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Quelle est la place des opioides et des cannabinoides
en 2023 ?
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Approche graduelle de la douleur

Comprehensive cancer pain management



» « The studies available provide valuable information on
the course of cancer pain and its treatment.

» However, the evidence they provide is insufficient to
estimate confidently the effectiveness of the WHO
analgesic ladder for the management of cancer pain ». (4

Jadad; JAMA. 1995;274:1870-1873)
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Nociplastic pain : from
“nociceptive plasticity,” to
reflect change in function of
nociceptive pathways

Neuroinflammation
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Traitements
orientés meécanismes

» Douleurs par exces de
nociception & inflammatoire

» Analgesiques
conventionnels

» Antiinflammatoires

» Paracetamol

» Morphine



~ Opioids not effective for acute back and neck pain_

Mean Plot over time and 95 % CI

o [ THE LANCET

Opioid group

Pain intensity (BPI-PS)

Placebo group
(lower pain scores over time)

: - \ Opioids should not be recommended
- for acute non-specific low back pain :

o 2 T T T T T T T
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Visit (week)
Opioid Placebo
Number of patients :
Opioid 174 136 127 132 124 121 123
Placebo 171 140 122 138 129 126 128

Opioid analgesia for acute low back pain and neck pain
(the OPAL trial): a randomised placebo-controlled trial

Caitlin M P Jones, Richard O Day, Bart W Koes, Jane Latimer, Chris G Maher, Andrew | McLachlan, Laurent Billot, Sana Shan, Chung-Wei Christine Lin,
on behalf of the OPAL Investigators and Coordinators*

Summary

Background Opioid analgesics are commonly used for acute low back pain and neck pain, but supporting efficacy data
are scarce. We aimed to investigate the efficacy and safety of a judicious short course of an opioid analgesic for acute
low back pain and neck pain.

Methods OPAL was a triple-blinded. placebo-controlled randomised trial that recruited adults (aged >18 vears)
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Findings Between Feb 29, 2016, and March 10, 2022, 347 participants were recruited (174 to the opioid group and
173 to the placebo group). 170 (49%) of 346 participants were female and 176 (51%) were male. 33 (19%) of
174 participants in the opioid group and 25 (15%) of 172 in the placebo group had discontinued from the trial by
week 6, due to loss to follow-up and participant withdrawals. 151 participants in the opioid group and 159 in the
placebo group were included in the primary analysis. Mean pain score at 6 weeks was 2-78 (SE 0-20) in the opioid
group versus 2-25 (0-19) in the placebo group (adjusted mean difference 0-53, 95% CI -0-00 to 107, p=0-051).
61 (35%) of 174 participants in the opioid group reported at least one adverse event versus 51 (30%) of 172 in the
placebo group (p=0-30), but more people in the opioid group reported opioid-related adverse events (eg, 13 [7-5%] of
174 participants in the opioid group reported constipation vs six [3-5%] of 173 in the placebo group).

Interpretation Opioids should not be recommended for acute non-specific low back pain or neck pain given that we
found no significant difference in pain severity compared with placebo. This finding calls for a change in the frequent

use of opioids for these conditions.

Funding National Health and Medical Research Council, University of Sydney Faculty of Medicine and Health, and
SafeWork SA.

Copyright © 2023 Elsevier Ltd. All rights reserved.
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Traitements
orientés meécanismes

» Douleurs neuropathiques

»Analgesiques non conventionnels
» Antidépresseurs, antiépileptiques
» Adjuvants
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Douleur Neuropathique (DN)

DN périphérique localisée Autre DN périphérique ou centrale
D 1 : - IRSNA (Duloxétine (60-120mg/j) ou
Emplatres de lidocaine ou : :
1% ligne (1-3 emplétres, 12h/) | : Venlafaxine (150-225mg/j))

Gabapentine (1200-3600mg/j)
Antidépresseurs tricycliques(70-150mg/j)

TENS (2 30 minutes/j)

