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EVA = Echelle Visuelle Analogique
INCA = Institut National du Cancer
OMS = Organisation Mondiale de la Santé
LCR = Liquide Céphalo-Rachidien
mg = milligrammes
PACC = PolyAnalgesic Consensus Conference
CHU = Centre Hospitalier Universitaire
EN = Echelle Numérique de la douleur
EMO = Equivalent Morphine Orale
TP = Taux de Prothrombine
TCA = Temps Céphaline Activée
SIT = Site Intrathécal
PIT = Pompe Intrathécale
ml = millilitres
PCA = Patient Controlled Analgesia
ug = microgrammes
FDA = Food and Drug Administration
EMA= European Medicament Agency
PUI = Pharmacie a Usage Intérieur
DN4 = Douleur Neuropathique en 4 questions

SSPI = Salle de Surveillance Post-
Interventionnelle

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
TH = Thoracique Haut

C = Cervical



TB = Thoracique Bas

L = Lombaire

IT = Intrathécale

E = Echec

E+EIl = Echec et Effets Indésirables

ROC = Receiver Operative Characteristic
AUC = Area Under Curve (Aire sous la courbe)

ED = Effective Dose
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I/ Introduction

En 2012, l'incidence du cancer en France était de 355 354 nouveaux @as et |
mortalité sur I'année était de 148 378 patients (1). La douleunestmptdome présent a tous
les stades d’évolution de la maladie cancéreuse. Sa prévaleestiragée en Europe a 72%.
93% des patients décrivent une douleur modérée a sévere avec un&ehefe(Visuelle
Analogique) supérieure a 5/10, 44% des patients ont une douleur séverenaved/A
supérieure a 7/10 (2). De plus, la prévalence de la douleur ne sembienpager de fagon
significative au cours de ces 15 derniéres années. En effet,galer$6% des patients
présentaient des douleurs dans I'étude de Larue en 1995 (3), une étlmleesinginée dans
les mémes conditions par I'INCA en 2010, retrouvait 53% de patients douloureux (4).

Le traitement de la douleur en cancérologie repose surelléctle 'OMS (Organisation
Mondiale de la Santé) publiée en 1986, en suivant trois paliers steckastalgiques (5)
(Annexe N°1). Mais cette échelle n’est efficace que chez 7004 @&s patients (6) (7) (8), et
plus de 70% des patients mourant d’'un cancer décédent avec une douleamlagées(9).
Ces constatations ont amené a rechercher d’autres alterratitesitement de la douleur
pour ces patients mal soulagés par un traitement standard, emesyams a des techniques
interventionnelles de traitement de la douleur qui se sont considéeaibleéveloppées au
cours des derniéeres années. Parmi ces techniques interventioonekgsouve la chirurgie,
la radiologie interventionnelle, la radiothérapie et I'analgédi@thécale. Dans ce contexte,
R.Miguel a proposé en 2000 de regrouper ces techniques e‘??"elmauer de I'échelle de
'OMS pour le traitement de la douleur cancéreuse (10).

Parmi ces alternatives, I'analgésie intrathécale, qui censiatministrer les antalgiques dans
le liquide céphalo-rachidien (LCR), au plus pres des récepteurs laiéhijla pris un essor
considérable au cours des deux dernieres décennies. La compréhessimécdaismes
d’action de I'analgésie spinale a bénéficié de la publicatiob9é5, par Melzac et Wall de la
théorie du « gate control » (11), puis de la découverte des récegigurpioides par Pert et
Snyder en 1973 (12), et de l'identification des sites de liaisonopipides dans la corne
postérieure de la moelle en 1977 par Atweh et Kuhar (13). La prewrinénistration
d’opioides dans I'espace intrathécal remonte a 1976 (14) chez I'apinsalVang publia le
premier essai chez I'homme dans le traitement de la doulewérease en 1979 (15).

Depuis, cette technique a fait preuve de son efficacité dangséaegor charge de la douleur
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cancéreuse réfractaire (16-18). Un essai randomisé multicentrique publié par Smith en 2002 a
permis de mettre en évidence sa supériorité par rapport a une prise en charge classique, a la
fois sur le contréle de la douleur, mais aussi sur la survie des patients (19). Par ailleurs,
d’autres médicaments peuvent étre employés par voie intrathécale et ont montré leur effet
synergique avec les opioides, comme les anesthésiques locaux (20), la Clonidine (21) ou plus

récemment le Ziconotide (22).

1/ Contexte

Il existe peu de bibliographie concernant les ratios de conversion de la Morphine
systémique vers la Morphine intrathécale. Historiguemant,ratio de 300/1 pour la
conversion de la Morphine orale vers la Morphine intrathécale a été proposé par Foley en
1985 (9) et repris par Krames @996 (17) puis par Malhotra é2913 (23). Les différentes
conférences de consensus internationales publiees d2p0B que ce soit pour les
pathologies cancéreuses non cancéreuses, n‘’évoquent pas de facteur de conversion pour
lesopioides (24-28j)AnnexesN°4-6).

Krames, erl993, a proposé de calculer la dose d’opioide intrathécale a partir de la dose orale
des derniére24 heures en passant par une conversion vers la Morphine intra musculaire puis
epidurale puis intrathécale, revenant a diviser30érla dose de Morphine orale pour obtenir
I’équivalenten Morphinentrathécale (29).

En cancérologie, nous utilisons des protocoles de polyanalgésie comprenant au minimum de
la Morphine et des anesthésiques locaux qui agissent de maniére synergigue (20). Cependant,
en pratique clinique, il est souvent nécessaire d’augmenter de facon trés significative la
posologie des antalgiques intrathécaux et notamment de la Morphine pendant la phase de
titration pour obteniun contréle satisfaisant de la douleur. Cette expérience pratique incite a
penser que le ratio de conversion classique, qui ne repose sur aucune donnée expérimentale
validée, ne correspond pas a la réalité. C’est pourquoi, il nous a semblé opportun d’analyser
les facteurs de conversion utilisés lors de l'introduction de la Morphine intrathécale afin d’en
réduire la durée de titration, de soulager plus rapidement les patients et de diminuer les

duréegd’hospitalisationfouten évitant lesurdosages.
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2/ Objectif

A partir de la base de données des patients implantés pounaigésae intrathécale
et suivi au sein de I'Institut de Cancérologie de I'Ouest Papin, nous proposons une étude
rétrospective afin d’observer le facteur de conversion initidleréent utilisé, d’évaluer la
dose nécessaire a un soulagement correct de la douleur etifiéid&¥ groupes de patients
pour lesquels le ratio initial a été conservé aprés une périotieation de 7 jours et ceux
pour lesquels une augmentation majeure de la posologie a étéairécesadant cette phase
de titration. Dans ce contexte, nous analyserons les élémentsuganpefluencer ce taux
de conversion, afin d’émettre des recommandations sur la posologiedliction de la
Morphine intrathécale mieux adaptée aux patients cancéreux aflasdsoulager plus
rapidement.

