pg/J (minimum de ziconotide est | Secondaire . nausees ly aeu7arréts de
c multicentrique 48 heures entre chaque débutée a chez 30 % des patients ziconotide dont 5 imputables
rance , N . . R o
augmentation) faible dose et Lintensité maximale de la | & celui-Ci
incrémenter douleur a diminué de 8,07
doucement +1,27 au départ a 4,14 + | Pour améliorer le profil de

1,37 aprés 30 jours

sécurité, le ziconotide doit
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Objective
secondaire :
soulagement
de la douleur a

(P <0,01)

Diminution de l'intensité
moyenne de la douleur de
48 % a M1. Diminution

étre administré initialement a
faible dose (0,5 a 1 pg/j) puis
titré lentement en

incrémentant de 0,5 ug/j une

J15, J30, J60 moyenne similaire notée a a deux fois par semaine
et J90. M2, 4,29 + 2,30 et aprés 3
mois, 4,12 + 2,07
(P <0,01)
) ) Le ziconotide a été débuté a
o 20 patients atteints 2.4 ugld jusqu'a 4,8 ugli
Alicino de cancer avec L’objectif Soulagement de la .
o (augmentation tous les 7
2012 douleurs principal : douleur dés J2 avec une jours)
nociceptives liées a soulagement VASPI de 90 +/- 7 4 JO, . _
(215) l'atteinte osseuse de ladouleur & | 55 +/-12 a2 J2, 44 +/-11 a Iieubles (_effets ;econda|re§
Italie métastatique J2,J7 et J28 J7 et 34 +/-13 a J28. liés au 2|c9not|de rapportes
vertébrale chez 4 patients : vertige,
asthénie, confusion et ataxie
Répondeur si
diminution de ] ]
la VASP| de Dans I_e groupe ziconotide,
30 % et plus et 70 pauentg (9?,_2 %) ont eu
absence Diminution de la douleur a d(,as\effets indesirables,
Staats d’augmentation | I'échelle visuelle de severes pour 22 (30,6 %)
Essai randomisé concomitante | 53,1 % (95 % d'intervalle | 9 eNtre eux
(210) en double 111 patients atteints | Efficacité du ziconotide dopioide ou de confiance, 44 %-
Etats-Unis aveuigle, de ce?ncer (95) ou de | avec groupe controle changement 62,2 %) dans le groupe Dahs . g;;uSpi/placebo ig
Australie Cross-over pour VIH placebo (2:1) dopiofde ziconotide contre 18,1 % pfe;tlenFS (' i ) Ont'el{ o
les non : (95 % d'intervalle de effets indésirables, séveres
Nouvelle- répondeurs L objectif : confiance, 4,8 %-31,4 %) | Pour 4 (10 %) d'entre eux.
Zélande comparer la dans le groupe placebo

différence de
lintensité sur
I'échelle
visuelle
analogique a la

(P < 0,001)

Cette étude montre I'effet
ant- nociceptif du ziconotide.
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fin de la
période de
titration initiale
par rapport au
score de base
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2. Prévention des douleurs provoquées en situation
palliative avancée chez I’adulte

2.1 Douleur provoquée par les soins

Les douleurs provoquées par les soins sont retrouvées fréquemment dans la littérature, et
entrainent des réflexions allant de la pharmacologie & I'éthique. Dans la littérature, il existe peu
d’articles spécifiguement dédiés aux traitements des douleurs induites. Elles sont souvent incluses
dans les douleurs d’accés douloureux paroxystique (ADP).

L’accés douloureux paroxystique se subdivise en :

e douleur spontanée (ou idiopathique) ;
e douleur provoquée, composée de la :

» douleur provoquée volontaire (mouvement volontaire) ou,

» douleur provoquée involontaire (hoquet, toux, etc.) ou procédurale. Cette derniére entité
correspond le plus a la douleur induite ou provoquée par les soins, parfois appelée procédurale
(notamment par la SFETD). Cependant, elle ne correspond pas toujours forcément a la douleur
induite en phase palliative avancée qui donne lieu a de véritables réflexions éthiques sur le soin et la
nécessité de celui-ci (par exemple, une toilette ou une mobilisation douloureuse) (223).

En 2015, Vasseur, dans sa thése d’exercice, rapporte une prévalence des douleurs induites de 17
a 19,5 % des patients en hospitalisation & domicile. Plus la douleur au repos est intense, plus la
douleur induite est importante. De méme, plus le soin est long, plus la douleur est importante
(224).

En 2015, une équipe canadienne révéele que 330 soins sur 907 douloureux, soit 37 %, sont évalué,
a intense (225).

2.2 Traitement antalgique

Il n’existe pas d’évolution notable depuis 2010 pour les topiques anesthésiques locaux ; par
conséquent, cette question n’est pas amenée a étre développée.

221 Opioides

La pharmacodynamie des médicaments, ainsi que la voie d’administration, est fondamentale pour
optimiser leur efficacité thérapeutigue sur les douleurs provoquées par les soins, comme le
proposent les hopitaux universitaires de Geneve (226).

L’AP-HP propose, dans son « livret douleur », une antalgie guidée par I'acte douloureux avec
possibilité d’utilisation de morphine PO ou IV.

Une administration de traitement palier OMS 1, 2, ou 3 est possible en fonction de l'intensité
douloureuse.

Ainsi, dans une thése d’exercice de 2016, 8 % des douleurs induites dans des services d’urgence
étaient traitées préventivement par palier 3 (7 % en IV, 1 % en PO), essentiellement pour des
actes de traumatologie (227).

Dans I'étude de Davies, en 2014, sur les 1 000 patients atteints de cancer recrutés, 440 avaient
une douleur provoquée (par le mouvement ou non, ou procédurale pas distinguée) : 428 ont regu
des opioides (228).
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» En cas de prise d’opioide au long cours

Des interdoses, dont la dose sera définie par le praticien (en général entre 1/6¢ et 1/10° de la dose
journaliére), peuvent étre proposées en « avant-soins ». L’anticipation de la prise pour avoir la
concentration plasmatique et donc l'antalgie optimale est indispensable ; ainsi, la prise d’'une
interdose au moment d’'une réfection de pansement est inadaptée. Toutes les voies
d’administration sont possibles (PO, IV, SC). Une connaissance des profils de pharmacodynamie
est nécessaire pour chaque voie. Il existe de nombreux supports disponibles pour s’appuyer dans
les choix. Les recommandations du NICE (National Institue for Health and Care Excellence) sont
en faveur de l'utilisation en premiére ligne de la morphine en cas d’ADP (229).

Le Centre national de ressources de lutte contre la couleur (CNRD) propose dans le cadre des
douleurs induites la prise d’interdoses de 1/6¢.

Le fentanyl par voie transmuqueuse peut également étre proposé. Le profil d’efficacité est proche
pour toutes les spécialités de fentanyl transmuqueux, entre 10 et 30 minutes. En cas de traitement
de fond stabilisé, ils peuvent étre proposés pour des soins douloureux. L’avantage est une
administration peu de temps avant la douleur provoquée par le soin et I'élimination rapide. Le
désavantage est la nécessité de titrer la dose nécessaire, en sachant que les protocoles de
titration sont différents en fonction des spécialités, ainsi que le risque de mésusage (230-232).

L’EAPC, en 2012, recommande fortement ['utilisation d’opioides pour les ADP du cancer (60).
L’utilisation de fentanyl transmuqueux est parfois a préférer selon les auteurs pour des raisons de
rapidité, d’efficacité et de faible durée.

» En I’absence de traitement opioide de fond

La recommandation actualisée en 2010 par la SFAR et la Société francaise de médecine
d’'urgence (SFMU) sur la sédation et analgésie en structure d'urgence indique (233) la stratégie
suivante :

e en cas de douleur nociceptive d’intensité légére ou modérée sur 'EVS, ou < 6/10 sur I'EN ou
< 60/100 sur 'EVA, on utilise classiqguement des traitements antalgiques de paliers 1 et 2 ; le
délai de réévaluation de la douleur dépend du type d’antalgique administré ;

e en cas d’intensité douloureuse plus importante (EVS intense ou trés intense, EN > 6, EVA >
60) des paliers 3 peuvent étre proposés ; la douleur est réévaluée toutes les 5 minutes.

Les objectifs thérapeutiques visés sont une EVA inférieure ou égale a 30 mm ou une EN inférieure
ou égale a 3.

Dans tous les cas, si I'objectif thérapeutique n’est pas atteint, un bolus de 2 a 3 mg de morphine
est administré toutes les 5 minutes en IV.

Si 'objectif thérapeutique est atteint, et/ou en cas de sédation excessive, de bradypnée < 10/min
ou de désaturation, 'administration de morphine est arrétée et des mesures symptomatiques sont
prises si nécessaire (stimulation et/ou assistance ventilatoire et/ou naloxone en IV.

» Utilisation du fentanyl transmuqueux

Pour les douleurs induites, une administration anticipée d’opioides de traitement de fond en
fonction des caractéristigues pharmacodynamiques des molécules et des galéniques peut étre
envisagée.

L'utilisation de fentanyl transmuqueux pourrait étre une option thérapeutique pour les douleurs
induites pour lesquels I'administration de I'opioide du traitement de fond n’a pas pu étre anticipée
ou une antalgie anticipée insuffisamment efficace. Aucune donnée a ce sujet n’a pu étre mise en
évidence.

Une thése d’exercice de Heriard-Dubreuil Nollet réalisée en 2014 sur l'intégration des spécialités
de fentanyl transmuqueux en pratigue de médecine générale observait, sur un panel de 337
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médecins généraliste ou internes en médecine générale, que 46,3 % des répondants au
guestionnaire citaient les fentanyls transmuqueux comme traitement pour les douleurs liées aux
soins sans que le caractére opioide de fond ou cancer soit précisé (234).

Une attention particuliere est souhaitable au vu des mises a jour sur le mésusage de 'ANSM en
2012 :

« Compte tenu du risque d’abus, d’'usage détourné, d’utilisation hors-AMM et d’intoxication
accidentelle, en particulier chez I'enfant, ces spécialités sont suivies au niveau national par les
réseaux de pharmacovigilance et d’addictovigilance. Un plan de gestion des risques européen et
national a été mis en place pour ABSTRAL, EFFENTORA, INSTANYL et PECFENT (ACTIQ étant
un produit plus ancien, il n’a pas fait I'objet d’'un PGR).

En outre, ces spécialités ne sont pas équivalentes entre elles. En cas de remplacement de 'une
par une autre, il est nécessaire de recommencer la procédure de titration, c’est-a-dire débuter par
le dosage le plus faible disponible. »

Avis du groupe de travail

Dans certaines situations ou la douleur est bréve (moins de 1 h 30) et d’installation rapide,
en cas d'échec (insuffisance d’efficacité) ou d’inadéquation (du fait de sa durée d’action
persistant 4 a 6 heures) ou d’effets indésirables « importants » d’'un traitement de fond par
opioide, le recours au fentanyl transmuqueux en raison de sa pharmacocinétique adaptée
(usage hors AMM) peut étre envisagé a la dose la plus basse possible de la forme galénique
utilisée. De plus, l'utilisation de fentanyl transmuqueux peut étre envisagée de facon
exceptionnelle lorsqu’il n’existe pas de traitement de fond opioide du fait de I'absence de
douleur de fond.

Dans tous les cas, une administration en présence d’'un professionnel de santé, une
évaluation de l'efficacité et de la tolérance, ainsi qu’une surveillance rapprochée pendant et
apres le traitement, sont nécessaires afin de sécuriser son utilisation. Il est recommandé
d’adapter le temps du soin de fagon a pouvoir assurer cette surveillance, ainsi que de ne pas
engager ce type de traitement pour les populations les plus a risque de dépression
respiratoire.

2.2.2 Gaz

> MEOPA
Les indications (AMM) du MEOPA sont :

e analgésie de courte durée des actes douloureux ou en cas de douleur Iégére a modérée chez
l'adulte et I'enfant de plus d’1 mois (ex : ponction lombaire, myélogramme, petite chirurgie
superficielle, pansements de brdlés, réduction de fractures simples, réduction de certaines
luxations périphériques, ponction veineuse, aide médicale d'urgence - traumatisme, brdlure,
transport) ;

e sédation en soins dentaires, chez les nourrissons, les enfants et les adolescents, les patients
anxieux ou les patients handicapés ;

e analgésie en obstétrique, en milieu hospitalier exclusivement, dans I'attente d’'une analgésie
péridurale, ou en cas de refus ou d'impossibilité de la réaliser.

14 Cf. médicaments a risque d’usage détourné ou de dépendance : ABSTRAL, ACTIQ, EFFENTORA, INSTANYL,
PECFENT. ANSM, 2012.

https://www.ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-des-stupefiants-et-des-psychotropes/Medicaments-a-risque-d-usage-
detourne-ou-de-dependance/Medicaments-a-risque-d-usage-detourne-ou-de-dependance/ABSTRAL-ACTIQ-
EFFENTORA-INSTANYL-PECFENT
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Dans le cadre d'un suivi renforcé de pharmacovigilance de I'ensemble des spécialités composées
de MEOPA (mélange équimolaire d’'oxygéne et de protoxyde d'azote), des convulsions ont été
mises en évidence malgré I'absence de mécanisme expliquant leur survenue.

Recommandation de I’Afssaps (2010)

Le texte de recommandations de I'Afssaps (2010) sur la douleur rebelle en situation palliative
avancée chez l'adulte aborde l'antalgie par le MEOPA pour la réalisation de soins douloureux ;
cette question est développée ci-dessous (5).

« Le MEOPA est inscrit sur la liste | des substances vénéneuses et est réservé a l'usage
professionnel. Le MEOPA se présente sous forme de gaz incolore et inodore administré par
inhalation au masque. La mise a disposition de ce médicament en dehors des établissements de
santé rend possible l'utilisation en ville. Cette mise a disposition s’est accompagnée d’un plan de
gestion des risques (PGR) national commun.

Réalisation de soins douloureux

Dans le cadre des soins palliatifs, I'utilisation du MEOPA se fait selon les modalités précisées dans
I’AMM. L’analgésie des actes de courte durée chez l'adulte en soins palliatifs comporte les soins
d’escarres, de plaies mais aussi les toilettes avec mobilisation douloureuse, notamment en cas de
localisations métastatiques osseuses et tout autre soin douloureux (pose sonde nasogastrique).

Cependant, alors que I’AMM précise qu’en cas d’administration répétée, celle-ci ne devra pas
dépasser 15 jours, l'utilisation pourra s’envisager au-dela, en fonction de I’efficacité observée et de
I’état du patient.

Le MEOPA n’est pas adapté dans la gestion des accés douloureux hors soins.
Conseils et précautions d’utilisation

Le MEOPA ne doit pas étre utilisé a visée anxiolytique, ni a la demande répétée des patients
(accord professionnel). Un mésusage dans ce contexte peut donner lieu a la survenue d’abus et
de dépendance.

A défaut de matériel spécifique d’évacuation des gaz, une aération réguliere des locaux et
l'utilisation d’une bouteille mobile permettant des administrations au lit du patient ou dans des
locaux différents représentent deux mesures simples qui permettent de contréler les problemes
lies a I'exposition professionnelle au N20. En cas d’administrations prolongées dans un lieu fixe,
un systéme d’évacuation des gaz a |’extérieur doit étre néanmoins mis en place.

Lettre aux professionnels de santé (ANSM, 2016)

Une lettre’® d’information destinée aux professionnels de santé et aux établissements de santé a
été rédigée sous l'autorité de 'ANSM pour rappel des informations indispensables a connaitre afin
de garantir la sécurité de I'emploi du MEOPA :

e plan de gestion de risque mis a jour en mars 2012 : réalisation d’'une surveillance de
pharmacovigilance et de pharmacodépendance renforcée ;

e sécurisation et tracabilité de la distribution et de la récupération, avec notamment la vérification
a la commande de la qualité et de la formation du demandeur ;

e sécurisation de I'utilisation : volume des bouteilles limité a 5 L et sécurisation des bouteilles ;

e réalisation d’'un plan de formation des professionnels : médecins, pharmaciens et personnel
soignant ;

15 Cf. mélange équimolaire d'oxygéne et de protoxyde d’azote (MEOPA): ANTASOL®, ENTONOX®, KALINOX®,
OXYNOX® — Rappel sur le bon usage et la sécurité d’emploi - Lettre aux professionnels de santé. ANSM, 2016.
https://ansm.sante.fr/S-informer/Informations-de-securite-Lettres-aux-professionnels-de-sante/Melange-equimolaire-d-
oxygene-et-de-protoxyde-d-azote-MEOPA-ANTASOL-R-ENTONOX-R-KALINOX-R-OXYNOX-R-Rappel-sur-le-bon-
usage-et-la-securite-d-emploi-Lettre-aux-professionnels-de-sante
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e mise a disposition d’'un document d’'information destiné aux patients (en cas de stockage a
domicile).

Données de la littérature

De nombreuses observations existent sur l'intérét du MEOPA dans la douleur procédurale :
biopsie de prostate, ponction lombaire, coloscopie, etc. (235-237).

Utilisation pour les douleurs induites
Quelques études frangaises confirment son intérét pour les douleurs induites.

Serrie, en 2012, présente les résultats de l'étude Séréna, une étude large pharmaco-
épidémiologique prospective évaluant 1 366 patients dans 75 services hospitaliers. Chez des
patients ayant recu du MEOPA, les obijectifs principaux sont : évaluer les situations d’utilisation du
MEOPA et évaluer le bénéfice percu par le patient.

Les situations clinigues sont: une détersion de plaies (31,1 %), des biopsies (19,9 %), des
gastroscopies (14,5 %) et des ponctions (10,5 %), un retrait de méche, un myélogramme, une
bronchoscopie, une coloscopie, une pose de sonde, etc.

Malgré I'appréhension du geste douloureux pour 85,4 %, I'analgésie a été jugée assez rapide pour
91,7 %, 93,1 % en ont gardé un bon souvenir, et 74,4 % ont considéré le geste moins douloureux
gu’une expérience précédant d’'un geste comparable (238).

De méme, Krakowski, en 2010, expose les résultats d’'une étude randomisée en double aveugle
MEOPA ou O2 pour les soins douloureux (239). Il existe une différence significative de l'intensité
entre les deux groupes en faveur du MEOPA. Cette étude multicentrique sur 204 patients rapporte
une administration jugée comme aisée par I'équipe médicale et tres bien tolérée par les patients.

En cas d’échappement d’'une antalgie anticipée, l'utilisation de MEOPA, du fait de sa rapidité
d’efficacité, pourrait étre intéressante.

Utilisation pour les accés douloureux paroxystiques

Son utilisation a été testée sur les accés douloureux paroxystiques, notamment au travers d’'une
étude contrblée contre oxygéne seul en double aveugle avec administration concomitante
d’interdose opioide (240). Chez les 240 patients, le controle des douleurs dans le bras MEOPA est
significativement meilleur que dans le bras contréle (EN a 2/10 contre 5,6/10).

Il est méme proposé dans une revue de la littérature des ADP chez le sujet agé (241).

Conclusion

Ainsi, I'intérét du MEOPA a été confirmé et est un outil précieux pour les douleurs induites par les
soins de la biopsie jusqu’a une simple toilette. Une bonne tolérance est observée, cependant une
attention particuliére au risque de convulsion identifié récemment est a porter. Par ailleurs, il existe
encore des freins a l'utilisation, notamment la nécessité de formation a son usage, la nécessité
d’un personnel présent pour administration et surveillance, le stockage, etc.

Si le MEOPA est médicalement pertinent, son accés au lit du patient au domicile est encore
difficilement envisageable en dehors d’'une HAD.

Avis du groupe de travail

L’usage du MEOPA (AMM), administré par un personnel infirmier formé, est recommandé en
cas de douleur induite par les soins, associé a une surveillance adaptée (grade B).
La formation des personnels de santé doit étre diffusée le plus largement possible.
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» Meéthoxyflurane
Généralités
Le méthoxyflurane (Penthrox®) est un gaz a visée analgésique. Il est utilisé depuis les années 90

en Australie dans le cadre de la traumatologie. Il a TAMM en France pour cette indication depuis
2016.

L’indication (AMM) du méthoxyflurane est le soulagement d’urgence des douleurs modérées a
séveres associées a un traumatisme chez des patients adultes conscients.

Cette forme gazeuse en auto-administration sous forme d’inhalateur est particulierement simple,
ne nécessite pas d’adaptation de débit ou de stockage particulier de bouteille. Un dispositif
d’inhalation permet une analgésie de 25 minutes au moins.

Le méthoxyflurane est destiné a étre auto-administré sous la supervision d’une personne formée a
son administration. L’administration se fait en utilisant I'inhalateur manuel.

Le méthoxyflurane est réservé a I'adulte ; il ne doit pas étre utilisé chez les enfants agés de moins
de 18 ans.

Le méthoxyflurane est conditionné en flacon de 3 mL, & vaporiser dans un inhalateur. A la fin de la
dose de 3 mL, une autre dose de 3 mL peut étre utilisée. La dose de méthoxyflurane ne doit pas
dépasser 6 mL en une administration unique. Le méthoxyflurane peut entrainer une insuffisance
rénale si la dose recommandée est dépassée. La dose antalgique efficace la plus faible de
méthoxyflurane doit étre administrée.

Le début du soulagement de la douleur est rapide et se manifeste apres six a dix inhalations. Il faut
conseiller aux patients d’inhaler de fagon intermittente pour obtenir une antalgie adéquate. Les
patients peuvent évaluer leur propre niveau de douleur et inhaler la quantité de méthoxyflurane
nécessaire pour un contrble adéquat de la douleur. Une inhalation continue produit un effet
antalgiqgue de 25-30 minutes. Une inhalation intermittente pourrait permettre de prolonger I'effet
antalgique. 1l doit étre conseillé aux patients de prendre la plus faible dose permettant un
soulagement de la douleur.

L’administration sur plusieurs jours consécutifs n’est pas recommandée et la dose totale
administrée par semaine a un patient ne doit pas dépasser 15 mL.

Le méthoxyflurane pourrait étre une alternative aux antalgiques comme le MEOPA actuellement
utilisé dans ces situations de traumatologie.

Utilisation pour les douleurs induites

Quelques expériences internationales permettent d’envisager une utilisation pour les douleurs
induites.

En 2018, une étude randomisée contrélée contre placebo en double aveugle montre I'efficacité du
méthoxflurane pour les biopsies de moelle osseuse chez 97 patients (242). Les auteurs soulignent
le confort d’utilisation : peu d’espace et de personnel disponible, les conduisant a l'utiliser en
routine.

En 2013, 251 patients de plusieurs centres sont randomisés contre sédation conventionnelle
(midazolam et fentanyl) en double aveugle, pour des procédures de coloscopie (243). Il n’existe
pas de différence entre les deux groupes. Le groupe méthoxyflurane propose un taux de succes a
92 %. Le profil d’El est similaire sur les deux groupes et le réveil plus rapide dans le groupe
méthoxyflurane.

En 2014, Wasiak propose une étude prospective sur 15 patients brdlés (de 0,5 & 10 % de la
surface corporelle) ayant des pansements de 40 minutes environ (244). L'administration de
méthoxyflurane est efficace pour maintenir un bon niveau d’analgésie de maniéere significative,
mais également sur 'anxiété.
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Une revue de la littérature de 2018, issue du British journal of anesthesia, expose la sécurité
d’utilisation et I'efficacité du méthoxyflurane utilisé pour des procédures douloureuses (245).

