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ABREVIATIONS 
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SIT = Site Intrathécal 
 
PIT = Pompe Intrathécale 
 
ml = millilitres 
 
PCA = Patient Controlled Analgesia 
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FDA = Food and Drug Administration 
 
EMA= European Medicament Agency 
 
PUI = Pharmacie à Usage Intérieur 
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I/ Introduction 
 

 

En 2012, l’incidence du cancer en France était de 355 354 nouveaux cas et la 

mortalité sur l’année était de 148 378 patients (1). La douleur est un symptôme présent à tous 

les stades d’évolution de la maladie cancéreuse. Sa prévalence est estimée en Europe à 72%. 

93% des patients décrivent une douleur modérée à sévère avec une EVA (Echelle Visuelle 

Analogique) supérieure à 5/10, 44% des patients ont une douleur sévère avec une EVA 

supérieure à 7/10 (2). De plus, la prévalence de la douleur ne semble pas diminuer de façon 

significative au cours de ces 15 dernières années. En effet, alors que 56% des patients 

présentaient des douleurs dans l’étude de Larue en 1995 (3), une étude similaire menée dans 

les mêmes conditions par l’INCA en 2010, retrouvait 53% de patients douloureux (4). 

Le traitement de la douleur en cancérologie repose sur l’échelle de l’OMS (Organisation 

Mondiale de la Santé) publiée en 1986, en suivant trois paliers successifs d’antalgiques (5) 

(Annexe N°1). Mais cette échelle n’est efficace que chez 70 à 90 % des patients (6) (7) (8), et 

plus de 70% des patients mourant d’un cancer décèdent avec une douleur non soulagée (9). 

Ces constatations ont amené à rechercher d’autres alternatives au traitement de la douleur 

pour ces patients mal soulagés par un traitement standard, en ayant recours à des techniques 

interventionnelles de traitement de la douleur qui se sont considérablement développées au 

cours des dernières années. Parmi ces techniques interventionnelles on retrouve la chirurgie, 

la radiologie interventionnelle, la radiothérapie et l’analgésie intrathécale. Dans ce contexte, 

R.Miguel a proposé en 2000 de regrouper ces techniques en un 4ème palier de l’échelle de 

l’OMS pour le traitement de la douleur cancéreuse (10). 

Parmi ces alternatives, l’analgésie intrathécale, qui consiste à administrer les antalgiques dans 

le liquide céphalo-rachidien (LCR), au plus près des récepteurs médullaires, a pris un essor 

considérable au cours des deux dernières décennies. La compréhension des mécanismes 

d’action de l’analgésie spinale a bénéficié de la publication en 1965, par Melzac et Wall de la 

théorie du « gate control » (11), puis de la découverte des récepteurs aux opioïdes par Pert et 

Snyder en 1973 (12), et de l’identification des sites de liaison aux opioïdes dans la corne 

postérieure de la moelle en 1977 par Atweh et Kuhar (13). La première administration 

d’opioïdes dans l’espace intrathécal remonte à 1976 (14) chez l’animal puis Wang publia le 

premier essai chez l’homme dans le traitement de la douleur cancéreuse en 1979 (15). 

Depuis, cette technique a fait preuve de son efficacité dans la prise en 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 à une prise en charge classique, à la 

fois sur le contrôle de la douleur, mais aussi sur la survie des patients (19). Par ailleurs, 

d’autres médicaments peuvent être employés par voie intrathécale et ont montré leur effet 

synergique avec les opioïdes, 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. Historiquement, un 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 en 1996 (17) puis par Malhotra en 2013 (23). Les différentes 

conférences de consensus internationales publiées depuis 2000, que ce soit pour les 

pathologies cancéreuses ou non cancéreuses, n’évoquent pas de facteur de conversion pour 

les opioïdes (24-28) (Annexes N°4-6). 

Krames, en 1993, a proposé de calculer la dose d’opioïde intrathécale à partir de la dose orale 

des dernières 24 heures en passant par une conversion vers la Morphine intra musculaire puis 

épidurale puis intrathécale, revenant à diviser par 300 la dose de Morphine orale pour obtenir 

l’équivalent en Morphine intrathécale (29). 

