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Controler la douleur neuropathique :
la méthadone en coanalgésie

¢

P. Vinay
et le comité de rédaction de la SQMDSP

Tous droits réserveés ala SQMDSP

26 février 20135

VEIrsion 32

palli-science.com/sites/default/files/PDF/douleur.pdf



SFAP

; C :
momadom oandguio

?zv

o e conndié e oo-n-u s SQMDSP

Journée d’actualités médicales 2017

O el

36 ferter Jead

e Méthadone — généralités
— Opioide de synthese développé en 1938

— Mélange racémique 50% de L- et 50% de R-
méthadone (forme disponible en France)

— Les deux énantiomeres L et D ont des propriétés
différentes.
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e L-méthadone
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— Présente une liaison spécifique a haute affinité
avec les récepteurs p (affinité > 10 a 60 fois
supérieure a celle de la forme D)

— Agit donc comme un puissant opioide classique
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* D-méthadone
— Peu d’effet sur le récepteur u

— Puissant inhibiteur non compétitif des récepteurs
NMDA (retrouvé également avec la L-méthadone
mais a des doses beaucoup plus élevées)

— La D-méthadone déplace la kétamine du
récepteur NMDA
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Management of Neuropathic Chronic Pain
with Methadone Combined with Ketamine: A

Randomized, Double Blind, Active-Controlled
Clinical Trial

Journée d’actualités médicales 2017

Pain Physician 2017; 20:207-215 « ISSN 1533-3159

Flavia Karine Rigo, PhD'?, Gabriela Trevisan, PhD’, Maria C. Godoy, MD, PhD’,
Mateus F. Rossato, PhD*, Gerusa D. Dalmolin, PhD?, Mariane A. Silva, PhD?,
Mirian S. Menezes, MD’, Wolnei Caumo, MD’, and Juliano Ferreira, PhD?

e 42 patients avec une douleur neuropathique
réfractaire a des thérapies conventionnelles
(antiépileptiques, antidépresseurs, opioides
de premiere ligne)

e Durée de la douleur > 6 mois
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Pain Physician 2017; 20:207-215 « ISSN 1533-3159

* 37 sur 42 patients randomisés terminent I'étude (90 jours)

/ Ketamine per os 30mg x 3/24h

e 3 bras de traitement Z— Methadone 3mg x 3/24h
Ketamine + méthadone (30mg + 3mg) x 3/24h

- Metadone
+ ¢+ Ketamine
=¥= Metadone+Ketamine

—
o
J

Fig. 2. Visual
analogue scale
(VAS ) evaluation.
Time-course of VAS
deseribed by patients
during the treatment.
Results are shown as
mean © SI, analyzed
by Z-way analysis of
variance { ANOVA ).
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Pain Physician 2017; 20:207-215 * ISSN 1533-3159

* Les trois traitements diminuent la douleur neuropathique
de facon significative (EVA de 7,5 a 1,5 = diminution de la
douleur de 80%)

* La combinaison de la kétamine + méthadone n’est pas
supérieure a la kétamine ou a la méthadone seule, produit
par contre plus d’effets secondaires

Table 3. Sensorial painful changes.

Painful Methadone Ketamine Methadone + Ketamine
symptom Before After P Before After P Before After P
Allodynia 3713 1/13 0.28 4/11 0/11 0.02* 4/13 3713 0.66
Burning 10/13 1/13 0.01* 7111 2/11 0.03% 9/13 3/13 0.02%
Shooting 8/13 3713 0.01* 5/11 0/11 0.01% 7113 3713 0.04"

Data are shown as number of patients who presented the symptom divided by the total number of patients in the group (present the symptom
{ totalin the group). *P < (.05 according to one-way analysis of variance (ANOVA) followed by SNK test; values denote the significance level

between groups according to y2 test.

* La kétamine seule (et pas en combinaison) diminue de
facon significative I'allodynie
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Randomized Trial

Management of Neuropathic Chronic Pain
with Methadone Combined with Ketamine: A
Randomized, Double Blind, Active-Controlled

Clinical Trial ;) physician 2017; 20:207-215 « 1SN 1533-3159

Interventions
M The patients were randomly allocated to receive
one of the following 3 oral treatments: 3 mg metha-
/m Z done, 30 mg ketamine, or 3 mg methadone plus 30

~ 3 times a day. The treatment schedule
Ik
NN

www.painphysicianjournal.com

e Cette publication contient un certain nombre de
négligences......
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Controler la douleur neuropathique :

e La dualité d’effet de la méthadone racémique V)
explique probablement son efficacité sur la douleur " ===

neuropathigue et sa moindre neurotoxicité (moins de
myoclonies, de délirium)

Fharmacological Eesearch 60 (2009) 284 -290

Contants lists available at ScienceDirect

Pharmacological Research

journal homepage: www .elsevier.com/locate/yphrs

Cooperative N-methyl-p-aspartate (NMDA) receptor antagonism and p-opioid
receptor agonism mediate the methadone inhibition of the spinal neuron

pain-related hyperactivity in a rat model of neuropathic pain

. . X - . . Bibliografie
Maria Luisa Sotgiu®*, Maurizio Valente?, Riccardo Storchi*:?, DO} hitp:/{cx.doi.org!