Un cas d’hyperthermie est rapporté par le département de la santé australien. L’équivalent du
résumé des caractéristiques du produit néozélandais® rapporte trés peu d’El 30-45 min aprés des
utilisations pour chirurgie mineure: 8,2 % somnolence, 4,1 % euphorie, 2% nausée, 2%
dysgeusie, 2 % hypersudation, 2 % flush, 2 % hypertension, 2 % anxiété.

Le risque d’inhalation par les personnels (ambulance et box d’urgence) est considéré minime,
inférieur & 15 ppm (nombre de molécules de gaz par million de molécules d’air —unité : une partie
pour million— considéré comme délétere) ; en moyenne les professionnels sont a exposés
0,23 ppm (246).

Le risque de toxicité rénale rapporté sur un usage a dose anesthésique semble ne pas exister en
utilisation & 3 mL de courte durée (appuyés par huit études).

L’hépatotoxité n’a pas été retrouvée pour les doses anesthésiques ou sub-anesthésiques. Deux
patients ont eu une élévation des enzymes hépatiques pour le suivi de pharmacovigilance
australien depuis les années 70.

Les études d'efficacité du méthoxyflurane sont listées ci-dessous en fonction des procédures
douloureuses.

e Coloscopie

Dans une étude randomisée contre sédation 1V chez 251 patients, pas de différence sur douleur
anxiété, taux de succes du geste, hypotension, tachycardie (243). Dans le groupe méthoxyflurane,
réveil plus précoce et sortie plus rapide. Huit pour cent des patients du groupe méthoxyflurane ont
eu besoin d’'un complément de sédation IV.

La méme équipe trouve les mémes résultats dans le méme design d’étude pour des patients
obéses plus a risque anesthésiques (140 patients inclus) (247).

e Préléevement de moélle osseuse

Une étude randomisée en double aveugle contre placebo a montré que pour les 100 patients
inclus, il existe un meilleur contréle antalgique dans le groupe méthoxyflurane lors d’une biopsie et
aspiration pour prélévement de moélle osseuse (242).

e Biopsie de prostate

Deux études prospectives (248, 249) et une étude comparant méthoxyflurane seul ou associé a
une anesthésie locale (250) retrouvent une bonne efficacité du méthoxyflurane. L'anesthésie
locale semble améliorer encore un peu plus le confort.

e Pansement de br(lure

Deux études de faible envergure rapportent une efficacité du méthoxyflurane. Pour 15 patients en
prospectifs pour des soins ambulatoires, le contrble de la douleur est efficient (244).

Chez 11 patients en cross-over, sans aveugle, recevant, soit méthoxyflurane, soit une PCA de
kétamine-midazolam pour des procédures douloureuses liées aux soins de brdlures, il n’a pas été
observé de différences entre les deux groupes pour la douleur (251). Une facilité d’utilisation plus
importante pour méthoxyflurane a été constatée.

Son utilisation est limitée a 6ml/jour et 15ml/semaine.

Peu d’études sont encore disponibles mais une sécurité et une efficacité ont été observeées.

16 Cf. data sheets and consumer medicine information de PENTHROX, disponible sur le site de MEDSAFE - New
Zealand Medicines and Medical Devices Safety Authority: https://www.medsafe.govt.nz/Medicines/infoSearch.asp
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Ces premiers résultats et sa facilité d’'utilisation devraient lui permettre de trouver une place dans
la prise en charge des douleurs induites par les soins en situation palliative avancée.

Avis du groupe de travail

Gaz a visée antalgique en auto-administration (inhalateur de 3 mL renouvelable une fois), le
méthoxyflurane est actuellement indiqué (AMM) pour le soulagement d’urgence des douleurs
modérées a sévéres associées a un traumatisme chez des patients adultes conscients. Ce
traitement releve de l'usage professionnel et son rapport bénéfices/risques n'a pas encore
été évalué en situation palliative.

2.3 Sédation courte par kétamine

Le texte de recommandations de I'Afssaps (2010) sur la douleur rebelle en situation palliative
avancée chez l'adulte aborde l'antalgie par la kétamine pour la réalisation de soins douloureux ;
cette question est développée ci-dessous (5).

« L'utilisation de la kétamine pour les soins douloureux peut étre envisagée aprés échec des
thérapeutiques habituelles (opioides, MEOPA), et si une anesthésie générale dans un bloc
opératoire ne peut étre organisée.

Dans le cadre de la réalisation de soins douloureux, la kétamine peut étre administrée a I'hépital
apres avis d’un anesthésiste-réanimateur. Ceci ne peut s’envisager que dans un contexte adapté
de surveillance hémodynamique et oxymetrique, avec un matériel de réanimation a disposition. I
s’agit de réaliser une anesthésie au lit du patient : les doses utilisées (se rapprochent des doses
anesthésiques. Il n’est pas possible d’établir des recommandations de doses pour cette utilisation
gui reste une pratique d’exception. Pendant I'administration de kétamine et pendant I'heure qui
suit, le patient doit étre dans une atmosphére calme, avec le moins possible de stimulations
visuelles et auditives (pas de lumiéres vives ni de bruits).

A titre indicatif, la posologie de kétamine proposée en association au midazolam, 15 a 20 minutes
avant les soins : kétamine 0,5 a 1 mg/kg, 25 mg par 25 mg en |V lente de 2 minutes et midazolam
0,01 a 0,05 mg/kg en IV lente de 2 minutes.

L’argumentaire de la recommandation de I'Afssaps (2010) sur cette question est développé ci-
dessous.

Deux études ont été réalisées a visée préventive :

¢ Nottcut, en 1994, a utilisé la kétamine pour lutter contre une recrudescence des douleurs liées
au cancer occasionnées par le transport de cing patients atteints de cancer de leur domicile a
I’'hdpital, & des doses proches de celles utilisées en anesthésie ;

e Poindron, en 2007, a utilisé la kétamine lors de soins douloureux.

Trois études cliniques contrélées ont été menées dans le cadre de douleurs liées au cancer
rebelles aux traitements habituels : Yang 1996 pour la voie intrathécale, Lauretti 1999 pour la voie
orale, Mercadante 2000 pour la voie V.

[]

En 2002, des experts de I’Association européenne des soins palliatifs (EAPC), dans leur
conférence de consensus sur les acces douloureux (breakthrough pain), rapportent l'utilisation de
la kétamine dans les douleurs liées aux soins. Cette utilisation de la kétamine, en prémédication
des soins douloureux, est également indiquée dans I'Oxford handbook of palliative care, a la dose
de 0,5 mg/kg en injection IV lente associée a du midazolam.
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Un essai pilote a été réalisé et semble en faveur d’'une association kétamine-midazolam aprés
échec de l'association morphine-midazolam pour des soins douloureux.

Une étude en ouvert chez 20 patients ayant un cancer a permis d’observer un controle de la
douleur provoquée par les soins avec 0,5mg/kg de kétamine en intranasal sans effets indésirables
(252). »
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3. Modalités spécifiques de l'utilisation a domicile des
médicaments de I’antalgie des douleurs rebelles

3.1 MEOPA

Le MEOPA est sortie de la réserve hospitaliere depuis 2009 avec comme indications (AMM) :

¢ analgésie lors de l'aide médicale d’'urgence : traumatologie, brllés, transport de patients
douloureux ;

e analgésie des actes douloureux de courte durée chez I'adulte et 'enfant, notamment ponction
lombaire, myélogramme, petite chirurgie superficielle, pansements de brdlés, réduction de
fractures simples, réduction de certaines luxations périphériques et ponction veineuse ;

e sédation en soins dentaires, chez les enfants, les patients anxieux ou handicapés.

Un plan de gestion de risque a été mis en place pour accompagner la sortie de la réserve
hospitaliere avec!’ :

e la réalisation d’'une surveillance de pharmacovigilance et de pharmacodépendance renforcée
avec :

a

» lincitation des professionnels de santé a notifier les effets indésirables, les cas d’abus, de
pharmacodépendance, d’'usage détourné et de mésusages liés a l'utilisation du MEOPA,

» pendant les 2 premiéres années, la transmission semestrielle a I'Afssaps des rapports
périodiques actualisés de pharmacovigilance accompagnés de la synthese francaise des cas
rapportés, du bilan des consommations et des conditions d’utilisation du produit ;

e la sécurisation et la tracabilité de la distribution et de la récupération, avec notamment la
vérification a la commande de la qualité et de la formation du demandeur* ;

e la sécurisation et tragabilité de I'utilisation : volumes des bouteilles limités a 5L et sécurisation
des bouteilles ;

e laréalisation d’'un plan de formation des professionnels : médecins, pharmaciens et personnel
soignant ;

¢ la mise a disposition d’'un document d’information destiné aux patients (en cas de stockage a
domicile).

Le suivi du Comité technique des centres dévaluation et d’information sur la
pharmacodépendance!® de 'ANSM rapporte I'évolution du MEOPA entre 2013 et 2016, a savoir
une nette augmentation d’utilisation intra-hospitaliere mais également hors hopital (respectivement
+ 30 % et + 230 %). Les ventes en ville semblent s’accélérer depuis 2017 avec une hausse de
prés de 25 % vers les dentistes et de plus de 120 % vers les médecins de ville. Douze cas d’abus
ou de dépendance ont été remontés. Cependant, l'utilisation dans le cadre du cancer n’est pas
spécifiée. La plupart des utilisations semblent étre la drépanocytose.

Une étude prospective menée par Gatbois en 2011 est disponible sur le site Internet du CNRD
(253). Il y est exposé l'utilisation du MEOPA sur 275 gestes douloureux dans neuf HAD. Soixante-
seize pour cent des patients ont été satisfaits ou trés satisfaits.

Une thése d’exercice menée par Verrat en 2012 fait un état des lieux de l'utilisation du MEOPA
dans le 11°¢ arrondissement de Paris (254). Sur les 145 médecins généralistes contactés, 49 ont
répondu au questionnaire téléphonique ; sur les 99 IDE, 38 ont répondu. Pour la présence de

17 Cf. médicaments a risque d'usage détourné ou de dépendance : MEOPA : ANTASOL, ENTONOX, KALINOX,
OXYNOX. ANSM, 2012.

https://www.ansm.sante.fr/Activites/Surveillance-des-stupefiants-et-des-psychotropes/Medicaments-a-risque-d-usage-
detourne-ou-de-dependance/Medicaments-a-risque-d-usage-detourne-ou-de-dependance/MEOPA-ANTASOL -
ENTONOX-KALINOX-OXYNOX

18 https://www.ansm.sante.fr/var/ansm_site/storage/original/application/ce8ce8158f1d0a7427961adc5d9bc54b.pdf
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soins douloureux, avec un traitement antalgique insuffisant (situation rencontrée pour 76 % des
interrogés), plus de 89 % estimaient le MEOPA utile en libéral. Les freins retrouvés pour les
médecins généralistes sont : I'évolution de l'activité libérale (moins d’acte de petites chirurgies etc),
peu de temps pour suivre des formations et surtout pas de tarification de 'acte. La thése pointe du
doigt I'approvisionnement et le stockage de bouteille (qui 'achéte, qui la stocke ?),labsence de
dérogation tarifaire en ville.

Capriz, en 2012, souligne le grand intérét du MEOPA pour une utilisation en EPHAD chez le sujet
agé (255). Il est utilisé pour le nursing, les mobilisations, les pansements et les ponctions. L’étude
explore les connaissances, les craintes et les freins & son utilisation en structure d’hébergement
pour personnes agées. Les freins principaux identifiés sont :

les besoins en formation pratique ;

'absence d’indication au sein de la structure de soins ;

'absence de médecin formé sur place ou l'indisponibilité du MEOPA dans l'unité ;
les craintes a son utilisation.

Ainsi, aucune donnée speécifique sur l'utilisation du MEOPA dans le cadre de la douleur liée au
cancer n’est spécifiguement rapportée au domicile. Malgré une ouverture d’accés, et une
augmentation de vente en ville, des freins a l'utilisation sont retrouvés. Ce type de traitement
trouve toute sa place, notamment pour les patients au domicile ou en EPHAD nécessitant des
soins d’hygiéne devenus douloureux.

Avis du groupe de travail

Malgré son intérét en premiére intention, les contraintes actuelles de transport, de stockage
et d’administration freinent son utilisation a domicile et en établissement médico-social. En
situation palliative, pour respecter le souhait des patients concernant le maintien a domicile
et éviter les hospitalisations inadéquates, I'accés au MEOPA devrait étre facilité.

3.2Kétamine

Peu d’éléments permettent de juger l'efficacité de la kétamine au domicile. Son utilisation reste
possible dans le cadre d’une hospitalisation a domicile (HAD), avec rétrocession hospitaliere de la
kétamine. Une étude rapporte un cas clinique d’utilisation en intraveineux (256).

Ainsi, au vu des données présentées dans le chapitre 1.4.1., l'instauration sera préférable en
milieu hospitalier avec une surveillance adéquate par une équipe spécialisée. En fonction de la
réponse, le traitement pourra étre poursuivi au domicile via une HAD.

Avis du groupe de travail

Le suivi peut étre réalisé a domicile, en EHPAD ou autre établissement médico-social, par un
professionnel de santé expérimenté, en lien avec une structure douleur et/ou soins palliatifs
et le recours éventuel a une HAD. Le médecin généraliste est partie prenante et doit étre
informé.
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3.3Méthadone

Selon le RCP de la méthadone!!, le renouvellement de la méthadone, une fois stabilisée dans le
dosage, est réalisé par n'importe quel médecin en lien avec I'équipe hospitaliere spécialisée
'ayant instaurée.

Pour linstauration ambulatoire, des études descriptives de cet usage sont disponibles.

Sept études soutenant linstauration ambulatoire, trois prospectives, dont deux contrdlées, et
quatre rétrospectives, réunissant 845 patients, ont été retrouveées.

En 1996, De Conno propose une étude rétrospective monocentrigue menée chez 196 patients
avec 55 % des patients améliorés a plus de 35 % (138).

En 1998, Mercadante a réalisé une étude prospective randomisée sur 40 patients traités par
morphine ou méthadone en premiére ligne d’opioide fort, les traitements étant instaurés en
ambulatoire (141). Il n’y avait pas de différences sur I'antalgie dans les deux groupes, mais moins
d’escalades de dose ont été observées dans le groupe méthadone.

En 1999, Mercadante expose des résultats pour 45 patients en prospectif ouvert (137). Chez ces
patients naifs d’opioides, il a essayé d’identifier les facteurs pouvant influencer la réponse a la
méthadone. Aucun facteur confondant n’a été identifié. Malgré I'absence de plus d’information, les
auteurs décrivent une utilisation slre et efficace de la méthadone lors d’une titration prudente.

En 1999, Hagen explore par une analyse rétrospective 29 patients (115). Le changement pour la
méthadone en ambulatoire est un succés pour 18 patients. Seuls deux patients avaient une
analgésie insuffisante, cing ont été limités par des El, et quatre par la progression du cancer (cf.
tableau 8).

En 2010, Parsons publie un article rétrospectif monocentrique sur 189 patients recevant de la
méthadone (14) : 100 (53 %) initiations de traitement et 89 (47 %) changements d’opioides. Le
taux de succes est de 85/100 (84 %) et 82/89 (92 %) respectivement.

En 2013, Mercadante explore rétrospectivement les changements au domicile pour 201 patients
(49) : 14 ont eu un changement pour la méthadone, dix sont considérés comme un succes.

En 2016, Porta-Sales publie une étude prospective ouverte monocentrique sur 145 patients
ambulatoires avec une évaluation en consultation a J7-14-28 et téléphonique a J3-9-21.
L’efficacité est objectivée sur 'EN maximale par 24 h diminuée significativement (de 9 a 6/10). Sur
les 90 patients sortis d’étude a J28, il y a eu 11 analgésies invasives, 14 changements d’opioides,
les autres patients ayant une évolution de la maladie et/ou de la radiothérapie (120).

Il semble donc possible d’instaurer la méthadone en ambulatoire. Néanmoins, 'AMM de la
méthadone indique que l'instauration et la titration du traitement nécessitent I'hospitalisation du
patient. Une fois que la posologie optimale a été obtenue, le traitement peut étre poursuivi a
domicile.

Avis du groupe de travail

Le traitement par méthadone doit étre instauré en hospitalisation par une équipe spécialisée
dans la prise en charge de la douleur ou des soins palliatifs.

L’instauration nécessite une surveillance particuliere, notamment en raison du risque de
surdosage retardé jusqu’a 7 jours aprés le début du traitement.

Le renouvellement du traitement pourra étre effectué par un médecin généraliste.
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4. Pratiques sédatives en situation palliative terminale

4.1 Contexte

411 Définitions

» Fin de vie et situation palliative

De nombreuses maladies évolutives telles que les cancers, les maladies neuro-dégénératives ou
les insuffisances d’organes conduisent a des situations palliatives, c’est-a-dire des maladies non
guérissables, évolutives, menacant le pronostic vital (257).

La littérature décrit classiguement trois phases en situation palliative. La phase dite spécifique
durant laquelle les traitements spécifiques de (des) la maladie(s) menacant le pronostic vital sont
poursuivis afin de limiter sa progression et les symptdomes. Lorsque ces traitements sont arrétés
par inefficacité ou mauvaise tolérance, la phase palliative devient symptomatique. Enfin, la phase
palliative terminale précéde la mort ; elle est souvent décrite dans la littérature comme la période
des quatre derniéres semaines de vie (258). Ces phases correspondent aux temps des différentes
annonces faites au patient (non-curabilité, arrét des traitements spécifiques, risque vital a court
terme) et a des vécus psycho-existentiels différents. Le plus souvent, elles se succedent.
Cependant, une annonce d’abstention de traitement spécifique peut étre faite des le diagnostic
(absence de phase spécifique) ou encore un patient peut décéder alors qu’il recevait un traitement
spécifique (absence de phase symptomatique).

EVOLUTION DE LA MALADIE->

SOINS|PALLIATIFS

Début de la maladie=> Pronostic sévere = Phase terminale=>

Figure 1 : Moments de la mise en place des soins palliatifs?®.

Dans le contexte de I'oncologie, le développement des options thérapeutiques antinéoplasiques
tend a prolonger la poursuite des traitements spécifiques, y compris en cas d’aggravation. Cette
évolution réduit ainsi le nombre de situations palliatives symptomatiques au profit de situations
palliatives encore spécifiques bien qu’avancées.

19 Cf.figure issue de la brochure de FIINPES a destination du grand public (2009): « Soins palliatifs et
accompagnement » ; disponible sur le site de la SFAP : http://www.sfap.org/rubrique/pour-le-grand-public
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Le terme de fin de vie est lui aussi fréquemment utilisé dans la littérature mais désigne des
périodes variables selon les auteurs, allant de plusieurs mois a quelques heures avant le déceés
(259).

Ceci s’explique par 'existence de contextes pathologiques différents. Trois types de trajectoires de
fin de vie ont été décrits. En fonction du contexte pathologique, I'évolution peut étre progressive
avec une phase terminale facilement identifiable (cancer), ou graduelle ponctuée d’épisodes de
détérioration aigus et de récupération (insuffisance d’organe), ou enfin graduelle et prolongée
(personnes agées fragiles) (260).

Dans la littérature, le terme de fin de vie désigne souvent la phase terminale mais s’avere parfois
plus large et moins restrictif en termes de temps et de pronostic, en particulier pour les patients
agés ou atteints d’insuffisances d’organes. Dans les études portant sur les sédations palliatives,
les deux termes sont utilisés. Le terme « fin de vie » désigne alors souvent un risque de déces a
court terme, se rapprochant ainsi du sens du terme de « phase terminale » (261, 262).

Il est important de préciser que les définitions des « phases palliatives » et de la « fin de vie »
décrivent la situation du patient du fait de sa (ou ses) pathologie(s). L’accés aux pratiques de soins
palliatifs et, si besoin, aux structures spécialisées en médecine palliative, sont quant a eux
désormais recommandés le plus précocément possible dans la prise en charge en cas de situation
palliative (263, 264).

» Sédation et pratiques sédatives

La littérature rapporte des terminologies trés variées pour désigner les sédations en situation
palliative. Des revues de la littérature énumeérent ainsi de nombreux termes : sédation, sédation
terminale, sédation palliative, sédation contrélée, sédation totale, sédation pharmacologique
compléte, sédation profonde continue, sédation pour détresse terminale, sédation au stade
terminal, traitement palliatif par sédation, sédation de répit (265, 266). Cependant, les termes le
plus fréquemment retrouvés dans les titres et résumés d’articles sur le sujet sont « sédation
palliative » ou « thérapie de sédation palliative » et de hombreuses recommandations les utilisent
(267-275).

Dans la littérature, le terme de sédation palliative ne désigne pas toujours, selon les auteurs, les
mémes pratiques (notamment médicamenteuses). Afin de décrire cette diversité, certains auteurs
proposent d’utiliser la dénomination plus large de « pratiques sédatives » et de contextualiser ces
pratiques selon l'indication (276, 277).

De plus, ces pratigues sédatives peuvent varier selon le contexte pronostic. Ainsi, certaines
recommandations mentionnent, en plus du terme de « pratiques sédatives », le contexte de
« phase terminale » (278, 279).

Les dénominationss qui prennent en compte le plus ces deux recommandations sont celles de
« pratigues sédatives en phase terminale » et de « pratiques sédatives en phase agonique »
utilisées, par exemple, par la Société francaise d’accompagnement et de soins palliatifs (1).

Concernant la définition des sédations, la littérature est la encore variable. Elles peuvent étre
définies par rapport a leurs indications (situations rencontrées), a la pharmacodynamie des
médicaments, ou encore en réunissant des indications et des critéres de décisions (1).

Les définitions basées sur les indications sont les plus fréquentes. Les pratiques sédatives en
phase terminale sont ainsi souvent définies comme des interventions réalisées pour controler des
symptdmes réfractaires (280). Certains auteurs ajoutent a [lindication des aspects
pharmacologiques, ces interventions devant comprendre l'utilisation d’au moins un traitement
sédatif réduisant I'état de vigilance du patient pour étre qualifiées de sédatives (265, 281, 282).

Les définitions des sociétés savantes européenne et frangaise de soins palliatifs associent
également les aspects pharmacologiques hypnotiques et les indications cliniques dans leur
définition (1, 283). La définition donnée par la Société européenne de soins palliatifs (EAPC) reste
la plus utilisée dans la littérature (266). Selon cette définition, « la sédation thérapeutique (ou
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palliative) dans le contexte de la médecine palliative est I'utilisation surveillée de médicaments
dans l'intention d’induire un état de conscience diminuée ou absente (inconscience) dans le but de
soulager la charge d’'une souffrance réfractaire aux autres moyens thérapeutiques de maniere
éthiquement acceptable par le patient, sa famille et ses soignants » (284).

4.1.2 Indications

Dans la littérature internationale, plusieurs recommandations et auteurs ont essayé de préciser les
indications des sédations en phase terminale (2, 284-286). Elles ont notamment décrit :

¢ les symptdbmes aigus a risque vital immédiat ;

¢ les symptbmes réfractaires dont les souffrances psycho-existentielles ;

¢ les arréts d’assistance respiratoire ou de traitements de suppléance vitale (état végétatif
chronique ou pauci-relationnel) ;

¢ en prémédication de soins douloureux ou anxiogénes (grands br(lés par exemple).