En cancérologie, nous utilisons des protocoles de polyanalgésie comprenant au minimum de 

la Morphine et des anesthésiques locaux qui agissent de manière synergique (20). Cependant, 

en pratique clinique, il est souvent nécessaire d’augmenter de façon très significative la 

posologie des antalgiques intrathécaux et notamment de la Morphine pendant la phase de 

titration pour obtenir un contrôle satisfaisant de la douleur. Cette expérience pratique incite à 

penser que le ratio de conversion classique, qui ne repose sur aucune donnée expérimentale 

validée, ne correspond pas à 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 

durées d’hospitalisation, tout en évitant les surdosages. 
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2/ Objectif 
 

 

A partir de la base de données des patients implantés pour une analgésie intrathécale 

et suivi au sein de l’Institut de Cancérologie de l’Ouest Paul Papin, nous proposons une étude 

rétrospective afin d’observer le facteur de conversion initial réellement utilisé, d’évaluer la 

dose nécessaire à un soulagement correct de la douleur et d’identifier les groupes de patients 

pour lesquels le ratio initial a été conservé après une période de titration de 7 jours et ceux 

pour lesquels une augmentation majeure de la posologie a été nécessaire pendant cette phase 

de titration. Dans ce contexte, nous analyserons les éléments qui peuvent influencer ce taux 

de conversion, afin d’émettre des recommandations sur la posologie d’introduction de la 

Morphine intrathécale mieux adaptée aux patients cancéreux afin de les soulager plus 

rapidement. 

 

II/ Matériel et méthodes 
 

 

1/ Participants 
 

 

L’étude a concerné tous les patients implantés et suivis pour une analgésie 

intrathécale au sein du Département Anesthésie-Douleur de l’Institut de Cancérologie de 

l’Ouest à Angers entre le 1er Aout 2007 et le 17 Février 2014.  

Les critères de sélection pour l’analgésie intrathécale respectaient les recommandations 

internationales de 2012 (PACC) (28). Les patients éligibles étaient tous atteints d’un cancer 

non curable responsable de douleurs chroniques avec une auto-évaluation de la douleur par 

EN (Echelle Numérique) supérieure à 5/10 malgré l’utilisation de Morphine par voie 

systémique à des doses élevées (Equivalent Morphine Orale (EMO) supérieur à 200 mg par 

jour) et/ou présentaient des effets indésirables sévères aux opioïdes prescrits. Les patients 

étaient implantés après avis de la réunion multidisciplinaire de douleur cancéreuse. 
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Les critères de non inclusion liés aux contre-indications à la technique d’implantation étaient 

l’hypertension intracrânienne, la présence d’une infection systémique ou localisée au point de 

ponction, les troubles de l’hémostase, les lésions médullaires. Par ailleurs, les femmes 

enceintes étaient exclues de l’étude. 

Le consentement éclairé des patients était obtenu avant l’implantation. 

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

 

 

2/ Phase préimplantatoire 
 

 

Les patients étaient reçus une première fois en consultation douleur lors de laquelle 

l’histoire de la maladie et de la douleur était retracée. Un examen clinique complet était 

effectué ainsi qu’une évaluation de la douleur par le patient lui-même à l’aide d’une échelle 

numérique (EN) en 11 points (0 correspondant à l’absence de douleur et 10 correspondant à 

une douleur maximale). L’ensemble des effets indésirables liés aux traitements antalgiques 

utilisés était également noté. La qualité de vie était évaluée à l’aide du Performans Status 

(Annexe N°3). Les dosages biologiques suivants étaient réalisés à l’issue de la consultation : 

Taux de Prothrombine (TP) et Temps de Céphaline Activé (TCA), numération formule 

sanguine avec taux de plaquettes.  

Avant implantation du dispositif intrathécal, une tomodensitométrie cérébrale était effectuée 

afin d’éliminer une hypertension intracrânienne, contre-indiquant l’implantation. Une 

tomodensitométrie du rachis était réalisée dans le même temps afin de déceler un blocage à 

l’écoulement du liquide céphalo-rachidien, de repérer le niveau de ponction et de calculer la 

distance peau-LCR. 

 

 

3/ Choix de la technique, matériel utilisé et implantation 
 

 

L’implantation était réalisée au bloc opératoire, en condition d’asepsie chirurgicale, 

chez un patient sous anesthésie générale, en décubitus latéral. L’introduction du cathéter dans 

l’espace intrathécal était réalisée par voie percutanée, à l’aide d’une aiguille de Tuohy. La 
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bonne position du cathéter intrathécal était vérifiée par radioscopie per-opératoire et 

l’extrémité du cathéter était positionnée au plus proche du niveau de la douleur. 