Patchs de capsaicine 8% Prégabaline (150-600mg/)) N
2¢ ligne (1-4 patchs/ 3 mois) — Tramadol (100-400mg/)
Toxine botulique A Association de traitements
(60-300 unités/ 3 mois) (antidépresseurs + gabapentinoides)

rTMS de M1 (>5Hz, >1200 impulsions/séance)
3¢ ligne Stimulation médulaire (FBSS et polyneuropathie diabétique)

Opioides forts seuls ou en association (en I'absence
d’alternative, <150MME/jour, aprés évaluation du risque d’abus) _/

N
Psychothérapie

X. Moisse



Traitements
orientés meécanismes

» Douleurs nociplastiques ou dysfonctionnelles
» Approche pluridisciplinaire et multimodale
» Antihyperalgésiques




Traitement pharmacologique selon le
type de douleur

Douleur nociceptive |Douleur neuropathique | Douleur nociplastique

Paracéetamol Antidepresseurs Antidépresseurs

AINS Antiepileptiques Antiepileptiques

Opiaces faibles Opiaces ?
(codeine, tramadol), @
forts



Syndrome sensibilisation centrale

» Etudes cliniques et études longitudinales
» PAS d’évidence d’efficacité opiacés dans la FM

» Patients FM sous opioides ont symptomes plus séveres,
travaillent moins souvent, ont moindre adhérence a
l’activité physique

» Hyperalgésie induite par les opiacés renforce(rait) la
sensibilisation centrale



Sensibilisation a la douleur!

» Hyperalgéesie induite par les opiaces

» = augmentation paradoxale de la douleur avec
[’administration d’opiacés!




Méecanismes d’hyperalgesie induite




Application aux opiaces

Paw-pressure vocalization test

» Le seuil nociceptif

» = évocation d’un cri de l’ani
réponse a une compression
meécanique progressive d’une p
entre deux pointeaux

» valeur = poids (en grammes) de |
charge exercée sur la patte



Effet biphasique des opiaces

Fentanyl (4x100 pug/kg) -

paite (9)

= Analgésie
=> 1 seuil nociceptif

= Allodynie
/hyperalgésie

Seuil :
nociceptif _\\

Pression sur la

Jours

Heures

Fentanyl => augmentation brutale du seuil nociceptif (h), suivie par longue (jours)
periode d’hypersensibilité a la douleur (abaissement durable du seuil nociceptif)




Hyperalgésie opio-induite

* Neuropathie
OPIGCZS s Inflampmaﬂon

» Dose supplémentaire Morphine => aggravation de la / * Chirurgie

douleur! R NMDA

Ru "’\Jce’
. . . Sysfemes mhubufeur-s Syz;rfn’:pe:Ff:ahm:eurs

- Antinociceptif \ L / ceptie

L . . ep eqe . : . Chronicisati
- Etat pronociceptif durable (sensibilisation) ©) | Nociception|(y) nmmmmp 6 doden?
» Altération processus sensoriel (QST) avec allodynie Analgésie /‘\ Hyperalgésie / Allodynie

et hyperalgésie au dela du site lésé =>

« hyperalgésie généralisée/étendue » Effet de Résultante Effet de

courte durée longue durée



Les opiaceés... une reputation
usurpee?...




128

PEOPLE

die every day from

an opioid overdose
(including Rx and illicit opioids).

Sept 2020



Genese

» Fin des années 1990, reassurance (delibérée?) par les compag
pharmaceutiques de la communauté médicale que les patients
deviendraient pas dependants des prescriptions d’opiacés

» 2017

» > 47000 deces par overdoses

»Opiaces « médicaux », héroine, fentanyl illicitement
manufacturée

» 1,7 million addiction opiaces médicaux
» 652.000 addiction héroine

y



Genese

» Fin des années 1990, reassurance (delibéree?) par les compagnies
pharmaceutiques de la communauté médicale que les patients ne
deviendraient pas dependants des prescriptions d’opiacés

- Disponibilite accrue =>
augmentation potentielle des
» 2017 consequences negatives d’une