La plupart des situations clairement exposées comme indications de sédation dans la littérature
sont ainsi, soit des situations de symptdmes intenses ou réfractaires, aigus ou non, soit des
situations de soins (ou d’abstention de soins) entrainant des souffrances. Elles sont souvent
exceptionnelles et complexes (1).

Dans les situations d’'urgence a risque vital immédiat, la sédation a pour but de soulager la
personne malade de la pénibilité et I'effroi généré par ces situations. La sédation est alors un geste
d’urgence lors duquel le déces peut survenir. Le médecin prescripteur assume la responsabilité de
cette décision avec la part d’incertitude qu’elle comporte. Dans la mesure du possible, la
prescription de la sédation doit étre une prescription anticipée.

Concernant les symptdmes réfractaires, certains d’auteurs soulignent le caractére subjectif et
variable de cette notion, en patrticulier concernant la souffrance psycho-existentielle (283, 287,
288). Ces symptdmes sont en effet d’autant plus rares que leur évaluation et leur traitement ont
été mis en place de facon rigoureuse et précoce (1).

Ainsi, bien gu’il soit recommandé de statuer sur le caractére réfractaire d’'un symptéme a partir de
la propre perception du patient, ce qualificatif implique une démarche multidisciplinaire ou les
professionnels de santé doivent faire la preuve de la mobilisation des moyens nécessaires tant de
I'évaluation que des propositions de soins et d’accompagnement faites au patient. L'implication
dans la réflexion multidisciplinaire d’'un professionnel de soins psychiques formé aux spécificités
de la fin de vie est dans ce contexte trés largement recommandée (289).

Les symptémes réfractaires recensés dans la littérature donnant lieu a une indication de sédation
en phase terminale sont essentiellement des :

e douleurs;

e détresses respiratoires ;

e agitations et syndromes confusionnels (délirium) ;

e états de panique ;

e nausées et vomissements ;

e myoclonies, mouvements anormaux ou convulsions ;
e troubles du sommeil ;

e hémorragies foudroyantes.

Les plus souvent cités dans les études sont les syndromes confusionnels et agitation, la dyspnée,
les douleurs et les nausées ou vomissements (290-297). Concernant les détresses respiratoires, la
sédation est utilisée, y compris dans les contextes de broncho-pneumopathies obstructives
chroniques (298, 299). Le besoin de développer les pratiques sédatives en cas d’hémorragies
cataclysmiques, en particulier en hématologie, est également souligné par certains auteurs (300).
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Les situations de symptémes réfractaires et d’arrét de suppléance vitale sont désormais en France
également des indications potentielles de « sédation profonde et continue maintenue jusqu’au
déces » (SPCMD), conformément a la loi Claeys Léonetti' du 2 février 2016.

Les indications de SPCMD sont :

e a la demande du patient afin déviter toute souffrance et de ne pas subir d’obstination
déraisonnable :

» le patient atteint d’'une affection grave et incurable et dont le pronostic vital est engagé a court
terme présente une souffrance réfractaire aux traitements,

» la décision du patient atteint d’'une affection grave et incurable d’arréter un traitement engage son
pronostic vital a court terme et est susceptible d’entrainer une souffrance insupportable ;

¢ lorsque le patient ne peut pas exprimer sa volonté et que le médecin arréte un traitement de
maintien en vie au titre du refus de I'obstination déraisonnable, méme si la souffrance du patient
ne peut étre évaluée du fait de son état cérébral, selon le code de déontologie (article R. 4127-
37-3)%.

La SPCMD est définie comme une sédation profonde et continue provoquant une altération de la
conscience maintenue jusqu’au déces, associée a une analgésie et a un arrét de 'ensemble des
traitements de maintien en vie. Elle doit accompagner le mourant jusqu’a ses derniers moments,
sauvegarder la dignité du malade et réconforter son entourage.

La mise en ceuvre se fait aprés une procédure collégiale. Cette procédure permet a I'équipe
soignante de vérifier préalablement que les conditions d’application sont remplies a savoir :

- le recours a la sédation terminale ou son refus est motivé,
- lI'ensemble de la procédure est inscrit dans le dossier médical

La limitation ou l'arrét des traitements susceptibles d’entrainer le décés ne peut étre réalisé sans
avoir respecté la procédure collégiale et les directives anticipées ou, a défaut, sans que la
personne de confiance ou, a défaut la famille ou les proches, aient été consultés, d’aprés la loi
Claeys Léonetti' du 2 février 2016 Article L. 1110-5-2.

Dans le cadre de la SPCMD, comme dans toute autre pratique médicale, le médecin n'a pas le
droit de provoquer délibérément la mort, article R. 4127-38 (Code de déontologie). Un travail de
précision des pratiques médicamenteuses associées a donc été jugé nécessaire par différentes
sociétés savantes afin de faciliter la mise en ceuvre pour les prescripteurs.

4.1.3 Classification

Les indications sont donc bien décrites dans la littérature. Les pratigues sédatives peuvent
néanmoins varier, y compris pour une méme indication. Afin de pouvoir classer ces pratiques, la
durée des sédations est souvent utilisée. Les caractéres intermittent ou continu, proportionnel ou
soudain et profond ou léger des sédations sont ainsi régulierement utilisés pour différencier les
pratiques sédatives (301-303). La définition de la sédation par la SFAP reprend également la
caractéristique de durée de la sédation, possiblement « intermittente, transitoire ou continue » (1).

Récemment, un groupe de travail national de la Société francaise d’accompagnement et de soins
palliatifs a défini une typologie des sédations a visée palliative en phase terminale, appelée
SEDAPALL (304). Cette classification caractérise la sédation selon trois composantes :

e la durée prescrite de la sédation : transitoire, indéterminée, ou maintenue jusqu’'au décés
(codées respectivement D1, D2, D3). Ce parametre conditionne la nature de la réversibilité de
la sédation ;

20 Cf. article 37-3 (article R.4127-37-3 du Code de la santé publique), disponible sur le site du Conseil national de I'Ordre
des médecins :

https://www.conseil-national.medecin.fr/code-deontologie/devoirs-patients-art-32-55/article-37-3-sedation-profonde
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¢ la profondeur attendue : proportionnée ou d’emblée profonde (codées respectivement P1, P2) ;

¢ le consentement : non obtenu, obtenu de maniére anticipée, obtenu au moment de la sédation
ou sous forme de demande expresse de la part du patient (codés respectivement CO, C1, C2,
C3).

Réalisée a la suite de la loi ouvrant le droit & la SPCMD en France, cette classification ne
caractérise pas les sédations en fonction du résultat effectif mais en fonction de I'intention initiale.
Ainsi, les sédations souhaitées réversibles (de durée indéterminée) comme celles souhaitées non
réversibles (maintenues jusqu’au décés) peuvent l'une et 'autre donner lieu dans les faits a des
sédations continues jusqu’au déces, un décés pouvant en effet survenir au cours d’une sédation
initialement réversible.

Ces données de la littérature invitent a appuyer le travail de recommandations des pratiques
médicamenteuses relatives aux sédations en situation palliative terminale sur les éléments de
durée, de proportionnalité et de profondeur. Le caractere intermittent interrogeant I'utilisation de
doses d’induction et/ou d’entretien, la notion de proportionnalité étant liée a la réalisation ou non
d’une titration et la profondeur renvoyant aux meédicaments utilisés et leurs doses ainsi qu’a
I'évaluation du niveau de vigilance.

» Durée

La littérature décrit le caractére potentiellement transitoire ou continu (réversible ou non) d’'une
sédation en phase terminale (265, 266). Le terme de sédation intermittent est également utilisé. La
distinction entre sédations intermittentes et transitoires n'est pas toujours évidente dans les
articles. En francais, le terme transitoire, contrairement a celui d’intermittent, n’implique pas de
notion de répétition.

Sédation transitoire

Les sédations transitoires sont souvent associées a la prémédication de soins anxiogénes et/ou
douloureux. Cette sédation correspond alors a la réalisation d’'un bolus de médicament(s) a visée
hypnotique, induisant une altération de la vigilance de fait transitoire en I'absence de dose
d’entretien.

La classification SEDAPALL associe de plus le terme «transitoire » aux sédations pour
soulagement d’insomnies réfractaires. Leur distinction avec des sédations intermittentes peut
devenir délicate si ces sédations tansitoires sont répétées chaque nuit.

De plus, certains auteurs qualifient aussi de transitoires des sédations pour souffrances psycho-
existentielles ou pour arréts de suppléance vitale avec risque de symptomes aigus (305). Ces
types de sédations impliquent pourtant le plus souvent une dose d’entretien et paraissent alors
plutbt correspondre a des sédations continues.

La classification SEDAPALL qualifie de sédations « réversibles » les sédations d’urgence pour
symptomes intenses (304), suggérant ainsi qu’elles sont forcément continues. En pratique, ces
sédations peuvent donner lieu a des titrations sans dose d’entretien, donnant juste le temps aux
soignants de réadapter les traitements symptomatiques de fond pour assurer le soulagement du
patient a son réveil.

Une poursuite de la réflexion sur les liens entre les pratiques médicamenteuses (induction +/- dose
d’entretien) et les typologies de sédation transitoire et intermittente est nécessaire.

Sédation réversible

Dans la littérature, les sédations dites réversibles sont souvent associées aux sédations dites de
répit contre les souffrances psycho-existentielles réfractaires. Inspirées des pratiques issues de la
psychiatrie, ces sédations sont destinées a interrompre un cycle de peur, fatigue et/ou insomnie et
a récupérer suffisamment de force psychologique pour rendre a nouveau supportable les difficultés
existentielles (306).
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Les recommandations indiquent que la période sans sédation permet de ré-évaluer avec le patient
et ses proches l'efficacité et la technique de la sédation au-dela des explications théoriques (1).
Elle est aussi I'occasion d’estimer la souffrance psycho-existentielle résiduelle et le besoin de
nouvelles périodes de sédation (307).

Cette techniqgue de sédation ne se limite pas dans la littérature aux symptdémes psycho-
existentiels. Les sédations réversibles sont ainsi recommandées pour tout type de symptdémes
réfractaires en phase terminale. Comme pour la sédation transitoire, le temps de sédation
intermittente permet I'adaptation des traitements symptomatiques par les soignants et donne du
répit au patient, diminuant ainsi la souffrance psychique intriquée. Les symptomes réfractaires
peuvent ainsi parfois redevenir accessibles a des traitements aprés une sédation réversible
(transitoire ou intermittente) et ce, méme si les causes du symptdme sont toujours présentes. Les
sédations pour symptémes réfractaires ne sont donc pas toujours continues jusqu’au décés dans
la littérature (1).

Sédation maintenue jusqu’au décés (irréversible)

Les sédations continues, maintenues jusqu’au déces, ont été décrites dans la littérature avant la
promulgation de la loi définissant la SPCMD. Dans la littérature, ces sédations se caractérisent par
l'intention, dés l'initiation, qu’elles soient poursuivies jusqu’au décés et sont souvent décrites sous
le terme de sédations profondes et continues (266). Contrairement aux sédations intermittentes, la
ré-évaluation du besoin de sédation n’est pas possible.

Elles différent ainsi des sédations transitoires et intermittentes (réversibles), y compris en cas de
déces intercurrent. Pour ces raisons, avant la promulgation de la loi Claeys-Leonetti de 2016, les
auteurs soulignaient 'importance que ce type de sédation soit exceptionnelle, en dernier recours,
et réservé aux patients a risque vital a court terme (308-311).

» Profondeur

La littérature décrit habituellement trois niveaux de sédation : Iégere, intermédiaire et profonde.
Une sédation légére permet au patient d’étre conscient, le niveau de vigilance étant diminué
jusgu’a un état de somnolence avec communication verbale ou non verbale possible. Une sédation
de niveau intermédiaire rend le patient endormi ou stuporeux, il peut alors étre réveillé pour
communiquer brievement. Le niveau de sédation profond consiste a rendre le patient inconscient
sans communication verbale ou non verbale possible (265, 279).

L’induction du niveau souhaité de sédation peut étre progressive a l'aide d’'une titration. Ces
sédations proportionnelles constituent la pratique d’administration médicamenteuse la plus
courante et reste la plus recommandée en situation palliative terminale (312). La diminution du
niveau de vigilance décrite lors de ces sédations proportionnelles est comprise entre -1,2 et -1,7
point sur I'échelle de Richmond (RASS) (313).

Dans certaines situations, une sédation profonde d’emblée est délibérément recherchée (293, 295,
314, 315). Ces sédations soudaines induisent une perte rapide de vigilance (301). La diminution
du niveau de vigilance a I'induction décrite lors de ces sédations profondes d’emblée est comprise
entre -1,4 et -3,7 points sur I'échelle de Richmond (RASS) (313).

L’inconscience est alors 'objectif. Elle n’est plus considérée comme un effet indésirable qui serait
toléré mais a limiter (notion de double effet). Comme pour la durée, certains auteurs soulignent
limportance que ce type de sédation soit réservé aux patients avec risque vital & court terme (dont
les situations d’arrét de traitement de maintien en vie) afin de préserver I'équilibre entre bénéfices
et risques. Certains auteurs soulignent [attention particuliére a porter aux pratiques
médicamenteuses associées a ces sédations, afin d’aider a la distinction entre sédation palliative,
suicide-assisté et euthanasie (288, 308, 309, 316-318).
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4.2 Pratiques médicamenteuses

De nombreux auteurs, ainsi, ont souligné le besoin de disposer de recommandations de bonne
pratiqgue (RBP) médicamenteuses pour les sédations en situation palliative (280, 319, 320).

Cette réflexion s’intéresse autant aux médicaments a préconiser pour ces pratiques qu’a leurs
modalités d’administration. Elle doit donc également tenir compte du lieu de mise en ceuvre de la
sédation. Pour cela, 'argumentaire suivant reprend les principales données existantes dans la
littérature concernant les médicaments utilisés dans le cadre des sédations en situation palliative,
les posologies et voies d’administration décrites et les indications respectives proposées par les
auteurs. Il précise également les données liées au contexte particulier des sédations & domicile ou
en établissement pour personnes agées dépendantes.

42.1 Médicaments décrits dans la littérature

Les médicaments décrits dans la littérature pour réaliser des sédations en situation palliative
terminale sont divers. |l s’agit de benzodiazépines, neuroleptiques, barbituriques ou
d’anesthésiques (302). Ces médicaments varient selon les pays mais aussi selon les services de
soins d’'un méme pays (301). Une des raisons de cette variabilité est I'utilisation isolée des
médicaments de sédation sans autre traitement symptomatique ou leur utilisation comme
médicaments associés aux traitements des symptébmes (321). Le choix des médicaments se fait
également selon les intentions de durée et de profondeurs nécessaires pour assurer le
soulagement des symptomes (322).

Aucun de ces médicaments n'a 'AMM pour lindication « sédation » dans le cadre des soins
palliatifs en France.

» Benzodiazépines

Outre leurs propriétés hypnotiqgues et anxiolytiques, les benzodiazépines ont des propriétés
anticonvulsivantes, amnésiantes et relaxantes. Les effets secondaires possibles sont : tolérance et
tachyphylaxie, réaction paradoxale (agitation, trouble du comportement, agressivité), accumulation
possible au-dela de 24 a 48 heures d’administration. Une surveillance pour agitation paradoxale et
dépression respiratoire est nécessaire. Leurs actions sont synergiques avec les opioides et les
neuroleptiques.

Leur marge de sécurité reste large et les risques de dépression respiratoire moindres qu’avec
d’autres médicaments. D’action rapide, elles peuvent étre convenablement titrées et adaptées a la
réponse du malade (288).

Midazolam (Hypnovel®)

Le midazolam est un hypnotique sédatif dérivé du groupe des imidazobenzodiazépines. La base
libre est une substance lipophile peu soluble dans I'eau. La solution pour injection est stable et
bien tolérée. L'action pharmacologique du midazolam est caractérisée par sa courte durée d’action
due a une dégradation rapide. Le midazolam présente une action sédative et hypnotique intense. Il
exerce également des activités anxiolytique, anticonvulsivante et myorelaxante. Aprés une
administration par voie IV ou IM, il apparait une amnésie antérograde de courte durée (le patient
ne se souvient plus des événements qui se sont produits lors de I'activité maximale du produit).

Il est utilisé par voie orale dans la prise en charge de convulsions chez I'enfant et le nourrisson et
par voie injectable, pour des anesthésies et des sédations. La voie intranasale est parfois utilisée,
en particulier a visée anti-épileptique (323), eupnéisante ou a visée sédative pré-opératoire (324,
325).

De nombreux avantages sont décrits pour l'utilisation du midazolam dans le cadre d’une sédation

en phase terminale, en particulier en cas de sédation d’'urgence pour détresse. Sa demi-vie est
courte (2 a 4 h), son effet sédatif dose-dépendant (20 a 60 minutes selon la posologie de 0,05 a
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0,15 mg/kg). Son caractere hydrosoluble permet des voies d’administration variées. Ses effets,
communs aux benzodiazépines, sont adaptés (anxiolytique, hypnotique, amnésiant et
myorelaxant). Il répond ainsi aux quatre critéres d’exigence : maniabilité et réversibilité, marge de
sécurité thérapeutique, facilité d’emploi, moindre co(t. Il est de plus utilisable chez I'enfant, I'adulte,
le sujet 4gé, en institution et au domicile (via une rétrocession par une pharmacie hospitaliere ou
un service d’'HAD) (1).

La voie IV (périphérique ou centrale) reste a privilégier car elle autorise une action plus rapide,
adaptée pour une titration, et plus stable que la voie SC qui est cependant possible et bien tolérée.

Deux méthodes de mise en route du midazolam sont possibles : une dose de charge suivie d’'un
débit d’entretien ou un débit d’entretien a augmenter progressivement sans dose de charge.

Pour la titration chez l'adulte, le midazolam est préparé par une dilution dans du sérum
physiologique pour obtenir une concentration de 1 mg/ml. Plusieurs posologies sont retrouvées
dans la littérature. Certaines recommandations préconisent de débuter par une injection de 1 mg
en 30 secondes toutes les 2 minutes jusqu’a I'obtention de la sédation. Chez le sujet trés a4gé ou
fragilisé, la titration peut débuter par une injection de 1 mg toutes les 5 a 6 minutes. La titration par
voie SC n’est pas possible du fait de la variabilité de la vitesse de résorption. Si on souhaite faire
une dose de charge, elle peut étre de 0,1 mg/kg. L'étape de titration peut étre évitée si
I'endormissement n’est pas urgent, par exemple en cas de symptdme subaigu (1, 284, 292, 314,
326).

L’ Afssaps avait recommandé une induction utilisant des doses entre 0,5 et 1 mg en titration 1V,
répétées de 0,5 et 1 mg de midazolam toutes les 2 a 3 minutes (5). Certains auteurs soulignent le
caractére trop long de cette titration en cas de symptéme aigu et intense.

Si une administration d’entretien est nécessaire, les recommandations de I'Afssaps (2010)
préconisent la moitié de la dose de titration par heure. Le résumé des caractéristiques du produit
propose, quant a lui, un débit basé sur le poids du patient : 0,03 mg/kg/h a 0,2 mg/kg/h, soit 2 a
12 mg/h pour 60 kg. Les auteurs rapportent des doses moyennes proches : entre 0,5 et 1 ou 1 et
5 mg/h et entre 20 et 120 ou 23 et 58 mg/j, en débit continu SC ou IV (respectivement (33, 284,
292, 297)). Les écarts restent importants d’un patient & un autre, allant de 3 a 1 200 mg/jour et le
débit d’entretien doit généralement étre augmenté au fil du temps par paliers de 0,03 mg/kg/h
toutes les 3 a 6 heures. Des bolus de 1 mg en 30 secondes toutes les 2 minutes sont parfois
administrés en cas de réveil (284, 314, 326, 327).

Pour des sédations souhaitées prolongées, le midazolam présente cependant des inconvénients :
une élimination tres variable qui ne permet jamais de prédire la dose d’entretien ; une tolérance
pouvant survenir lors de l'usage prolongé, obligeant a augmenter les doses; un risque
d’accumulation entrainant un allongement du délai de réveil a l'arrét; des fluctuations d’effets
entrainant des réveils intempestifs (328, 329).

Diazépam (Valium®)

Commercialisé depuis 1963, le diazépam est 'une des plus anciennes benzodiazépines (330). La
classification et le mode d’action du diazépam sont similaires & ceux du lorazépam.

Il est utilisé dans la prise en charge des anxiétés, crises d’angoisse, convulsions fébriles chez
l'enfant, delirium tremens, états de mal épileptiques, inductions d’anesthésies générales,
prémédications d’endoscopies, sevrages alcooliques, tétanos.

Contrairement au midazolam, il a une demie-vie d’élimination longue (21-35 heures versus 2-4
heures). Aprés administration 1V de diazépam, son délai d’action est comparable au midazolam, 2
mn environ et la décroissance des taux plasmatiques s’effectue en deux phases : une phase de
distribution rapide (30 a 60 minutes) ou les concentrations atteignent des valeurs égales a celles
obtenues aprés administration orale, puis une phase d’élimination plus lente. Par voie IM, son délai
d’action varie de 30 & 60 min et la biodisponibilité est médiocre (résorption partielle et retardée). Le
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volume de distribution varie de 1 & 2 I/kg. La voie sous-cutanée fait I'objet d’'un accord d’expert qui
exclut 'administration continue du fait des réactions cutanées fréquentes.

La clairance totale plasmatique du diazépam, calculée aprés administration intraveineuse, est de
30 ml/min. Elle tend a diminuer lors d’administrations multiples. La liaison aux protéines est
importante, en moyenne de 95 a 98 %. L’état d’équilibre des concentrations plasmatiques est
atteint en une semaine au minimum. Une relation concentration-effet n’a pu étre établie pour cette
classe de produits, en raison de l'intensité de leur métabolisme et du développement d’une
tolérance. Les benzodiazépines passent la barriere hémato-encéphalique ainsi que dans le
placenta et le lait maternel. Pour le diazépam, le rapport lait/plasma est égal a 2.

Le foie joue un rbéle majeur dans le processus de métabolisation des benzodiazépines, ce qui
explique le pourcentage négligeable (< 0,1 %) de produit inchangé retrouvé au niveau urinaire. Le
métabolite principal du diazépam est le desméthyldiazépam, également actif, dont la demi-vie est
plus longue que celle de la molécule-meére (entre 30 et 150 heures). L’hydroxylation de cette
molécule est médiée par les isoenzymes CYP3A et CYP2C13 et donne naissance a deux autres
métabolites actifs, 'oxazépam et le témazépam. L’inactivation se fait par glucuronoconjugaison,
aboutissant a des substances hydrosolubles éliminées dans les urines.

Le métabolisme oxydatif du diazépam, conduisant a la formation de N-déméthyldiazépam, de
3 hydroxydiazépam (témazépam) et d’oxazépam, est médié par les isoenzymes CYP2C19 et
CYP3A du cytochrome P450. Comme I'a montré une étude in vitro, la réaction d’hydroxylation est
réalisée principalement par I'isoforme CYP3A, tandis que la N-déméthylation est médiée a la fois
par le CYP3A et CYP2C19. Les résultats des études in vivo chez des volontaires humains ont
confirmé les observations in vitro. En conséquence, les substrats qui sont des modulateurs du
CYP3A et CYP2C19 peuvent potentiellement modifier la pharmacocinétique du diazépam.

