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Principe de PAnalgesie
Intrathecale

Distribuer les antalgiques v
au plus pres de la moelle |
epiniere afin de diminuer
les doses administrées et les
effets secondaires du

traitement \N m




Bases Physiologiques : Voies de la
douleur
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Recepteurs
meédullaires

Pré-synaptiqgues
Morphiniques : b et 6
GABA a :Midazolam

Canaux Ca++ : ziconotide
Post-synaptiques

GABA a :Midazolam
Morphiniques : u et 6

Canaux sodigues : Anest. Locaux

Dorsal Hom Cell
(post synaptic)




Meécanismes d’action des traitements peri
medullaires

» Action directe sur les récepteurs médullaires

» Structures a traverser
» +/- dure-mere

» Arachnoide
» LCR
» Pie-mere

» Substance blanche
» Action générale
» Recapture par le systeme vasculaire
» Drogues lipophiles ++
» Diffusion Rostro — caudale
» Mouvements passifs

» Niveau d'injection
» hydrosolubilité ++
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Historique

» 1885 : Corning
» Inject cocaine infrathécale ou péridurale ¢
» 1898 August Bier
» 6 Patients : cocaine
» 1976 : Yaksh et rudy
» Premier essai animal
» 1979 :Wang

» Premier essai clinique humain

» 8 patients / Cathéter externe
» 1981: Onofrio et Yaksh - Mayo Clinic
» Infusaid 400
» 1991 : validation FDA des pompes Synchromed

» 2009 : Remboursement en France



Circulation du LCR

Review
Recent insights into a new hydrodynamics of the
cerebrospinal fluid

Marin Bulat®, Marijan Klarica

University of Zagreb School of Medicine, Department of Pharmacology and Croatian Institute for Brain Research, 10 000 Zagreb, Croatia

=  Circulation pulsatile
= Réle de la fréequence cardiagque

= RoOle des mouvements
respiratoires

= Diffusion différente suivant les
métameres

According to the traditional hypothesis, the cerebrospinal fluid (CSF) is secreted inside the
brain ventricles and flows unidirectionally along subarachnoid spaces to be absorbed into
venous sinuses across arachnoid villi and/or via paraneural sheaths of nerves into
lymphatics. However, according to recent investigations, it appears that interstial fluid
(ISF) and CSF are formed by water filtration across the walls of arterial capillaries in the
central nervous system (CNS), while plasma osmolytes are sieved (retained) so that capillary
osmotic counterpressure is generated, which is instrumental in ISF/CSF water absorption into
venous capillaries and postcapillary venules. This hypothesis is supported by experiments
showing that water, which constitutes 99% of CSF and ISF bulk, does not flow along CSFspaces
since it i1s rapidly absorbed into adjacent CNS microvessels, while distribution of other
substances along CSF spaces depends on the rate of their removal into microvessels: faster
removal means more limited distribution. Furthemore, the acute occlusion of aqueduct of
Sylvius does not change CSF pressure in isolated ventricles, suggesting that the formation and
the absorption of CSF are in balance. Multidirectional distriibution of substances inside CSF, as
well as between CSF and ISF, is caused by to-and-fropulsations of these fluids and their mixing,
Absorption of CSF into venous sinuses and/or lymphatics under the physiological pressure
should be of minor importance due to their minute surface area in comparison to the huge
absorptive surface area of microvessels.

Bulat, M. and M. Klarica (2011). "Recent insights info a new hydrodynamics of the cerebrospinal fluid." Brain Res Rev 65(2): 99-112.



Principes :
Pharmacocinetique du LCR

* La circulation du LCR est passive

* les mouvements du LCR sont pulsatiles =
 (Générés par la pression et de la fréquence GE) %;
cardiaque >0
« Egalement par les mouvements respiratoires §
« La Diffusion est différente suivant les c _
métameéres 5c
« La diffusion des traitements est lente 30
« La diffusion varie en fonction 3 cle
* Du Volume de l'injectat cardiaque

 Du Deébit de la pompe
* Du Niveau d’'injection
* Du poids moleculaire



Etude de la Distribution intrathécale des
Antalgiques

—@—y =6856 * e(-0.25x) R?=0.94

Limitée autour de I'extrémité du Cathéter

-O—— y =6303 * eA(0.21x) R?=0.91

» Type de produit :Liposolubilité / Baricité /PM

w© Spinal Cord Segment (cm)

