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Contexte :

-douleur : un des symptomes les plus fréquents en cancérologie, 30 a 80 % des
patients selon le stade de la maladie

-revue systématique : prévalence de la douleur de 66,4% chez les patients
atteints d’'un cancer avance, meétastatique ou au stade terminal. L'intensité de la
douleur est modéree a sévere pour 38% des patients tous stades de la maladie
confondus

-impacte : qualité de vie, asthénie, anorexie, insomnie, relations familiales,
pertes financieres ...

INCA 2010
Van den Beuken-van Everdingen MH et al. J Pain Symptom Manage 2016
Ovayoul O et al. Support Care Cancer 2015

Paris - 02 décembre 2022



9]

AP
L’antalgie intrathécale :
Le principe :

v'Distribuer les antalgiques au plus prés des récepteurs au
niveau de la moelle épiniére

Les indications :

v'Douleur localisée non contrélée par une posologie équivalente
a 300 mg de morphine par jour PO

v Effets secondaires des traitements invalidant la qualité de vie

»L’enjeu du bon moment et des indications précoces :
pause des traitements spécifiques

Paris - 02 décembre 2022
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étude de haut niveau de preuve :
v'randomisée, prospective, multicentrique
v'202 patients

v'diminution de la douleur > 20% : 85% (IT)
contre 70% (témoin) au M1

v'toxicités : diminution de 50% (IT)

v'survie a M6 de 52% (IT) versus 32% (témoin)

Paris - 02 décembre 2022
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Fatigue — -

Confusion

Depressed level of consciousness
M emory lass
Poersonality
Anorexia
Constipation
Dehydration

Mausea

Individual Toicity,

Wormiting

Weight loss 2. Reduction in individual toxicities from

Fig
baseline to 4-week follow-up. “F < .05,

Prurit

Urticaria

Impotence
Reduced libido

0.3 -0z 0.1 o 0.1 o2 0.3 0. os 0.5 0.7 o8
Reduction in Mean Severity
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100% -

B80%

G60% -

IDDS: 53.9%

——————

Survival (%)

40% -
CMM: 37.2%
p=0.06, Log-Rank
20%
99 76 65 56 46 38
i1
D% T T T T T - —
O 30 S0 S0 120 150 180
MNo. at Risk Days
CrAM a9 TG G5 56 46 48 11
IDDs 101 86 70 o7 a0 49 18
Percentage of surviving patients

ChM 6.6% 24 6% 33.9% 34.8% 39.5% 45.5%
IDDS T2.1% T8.6% 79.0% 84.0% B3.7% B83.3%

Fig 5. Kaoplan-Meier survival corve of the IDDS and CMM groups, as randomized. Survival was higher in the IDDS group (P = .06, log-rank test).
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Polyanalgesic Consensus Conference 2012:
Recommendations for the Management of Pain
by Intrathecal (Intraspinal) Drug Delivery:
Report of an Interdisciplinary Expert Panel

INTRATHECAL THERAPY BEST PRACTICES AND GUIDELINES

Table 12. Cancer or Other Terminal Condition-Related Pain With Localized Nociceptive or Neuropathic Pain.

Line TA Ziconotide Morphine
Line 1B Fentanyl Morphine or fentanyl +
bupivacaine
Line 2 Hydromorphone Hydromorphone + Hydromorphone or Morphine or
bupivacaine fentanyl or morphine + hydromorphone ar
clonidine fentanyl + ziconotide
Line 3 Hydromorphone or Ziconotide + Ziconotide + clonidine Hydromorphone or Sufentant
morphine or fentanyl + bupivacaine rmorphine or fentanyl +
bupivacaine + clonidine bupivacaine + ziconotide
Line 4 Sufentanil + ziconotide Sufentanil + Baclofen Sufentanil + donidine Bupiwvacaine + Bupivacaine +
bupivacaine clonidine + Clonidine
Ziconotide
Line 5 sufentanil + bupivacaine + clonidine
Line & Opioid* + bupivacaine + clonidine + adjuvants'
*Opioid (all known intrathecal opioids).
'Adjuvants include midazolam, ketamine, octrectide.
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Management of Cancer-Related Pain With