Giancarlo Caramenti®, Gabriele E.M. Biella® 10.1055/¢0033-1349627
Online-Publikation: 19.11.2013
Psychiat Prax 2014: 41; 82-87

Methadon und Levomethadon - O Cay T it
Dosierung und Nebenwirkungen v ae4250
Methadone and Levomethadone — Dosage and Side Effects

Autoren mmm Riemer, Lena Karoline Bald, Andreas Heinz, jOrgen Gallinat, Felix Bermpohl,

Institut Klinik fir Psychiatrie und Psychotheraple. Campus Mitte. Charté — Universitatsmedizin Berfin



SFAP

Contréler la douleur neuropathique :
la méthad, coanalgésie

@!

. ¥
et le comité de rédaction de la SQMDSP

Journée d’actualités médicales 2017

Tous Gty rtsns 319 SOMOSS

26 février 2015
verson 12

* La DL-méthadone prévient la désensibilisation des récepteurs
l chez I'animal, cette particularité est rattachée a la D-
méthadone

Minerva Anestesiologica 2005 July-August;71(7-8):435-7

Pharmacology of methadone and its isomers
Inturrisi C.E. 1.2

* La D-méthadone pourrait prévenir la tolérance et
I"hyperalgésie a la morphine
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Les deux
isomeres de la

méthadone ont

un effet sur la

recapture de la

sérotonine et
de la
noradrénaline

Drug notes
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Methadone

Lorna Frame'
BMSc (Hons), MBChB (Hons), Core Medical Trainee

Gerry McKay'
BSc (Hons), FRCP, Consultant Physician

Miles Fisher'
MD, FRCP, Consultant Physician

'Glasgow Royal Infirmary, Glasgaw, UK

Correspondence to:

Dr Loma frame, Department of Diabetes,
Endocrinology and Clinical Pharmacalogy, Glasgow
Rayal infirmary, 84 Castle Street, Glasgow G4 0SF,
UK; email: |.frame@nhs.net

34 PRACTICAL DIABETES VOL. 34 NO. 1 COPYRIGHT © 2017 JOHN WILEY & SONS

- S-HT

wp Noradrenaline
o GABA

B= Mﬁmdme

Figure 1. The pharmacological action of methadone. Methadone has agonist affinity for both the
mu and delta opioid receptors, it acts as an inhibitor at the presynaptic N-methyl-D-aspartate (NMDA)
receptors, and it blocks the reuptake of serotonin and noradrenaline
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* La méthadone pourrait étre utile = Do &
dans le traitement de la douleurdela === =« = "3
neuropathie diabétique =

* La méthadone semble avoir des effets sur le

métabolisme du glucose: I’'hypoglycémie compte
parmi les effets secondaires de la méthadone

* 9,6% de la population générale en Angleterre souffre
d’un diabete de type 2, alors que 18% des personnes
inclus dans un méthadone maintenance programme
déclarent un diabete 2.
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Contrdler la douleur neuropathique :
la méthadone en coanalgésie

* La méthadone a un effet bupivacaine R
-like avec blocage d’'un canal sodique voltage
dépendant

* Cela peut contribuer a l'effet analgésique au niveau
des nerfs, mais aussi étre mise en cause dans la
cardiotoxité

— Allongement du QT

Journée d’actualités médicales 2017

— Arythmies
— Torsades de pointes
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JOURNAL OF PALLIATIVE MEDICINE
Volume 20, Number 7, 2017

@ Mary Ann Lieber, Inc.

DOI: 10.1089/jpm.2016.0411

Methadone and Corrected QT Prolongation
in Pain and Palliative Care Patients:
A Case—Control Study

Katherine M. Juba, PharmD! Tina M. Knadem, PharmD?
David J Hutchinson, PharmD and Jack E Brown, PharmD, MS'

TABLE 3. CASES AND CONTROLS
MULTIVARIATE ANALYSIS RESULTS

Characteristic OR 95% CI P
Hypokalemia 6.5 1.5-28.2 0.01
Concomitant medication with

Known risk of TdP 44 [.8-10.7 .01
Comorbidity

CHF I1.9 3.7-38.2 (.00

Rheumatologic diseases 47 1.6-13.9 (.00

Peptic ulcer disease 83 2.4-289 0.00

Malignancy 3.3 1.2-9.3 0.03
Hypocalcemia 2.1 0.9-4.8 0.07
Mild liver disease (.05 (0.0-0.46 (.01
Methadone CART 1.9 (0.8—4.8 .16

analysis (>45 mg/day)
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) Methadone and Corrected QT Prolongation
in Pain and Palliative Care Patients:

JOURNAL OF PALLIATIVE MEDICINE
A Case-Control Study Volume 20, Number 7, 2017

Katherine M. Juba, PharmD] Tina M. Knadem, PharmD? @ Mary Ann L_ieber‘l, Inc.
David J. Hutchinson, PharmD. and Jack E. Brown, PnarmD, MS’ DOl 10.108%/pm.2016.0411

* La méthadone prolonge l'intervalle QTc

* Lerisque augmente avec la posologie de |la méthadone >
45mg (une autre étude >100mg)

* Facteurs de risque: insuffisance cardiaque, ulcere peptique,
hypokaliémie, hypocalcémie, maladie rhumatologique, cancer,
prise d’autres médicaments qui peuvent prolonger le QT:

— Neuroleptiques

- msmenaes [RISO|UE @ClA/ITIT |

— Antidépresseur
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Controdler la douleur neuropathique :
la méthadone en coanalgésie
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et le comité de rédaction de la SQMDSP

* Absorption et route

— Per 0s 89 —90% absorption (estomac et intestin) s

Tous oroty ctsones 313 SOMOGH

— Grande variabilité interindividuelle

— Pas de premier passage hépatique importante,
biodisponibilité jusqu’a 90%

— La voie per os est quasiment équivalente a la voie SC

— Leffet analgésique commence apres 30 a 60 minutes et le
pic de concentration est observée apres 3 a 4 heures

— Leffet analgésique dure en général 8 heures, prévoir donc
une prescription 3 x / 24h

— Demi-vie tres longue et tres variable (24 — 190 heures)
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e comité d-dlo 1a SQMDSP

* Absorption et route e

26 fevrier 2015
verson 32

— Bonne absorption transmuqueuse (40 et jusqu’a
70% si le pH de la solution utilisée est alcalin)

— Pour la voie transmuqueuse utiliser une solution a
50mg/ml. Ratio per os : voie transmuqueuse 1:1

— (Diluer la poudre de méthadone dans du jus de
pomme 50mg/1ml - solution stable 4 jours a
20°C et 60 jours a 4°C)
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la méthadone en coanalgésie

e Stockage tissulaire

et le comité de rid:dlo;l de la SQMDSP
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Tous Gty rtsents 315 SOMOSP

— Molécule lipophile qui s'Taccumule dans les -
graisses corporelles et est ensuite lentement relarguée des

tissus adipeux vers le sang.

— Equilibre entre réserves tissulaires et plasma en 3 a 5 jours
- plein effet antalgique et risque de surdosage (evt.
réduire la dose de 20-30%)

— Environ 1% de la méthadone totale demeure en
circulation. Cette méthadone circulante est liee a 88% a
une glycoprotéine plasmatique. Seulement 12% de la
méthadone est disponible dans le compartiment central
pour son effet thérapeutique.
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PAIN 154 (2013) 2794-2800 IJAIN

www.glsevier.com/locate/pain

Intradialytic clearance of opioids: Methadone versus hydromorphone OC“’””"“

Ryan Perlman ™", Hili Giladi?, Krista Brecht”, Mark A. Ware?, Terence E. Hebert‘, Lawrence Joseph
Yoram Shir ™~

3 Alan Fdwerds Pain Management Urdt, MoGitl University Health Cenre, Mondreal, Canada
® Department of Anesthesiology, McGill University Health Centre, Montrenl, Canada
“Pepartment of Pharmacology end Therapeutics, McGill University, Montreal Canada

“ Departmuent of Epideniology and Siostatistics, McGill Umiversity, Montreal Cannda

1 4 patl ents Patient no. Age (years) Sex BMI Pain etiology
., 1 70 F 20.2 Colon cancer
e 7/ traités par 2 56 M 37.3  Chronic low back pain
3 66 M 21.1 Chronic low back pain
hydromorphone 4 38 M 34  Chronic low back pain
JORT 5 84 F 19.5 Osteoarthritis
EVA pred 1a Iyse 34'9 6 60 M 326 Peripheral vascular disease
EVA postd ia |yse 46’3 7 70 M 29 Polyneuropathy
., 8 81 M 24.6 Chronic low back pain
i 7 traites pa r 9 41 F 46.8 SLE myopathy/neuropathy
, 10 71 F 26.6 Rhabdomyosarcoma
méthadone 11 84 M 25.3 Chronic low back pain
JORT 12 65 M 303 Postthoracotomy pain
EVA prédialyse 20,1 13 63 M 255  Osteoarthritis
EVA postd ia |yse 26, 4 14 55 M 258 Osteoarthritis

BMI = body mass index; F = female; M = male; SLE = systemic lupus erythematosus.
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P Méthadone

120~ \
5 -—
£ o —
3

= —
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Hydromorphone

Bas— T

Concentration (ng/mLy
T
v

.
e p—— PAIN

e
Intradialytic clearance of opioids: Methadone versus hydromorphone O““"“

Ryan Muun ", Hili Glladi®, Krista Brecht, Mark A Ware *, Terence £ Hebert', Lawrence Joseph
Yoram S