Morphiniques (10 S | ° 2.
5 g e,
» 5 Cochons pendant 14 Jours /Dosage médullaire Tl £ o -;v::zif;e .fé;;vg,x,;;
‘GEJ 6000 | O § :'6’000 v ° ;;. !
. . . . oy s R 4 / <] M v ©000
» Distribution limitée a quelgues cms 8 J i v ey
E 4000 [ 9( 'E. I T T Yy
» Les anesthésiques locaux (1) LR =7
OC)Oooo ‘-15 -1‘0 ‘s l; ; llu lls
. Yo ® . *s -|In .5 :» ; -Io |Is Spinal Cord Segment (cm)
» Vitesse d'injection S —— )
» Diffusion antérieure pour les vitesses élevées
B Time (min) 1300 ‘
» Diffusion Limitée & 5- 6 cm autour de I'extremité du . ] il
cathéter 5 [ il hxhwm
g N1 fﬂ!f””!!!!"
» Varie en fonction 5 LA

» Facteurs Individuels : Sexe /Age et Position

Table 4. Ratio of Lumbar: Cisternal : Plasma Ziconotide Concentrations
Measured Concumrently at 48 Hours After Intrathecal Infusion of 1- and

» Ziconotide (12) :

= 100 5-g Ziconotide.
E
. . o E % 10 Lumbar Cisternal Plasma
» Injection bolus lombaire $E Mean+SEM  Mean+SEM  Mean + SEM
. ] ) ) §§ : Post Tpg/our 10 00171 £ 00114 00007 = 0,004
Concentration cisternale < 1% concentration Lombaire NG ié‘ . : H Post Spg/hour 10 00153 £ 00082 00026 = 00021
0.01 pg/hour +5ugmm

G sndard arar 3
o7 70 730 30" 40, B5] o5 70: 145 oo 400 SEM, standard error of the mean.

Time (hours)

Acisternal CSF (ng/mL) O Lumbar CSF (ng/mL)
®plasma (ng/mL) MLumbar CSF/Plasma Ratio




Conséquences sur le Positionnement du
catheter
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Cathéter postérieur est au niveau adequat



Traitements intrathécaux :
opioides

13 . - o . . .
Morphine (13) lipophilie | délai action | durée action
Biodisponibilité adaptée
e morphine lente 1 30-60 mn *12-24 h
Longue duree d’'action
Recapture faible hydromorphone Intermédiaire 1,4 20-30 mn *6-12 h
Grande expérience clinique } \
fentanyl Rapide 580 5-15mn 2-4 h
Solutions adaptées : 20 — 40 - 50mg/ml
: sufentanyl Rapide 1270 5- 15 mn *2-4 h
Pas d'adjuvants y P
Stabilité 90 jours dans les pompes
lere Molécule dans les consensus
5x10% - :
Hydromorphone B — Morphine
Non disponible en France 4x10* - L2-3
Fentanyl-sufentanil 3x10™* - _ Alfentanil
.—“I-F—PF
Molécules fres lipophiles | ox 10 1 4”’// S
__— Fentany
D de 2°™e intention intrathécal - -
rogue de - intention |n, rathéca | o L (// e Sufentanil
Rapport activité IV — Intrathécal 1/10 a 1/20 1, —
Jamais utilisées seules 0 e ' ' ' : ' '
0 60 120 180 240

Taux de recapture important par la circulation générale



Traitements intrathéecaux: Les
anestheésiques locaux

» Mode d'action : Blocage des canaux sodiques (14
» Agissent sur les douleurs nociceptives et neuropathiques
» Ont une action synergique avec les morphiniques
» Ontun début d’'action Rapide : 3mn
» Sont stables dans les préparations : >40 jours

» Molécules:
» Bupivacaine
» Puissance élevée
» Drogue de référence internationale
» Doses Intrathécal : 3 -30mg/24 h
» Non disponible en France aux concentrations utiles
» Ropivacaine :
» Un peu moins puissante , Moins cardiotoxique
» plus hydrophile
» Pas d’'études a long terme
» Infrathécal : 5-40 mg/j

2-Methyl-serotonin

Presynaptic Primary
Afferent Fiber

; , L
et 2 s | / Dorsal Hom Cell
cfos — Tuoe(‘Gems "\ n‘o /; I (post synaptic)

Atered Long-term Responses \ '

Table I. Chemical and physical properties of the three considered long-acting local anaesthetics.

