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« The only simple
things in science are

scientists »
Gavril W. Pasternak

• Est ce que les
recommandations de
l’OMS d’introduire les
antalgiques dans la
douleur cancéreuse en
suivant les trois paliers
sont toujours d’actualité?

• Utilité du palier II ?



Patients naïfs d’opiacés avec
douleur cancéreuse ou liée
au traitement anticancéreux
modérée EVA 4 à 6/10
17 centres participants

Opiacés faibles Opiacés forts

Tramadol seul ou
tramadol+paracétamol (max

400mg/24h tramadol et 4g/24h
paracetamol) ou codéine seul

(240mg/24h) ou
codéine+paracétamol

(180mg/24h)

Titration avec morphine LI
jusqu’à 30mg/24h durant

trois jours
puis morphine LP

Rotation vers autre opiacé permis

Si insuffisant, rotation vers palier III et sortie d’étude



1. Combien de répondeurs?
• Patient répondeur

• amélioration de la douleur > 20%
• Cliniquement significative > 30%
• Cliniquement très significative > 50%

2. Différence effets secondaires?
3. Différence de bien être général évalué par

l’échelle d’évaluation des symptômes Edmonton
Symptom Assessment System ESAS

Edmonton Symptom Assessment System ESAS

1. Pas de douleur douleur maximale
2. pas de fatigue fatigue maximale
3. pas de nausées nausées maximales
4. pas de déprime déprime maximale
5. pas d'anxiété anxiété maximale
6. Pas de somnolence somnolence maximale
7. pas de manque d'appétit Manque d'appétit

maximal
8. pas de peine à respirer peine à respirer

maximale
9. Se sentir bien se sentir malScore max:

90/90







• La morphine diminue plus rapidement et plus
efficacement la douleur cancéreuse qu’un
antalgique du palier II.

• Les effets secondaires sont comparables.
• Le bien être général évalué par l’échelle
d’évaluation des symptômes Edmonton semble
meilleur sous morphine.

• Le mécanisme d’action exact du paracétamol est
pour le moment inconnu; il y a un mécanisme
d’action centrale et probablement un autre
mécanisme d’action périphérique.

Paracétamol Concentration plasmatique
maximale Durée d’action

Per os 60 minutes 4 à 6 heures

IV 10 minutes 4 à 6 heures



• Concentration plasmatique IV >> per os
• et concentration dans le liquide céphalorachidien
IV >> per os (par diffusion passive car molécule très
lipophile)

• Pourtant, pas de différence significative d’efficacité
per os versus IV

• NNT = 3,8 pour 1g per os / 6 heures
• NNT = 5,3 pour 1g IV / 6 heures

• Risque d’hepatotoxicité serait moindre en IV que
per os (car moins de premier passage hépatique)

Modifié

En IV: moins de
première passage
hépatique – moins de
p aminophénol?



Mode d’action du paracétamol
1. Déacéthylisation hépatique du

paracetamol en p aminophénol
2. Transformation, au niveau central,

du p aminophénol en AM404 via
l’enzyme FAAH (Fatty Amide
Amino Hydrolase)

3. Stimulation directe et/ou
indirecte des récepteurs CB1 par
ce métabolite

4. Renforcement de la voie
sérotoninergique bulbospinale
secondaire à cette stimulation

5. Activation des récepteurs
sérotoninergiques spinaux
inhibant la transmission du
message douloureux.

Modulation
du message
nociceptif

Agoniste de CB1 et
inhibiteur de la
recapture des

endocannabinoïdes

Agoniste de TRPV

Mode d’action du paracétamol
• Le paracétamol n’a pas d’action

périphérique (sauf travaux de Dani
et coll 2007)

• Le paracétamol possède une
action antalgique centrale

• Sur les cyclooxigénases
(action sur COX 1 et Cox 2
dépendante du type
cellulaire et/ou des
conditions expérimentales)

• Sur une (hypothétique) Cox 3
• Par implication de la voie

sérotoninergique
• Par implication de la voie

endocannabinoïde

Agoniste de CB1 et
inhibiteur de la
recapture des

endocannabinoïdes

Modulation
du message
nociceptif



• Recherche documentaire entre 1948 et novembre 2014
• Acétaminophène = Paracétamol
• Synthétisé la 1ère fois en 1878 par H. Morse
• 1889 K. Morner découvre l’efficacité contre la

fièvre et la douleur
• 1893 J. von Mehring publie une étude avec la

conclusion, erronée, que le paracétamol est plus toxique que la phenacétine
• 1948 reprise des études
• 1955 Autorisation de mise sur le marché par la FDA
• 1957 Commercialisation en France de l’Algotropyl, réservée à l'usage pédiatrique
• 1964 Commercialisation en France du Doliprane
• 1984 Commercialisation d’une prodrogue injectable de paracétamol, le Pro Dafalgan
• 2002 Commercialisation du Perfalgan en France = paracétamol injectable IV
• 2010 Autorisation de mise sur le marché de l’acétaminophène injectable IV par la FDA