Certaines populations sont a risque :

e sujet agé : le métabolisme hépatique diminue ainsi que la clairance totale avec augmentation
des concentrations a I'équilibre, de la fraction libre et des demi-vies. Il importe alors de diminuer
les doses ;

¢ insuffisant hépatique : on note une augmentation de la fraction libre (et donc du volume de
distribution) ainsi que de la demi-vie ;

o femme enceinte : le volume de distribution et la demi-vie du diazépam sont augmentés.

Le diazépam est connu comme agent sédatif en intraveineux dans la littérature. Il nécessite une
dilution & une concentration maximale de 5 mg pour 20 ml pour éviter la précipitation. Son
utilisation a des doses sédatives nécessite un apport trés important de liquide, ce qui peut
potentiellement avoir des conséquences dommageables en fin de vie (331).

Le diazépam IV a été comparé au midazolam IV pour les sédations procédurales et semble, a effet
comparable, deux fois moins puissant. La plupart des utilisations rapportées du diazépam sont
sous forme discontinue. La dose la plus couramment utilisée est de 10 mg toutes les 6 heures,
mais des doses plus importantes ont été utilisées. Pour éviter des précipitations, il est conseillé
une dilution minimale de 5 mg pour 20 ml. En administration continue, en I'absence de référence
dans la littérature, la SFAP propose un bolus de 2 mg, puis un relais par une dose de 8 mg.h?
correspondant aux recommandations pour I'état de mal épileptique. Des doses jusqu’a 500 mg ont
été proposées dans la sédation pour tétanos. Une dose supérieure a 0,5 mg.kg*.h"* expose au
risque d’'un syndrome toxique lié a I'excipient (propyléne glycol). Le risque de survenue de ce
syndrome pourrait représenter jusqu’a 20 % des cas, surtout en cas d’insuffisance rénale
associéee. Le syndrome toxique est essentiellement biologique, associant une acidose
métabolique, un trou anionique et un trou osmolaire. Son mécanisme demeure inconnu.

Sa place en injections intermittentes mériterait d’étre étudiée dans le cadre de sédations en
situation palliative. Ses posologies dans cette indication ne sont pas décrites. La posologie
proposée par le résumé des caractéristiques du produit pour I'état de mal épileptique est en IV de
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2 mg.min puis 8 mg.h. Elle pourrait constituer une base de départ a adapter selon l'effet sédatif
recherché (3).

Clonazépam (Rivotril®)

Le clonazépam appartient a la classe des 1-4 benzodiazépines et a une activité qualitativement
semblable a celle des autres composés de cette classe.

En théorie, l'indication du clonazépam injectable est limitée a la prise en charge en urgence des
états de mal épileptiques. Dans cette indication, I'effet du clonazépam, administré par voie
veineuse directe, est immédiat dans la majorité des cas et son action peut durer 3 heures. Aprés
administration intramusculaire, le Tmax €st approximativement de 3 heures, et la biodisponibilité
d’environ 93 %. La liaison aux protéines du clonazépam est d’environ 85 %. Le métabolisme du
clonazépam est essentiellement hépatique. La demi-vie d’élimination est comprise entre 20 et 60
heures. Le clonazépam est essentiellement éliminé dans les urines sous forme métabolisée.

Les concentrations plasmatiques cibles a caractere anticonvulsivant du clonazépam varient entre
20 et 70 ng.mlt. La plupart des patients qui présentaient des concentrations plasmatiques
supérieures a 100 ng/ml a I'état d’équilibre ont développé des effets toxiques séveres (par
exemple, une augmentation de la fréquence des crises d’épilepsies).

Le métabolisme du clonazépam est essentiellement hépatique. La principale voie métabolique est
la réduction aboutissant a la formation de 7-amino-clonazépam. Le clonazépam et le 7-amino-
clonazépam peuvent également étre métabolisés par hydroxylation aboutissant a trois dérivés
hydroxylés. La demi-vie d’élimination comprise entre 30 et 40 heures ne varie pas en fonction de la
dose. Le clonazépam est essentiellement éliminé dans les urines sous forme métabolisée. La
clairance est proche de 55 ml/min, telle que déterminée aprés administration intraveineuse, et ce,
indépendamment du sexe. Cependant, les valeurs normalisées en fonction du poids ont diminué
sous l'effet de 'augmentation du poids corporel. Bien que I'influence de linsuffisance hépatique
sur les parameétres pharmacocinétiques du clonazépam n’ait pas encore été étudiée en détail, les
expériences menées sur une substance trés proche appartenant a la famille des nitro-
benzodiazépines (nitrazépam) indiquent que la clairance du clonazépam libre pourrait étre plus
faible chez les patients atteints de cirrhose du foie.

En raison de l'absorption du principe actif de Rivotril sur les tubulures en PVC, le mélange pour
perfusion doit étre administré immédiatement et habituellement dans les 4 heures.

Son utilisation hors AMM pour des pratiques sédatives en situation palliative reste peu
documentée bien gu’il semble étre utilisé a cette fin en France, en particulier en EHPAD et a
domicile, du fait de sa meilleure accessibilité que le midazolam.

Lorazépam (Témesta®)

Le lorazépam appartient a la classe des 1-4 benzodiazépines et a une activité
pharmacodynamique qualitativement semblable a celle des autres composés de cette classe :
myorelaxante, anxiolytique, sédative, hypnotique, anticonvulsivante et amnésiante. Ces effets sont
liés a une action agoniste spécifigue sur un récepteur central faisant partie du complexe
« récepteurs macromoléculaires GABA-OMEGA », également appelés BZ1 et BZ2 et modulant

I'ouverture du canal chlore.

La résorption du lorazépam est rapide: le tmax est compris entre 0,5 et 4 heures. La
biodisponibilité est élevée, de l'ordre de 90 %, et n'est pas altérée en cas d’administration
intramusculaire.

Le volume de distribution est de 1 L/kg. La clairance totale plasmatique du lorazépam est de
55 ml/min. La liaison aux protéines est importante, en moyenne de 93 %. La demi-vie d’élimination
plasmatique du lorazépam est comprise entre 10 et 20 heures. L'état d’équilibre des
concentrations plasmatiques est atteint en 3 jours environ. Une relation concentration-effet n’a pu
étre établie pour cette classe de produits, en raison de l'intensité de leur métabolisme et du
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développement d’une tolérance. Les benzodiazépines passent la barriere hématoencéphalique
ainsi que dans le placenta et le lait maternel.

Le foie joue un rbéle majeur dans le processus de métabolisation des benzodiazépines, ce qui
explique le pourcentage négligeable (< 10 %) de lorazépam inchangé retrouvé au niveau urinaire.

L’inactivation du lorazépam se fait par glucuroconjugaison, aboutissant a des substances
hydrosolubles éliminées dans les urines.

Certaines populations sont a risque :

sujet agé : les paramétres pharmacocinétiques ne sont pas modifiés ;

- insuffisant hépatique (cirrhose) : on note un doublement de la demi-vie ;

- insuffisant rénal : ralentissement de I'élimination des métabolites glucuroconjugués mais
sans augmentation de la demi-vie du lorazépam ;

- hémodialyse : elle permet d’éliminer partiellement le lorazépam.

Il est utilisé dans la prise en charge des anxiétés, crises d’angoisse, delirium tremens, sevrages
alcooliques.

Le lorazépam est soluble pour une utilisation buccale. Sa forme injectable n’est pas disponible en
France.

Dans la littérature internationale, I'induction utilise des doses entre 0,5 et 5 mg en bolus oral,
buccal, SC ou IV. Si une administration d’entretien est nécessaire, les auteurs rapportent des
doses orale, sublinguale ou IV de 0,5 et 5 mg, toutes les 1 a 2 heures a la demande en dose de
charge, puis toutes les 4 a 6 heures en dose d’entretien (297) ou toutes les 1 a 4 heures (soit 4 a
40 mg par jour) (266, 284).

Le lorazépam a été comparé au midazolam chez les patients de réanimation. Les délais de réveil
sont plus longs, le risque de sédation excessive est plus élevé, mais la variabilité intra-individuelle
est plus basse avec le lorazépam.

Clorazépate (Tranxene®)

La classification et le mode d’action du clorazépate sont similaires a ceux du lorazépam et du
diazépam. Sa demi-vie est longue (30 a 50 heures) et il s’administre par voie orale, IM ou IV.

Il est utilisé dans la prise en charge de crises d’angoisse, de delirium tremens, de prémédications
d’explorations fonctionnelles, de sevrages alcooliques. Il est aussi utilisé dans la prise en charge
d’'insomnies.

Apreés injection IM ou IV de 50 mg de clorazépate dipotassique, celui-ci et son principal métabolite,
le desméthyldiazépam, atteignent des concentrations plasmatiques maximales entre une demi-
heure et une heure pour la voie intramusculaire, beaucoup plus précocement pour la voie
intraveineuse. Le volume de distribution du desméthyldiazépam est de I'ordre de 1 L/kg. La liaison
aux protéines est importante, supérieure a 97 %. Une relation concentration-effet n’a pu étre
établie pour cette classe de produits, en raison de lintensité de leur métabolisme et du
développement d’une tolérance. Les benzodiazépines passent la barriéere hémato-encéphalique
ainsi que dans le placenta et le lait maternel.

Le métabolite desméthyldiazépam est également actif. Sa demi-vie est plus importante que celle
de la molécule mére (30 a 150 heures). L’hydroxylation de cette molécule donne naissance a un
autre métabolite actif, 'oxazépam. L’inactivation se fait par glucuroconjugaison, aboutissant a des
substances hydrosolubles éliminées dans les urines.

Les populations a risque sont les patients :

e agés: le métabolisme hépatique diminue ainsi que la clairance totale avec augmentation des
concentrations a I'équilibre, de la fraction libre et des demi-vies. |l importe alors de diminuer les
doses ;
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¢ insuffisants hépatigues : on note une augmentation de la demi-vie, avec baisse de la clairance
plasmatique totale.

Certaines études hors contexte de sédation le considérent peu adapté pour la personnes agée du
fait de sa demi-vie (332, 333).

Il savére, en revanche, efficace en relais d’'une période de sédation, en prescription transitoire,
chez des patients ayant nécessité une sédation aprés un traumatisme cranien en prévention des
épisodes d’agitation au réveil (334).

Enfin, il a été évoqué comme médicament sédatif pour la mise en ceuvre des sédations profondes
et continues maintenues jusqu’au décés en France dans le cadre de la loi Claeys Léonetti du
2 février 2016. Ses posologies et modalités d’utilisation dans un contexte de sédation en situation
palliative ne sont cependant pas décrites a ce jour dans la littérature (3).

» Neuroleptiques

Chlorpromazine (Largactil®)

La chlorpromazine est un antipsychotique neuroleptique. Elle posséde des propriétés
antidopaminergiques auxquelles sont dus l'effet antipsychotique recherché en thérapeutique et des
effets secondaires (syndrome extrapyramidal, dyskinésies, hyperprolactinémie). Son activité
antidopaminergique est d'importance moyenne mais l'activité antipsychotique est nette. Les effets
extrapyramidaux sont nets mais modérés. Ce médicament posséde également des propriétés
antihistaminiques (a l'origine d’'une sédation, en général recherchée en clinique), adrénolytiques et
anticholinergiques marquées.

Il est utilisé dans la prise en charge d’agitations psychotiques, d’agressivités psychotiques, d’états
psychotiques, des prémédications avant anesthésies, des troubles séveres du comportement chez
'enfant avec agitation et agressivité.

La chlorpromazine est rapidement absorbée. Par voie injectable, le délai d’obtention du taux
sérigue maximal est de 15 a 30 minutes aprés injection intramusculaire. Les concentrations
plasmatiques de chlorpromazine présentent une trés forte variabilité interindividuelle.

La chlorpromazine diffuse largement dans les tissus. Elle est fortement liée aux protéines
plasmatiques, essentiellement a I'albumine. Elle traverse la barriere hémato-encéphalique, diffuse
a travers le placenta et est excrétée dans le lait maternel. Elle est tres fortement métabolisée au
niveau du foie : formation de métabolites, soit actifs (dérivés hydroxylés, déméthylés, anoxydes),
soit inactifs (sulfoconjugués). Ceux-ci peuvent subir un cycle entérohépatique. La chlorpromazine
est éliminée essentiellement par voie urinaire et biliaire. Sa demi-vie plasmatique est d’environ
30 heures ; celle de ses métabolites est beaucoup plus longue (4 semaines ou plus).

La chlorpromazine est décrite pour les sédations en situation palliative en cas de syndrome
confusionnel avec délire. Elle est plus sédative que [I'halopéridol. Outre les syndromes
extrapyramidaux, elle peut induire dans ce contexte des hypotensions orthostatiques, des effets
anticholinergiques et une cardiotoxicité.

Les doses décrites en induction sont comprises entre 12,5 et 25 mg per os, rectal, IM ou IV lente.
En entretien, la dose initiale est parfois répétée toutes les 2 ou 4 heures ou un débit continu de 3 a
5 mg/heure est instauré. Enfin, des doses entre 25 et 100 mg toutes les 4 a 12 heures sont parfois
rapportées (266, 297).

Lévomépromazine (Nozinan®)

La lévomépromazine est également un antipsychotique neuroleptique dont les propriétés
antidopaminergiques et antihistaminiques sont similaires a la chlorpromazine.
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Elle est utilisée dans la prise en charge d’agitations psychotiques, d’agressivités psychotiques,
d’épisodes dépressifs majeurs, d’états psychotiques, de troubles séveres du comportement chez
'enfant avec agitation et agressivité.

Les concentrations sériques maximales sont atteintes en moyenne au bout de 1 a 3 heures aprés
une prise orale, et 30 a 90 minutes aprés une injection intramusculaire. La biodisponibilité est de
50 %. La demi-vie de la lévomépromazine est tres variable selon les sujets (15 a 80 heures). Les
métabolites de la Iévomépromazine sont des dérivés sulfoxydés et un dérivé déméthylé actif.
L’élimination est urinaire et fécale.

Elle a été décrite dans certaines études sur les sédations en situation palliative dans les dernieres
48 heures de vie. La dose moyenne rapportée était alors de 64 mg/jour et la dose médiane de 100
mg/jour avec des écarts de 25 a 250 mg/jour (265, 335, 336).

Cyamémazine (Tercian®)

Comme les autres antipsychotiques neuroleptiques, la cyamémazine posséde des propriétés
antidopaminergiques auxquelles sont imputés l'effet antipsychotique recherché et les effets
secondaires (syndrome extrapyramidal, dyskinésies, hyperprolactinémie). Dans le cas de la
cyamémazine, l'activité antidopaminergique est d’importance moyenne, l'activité antipsychotique
est faible ; les effets extrapyramidaux sont trés modérés. La molécule posséde également des
propriétés antihistaminiques (a l'origine d’une sédation, en général recherchée en clinique),
adrénolytiques et anticholinergiques marquées.

Elle est indiquée dans les traitements de courte durée des états d’agitation et d’agressivité au
cours des états psychotiques aigus et chroniques (schizophrénies, délires chroniques non
schizophréniques : délires paranoiaques, psychoses hallucinatoires chroniques).

Le temps de demi-vie plasmatique de la cyamémazine est de 10 heures. L’élimination de la
cyamémazine et de ses deux principaux métabolites (dérivés déméthylés et surtout sulfoxyde) se
fait par voie urinaire pendant 72 heures.

Par voie injectable, la cyamémazine est adminitrée en intramusculaire. La posologie est de 25 a
200 mg/jour, soit une demie a quatre ampoules par jour. La posologie moyenne est de 100 mg par
jour pendant 3 a 4 jours.

La forme injectable n’est pas recommandée chez le sujet agé. La cyamémazine prolonge de fagon
dose-dépendante lintervalle QT. Cet effet, connu pour potentialiser le risque de survenue de
troubles du rythme ventriculaire graves, notamment a type de torsades de pointes, est majoré par
I'existence d’une bradycardie, d’'une hypokaliémie, d’'un QT long congénital ou acquis (association
a un médicament augmentant l'intervalle QT).

De ce fait, bien que la cyamémazine soit utilisée pour des pratigues sédatives en situation
palliative dans certains secteurs de soins (réanimation), son utilisation reste globalement peu
décrite dans cette indication.

Halopéridol (Haldol®)

Dans la littérature, I'halopéridol a été historiquement utilisé pour des sédations pour syndrome
confusionnel avec délire (a différencier de I'anxiété et des formes atypiques d’épilepsie). Une
surveillance des effets indésirables a type de syndrome extrapyramidal était alors recommandée.

Les doses décrites en induction sont comprises entre 0,5 et 5 mg per os, sublinguale ou sous-
cutanée. En entretien, des doses entre 1 et 5 mg en bolus IV toutes les 4 heures ou de 1 & 5 mg
par heure en débit continu IV ou SC sont décrites (266).

Certains auteurs ont rapporté un nombre d’échecs de sédations plus important avec ce
neuroleptique : ces résultats pouvant cependant aussi étre le fait d’'un biais d’indication de ce
neuroleptique aux sédations les plus complexes (337) et a un effet sédatif moins marqué que les
neuroleptiques sédatifs.
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» Barbituriques

Les études qui rapportent 'emploi des barbituriques sont anciennes. Elles comparaient les
barbiturigues aux benzodiazépines a longue durée d’action (1). De rares études rapportent
I'utilisation du thiopental en cas de sédations pour symptomes réfractaires (283). Globalement, la
littérature ne recommande plus les barbituriques pour les sédations a I'exception du phénobarbital.

Phénobarbital (Gardénal®)

Le phénobarbital est un barbiturique utilisé dans le cadre des sédations en situation palliative en
raison de ses propriétés anticonvulsivantes et hypnotiques.

Les inconvénients liés a son administration peuvent étre une excitation paradoxale, des
interactions médicamenteuses, notamment en cas d’emploi sur plusieurs jours (inducteur
enzymatique puissant), une irritation cutanée au site d’injection (pH alcalin), un risque convulsif en
cas d’arrét brusque et une hépatotoxicité (288).

Environ 80 % du phénobarbital administré par voie orale sont absorbés par le tractus gastro-
intestinal ; le pic plasmatique est atteint en 8 h environ chez I'adulte et en 4 h environ chez I'enfant.
Aprés administration parentérale, le pic plasmatique, chez I'enfant comme chez I'adulte, est
vraisemblablement atteint plus rapidement que pour une méme dose administrée par voie orale
(en 4 heures environ). Le phénobarbital est partiellement lié aux protéines plasmatiques (50 %
chez I'adulte et 60 % chez I'enfant). La demi-vie plasmatique est de 50 a 140 h chez l'adulte et de
40 a 70 h chez I'enfant. Elle augmente en cas d’insuffisance hépatique ou rénale et chez le sujet
agé. Le phénobarbital diffuse dans tout I'organisme, notamment dans le cerveau, en raison de sa
liposolubilité ; il traverse la barriere placentaire et passe dans le lait maternel. Il est a la fois
métabolisé dans le foie (en un dérivé hydroxylé inactif, qui est ensuite glucuro ou sulfoconjugué) et
excrété par le rein sous forme inchangée (d’autant plus que les urines sont alcalines).

Il peut étre administré par voie sous-cutanée (ou intraveineuse) toutes les 4 a 6 heures ou toutes
les 8 heures (288). Dans les derniéres 48 heures de vie, la dose médiane utilisée était alors de
800 ou 1600 mg/jour avec des écarts variant de 200 & 2500 mg/jour (265). Il semble pouvoir étre
utilisé en SC continue (338)

Pentobarbital (Nembutal®)

Le pentobarbital induit une inconscience rapide et son effet est prolongé. Il a ainsi été décrit dans
les sédations pour symptdémes réfractaires non soulagés par les autres thérapeutiques sédatives
du fait d’'un phénomeéne de tolérance. Il peut étre hépatotoxique. Il est de plus recommandé de ne
pas le mélanger a d’autres médicaments lorsqu’il est administré par voie intraveineuse.

L’induction se fait en général avec 2 a 3 mg/kg en bolus lent jusqu’a la perte de vigilance. Des
doses d’induction de 200 mg en rectal, SC ou IV toutes les 10 & 15 minutes jusqu’a soulagement
sont également décrites. En entretien, un débit continu de 0,5 a 1 mg/kg/h SC ou IV est utilisé (soit
en général 50 mg/h). Une dose finale de 600 a 1 600 mg/j peut étre atteinte aprés titration
progressive (265, 266).

Thiopental (Pentothal®)

Le thiopental est un barbiturique soufré d’action bréve qui, par voie intraveineuse, permet
linduction anesthésique ou une anesthésie générale de courte durée. L’action initiale
prédominante est une dépression de la substance réticulée mésencéphalique. Le thiopental ne
possede ni propriétés analgésiques, ni myorelaxantes, mais il posséde des propriétés anti-
convulsivantes.

Il est utilisé dans la prise en charge d’anesthésies générales.

L’utilisation du thiopental est rapportée dans de rares études en cas de sédations en situation
palliative pour symptdomes réfractaires (283). Il posséde lintérét d’'un délai d’action trés court.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020
131



Prise en charge médicamenteuse en fin de vie
De l'antalgie en situation palliative avancée a la sédation profonde et continue

Lorsque c’est le cas, une dose d’induction entre 5 et 7 mg/kg en bolus IV est décrite en induction
suivie d’'une dose de 70 a 180 mg/h en débit continu IV en entretien (266).

» Anesthésiques généraux

Propofol (Diprivan®)

Médicament « idéal » en anesthésie, le propofol reste ainsi délicat a utiliser en service de soins
palliatifs (1).

Le principal intérét du propofol est son délai d’action trés court et son élimination rapide. La
titration initiale est ainsi raccourcie. Il possede de plus des effets antiémétique, antipruritique et
bronchodilatateur (266).

Le propofol agit via lactivation des récepteurs GABAa, l'activation au moins partielle des
récepteurs GABAD, l'inhibition des récepteurs du NMDA et la modulation des canaux calciques
lents. Le midazolam et le propofol augmentent l'ouverture du canal GABAa, mais par des
mécanismes distincts ; le midazolam se fixe au site de reconnaissance des benzodiazépines et il
augmente l'affinité pour le GABA tandis que le propofol se fixe a un site distinct et possede trois
actions différentes. Aux faibles concentrations, le propofol accroit I'affinité du GABA et réduit la
désensibilisation du récepteur GABAa. A plus fortes concentrations, le propofol agit comme un
agoniste pour activer directement I'ouverture du canal. Enfin, pour de plus fortes concentrations, le
propofol aurait des propriétés antinoci-ceptives, mais par un mécanisme potentiellement différent.

Le propofol est administré par voie intraveineuse. L’injection dans une veine de petit calibre peut
provoquer douleur et phlébite. L’action est rapide, en 30 a 40 secondes, et bréve, en 5 a 10
minutes. Sa demi-vie courte s’expligue par une cinétique triphasique avec une décroissance
initiale rapide par redistribution. Le métabolisme est hépatique, implique le cytochrome P450, ainsi
gue la glucuro- et la sulfoconjugaison. L’élimination est urinaire a 98 % (dont 0,3 % sous forme
inchangée) et a 2 % fécale.