Intrathecal Drug Delivery: A Systematic Review
and Meta-Analysis of Clinical Studies

Christophe Perruchoud, MD'; Denis Dupociron, MD?; Bianca Papi, MSc;
Alessandra Calabrese, PhD“; Shane E. Brogan, MB BCh~

Revue systématique de la littérature :

-Embase, PubMed, Cochrane

-1990 a 2019

-objectif principal : intensité douleur a court (4/5 semaines), moyen (6/12
semaines) et long terme (6/12 mois)

-objectifs secondaires : EMO, taux d’infection, survie

-4 RTC et 1 cross over / 29 études

-population : cancer pancréas, poumon, colo rectal

Paris - 02 décembre 2022
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Embase-PubMed and
Cochrane Central Register of

Additional records pulblishwed
after the systematic review

Controlled Trials (n = 440) in=2)
- - Records exdouded (n = 230)
Records after duplicates removed Mo clinical study” (= 68)
(n = 399) - Mo human (= 5)
Mo intrathecal (n= 117)

Mo results published (e = 2)
Mon-mabgnant paan (7 = 38)

Articles exduded (n = 139)
Casa mports (= 39)

Full-text articles
assessed for eligibility

(n=169) Mo intrathecal infusion (injections) (= 2)

Miced population® (i =6)
Pain or safety assessmant not reportad (i = 63)
Mo quantitatiwve pain assessmeant? (= 25)

w

Inratheacal madications othar than pain drogs (r=3)
Implantable resansoir atachad o actiator (ir= 1)

Studies induded in the
analysis (n = 29)

E,.f’

T

Studies withh =50%: of
patients treated with
implanted infusion
system (n = 17}

Studies with =50%: of
patients treated with
subcutaneous port and
external pump (n = 12)
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a P ——
BASELINE w
Mm:::f”d Maan Difference
W) implanted No.of  Estimated | No.of  Estimated from Baseline ~ Waight**
patients mean(SD)* | patients mean(SD)* (95%C1), W
0-10 pain scale

Semith etdl,” 2002 i TA4(2.00 n 3703.00 -3.9(-47-31) 17
Brogenetal 2011 (1) 29 6.502.1) 25 Y120 ~5.4(-44-24) 71
Dupoiron et al 2012 (i) 77 81(1.3) 7 4.1(1.4) ~3.9(-43,-35] B6
Mitchell et al.2015{1) 22 6.8(1.1) 14 2.701.8) -4.2(<53-3.11 69
Carvajal et 8. 2018 (1) 93 81,5 93 madian change:-S “4.7(=51.-42) B6
Sayed e18l.2018() 152 7{1.5) 83 4.3(3.0) «2.7(=34-20) B8O
Brogan et al.2020(() 51 55018 12 4.002.4) ~1.9(-29~08) 71
Mercadante at al. 2007 (E} 55 820 25 3.9(1.9) =41(=52~31) 70
Lundbarg at al. 2009 (E) 40 9{1.0) °”w 15(2.5) ~55(-635-4.7) 1.7
Alicino et al.2012 (E) 20 9{0.7) i 3.4013) -5.6(~62,~50) 82
Kimetal. 2013 (E) 17 B.4(2.5) 17 2.302.3) -6.1(-76,-45 54
Liuetal2017 (€) &4 1.2(1.2) a4 2.6(0.4) -4.6(-49-43) A4S
Zhenget 8l 2017 (E) 53 8500.7) ey 2.700.7) 89
Overall 1000