'———--u——-———-mn»—-. A read | —

Diminution de |la
concentration plasmatique
pré- + post-dialyse:

e Méthadone 14,9%
 Hydromorphone 55,1%

La clairance de la
méthadone par la dialyse
est 5 a 10 fois moindre que
celle de ’lhydromorphone
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Contrdler la douleur neuropathique :

la méthadone en coanalgésie

W
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Vinay

 Dégradation de la méthadone "

W Vinay
et le comité de rédaction de la SQMDSP
Tous oy ctsenes 315 SOM0SP

26 fevrier 2015
verson 32

3A4

2B6 v" Grande variabilité

2D6 interindividuelle

2C9 v : :
2C19 Nombreuses interactions

1A2 meédicamenteuses

v Polymorphisme génétique

CYTOCHROME ¥
P450

* Deux métabolites principaux inactifs excréetés
par voie fécale
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Drug

TasLE 1. ComMmmoN DRUG INTERACTIONS WITH METHADONE

Effects

Level of evidence

Medications that are contraindicated with methadone
Buprenorphine Opioid agonist with some antagonist
effect, causing acute withdrawal

Clinical studies

Medications that can decrease methadone levels
Efavirenz, nelfinavir, nevirapine, amprenavir,
and ritonavir
Phenytoin, carbamazepine, and primidone
Chronic alcohol use
Tobacco dexaméthasone, spitonolactone

Medications that can increase methadone levels
Fluconazole, ketoconazole, and voriconazole

Grapefruit

Selective serotonin reuptake inhibitors

amiodarone

Macrolide antibiotics (excluding azithromycin)
Ciprofloxacin

Medications that can cause unforeseen effects
Tricyclic antidepressants

Benzodiazepines

effects.

CYP3A4 and/or CYP2B6 and/or
P-gp induction.

CYP450 induction.

CYP450 induction.

Possibly CYPIAZ induction.

CYP3A4 inhibition.

Intestinal CYP3A4 and P-gp
inhibition.

CYP450 inhibition.

CYP3A4 inhibition.

CYPIA2 and CYP3A4 inhibition.

Ciprofloxacin levels may be
reduced by methadone.

May increase TCA serum
concentrations.

Theoretical decrease or increase
of methadone serum levels

through CYP450 pathways.

Clinical studies

Clinical studies
Published case reports
Anecdotal reports

Clinical studies {possible
with other azoles)
Clinical studies

Clinical studies (fluvoxamine)
and published case reports
(others)

Anecdotal reports

Published case reports

Theoretical and anecdotal
case reports
Published case reports
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Contrdler la douleur neuropathique :

la méthadone en coanalgésie

) W

* Equivalence opioide —

Tous Oty rtsenes 313 SONOSP

— 1 mg DL-méthadone = 0,5 mg L-méthadone B
= 5mg de morphine = 1mg hydromorphone
par la méme voie

Pour les petites posologies et

. . METHADONE  coce suyniom
sans douleur neuropathique majeure

Methadone Initiation and Rotation

in the Outpatient Setting for Patients

: Pt naif d'opioide: methadone 5mg x 2 / 24h “:(P S——
: MEO < 90mg/24h MEO : méthadone= 5:1 ;
MEO > 90< 300mg/24h  MEO : méthadone = 8 }:
- MEO > 300 mg/24h MEO : méthadone=12:1 _:




MJA Vol 173 20 November 2000
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; CLINICAL PRACTICE

The rediscovery of methadone fur cancer pain management

Daily oral morphine
dose

* <100mg

* 101-300mg
* 301-600mg
* 601-800mg
* 801-1000mg
e >1001 mg

Ovyekoya T Ayonrinde and Douglas T Bridge

Approximate
conversion ratio

3:1
5:1
10:1
12:1
15:1
20:1
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PA N TREATMENT on:oeraao:eu'r'ne::‘oa llue
Oral Methadone Doslng for Chronic Pain ;
v A Practitioner's Guide e contte de reclon dea

o i 12 SQ)
Authoe: James D. Toombs, MD EPpeT—————

b (revewed DUt Aof rewsed Juwse 2010) 26 fivrtes 2018

* Trois facon d’utiliser la methadone
1. Conversion d’opioides vers la méthadone seule

Methadone Conversion Nomogram - Predicted Dose

Predicted Methadone
Dose (mg/day)

0 200 400 600 800 1000
Morphine Equivalent (mg/day)
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Contréler la douleur neuropathique :
la méthadone en coanalgésie
4

* |Indications cliniques pour utiliser |a 3
méthadone comme opioide principal

— Douleurs avec composante neuropathique ne
répondant pas ou mal aux opioides standard

— Hyperalgésie suspectée
— Insuffisance rénale sévere

— Patients avec histoire d’abus d’opioides
— Intolérance aux autres opioides
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la méthadone en coanalgésie
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P. Vinay
et le comité de rédaction de la SQVMIDSP
Tous Qe ctsenes 315 SOMOSH

26 fevrier 2015
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2. Utilisation de la méthadone comme coanalgésique