[/ Matériel et méthodes

1/ Participants

L’étude a concerné tous les patients implantés et suivis pour ungésiral
intrathécale au sein du Département Anesthésie-Douleur de Utnddt Cancérologie de
I'Ouest a Angers entre I€JAout 2007 et le 17 Février 2014.

Les criteres de sélection pour l'analgésie intrathécalpeotsient les recommandations
internationales de 2012 (PACC) (28). Les patients éligibles étaies atteints d’un cancer
non curable responsable de douleurs chroniques avec une auto-évaluation deulapadmul
EN (Echelle Numérique) supérieure a 5/10 malgré [l'utilisation MiEphine par voie

systémique a des doses élevées (Equivalent Morphine Orale (EM&)exir a 200 mg par
jour) et/ou présentaient des effets indésirables sévéres aux epméderits. Les patients

étaient implantés apres avis de la réunion multidisciplinaire de douleureasee
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Les criteres de non inclusion liés aux contre-indications haigue d'implantation étaient
I’hypertension intracranienne, la présence d’une infection systémigloealisée au point de
ponction, les troubles de I'hémostase, les Iésions médullairesailRans, les femmes
enceintes étaient exclues de I'étude.

Le consentement éclairé des patients était obtenu avant I'implantation.

L’étude a été approuvée par le Comité d’éthique d’Angers sous le N° 2013 72.

2/ Phase préimplantatoire

Les patients étaient recus une premiére fois en consultatiorudéurde de laquelle
I'histoire de la maladie et de la douleur était retracée.ekbmen clinique complet était
effectué ainsi qu’'une évaluation de la douleur par le patient lui-nébagde d’'une échelle
numérique (EN) en 11 points (0 correspondant a I'absence de douleurateldpaendant a
une douleur maximale). L’ensemble des effets indésirablesiédraitements antalgiques
utilisés était également noté. La qualité de vie était évalukside duPerformans Status
(Annexe N°3). Les dosages biologiques suivants étaient réalis€sua de la consultation :
Taux de Prothrombine (TP) et Temps de Céphaline Activé (TCA).ératran formule
sanguine avec taux de plaquettes.

Avant implantation du dispositif intrathécal, une tomodensitométrigbcale était effectuée
afin d’éliminer une hypertension intracranienne, contre-indiquantpléantation. Une
tomodensitométrie du rachis était réalisée dans le méme tfinpde déceler un blocage a
I'écoulement du liquide céphalo-rachidien, de repérer le niveau deigoettde calculer la

distance peau-LCR.

3/ Choix de la technique, matériel utilisé et implantation

L'implantation était réalisée au bloc opératoire, en condition d'asebsrurgicale,
chez un patient sous anesthésie générale, en décubitus latatedduction du cathéter dans

'espace intrathécal était réalisée par voie percutanéejde Id’une aiguille de Tuohy. La
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bonne position du cathéter intrathécal était vérifiée par radiosqogiepératoire et
I'extrémité du cathéter était positionnée au plus proche du niveau de la douleur.

En post-opératoire immédiat, I'analgésie intrathécale était éélmitun sevrage complet des
opioides systémiques était réalisé. Le patient restait erfsaspitalisé quelques jours pour la
surveillance post-opératoire, la prévention du sevrage et 'adaptasatodes d’antalgiques
intrathécaux.

Lorsque l'espérance de vie du patient était évaluée infériaummis mois, le cathéter
intrathécal était relié a un réservoir sous-cutané : Sitathdcal (SIT). Les antalgiques
étaient alors délivrés par une pompe externe.

Lorsque I'espérance de vie du patient était estimée adpli®is mois, le cathéter était relié
a une pompe sous-cutanée : Pompe Intrathécale (PIT), de type @yadhii (Medtronic,
Minneapolis, USA). Cette pompe est programmable, sa contenanmte2bu 40 ml et peut
délivrer des débits allant de 0,1 & 10 ml par jour. Elle perméerégat la délivrance de
bolus programmés a la demande du patient dans le cadre d’'unésanalgntrélée par le
patient (PCA).

4/ Analgésiques utilisés

A/ La Morphine (50 mg/ml) (Morphin&', Aguettant, Lyon, France)

La Morphine est un alcaloide de l'opium fortement hydropha. niveau pré-
synaptique, la liaison de la Morphine aux trois types de récepieduit une ouverture des
canaux potassiques (récepteurst ) et une fermeture des canaux calciques (récepkgurs
induisant une diminution de I'entrée de calcium dans le neurone etiomeution du
relargage des neurotransmetteurs. Au niveau post-synaptique, I'hypisgodn induisant
une diminution des potentiels d’action est la conséquence de |'ouvetésrecanaux
potassiques et de la fermeture des canaux calciques. Il égiglement au niveau post-
synaptique une désinhibition de deux neurones inhibiteurs.

Le délai d'efficacité, la durée d’'action, I'absorption et lardistion, la disponibilité aux
centres supra spinaux et les effets indésirables centraux aédespintrathécaux sont tous

liés a la liposolubilité des opioides et a leur affinité pour les récepteurs (30).
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La Morphine a une faible liposolubilité et une forte affinité posrriecepteurs. Grace a son
hydrophilie, elle traverse lentement la dure-mére et refteldingtemps aux récepteurs, ce
qui rend son délai d’action long (45 a 75 minutes) mais prolonge sa dactem’(de 12 a
24 heures). Son faible passage systémique ne permet pas unéutontra I'effet
analgésique par ce biais. Sa demi-vie de distribution dans ledsCRe 22 minutes et sa
demi-vie d’élimination du LCR est de 4 heures (31). De plus, la difiutes antalgiques par
voie intrathécale est limitée a quelques métameéres sumigfacents a I'injection, comme
cela a été montré par Flack en 2011 (32). Cela impose un positionrenigtrémité du
cathéter au plus prés des métameres impliqués dans la trginandis message nociceptif et
une localisation en arriéere du cordon médullaire. Il existe une fooncentration de
récepteurs aux opioides a proximité des fibres C-terminaledanes |, Il et Ill de la
Substantia Gelatinosdans la corne dorsale de la moelle épiniére expliquant I'absknce
bloc moteur aprés injection de Morphine intrathécale.