Ses effets secondaires possibles sont : dépression respiratoire, effet inotrope négatif (avec risque
de bradycardie et d’hypotension), irritation locale au site d’injection, risque infectieux et de
pancréatite, syndrome de perfusion au propofol (taux de triglycérides élevé, acidose métabolique,
hépatomégalie, rhabdomyolyse, hypotension et bradycardie pouvant évoluer vers une asystolie
causant le déces) (288). Un risque de dépression respiratoire est donc possible, notamment a
l'induction (apnée, de durée bréve mais fortement allongée en cas de coprescription avec d’autres
dépresseurs) ainsi gqu'une chute de 16 a 30 % de la pression artérielle (339). Enfin, le solvant
lipidique du propofol constitue un milieu de culture favorable au développement des germes. Sur le
plan pratique, un acces intraveineux est obligatoire, de préférence central et les volumes a
administrer sont importants, nécessitant des manipulations fréquentes lors des perfusions
continues. Les solutions doivent étre conservées un maximum de 12 heures aprés ouverture des
ampoules.

Des doses de 2,5 a 5 mg/kg/min sont habituellement décrites en induction (dose initiale de 20 a
50 mg pour une utilisation urgente) ainsi qu’un débit continu IV d’entretien de 10 a 200 mg/h (265,
284, 297, 340). Une posologie de titration par paliers IV continue de 0,5 mg/kg/h, augmentés
toutes les 30 a 60 minutes, jusqu’a une posologie d’entretien de 1 a 2 mg/kg/h 1V, sans dépasser
3 mg/kg/h a également été proposée (341).

Une étude a décrit 'utilisation du propofol chez dix patients en phase terminale pour des sédations
transitoires en prémédication de soins douloureux. La durée moyenne d’induction pour sédation
profonde était de 4 minutes (extrémes: 2 et 8). La dose d’induction moyenne était de 67 mg
(intervalle : 40 a 100). La durée moyenne des interventions était de 13 minutes (extrémes : 7 et
32). La dose moyenne de propofol utilisée pendant les procédures de soins était de 69 mg
(extrémes : 28 et 105). La quantité totale moyenne de propofol utilisée au cours de la procédure
était de 131 mg (intervalle : 58-195). Aucun patient n’a nécessité une augmentation de dose au
cours des soins. En moyenne, les patients se sont réveillés 11,5 minutes apres arrét du propofol
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(extrémes entre 7 et 18 minutes) (342). Ces données se rapprochent de celles décrites pour des
sédations pré-endoscopiques hors contexte de situation palliative terminale (343).

En réanimation, le propofol est utilisé comme agent de sédation bien qu’en moindre proportion que
le midazolam (344).

» Oxybate de sodium (Xyrem®, Gamma OH®)

Par voie orale, 'oxybate de sodium (ou gamma hydroxybutyrate de sodium) est utilisé dans la
prise en charge de narcolepsies en cas de cataplexie. Il est administré avant le sommeil nocturne,
augmente la durée du sommeil des stades 3 et 4 ainsi que la latence du sommeil tandis qu’il réduit
la fréquence des épisodes d’endormissement en sommeil paradoxal (SOREMPS). D’autres
mécanismes restant a élucider pourraient également étre impliqués. Par voie injectable, 'oxybate
de sodium est utilisé dans la prise en charge des anesthésies et des sédations.

Le gamma hydroxybutyrate de sodium potentialise les effets inhibiteurs de I'acide gamma-
aminobutyrique sur le systéme nerveux central, avec un effet similaire aux benzodiazépines. Son
action passe par deux types de récepteurs spécifiques. Les premiers sont dits de faible affinité et
les deuxiemes de haute affinité. Les récepteurs GABAb sont responsables de la plupart des effets
du gamma hydroxy-butyrate de sodium observés en clinique.

L’absorption de I'oxybate de sodium est rapide et presque compléte aprés administration orale ;
elle est retardée et diminuée par un repas riche en graisses. L’oxybate de sodium est éliminé
principalement par métabolisme avec une demi-vie de 0,5 a 1 heure. La pharmacocinétique n’est
pas linéaire ; I'aire sous la courbe (AUC) est multipliée par 3,8 lorsque la dose est doublée de 4,5 g
a 9 g. La pharmacocinétique n’est pas modifiée lors de prises répétées.

L’oxybate de sodium est absorbé rapidement aprés administration orale avec une biodisponibilité
absolue d’environ 88 %. Les pics moyens de concentrations plasmatiques (1°" et 2° pics) ont été
respectivement de 78 et 142 ug/mL aprés administration d’'une dose quotidienne de 9 g répartie en
deux prises équivalentes a 4 heures d’intervalle. Dans huit études pharmacocinétiques, le temps
moyen d’atteinte du pic plasmatique (Tmax) a varié de 0,5 a 2 heures. Aprés administration orale,
les taux plasmatiques en oxybate de sodium augmentent plus que proportionnellement avec la
dose. Des doses uniques supérieures a 4,5 g n'ont pas été étudiées. L’administration d’oxybate de
sodium immédiatement aprés un repas riche en graisses entraine un retard d’absorption
(augmentation du Tmax moyen de 0,75 h a 2 h) ainsi qu’une réduction du pic plasmatique (Cmax)
de 58 % en moyenne et de I'exposition systémique (AUC) de 37 %.

L’élimination de I'oxybate de sodium se fait presque entiérement par biotransformation en dioxyde
de carbone, éliminé ensuite par expiration. En moyenne, moins de 5 % sont éliminés sous forme
inchangée dans l'urine 6 a 8 heures aprés administration. L’excrétion fécale est négligeable.

La pharmacocinétique de I'oxybate de sodium, étudiée chez un nombre limité de patients agés de
plus de 65 ans, n'a pas été différente de celle observée chez des patients 4gés de moins de
65 ans.

La pharmacocinétiqgue de I'oxybate de sodium chez les patients de moins de 18 ans n’a pas été
étudiée.
Le rein n’intervenant pas de fagon significative dans I'excrétion de I'oxybate de sodium, aucune

étude pharmacocinétique n’a été menée chez des patients présentant une atteinte rénale ; aucun
effet de la fonction rénale sur la pharmacocinétique de I'oxybate de sodium n’est attendu.

L’oxybate de sodium subit un métabolisme présystémique significatif (premier passage hépatique).

Aprés administration d’une dose orale unique de 25 mg/kg, 'AUC est multipliée par deux chez le
patient cirrhotique, la clairance orale apparente passe de 9,1 chez le volontaire sain a
4,5 mL/min/kg chez le patient de classe A (sans ascite) et a 4,1 mL/min/kg chez le patient de
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classe C (avec ascite). La demi-vie d’élimination est significativement augmentée chez les patients
de classe C et de classe A comparativement aux sujets témoins (t» moyenne de 59 et 32 versus
22 minutes). Chez les patients présentant une dysfonction hépatique, la dose initiale d’oxybate de
sodium sera réduite de moitié et les réponses aux augmentations de dose seront suivies avec
attention.

Dans un contexte de sédation, par voie injectable, 'oxybate de sodium est un narcotique exclusif,
sans activité antalgique. Aprés une latence de 5 & 7 minutes, il provoque un sommeil de 1,5 a
2 heures.

Par voie orale, I'oxybate de sodium est un dépresseur du systéme nerveux central qui réduit la
somnolence diurne excessive et la cataplexie chez les patients narcoleptiques, et modifie
l'architecture du sommeil en réduisant le sommeil de nuit fragmenté. Le mécanisme d’action précis
de l'oxybate de sodium n’est pas connu, cependant I'oxybate de sodium agirait en favorisant le
sommeil & ondes lentes (delta) et en consolidant la durée du sommeil nocturne (345).

Dans une étude rétrospectie sur 36 patients d’'unité de soins palliatifs, 'oxybate de sodium a
permis une sédation confortable avec peu de réveil intempestif (346). La dose d’induction était de
60 mg/kg et la dose moyenne de 30 mg/kg/h anec maintien des traitements opioides associés et
faibles doses de midazolam en prévention des convulsions. Les effets indésirables ont été
encombrement (n = 18), cedéme pulmonaire (n = 1) et myoclonies (n = 7).

» Dexmédétomidine (Dexdor®)

La dexmédétomidine a obtenu en France une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 2013
dans le cadre de sédations légéres a modérées correspondant a un score de Rudkin inférieur a 3
ou a un score selon I'échelle de Richmond entre 0 et 3. Elle procure une analgésie (347). Sa
commercialisation étant postérieure aux recommandations de I'European Association for Palliative
Care (EAPC) et de la SFAP, elle n’y est pas citée. Elle est mentionnée dans une revue de
littérature (331) .

Dans I'AMM, le cadre de l'indication actuelle de ce médicament est restreint a 'USI (unité de soins
intensifs) chez I'adulte nécessitant un état de sédation pas plus profond que celui permettant une
réponse a un stimulus verbal (correspondant a un score de 0 a -3 sur I'échelle de vigilance-
agitation de Richmond (RASS)) ainsi que la sédation chez I'adulte non intubé avant et/ou pendant
des procédures de diagnostic ou chirurgicales nécessitant une sédation, telle gu’une procédure de
sédation vigile.

Il s’agit d’'un agoniste des récepteurs alpha-2 adrénergiques. Elle exerce un rétrocontrdle inhibiteur
sur la libération de noradrénaline dans la fente synaptique. L’effet sédatif de la dexmédétomidine
est lié a l'inhibition noradrénergique centrale. Les effets analgésiques seraient reliés a une action
spinale sur les fibres C, une action supra-spinale et a une diminution de la composante affective
motivationnelle de la douleur (analgognosie). Les agonistes alpha-2 entrainent une inhibition
sympathique et une activation parasympathique via les neurones adrénergiques du centre
vasomoteur bulbaire pour le sympathique et une stimulation des motoneurones cardiaques vagaux
du nucléus ambigu (348).

La dexmédétomidine a une AMM pour une administration intraveineuse. Elle a été administrée par
voie sous-cutanée, intranasale, transdermique, buccale, ou intramusculaire (349). La
biodisponibilité est de 12,6 % par voie orale, de 51 % par voie transdermique, de 80 % par voie
buccale et de presque 100 % par voie intramusculaire (350). Le délai d’action est de 15 minutes
aprés administration intraveineuse directe et le pic plasmatique est observé aprés 1 heure
d’administration. La voie SC peut étre une alternative en cas d’abord veineux impossible mais le
manque de recul pour cette voie d’administration ne permet pas de recommander cette pratique.

L’effet clinique est dose dépendant et retardé (351). Le début de la sédation est observé 30 a
60 minutes aprés le début de 'administration mais I'équilibre n’est atteint qu’au bout d’'une dizaine
d’heures pouvant imposer I'administration d’'une sédation de transition. Il existerait un effet seuil
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(ne pas dépasser 1,5 pg/kg/h). La dexmédétomidine réalise une sédation coopérative avec la
possibilité d’un éveil immédiat a la stimulation verbale ; la communication avec le patient et la
réalisation d’épreuves cognitives sophistiquées reste possible. Outre cette sédation coopérative, la
dexmédétomidine a des propriétés analgésiques propres et un effet d’épargne morphinique.

En réanimation, la dexmédétomidine aurait démontré une supériorité sur I’halopéridol, le
midazolam et le lorazepam pour traiter ou prévenir les épisodes de délirium chez les patients
intubés. La dexmédétomidine est peu ou pas dépresseur respiratoire, ne provoque pas de chute
de langue. Il n’existe pas d’interactions connues malgré un métabolisme hépatique. Une
bradycardie et une hypotension peuvent survenir, d’autant plus marquées que l'injection est rapide
et qu’il existe une hypovolémie. Une hypertension transitoire est possible. Ces effets expliquent
gue ladministration d’'une dose de charge n’est pas recommandée. La dexmédétomidine
favoriserait des épisodes de fibrillation auriculaire. Elle représente peut-étre une solution
pharmacologique a la prise en charge des symptémes réfractaires pouvant aller jusqu’'a une
sédation tout en respectant la communication du patient.

Plusieurs études de cas font état de son utilisation en soins palliatifs. La dexmédétomidine a été
décrite par voie sous-cutanée a la dose de 0,3 pg/kg/h dans un cas de delirium et douleurs
réfractaires avec une bonne efficacité initiale : la patiente est restée éveillée (score de Rudkin 2-3),
non confuse et sa douleur a été contrdlée (352). Dans un deuxieéme temps, la posologie a été
augmentée jusqu’'a 1,14 pg/kg/h, toujours avec un résultat considéré comme satisfaisant : la
patiente était sédatée mais réveillable et sa douleur restait contrélée. La dexmédétomidine a été
administrée pendant 21 jours. Dans cette observation, cependant, la dexmédétomidine n’a pas été
utilisée comme alternative au midazolam, mais plutdt comme une alternative a une sédation
profonde pour symptdme réfractaire. D’autres auteurs ont rapporté trois prises en charge
palliatives par la dexmédétomidine de patients présentant I'association de douleurs liées au cancer
et de délirium avec une bonne efficacité clinique (353). Enfin, la dexmédétomidine a été utilisée
dans un cas d’hémorragie digestive sur une néoplasie pancréatique et a permis une sédation
légére et le maintien des relations familiales pendant plus de 72 heures (354). La
dexmédétomidine est aussi utilisée comme agent de sédation en premiére intention dans le cadre
de douleurs réfractaires, d’agitation ou lors d’extubations dans le cadre d’'une limitation ou arrét
des traitements (355-360).

» Kétamine

La kétamine est un anesthésique général non barbiturique, d’action rapide, Il entraine une
anesthésie particuliere, dite dissociative, par diminution de l'activité au niveau du néocortex et des
structures sous-corticales (thalamus), et augmentation de l'activité au niveau du systeme limbique
et de la substance réticulée.

La Kétamine peut étre utilisée, soit comme agent anesthésique unique : particulierement adapté
aux interventions de courte durée, il permet également, grace a des injections répétées ou a son
utilisation en perfusion intraveineuse, d’obtenir une anesthésie prolongée durant plusieurs heures ;
soit comme inducteur d’anesthésie avant I'administration d’autres agents anesthésiques ; soit
comme potentialisateur d’agents anesthésiques de faible puissance, tels le protoxyde d’azote.

Cet état anesthésique est caractérisé par une analgésie profonde et prolongée, une perte de
conscience qui se traduit plus par une déconnexion du patient que par un sommeil véritable, la
conservation des réflexes pharyngés et laryngés, le maintien ou une discréte augmentation du
tonus musculaire, une habituelle stimulation cardiovasculaire et respiratoire. La durée de
'anesthésie est variable avec la dose et la voie d’administration. Le réveil est précoce mais un
certain délai est nécessaire avant que le patient ait récupéré un comportement absolument normal.
Il est, le plus souvent, progressif et sans agitation ; mais chez certains sujets, des phénomenes
psychomimétiques peuvent survenir a la phase d’émergence.

La kétamine est administrable par voie 1.V. ou I.M. Son métabolisme s’effectue tres rapidement
dans le foie, ce dont témoigne la décroissance trés rapide des taux plasmatiques. Plusieurs
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fractions métaboliques ont été identifiées : 'une d’elles possede une tres faible action kétamine-
like, de l'ordre de 10 %. L’excrétion est essentiellement urinaire sous forme de métabolites. La
demi-vie plasmatique terminale d’élimination est d’environ 3 heures chez 'homme. Le passage
transplacentaire de la kétamine est rapide mais limité.

Ce produit est administré par des médecins spécialisés en anesthésie-réanimation ou en
médecine d’urgence et familiarisés avec I'utilisation des anesthésiques, ou sous leur contréle. Les
recommandations des sociétés savantes concernées doivent étre respectées, notamment en cas
d’utilisation en situation extra-hospitaliére (situation d’urgence ou transport médicalisé).

» Doses et voie d’administration des principaux médicaments pour sédations en
situation palliative

Le tableau 16 synthétise les doses et voie d’administration des principaux médicaments pour
sédations en situation palliative décrits dans la littérature.

Tableau 16. Modalités d’utilisation des principaux médicaments utilisés a visée sédative en situation
palliative décrits dans la littérature.

Midazolam 0,5-1 mg/h 1-20 mg/h IV or SC
(183, 284) (soit 24-80 mg/j) (183, 265, 266, 274,
(284) 279, 284, 361)
0,2-1 mg/h
(279) 20-70 mg/j (dose
moyenne), écart courant
0,01-0,05 mg /kg 3-450 mg/j (jusqu’a 1 200
(soit pour 70 kg : 0,7- mg/j)
3,5 mg) pendant 2 min (183)
(361)
48 derniéres heures de la
0,5-1,5 mg/h aprés vie : 22-70 mg/j
dose de charge de 1 a5 (dose moyenne), 30-45
mg mg/j (dose médiane), écart
(274) 3-1 200 mg/j
(265)

0,5-5 mg en bolus SC ou 20-40 mg/j
\ (écart 5-120 mg/j)
(266) (279)

0,02 20,1 mg/kg/h
(=0,7-3,5mg/h =
16,8-84 mg/j)

ou 25 % de la dose de
charge

(361)

30 - 100 mg/j (25 - 33 %
de la dose de charge)
(274)

0,5-10 mg/h en perfusion
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continue SC ou IV (soit 20
a 120 mg/))
(266)

Lorazepam

0,5-5 mg oral, buccal, SC
ou IV
(266)

0,5-1 mg/h
(183) (13)

0,5-10 mg toutes les 1 a 4
heures PO, buccal ou IV
(soit 4-40 mgl/j)

(266)

6-12 mg/jour
(183)

Oral, buccal, SC ou IV
(266)

SC, IV, buccal,
transmugueux
(183)

Chlorpromazine

12.5-25 mg PO, rectal, ou
bolus IM ou IV lente

Méme dose que la dose
initiale toutes les 2 a 4

PO, rectal, IM, or IV lente
(266)

(266) heures

ou

. SCou IV

3-5 mg/h en perfusion ou
25-50 mg/jour continue (183)
(183) ou 25-100 mg toutes les 4

a 12 heures

(266) v

(347)
N 30-75 mg/jour (dose

rzng;nmg +/-25 mg apres 30 moyenne), écart 25-900

mg/jour
(347) (183)

50-100 mg/j (maximum

300 mgl/j)

(347)

Lévomépromazine | 2,5-25 mg en bolus 12,5 ou 25 mg toutes les 8 | Oralement

(284) h ou 50-75 mg/jour (284)

(maximum 300 mg/jour)
5-12,5 mg/j en perfusion continue v
(279) (284) (284)
12,5-25 mg toutes les 6 12,5-50 mg/j SC
heures (279) (279, 284, 347) ,

(347)

48 derniéres heures de
vie : 64 mg/j (dose
moyenne), 100 mg/24 h
(dose médiane), écart de
25 a 250 mgl/j

(265)

50-100 mg/j (maximum
300 mg/j)
(347)

IM
(279, 284)

Phénobarbital

100-800 mg/j, réduction
de la dose aprés sédation
adéquate atteinte

48 derniéres heures de
vie : 800 — 1 600 mg/j
(dose médiane), écart 200

IV, PO, SC, rectale
(Massachusetts, 2004)
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(279)

60-120 mg PO, SC ou
rectal ; dose de charge
possible = 200 mg en
bolus

(274)

1-3 mg/kg SC ou IV en
bolus puis 0,5 mg /kg /h

2-3 mg/kg en bolus

- 2500 mgl/j
(265)

Environ 50 mg/h (=
1 200 mg/j)
(274)

600 a 1 600 mg/jour, écart
rapporté 200 & 2 500 mg/j
(183)

SC, rectale
(279)

SC, IV

(183)

SC, rectal, or IV
(266)

(183) sc
0.5-1 mg/kg/h SC ou IV
200 mg SC, rectal, or IV - Mykg ou (347)
266 continue (soit environ 50
(266) mg/h et 600—1 600 mg/j).
Titrer j K I
Toutes les 10-15 minutes (thég; Jusqua soulagement
jusqu’a soulagement
100-1 h
25-50 mg toutes les 6 00-1600 mgf
heures (347)
(347)
Thiopental 5-7 mg/kg en bolus IV 70-180 mg/h IV v
(266) maintenance dose
2
(266) (266)
Pentobarbital 60—200 mg intra-rectal 1-2 mg/kg/h en perfusion | Rectal, IV
toutes les 4 a 8 heures IV continue. Titrer jusqu’au (266)
(266) niveau de sédation
souhaité
(266)
Propofol 0,5 mg/kg/h 1-4 mg/kg/h v
(284) (284) (183, 266, 284) (347)
1-3 mg/kg/h 1-5 mg/kg/h (dose
(183) moyenne, écart rapporté

2,5-5 mg/kg/min et
jusqu’a 20-50 mg si
utilisation en urgence
(266)

1 mg/kg/h
(347)

1-9 mg/kg/h
(183)

48 derniéres heures de
vie : 1 100 mg/24 h (dose
moyenne), 500 mg/j (dose
médiane), écart 400-9 600
mg/j

(265)

10-200 mg/h en perfusion

IV continue
(266)
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1-5 mg/kg/h
(347)

4.2.2 Contexte spécifique du domicile et des établissements d’hébergement pour
personnes agées dépendantes

Plusieurs études ont étudié les médicaments utilisés pour les sédations a domicile et en résidence
pour personnes ageées (362). Malgré un accés aux thérapeutiques attendu comme plus difficile, un
article belge rapporte une utilisation similaire des médicaments sédatifs a domicile par rapport a
celles utilisées en institution (363, 364)

Le midazolam y est également le médicament le plus utilisé (365, 366). L’association de plusieurs
médicaments entre eux est également fréquemment décrite & domicile. Comme pour les patients
hospitalisés, I'association la plus utilisée est celle d’'une benzodiazépine avec un opioide. Cette
association peut étre plus fréquente a domicile gu’en institution (367). Les doses de morphine sont
alors comprises entre 0,5 et 100 mg/h et les doses de midazolam entre 0,5 et 6 mg/h (364, 368,
369). Des doses moyennes similaires de 40,2 mg/j de midazolam ou de 70,4 mg/j de
[évomépromazine ont également été rapportée (370).

L’utilisation du phénobarbital peut y étre fréquente (30 %) en cas de sédation dans un contexte
d’épilepsie (371). Certains auteurs rapportent cependant un nombre important d’échecs de
sédations a domicile par mésusage des médicaments sédatifs (372).

4.2.3 Evaluation et surveillance

» Induction

Comme décrit précédemment, la titration est privilégiée en premiére intention pour obtenir une
sédation proportionnelle a l'objectif thérapeutique (soulagement du symptdme ou niveau de
profondeur selon le contexte) (265, 312, 316). L’évaluation de la profondeur de la sédation lors de
l'induction nécessite I'utilisation d’un score. Le score de Rudkin a été utilisé jusqu’a présent dans
les recommandations francaises (373). L'échelle de vigilance-agitation de Richmond (RASS) est
cependant aujourd’hui I'échelle la plus recommandée dans les articles internationaux de soins
palliatifs. Utilisée initialement en réanimation, elle est validée dans sa version francaise (374, 375)
(cf. annexe 5).