Tableau 5. Avantages de la méthadone en coanalgésie

Demande de plus petites doses : muinimise les risques de surdosage

Amene un effet anti NMDA d’acces facile

Potentialise 1’opioide conventionnel déja prescrit

Acceptabilite meilleure (patient ne se sent pas juge comme un consommateur)

Reéduit les nisques de développement d’hyperalgesie

Peut-&tre maintenu jusqu’au déceés
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2. Utilisation de la méthadone comme coanalgésique

— Commencer toujours avec de petites doses (0,5-2mg x 3/24h)
— Augmenter les doses lentement (3-5 jours)

— Surveiller et maintenir les autres médicaments (pas d’ajout ni
retrait, si possible, considérer d’ajuster la dose de méthadone)

— Utiliser la plus petite dose efficace

— Rechercher les signes fins de surdosage a chaque
renouvellement, changement de doses et 3 a 5 jours apres
celui-ci

— Réduire les doses si la douleur disparait completement

— Ajuster les doses selon I'ajout ou le retrait de dexaméthasone
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Meédicaments inducteurs du cytochrome P450

2§88t REIA IR0 ERE3a YRBAERES A
— SN NN SO — NN NN O =N NN N0 O

bosentan isoniazide phenobarbital

carbamazepine lansoprazole phenytoine

cyclophosphamide l2gumes (chou, brocoli) primidone

dexaméthasone méprobamate rifabutine

efayirenz métamizole rifampicineg

elvitravir millepertuis ritonawin

ethanol modafinil tabac (goudrons)

etravirine nevirapine topiramate

felbamate oméprazole

ifosfamide oxcarbazepine

Tableau 3. Inducteurs des cytochromes P450 et de laPgp inducteur puissant . inducteur modéré |:|

Recherche Google « prednisolone et cytochrome 450 »
PPIINTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET ... L—,=m ngg;’{aires

www.hug-ge.chisites/internug/.. et ._finteractions_medicamenteuses et cyp450.pdf - Genéve
INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES, CYTOCHROMES P450 ET ... prednisclone artéméther ...
Tableau 1 : Substrats des cytochromes P450 et de la Pgp ...

http://medicine.iupui.edu/CLINPHARM/ddis/clinical-table
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JOURMAL OF PALLIATIVE MEDICIHE 201 3
Volume 16, Mumber &, 2015

& Wlany Anin Ligben, Ina.

DOl 1001 D 53m 20120812

The Use of Very-Low-Dose Methadone for Palliative Pain

Control and the Prevention of Opioid Hyperalgesia .
Shelley B Szipeter, MD, FACE! Jzcob 5. Buckley? nd Edusrda Bruers, MD? 236 patle nts

Discussion

e Ce traitement ne correspond pas au standards actuels des soins palliatifs
* Actuellement, la posologie des opiacés est tres souvent rapidement titrée vers le
haut
* La méthadone est le plus souvent utilisée a des doses beaucoup plus
importantes
e |'Halopéridol n‘est en général pas utilisé pour le traitement des douleurs

* Mais:

* Lapproche actuel des posologie d’opiacés importantes semble induire rapidement
une tolérance des récepteurs opiacés et stimuler les voies pronociceptives via les
récepteurs NMDA.

* Des hautes posologies de méthadone peuvent aussi produire une hyperalgésie

* Le bon controle de la douleur avec des petites posologies dans cette étude laisse
penser que I'"hyperalgésie est beaucoup plus fréquente en soins palliatifs
gu’actuellement soupgonné.
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JOURNAL OF PALLIATIVE MEDICINE 51145
Valume 18, Number 8, 2016

2 Mary Ann Lebent, Ine.

DOt 10.10849/pm. 2015.0626

Methadone as a Coanalgesic for Palliative 146 patients
Care Cancer Patients

Fanny Courtemanche, PharmD, MSc! Danls Dae, PharmD. MSc* Félixe Gagné, PharmD, MSc/
Lydile Trembiay, BPharm, MSc< and Andrda Néron, BPharm, DPH#

Résumé

* Environ la moitié des patients traités par des petites doses de méthadone comme
co-analgésique expérimentaient un bénéfice net par ce traitement.

* La diminution de la douleur survient en général rapidement jusqu’au 7¢™¢ jour.

* Une augmentation de la méthadone induit en général pas de réponse bénéfique
s’il n’y a eu pas d’'amélioration durant la premiére semaine.

e Lutilisation de la méthadone devrait étre réévaluée s’il n’y a pas d’amélioration
durant la premiere semaine.

* Les patients avec une EVA plus importante a l'inclusion semblent étre plus
susceptible a développer une réponse bénéfique.