Il existe également une action supra spinale de la Morphine, mgalides récepteunsl.
Elle influence le controle inhibiteur descendant via une interactamec des
neurotransmetteurs comme la Noradrénaline, la 5-HT (Hydrgpydmine), les
enképhalines ou la substance P. Elle bloque la transmission inhibiteseendante
interrompant ainsi la transmission spinale de la nociception. La M@ageut donc induire
des effets indésirables centraux comme des nausées-vomissemeatsgépression

respiratoire ou une sédation (29).

B/ La Clonidine (15Qug/ml) (Catapressal, Boehringer Ingelheirq%, Paris, France)

La Clonidine est un agoniste des récepte@hdrénergiques, inhibant la sécrétion
de substance P. Elle pourrait également avoir une action immunomagul8won efficacité
en administration intrathécale a été montrée, particulieresoemes douleurs neuropathiques
(33).
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C/ La Ropivacaine (10 mg/ml) (Naropéife AstraZeneca, Rueil-Malmaison, France)

La Ropivacaine est un anesthésique local de longue durée d'a&em.
caractéristiques pharmacologiques sont identiques a celles Bepligacaine mais elle
semble produire moins de bloc moteur (2%a toxicité cardio-vasculaire est moins
importante que celle de la Bupivacaine.

L'utilisation des anesthésiques locaux est recommandée en deuijgendans le traitement
des couleurs chroniques réfractaires sauf pour les douleurs a préed@ameanzpathique ou

elle est recommandée en premiére intention (PACC 2012) (28) (Annexes N°4 et N°5).

™
D/ Le Ziconotide (10Qug/ml) (Prialt Eisai Pharmaceuticals Ir%@c,. La Défense, France)

Le Ziconotide est un analogue synthétique d’'un omega-conopeptide retrmsvié da
venin d'un gastropode marin. Il agit en bloquant de maniere non-compéésiveahaux
calciques voltage-dépendants de type N, présents au niveau medttliamgiqués dans la
transmission du message douloureux nociceptif et neuropathiqué&{@efficacité dans le
traitement des douleurs réfractaires par administration hiécate a été démontrée dans
plusieurs études randomisées (35-37). Son utilisation intrathécappmsuvée par la FDA
depuis 2004 et par TEMA depuis 2006. Il est recommandé en premieredigtraitement
par les conférences de consensus depuis 2007 (27) tant dans la prisgedehaouleurs
nociceptives que neuropathiques (Annexes N°4 et N°5).
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5/ Préparation des drogues

Apres calcul de la dose intrathécale a l'aide d'un logi¢iktcess Database
Microsoft), la prescription écrite par le médecin était séalisous hotte a flux laminaire par
'unité de reconstitution des chimiothérapies de la PharmacieageUmitérieur (PUI) de

I'établissement. Les mélanges de Clonidine, Morphine, Ropivacaineaiofide étaient

™
réalisés dans du sérum physiologique (FreeflexLes remplissages des pompes étaient

exécutes sous conditions d’asepsie strictes, par des infirmieres famés technique. Une
astreinte d’anesthésie était disponible 24h/24h pour la gestion d’évestuefhplications
liées a cette technique.

6/ Recueil des données

La douleur était évaluée par le patient a I'aide d’'une échelléngoe (EN) en 11
points (0 : pas de douleurs -10 : douleurs insupportables). L'évaluationéétiegste avant
implantation et quotidiennement pendant la phase de titration (i.e. aldJ0puis a chaque
remplissage de pompe. Le praticien recherchait égalemerngtéeze d’'une composante
neuropathique a cette douleur grace au questionnaire DN4 (AnnexeUw’Ppatient était
considéré comme non douloureux si I'EN maximale a J7 était inférieure ou éjale a
Les données démographiques suivantes ont également été recueilbze, age a
'implantation, type de cancer initial. Une évaluation de I'étmiapie du patient par I'échelle
ECOGPerformans Statua été realisée a JO (Annexe N°3). Berformans Status 3 était
considéré comme témoin d’'une altération sévére de la quakié ée un facteur de mauvais
pronostic du cancer.

Concernant la technique d’implantation, nous avons recueilli: le tg@ematériel

implanté (site intrathécal ou pompe intrathécale). Nous avons ks$@ntiype de matériel

19



implanté a I'espérance de vie évaluée du patient, 'implantationiTicorrespondant a une
espérance de vie évaluée a moins de 3 mois et celle d'une BRMHE @spérance de vie
supérieure a 3 mois. Nous avons également recueilli le nivehidieac de localisation de
'extrémité du cathéter intrathécal divisé en deux groupes,aupgrthoracique haut (TH) et
cervical (C) correspondant aux niveaux au-dessus de T6 et un grougegherbas (TB) et
lombaire (L) correspondant aux niveaux en-dessous de T6. Pour chaque @ttient
également recueillis I'indication de la thérapie intrathécll¢:(échec des morphiniques
systémiques (E), ou échec des morphiniques systémiques assesiéftets indésirables des
morphiniques systémiques (E+EIl), ainsi que le nombre de jours @githéntrathécale. La
survie du patient aprés implantation correspondait au nombre de jours viwausIT
puisque les patients bénéficiaient de la thérapie intrathécale jusqu’a lear déc

Les données pharmacologiques suivantes étaient égalementliescudia dose moyenne
d’opioides systémique a JO exprimée en EMO, les doses de Morpha&epivacaine IT a
JO et a J7 et les doses de Clonidine et de Ziconotide IT a JO. moismavons recueilli les
ratios de Morphine systémique sur Morphine intrathécale (EMO/IT) a JO et & J7.

Nous avons ensuite séparé les patients en deux groupes en fonctérolgidn de la dose
de Morphine IT entre JO et J7. Un groupe de patients pour lesquelsdssdgasiorphine IT
étaient identiques entre JO et J7, appelé groupe « dose suffisdatessequel nous avons
inclus les patients avec une dose de Morphine diminuée entre d@@nte-tenu des tres
faibles variations des doses de Morphine IT chez ces patients.

Un groupe de patients pour lesquels les doses de Morphine IT anigétentées entre JO et

J7 appelé groupe « dose insuffisante ».