Test for heterogeneity. I = 92.8%, £ < 0.001
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N\
paseune  |( e-12weeks )
Reference [pump type) ~— Mean Difference
(E) extemal, Noof  Estimated | No.of Estimated fromBaselne  Waight**
() implanted patients mean(SD)* | patients mean(SD)* (95%C1), %
: 0-10 pain scale
Smith etal,” 2002 0 7400 | 53 3929 O -36-43.-29) 105
Dupolren etal 2012 1) no R | o at . -40(-44-35) 113
Brogan etal 2015 (0 51 B301.7) 53 5.012.9) : . ‘ -3.53(-4.1-26] 105
Mitchel et . 2015 2 680 | 1 340 - -390-56,-22] 13
Carvajal ot . 2018 ¢ 808 | 95 medianchange:-6 @ -570-61,-52) 113
Brogan atal.2020(() 81 5.9(1.8) 24 4.5(2.8) n -1.5(-2.4,<05) 94
Mercadanteetsl2007(1 55 BORO) | 12 33@] " -41(-56-26) 78
Lundborg et 8.2009 E) @ %000 | v 2330 ) | £7[-75,-58) 102
Mssterbrosketdl2017(6) 9 79008 | 7 30y I -5.2(-61,-43) 101
Zhengetal. 2017 (E) 55 RS7) | v 3307 "
Overdll ’
Tmforhotomgenolzy;l:¢93.0°/..P<0.001 4 ‘ E“ ¢
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C
BASELINE

Reference (pump type) Mean Difference

(B externd), Noof  Estimated | Noof  Estimated fromBaseing  Weight"*

(Nimplarted  patients - mesn(SDI* | pationts  mean(SD)* S%Ch, %

_ 0-10 pain scake

Smith etal,” 2002 100 7400 % 36l i} ~39(-49-29) 190
Relgetal 2009() M RIBO 456 | & -35(-53,-18) 155
Mitchellatal 2015 ) 2 B8 7 8124 3 -191-40-03) 134
Stearns etl.2020() 108 664 55 S49) B -141-23-05] 195
Mecodantactal2007(8) 55 BORO 3 o0nd) 3 “50(-76,-24) 115
Zhengetd.2017 ) 1 U1 L [ N | ~44[-48-40] 211
Overal ’ woo
Testfor heterogeneity: = 87.7%,P <0.001 1 6 ‘ !

Mean Difference (95% CIJ, 0- 10pain scale 0
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Tahle 2. Infection Rate Summary.

Number of studies

Number of patients with infections/tota

Weighted mean percentage of patients with infections
Total follow-up days

Rate of patients with infections per 1000 d

Implanted pumps

14
b//241

133 466
05

Extemal pumps

Il
|4/485
19%
35819
04
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afssaps ’{

Agence francaise de sécuring saniraire
des produlls ae sanfe

RECOMMANDATIONS DE BEONNE PRATIQUE

Douleur rebelle en situation palliative avancee chez I'adulte

Modalités d'utilisation. notamment hors-AMNM ., de certains medicameents :

- anaesthesiques locaux par voie perimedullaire, parentérale et topique ;
fentanyl, sufentanil ;

ketamine ;

MEOPA. ;

me&thadone ;

midazolam ;

morphine par voie périmedullaire et intracérébroventriculaire ;
propofol

Paris - 02 décembre 2022
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Annales Francaises d'Anesthésie et de Réanimartdion 32 (2013) 275284

ormat

RECOMMANDATIONS FORMALISEES D’EXPERTS

Société Francaise d Anestheésie et de Réanimation S F E T D

f

¢

chronique

Guidelines for regional anesthetic and analgesic
techniques in the treatment of chronic pain syndromes

H. Beloeil ™, E. Viel <, M.-L. Navez 9, D. Fletcher =<, D. Peronnetf

* Service d’anesthésie-réanimation, université Rennes [, Inserrn UMR 991, CHU Pontchaillou, 35033 Rennes cedex 9, France
Y Centre d’évaluation et traitement de la douleur, CHU Caremeau, 30029 Nimes cedex 9, France

“Foculté de médedne, université Montpellier I, 34067 Montpellier cedex 2, France

< Centre de la douleur, CHU Saint-Etienne, 52055 Saint-Etienne cedex 2, France

“Service d’anesthésie, hépital Raymond-Poincaré, | 04, boulevard Raymond-Poincaré, 92380 Garcdhes, France

f Centre d’évaluation et de traitement de la douleur, centre hospitalier des Chanaux, 71000 Macon, France

formation

COMITE D’ORGANISATION

Paris - 02 décembre 2022
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HAS