Bupivacaine Ropivacaine Levobupivacaine

Molecular weight 288 274 288
pKq 8.1 8.1 8.1
Liposolubility 30 2.8 30
Partition coefficient 28 9 28
Protein binding (%) 95 94 95




Probleme de |Ia concentration des Anesthésiques
Locaux

Ropivacaine : 10mg/ml Bupivacaine : 40mg/ml

Morphine 50mg/ml 8 mg/j Bupivacaine 40mg/ml 18 mg/j
Naropeine 10mg/ml 18 mg/j Morphine 50mg/ml 8 mg/ j
Prialt 100upg/ml na/j Prialt 100ug/ml Hg/j

Durée 12.5
min jour

Durée 21.74
min jour

Intervalle de remplissage multiplié par 2 avec la bupivacaine concentrée !



ansi

Agence nationale de sicurité du medicament
et des produits de santé

Qui sommes-nous ?
Actualités

Disponibilité des produits de
santé

Vos demarches
Documents de référence
Informations de securité
Dossiers thématiques
Espace presse

Contactez-nous

000

Q Domaine médical Produit de santé v Q @

< Retour ) BUPIVACAINE SYNTHETICA 4%, SOLUTION A DILUER INJECTABLE

BUPIVACAINE SYNTHETICA 4%, solution a diluer injectable

PU 1 OURLE 11/0

8 < & B

Spécialité(s) pharmaceutique(s)
BUPIVACAINE SYNTHETICA 4%, solution a diluer injectable

Substance active

Bupivacaine

Laboratoire

Sintetica

Critéres d'octroi
» Patients présentant des douleurs non controlées par les autres antalgiques ou anesthésiques locaux disponibles par voie intrathécale

> dans certaines situations palliatives trés avancées

Autres informations

Practices and Guidelines (2016) »
> Consulter le RCP suisse
» Médicament réservé a l'usage hospitalier

> Prescription réservée aux médecins en soins palliatifs ou spécialisés dans la prise en charge de la douleur




Traitements intrathécaux: le
ziconotide

mO|éCU|e (]5) "-" ......................... .................. }
A o B Noxious ;
stimmﬁon 1
Petit peptide de 25 acides aminés (a.a.), Poids Moléculaire : 2639 d oL
Dorsal root Ca, ——2Ziconotide
, R ganglion $
Molécule tres hydrosoluble N
. Primary afferent channel m
Y2 vie dans le LCR* est 4,5 h et 1,4 h dans le Plasma**, neuron (A8/C fibre) ayede——CRERESS
ca’ ...". . Ca*
L . L AMPA 38 7% NvDA
Eliminé par des peptidases ubiquitaires. \ 4
: . i [Czi"]
jociceptors
MOde d OCTlon inskin,pdeeptissues Q Dorsalhom M
[Dorsal horn “ Depolarisation
3 , [ventral homn ’~_. ’
Blocage des canaux calciques voltages dépendants Nociception

Diminution de la sécrétion de glutamate

Efficacité
Prouvée par 3 essais randomisés (16-17-18)
ME oes:ne E.lL Arréts

Extrémement puissante : 1 a 21ug/ jour Zicoynotide Modérés Traitement
Pas de tachyphylaxie décrite Staats

2004 72/40 ? 97% 70% 30% 17%
Taux élevé d'effets indésirables ( )

Rauck
Prévention : 2%‘82) 112/108 6,12 92% 83% 11,6% 5,4%

dose initiale faible et titration lente Wall
(sogg)e 169/86 ? 94% 94% 23% 14%

Association synergique avec morphine



Associations et Hiéerarchie des

traitements

» Pourquoi des Associations ?
» Agir sur differents modulateurs du signal
» diminuer les doses et les effets secondaires

» Associations synergiques
» Morphine - ziconotide (17)
» Morphine - Anesthésiques Locaux
» Choix des traitements
» Fonction douleurs et de la pathologie

» Guide des PACC : Poly Analgesic Consensus
Conférence (2

» Associations sont validées en 1°® Ligne en
canceérologie

Table 14. Cancer or Other Terminal Condition-Related Pain With Diffuse Nociceptive or Neuropathic Pain.

Line 1A
Line 1B
Line 2

Line 3

Line 4

Line 5

Line 6

Ziconotide

Hydromorphone

Hydromorphone or
morphine + clonidine

morphine or fentanyl +
bupivacaine + clonidine

Sufentanil + ziconotide Baclofen

Sufentanil + bupivacaine +

Morphine
Morphine or hydromorphone + bupivacaine
Morphine or hydromorphone + ziconotide

Hydromorphone or Ziconotide + bupivacaine Ziconotide + Hydromorphone or Sufentanil
clonidine morphine or fentanyl +
bupivacaine + ziconotide
Sufentanil + Sufentanil + clonidine  Bupivacaine + clonidine + Bupivacaine + clonidine
bupivacaine ziconotide
Sufentanil + Sufentanil + clonidine +
bupivacaine + ziconotide

clonidine

ziconotide

Opioid* + bupivacaine + clonidine + adjuvants’

*Opioid (all known intrathecal opioids).

TAdjuvan'ts include midazolam, ketamine, octreotide.

Table 16. Noncancer-Related Pain With Localized Nociceptive or Neuropathic Pain.