7/ Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées avec lelogicSTAT 2012 (Addinsoft).
Un test duy® était effectué pour comparer les différences de proportions deblea
catégorielles ; ces données étaient présentées en pourcentatpstdtede Student étaient
utilisés pour comparer les variables continues ; ces données @tg@isantées en moyenne
(Déviation Standard). Les tests de Wilcoxon ont été utilisés pouparemles variables
continues de distribution non normale et ces variables étaient gE&sem mediane (valeurs

extrémes). Les facteurs prédictifs de 'augmentation diwse de Morphine intrathécale ont
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été recherchés par des analyses de régression logistiqueiéasiver multivariées. Nous
avons testé la valeur prédictive des rapports Ropivacaine/Morphinga 1J0 et
EMO/Ropivacaine + Morphine IT a JO sur la nécessité d’augmiardese de Morphine IT &
J7 en utilisant l'aire sous la courbe ROC. L'index de Youden atéige pour définir les
meilleurs seuils de prédiction d’'une augmentation de dose a J7 (38).

La survie des patients a été analysée par test du Log-tgmkésentée sur des courbes de
Kaplan-Meier. Le seuil de significativité était p<0,05.

[1l/ Résultats

1/ Caractéristiques démographiques des patients

Deux cent trente neuf patients atteints d'un cancer évolutif baméficié de
I'implantation d’un dispositif intrathécal entre I& Aout 2007 et le 17 Février 2014.
Leurs caractéristiques sont résumeées dans les tableaux la et Ib.
125 patients (52,3%) ont bénéficié de I'implantation d’'une pompe intraghécall3 patients
(47,3%) d'un site intrathécal. Un patient a bénéficié d’'un cathetethécal tunnelisé. La
majorité des patients avaient Berformans Statua 3 (46%) ou a 2 (24,3%). L'EMO était en
moyenne de 512,7 (+/-36,4) mg/j. Le ratio EMO/IT a JO était en moyenne de 24801 1(}t/-
La répartition des types de cancer est présentée Figura talorité des cancers étaient
solides (89,6%) avec une prédominance de cancers broncho-pulmonaires (&7,6€6)
cancers du pancréas (16,7%).
La médiane de survie était de 83 jours (7-848). La médiane de dewvigatients avec une
PIT ou un SIT était respectivement de 166,6 jours (7-848) et de 80,7 jours (8-609), p<0,0001.
Pour I'ensemble des patients, I'évaluation de la douleur maximalawdiinde 8,1 (+/-1,2) a
JO a 2,7 (+/-1,9) a J7, soit en moyenne, de 67 % (Figure 2).
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2/ Analyse de régression logistique

Le groupe « dose suffisante » comprenait 101 patients (42,3%), dont 9Qspatier
lesquels la dose de Morphine IT était identique a J7. L'évaluatida deuleur maximale
passait de 7,9 (+/-1,3) a JO a 1,8 (+/-1,8) a J7, soit une diminution moyenne de 77,4%.
Dans ce groupe étaient intégrés les 11 patients pour lesquelsldalddorphine IT a été
diminuée a J7. Chez ces 11 patients, les doses de Morphine IT aal@7ettaient
respectivement de 1,2 mg/j (0,24-9) et de 1,12 mg/j (0,12-9), soit uimeution de 30% (+/-
12) entre JO et J7. Ces 11 patients ont présentés des effetsalrldésmodérés lies a
'analgésie intrathécale (rétention urinaire, somnolence, nausé@ssements) avec, par
ailleurs, un soulagement satisfaisant de la doulkucun de ces patients n'a présenté de
surdosage morphinique, il n'a pas été nécessaire d’introduire aldaone (Narcan®©) ni
d’avoir recours a l'intubation oro-trachéale.

Le groupe « dose insuffisante » comptait 138 patients (57,7%). Dansugegta dose de
morphine IT passait de 1,96 mg/j (0,2-19,2) a JO a 4,0 mg/j (0,4-55,2) @itlyne
augmentation de 276 % entre JO et J7. L'évaluation maximale de kudgalssait de 8,3
(+/-1,0) a JO & 3,3 (+/-1,7) a J7, soit une diminution de 60,1 %.

Les résultats de I'analyse de régression logistique sont éssdams les tableaux lla
et llb.
En analyse univariée, les EN minimales et maximales aaiénétsignificativement plus
élevées dans le groupe «dose insuffisante » que dans le groupe suffisante »
(respectivement 4,9 vs 4,4 ; p=0,03 et 8,3 vs 7,9 ; p=0,01). De méme, les ENlasrema
maximales a J7 étaient plus élevées dans le groupe « dodsamsaf» que dans le groupe
« dose suffisante » (respectivement 0,7 vs 0,4; p=0,01 et 3,3 vs 1,8 ; p<0,00tl)e Da
groupe « dose insuffisante », il y avait significativement plugadients avec une EN>3 a J7
(60 vs 20 ; p=0,0001).
Il y avait plus de patients avec Berformans Statusupérieur ou égal a 3 dans le groupe
« dose insuffisante » que dans le groupe « dose suffisante » (91 vsQi@Ql. Il y avait
plus de PIT dans le groupe «dose suffisante » et plus de SITlelayr®upe « dose
insuffisante » (respectivement 67 vs 59 et 79 vs 34 ; p=0,0003).
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Il n'existait pas de difféerence significative entre leguxl groupes pour le ratio
EMO/Morphine IT & JO (238/1 vs 251/1; p=0,53). Le ratio EMO/IT a J7 était
significativement plus bas dans le groupe « dose insuffisante damsele groupe « dose
suffisante » (121/1 vs 246/1; p<0,0001). Le ratio Ropivacaine/Morphine IT était0
significativement plus élevé dans le groupe « dose suffisagte»dans le groupe « dose
insuffisante » (5,0 vs 4,0; p=0,03). LEMO a JO était significativenpdug élevé dans le
groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dose suffiga®e mg/j vs 399 mg/j ;
p=0,01).La dose de Ropivacaine a J7 était significativement plus élevéelelagroupe
« dose insuffisante » que dans la groupe « dose suffisante »g(12sr6,0 mg/j ; p<0,0001).
Les doses de Clonidine et de Ziconotide IT a JO n’étaient pasicagmement différentes
entre les deux groupes.

Il n'existait pas de différence significative entre les greaupalose suffisante » et « dose
insuffisante » pour I'age, le sexe, I'existence d’'une douleuropatiique et la position de

'extrémité du cathéter.