Une sédation est considérée profonde pour un score de Richmond (RASS) a -4 ou -5 ou un
Rudkin a 5 (3).

» Entretien

Une phase d’entretien de la sédation est parfois nécessaire en suivant celle d’induction. La encore,
la littérature recommande ['utilisation des scores de Richmond (RASS) ou de Rudkin pour évaluer
la profondeur de sédation au cours de son suivi. L'échelle de Richmond (RASS) modifiée est
actuellement la plus utilisée en médecine palliative du fait de sa moindre subjectivité et de ces
bonnes perfomances psychometriques dans cette population (376, 377).

Certains utilisent, en complément, des échelles d’hétéro-évaluation de douleur (ALGOPLUS, EOC
ou ECPA) (378-380) et de dyspnée (RDOS).

La fréquence des évaluations reste peu décrite. Les recommandations SFAP de 2010 préconisent
une surveillance aprés la phase de titration toutes les 15 mn pendant la premiére heure puis au
minimum deux fois par jour (2).

Le principal risque surveillé dans la littérature est la dépression respiratoire. Les risques
d’encombrement et de rétention urinaire sont également décrits. Les auteurs rapportent la difficulté
en fin de vie de distinguer les difficultés respiratoires liées a d’éventuels effets des traitements de
ceux résultant de la dégradation des fonctions vitales. En cas de suspicion de surdosage, une
réduction de dose est recommandée, sans cependant prendre le risque d’un réveil non désiré qui
serait préjudiciable pour le patient (3).
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Il est nécessaire de poursuivre une hétéro-évaluation de la douleur ou de la dyspnée, notamment
au moment des soins (379).

Durant une sédation prolongée, les douleurs provoquées par les soins ou les mobilisations
peuvent en effet entrainer un réveil. Une prémédication par bolus d’antalgique plus ou moins
associé a un bolus de midazolam est proposée (3).

4.3 Synthese de la démarche décisionnelle médicamenteuse

Soulignons tout d’abord que, de maniere générale, les auteurs soulignent un manque de preuves
de qualité pour appuyer toute recommandation de médicament pour des sédations en situation
palliative (265, 381, 382). La littérature existante suggere néanmoins globalement la démarche
décisionnelle suivante.

Les caractéristigues des études sur les pratiques médicamenteuses pour les sédations en
situation palliative terminale sont présentées en annexe 5.

4.3.1 Benzodiazépines : médicaments de premiére intention

De nombreuses recommandations fournissent des indications sur des médicaments pour une
sédation en situation palliative (261, 265, 274, 279, 322, 361, 381, 383, 384).

Parmi elles, six indiquent le midazolam en premiére intention, parfois pour des situations
spécifiques (265, 274, 279, 322, 361, 384).

Ces recommandations sont cohérentes avec les données de la littérature concluant a l'intérét du
midazolam pour la sédation en phase terminale (281, 319, 331, 369, 385). Les articles rapportent
de fait globalement que le midazolam est la drogue la plus utilisée (261, 381).

Néanmoins, ces recommandations ne reposent pas sur des essais cliniques controlés comparant
le midazolam avec d’autres médicaments. Du fait de sa large utilisation, certains auteurs
soulignent de plus des mésusages quant aux doses et modalités d’administration du midazolam
(386). Enfin, d’autres benzodiazépines a demi-vie plus longue telles que le diazépam, le
lorazépam ou le clorazépate sont rapportées dans les articles (381, 387, 388). Le diazépam et le
clorazépate en particulier ont été réecemment envisagés pour la mise en ceuvre des sédations
profondes et continues maintenues jusqu’au décés en France, dans la mesure ou dans ce
contexte, un réveil n’est pas recherché (3).

La question d’'un échec du midazolam y est & discuter a tout moment mais il existe deux seuils
posologiques repéres qui doivent susciter la discussion : 5 mg/h et 10 mg/h. Une augmentation de
la posologie de midazolam peut alors étre envisagée. Les autres causes d’agitation (douleur,
constipation, globe vésical) doivent étre éliminées ou traitées (347).

4.3.2 Traitements symptomatiques associés recommandés

L’association de plusieurs médicaments, en particulier des benzodiazépines avec un opioide en
cas de syndrome douloureux ou de détresse respiratoire (297), ou avec un neuroleptique ou
barbiturigue en cas d’agitation, est fréquemment rapportée (276, 389, 390). L’'association de
morphine et de diazépam a ainsi été décrite dans un contexte de sédation profonde et continue
pour arrét de ventilation mécanique chez des patients atteints de sclérose latérale amyotrophique
(391). Les sédations pour prémédication de soins chez des patients grands-brQlés associent plus
frequemment des perfusions d’opioides a celles de benzodiazépines du fait du syndrome
douloureux sous-jacent (392). Comme pour les benzodiazépines, un besoin d’augmentation des
doses d’opioides en cours de sédation est parfois observé, en particulier a 'approche du décés
(295, 393).

L utilisation des opioides seuls n’est pas recommandée a visée sédative (394, 395). Cette pratique
persiste néanmoins, notamment a domicile (396, 397). Les opioides doivent néanmoins étre
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poursuivis chez des patients sédatés et précédemment traités par ces médicaments (288, 293,
383).

4.3.3 Neuroleptiques sédatifs et phénobarbital : options médicamenteuses en
deuxiéme intention

Pour le college des médecins du Québec, I'ajout d’'un agent de deuxieme ligne est recommandé
en cas de besoins de doses élevées de midazolam (20 mg/24 h) (288)(14). Les recommandations
francaises précisent en outre qu’il n'est pas logique de remplacer une benzodiazépine par une
autre en cas d’échec d’'une premiére (373). Une potentialisation des effets des benzodiazépines et
des opioides par les neuroleptiques est alors souvent proposée (347).

Les neuroleptiques sédatifs (chlorpromazine, levomépromazine, méthotriméprazine) sont ainsi
proposés en seconde intention en cas d’insuffisance d’'une benzodiazépine. Les neuroleptiques
antipsychotiques tels que I'halopéridol ne sont globalement pas recommandés pour une sédation
dans la littérature, bien qu’ils soient généralement poursuivis chez des patients sédatés et
précédemment traités par ces médicaments (383, 395).

Les neuroleptiques sont néanmoins parfois décrits en premiére intention, notamment en cas
d’états d’agitation délirante (261, 265, 274, 279, 361, 381, 383, 384, 398). lls ne sont pas
recommandés en cas d’antécédents ou de risques épileptiques (288)(14).

Les barbituriques sont également suggérés en tant que médicaments alternatifs dans six
recommandations en cas d'inefficacité du midazolam seul (261, 265, 274, 279, 322, 361, 381,
383).

Cependant, globalement, la littérature ne recommande plus les barbituriques a I'exception du
phénobarbital. Du fait de ses effets anti-convulsivants, ce médicament est adapté aux situations
d’états de mal épileptiques réfractaires aux benzodiazépines ou autres traitements anti-
convulsivants, situation dans laquelle les neuroleptiques sont contre-indiqués (265, 288).

4.3.4 Anesthésiques : médicaments de derniére intention

Les anesthésiques généraux sont réservés aux cas réfractaires aux agents précédents, donc en
troisiéme intention. Le propofol est mentionné dans quatre recommandations en tant que
médicament sédatif de dernier recours (261, 265, 381, 384). Son utilisation en sédation palliative
est en croissance dans certaines structures de soins palliatifs en cas de tolérance aux
benzodiazépines et antipsychotiques (347, 399, 400).

Le propofol a été évoqué comme médicament pour la réalisation des sédations profondes et
continues (283). Cependant, les études récentes en situation palliative ont été réalisées pour des
sédations transitoires, en prémédication de soins douloureux, sur le modéle de son utilisation pour
les sédations pré-endoscopiques. Les modalités d'utilisation dans le contexte de sédations
prolongées en situations palliatives ne sont donc pas encore établies (340) et les doses
recommandées trés variables d’une référence a I'autre (3).

Malgré ses limites, la littérature soutient la possibilité pour un soignant non anesthésiste d'utiliser
cette molécule sédative chez des patients non ventilés mécaniquement aprés formation et en
respectant des dosages définis (343). A ce jour, dans une enquéte belge récente, aucun médecin
généraliste ne déclarait I'utiliser (363).

Le gammahydroxybutyrate de sodium IV est aussi proposé. Il expose cependant au risque de
réveil brutal, notamment en cas d'interruption de I'administration. En cas de sédation SC, la
kétamine est aussi décrite, ainsi que la dexmédétomidine, malgré un manque de recul pour cette
derniére (347).

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020
141



Prise en charge médicamenteuse en fin de vie
De l'antalgie en situation palliative avancée a la sédation profonde et continue

4.3.5 Eléments organisationnels a prendre en compte

Le lieu de prise en charge conditionne les produits utilisables, les capacités de surveillance et donc
la démarche décisionnelle médicamenteuse. La formation et I'expérience des médecins référents
soins palliatifs et de I'équipe soignante interviennent également.

Dans une unité hospitaliere comportant ou non des lits de soins palliatifs, toutes les voies sont
utilisables mais le choix des produits est conditionné par leur disponibilité, 'expérience de I'équipe
médicale et soignante, la collaboration avec d’autres équipes formées a l'usage de certaines
molécules. Enfin, en institution ou a domicile, la voie sous-cutanée est la voie d’administration la
plus accessible.
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5. Validation

5.1Avis de la commission
Lors de la délibération du 3 décembre 2019, la Commission Recommandations, Pertinence,

Parcours, Indicateurs a donné un avis favorable a la recommandation de bonne pratique avec
demande de modifications mineures qui ont été intégrées.

5.2 Adoption par le College de la HAS

Lors de la délibération du 29 janvier 2020, le College de la HAS a adopté la recommandation de
bonne pratique avec demande de modifications mineures qui ont été intégrées.
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Annexe 1. Méthode de travail

» Meéthode « Recommandations pour la pratique clinique »

Les recommandations de bonne pratique (RBP) sont définies dans le champ de la santé comme
« des propositions développées méthodiquement pour aider le praticien et le patient a rechercher
les soins les plus appropriés dans des circonstances cliniques données ».

La méthode Recommandations pour la pratique clinique (RPC) est la méthode préférentielle a la
Haute Autorité de Santé (HAS) pour élaborer des recommandations de bonne pratique. Il s’agit
d’'une méthode rigoureuse qui repose sur :

e la participation des professionnels et représentants des patients et usagers concernés par le
théme de la RBP ;

e la transparence vis-a-vis de I'analyse critique de la littérature, de I'essentiel des débats et des
décisions prises par les membres du groupe de travail, des avis formalisés des membres du
groupe de lecture, de I'ensemble des participants aux différents groupes ;

¢ [lindépendance d’élaboration des recommandations, de par : le statut de la HAS, autorité
publique indépendante a caractére scientifique, I'indépendance des groupes impliqués (groupe
de travail, groupe de lecture) et I'indépendance financiére ;

e la gestion des intéréts déclarés par les experts du groupe de travail.

Choix du théme de travail

La HAS prend Tlinitiative de I'élaboration de la recommandation (autosaisine) ou répond a la
demande d’'un autre organisme, tel que :

e un conseil national professionnel de spécialité, le Collége de la médecine générale, un collége
de bonne pratique, une société savante ou toute autre organisation de professionnels de
santé ;

e une institution, une agence sanitaire ou un organisme de santé publique ;

e un organisme d’assurance maladie ;

e une association représentant des usagers du systéme de santé.

Aprés inscription du theme de la recommandation au programme de la HAS, une phase de
cadrage préalable a I'élaboration de toutes RBP est mise en ceuvre (voir guide note de cadrage).
Elle a pour but, en concertation avec le demandeur, les professionnels et les usagers concernés,
de choisir la méthode d’élaboration de la RBP et d’en délimiter le theme. Cette phase de cadrage
permet en particulier de préciser I'objectif des recommandations et les bénéfices attendus en
termes de qualité et de sécurité des soins, les questions a traiter, les professionnels et les usagers
concernés par la recommandation.

Coordination du projet

Le déroulement d'une RBP, du cadrage a la diffusion des recommandations, est sous la
responsabilité d’'un chef de projet de la HAS chargé :

e de veiller au respect de la méthode et a la qualité de la synthése des données de la littérature ;
e d’assurer la coordination et d’organiser la logistique du projet.

Le chef de projet veille en particulier a ce que :

¢ la composition des groupes soit conforme a celle définie dans la note de cadrage ;

e l'ensemble des membres désignés permette d’assurer la diversité et un équilibre entre les
principales professions mettant en ceuvre les interventions considérées, les différents courants
d’opinion, les modes d’exercice, les lieux d’exercice.

Le chef de projet participe a 'ensemble des réunions.
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Pour chaque théme retenu, la méthode de travail comprend les étapes suivantes.

Groupe de travalil

Un groupe de travail multidisciplinaire et multiprofessionnel est constitué par la HAS. Il comprend
de facon optimale 15 a 20 membres :

e des professionnels de santé, ayant un mode d’exercice public ou privé, d’origine géographique
ou d’écoles de pensée diverses ;

e des représentants d’associations de patients et d’'usagers ;

e et, si besoin, d’autres professionnels concernés et des représentants d’agences publiques.

Un président est désigné par la HAS pour coordonner le travail du groupe en collaboration avec le
chef de projet de la HAS. Un chargé de projet est également désigné par la HAS pour identifier,
sélectionner, analyser la littérature et en rédiger une synthése critique sous la forme d’un
argumentaire scientifique ; il aide également a la rédaction des recommandations.

Rédaction de 'argumentaire scientifique

La rédaction de l'argumentaire scientifique repose sur l'analyse critique et la synthése de la
littérature et sur les avis complémentaires du groupe de travalil.

La recherche documentaire est systématique, hiérarchisée et structurée. Le chef de projet, le
président du groupe de travail et le ou les chargés de projet participent a I'élaboration de la
stratégie de recherche documentaire, réalisée par un documentaliste. Elle est effectuée sur une
période adaptée au théme et mise a jour jusqu’a la publication des RBP.

Une sélection bibliographique des références selon les critéres de sélection définis est effectuée
par le chargé de projet, le chef de projet et le président du groupe de travail en amont de la
premiere réunion du groupe de pilotage.

Chaque article retenu est analysé selon les principes de la lecture critique de la littérature, en
s’attachant d’abord a évaluer la méthode d’étude employée, puis les résultats.

L’analyse de la littérature précise le niveau de preuve des études.

Rédaction de la version initiale des recommandations

Les membres du groupe de travail se réunissent deux fois, voire plus si nécessaire, pour élaborer
a partir de 'argumentaire scientifique et des propositions de recommandations rédigés par le ou
les chargés de projet, la version initiale des recommandations qui sera soumise au groupe de
lecture.

Groupe de lecture

De méme composition qualitative que le groupe de travalil, il comprend 30 a 50 professionnels et
représentants de patients et d’'usagers du systeme de santé élargis aux représentants des
spécialités médicales, professions ou de la société civile non présents dans le groupe de travail.

Il est consulté par voie électronique (utilisation de I'outil informatique GRaAL disponible sur le site
de la HAS) et donne un avis formalisé (cotations et commentaires) sur le fond et la forme de la
version initiale des recommandations, en particulier sur son applicabilité et sa lisibilité. Les
membres du groupe de lecture peuvent donner aussi leur avis sur tout ou partie de I'argumentaire
scientifique.

Version finale des recommandations

Les cotations et commentaires du groupe de lecture sont ensuite analysés et discutés par le
groupe de travail, qui modifie si besoin I'argumentaire et rédige la version finale des
recommandations et leur(s) fiche(s) de synthése, au cours d’une réunion de travail.
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Selon le niveau de preuve des études sur lesquelles elles sont fondées, les recommandations ont
un grade variable, coté de A a C selon I'échelle proposée par la HAS (cf. tableau 1).
Validation par le Collége de la HAS

La RBP est soumise au Collége de la HAS pour adoption. A la demande du Collége de la HAS, les
documents peuvent étre amendés. Les participants en sont alors informés.

Diffusion

Au terme du processus, la HAS met en ligne sur son site (www.has-sante.fr) la ou les fiches de
synthése, les recommandations et 'argumentaire scientifique.

Pour en savoir plus sur la méthode d’élaboration des recommandations pour la pratique, se référer
au guide : « Elaboration de recommandations de bonne pratique : Méthode Recommandations
pour la pratique clinique ». Ce guide est téléchargeable sur le site Internet de la HAS : www.has-
sante.fr.

» Gestion des conflits d’intéréts
Les participants aux différentes réunions ont communiqué leurs déclarations d’intéréts a la HAS.

Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide des déclarations d’intéréts et de gestion
des conflits d’intéréts de la HAS et prises en compte en vue d’éviter les conflits d’intéréts. Les
déclarations des membres du groupe de travail ont été jugées compatibles avec leur participation
a ce groupe par le comité de gestion des conflits d’intéréts.

Le guide et les déclarations d’intéréts des participants au projet sont consultables sur le site unique
DPI-Santé : https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-public-webapp/app/home.

» Actualisation

L’actualisation de cette recommandation de bonne pratique sera envisagée en fonction des
données publiées dans la littérature scientifigue ou des modifications de pratique significatives
survenues depuis sa publication.
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Annexe 2. Recherche documentaire

» Méthode de recherche documentaire

La recherche a porté sur les sujets et les types d’études définis en phase de cadrage et a été
limitée aux publications en langues anglaise et francaise.

Elle a porté sur la période de janvier 2005 a juillet 2018. Une veille a été réalisée jusqu’en juillet
20109.

Sources

Les sources suivantes ont été interrogées :

pour la littérature internationale : les base de données Medline et Embase

la Cochrane Library ;

les sites Internet publiant des recommandations, des rapports d’évaluation technologique ;
les sites Internet des sociétés savantes compétentes dans le domaine étudié ;

Ci-dessous, la liste des sites consultés :

Agence nationale d’appui a la performance des établissements de santé et médico—sociaux — ANAP
Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé — ANSM
Agency for Healthcare Research and Quality — AHRQ

Agency Medical Directors’ Group — AMDG

Alberta Heritage Foundation for Medical Research — AHFMR

Alberta Medical Association

Allied Health Evidence

American Academy of Hospice and Palliative Medicine — AAHPM

American Bar Association — Commission on Law and Aging — ABA

American College of Physicians — ACP

American Society of Clinical Oncology — ASCO

Association canadienne de soins palliatifs — ACSP

Association francophone pour les soins oncologiques de support — AFSOS
Association québécoise de soins palliatifs — AQSP

Australian and New Zealand College of Anaesthetists and Faculty of Pain Medicine — ANZCA
Australian Clinical Practice Guidelines

Australian Safety and Efficacy Register of New Interventional Procedures Surgical — ASERNIP
Bibliothéque interuniversitaire de médecine — BIUM

BMJ best practice — BMJ BP

BMJ clinical evidence

Bristish Columbia Cancer Agency — BC Cancer

California Technology Assessment Forum — CTAF

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH

Canadian Task Force on Preventive Health Care — CTFPHC

Cancer Care Ontario — CCO

Catalogue et index des sites médicaux francophones — CISMeF

Centers for Disease Control and Prevention — CDC

Centre belge d’information pharmacothérapeutique — CBIP

Centre fédéral d’expertise des soins de santé — KCE

Centre for Clinical Effectiveness — CCE

Centre for Effective Practice

Centre for Reviews and Dissemination databases

Centre national des soins palliatifs et de la fin de vie — CNSPFV

Clinical Knowledge Summaries

Clinical Practice Guidelines Portal

CMA Infobase

Cochrane Library
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e Collége des médecins du Québec — CMQ

e College of Physicians and Surgeons of Alberta — CPSA

e College of Physicians and Surgeons of British Columbia — CPSBC
e Conseil supérieur de la santé (Belgique) — CSS

e CRD databases

Department of Health — DH

European Association for Palliative Care — EAPC

European Medicines Agency — EMEA

Expertise collective de 'INSERM — INSERM

Fédération des médecins suisses — FMH

Fédération des réseaux de santé en soins palliatifs d’lle—de—France — RESPALIF
e Food and Drug Administration — FDA

e Guideline Advisory Committee — GAC

e Guidelines and Protocols Advisory Committee— GPAC

e Guidelines International Network — GIN

e Hartford Institute for Geriatric Nursing

e Haut Conseil de la santé publique — HCSP-i

Health Services Technology Assessment Text — HSTAT

INAHTA

Institut de recherche en santé publique de I'université de Montréal — IRSPUM
Institut national du cancer — INCa

I'Observatoire des médicaments, des dispositifs médicaux et des innovations thérapeutiques — OMéDIT
Les soins palliatifs en Franche—Comté

e Medical Services Advisory Committee — MSAC

e Michigan Quality Improvement Consortium — MQIC

e Ministére des Affaires sociales et de la Santé

e Minnesota Medical Association — MMA

e National Institute for Health and Clinical Excellence — NICE

e National Pain Center — NPC

Oncoline — Comprehensive Cancer Centre the Netherlands — IKNL
Ontario Health Technology Advisory Committee — OHTAC
Organisation mondiale de la santé — OMS

VigiPallia — CNSPFV

Registered Nurses’ Association of Ontario — RNAO

Réseau champ ardennais accompagnement soins palliatifs — RECAP
e Réseau espace santé cancer Rhéne—Alpes

e Royal Australian College of General Practitioners — RACGP

e Scaottish Intercollegiate Guidelines Network — SIGN

e Singapore Ministry of Health

e Société francaise d’anesthésie et de réanimation — SFAR

e Société francaise d’accompagnement et de soins palliatifs — SFAP
Société frangaise de médecine générale — SFMG

Société francaise d’étude et de traitement de la douleur — SFETD
Tripdatabase

Veterans Affairs Technology Assessment Program

Veterans affairs, Dep. Of Defense Clinical practice guidelines
Vidal

Bases de données bibliographiques

La stratégie de recherche dans les bases de données bibliographiques est construite en utilisant,
pour chaque sujet, soit des termes issus de thésaurus (descripteurs), soit des termes libres (du
titre ou du résumé). lls sont combinés avec les termes décrivant les types d’études.
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Le tableau suivant présente la stratégie de recherche dans la base de données Medline et
Embase. Dans ce tableau, des références doublons peuvent étre présentes entre les différents
thémes et/ou types d’études.

Cette recherche a été complétée par la bibliographie des experts et les références citées dans les
documents analysés.