* Pas de bénéfice particulier sur la douleur neuropathique démontré dans cette
étude .....
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3. Traiter la douleur neuropathique chez l'adulte

Douleur neuropathique
— Activation

— suite a une atteinte directe du nerf des
— suite a une douleur prolongée mal soulagée récepteurs
— suite a une hyperalgésie __| NMDA
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Hyperalgésie par exces d’opioides

Tableau 8. Image clinique d’une hyperalgésie par excés d’opioides

Perte graduelle de 1’effet analgésique

Escalade des opioides : augmentation des ED, puis des doses régulieres

Pics douloureux plus fréquents

Allodynie cutanée augmentant en intensité et en surface

Douleurs cutanées pouvant évoluer vers des douleurs généralisces apparaissent

Reéponse a une rotation d’opioides et/ou a 1’ajout de méthadone (en retrospect)
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Comment prescrire la méthadone?
— ECG avant la prise de méthadone

Journée d’actualités médicales 2017

— Puis ECG 2 semaines apres introduction de la méthadone

 Valeurs usuelles: QTc £ 440ms chez un homme, QTc £ 450ms chez
un femme

* En moyenne, 'apport de 50mg de DL-méthadone allongerait le
QT de 10ms (c’est 'enantiomere D qui bloque les canaux
potassique)
— Attention aux médicaments qui prolongent le QT:
antidépresseurs, neuroleptiques, antiémétiques

— Attention a I’hypokaliémie et hypocalcémie
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CredibleMeds Launches Mobile App to Expand
Access to Online QTdrugs Database

February 15, 2017 at 3:24 PM
FOR IMMEDIATE RELEASE Contact: Kissy Black
520-989-0900
kblack@azcert.org

CredibleMeds Mobile Apps
Available Now!

’ ia Available for Apple I0S, Android
and Windows Mobile devices

Convenient mobile access 1o the QTdrugs database for

healthcare providers and patients

® Instant-access to latest revisions to the QTdrugs lists
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/‘ JoURNAL OF PALLRTIVEMEDICNE  Case Discussions in Palliative Medicine

@ Mary Ann Liebert, Inc. . S . .
DOI: 10.10894pm 2016.0246 Feature Editor: Craig D. Blinderman

Use of Methadone as an Adjuvant Medication to Low-Dose
Opioids for Neuropathic Pain in the Frail Elderly:
A Case Series

Tammy V. Bach, MD, CCFP{COE)!? Jonathan Pan, PharmD? Anne Kirstein, BScPhm, ACPR®
Cindy Joanne Grief, MD, MS, FRCPC* and Daphna Grossman, MD, CCFP(PC), FCFP*®

Mme G, 94 ans, démence débutante
Canal lombaire étroit et hernies discales thoraciques et lombaires

Hydromorphone LP 6mg x 2/24h, Hydromorphone IR Img x 4 a
5/24h, Duloxetine 30mg, Quietapine 37,5 mg/24h

Elle hurle quasiment en continue de douleurs

Ajout de 0,5mg de méthadone le soir permet d’arréter
I’lhydromorphone LP et de baisser ’lhydromorphone IR a 4
prises/24h



; Vatme 15 e 12 soe - Case Discussions in Palliative Medicine
g&n %’?’JS&;&?S&%%M Feature Editor: Craig D. Blinderman

Use of Methadone as an Adjuvant Medication to Low-Dose
Opioids for Neuropathic Pain in the Frail Elderly:
A Case Series

Tammy V. Bach, MD, CCFP{COE)? Jonathan Pan, PharmD? Anne Kirstein, BScPhm, ACPR!*
Cindy Joanne Grief, MD, MS, FRCPC* ang Daphna Grossman, MD, CCFP(PC), FCFP*®

M. B, 88 ans, amputation du MI droit en dessous du
genou

 Hydromorphone LP 3mg x 2/24h, Hydromorphone IR
1mg a la demande glh, Pregabaline 100mg x 3/24h

* EVA permante 5/10 avec des pics a 10/10

e Ajout de méthadone 1mg x 2/24h puis 1mg x 3/24h,
finalement 2mg x 2/24h

* « Very comfortable »
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Méthadone et cedéme : une étiologie médicamenteuse
peu connue

Méthadone et cedémes : (W)cw.s.  * Homme de 33 ans

a propos d'un cas « Méthadone sirop 60mg/24h en
Methadone-induced edema: A case report SUbSt_'tUt'On _ o

* 2 mois et demi apres début de la
RS substitution
Meédicale tome 44 >n°5 > mai 2015

 (Edémes des MI + 12kg

» Réfractaire aux diurétiques

* Diminution de la méthadone a
30mg/24h ——>

» Disparition des cedémes
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2014 MEDICAL

Case Report JOURNAL
Scattish Medical Jourmal

2014, Vol. 59(2) €| |-€i3

Methadone and oedema in the palliative P St s
care setting: a case report and review " Bon 101 17700345350 4530057
= sem.sagepub.com

of the literature SSAGE

Camilla Dawson', Fiona Paterson?, Fiona McFatter® and
Deans Buchanan®

3 a 6 mois apres le début du traitement

Résistant aux diurétiques
Dose-dépendant
Par un mécanisme histaminique ?
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MTOURMAL OF PALLIATTYE MEDICINE . H H
Solume 10, Nober 3, 3007 Palliative Care Reviews
@ Maryp Ann Liebert, Inc,