En analyse multivariée, le nombre de patients avdeeuformans Statusupérieur ou
€gal a 3 était significativement plus important dans le groupe « dose ingeffispar rapport
au groupe « dose suffisante » (OR=0,40 ; IC95 (0,23-0,69), p=0,001). Les EN lesneha
maximales a J7 étaient également plus élevées dans le gralgse insuffisante » par
rapport au groupe « dose suffisante » (respectivement OR=0,72 ; IC95 (0,5360083, et
OR=0,64 ; 1C95 (0,53-0,77), p<0,0001). Le nombre de patient avec une EN>3 atJ7 éta
significativement plus élevé dans le groupe « dose insuffisambe lans le groupe « dose
suffisante » (OR=0,38; IC95 (0,20-0,70), p=0,002). Il y avait plus de PIT ldagi®upe
« dose suffisante » et plus de SIT dans le groupe « dose iastdfis (OR=2,67 ; IC95
(1,52-4,68), p=0,001). Le ratio EMO/Ropivacaine + Morphine IT a JO @aifisativement
plus élevé dans le groupe «dose insuffisante » que dans le groupe suffisante »
(OR=0,99; IC95 (0,99-1,00), p=0,04). Le ratio Ropivacaine/Morphine IT a JO était
significativement plus élevé dans le groupe « dose suffisante daneele groupe « dose
insuffisante » (OR=1,07 ; IC95 (1,002-1,14), p=0,04). LEMO a JO avait tendaétte plus
élevé dans le groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dzssteus mais la
différence n’était pas significative (OR =0,99 ; IC95 (0,99-1) ; p=0,09).
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3/ Courbes ROC

Les courbes ROC sont présentées figures 3.
Le meilleur seuil de prédiction d'une dose suffisante a J7 poatite EMO/Ropivacaine +
Morphine IT a JO était de 61,3 avec une sensibilité a 80% et unéicigea 36% (AUC
(Aire sous la courbe) ROC 0,59). De méme, le meilleur seuil édigtion d’une dose
suffisante a J7 pour le ratio Ropivacaine/Morphine IT a JO ét&taleec une sensibilité a
46% et une spécificité a 74% (AUC ROC 0,61).

4/ Analyse de survie

Les courbes de survie sont présentées figures 4.

La survie des patients était significativement plus longue dagsolge « dose suffisante »
gue dans le groupe « dose insuffisante » (106 (8-848) jours vs 72,5 (7-609) ; p=0,06@1). C
les patients avec uRerformans Status3, la survie était significativement plus longue dans
le groupe « dose suffisante » que dans le groupe « dose insuffisdrteourbe de survie
des patients du groupe « dose insuffisante » rejoignait la courhewie des patients avec
un Performans Statusupérieur ou égal a 3. De méme, chez les patients avec unenespér
de vie évaluée avant I'implantation a plus de trois mois, la sataiesignificativement plus
longue dans le groupe « dose suffisante » que dans le groupeirstiifseante ». La courbe

de survie des patients du groupe « dose insuffisante » rejogtiaitdes patients avec une

espérance de vie évaluée avant I'implantation & moins de trois mois.

[V/ Discussion

Nous avons observé dans notre étude la phase de titration de la Mamphaitheécale
dans le cadre d'une polyanalgésie intrathécale chez 239 patiewérarax souffrant de
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douleurs réfractaires aux Morphiniques systémiques afin de ré&iuiderée et de soulager
plus rapidement les patients en adaptant au mieux la dose igi@aMorphine IT. Cet
objectif est atteint a J7 pour I'ensemble des patients puisqualuation de la douleur
maximale diminue de plus de 60 % dans les deux groupes. Maispessible d’affiner la
conduite du traitement intrathécale afin de soulager plus rapidement lesspatient

Le premier constat que nous faisons est que, dans notre observatatig e conversion
entre la Morphine systémique (EMO) et la Morphine IT n’est g@800/1 comme décrit
dans la littérature, mais aux alentours de 240/1 et ce, quelguénso@mentation de dose
entre JO et J7, alors qu’une poly analgésie a été mise en ceyweneare ligne. Ce ratio
initial permet d’obtenir un soulagement de la douleur chez pres deld(0%s patients sans
pour autant que nous ayons de surdosage ou d’effets indésirables &ia®#6% de nos
patients sont soulagés avec cette dose de Morphine IT initiedste 60% des patients pour
lesquels il est nécessaire d’augmenter les doses de Morphieadiant la phase de titration.
Nous avons voulu, dans notre étude, identifier les facteurs prédictifs décessité
d’augmenter les doses de Morphine intrathécale pendant cette titration.

L’analyse de nos données montre que le stade évolutif du cancer, soaisTEowostic,
I'altération de la qualité de vie et I'intensité de la doukant des facteurs qui influencent la
phase de titration de la Morphine intrathécale. En effet, a plus de patients avec un
Performans Statussupérieur ou égal a 3 dans le groupe de patients nécessitant une
augmentation de dose de Morphine IT. De méme, il y a plus de patietsine espérance
de vie estimée a moins de 3 mois dans le groupe « dose insuffis@teconstate également
gue les patients nécessitant une augmentation de la dose de Mdfppéeraant la titration
ont, initialement, des douleurs plus intenses que les patients pour $elsgdese initiale est
adaptée. Tous ces facteurs sont, en fait, probablement liés. En effet, plugdia tchajgatient
est grave et avancée, plus sa qualité de vie est altéréspplespérance de vie est limitée et
plus la douleur est importante.

Pourquoi soulager plus rapidement les patients ? Nous avons constatétdaésude que la
survie des patients ayant une dose de Morphine initiale bien adappbesdengue que celle
des patients qui nécessitent une augmentation de la dose. Ca réstdt vrai, méme lorsque
la survie est ajustée sur I'espérance de vie estimée & Berformans Statude plus, la
survie des patients du groupe « dose insuffisante » semble rejoifldrdese patients avec
'espérance de vie évaluée avant I'implantation la plus faibdeltt des patients avec qualité

de vie la plus altérédPérformans Status 3). Il peut donc y avoir un intérét, en terme de
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survie, a soulager plus rapidement les patients, au cours diatienitplus courte (i.e. moins

de 7 jours).