Type d’étude/sujet Période Nombre
Termes utilisés de
références
Soins Palliatifs — Sédation profonde
— Recommandations 01/2005 - 70
07/2018
ETAPE 1 ((exp "terminal care"/or (end$3 adj3 life adj3 care?).ti,ab,kw. or (terminal
adj care?).ti,abkw. or ((exp "palliative therapy"/or exp "Palliative
Medicine"/or exp "Palliative Care"/or exp "Hospice and Palliative Care
Nursing"/) and (exp death/or exp dying/or (death or dying or (end adj3 life)
or (terminal$3 adj ill$1)).ti,ab,kw.))) AND (exp "deep sedation"/or (deep
adjl sedation).ti,ab,kw. or (palliative adj4 sedation).ti,ab,kw.)) OR (sedation
and (death or terminal$3 or (end adj2 life))).ti,ab,kw.
ET
ETAPE 2 (consensus or guideline$l or position paper or recommendation$l or
statement$1 or guidance$l or guide).ti. or (practice guideline or good
clinical practice or consensus development or health planning guidelines or
consensus development conferences as topic or consensus development
conferences, nih as topic or guidelines as topic or practice guidelines as
topic).sh. or (consensus development conference or consensus
development conference, nih or guideline or government publications or
guideline).pt.
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 41
07/2018
ETAPE 1
ET
ETAPE 3 (metaanalys$3 or meta analys$3 or systematic$2 literature search$3 or
systematic$2 literature review$3 or systematic$2 overview$3 or
systematic$2 review$3).ti,ab. or (meta-analysis as topic or network meta-
analysis or meta-analysis or systematic review).sh. or meta-analysis.pt. or
("cochrane database of systematic reviews" or "cochrane database of
systematic reviews online").jn.
Barbituriques
ETAPE 1 01/2005 — 14
07/2018
ET
ETAPE 4 (barbiturate? or phenobarbital or phenylbarbital or phenylethylbarbituric or
phenemal or phenobarbitone or hysteps or luminal or gardenal).ti,ab,kw,tn.
or exp "barbituric acid derivative"/or exp Barbiturates/or exp Phenobarbital/
Anesthésiques
ETAPE 1 01/2005 — 57
07/2018
ET
ETAPE 5 (anesthetic? or propofol or disoprofol or diprivan or disoprivan or fresofol or
ivofol or pecofol or aquafol or oxybate or oxybutyrate or somsanit or
xyrem).ti,ab,kw,tn. or exp Anesthetics/or exp "anesthetic agent'/or exp
propofol/or exp "oxybate sodium"/or exp "Sodium Oxybate"/
Neuroleptigues sédatifs
ETAPE 1 01/2005 — 25
07/2018
ET
ETAPE 6 (antipsychotic$ or neuroleptic$ or tranquil?iz$3 or chlorpromazine or
thorazine or aminazine or largactil or chlordelazine or contomin or fenactil
or propaphenin or chlorazine or methotrimeprazine or levopromazine or
Levomeprazin or Levomepromazine or Tisercin or Tizercine or
Tizertsin).ti,ab,kw,tn. or exp "neuroleptic agent'/or exp "Antipsychotic
Agents"/or exp chlorpromazine/or exp levomepromazine/or exp
"Methotrimeprazine"/
Benzodiazépines
ETAPE 1 01/2005 — 14
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ET
ETAPE 7

(benzodiazepine? or midazolam or diazepam or diazemuls or faustan or
valium or seduxen or sibazon or stesolid or apaurin or relanium or
clorazepate or tranxene or tranxilium or clonazepam or antelepsin or rivotril
or lorazep$2 or ativan or orfidal or temesta or tolid or donix or duralozam or
durazolam or idalprem or laubeel or sedicepan or sinestron or
somagerol).tiab,kw,tn. or exp benzodiazepine derivative/or exp
Benzodiazepines/or exp midazolam/or exp midazolam maleate/or exp
diazepam/or exp "clorazepate dipotassium"/or exp clonazepam/or exp
lorazepam/

07/2018

Agents dépresseurs du systéme nerveux central

— Essais Cliniques 01/2005 - 15
07/2018
ETAPE 1
ET
ETAPE 8 random$.ti,ab. or (cross-over studies or crossover procedure or double-
blind method trial or double blind procedure or random allocation or
randomization or single-blind method or single blind procedure or controlled
clinical trial or multicenter study or randomized controlled trial).sh. OR
(clinical trial$ or comparative stud$ or versus).ti. or (clinical trial or
comparative study).sh.
ET
ETAPE 9 ((central adj4 nervous adj4 system adj4 depressant$l) or (CNS adj2
depressant$l)).tiab,kw,tn. or exp *'central depressant agent'/or exp
*'Central Nervous System Depressants"/
— Etudes observationnelles (Etudes de cohortes, cas témoins) 01/2005 — 10
07/2018
ETAPE 1 ET ETAPE 9
ET
ETAPE 10 (case control stud$ or cohort$ or follow up stud$ or longitudinal stud$ or
prospective stud$ or retrospective stud$).ti. or (case-control studies or
case- control study or hospital based case control study or population
based case control study or cohort studies or cohort analysis or cross-
sectional studies or cross-sectional study or epidemiologic studies or
follow-up studies or follow up or longitudinal studies or longitudinal study or
prospective studies or prospective study or retrospective studies or
retrospective study or observational study).sh.
— Revues 01/2005 - 12
07/2018
ETAPE 1 ET ETAPE 9
ET
ETAPE (review.ti. or review.sh. or review.pt.
11
— Etudes de cas 01/2005 — 12
07/2018
ETAPE 1 ET ETAPE 9
ET
ETAPE (case stud$3 or case report$1).ti. or (case report or case study).sh. or case
12 reports.pt.
Soins palliatifs et douleur
— Recommandations 01/2005 — 108
07/2018

ETAPE 2
ET
ETAPE
13

ET
ETAPE
14

ET
ETAPE
15

exp analgesia/or exp "Pain"/or exp "Pain Management"/or pain$.ti.

exp "palliative therapy'/or exp "Palliative Medicine"/or exp "Palliative
Care"/or exp "Hospice and Palliative Care Nursing"/or palliat$.ti,ab,kw.

"drug therapy".fs. or exp *'"Drug Therapy"/OR ((local adjl anesthetic$1) or
bupivacain$l or buvacaina or bolanaest or bensorcaine or marcain$l or
carbostesin or levobupivacaine or chirocaine or ropivacaine or lidocaine or
xyloneural or lignocaine or octocaine or xylesthesin or xylesthesin or
xylocaine or xylocitin or dalcaine).ti,ab,kw,tn. or exp "local anesthetic
agent'/or exp "Anesthetics, Local'/or exp "Bupivacaine"/or exp
"Levobupivacaine"/or exp "Ropivacaine"/or exp "Lidocaine"/OR (ketamine
or ketalar or keta?est or cal?psol or Kkalipsol).tiab,kw,tn. or exp
"Ketamine"/OR (Meopa or (nitrous adjl oxide) or (nitrogen adjl protoxide)
or (laughing adjl gas)).ti,ab,kw,tn. or exp "Nitrous Oxide"/OR (midazolam
or dormicum or versed or propofol or disoprofol or diprivan or disoprivan or
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fresofol or ivofol or pecofol or aquafol).tiab,kw,tn. or exp "Midazolam"/or
exp "Propofol"/OR (morphine or morphia or contin or oramorph or
duramorph).ti,ab,kw,tn. or exp "Morphine"/OR (opioid$ or fentanyl or
phentanyl or fentanest or sublimaze or dur?gesic or fentora or sulfentan?l
or sufenta or methadone or biodone or dolophine or metadol or metasedin
or symoron or methadose or methex or phenadone or physeptone or
phymet or pinadone or amidone or methaddic).ti,ab,kw,tn. or exp "narcotic
analgesic agent"/or exp "Analgesics, Opioid"/or exp "Fentanyl"/or exp
"Sufentanil"/or exp "Methadone"/

— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 - 89
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 13 ET ETAPE 14 ET ETAPE 15
Anesthésiques locaux
— Recommandations 01/2005 - 2
07/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE ((local adjl anesthetic$1) or bupivacain$l or buvacaina or bolanaest or
16 bensorcaine or marcain$1 or carbostesin or levobupivacaine or chirocaine
or ropivacaine or lidocaine or xyloneural or lignocaine or octocaine or
xylesthesin or xylesthesin or xylocaine or xylocitin or dalcaine).ti,ab,kw,tn.
or exp ‘"local anesthetic agent'/or exp "Anesthetics, Local'/or exp
"Bupivacaine"/or exp "Levobupivacaine"/or exp "Ropivacaine"/or exp
"Lidocaine"/
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 2
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 16
— Essais controlés 01/2005 — 17
07/2018
ETAPE random$.ti,ab. or (cross-over studies or crossover procedure or
17 double-blind method trial or double blind procedure or random
allocation or randomization or single-blind method or single blind
procedure or controlled clinical trial or multicenter study or
randomized controlled trial).sh.
ET
ETAPE
16
— Etudes comparatives, essais cliniques non contrélés 01/2005 - 5
07/2018
ETAPE (clinical trial$ or comparative stud$ or versus).ti. or (clinical trial or
18 comparative study).sh..
ET
ETAPE
16
— Etudes observationnelles 2 (Etudes de cohortes, cas témoins) 01;2005 - 9
07/2018
ETAPE (case control stud$ or cohort$ or follow up stud$ or longitudinal stud$ or
19 prospective stud$ or retrospective stud$).ti. or (case-control studies or
case- control study or hospital based case control study or population
based case control study or cohort studies or cohort analysis or cross-
sectional studies or cross-sectional study or epidemiologic studies or
follow-up studies or follow up or longitudinal studies or longitudinal study or
prospective studies or prospective study or retrospective studies or
retrospective study or observational study).sh.
ET
ETAPE
16
Ketamine
— Recommandations 01/2005 - 0
07/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE (ketamine or ketalar or keta?est or cal?psol or kalipsol).ti,ab,kw,tn. or exp
20 "Ketamine"/
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 0
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 20
— Essais contrdlés 01/2005 - 9
07/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 20
- Etudes comparatives, essais cliniques non contrélés 01/2005 - 0

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020

151



Prise en charge médicamenteuse en fin de vie

De l'antalgie en situation palliative avancée a la sédation profonde et continue

07/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 20
— Etudes observationnelles 2 (Etudes de cohortes, cas témoins) 01;2005 - 7
07/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 20
Meopa
— Recommandations 01/2005 — 0
07/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE (Meopa or (nitrous adjl oxide) or (nitrogen adjl protoxide) or (laughing adjl
21 gas)).ti,ab,kw,tn. or exp "Nitrous Oxide"/
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 0
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 21
— Essais contrdlés 01/2005 — 0
07/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 21
— Etudes comparatives, essais cliniques non controlés 01/2005 - 1
07/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 21
— Etudes observationnelles 2 (Etudes de cohortes, cas témoins) 0152005 - 0
07/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 21
Hypnotigues et sédatifs
— Recommandations 01/2005 — 5
07/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE (midazolam or dormicum or versed or propofol or disoprofol or diprivan or
22 disoprivan or fresofol or ivofol or pecofol or aquafol).tiab,kw,tn. or exp
"Midazolam"/or exp "Propofol"/
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 2
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 22
— Essais contrdlés 01/2005 — 16
07/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 22
— Etudes comparatives, essais cliniques non contrdlés 01/2005 - 5
07/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 22
— Etudes observationnelles 2 (Etudes de cohortes, cas témoins) 01;2005 - 22
07/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 22
Morphine
— Recommandations 01/2005 — 7
07/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE (morphine or morphia or contin or oramorph or duramorph).ti,ab,kw,tn. or
23 exp "Morphine"/
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 9
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 23
— Essais controlés 01/2005 — 95
07/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 23
— Etudes comparatives, essais cliniques non controlés 01/2005 — 40
07/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 23
— Etudes observationnelles 2 (Etudes de cohortes, cas témoins) 8152805 - 94
7/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 23
Opioides
— Recommandations 01/2005 - 27
07/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE (opioid$ or fentanyl or phentanyl or fentanest or sublimaze or dur?gesic or
24 fentora or sulfentan?| or sufenta or methadone or biodone or dolophine or
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metadol or metasedin or symoron or methadose or methex or phenadone
or physeptone or phymet or pinadone or amidone or methaddic).ti,ab,kw,tn.
or exp "narcotic analgesic agent'/or exp "Analgesics, Opioid"/or exp
"Fentanyl!"/or exp "Sufentanil"/or exp "Methadone"/

— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 - 21
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 24
— Essais contrdlés 01/2005 - 95
07/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 24
— Etudes comparatives, essais cliniques non contrélés 01/2005 - 30
07/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 24
— Etudes observationnelles 2 (Etudes de cohortes, cas témoins) 01;2005 - 128
07/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 24
Rotation des opioides
— Recommandations 01/2005 — 10
07/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE exp "Analgesics, Opioid"/or exp "Fentanyl/or exp "Sufentanil'/or exp
25 "Methadone"/or (opioid$3 or opiat$3 or morphin$3 or fentanyl or phentanyl
or fentanest or sublimaze or dur?gesic or fentora or sulfentan?l or sufenta
or methadon$3 or biodone or dolophine or metadol or metasedin or
symoron or methadose or methex or phenadone or physeptone or phymet
or pinadone or amidone or methaddic or buprenorphin$3 or hydrocodon$3
or hydromorphon$3 or levomethadon$3 or oxycodon$3 or oxymorphon$3
or tapentadol$3).ti,ab,kw,tn
ET
ETAPE (switch$4 or rotation$l or substitution$l or substitut$2 or
26 conversion$).ti,ab,kw.
ET
ETAPE exp cancer pain/or exp chronic pain/or exp pain management/or ((cancer$3
27 or chronic$3 or noncancer$3) adj5 pain).ti,ab,kw.
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 3
07/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 25 ET ETAPE 26 ET ETAPE 27
— Essais contrdlés randomisés 01/2005 — 17
07/2018
ETAPE 25 ET ETAPE 26 ET ETAPE 27
ET
ETAPE random$.ti. or (cross-over studies or crossover procedure or double-blind
28 method or double blind procedure or random allocation or randomization or
single-blind method or single blind procedure or randomized controlled
trial).sh.
— Essais controlés 01/2005 — 8
07/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 25 ET ETAPE 26 ET ETAPE 27
- Etudes comparatives, essais cliniques non contrdlés 01/2005 — 2
07/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 25 ET ETAPE 26 ET ETAPE 27
— Etudes observationnelles (Etudes de cohortes, cas témoins) 01;2005 - 27
07/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 25 ET ETAPE 26 ET ETAPE 27
— Revues 01/2005 — 15
07/2018
ETAPE 11 ET ETAPE 25 ET ETAPE 26 ET ETAPE 27
— Etudes de cas 01/2005 — 15
07/2018
ETAPE 12 ET ETAPE 25 ET ETAPE 26 ET ETAPE 27
Méthadone
— Recommandations 01/2005 — 10
09/2018

ETAPE 2
ET
ETAPE
29

ET
ETAPE
30

exp *"Methadone"/or methadon$3.ti,kw.

exp cancer pain/or exp chronic pain/or exp pain management/or ((cancer$3
or chronic$3 or noncancer$3) adj pain).ti,ab,kw..
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— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 - 22
09/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 29 ET ETAPE 30
— Essais controlés 01/2005 — 69
09/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 29 ET ETAPE 30
— Etudes comparatives, essais cliniques non controlés 01/2005 - 25
09/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 29 ET ETAPE 30
— Etudes observationnelles (Etudes de cohortes, cas témoins) 01/2005 — 81
09/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 29 ET ETAPE 30
Sufenta
— Recommandations 01/2005 — 34
09/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE
30
ET
ETAPE (sufenta or sulfentan?l or sufentan?l).tiab,kw. or exp *sufentanil/or exp
31 *sufentanil citrate/
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 56
09/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 30 ET ETAPE 31
— Essais controlés 01/2005 — 136
09/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 30 ET ETAPE 31
- Etudes comparatives, essais cliniques non contrdlés 01/2005 - 32
09/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 30 ET ETAPE 31
— Etudes observationnelles (Etudes de cohortes, cas témoins) 01;2005 - 49
09/2018
ETAPE 19 ET ETAPE 30 ET ETAPE 31
Clorazepate
— Sédation 01/2005 — 36
09/2018
ETAPE 2
ET
ETAPE (clorazepate OR chlorazepate).tiab. OR exp clorazepate/OR exp
32 clorazepate dipotassium/
ET
ETAPE sedat$.ti,ab. or exp sedation/or exp sedative agent/or exp deep sedation/or
33 exp terminal care/or exp exp palliative therapy/or exp palliative
Medicine/OR exp palliative care/..
— Recommandations 01/2005 — 15
09/2018
ETAPE 2 ET ETAPE 32
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 13
09/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 32
— Essais contrdlés 01/2005 — 7
09/2018
ETAPE 17 ET ETAPE 32
— Etudes comparatives, essais cliniques non contrélés 01/2005 - 6
09/2018
ETAPE 18 ET ETAPE 32
— Etudes observationnelles (Etudes de cohortes, cas témoins) 8;@802 - 10
1
ETAPE 19 ET ETAPE 32
Lidocaine en emplétre dans les douleurs provoquées
ETAPE exp lidocaine/OR (lidocaine OR versatis).ti,ab,kw. 01/2005 — 44
34 10/2018
ET
ETAPE exp poultice/OR exp transdermal patch/OR exp transdermal drug
35 administration/OR exp transdermal drug delivery system/OR exp skin

absorption/OR exp administration, cutaneous/OR (plaster$1l OR poultice$1
OR patch$2 OR topical).ti,ab,kw.

ET

ETAPE (exp pain/OR pain.ti,kw.) AND exp *Patient Care/ae [Adverse Effects]
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36
Antidépresseurs tricycliques en intraveineux dans les douleurs rebelles

ETAPE exp antidepressive agents, tricyclic/OR exp tricyclic antidepressant 01/2005 - 49
35 agent/OR (tricyclic ADJ2 antidepress$4).ti,ab,kw. 10/2018
ET
ETAPE exp intravenous drug administration/OR exp intravenous anesthesia/OR
36 exp intravenous anesthetic agent/OR exp administration, intravenous/OR

exp anesthesia, intravenous/OR exp anesthetics, intravenous/OR exp

infusions, intravenous/OR exp injections, intravenous/OR ((intravenous OR

iv) ADJ2 (infusion$l OR transfusion$l OR injection$l OR drip OR

administration OR medication OR therapy OR delivery)).ti,ab,kw.
ET
ETAPE exp intractable pain/OR exp chronic pain/OR exp pain, intractable/OR
37 ((pain$l) ADJ3 (intractable OR refractory OR persistent OR

chronic)).ti,ab,kw.

Nefopam dans les douleurs rebelles

ETAPE 01/2005 — 53
37 10/2018
ET
ETAPE exp nefopam/OR (nefopam OR acupan).ti,ab,kw.
38

Sédation profonde et continue maintenue jusqu’au décés

— Service de reanimation 01/2005 — 36
10/2018
ETAPE exp terminal care/OR exp terminally ill patient/OR exp terminal disease/OR
39 ((end$l adj4 life adj4 care$l) OR (EOL adj care$l) OR (terminal adj
care$l)).tiab,kw. OR ((exp palliative therapy/OR exp palliative nursing/)
AND (exp death/OR (dying OR death OR "Terminally 1" OR "end of
life").ti,ab,kw.))
ETAPE exp deep sedation/OR exp continuous deep sedation/OR (continuous adj4
40 deep adj4 sedation).ti,ab,kw.
ETAPE (((continuous OR deep) adj5 sedation adj5 death) OR ((continuous OR
41 deep) adj5 sedation adj5 (end$1 adj2 life)) OR “"end of life sedation" OR
"sedation at the end of life").ti,ab,kw.
ETAPE (ETAPE 39 ET ETAPE 40) OR ETAPE 41
42
ET
ETAPE43 exp intensive care unit/OR exp intensive care/OR exp intensive care
nursing/OR ((critical$1 adj care$1) OR (intensive$1 adj care$1)).ti,ab.
— Recommandations 01/2005 — 39
10/2018
ETAPE 2 ET ETAPE 42
— Méta-analyses et revues systématiques 01/2005 — 8
10/2018
ETAPE 3 ET ETAPE 42
— Revues 01/2005 - 20
10/2018
ETAPE 11 ET ETAPE 42
— France 01/2005 - 26
10/2018
ETAPE 42
ET

ETAPE43 exp France/OR (france or french).ti,ab,kw,la,ad,ae,cp,in,lg,mc,oi,pl.

Veille

En complément, une veille a été réalisée jusqu’a juillet 2019.
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» Criteres de sélection des articles

La revue systématique de la littérature a été limitée aux études relatives a I'efficacité ou la sécurité
des interventions proposées.

Ont été incluses dans la revue systématique de la littérature, les publications suivantes, en
francais ou anglais :

e recommandations de bonne pratique (revue systématique + avis d’experts pluridisciplinaires +
avis de représentants d’'usagers) publiées depuis 2005 ;

e revues systématiques d’essais controlés, avec ou sans méta-analyse, publiées en francais ou
anglais depuis 2005 ;

e essais contr6lés randomisés ou non, publiés depuis 2005 et dont la publication est postérieure
aux revues systématiques répondant a la méme question ;

e études de cohorte ou études comparatives publiées depuis 2005 et dont la publication est
postérieure aux revues systématiques répondant a la méme question.

» Résultats
Nombre références identifiées : 2 390
Nombres de références analysées : 589

Nombre de références retenues : 408
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Annexe 3. Ratio de changement d’opioide et de voie d’administration ; d’apres Poulain et al. (2019) (78).