IV Paracétamol
• Début d’activité analgésique après 5 à 10 minutes
• Maximum activité analgésique après 60 minutes
• Durée d’activité analgésique 4 à 6 heures
• Début d’activité antipyrétique 30 minutes
• Durée d’activité antipyrétique au moins 6 heures

IV Paracétamol versus per os
• Cmax 2 fois plus élevée en IVmais
• AUC et volume de distribution équivalent
• Rapide pénétration dans le liquide céphalorachidien
• Métabolisation hépatique par glycuroconjugaison et sulfoconjugaison
• Si cette voie métabolique est saturée, catalysation au Cytochrome P450 (CYP2E1)

avec production d’un métabolite hépatotoxique.
• Excrétion urinaire (95%) des métabolites
• Pharmacocinétique chez la personne âgée inchangée
• Si clairance de créatinine < 10 30mL/min, espacer les prises > 6 heures



• Recherche documentaire entre 1948 et novembre 2014
• 6 études cliniques prospectives et randomisées contre placébo identifiées





• Recherche documentaire entre 1948 et novembre 2014
• 6 études cliniques prospectives et randomisées contre placébo identifiées

Conclusions
• En IV: taux plasmatique plus élevés (Cmax) et plus rapides (Tmax) mais sans

traduction clinique
• Il n’y a pas d’évidence pour une relation linéaire entre concentration plasmatique et

réponse clinique
• Très bonne biodisponibilité (63% à 89%) du paracétamol per os
• Aucune évidence forte de la supériorité antalgique de la voie IV
• Prix

• 1g de Paracétamol per os 0,09€
• 1 perfusion de Perfalgan 1g 2,30€



Est ce que l’association de paracétamol
avec un palier II ou un palier III est utile?

Et pour le palier III ?

• Etude n 1 en double aveugle contre placébo
• Périodes de 3 jours
• Paracétamol (665mg LP x 2) x 3 par jour



Paracétamol

Paracétamol

ParacétamolPlacébo

Placébo

Placébo

3 jours 3 jours

• Difficultés de recrutement inclusion de patients de mai 2010 à septembre 2012
• Patients atteints de cancer avec une posologie d’opiacés stable depuis > 48h
• 7 patients ont accompli les 3 cycles, 1 patient deux et 1 patient un cycle
• La différence des moyennes d’EVA sous paracétamol ou placébo + 0,2 à 0,3, non

significative

2016

2010

2003

• 30 patients EVA < 4
• 4g paracétamol versus placébo,

chacun durant 7 jours
• Aucun changement significatif de l’EVA

• 22 patients EVA > 2
• Obligatoirement > 200mg MEO

(255mg de MEO)
• 4g paracétamol versus placébo,

chacun durant 5 jours
• Aucun changement significatif ni de

l’EVA ni du bien être



2 jours

EVA EVA EVA EVA

• 34 patients
randomisés
30 terminent
l’étude

• Douleur stable
MEO morphine =
20mg à 2100mg
(moyenne 200mg/j)

• Paracétamol 1g/4h
(5g/24h !)

Sous paracétamol
• EVA douleur – 0,4

en moyenne
• EVA bien être + 0,7

en moyenne



• L’ajout de paracétamol à un traitement de
fond par opiacés du palier III semble être sans
bénéfice sur la douleur.

• Certains AINS semble pouvoir apporter un
effet antalgique additif.