» > 47000 utilisation inappropriée |
»Opiaceés « medicaux », heroine, fentanyl illicitement

manufacture
» 1,7 million addiction opiaces médicaux
» 652.000 addiction héroine




Analyse

» 21 a 29 % des patients sous opiaces pour douleur
chronique: « misuse® »

» 8 a 12 % développent une addiction
»4 a 6% des « misused » => passage a ’héroine

» Overdoses 1 de 30% entre 07/2016 et 09/2017
» Grandes villes 1 54%




CDC
3 Waves of the Rise in Opioid Overdose Deaths ’(hp Centers for Disease Control and Prevention
p ",,,l/ /A CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

12

Other Synthetic Opioids /.,
e.g., Tramadol and Fentanyl, V
prescribed or illictly manufactured

10

Heroin

Commonly Prescribed Opioids
Natural & Semi-Synthetic Opioids
and Methadone

Deaths per 100,000 population
(o))

1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006
2007
2008
2009
2010
2011
2012
2013
2014
2015
2016
2017
2018

Wave 3:Rise in
Synthetic Opioid

Wave 1:Rise In Wave 2: Rise in Heroin

Overdose Deaths

Prescription Opioid

Overdose Deaths Overdose Deaths

SOURCE: National Vital Statistics System Mortality File.



The
. Not great, again Economist
United States

manoseaions  L1f€ €Xpectancy in America
has declined for two years in

Wrong turn 1 TOW

Average life expectancy at birth, years

84
82
80

78
United States
76

Japan

France

Britain
74

72
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Sources: OECD; CDC

Germany

Economist.com



Usages, meésusages...

La douleur ne protege pas contre le développement de
[’addiction aux medicaments opioides...



Opiaceés
» R/ Post-opératoire

» Plus de 75 % de patients recoivent une prescription de
morphine a la sortie de [’hopital

» Risque de prédisposer le patient a usage a long terme de
morphiniques!

» Risque de « mésusage » augmente de 44 % pour chaque
semaine de prescription renouvelée apres la décharge

» ... duration of the prescription rather than dosage is
more strongly associated with ultimate misuse ».



/.' ‘ Comifé .d‘évoluc’rion _c\ies
pratiques médicales en matiere
de médicaments

INAMI

Réunion de consensus — 6 décembre 2018

L'usage rationnel des opioides en cas
de douleur chronique

FIBROMYALGIA SYMPTOMS

https://www.riziv.fgov.be/SiteCollectionDocuments/consensus_texte_court_20181206.pdf

Privilégier l'approche bio-psycho-
sociale

Eviter en douleur non-cancereuse

Traitements non medicamenteux et
non opioides en 1er lieu

Si opioide: duree la plus courte &
dosage le plus faible possible

Il n‘existe pratiquement aucune recherche dans
la litterature qui evalue l'utilisation a long
terme des opioides.



Alternative?
Cannabinoides




Utilisations

» Le cannabis contient des substances actives =
cannabinoides

» consommees a des fins récréatives
» présentant un intérét thérapeutique.




Méedicaments a base de cannabinoides

» 1964
» |dentification THC

» = ingrédient psychoactif primaire du cannabis (extrait du Hashish)

» Isolement de > 100 composés propres au cannabis = cannabinoide
» 1980

» Médicaments basés sur le THC:
» Dronabinol (THC synthétique)
» Nabilone (analogue synthétique THC)

» => Anxiété, nausée, anorexie, douleur

» 1990

» Découverte réecepteurs cannabinoides, couplés a la protéine G
=> réc. CB1 et CB2



Systeme endocannabinoide

» Role physiologique de la modulation de différentes fonction
immunologiques et neurologiques

» douleur, mémoire, motricité, nausées-vomissements, systeme imm

» < rationnel pour le developpement de medicaments cannabin

» Promu par les patients !!
»Anxiété, insomnie, nausées, perte d'appétit,
douleur, spasticité



THC CBD

Delta’-Tetrahydrocannabinol  Cannabidiol

» Agoniste partiel CB1 +++ & CB2 » Pas d’action directe sur CB2 & CB1
+

» Action modulatrice
> Effet pSyChoaCtif » Sur [’action du syst. cannabinoide
» Analgésie (THC)
» Augmentation de l’appétit » Diminution effets secondaires
» Anti-émeétique
» (Effet antitumoral ?)