DO 101 08 pra, 2006 0209

Intravenous Lidocaine: An Outdated

or Underutilized Treatment for Pain? 2007

GARY McCLEANE, NI

e Efficacité de la lidocaine intraveineuse dans la douleur connue
depuis longtemps (premiére publication en 1943)

* Une perfusion unique peut entrainer une réponse prolongée non
expliquée par la pharmacocinétique (demi-vie)
e Surtout étudiée dans la douleur neuropathique: neuropathie

diabétique, douleur postzostérienne, douleur d’origine centrale,
blessure nerveuse périphérique, douleur radiculaire

e Mais également douleur post-opératoire (épargne morphinique),
fibromyalgie, douleur fantome +, douleur suite a des brulures,
douleur du cancer chez des patients en soins palliatifs
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JOURNAL OF PALLIATIVE MEDICINE
Volume 20, Number 6, 2017

@ Mary Ann Lieben, Inc.

DOI: 10.1089/jpm.2016.0298

Subcutaneous Lidocaine Infusion
for Pain in Patients with Cancer

Davinia S.E. Seah, MBBS, MPH, FRACP, FAChPM!~* Alan Herschtal, PAD# Ha Tran, MBBS!
Arti Thakerar, BPharm; and Sonia Fullerten, MBBS, FRACP, FAChPM*

e Etude rétrospective

e 20 patients, 22 épisodes

TABLE 2. TYPES OF ADIUVANT ANALGRESICS PATIENTS

WERE USING BEFORE LIDOCAINE INFUSION douloureuses (en 4 3 ns)
——_—— b« Lidocaine 0,5me/kg/h (max
Seracchmcl 19 (86) 1,5mg/kg/h) sur 24 heures
Tibe UgAbepentin 126y * Enmoyenne durant 5,5 jours
Il%tca;g{l{::cantidcprcssant g 8% 0167mg/ kg/ h
o amitoey g cGn ¢ 15/22épisodes = 68%

Methadone 0%« EVA-3,2entreTOetT2 (8,5 N 5,5)

* MEO T0=425mg T1=362,5mg
12=275mg
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JOURNAL OF PALLIATIVE MEDICINE
Volume 19, Number 12, 2016

@ Mary Ann Liebert, Inc.
DOI: 10.1089/jpm 2016.0356

Analgesic Effectiveness of Systemic Lidocaine
Administration for Abdominal Cancer Pain
Caused by Peritoneal Carcinomatosis:

A Case Series of 10 Patients

Keita Tagami, MD, PnD]? Tomofumi Miura, MD, Masami Suzuki, PhD?
and Metchiro Matoba, MD, PhD?*

Etude rétrospective sur 7 ans (2007 a 2014)

10 patients

Lidocaine 480 a 500mg/24h IV

Diminution de I'EVA douleur de 75% apres 72heures
Diminution des interdoses de 80,5% apres 72 heures
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Review

The efficacy and safety of intravenous
lidocaine for analgesia in the older
adult: a literature review

Harriet Daykin

Lidocaine semble utile chez la personne agée (diminution de la
consommation d’opioides et des nausées et vomissements post-
opératoires)

* Apres chirurgie abdominale et urologique (la lidocaine
soulagerait la douleur viscérale)

e Pour la douleur cancéreuse réfractaire
* Pour la douleur neuropathique
* Pour la douleur ischémique
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JOURNAL OF PAIN & PALLIATIVE CARE PHARMACOTHERAPY e Taylor & Francis
hitps//doi.org 10 B0/ IS 2650288 20171312356 ancis

1] ARTICLEHISTORY
ARTICLE Received 27 January 2017
Revised 21 March 2017

Continuous Intravenous Lidocaine Infusion for the Management of  Acepted 27 March 207
Pain Uncontrolled by Opioid Medications

David J. Reeves and Alexandra E. Foster

* Lidocaine aurait une action anti-NMDA
* Perfusion continue: posologie recommandée 0,5 a 2mg/kg/h
* Dose Bolus (« challenge dose ») sur 20 a 30min de 1-3mg/kg

Résultats
e 21 patients dont 19 avec un cancer
* Posologie Lidocaine: 0,25 a 1,8mg/kg/h durant 64 heures
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JOURMAL OF PAIN & PALLIATIVE CASE PHASMACOTHERAPY @ Taylor &Francis
A e G

hexpe/dol eeg/ 0B 1536088 200 DB

ARTICLE HISTORY
ARTICLE Roceived 27 lauary 200
Hevtsed 21 March 201/

Continuous Intravenous Lidocaine Infusion for the Management of  Accopted 7/ March 07
Pain Uncontrolled by Opioid Medications