Line 1A
Line 1B
Line 2

Line 3

Line 4
Line 5

Ziconotide
Fentanyl
Fentanyl + clonidine

Fentanyl +

Ziconotide +

bupivacaine
Sufentanil 4+ bupivacaine or clonidine
Sufentanil 4+ bupivacaine + clonidine

Momphine

Fentanyl 4+ bupivacaine
Hydromorphone or morphine + Fentanyl 4+ bupivacaine + clonidine Bupivacaine
bupivacaine
Morphine or hydromorphone + Ziconotide + clonidine or Bupivacaine +
clonidine bupivacaine or both clonidine
Baclofen Bupivacaine + clonidine + ziconotide

Sufentanil + ziconotide




Evaluation

Anesthesiology
50:149-151, 1979

Pain Relief by Intrathecally Applied Morphine in Man
Joser K. WanG, M.D.,* LEE A. Nauss, M.D. * JUERGEN E. THoMaAs, M.D.t

Tasie 1. Clinical Results with Intrathecally Applied Morphine

oo 8 T
*ain
; 51 F
Num- Mean Change | Mean Dura- 6
Age ber of in Intensity tion of
(Years), | Injece Agent and (Scale of 0 Relief 5
Ses tions Dose (ing) o 1) {Hours) 4
Patient 1| 56, M 3 Morphine (0.5) 7,1 18 3
2 Saline solution 6,1 6 2
Patient 2| 60, M | 2 | Morphine (0.5) 7,1 12 1
2 | Saline solution 8,8 No relief
Patient 3| 57.F | 2 | Morphine (0.5) 50 |22 7 51 M
1 Saline solution 6,5 No relief 6
Patient 4 | 68, M 2 | Morphine (1.0) 5,0 20 e
2 | Saline solution 5, 4 No relief 4 M oo
Patient 5 | 66, M 2 Morphine (0.5) 5,1 14 3
1 Saline solution 6,7 No relief 2
Patient 6 | 71, M 2 Morphine (0.5) 3,1 10 1
i Saline solution 3,1 8
. No pain } 15 30 45 60 5 1
Patient 7 | 51, M { 3 [ Morphine (1.0) 4,0 24 Iniecti 2 18 24
2 Saline solution 5,4 No relief jection
Minutes Hours
Patient 8 | 62, M 1 Morphine (0.5) 4,0 21
] Saline solution 5,5 No relief




Evaluations Analgesie Intrathecale

100%
Etude Multicentrique : T.J Smith, Randomisée : 202 patients 607 |
Dose equivalent morphine : 250 mg/J -
Diminution douleur : g |
VAS:7,8 avantIDDS a
VAS :3,19 aprésIDDS p<0,001 20|
Ameélioration non significative de la survie oo | | | | |
Non Implantés : 101 Jrs i N i Time?,?nays - ~ ”
------- CMM Implanted (n=30) IDDS Implanted (n=73)
Implantés : 167 Jrs  ns — CMM Non-mplanted (n=69) ------- IDDS Non-implanted (n=28)

Diminution des effets secondaires a,f?;‘i“i=__ :

Depressed level of consciousness

Memory loss

Personality

Anorexia
Constipation
Dehydration

Nausea

Individual Toxicity

Vomiting
Weight loss

Impotence




- .
Evaluation PAIN
Intrathecal delivery of hydromorphone vs morphine

for refractory cancer pain: a multicenter, randomized,

| y
Analgesie Intrathécale — SERmnhhnn
Ke Ma?, Yi Jin®, Lin Wang?®, Zhi-Ying Feng®, Tao Song®, Xiao-Qiu Yang', Fu-Qiang Chen?, Bao-Lin Duan",

You-Qing Huang', Guang-Lun Xi¢', Hong-Guang Bao, Kun Wang', Jiang-Tao Xu?, Yan Lu™, Yan-Qing Liu™*

S ImMo

77 ITHM

' sé - \ 0
» Nouvelle éfude randomisee par MA Ke : e
2021 i /////////////

» N=233

Time (Week)

» IT Hydromorphone versus Morphine

Drug Dependence

Respiratory Depression §*™

» R és U H-O TS Pump related problems =™ mITHM (%)

uITMO (%)

Sensorimotor Disorder §*
» > 50% de diminution de la douleur Lo -
Anorexia |———
» pour /0% dans chague groupe Gatheter problems B
Dizziness —"
. . . . oo . Pruritus [
» Diminufion significative des AEs i R B
QCECey
Urinary Retention | —
Constipation [ ——

Infections or Pocket problems s

0 10 20 30 40
Individual Adverse Event Incidence Rate (%)