Cordarone, Ciflox, Zeclar, Bi Tildiem, Erythrocine, Triflucan,
Prozac, Floxyfral, Sporanox, Ketoconazol, , Norvir, Isoptine,
Zyban, Celebrex, Largactil, Seropram, Nausicalm + Actifed,
Quitaxon, Cymbalta, Seroplex, Haldol, Atarax, Primpéran,
Déroxat, Quinimaw, Norvir, Zoloft, Lamisil + Fungster,

Tégrétol,
Dexaméthasone
(betaméthasone =
stéréoisomère de la
dexaméthasone),
Sustiva, Modiodal,
Trileptal,Gardenal +
Alepsal, Di Hydan,
Rifadine (Rovamycine),
Millepertuis,



CYP 2D6 polymorphisme génétique avec métaboliseurs lents, intermédiaires et
rapides

CYP 3A4 polymorphisme génétique connu, mais cliniquement non significatif
Excrétion rénale sauf méthadone
Titration taux plasmatique stable après 4 demi vies

Constipation sous opiacés
• Récepteurs μ dans les plexus neuro digestifs

dans les muscles lisses intestinales
• Action Hypertonie des fibres musculaires circulaires

Diminution des échanges d’électrolytes au niveau
des muqueuses
Modification du réflexe de défécation par
diminution de la sensibilité à la distension rectale

• Résultat Prolongation du temps de transit
Dessèchement des selles



Débuter le traitement de la constipation avec la prescription d’opiacés
Prescrire en première intention un laxatif stimulant: séné ou bisacodyl

Séné
• Aucun produit remboursé

en France
• Début d’action après 6 à

12 heures
• Agit exclusivement au

niveau du colon après
hydrolyse par des enzymes
bactériels

• Jusqu’à 100mg/24h reparti
en trois prises quotidiennes

Bisacodyl
• Aucun produit remboursé

en France
• Début d’action après 6 à

12heures
• Bisacodyl est hydrolysé par

les enzymes intestinaux et
agit au niveau de l’intestin
grêle et du colon

• Débuter à 10 à 20 mg le soir,
si nécessaire augmenter à
20mg x 3 / 24heures



Picosulfate de sodium
• Hydrolysé par des bactéries

du colon (même agent que
le bisacodyl)

• Agit uniquement au niveau
du colon

• Début d’action 6 à 24 heures
• Commencer avec 5 à 10 mg

le soir, augmenter par
incréments de 5 mg, dose
médiane nécessaire 15 mg
en une prise le soir

• Dose maximale: 30 mg/24h

En cas de crampes et de douleurs, ne pas hésiter à repartir la prise de laxatifs
stimulants sur 3 prises quotidiennes
Les doses de laxatifs nécessaires pour traiter une constipation liée aux
opiacés sont plus importantes que pour une constipation simple

Si des doses maximales de laxatifs stimulants sont insuffisant, ajouter un
laxatif osmotique: Macrogol, Lactulose, Sorbitol



Macrogol
Polyéthylène Glycol
• PEG de 17 g à 68 g / 24h

avec 125 ml de liquide par
dose de 17 g

• Action en 12 à 48 heures

Lactulose
• 15 ml à 60 ml

avec 200 ml de
liquide/30ml

• Action en 12 à 48 heures
• Donnerait plus de

crampes/douleur que le
macrogol



Sorbitol
• 30 ml à 150 ml
• Action en 12 à 48 heures
• Donnerait plus de

crampes/douleur que le
macrogol

Docusate de sodium
(Jamylène)
• 74 patients

35 pts séné + docusate
39 pts séné + placébo

• 10 jours
• Aucune différence!

Antagonistes des opiacés
Naloxone
• antagonisme périphérique des récepteurs μ
• sans provoquer un syndrome de sevrage central

car désactivation lors du premier passage
hépatique

• Emission de selles 1 à 4 heures après la prise.
• Pas d’étude contrôlée
• Possibilités de diminution de l’antalgie d’environ

10 à 15 %
• Léger syndrome de sevrage reporté
• Titrer!
• Dose de départ: 0,8mg x 2 per os

Dose maximum: 12mg (30 ampoules!)
• Narcan = 0,4 mg/ampoule
• Association fixe 2 : 1 = Oxycontin/NaloxoneLP

= Targinact

Passage de 2%
de naloxone

dans la
circulation
générale



Antagonistes des opiacés
Methylnaltrexone = Relistor 7 injections = 187.60 €

• Environ 50% des
patients ont une
émission de
selles dans les 1 à
4 heures suivant
l’injection
(placébo = 15%)

• NNT = 3
• Diarrhée, nausée,

vomissement,
douleur,
perforation
intestinale

Antagonistes des opiacés
Almovipan (Entereg – commercialisé aux USA)
• Commercialisé aux Etats Unis pour traitement court (iléus post opératoire) car risque

d’effets secondaires cardiaques (IDM) avec utilisation à long terme
Naloxegol (Movantik) commercialisé aux USA depuis 2014
• Naloxone + Polyéthylène Glycol
• Ne passe pas la barrière hémato encéphalée
• Métabolisation hépatique au CYP3A
• Elimination des métabolites par voie fécale (68%) et dans les urines (16%)
• Tmax > 2 heures
• Demi vie 6 à 11 heures
• Dose de départ: 25mg x 1 / 24h
• Cp à 12,5 et 25mg 30cp = 300$
• Effets secondaires: douleur abdominale, diarrhée, nausée, vomissement, flatulences,