Comment alors adapter la dose de Morphine IT initiale pour permietseulagement rapide
de la douleur des patients ? Nous utilisons, dans nos protocoles d’enaltyaghécale, une
association de médicaments, et notamment I'ajout d’anesthésigaes loaur lesquels une
synergie d’action a été montrée avec les opioides intrathécausffdindans un modele
d’analgésie obstétricale, Ortner et Al (39) ont montré que 'EREM&ctive dose 50, dose
pour laquelle la moitié des patients ont un effet du médicamend) Bepivacaine était de
4,6 mg et que l'ajout de Sufentanil résultait en une prolongation dpsedknte de
'analgésie. L'association de Sufentanil a 'ED 20 réduisaitdse nécessaire de Ropivacaine
a 2,1 mg (p<0,005). Dans une autre étude incluant des patientes cdls®trecessitant une
césarienne, Parpaglioni et Al (40) ont démontré que I'ajout de Soileatéa Ropivacaine
intrathécale réduisait la dose minimale d’anesthésique locakeltait en une amélioration
de l'anesthésie spinale. Il existe peu d’études sur I'sssmeide la Morphine et de la
Ropivacaine intrathécale pour I'analgésie intrathécale dansdie chu traitement de la
douleur cancéreuse (41).Notre étude montre que [utilisation d'un ratio
Ropivacaine/Morphine IT plus important permet de soulager plus rapidesagdtients. Le
seuil a 6/1 que nous trouvons pour ce ratio n’a pourtant pas une senethilne spécificité
suffisantes pour le recommander en pratique clinique.

La conduite de la titration de la Morphine intrathécale semhdéedgnt influencée par les
doses de Morphine systémique recues avant I'implantation. En effgtialent Morphine
Oral est significativement plus élevé dans le groupe « dose saHi» par rapport au
groupe « dose suffisante ». Deux interprétations semblent pospilesexpliquer cette
relation. En premier lieu, nous avons vu que la titration est influgreea séverité de la
maladie cancéreuse. On peut facilement penser que plus laeredadrave et avancée, plus
le patient risque de présenter des douleurs intenses et donc, parssmmation d’opiacés
va étre importante. De plus, le sevrage complet des opioidemgyst€ peut entrainer, en
soi, des douleurs qui amenent a augmenter les doses de Morphine dateaffgndant la
phase de titration.

Il parait donc cohérent, a la suite de cette étude, de n#eakier les patients avant
limplantation en recherchant les facteurs prédictifs d'une angamion de la dose de
Morphine intrathécale, comme un EMO éleve Rarformans Status3 et une évaluation de

la douleur supérieure a 8. Il semble alors licite d'utiliseezcces patients des doses de

26



Morphine intrathécale initiale plus élevées, probablement ent@ ét 1/200 de la dose
orale, ou d'utiliser un ratio anesthésique local/Morphine plus élenéefies soulager plus
rapidement.

Notre étude présente des limites, d’abord par son caraéteospectif. De plus, il
existe un biais d’information lié au recueil d’une partie des denrégisée a posteriori avec,
par conséquent, des données manquantes. Cependant, I'existence d’'ude Haseées
dédiée au suivi des patients bénéficiant de la thérapie intreghécaomplétée par les
praticiens assurant I'implantation et le suivi a permis detdimie nombre de données
manquantes.

L’espérance de vie était estimée en pré-opératoire lors ddumgon multidisciplinaire avant

de décider du type de matériel implanté. Ceci peut entrainieiaisnd’évaluation dans notre
étude mais la comparaison de la survie selon le type de matérigle que les patients ayant
une PIT ont une survie significativement plus longue que les patieatd ayp SIT et
globalement cette évaluation est correcte.

L’analyse multivariée des données permet de s’affranchir d’éventuels bizosfusion.

Le caractére uni-centrique de cette étude peut également indudiais du a un effet centre.
Cependant le nombre important de patients suivis constitue un point fort de cette é&use et t

les patients implantés ont été inclus et suivis jusqu’a leur déces, sans perdus de vue.

V/ Conclusion

La titration de la Morphine intrathécale dans le cadre d’'une pdbésia spinale
pour des patients cancéreux douloureux réfractaires aux opioidemigyst® est efficace
pour traiter la douleur mais elle est largement influencékesade évolutif de la pathologie
cancéreuse, l'altération de la qualité de vie et I'intert@téa douleur initiale. Afin de réduire
la durée de la phase de titration et de soulager plus rapideragmatlents, il semblerait
intéressant, chez les patients les plus graves et les plusudeui, de débuter la morphine
intrathécale a des doses plus élevées, c’est-a-dire avecaimigétieur a 250/1. D’autre part,
le but de cette technique est de mieux contrdler la douleur et ldeenda qualité de vie.
Cette étude plaide également pour une utilisation plus précocetudpie intrathécale au

cours de [I'évolution de la maladie cancéreuse. Enfin, des études pirespect
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complémentaires seront nécessaires pour mieux définir quel ratiétaoutilisé pour quel
patient ou pour créer des algorithmes de conversion permettant disalapiéeux les doses
de Morphine intrathécale chez les patients cancéreux douloureux.
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VII/ Figures et tableaux

Tableau la. Caractéristiques démographiques des paits.

Variable Valeur (n=239)
Démographigues
age, années 62 (12)
sexe
- hommes 137 (57)
- femmes 102 (43)
clearance MDRD standardisée (ml/min) 130 (67)
Performans statuts
0 10 (4,2)
1 36 (15,1)
2 58 (24,3)
3 110 (46)
4 25 (10,5)
Douleur
EN JO
-Min 4,7(1,6)
-Max 8,1(1,2)
EN J7
-Min 0,6 (1,0)
-Max 2,7(1,9)
->3, nhombre 80 (33,5)
composante neuropathique 108 (45,2)
Technique IT
indication
-échec 169 (70,7)
-échec + El 70 (29,3)
matériel
-PIT 125 (52,3)
-SIT 114 (47,7)
position KT
-TH+C 29 (12,1)
-TB+L 150 (62,8)

Les variables catégorielles sont présentées com(#tg nles données continues en moyenne
(Déviation Standard) ; les variables continuessérithution non normale en médiane (valeurs extrémes



Tableau Ib. Caractéristiques pharmacologiques desgtients.

Variable

Pharmacologie

EMO JO (mg/j)

Morphine IT JO (mg/j)
Morphine IT J7 (mg/j)
EMO/Morphine IT JO
EMO/Morphine IT J7
Ropivacaine/Morphine IT JO
EMO/Ropivacaine+Morphine IT JO
Ropivacaine IT JO (mg/j)
Ropivacaine IT J7 (mg/j)
Ziconotide 1T JO (g/j)
Clonidine IT JO gg/j)

Durée d'IT(jours)

Valeur

512,7 (36,4)
1,5 (0,2-19,2)
2,4 (0,12-55,2)

246 (20)
174 (17)

4 (0,25-30)
42,6 (1,02-357,1)
6 (1-24)
8,1 (1-43,2)
0,48 (0-3,6)
6 (0-48)

83 (7-848)

Les variables catégorielles sont présentées com(#g nles données
continues en moyenne (Déviation Standard) ; leskas continues a
distribution non normale en médiane (valeurs exé€m
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Figure 1. Répatrtition des types de cancer.
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Figure 2. Echelles Numériques a JO et a J7.
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Tableau lla. Analyse de régression logistique desodnées démographiques.