Evaluations
Publications récentes

Evaluation
Evaluation Overall
Type cancer Device IT treatment before
D1 survival
Implantation

refrospectiv morphine-
Sayed(14) All 160 internal median =7.1 4,25 4,75 65Days
e bupivacaine
morphine -
Zheng(15) prospective  All 53 452.9 external median=8,5 3 4 6,9 months

ropivacaine

Bupivacaine-
W HELIIIE refrospectiv

All 9 358 external morphine- mean 8,2 2.4 77 days
e
clonidine
morphine -
internal
Pancreati ropivacaine -
(ol 14| 1[@VAM follow up 93 360 and median = 8 2 3 82 days
C ziconotide/clonidin
external

e



Revue de la litterature

Neuromodulation: Technology at the Neural Interface

Received: September 20, 2021 Accepted: November 8, 2021

i 29 ET U d eS https://doi.org/10.1016/j.neurom.2021.12.004

« De 5jours a 12 mois de suivi Management of Cancer-Related Pain With

« 201a 6200 mg/jour équivalent morphine avant Intrathecal Drug Delivery: A Systematic Review
traitement and Meta-Analysis of Clinical Studies

Christophe Perruchoud, MD’; Denis Dupoiron, MD?; Bianca Papi, MSc3;

* Evaluation apres 6- 12 mois Alessandra Calabrese, PhD“ Shane E. Brogan, MB BCh’

 Moyenne de diminution de la douleur

« 0-10 :-3.3[95% Cl -4.6,-2.0; p<0.001]
. . . Vi . Vi .
Rufer:;c; (::::: type) Mean Difference
Mimplanted Nooft Estimited | Noof ~Estimated from Baseline  Weight**
patients mean(SD)* | patients mean(SD)* 95%Cl), %
0-10 pain scale

Smith etal,” 2002 101 7.4(2.0) 71 3.7(3.0 ] -3.9(-47,-31) 7.7
Brogan etal.2011 (1) 29 6.5(2.1) 29 3.1(2.0) -3.4(-4.4,-2.4) 7.1
Dupoiron et al.2012 (1) 7 8.1(1.3) 77 4.1(1.4) -3.9(-4.3,-3.5) 86
Mitchell et al.2015 (1) 22 6.8(1.1) 14 2.7(1.8) -4.2(-53,-3.1) 6.9
Carvajal etal.2018 (1) 93 8(1.5) 93 medianchange:-5 -4.7(-51,-42) 86
Sayed etal.2018(1) 152 7(1.5) 83 4.3(3.0) -2.7(~3.4,-2.0) 80
Brogan et al.2020 (1) 51 5.9(1.8) 32 4.0(2.4) -1.9(-29,-0.8) 7.1
Mercadante et l.2007 (€) 55 8(2.0 25 3.9(1.9) -4.1(-52,-31) 7.0
Lundborg et al.2009 (E) 40 9(1.0) e 3.5(2.5) ] -5.5(-6.3,-4.7) 7.7
Alicino et a.2012 (E) 20 9(0.7) i 3.4(1.3) = -5.6(-6.2,-5.0) 8.2
Kimetal.2013 (E) 17 8.4(2.5) 17 2.3(2.3) -6.1(-7.6,-4.5) 5.4
Liuetal.2017 (E) 84 7.2(1.2) 84 2.6(0.4) -4.6(-49,-4.3) 89
Zheng et al.2017 (E) 53 8.5(0.7) see 2.7(0.7) ] -5.8(-6.1,-5.6) 89
Overall -4.3(-49,-3.8) 1000
Test for heterogeneity: I = 92.8%, P < 0.001




Etude de suivi des patients

= z ANALGESIAS
implantes pour
Cancer pancréatique Intrathecal Drug Delivery Systems for Refractory
Pancreatic Cancer Pain: Observational Follow-up
N =93 Study Over an 11-Year Period in a Comprehensive
- Cancer Center
Différence significative Avant /Apres implantation Gabriel Carvajal, MD,* Denis Dupoiron, MD, * Valerie Seegers, MD.+ Nathalie Lebrec, MD,*
Francois Boré, MD,* Pierre-Yves Dubois, MD,* Damien Leblanc, MD,*
Aprés 1 Semqine Thierry Delorme, MD,* and Sabrina Jubier-Hamon, MD*
median, =6 [IQR, =7 to —4]; P < .001
5 —
Apres 1 mois i * = =
w0
median, -5[IQR, 6 to ~3]; P < .001), cg 2+
5% ] KR °
Aprés 3 mois S | | |
median, =6 [IQR,~7 o —4]; P < 001 g 27 | ! |
\ ° -4 ! !
70 patients (78.7%) avaient une douleur <3 apres 1 semaine 5 -
6 - T
Au moins 50% de réduction chez 77 patients (86.5%) apres 1 . ; i :
semaine 9 - ! : :
10 - PR — PR
63.0% des patients reprennent une chimiothérapie dans le lieek imorh AN

mois apres IT Time after IDDS
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Intéréts de la voie Intrathécale