3% syndromes de sevrage
• Ne pas donner avec des inhibiteurs du CYP3A – ketoconazole, diltiazem etc



Autre μ récepteur antagoniste en développement: axelopran

Lubiprostone Amitizia
• Dérivé de la protaglandine E1
• Augmente la sécrétion intestinale de chlorite et d’eau par stimulation de canaux

chlorites (ClC2)
• Améliore la constipation due aux opiacés SAUF celle due à la méthadone

Prucalopride Resolor
• traitement symptomatique

de la constipation chronique
chez les adultes pour
lesquels les laxatifs n'ont pas
les effets escomptés.

• Le prucalopride est un
agoniste sélectif des
récepteurs de la sérotonine
(5 HT4) et à forte affinité, ce qui est susceptible d'expliquer ses effets procinétiques
sur l’appareil digestif

• Posologie: 2 mg une fois par jour, au cours ou en dehors des repas
• Contre indication: insuffisance rénale nécessitant une dialyse, perforation ou

obstruction intestinale
• Effets indésirables: maux de tête (17,8 %) et les symptômes gastro intestinaux

(douleurs abdominales [13,7 %], nausées [13,7 %] et diarrhée [12,0 %]

Pour le moment pas approuvé par la FDA
dans la constipation liée aux opiacés



Constipation liée à la prise d’opiacés

Traitement non pharmacologique
• Activité physique
• Apport en fibres
• Apport en liquides

Traitement pharmacologique
Laxatifs
• Stimulants
• Osmotiques
• Emollients
• Lavements

Traitement par antagoniste des opiacés
PAMORA

• Methylnaltrexone SC
• Naloxone per os



• Mode d’action
• Agoniste des récepteurs μ, ,
• Antagoniste des récepteurs NMDA
• Inhibiteur de la recapture de la sérotonine et norépinephrine

• Pas de métabolite actif
• Opiacé idéal en cas d’insuffisance rénale (pas d’accumulation)

• Prolongation de l’intervalle QTc (surtout pour posologies > 300mg/24h)
• Biodisponibilité 80%
• Demi vie très variable de 13 à 58 heures
• Durée d’effet antalgique de 4 à 12 heures
• Métabolisme hépatique CYP3A4, CYP2D6 avec de nombreux interactions

médicamenteuses
• Pas de ratio d’équianalgésie fixe, mais dépendant de la posologie de

l’opiacé antérieurement utilisé

• 846 patients ont reçu de la méthadone
entre octobre 2010 et mai 2014.

• 701 patients exclus car perdus de vue
(pas de données disponibles) ou sous
méthadone comme traitement de
substitution.

• 153 patients suivi par l’équipe de soins
palliatifs à l’hôpital ou à domicile
durant une moyenne de 36 + 20 jours



Tous les patients souffrent d’un cancer

110 patients = 75,3% sont hospitalisés
36 patients = 24,7 % sont à domicile

• MEO 157 + 150 mg/24h
• + MEO à la demande 75 + 92mg/24h
• Méthadone 3,5 + 1,5 mg/24h

• 49,3% = 72/146 patients:
baisse de la douleur > 30%

• Réponse en général rapide
après environ 7 jours

• 30,1% = 44/146 patients:
baisse de la douleur > 50%

• Réponse très rapide en trois
jours

• À J30 doses de méthadone <<
à non répondeurs (p=0,030)



La dose quotidienne de méthadone augmente avec le temps
La dose quotidienne des opiacés de base reste stable
La quantité d’entredoses diminue dans le temps

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 7ème jour.
• Une augmentation de la méthadone induit en général pas de réponse bénéfique

s’il n’y a eu pas d’amélioration durant la première semaine.
• L’utilisation de la méthadone devrait être réévaluée s’il n’y a pas d’amélioration

durant la première semaine.
• Les patients avec une EVA plus importante à l’inclusion semblent être plus

susceptible à développer une réponse bénéfique.
• Pas de bénéfice particulier sur la douleur neuropathique démontré dans cette

étude …..
• Étude qui présente un manque de données important….