Variable

Nombre de patients
Démographiques
age, années
sexe
- hommes
- femmes
clearance MDRD (ml/min)
Performans statuts
>3
<3
Douleur
EN JO
-Min
-Max
EN J7
-Min
-Max
->3, nombre
composante neuropathique
Technique IT
indication
-échec
-échec + El

matériel

-PIT
-SIT
position KT
-TH+C
-TB+L

Dose suffisante Dose insuffisante Analyse univariée

101 (42,3)
63,8 (13,7)

53 (52,5)
48 (47,5)
119 (56,2)

44 (43,6)
57 (56,4)

4,4 (1,8)
7,9 (1,3)

0,4 (0,9)
1,8 (1,8)
20 (19,8)
44 (43,6)

57 (56,4)
44 (43,6)

67 (66,3)
34 (33,7)

11 (10,9)
59 (58,4)

138 (57,7)
61,1 (11,1)

84 (60,9)
54 (39,1)
138 (73,4)

91 (65,9)
47 (34,1)

4,9 (1,4)
8,3 (1,0)

0,7 (1,1)
33(1,7)
60 (43,5)
64 (46,4)

112 (81,2)
26 (18,8)

59 (42,8)
79 (57,2)

18 (13)
91 (65,9)

Student, p

0,09

0,20
0,05

0,001

0,03
0,01

0,01
<0,0001
0,0001
0,67

<0,0001

0,0003

0,89

Analyse multivariée

OR (IC 95%) p

0,40 (0,23-0,69) 0,001

0,72 (0,53-0,96) 0,03
0,64 (0,53-0,77) <0,0001
0,38 (0,20-0,70) 0,002

3,03 (1,66-5,34) 0,0003

2,67 (1,52-4,68) 0,001

Les variables catégorielles sont présentées com(#g nles données continues en moyenne (Déviation
Standard) ; les variables continues a distribution normale en médiane (valeurs extrémes).
Un p<0,05 est considéré comme statistiquementfiigtf

OR = Odds Ratio
IC = Intervalle de Confiance
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Tableau Ilb. Analyse de régression logistique desodnées
pharmacologiques.

Variable Dose suffisante Dose insuffisante Analyse univariée Analyse multivariée
Student, p OR (IC 95%) p

Pharmacologie

EMO JO (mg/j) 399 (467) 596 (613) 0,01

Morphine IT JO (mg/j) 1,2 (0,24-9) 1,96 (0,2-19,2) 0,01

Morphine IT J7 (mg/j) 1,12 (0,12-9) 4,0 (0,4-55,2) <0,0001

EMO/Morphine IT JO 238 (149) 251 (165) 0,53

EMO/Morphine IT J7 246 (152) 121 (88) <0,0001

Ropivacaine/Morphine IT JO 5,0 (0,25-26) 4,0 (0,36-30) 0,03 1,07 (1,002-1,14 0,04

EMO/Ropivacaine+Morphine IT JO 40 (1,02-250) 45,06 (2,38-357) 0,045 0,99 (0,99-1,00) 0,04

Ropivacaine IT JO (mg/j) 6,0 (1-24) 6,86 (2-21,6) 0,34

Ropivacaine IT J7 (mg/j) 6,0 (1-31,2) 12 (2-43,2) <0,0001 0,69 (0,60-0,79) <0,0001

Ziconotide JO {g/j) 0,48 (0-3,6) 0,48 (0-3,6) 0,28

Clonidine IT JO \g/j) 6,0 (0-48) 6,0 (0-38) 0,76

Survie(jours) 106 (8-848) 72,5 (7-609) 0,0001 1(1,00-1,01) 0,008

Les variables catégorielles sont présentées com(#g nles données continues en moyenne (Déviation
Standard) ; les variables continues a distribution normale en médiane (valeurs extrémes).

Un p<0,05 est considéré comme statistiquementfiigtif

OR = Odds Ratio

IC = Intervalle de Confiance
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Figures 3. Courbes ROC

Figure 3a. Ratio EMO/Naropéine + Morphine IT & JO.
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Figure 3b. Ratio Naropéine/Morphine IT a JO
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Figures 4. Courbes de survie

Figure 4a. Survie ajustée Berformans Status.
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Figure 4b. Survie ajustée a I'espérance de vie.
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IX/ Annexes

Annexe N°1

Organization, W.H.Traitement de la douleur cancéreu¥¢orld Health Organization, 1987.
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Annexe N°2

QUESTIONNAIRE DN4 : un outil simple pour rechercher les

douleurs neuropathiques

Pour estimer la probabilité d’'une douleur neuropathique, le patient doit répondre

a chaque item des 4 questions ci dessous par « oui » ou « non ».

QUESTION 1 : la douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

Oui Non
1. Bralure O O
2. Sensation de froid douloureux O O
3. Décharges électriques O O

QUESTION 2 : la douleur est-elle associée dans la méme région a un
des symptdmes suivants ?

ou plusieurs

4. Fourmillements

5. Picotements

6. Engourdissements

o/o|o|o|@

7. Démangeaisons

DDDDOZ
=

QUESTION 3 : la douleur est-elle localisée dans un territoire ou1 I’examen met en évidence :

Oui Non
8. Hypoesthésie au tact O ]
9. Hypoesthésie a la piqfire O ]
QUESTION 4 : la douleur est-elle provoquée ou augmentée par :

Oui Non
10. Le frottement O O
OUI =1 point NON =0 point Score du Patient : /10‘
MODE D’EMPLOI

Lorsque le praticien suspecte une douleur neuropathique, le questionnaire DN4

est utile comme outil de diagnostic.

Ce questionnaire se répartit en 4 questions représentant 10 items a cocher :

V' Le praticien interroge lui-méme le patient et remplit le questionnaire

v' A chaque item, il doit apporter une réponse « oui » ou « non »

v' Alafin du questionnaire, le praticien comptabilise les réponses, 1
«oui » et 0 pour chaque « non ».

v' La somme obtenue donne le Score du Patient, noté sur 10.