» Potentialisation effets bénéfiques

» Agoniste 5-HT,,

» Antidépresseur, anxiolytique, anti-
emetique et analgesiant

» Agoniste a2«
» Vasodilatation coronarienne

» Agoniste PPAR-c

» Anti-inflammatoire

» Antagoniste indirecte NMDA .,
» Analgésie




» Activation des récepteurs CB =>:

» sédation

» sensation d’euphorie (“high”)
» vertiges

» augmentation de |’appétit

» effets antiinflammatoires

» effets immunomodulateurs

» effets antinociceptifs




16 indications potentielles

Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde mai 2019

L+

Il sagit des indications suivantes:

1. Affections accompagnées de spasticité douloureuse (sclérose en plaques, lésion médullaire)

2. Douleur chronique (en particulier neurogéene)

3. Nausées et vomissements (liés a la chimiothérapie ou la radiothérapie en cas de cancer, en cas
de traitement combiné contre le VIH et en cas de traitement médicamenteux dans une
infection a U'hépatite C)

4. Traitement palliatif du cancer et du sida (pour stimuler l'appétit et diminuer la douleur, les

nausées et la perte de poids)

Syndrome de Gilles de la Tourette
Glaucome réfractaire

Epilepsie ou syndromes épileptiques (méme chez les enfants)
Maladie de Crohn

Colite ulcéreuse

10. Prurit

11. Migraine

12. Affections rhumatismales

13. TDAH

14. Trouble de stress post-traumatique (TSPT)
15. Agitation dans la maladie d’Alzheimer

16. Traumatisme cranien|

0 0 N0y i

van den




Cannabinoides

» Proprietés analgésiques
» Palier Il
» Effets sur le sommeil

» Guidelines canadiens recommandent utilisation de
cannabinoide pharmacologique surtout pour les troubles du
sommeil.

» Les guidelines allemands et europeens deconseillent
’utilisation des cannabinoides et plaident pour des
recherches sur la sécurité des cannabinoides dans SSC...



Experimentation

» Objectifs:

» « Cette expérimentation est particuliere, car ce n'est pas une étude
de recherche classique sur l'efficacité du produit. Cette étude vise
plutot a tester la faisabilité de ce traitement en termes de
fabrication, de transport, de prescription par le médecin, de
délivrance par la pharmacie, de sécurité en termes deffets
Indésirables ou de dépendance, ou encore de relais en ville »,

» Indications:
» douleurs neuropathiques réfractaires

» effets indirects de la chimiothérapie comme les nausées et la
perte d’appétit

» épilepsie réfractaire
» soins palliatifs

» sclérose en plaque.

an

|

CBD
Dominant

Equilibré

THC
Dominant

M

Agence nationale de sécurité du médicament
et des produits de santé

20mg/ml CBD -
1mg/ml THC
0,01% THC m/v

25mg/ml - 25mg/ml
2,5% THC m/iv

25mg/ml THC -
Omg/ml CBD
2,5% THC m/iv




+ 3 Cochrane
s Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cannabinoidsfor fibromyalgia (Review)

Walitt B, Klose P, Fitzcharles MA, Phillips T, Hauser W

» NABILONE:

» « Ne soulage pas de maniere convaincante les symptomes de la FM (douleur, som
fatigue) »

» Pas mieux que placebo & amitryptiline
» Mais + ES




() Cochrane
o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Cannabis-based medicines for chronic neuropathic pain in

adults (Review)

Miicke M, Phillips T, Radbruch L, Petzke F, Hauser W



_lASP Position Statement
PAIN European Pain Federation ( .
International Association for the Study of Pain (E Fl C) position @ E F ' C

Presidential Task Force on Cannabis and
Cannabinoid Analgesia position statement

IASP Presidential Task Force on Cannabis and Cannabinoid Analgesia

EUROPEAN PAIN FEDERATION

Pourquoi mettre en garde contre
GUEnEation i SAMADIS Susags "Le cannabis n’est pas la solution a la

douleur chronique”

46

A

v Y Groupement Régiona

Interdisciplinaire
pour la Douleur
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Effets indésirables a long terme

» Peu de données scientifiques

» comparables aux effets a court terme.