• Septembre 2010 à Septembre 2011
• Patients suivis en Hôpital de jour d’un Centre de Soins Palliatifs
• 37 patients ont bénéficié d’une prescription de méthadone

• Exclu: 11 patients pour absence de données
5 patients sous méthadone seule
1 patient avec EVA < 4 à l’inclusion

• 20 patients inclus
• MEO 338 + 217 mg / 24h (90 900mg/24h, médiane 291mg/24h)

(oxycodone 35%, hydromorphone 30%, fentanyl 20%, morphine 10%)
• + + 2 co analgésiques (gabapentine, prégabaline etc)
• EVA à l’inclusion 7,7 + 1,8
• Méthadone à l’inclusion 4,4 + 1,4 mg/24h
• EVA à + 30 jours 5,2 + 2,4
• Méthadone à + 30 jours 15,5 + 15,9 mg/24h
• MEO à + 30 jours 332 + 191 mg/24h
• Dans 15/20 patients = 75%



EVA > 2 points

EVA = 2 points

• 10 patients
• 47 à 78 ans (moyenne 62 ans)
• MEO 120 – 400mg/24h (moyenne

262mg/24h)
• + 3 co analgésiques
• Méthadone à l’inclusion 10mg/24h

(2,5 à 20mg/24h)
• 9/10 patients ont été améliorés
• 4/10 patients de MEO
• MEO totale à 213mg/24h (40

400mg/24h)
• Avec méthadone au final à 20mg/24h

(5 30mg/24h)

• 3 patients
• Amélioration substantielle avec

ajout de méthadone
2,5 à 5mg en une prise le soir
titrée à
10 à 20mg en une prise le soir



• 14 patients avec doublement des doses d’opiacés en une semaine sans réel
soulagement

• Ajout d’un 2ème opiacé dosé à 20% du premier opiacé
• Fentanyl transdermal + ajout de morphine per os
• Morphine per os + ajout de fentanyl transdermal
• Morphine per os + ajout de méthadone

• Suivi sur 4 semaines
• Amélioration de l’EVA et diminution de l’escalade des doses d’opiacés
• Conclusion: l’ajout d’un 2ème opiacé peut « casser » l’escalade des posologies

d’un unique opiacé

Morphine +
Haloperidol



• Attention à l’hyperalgésie sous opiacés!
• Méthadone est très efficace à long terme à petite doses (< 30mg/24h), des

posologies plus importantes peuvent induire une hyperalgésie
• Patient admis dans un hospice en Californie entre 1.7.2011 et 1.4.2012

– 236 patients
• Patient sous opiacés à l’admission (13%, dose maximale MEO max 1200mg/24h):

Douleur traitée par opiacés à libération courte à la demande, MEO 5mg / 4h;
Si > 2 entredoses / 24h, introduction de méthadone, 2,5 mg/24h, puis
augmentation par palier de 2,5mg tous les 4 à 7 jours, maximum 15 mg/24h

• Patient sous opiacés LP à l’admission et espérance de vie > 7 jours: rotation vers
méthadone entre 2,5 à 15mg/24h

• Halopéridol comme co antalgésique (inhibiteur des récepteurs NMDA (?)), en
moyenne 3mg / 24h (2 6mg/24h)





Discussion
• Ce traitement ne correspond pas au standards actuels des soins palliatifs

• Actuellement, la posologie des opiacés est très souvent rapidement titrée vers le
haut

• La méthadone est le plus souvent utilisée à des doses beaucoup plus
importantes

• L’Halopéridol n’est en général pas utilisé pour le traitement des douleurs
• Mais:
• L’approche 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 contrôle de la douleur avec des petites posologies dans cette étude laisse

penser que l’hyperalgésie est beaucoup plus fréquente en soins palliatifs
qu’actuellement soupçonné.