David J, Reaves and Alexandra E. Foster

Réduction de la douleur chez

10 - ]
. 8/21 patients = 38% de
3 répondeurs
g 7
3 9
_s 6
5 8
5 7
4 § 6
3 e 5
& &
2
§° 3
1 < 2
0 - 1
24 hr prior to | During lidocaine 24 hr post 0
L hdocaine | infusion | lidocaine 24 e prior to During lidocaine 24 hr post
| W Pain score at rest (mean % 50) ) 59+23 54+19 56126 - —— Iidocaine infusion | fidocaine
¥ Pain score with activity (mean  SD) 6.2+26 52+19 56127 W Average Pain Score (mean + 5D) 65+12 37109 38129
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JORIINAL OF FAIN & PALLUATIVE CAJE PIATMACOTHERAPY Taylor & Francis
e ok ong LM RSSO, NI Tl b b s G
ARTELE Brceved 27 My MV

R hod 11 Manch J0A)
Continuous Intravenous Lidocaine Infusion for the Management of  Acmid 7 e o

Pain Uncontrolled by Opioid Medications

David J. Reeves and Alexandra £ Foster
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AFSSAPS 2010

* Douleur rebelle en situation palliative avancée
chez I'adulte - Recommandations:

« La lidocaine peut étre instaurée a la dose de
5mg/kg/j en perfusion IV continue sur 24 heures. La
dose maximale est de 8mg/kg/j (Accord
professionnel) »
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Quick Prescribing Guide: Use of methadone for cancer pain

Juin 2014 _
@pﬂ"lﬂtlved['LJES.L‘E]H]

>
Essential independent drug information for palliative and hospice care

Indications de la méthadone

 Douleur neuropathique ou douleur nociceptive-
neuropathique qui ne répond pas aux AINS + morphine +
antalgiques adjuvants (antidépressant, antiépileptique)

* Neurotoxicité avec morphine (myoclonie, allodynie,
hyperalgesie) qui ne répond pas a une réduction des
posologies et/ou a une rotation d’opiacés vers
fentanyl/oxycodone/hydromorphone

 |nsuffisance rénale sévere
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palliativedrugs.com

Essential independent drug information for palliative and hospice care

Patient naif d’opiacé

Méthadone 2,5mg x 2/24h (1 a 2 mg personne agée)

+ interdose de 2,5mg (1 a 2mg) a la demande, max. toutes
les 3 heures

Si nécessaire, ajuster la dose réguliere (matin et soir) une
fois/semaine en fonction de la consommation d’interdoses.
Garder les interdoses a 2,5mg (1 a 2mg).

Uniquement si la dose régulieére dépasse 30mg/12h, ajuster
les interdoses a 1/6 —1/10°™e de |la dose de 24h
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Essential independent drug information for palliative and hospice care

Patient sous d’opiacé

Per os opiacé vers per os méthadone

e Calculer Morphine-Equivalent-Oral MEO

* Arrét Morphine LP (ou autre) a HO

e 1°e dose de méthadone > 6h aprées (si douloureux) ou 12h
apres (si pas de douleur) I'arrét de l'opiacé LP

* Lapremiere dose de méthadone est une dose de charge =
1/10°me de la dose totale de MEQ/24h, mais limitée a un
maximum de 30mg

* Puis continuer avec des interdoses a la demande maximum
toutes les 3 heures de 1/30°™¢ de la dose totale de MEO,
mais limitée a un maximum de 30mg
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Exemple:
« MEO =300mg/24h
e 1°€ dose de méthadone 30mg
* Puis 10mg/3heures a la demande

« MEO =1200mg/24h
e 1°% dose de méthadone 30mg (et NON 120mg)

* Puis 30mg/3 heures a la demande
(et NON 40mg)

e S’ily avait une augmentation rapide des posologies juste avant
la décision de traiter par méthadone, partir plutot sur la
posologie avant ['augmentation
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Essential independent drug information for palliative and hospice care

* Le 6°™M¢ jour, comptabiliser la quantité de méthadone prise sur les
dernieres 48 heures et diviser la dose obtenue par 4. La quantité obtenue
sera prescrit matin et soir comme dose fixe.

* Exemple: méthadone 80mg sur 48h (:4) = 20mg matin et soir
* Pour les interdoses:

* Ladose de 48 heures et divisée par 2 = dose/24h. Uinterdose est 1/10¢™me
a 1/6me de la dose des 24 heures maximum toutes les 3 heures donc,
dans cet exemple, 5mg toutes les 3 heures si nécessaire.

e Sirégulierement > 2 interdoses sont pris tous les jours, ajuster au bout de
7 jours la dose de base matin et soir en tenant compte de ces interdoses.
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Essential independent drug information for palliative and hospice care

Patient tres douloureux, nécessitant une interdose
< 3 heures

 Donner une interdose (max toutes les heures) de l'opiacé LI

utilisé avant la rotation

* Sineurotoxicité avec l'opiacé avant la rotation, utiliser un
autre opiacé LI fort a la place

* Ajouter de |la kétamine
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La rotation vers la méthadone est efficace (douleur améliorée et
moins d’effets secondaires) dans 75% des patients

Si un patient devient tres somnolent, diminuer |a dose de
méthadone/24h de 33-50%

Si un patient développe un syndrome de sevrage lors de la
rotation, lui donner des interdoses de I'opiacé utilisée avant la
rotation.