HALITE AUTORITE DE SANTE

RECOMMANDATION DE EONNE PRATIGUE
Antalgie des douleurs rebelles et
pratiques sedatives chez 'adulte :
prise en charge medicamenteuse
en situations palliatives

jusqqu’en fin de vie

MMethode Recommandations iour la iratiiue cliniiue

Paris - 02 décembre 2022
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Messages clés des Reco HAS 2020:

-mise en place précoce chez les patients atteints de cancer pelviens,
du pancréas et le Pancoast Tobias

-securiser I'administration des meélanges IT

-réseaux de soins régionaux et réseau national

-formation des soignants en USP

-centres experts et pharmacies

Paris - 02 décembre 2022
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En pratique : savoir manier I’antalgie intrathécale

BOIT

Boite a Outils
IntraThécale

Paris - 02 décembre 2022
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Bloc
opératoire

Equipe douleur :
Consultation
indication

Oncologues

Consultation
anesthésie pré
pose de pompe

RCP

Equipe de

soins palliatifs

Paris - 02 décembre 2022
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Contre indications absolues :

- HTIC

- métastase cérébrale avec risque d’engagement

- obstacle a la circulation du LCR (envahissement, fracture
compressive)

Contre indications relatives (report du geste) :

- Neutropénie (PNN>500/mm), thrombopénie (plaquettes >80000 /
mm), trouble de la coagulation

- Infection

- méningite carcinomateuse, épidurite

- dénutrition sévere

Paris - 02 décembre 2022
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Le dispositif :

-espérance de vie :
v' supérieure a 3 mois : pompe implantable
v" inférieure a 3 mois : site et pompe externe
-présence de stomie, fistule : privilegier la pompe
implantable
-autonomie du patient

> pas de test pre-thérapeutique en cancerologie
» pas d’évaluation psychologique avant implantation en
cancérologie

Paris - 02 décembre 2022
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Mise en place du matériel :

Au bloc opératoire

Sous AG

Cathéter mis sous scopie
Tunnelisation

Loge pour pompe implantable

PAC sur les cOtes si pompe externe

Paris - 02 décembre 2022
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D10-D11 pour des
douleurs sous
diaphragmatiques
D2-D3 pour des douleurs
thoraciques

D4-D6 pour des douleurs
épigastriques/ pancréas
C3-C5 pour des douleurs
du membre supérieur
C1-Cisternal pour douleur
ORL / Face
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Modulation médullaire du message nociceptif

2-Methyl-serotonin

Presynaptic Primary
Afferent Fiber

Midazotam

(other 2nchn;ssongors) *
c-fos — TUQ“J Genes I\ "‘o
Altered Long-term Responses \ ‘
CGMP-PKCy
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Ziconotide: mechanism of action

secondary : i primary afferent
sensory asuron | —————___| nerve enting
of the dorsal horn 5
a'fn'r;n po!mf.‘arﬁ‘l-
|I 1
II Marphing '|
. u-Opiaid-recsptor |

e MiOCICEptVE
MEUrTATanS -
mitiers

FIGURE 2 Mechanizms of action of ziconotide, a nonopioid analgesic administered intrathecally for chronic, refractory cancer- or

noncancer-related pain (modified from Klotz, 2006, with permission)
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Ropivacaine / bupivacaine

Morphine (rapport de 0,7) Ziconotide
o /100 par rapport a I'lV en mg/jour (sans R . R ,
Posologie initiale dépasser 5 mg/J) 6 a 8 mg/jour 0,25 a 0,50 pg/jour
Effets secondaires » Dépression respiratoire * RAU *  Neuropsy: vertiges,
« RAU * hypoTA hallucinations, confusion,
« CEdemes MI - peu de bloc moteur syndrome dépressif, agressivité
+ Nausées
Incrémentation Quotidienne Quotidienne Toutes les 48 a 72H
Stabilité a 30 jours excellente excellente 1% / jour

Paris - 02 décembre 2022
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DETERMINATION DES POSOLOGIES INITIALES JOURNALIERES :

» Morphine = 1/100 dose V/ j = 1/300 Dose orale/j (ne pas depasser 5mg/24h)