OIH = Sensibilisation nociceptive (une effet pronociceptif) du à une 
exposition aux opiacés

• Influence génétique
• Système glutaminergique central (récepteurs NMDA)
• Libération de dynorphine au niveau spinal
• Activation de voies facilitatrices descendantes
• Inhibition de la recapture de neurotransmetteurs
• Changements neuroplastiques du système nerveux
central niveau spinal et supraspinal)

Mécanismes
neurobiologiques
multifactoriels

Prévalence ??? Semble largement sous-estimée

Etudes positives
• Anciens toxicomanes dans un programmes de maintenance par 

méthadone (sensibilité accrue au froid douloureux)
• Dans le contexte péri-opératoire  - posologies opiacés intra-opératoires 

importantes entraînent une consommation d’opiacés post-opératoire plus 
importante

• Chez des volontaires en bonnes santé: exposition brève à des opiacés 
entraine une sensibilité accrue au froid douloureux

• Plusieurs études montrant une sensibilisation à la douleur chez des 
douloureux chroniques sous opiacés au long cours



2015

Tolérance aux opiacés Hyperalgésie due aux opiacés

L’effet d’une même dose d’opiacé
diminue

La douleur est liée à la prise
d’opiacé

La douleur reste limitée au siège
initial

La douleur augmente et s’étend au
delà du siège initial; elle est
souvent étendue (widespread pain)

La douleur diminue avec une
augmentation de la dose d’opiacé

La douleur ne diminue pas avec
l’augmentation de la dose d’opiacé,
elle s’aggrave même
éventuellement



Mélange de méthadone et de kétamine
sous forme de sirop:
1 mg de méthadone +
10 mg de kétamine

x 3 / 24h3 mg de méthadone +
30 mg de kétamine

18 patients – 6 mois

Keppra Levetiracetam
• Forme injectable IV 100mg/ml

ampoule 500mg/ml à diluer dans
100 ml de solvant (sérum
physiologique, G5% ou Ringer
lactate solution)

• Efficace sur un large éventail de formes d’épilepsie
• Mécanisme d’action non complètement élucidé
• Non sédatif et relativement peu d’effets secondaires
• Peu d’interactions médicamenteuses car transformation
hépatique indépendant du P450 et métabolite principal inactif

• Demi vie 7 + 1 heure
• Elimination rénale (adaptation en cas d’insuffisance rénale
nécessaire)

• Per os = IV = SC
• Posologie initiale 250mg x 2/24h
• Posologie maximale 1,5g x 2/24h
• Taux plasmatique efficace 5 – 30μg/dL



• Patiente de 70 ans avec
glioblastome

• 1g dans 100ml de sérum
physiologique matin et soir en SC
sur 30 minutes

• Traitement durant 18 jours (36
perfusions SC)

• Détermination du taux
plasmatique à J 13: 25.3 mg/dl

Patient de 82 ans avec métastase
intracrânien d’un carcinome
spinocellulaire
Mise en place d’une perfusion SC
continue de levetiracetam 2g/ 24h dilué
dans 100ml de sérum physiologique

• Patiente de 60 ans, tumeur primaire inconnue, métastases cérébrales
• PSE continue sur 24h avec

• 1,5 puis 2g de levetiracetam
• + 30mg de metoclopramide
• + 15mg puis 25mg d’oxycodone

• Dilué avec de l’eau stérile à 48ml pour perfusion à 2ml/h sur 24h
• 13 jours de traitement



Septembre 2006 et Mars 2013
• 93 patients traités par levetiracetam injectable
• Dont 20 patients par voie sous cutanée continue (12 patients avec tumeur

cérébrale primaire, 6 patients avec des métastases cérébrales, 1 patient avec
une maladie d’Alzheimer et 1 patients après un AVC hémorragique)

• 11 hommes, 9 femmes
• 7 patients en USP et 11 patients à domicile
• 1 à 22 jours de traitement (médiane de 5 jours)
• 19 patients (95%) ont reçu d’autres médicaments dans le même pousse

séringue (dipyrone =métamizole = noramidopyrine n=16, midazolam n=15,
morphine n=9, buthylscopolamine n=7, hydromorphone n=3, levomepromazine
n=4, metoclopramide n=3, dexamethasone n=2, glycopyrrolate n=1, clonidine
n=1)

• Levetiracetam en moyenne 95,8mg/h en 2ml/h
• Irritation locale de la peau chez 3 patients après 4 et 6 jours de perfusion (même

aiguille)

Vimpat 10mg/ml flacon de 20ml = 200mg
Dose initiale 50mg x 2/24h Dose maximale 100mg x 2/24h

Patients de 41 ans avec un astrocytome multifocal
Nécessitant une quadrithérapie
Avait pris per os durant 12 mois lacosamide 200mg x 2/24h
Per os = IV = SC
Perfusion de 200mg/20ml (donc non dilué) en SC x 2 / 24h
Taux thérapeutique plasmatique 1 10μg/mL
Plusieurs déterminations: 3,56μg/mL, 5,44μg/mL, 3,67 μg/mL

Demi vie 13 heures
Pas d’interactions au P450 , élimination rénale