Diminution des doses antalgiques
Gain en puissance d'action

Orale \Y) Péridurale

300mg 100mg 10 mg 1mg

Utilisation d’analgésiques spécifiques non
morphiniques

Amélioration de la tolérance
Amélioration qualité de vie
Maintien a domicile

Amélioration de la survie en cancérologie 2

Intrathécale

Utilisation de la voie intrathécale

Inconvénients de la voie Intrathécale

» Méthode invasive
» Risques techniques
» Risques infectieux
» Diffusion limitée dans le LCR
» Importance de la position du KT
» Douleurs diffuses
» Cout de la technique
» Prix des pompes ( 7000 € )
» Difficultés de mise en ceuvre
» Equipe formée
» Etat du patient
» Lourdeur du suivi




Indications

Cancerologie Douleurs non cancéreuses
» Douleurrebelle » Douvuleurs chroniques rebelles
» Nociceptive — Neuropathique ou mixte » Depuis plus de 6 mois
» Doses elevées morphiniques >200mg/J » Résistantes aux traitements oraux
Equiv. Morph. Oral optimisés
» Effets indésirables graves » Aprés évaluation psychologique
> Somnolence » Techniques alternatives
» Nausées -vomissements » Neurostimulation
» Localisations particulieres » Douleurs neuropathiques uniquement
» Amélioration qualité vie comme objectif » Chirurgie ablative
primaire

» Drezotomie

» Cancer du Pancréas
e . » Cordotomie spino — thalamique
» Localisations pelviennes

» Utérus / Colo —Rectaux » Techniques non réversibles



SéIeCtion des patients (voir module 19 « sélection de

patients »)

Réunion multidisciplinaire
Validation indication

Validation du type de pompe en
canceérologie

Test préalable d’efficacité
Intérét contfroversé
Inutile en cancérologie
Pathologie non cancéreuse
Efficacité prouvée du fraitement

Test non predictif

Différence de cinétigue d'administration
du test et de la pompe

Contre-indications
Mécaniques
Hypertension intracranienne

Obstacles a la circulation LCR
Compression médullaire
Tumeur intra canalaire
Liées au patient
Troubles neuropsychiques
Infection
Aplasie

Troubles de la coagulation
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Validation

Implantation

Infractable Pain

Adverse effects of
pain Treatment

Multidisciplinary
meeting

Life expectancy<3
months
Implantation with
subcutaneous Port
and external pump

Life expectancy >3
months

Implantation with
Internal pump
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Utilisation
tardive

Opioid Neurotoxicity Treated
with Intrathecal Drug Delivery System Implant

Thomas P. Pittelkow, DO, MPH? Kelly L. Wu, MD?
Jacob J. Strand, MD? and Susan M. Moeschler, MD'

T. Pittelkow ( Mayo Clinic )
1 patient sur 2 en canceérologie est sous traité

Les patients sont adressés fardivement en consultation
douleur

L'utilisation de I'infrathécal est essentielle pour des soins
de support de haute qualité

Pittelkow TP, Wu KL, Strand JJ, Moeschler SM. Opioid Neurotoxicity Treated with Intrathecal Drug Delivery System
Implant. J Palliat Med. 2018



Challenges de lintrathécal dans les douleurs
réfractaires du Cancer

Problemes liés au patient
Espérance de vie courte
Immuno-dépression
Traitements immunosuppresseurs

Chimio
Stéroides...

Problemes liés a la douleur
Localisations multiples
Douleurs mixtes

Niveau élevé de douleur
Evolution rapide de la douleur

Problemes avec les médecins référents
Patients vus tard dans I'évolution du cancer
Les techniques invasives souvent vues comme agressives en soins palliatif...

15/01/2021



Materiel et
technique

» Implantation
» Généralement sous anesthésie générale
» Sous contrdle radiologique

» Cathéter guidé en arriere du cordon médullaire

» AU niveau des métameres impliquées

» Le Matériel
» Un seul type de pompe interne en France
» Synchromed l1€: 20 — 40 ml
» Programmable : débit confinu + bolus
» Pompe externe
» Reliée a un cathéter externalise ou G un réservoir sous cutané

» Réservée aux tests et aux patients aux espérance de vie courte




Complications liees a la technique

(voir aussi module 22 « complications »)