Si le score du patient est égal ou supérieur a 4/10, le test est
(sensibilité a 82,9 % ; spécificité a 89,9 %)

D’apres Bouhassira D et al. Pain 2004 ; 108 (3) : 248-57.

pour chaque

positif
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Annexe N°3

PERFORMANCE STATUS DE L'OMS

Capable d’une activité identique 2 celle précédant la
maladie

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme. -
Incapable de travailler et alité moins de 50% du =
temps

Incapable de prendre soin de soi-méme.
|ﬂmﬁmfn chaise en permanence

e

Oken, M.M., Creech, R.H., Tormey, D.C., Horton,Dayis, T.E., McFadden, E.T., Carbone, R.&xicity And
Response Criteria Of The Eastern Cooperative Omgoroup Am J Clin Oncol 5:649-655, 1982.

Annexe N°4

Table 1. 2012 Polyanalgesic Algorth forIntiatheca () Therapesin Newropathic Pan

Line 1 Morphine Ziconatide Morphine + bupivacaine

Line2  Hydromarphone  Hydromarphone + bupivacaine or Hydremorphane + clonidine Morphine + clonidine

tine3  Clonidine Ziconotide + opioid Fentanyl Fentanyl + bupivacaine or Fentanyl + clonidine
Line4  Opioid + clonicine + bupivacaine Bupivacaine + clonidine

Line 5 Baclofen

Line 1: Morphine and ziconotide are approved by the US Food and Drug Administration for [T therapy and are recommended as first-line therapy for
neyropathic pain. The combination of morphine and bupivacaine is recommended for neuropathic pain on the basis of clinical use and apparent safety.
Line 2: Hydromorphone, alone or in combination with bupivacaine or clonidine, s recommended. Alternatively, the combination of morphine and clonidine
may be used, Line 3: Third-ine recommendations for neuropathic pain include clonidine, ziconotide plus an opioid, and fentanyl alone or in combination with
bupivacaine or clonidine, Line 4 The combination of bupivacaine and clonidine (with or without an opicid drug) s recommended. Line 5: Baciofen is
recommended on the basis of safety, although reports of efficacy are limited,

Deer, T.R., et alPolyanalgesic Consensus Conference 2012: recomrtienddor the management of pain by
intrathecal (intraspinal) drug delivery: report ah interdisciplinary expert paneNeuromodulation, 2012.
15(5): p. 436-64; discussion 464-6.

42



Annexe N°5

Table 2, 2012 Polyanalgesic Algarithm for Intrathecal (IT) Therapies in Nociceptive Pain,

Line 1 Morphine Hydromorphone Ziconotide Fentanyl

Line 2 Morphine + bupivacaine Ziconotide + opioid Hydromarphone + bupivacaine Fentanyl + bupivacaine
Line 3 Opioid {morphine, hydromorphone, or fentanyl) + clonidine Sufentanil

Line 4 Opiaid + clonidine + bupivacaine Sufentanil + bupivacaine or clonidine

Line 5 Sufentanil + bupivacaine + clonidine

Line 1: Morphine and ziconotide are approved by the US Food and Drug Administration for IT therapy and are recommended as first-line therapy for
neciceptive pain, Hydromorphone is recommended on the basis of widespread clinical use and apparent safety. Fentanyl has been upgraded to first-line use
by the consensus conference, Line 2: Bupivacaine in combination with morphine, hydromorphone, or fentanyl is recommended. Alternatively, the combination
of ziconotide and an opioid drug can be employed. Line 3: Recommendations include clonidine plus an opicid (ie, morphine, hydromorphaone, or fentanyl)
or sufentanil monotherapy. Line 4: The triple combination of an opioid, donidine, and bupivacaine is recommended. An alternate recormnmendation is
sufentanil in combination with either bupivacaine or clonidine. Line 5: The triple combination of sufentanil, bupivacaine, and clonidine is suggested.

Deer, T.R., et alPolyanalgesic Consensus Conference 2012: recomrtienddor the management of pain by
intrathecal (intraspinal) drug delivery: report e interdisciplinary expert paneNeuromodulation, 2012.
15(5): p. 436-64; discussion 464-6.

Annexe N°6

Table 3. Recommended Starting Dosage Ranges of Intrathecal
Medications.

Drug Recommended starting dosage
Maorphine 0.1-0.5 mg/day
Hydromorphone 0.02-0.5 mg/day

Ziconotide 05-2.4 mcg/day

Fentanyl 25-75 mcg/day

Bupivacaine 1-4 ma/day

Clonidine 40-100 mcg/day

Sufentanil 10-20 mcg/day

Deer, T.R., et alPolyanalgesic Consensus Conference 2012: recomrtienddor the management of pain by
intrathecal (intraspinal) drug delivery: report e interdisciplinary expert paneNeuromodulation, 2012.
15(5): p. 436-64; discussion 464-6.
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MERCERON-DEMEILLEZ Sybille

ETUDE DE LA TITRATION DE LA MORPHINE INTRATHECALE CHEZ
LES PATIENTS CANCEREUX REFRACTAIRES AUX OPIOIDES
SYSTEMIQUES. QUEL RATIO DE CONVERSION POUR QUELS

PATIENTS ?

RESUME

L'analgésie intrathécale (IT) est une alternative dans la priseaggeathes douleurs
réfractaires aux opioides systémiques chez les patients cancéreuxode ainversion de
300/1 entre la Morphine systémique et la Morphine IT est classiquement rapparta da
littérature. Cependant, en pratique clinique, une augmentation signifidatwoses de
Morphine IT est souvent nécessaire pour obtenir un soulagement de la douleur. Ladbjectit
etude observationnelle est d’analyser les facteurs de conversion utiissds I'introduction de la
Morphine intrathécale afin d’en réduire la durée de titration et de soulageapidsment les
patients, tout en évitant les surdosages.

Nous avons examiné rétrospectivement les dossiers de 239 patients bénéficiant de la
thérapie IT dans le cadre de douleurs d'origine cancéreuse. Les pateansdivisés en deux
groupes en fonction de I'évolution de la dose de Morphine IT entre JO et J7 (un groupe "dose
suffisante™” et un groupe "dose insuffisante™). Le ratio de conversion iniizéiee moyenne de
240/1. Les facteurs suivants influencaient la titration de la Morphine inted¢héle Performans
Status, I'espérance de vie estimée du patient, le ratio EMO/NaropéinghiholT, le ratio
Naropéine/Morphine IT a JO. Il n'y a eu aucun surdosage lors de la phasdide tgda
Morphine IT.

En conclusion, chez les patients les plus graves et les plus douloureux, un ratio de
conversion inférieur a 240/1 pourrait étre utilisé pour soulager plus rapidementdasspat
cancéreux présentant des douleurs réfractaires aux opioides systémiques.

MOTS-CLES
morphine intrathécale ratio de conversion

analgésie intrathécale
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