Le tableau se lit de gauche a droite : * ratios étayés par des données de la littérature ; § ratios issus de I'expérience clinique des experts

Hydro-

Morphine PO | Morphine IV | Morphine SC CryEeclemne CryEecemn: “EliET morphone Méthadone PO
Dose 124 h) (mg/24 h) (mg/24 h) P IV ou SC Fentanyl PO (mg/24 h)
(mg (mg/24 h) (mg/24 h) (ug/h) (mg/24h)
Morphine PO - 3:1* 2:1* 2:1* 3:1* 100:1* 7,5:1* Pas de dose de
(mg/24 h) diviser la dose | diviser la dose | diviser la dose diviser la diviser la dose | diviser la dose ) Londd dela
de morphine | de morphine | de morphine dose de de morphine de morphine m?_tt at_ one, mais
PO par 3 PO par 2 PO par 2 morphine PO | PO par 100, et | POpar7,5 fration avec
o prise unitaire de
par 3 mugz?cl)ler par 1 méthadone =
conve rt!?oeur: ug 1/10* de la dose
journaliére de
puis diviser ce morphine PO,
chiffre par 24 sans dépasser
pour obtenir la 30 mg de
dose du patch méthadone par
de fentanyl en prise et 6 prises
pg/h par jour, avec
délai minimum
de 1 h entre les
prises
Morphine IV 1:2* - 1:1* 1:18 1:1* 50:1* 3,75:18 titration avec
(mg/24 h) multiplier la méme dose méme dose méme dose diviser la dose | diviser la dose brise un|ta|rf de
. . méthadone = 1/5
dose de de morphine IV | de morphine de Ia dose
morphine IV par .50 et IV 'par 3,75 journaliére de
par 2 mu(l)tga(;leroﬁfr 1 morphine IV,
converti? en ug sans dépasser
30 mg de
puis diviser ce méthadone par
chiffre par 24 prise et 6 prises
pour obtenir la par jour, avec
dose du patch délai minimum
de fentanyl en de 1 h entre les
pg/h prises
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Hydro-

Morphine PO | Morphine IV | Morphine SC SrERLeEE DIEREE FEET morphone Méthadone PO
e (mg/24 h) (mg/24 h) (mg/24 h) PO IV ou SC Fentany| PO (mg/24 h)
(mg/24 h) (mg/24 h) (ng/h) (mg/24 h)
Morphine SC 1:2* 1,5:18 - 1:18 1:1* 50:18 3,75:18 titration avec
(mg/24 h) multiplier la diviser la dose méme dose méme dose diviser la dose | diviser la dose p”ﬁfgtﬁggggg Se
dose de de morphine de morphine de morphine 1/58 de la dose
morphine SC SC par 1,5 SC par 50 et SC par 3,75 : liere d
ar 2 multiplier par 1 journaiere de
P 000 pour morphine SC,
conve rtiF; en sans dépasser
M9 30 mg de
puis diviser ce méthadone par
chiffre par 24 prise et 6 prises
pour obtenir la par jour, avec
dose du patch délai minimum
de fentanyl en de 1 h entre les
pg/h prises
Oxycodone PO 1:1,5*% 1:0,58 1:0,758 - 2:1* 67:18 5:18 titration avec
(mg/24 h) multiplier la multiplier la multiplier la diviser la diviser la dose | diviser la dose p”rﬁgtﬁgggg: Se
dose dose dose dose d’oxycodone d’oxycodone
, , , , 1/6,78 de la dose
d’oxycodone d’oxycodone d’oxycodone d’oxycodone PO par 67 et PO par 5 journaliere
PO par 1,5 PO par 0,5 PO par 0,75 PO par 2 mu(l)tg)g%roﬁfr 1 d'oxycodone PO,

convertir en ug

puis diviser ce
chiffre par 24
pour obtenir la
dose du patch
de fentanyl en

pag/h

sans dépasser
30 mg de
méthadone par
prise et 6 prises
par jour, avec
délai minimum
de 1 h entre les
prises
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Dose

Morphine PO
(mg/24 h)

Morphine IV
(mg/24 h)

Morphine SC
(mg/24 h)

Oxycodone
PO

(mg/24 h)

Oxycodone
IV ou SC

(mg/24 h)

Patch
Fentanyl

(ug/h)

Hydro-
morphone
PO

(mg/24 h)

Méthadone PO
(mg/24 h)

Oxycodone IV 1:2* 1:1* 1:1* 1:1,25* - 50:18 3,75:18 titration avec
ousC multiplier la méme dose méme dose multiplier la diviser la dose | diviser la dose | P">¢ rl]métawe (_je
(mg/24 h) dose dose d’oxycodone IV | d’oxycodone 17;2tda Ior:je N
d’oxycodone d’oxycodone par 50 et IV par 3,75 " 0€ 1a 0ose
IV par 2 IV par 1,25 multiplier par 1 , journaliere
' 000 pour d oxycogione v,
convertir en ug sans depasser
30 mg de
puis diviser ce méthadone par
chiffre par 24 prise et 6 prises
pour obtenir la par jour, avec
dose du patch délai minimum
de fentanyl en de 1 h entre les
ug/h prises
Patch Fentanyl 1:70* 1:35* 1:358 1:358 1:238 - 1:9,38 titration avec
(ug/h) multiplier la multiplier la multiplier la multiplier la multiplier la multiplier la p”;;#;ggg: (_je
dose du patch | dose du patch | dose du patch | dose du patch dose du dose du patch -
de fentanyl de fentanyl de fentanyl de fentanyl patch de de fentanyl multiplier la dose
(ou dose (ou dose (ou dose (ou dose fentanyl (ou (ou dose du patch de
horaire) par horaire) par horaire) par | horaire) par 24 | dose horaire) horaire) par 24 | fentanyl (ou dose
24 et diviser 24 et diviser 24 et diviser | et diviser par 1 par 24 et et diviser par 1 | horaire) par 24 et
par 1 000 pour | par 1 000 pour | par 1 000 pour 000 pour diviser par 1 000 pour diviser par 1 0008
convertir en convertir en convertir en convertir en 000 pour convertir en pour convertir en
mg, mg, mg, mg, convertir en mg, mg,
puis multiplier | puis multiplier | puis multiplier | puis multiplier puis multiplier | puis multiplier ce
ce chiffre (= ce chiffre (= ce chiffre (= ce chiffre (= puis multiplier ce chiffre (= chiffre (= dose
dose des 24 h | dosedes 24 h | dosedes 24 h | dose des 24 h | ce chiffre (= dose des 24 h | des 24 h en mg)
enmg) par 70 | enmg) par 35 | enmg) par 35 | enmg) par 35 | dose des 24 en mg) par 9,3 par 7 pour
pour obtenir la | pour obtenir la | pour obtenir la | pour obtenirla | h en mg) par pour obtenir la | obtenir la dose
dose de dose de dose de dose 23 pour dose d’hydro- de méthadone
morphine PO morphine IV morphine SC d’oxycodone obtenir la morphone PO par prise, sans
PO dose dépasser 30 mg
d’oxycodone par prise et 6
v prises par jour,

avec délai
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Morphine PO

(mg/24 h)

Morphine IV
(mg/24 h)

Morphine SC
(mg/24 h)

Oxycodone
PO

(mg/24 h)

Oxycodone
IV ou SC

(mg/24 h)

Patch
Fentanyl

(ug/h)

Hydro-
morphone
PO

(mg/24 h)

Méthadone PO
(mg/24 h)

minimum de 1h
entre les prises

Hydromorphone 1:5% 1:1,678 1:2,58 1:2,58 1:1,678 20:18 - titration avec
PO multiplier la multiplier la multiplier la multiplier la multiplier la diviser la dose prise #nétawe E'e
(mg/24 h) dose d’hydro- | dose d’hydro- | dose d’hydro- | dose d’hydro- | dose d’hydro- d’hydro- 17]2? da Ior:je N
morphone PO | morphone PO | morphone PO | morphone PO | morphone PO | morphone PO -~ de 1a dose
journaliére
par 5 par 1,67 par 2,5 par 2,5 par 1,67 par _20 et d'hydromorphone
multiplier par 1
000 pour ) PO, sans
convertir en ug dépasser 30 mg
de méthadone
puis diviser ce par prise et 6
chiffre par 24 prises par jour,
pour obtenir la avec délai
dose du patch minimum de 1 h
de fentanyl en entre les prises
Mg/h
Méthadone PO 1:28 1:18 1:18 1:18 1:18 50:18 1: 0,278 -
(mg/24 h) multiplier la méme dose méme dose méme dose méme dose | diviser la dose multiplier la
dose de de méthadone dose de
méthadone par 50 et méthadone
par 2 multiplier par 1 par 0,27
000 pour

convertir en ug

puis diviser ce
chiffre par 24
pour obtenir la
dose du patch
de fentanyl en

pg/h

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2020

160




Prise en charge médicamenteuse en fin de vie
De l'antalgie en situation palliative avancée a la sédation profonde et continue

Annexe 4. Protocoles de conversion des opioides vers la méthadone

Protocole de conversion des opioides vers la méthadone par autocontréle de la dose sans chevauchement
avec le traitement opioide antérieur :

Le protocole de conversion a la méthadone repose sur deux principes pour éviter tout surdosage :

e ['équilibration se fait par une administration a la demande par le patient lui-méme (il 'y a pas de prise
imposée par un horaire régulier et le patient ne prendra des doses que s’il a mal),
e arréter I'opioide précédent et faire le relais d’'emblée avec la méthadone sans chevauchement.

Le délai d’action rapide de la méthadone (15 minutes) permet la réalisation de cette antalgie autocontrdlée
et autorise l'arrét de I'opioide précédent avec un relais d’emblée par méthadone sans prise concomitante
d’autre opioide (ce qui simplifie la titration).

Il est recommandé un relais selon les modalités suivantes :

e convertir la posologie de I'opioide a arréter en morphine equivalent oral (MEO) selon les ratios habituels ;
vérifier les autres médicaments pris par le patient susceptibles de pouvoir interagir avec la méthadone ;

e arrét de l'opioide précédent et administration de la méthadone d’emblée, a la demande jusqu’a
équilibration du traitement qui advient entre le 4¢ et le 6¢ jours ;

e |a dose unitaire de méthadone représente 10 % de la dose en MEO par 24 h, sans dépasser 30 mg par
prise ;

e aprés une 1™ dose, une 2° dose peut étre administrée au bout d’une heure en cas de douleur résiduelle
sans dépasser 6 prises/jour ;

e une évaluation quotidienne est nécessaire : si le patient a pris plus de trois doses/24 h, la dose unitaire
est augmentée de 30 4 50 % ;

e 3 partir du 6¢ jour, possibilité de passer a deux prises/jour en cas de dose stable depuis 48 heures. La
dose des 48 h divisée par 4 sera administrée toutes les 12 h. De plus, en cas de nécessité d’interdose,
1/6¢ de la dose fixe des 24 h pourra étre administrée toutes les 3 h.

Protocole de conversion des opioides vers la méthadone a dose fixe avec chevauchement avec le
traitement opioide antérieur :

Ce protocole repose sur le principe d’un relais progressif pour éviter un syndrome de sevrage lié a I'arrét de
I'opioide antérieur.
Il est recommandé un relais selon les modalités suivantes :

e convertir la posologie de l'opioide a arréter en morphine equivalent oral (MEO) selon les ratios
habituels ; vérifier les autres médicaments pris par le patient susceptibles de pouvoir interagir avec la
méthadone

e utiliser un ratio de conversion (MEO : méthadone) variable selon la posologie en MEO de I'ancien
opioide :

» 4:1 pour les patients qui recevaient entre 30 et 90 mg de MEO par jour (diviser par la dose de MEO pour
obtenir la dose de méthadone a administrer),

» 6:1 pour les patients qui recevaient entre 90 et 300 mg de MEO par jour,

» 8:1 pour les patients qui recevaient plus de 300 mg de MEO par jour ;

e répartir la méthadone en trois prises (dose de 24 h/3) par voie orale sur 24 heures sans dépasser 30
mg par prise ;

e diminuer de 50 % la posologie de I'ancien opioide au moment de la rotation et a nouveau le lendemain
puis arréter. Il existe un chevauchement des deux opioides pendant 2 jours (pour éviter un syndrome
de sevrage du premier opioide et laisser le temps a la méthadone pour saturer les graisses) ;

e le patient peut prendre trois doses supplémentaires de méme posologie de méthadone que Ia titration
en cas de réapparition de la douleur de J1 a J3 ;

e ¢évaluer le risque de surdosage a J4 — J5: somnolence surtout. Adapter la posologie de la méthadone
en fonction de la qualité du soulagement et de la tolérance et maintenir trois prises par jour.
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Annexe 5.Echelle de vigilance-agitation de Richmond Agitation-Sedation

Scale (RASS - version francaise)

e T

+3
+2

+1

Combatif Combatif ou violent, danger immédiat envers I'équipe

Tres agité Tire, arrache tuyaux et cathéters, et/ou agressif envers I'équipe

Agité Mouvements fréquents sans but précis et/ou désadaptation au respirateur
Ne tient pas en Anxieux ou craintif, mais mouvements orientés, peu fréquents, non

place vigoureux, non agressifs

Eveillé et calme
Non complétement éveillé, mais reste éveillé avec contact

Somnolent : <
visuel a l'appel (> 10 s)
Diminution légere Ne reste éveillé que brievement avec contact visuel a I'appel stimulation
igi <
dg Ig V|g|lance (<105s) verbale
Diminution " . .
modérée N'importe quel mouvement a I'appel (exemple : ouverture des
o yeux) mais sans contact visuel
de la vigilance
Diminution Aucun mouvement a lI'appel, mais n'importe quel mouvement
profonde de la a la stimulation physique (secousse ou friction non
vigilance nociceptive de I'épaule ou du sternum) stimulation
Aucun mouvement, ni a I'appel, ni a la stimulation physique physique
Non réveillable (secousse ou friction non nociceptive de I'épaule ou du

sternum)

Guide de passation

e Observer le patient sans faire de bruit.
¢ S'’il manifeste une activité motrice spontanée : quantifier le niveau d’agitation :

si les mouvements sont plutét orientés, non vigoureux, non agressifs, peu fréquents : coter + 1 ;

si les mouvements sont plutbt peu orientés, assez vigoureux, fréquents (ou que le patient est
désadapté du respirateur) : coter + 2 ;

si le patient tire sur un cathéter, tente de quitter le lit, et/ou qu'’il est agressif envers I'équipe : coter +
3;

si le patient présente un danger immédiat pour I'’équipe, coter + 4.

¢ Si le patient est calme, les yeux ouverts : coter RASS 0. S'’il répond aux ordres simples, en plus d’étre
évalué RASS 0, il peut étre estimé comme conscient.

¢ Sile patient est calme, les yeux fermés : quantifier le niveau d’hypovigilance (ou d’endormissement).

e S’adresser au patient par son nom sans le toucher, en utilisant une voix de plus en plus forte et d’autant
plus forte que le patient est susceptible d’étre sourd (sujet &gé, séjour prolongé en réanimation : bouchon

de

cérumen, toxicité des antibiotiques et du furosémide) :

si le patient ouvre les yeux et vous regarde (contact pupilles & pupilles) de maniére soutenue
(supérieur & 10 secondes) lorsque vous continuez a lui parler : coter -1 ;

si le patient ouvre les yeux et vous regarde (contact pupilles a pupilles) de maniere non soutenue
(inférieur & 10 secondes) lorsque vous continuez a lui parler : coter -2 ;

si le patient fait un mouvement, y compris une ouverture des yeux mais qu’il n’existe pas de contact
visuel (contact pupilles a pupilles) : coter -3 ;

si le patient ne fait aucun mouvement, y compris en I'appelant avec une voix forte : frictionner d’abord
I'épaule puis le sternum sans étre nociceptif :

- si le patient fait un mouvement, y compris une ouverture des yeux, qu’il vous regarde ou non,
coter - 4,

- sile patient ne fait aucun mouvement : coter - 5.
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Annexe 6. Caractétristiques des études sur les pratiques médicamenteuses pour les sédations en situation
palliative terminale

Les caractéristiques des principales études mentionnées concernant les sédations en situation palliative terminale sont synthétisées dans le

tableau suivant.

: Nombre Sedati Principales Principaux o

Etude Type d’étude : ons N . Caractéristiques Durée

patients % indications medicaments

Alonso- Domicile Rétrospective 12,0 Confusion (62 %) | Midazolam Titration jusqu’a Moyenne :

Babarro Dyspnée (14 %) Lévomépromazine contrdle des 2,6 jours

2010 symptomes Ecart :

(290) 1-10 jours

Bulli Hoépital Prospective 1075 13,0 Non décrit Benzodiazépines Continu =<1 jour :

2007 Domicile Opioides Profond 68 %

(368) Antipsychotiques 2-4 jours :
25 %
5-10jours :
6 %

Cameron Unité de Prospective 20 20,0 Agitation (45 %) Non reporté Non reporté Non reporté

2004 soins Nausée (25 %)

(401) palliatifs Convulsions

(15%)
Dyspnée (10 %)
Douleur (5 %)

Caraceni Centre de Rétrospective | 129 64,0 Dyspnée (37 %) Benzodiazépines (48 %) | Non reporté Médiane :

2012 lutte contre Confusion (31 %) | Antipsychotiques (45 %) 18 heures

(291) le cancer Antipsychotiques +

benzodiazépines (26 %)

Ciais Unité de Prospective 10 Non Soins douloureux | Propofol Transitoire Moyenne :

2017 soins reporté Profonde 28 minutes

(342) palliatifs

Chiu Unité de Prospective 276 25,0 Confusion (57 %) | Halopéridol (50 %) Intermittent (63 %) | Médiane :

2001 soins Dyspnée (23 %) Midazolam (24 %) Continu (37 %) 5 jours

(315) palliatifs

Fainsinger Unité de Rétrospective | 76 29,0 Confusion (87 %) | Midazolam (91 %) Continu (61 %) Moyenne :
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1998 soins Dyspnée (4 %) Chlorpromazine + Intermittent (30 %) | 2,5 jours
(314) palliatifs Lorazépam (9 %) Médiane :
1 jour
Fainsinger Hoépital et Prospective 150 7,0 Confusion Non reporté Non reporté Ecart :
2000 unité de Dyspnée 1-5jours
(326) soins
palliatifs

Kohara Unité de Rétrospective | 124 51,0 Dyspnée (63 %) Midazolam (98 %) Continu (69 %) Moyenne :
2005 soins Agitation (40 %) Halopéridol (84 %) Intermittent (30 %) | 3,4 jours
(292) palliatifs
Maltoni 4 hdpitaux Prospective 518 51,5 Symptémes Lorazépam (38 %) Continu (44 %) Moyenne :
2009 réfractaires Chlorpromazine (38 %) Intermittent (56 %) | 4 jours
(321) (53 %) Profond (38 %) Médiane :

Phase terminale Moyen (62 %) 2 jours

(41 %)
Maltoni, 2 unités de Prospective 327 22,0 Confusion (61 %) | Benzodiazépines (76 %) | Continu (92 %) Moyenne :
2012 soins Détresse Antipsychotiques (38 %) | Intermittent (6 %) 32,2 heures
(402) palliatifs existentielle Ecart :

(38%) 25-253 jours
Mercadante Unité de Prospective 77 54,5 Dyspnée (59,5 %) | Midazolam Intermittente/définiti | Moyenne :
2009 soins Confusion ve (28,3 %) 6,6 jours
(293) palliatifs (57,1%) Continue (66,7 %)

Détresse

psychologique

(11,9 %)

Douleur (9,5 %)
Morita Unité de Prospective 71 45,0 Agitation (42 %) Opioides (37 %) Intermittente (61 Non reporté
1999 soins Dyspnée (41 %) Midazolam (31 %) %)
(403) palliatifs Douleur (13 %) Halopéridol (31 %) Continue (39 %)

Nausée (14 %) Modérée (80 %)

Convulsions (1,4 Profonde (20 %)

%)

Détresse

psychologique

(1,4 %)
Morita Unité de Prospective 87 47,0 Agitation (67 %) Non reporté Intermittente (67 Médiane :
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1999 soins Dyspnée (40 %) %) 3jours
(404) palliatifs Douleur (18 %) Continue (33 %)
Nausée (6 %) Modérée (41 %)
Myoclonies (1 %) Profonde (49 %)
Morita Unité de Prospective 102 19,0 Fatigue (44 %) Midazolam (76 %) Intermittente et <1 jour pour
2005 soins Dyspnée (41 %) Phénobarbital (34 %) modérée puis 24 %
(405) palliatifs Confusion (34 %) continue profonde
Souffrance (66 %)
psycho-
existentielle (1
patient)
Muller-Busch Unité de Rétrospective | 548 15,0 Douleur (38 %) Midazolam Titration jusqu’a Environ
2003 soins Dyspnée (23 %) contrdle des 60 heures
(406) palliatifs symptdémes puis
intermittent si
contrdle possible
RadhaKrishna | Centre de Rétrospective | 238 29,0 Anxiété (24 %) Midazolam Titration jusqu’a Non reporté
2012 lutte contre Dyspnée (21 %) Halopéridol contrdle des
(407) le cancer symtdmes
Rietjens Unité de Rétrospective | 157 43,0 Agitation Midazolam (75 %) Non reporté Médiane :
2008 soins terminale (62 %) Propofol (15 %) 19 heures
(408) palliatifs Dyspnée (47 %)
aigue
Stone Equipe Rétrospective | 115 26,0 Confusion (60 %) | Midazolam (80 %) Non reporté Moyenne :
1997 mobile Angoisse (27 %) Halopéridol (37 %) 1,3 jours
(335) hospitaliére
et unité de
soins
palliatifs
Sykes Unité de Rétrospective | 237 34,0 Non reporté Midazolam Non reporté Non reporté
2003 soins Méthotriméprazine
(336) palliatifs
Ventafridda Domicile Prospective 120 52,5 Dyspnée (52,4 %) | Diazépam Proportionnelle Moyenne :
1990 Douleur (49,2 %) | Chlorpromazine Continue 2,1 jours
(330) Confusion Halopéridol
(17,5 %) Morphine
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Vomissement
(7,9 %)

Méthadone

Vitetta
2005
(295)

Unité de
soins
palliatifs

Rétrospective

102

67,0

Non reporté

Benzodiazépines
Halopéridol

Titration jusqu’a
contrdle des
symptémes puis
intermittent

Non reporté
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Prise en charge médicamenteuse en fin de vie

De l'antalgie en situation palliative avancée a la sédation profonde et continue

Fiche descriptive

Méthode de travail

Antalgie des douleurs rebelles et pratiques sédatives chez I'adulte chez I'adulte :

prise en charge médicamenteuse en situations palliatives jusqu’en fin de vie

Recommandations pour la pratique clinique (RPC)

Objectif(s)

Mieux définir les modalités d'utilisation des traitements médicamenteux, en

particulier hors AMM, en situation palliative et phase terminale chez I'adulte :

e pour l'antalgie des douleurs rebelles ou la prévention des douleurs rebelles
provoquées ;

e pour la sédation, qu’elle soit proportionnée ou profonde et continue maintenue
jusqu’au déces ;

e ycompris, le cas échéant, les modalités spécifiques au domicile.

Patients ou usagers
concernés

Tout patient adulte relevant de soins palliatifs souffrant de douleurs rebelles ou
nécessitant une sédation

Professionnel(s)

Tout professionnel de santé confronté aux patients en situations palliatives.

concerné(s)
Demandeur Direction générale de la santé (DGS)
Promoteur Haute Autorité de santé (HAS), service des bonnes pratiques professionnelles

Financement

Fonds publics

Pilotage du projet

Coordination : M. Emmanuel Nouyrigat, chef de projet, service des bonnes pratiques
professionnelles de la HAS (chef de service : Dr Pierre Gabach)

Secrétariat : Mme Sladana Praizovic

Recherche
documentaire

De janvier 2005 a juillet 2018, puis veille jusqu’a juillet 2019 (cf. stratégie de
recherche documentaire décrite en annexe 2 de 'argumentaire scientifique)

Réalisée par M. Philippe Canet, avec I'aide de Mme Laurence Frigére (chef du
service documentation — veille : Mme Frédérique Pages)

Auteurs
de 'argumentaire

Dr Matthieu Frasca, médecin de soins palliatifs, algologue, Bordeaux - chargé de
projet

Dr Marie Péchard, médecin de soins palliatifs, algologue, Saint-Cloud - chargée de
projet

Dr Erwan Treillet, médecin de soins palliatifs, algologue, Colmar - chargé de projet

Participants

Organismes professionnels et associations de patients et d’'usagers, groupe de
travail (président : Pr Régis Aubry, médecin de soins palliatifs, gériatre, Besangon),
groupe de lecture et autres personnes consultées : cf. liste des participants

Conflits d’intéréts

Les membres du groupe de travail ont communiqué leurs déclarations publiques
d’intéréts a la HAS, consultables sur le site DPI-Santé :_https://dpi.sante.gouv.fr/dpi-
public-webapp/app/home. Elles ont été analysées selon la grille d’analyse du guide
des déclarations d’intéréts et de gestion des conflits d’intéréts de la HAS. Les
intéréts déclarés par les membres du groupe de travail ont été considérés comme
étant compatibles avec leur participation a ce travail.

Validation

Adoption par le College de la HAS en janvier 2020

Actualisation

L’actualisation de la recommandation sera envisagée en fonction des données
publiées dans la littérature scientifique ou des modifications de pratique significatives
survenues depuis sa publication.

Autres formats

Argumentaire scientifique et fiches outils, téléchargeables sur www.has-sante.fr

Documents
d’accompagnement

Guide du parcours de soins disponible sur le site de la HAS :_« Comment mettre en
ceuvre une sédation profonde et continue maintenue jusqu’au déces ? »
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