* Ropivacaine = 6 a 8mg/jour, usage hors AMM
-Posologie initiale fonction du niveau du catheter (si cervical, plutot 6mg/24h - si au contraire
plutot thoracique bas plutot 8mg/24h)

o Ziconotide =0.25a 0.5pg/jour
-Posologie initiale fonction du niveau du catheter (si cervical, plutot 0.25ug/24h - si au
contraire thoracique plutot 0.5ug/24h)

Paris - 02 décembre 2022
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A partir du J2
e Autant que possible et pour une meilleure évaluation, attendre 24h entre les modifications
avant de réadapter les posologies
e Fonction du nombre de bolus réalisés :

s Entre 4 et 6 bolus/jour

* on inclut dans la dose de fond I'équivalent de 2 bolus soit majoration de 20%

e Au-dela de 6 bolus réalisés/j

* on inclut dans la dose de fond I'équivalent de 3 bolus soit une majoration de 30%

si <4 bolus par jour tout en reprenant des activités progressivement

* il n'est pas nécessaire de prévoir une augmentation de la dose de fond lors de cette phase
(mais peut-étre lors du remplissage en HDJ)

mammet  Si SOMnolence +++ et antalgie parfaite

e prévoir au contraire baisse des posologies IT (entre 20 et -30%). Poursuivre diminution si
symptomatologie persistante

*NB, si recrudescence douloureuse aprées cette baisse, prévoir nouveau remplissage avec haisse isolee
morphine et laisser anesthésique local et ziconotide aux precédentes posologies. CF fiche spécifique :
V.3, effets indésirables liés aux traitements.
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Surveillance post opératoire :

-syndrome de sevrage

-syndrome post breche dure mérienne : céphalées posturales,
nausees & vomissements, raideur de nuque, diplopie,
hypoacousie

Repos, hydratation, caféine 300 mg/J

Si persistant ou signe de focalisation : faire IRM

Paris - 02 décembre 2022
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Complications mécaniques et infectieuses :

Chirurgicale : plaie médullaire, hématome, hémorragie méningée
Liés au cathéter : migration, plicature, rupture, déconnexion,
occlusion et fuite de LCR

Liés a la pompe : retournement, collection de la loge

Infectieuses : defaut d’asepsie, traitement immuno- suppresseurs,
pompe externe, cachexie, radiothérapie

Paris - 02 décembre 2022
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Recommandations au patient :

Eviter les torsions du corps

Eviter de se coucher sur le ventre

Eviter de soulever les bras au-dessus de |la téte

Ne pas pratiquer de plongée sous-marine

Eviter les bains chauds, les hammams et les saunas

Recommandation aux soignants (cf. Fiches chapitre 5):

Ne jamais arréter la pompe

Ne pas faire d’injections S/C au niveau de I'abdomen

Ne pas réaliser de radiothérapie sur la pompe implantée

Penser a vérifier la pompe aprés une IRM

Si besoin ponction lombaire, penser a |'orifice opérateur

Conduite a tenir spécifique en cas de douleurs, de collections, de défauts de cicatrisation
En fin de vie, envisager la réalisation d’un remplissage a domicile

Si déces, conduite a tenir spécifique

Paris - 02 décembre 2022
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MNeuromodulation: Technology at the MNeural Interface

Received: April 2, 2021 Revised: April 23, 2021 Accepted: May 17, 2021

{onlinelibrary.wiley.com) DOIl: 10.1171 1/ner.1 3469

First Evaluation Switching From Ropivacaine
to Highly Concentrated Bupivacaine in
Intrathecal Mixtures for Cancer Pain

*N=14

Population : cancer, adulte
Rétrospective

Ratio de conversion = 0,68

El modeéreés et reversibles : hypotension (29%), bloc moteur (apres
bolus, 21%), nausées, somnolence

Table 4. Time Between Pump Refills.

N Time between refills (d)’ Comparison with before the switch: p value
Before the switch 14 715172 A
First refill after switch 14 221 (18526.3) <001
Second refill after switch 12 186 (155234 <001

"Median (IQR).
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