Chirurgicales

Plaie médullaire

Exceptionnelle

Ponction thoracique ++

Surveillance neuro + scanner / IRM
Hématome

Loge ++

Gestion des anticoagulants
Hémorragie méningée

Rare

Hématome sous dural




Cephalées post ponction
plus frequente

Incidence élevée( 0 - 60 %)
Pourquoi ¢
Cachexie
drogues Immunosuppressives
Ponctions difficiles !
Neuman (1), Mayo clinic :
319 patients (23 %)
Frequence elevée dans le cancer
Hospit . Plus longue
Diminution qualité de vie
Traitement: Blood patch et Glue Paich (2)
Intérét limité , risque infectieux

: complication la

Incidence (%)

Case report de traitement par épidural Bio glue patch

80% ¢

70%
60% -
50%
40%

30% 1

20% -
10% -

0%

Incidence of PDPH

Headache No
Headache

PDPH Status

1 -Neuman SA, Eldrige JS, Qu W, et al. Post dural puncture headache following intrathecal drug delivery system placement. Pain physician 2013:16: 101-107
2 -Freeman ED, Hoelzer BC, Eldrige JS, et al. Fibrin glue to freat spinal fluid leaks associated with infrathecal drug systems. Pain Pract 2014:14: 570-576

[ Headache

@ No
Headache




BIOGHIP : Preventive BlIO Glue
Headache after Intrathecal Puncture

» Injection de Colle biologique (Tisseel®: 3ml )

» Juste apres avoir enlevé I'aiguille de
ponction

» Sur le Trajet du catheter

» Etude retrospective comparative
» CSFleakage syndrome

» Taux, durée, severité

» Avant Fibrin glue et aprées colle biologique
» double lecture independante des dossiers



RéS u Itats Bioglue No Bioglue Yes

N 107 92
Mean duration 52 D 28D P<0.001

Headache incidence _
CSF Leakage severity

35,00%
32,70% 90,00%
30,00% 80,00%
70,00%
25,00%
60,00%
20,00% 50,00%
15.00% 40,00%
10,90% 30,00%
10,00%
20,00%
5,00% 10,00% I
0,00%
0,00% mild Moderate Severe

No (%) Yes (%)
mNo (%) mYes(%)
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Fibrin glue




Complications infectieuses
Facteurs - Incidence

»  Asepsie opératoire
» Préparations
» Manipulations
» Pansements
» Cachexie
» Traitements immuno suppresseurs
» Chimiothérapie
» Corticothérapie
» Radiothérapie locale
» cicatrisation
»  Durée utilisation
» Uniguement pour pompe externe
> Injections locales

» Incidence

» Surles pompes: 2,5% (1)




Granulome

» Peri catheter masse
Incidence : 0, 5a 1%(1)

Pres de I'extremité du catheter

Temps dépendant
Consistance
Fibroblaste et collagen
Comment sont activés les fibroblastes
Morphine module la prolifération des fibroblastes
Importance de la concentration d’opioides
Traitement
Ziconotide
Débit élevé

Faible concentration d’opioides

(T)Areview of infrathecal morphine therapy related granulomas . Vincent J. Miele a,*, Kenneth O. Price b, Stephen Bloomfield b, Jeffrey Hogg c, Julian E. Bailes
European Journal of Pain 10 (2006) 251-261



Implantation cervicale

» Implantation infraventriculaire
» Cathéter pose par le neurochirurgien sous neuro navigation
» Implantation Cervicale ouv cisternale
» implantation chirurgicale de 2010 to 2013
» Miniinvasive laminectomie thoracique (T4)
» Voie lombaire percutanée depuis 2013
» Nouveau cathéter
» Aucun échec d'implantation ( N= 68 )
» Mieux accepté par le patient
» Aspects cliniques
» Soins Intensifs pour débuter les traitements
» Monitoring des signes vitaux
» Sevrage de tous les fraitements antalgiques systémiques
» Pour mieux évaluer

» Pour prévenir les surdosages



E Intracerebroventricular Pain Treatment with

I_O VOie | n Trdve n Tric U | O ire Analgesic Mixtures including Ziconotide for

Intractable Pain

Hélene Staquet, MD'?, Denis Dupoiron, MD?, Edmond Nader, MD",

> 5 p G II.i e n II'S and Philippe Menei, PhD'

» 4 cancers et 1 post AVC thalamigue

» Douleurs diffuses ou céphaliques

» Conversion Ratio : 1/1000 ICV/OME

» Diminution de 60% de la douleur

primary 0320' . . . . o
tumor . . .
level ntricular .
Pain NRS
M 65

-
o

2011 Mouth 1200 mixed 4 2 0,96 0,001 % o
82
2013 F 53 Breast 3600 mixed 8,64 43 1,92 0,0013% :
: “Pain NRS
2015 F 61 Me"'29'°’“ 180 mixed 02 0 0.4 0,0013% 3
5 |
; ' o
2017 F 64 Ethmoid 900 mixed 2,1 0 0,7 0,001% DO D10 D30 M2 M3