» Certains effets nocifs observes en cas d’usage récréatif
prolongé de cannabis peuvent eégalement apparaitre en cas
d’usage médical chronique.

» Dépendance, apathie, capacité de concentration et de jugement
réduites, symptomes psychotiques. < THC

» Fréquence?

» absence d’etudes de bonne qualité

» risque influenceé par d’autres facteurs (type de préparation/produit,
facon de utiliser).




Confusion

» « Experts »...?7!

» Débats: emotionnels, idéologues, complotistes, scientifiques...

» Débats politiques

» Paradoxes
» Santé publique
» Recettes

» Cannabis méedical

» Scission entre récréatif & therapeutique! %{}h
» Approvisionnement strictement en pharmacie! \m:“P:

» Quelle plus-value thérapeutique?
» Colt-bénéfice s



Experience clinique personnelle

» Demande du patient » NNT 3-6
» Souhait du praticien » Besoin nouvelles molécules!
» « se faire une idée »
» Besoin d’EVIDENCES...
» Quel patient?

» Syndromes nociplastiques » Infos patients:

» Douleurs neuropathiques » Cannabidiol vs THC vs cannabis
» Sevrage opiacés?? » Peu ES vs décompensations psychotiques
» Intérét scientifique

» Biais: » Conclusions prématurees

» 3-4¢ intention...
» « Quand rien ne marche »
» Posologie « prudente »



Algologie

Au-dela de la molecule...

Le modele bio-psycho-social




Take home messages

Opiaces Cannabinoides
» Hyperalgésie opio-induite » Lequel?
» ' THC

» Etudes nécessaires
» Analgésique < Relaxation
» Syndromes neuropathiques &

» Douleur cancéreuse

» Douleur non cancéreuse nociplastiques?
» Pas en 1ére intention » Message equilibre
» | Renouvellement des » Risques - bénéfices théoriques
prescriptions » Thérapeutique vs récréatif

» Cl syndromes nociplastiques » Approvisionnement en pharmacie



Take home messages
Objectif(s)?




Facteurs de risque de chronicisation

Clinical red flags Bioanks paticiony } S Social
Concurrent medical problems Wiods
latrogenic factors behaviour
Beliefs
Clinical yellow flags ' Z Coping strategies ltﬁcg:ﬂm g @
S—  The most important influences on the
Occiparal development of chronicity are psychological
= rather than biomechanical.
:ocio—oocwauurm vIAUK Liigation T
ags K
Work satisfaction
working e > Occupaﬁona| _
Work characteristics factors
Social policy | .

Chris J Main BMJ. 200



Algologie

» Résister a ’attrait du bio-mécanique strict

» Objectif décentré du symptome douleur

Aigué Chronique

» Education...

» Traitement symptomatique

» Approche globale

» Etiologique » Bio-psycho-sociale
» Antalgiques » Antalgiques
» Morphiniques(?) » Morphiniques « contre-indiqués »!

» Courte durée
» Repos » Repos => MOVE! .. ® )
» Contre-indiqué %

Hardy, Loockx, Dangoisse in Douleurs: Vol 22, Issues 5-6, 2021, P.245-251




Accompagner sans s’egarer

» Objectif therapeutique -
» Axé sur le fonctionnement

» Co-construit

» Réponse a problématique du patient

» Temporalite...

» « Modelling habit formation in the real world »

Lally P, van Jaarsveld CHM, Potts HWW, Wardle J. How are habits formed: modelling habit formation in the real world.
Eur J Soc Psychol 2010;40:998—1009.