Staquet, H., Dupoiron dD et al., Infracerebroventricular Pain Treatment with Analgesic Mixtures including Ziconotide for Intractable Pain. Pain Physician,
2016.19(6): p. E?05-15



Résultats des
cathéters cerVicaux et Cistemal

Cl RIS

i C2
cisternaux il el B
C4
» Soulagement G m— e
» Avant IT:8,1+4/-1,13 Cé
Cc7

> J 30 : 2’4+/_ ]’6 0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

» Durée du Suivie

+ 95% interval |

1
» Pompe Interne : 314,1 Jours +/- 111

» Pompe externe 71,4 jours +/- 36

Moyenne

» Complications

» 1 Infection

0
o a1

ope . s in..- in..- in..- nN...
» 1 mobilisation du cathéter pal pol pal pal

» 1 Hématome 500

400 [ +95% confidence |

IT freatment duration
(Days
N
(@)
(@]

==

Internal pump subcutaneous port
Device type






Conclusion

» L'analgesie intrathécale est une technique efficace
» Tous les types et les niveaux de douleur peuvent étre ciblé
» Le niveau de recommandation est élevé surtout en cancérologie g
» Le développement de la technique reste limité
» Concurrence forte avec la Stimulation médullaire sur les douleurs non cancéreuses
» Peu de centres d'implantation
» Nécessité de bien appréhender les traitements

» Importance d'une meilleure collaboration surtout avec les soins palliatifs en
cancérologie

» Neécessité d'avoir plus de données
» Les essais randomisés sont difficiles surtout en cancerologie

» Intérét des registres



Quiz : questions

Question 1 :

1 -La diffusion des drogues dans le LCR est active

2 - La diffusion des drogues dans le LCR est passive

3 - La diffusion est modulée par la frequence cardiaque

4 - La diffusion est modulée par la pression frans thoracique
5 -La diffusion est identfigue a tous les niveaux



Quiz : réponses

Question 1 :

1 -La diffusion des drogues dans le LCR est active
2 - La diffusion des drogues dans le LCR est passive
3 - La diffusion est modulée par la fréequence cardiaque

4 - La diffusion est modulée par la pression frans thoracique
5 -La diffusion est identique a tous les niveaux



Quiz : questions

Question 2:

1- Le ratio Morphine Intrathecale/ Morphine orale est de 1/50

2 - Le Fentanyl est une drogue lipophile qui a une durée d’'action longue
par voie infrathecale

3 - Les anesthésiques locaux agissent sur les canaux sodiques
4- Le ziconotide est utilisable par voie systémique
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1- Le ratio Morphine Intrathecale/ Morphine orale est de 1/50

2 - Le Fentanyl est une drogue lipophile qui a une durée d’'action longue
par voie intfrathecale

3 - Les anesthésiques locaux agissent sur les canaux sodiques
4- Le ziconotide est utilisable par voie systémique



Quiz : questions

Question 3 :

1- Les associations de medicaments intrathécaux ne sont pas
recommandées par la Poly analgesic conférence consensus (PAAC)

2- Les Associations sont validées en lere Ligne en cancérologie
3 -Le ziconotide et la morphine sont synergiques par voie intrathécale



Quiz : réponses

Question 3 :

1- Les associations de medicaments intrathécaux ne sont pas
recommandées par la Poly analgesic conférence consensus (PAAC)

2- Les Associations sont validées en 1ere Ligne en cancérologie
3 -Le ziconotide et la morphine sont synergiques par voie intrathécale



Quiz : questions

Question 4 :

1 - La réalisation d’'un test infrathécal est obligatoire en cancérologie

2 - L'indication d'une Analgésie intrathécale doit étre validée par une
reunion multidisciplinaire

3 - L'analgésie infrathécale est active uniguement sur les douleurs
neuropathigues

4 - L'analgésie infrathécale est une alternative a la neurostimulation
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Question 4 :

1 - La réalisation d’'un test infrathécal est obligatoire en cancérologie

2 - L'indication d'une Analgésie intrathécale doit étre validée par une
réunion multidisciplinaire

3 - L'analgésie infrathécale est active uniguement sur les douleurs
neuropathiques

4 - L'analgésie intrathécale est une alternative a la neurostimulation



Quiz : questions

Question 5 ;

1 - L'extremité du cathéter doit étre en avant du cordon medullaire
2 - L'extrémité du cathéter doit étre en arriere du cordon méedullaire

3 - Une extremité du cathéter au niveau lombaire permet de fraiter les
douleurs cervicales

4 - La position du cathéter dans le canal rachidien n'influence pas
'efficacité des traitements
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