En post-opératoire immédiat, l’analgésie intrathécale était débutée et un sevrage complet des 

opioïdes systémiques était réalisé. Le patient restait ensuite hospitalisé quelques jours pour la 

surveillance post-opératoire, la prévention du sevrage et l’adaptation des doses d’antalgiques 

intrathécaux. 

Lorsque l’espérance de vie du patient était évaluée inférieure à trois mois, le cathéter 

intrathécal était relié à un réservoir sous-cutané : Site Intrathécal (SIT). Les antalgiques 

étaient alors délivrés par une pompe externe. 

Lorsque l’espérance de vie du patient était estimée à plus de trois mois, le cathéter était relié 

à une pompe sous-cutanée : Pompe Intrathécale (PIT), de type Synchromed II (Medtronic, 

Minneapolis, USA). Cette pompe est programmable, sa contenance est de 20 ou 40 ml et peut 

délivrer des débits allant de 0,1 à 10 ml par jour. Elle permet également la délivrance de 

bolus programmés à la demande du patient dans le cadre d’une analgésie contrôlée par le 

patient (PCA). 

 

 

4/ Analgésiques utilisés 
  

 

A/ La Morphine (50 mg/ml) (MorphineTM, Aguettant, Lyon, France) 
 
 
 

La Morphine est un alcaloïde de l’opium fortement hydrophile. Au niveau pré-

synaptique, la liaison de la Morphine aux trois types de récepteurs induit une ouverture des 

canaux potassiques (récepteurs µ et δ) et une fermeture des canaux calciques (récepteurs κ) 

induisant une diminution de l’entrée de calcium dans le neurone et une diminution du 

relargage des neurotransmetteurs. Au niveau post-synaptique, l’hyperpolarisation induisant 

une diminution des potentiels d’action est la conséquence de l’ouverture des canaux 

potassiques et de la fermeture des canaux calciques. Il existe également au niveau post-

synaptique une désinhibition de deux neurones inhibiteurs. 

Le délai d’efficacité, la durée d’action, l’absorption et la distribution, la disponibilité aux 

centres supra spinaux et les effets indésirables centraux des opioïdes intrathécaux sont tous 

liés à la liposolubilité des opioïdes et à leur affinité pour les récepteurs (30). 
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La Morphine a une faible liposolubilité et une forte affinité pour les récepteurs. Grâce à son 

hydrophilie, elle traverse lentement la dure-mère et reste liée longtemps aux récepteurs, ce 

qui rend son délai d’action long (45 à 75 minutes) mais prolonge sa durée d’action (de 12 à 

24 heures). Son faible passage systémique ne permet pas une contribution à l’effet 

analgésique par ce biais. Sa demi-vie de distribution dans le LCR est de 22 minutes et sa 

demi-vie d’élimination du LCR est de 4 heures (31). De plus, la diffusion des antalgiques par 

voie intrathécale est limitée à quelques métamères sus et sous-jacents à l’injection, comme 

cela a été montré par Flack en 2011 (32). Cela impose un positionnement de l’extrémité du 

cathéter au plus près des métamères impliqués dans la transmission du message nociceptif et 

une localisation en arrière du cordon médullaire. Il existe une forte concentration de 

récepteurs aux opioïdes à proximité des fibres C-terminales des lames I, II et III de la 

Substantia Gelatinosa dans la corne dorsale de la moelle épinière expliquant l’absence de 

bloc moteur après injection de Morphine intrathécale. 

Il existe également une action supra spinale de la Morphine, médiée par les récepteurs µ1. 

Elle influence le contrôle inhibiteur descendant via une interaction avec des 

neurotransmetteurs comme la Noradrénaline, la 5-HT (HydroxyTryptamine), les 

enképhalines ou la substance P. Elle bloque la transmission inhibitrice descendante 

interrompant ainsi la transmission spinale de la nociception. La Morphine peut donc induire 

des effets indésirables centraux comme des nausées-vomissements, une dépression 

respiratoire ou une sédation (29).  

 

 

B/ La Clonidine (150 µg/ml) (CatapressanTM, Boehringer Ingelheim®, Paris, France)  
 

 

La Clonidine est un agoniste des récepteurs α2-Adrénergiques, inhibant la sécrétion 

de substance P. Elle pourrait également avoir une action immunomodulatrice. Son efficacité 

en administration intrathécale a été montrée, particulièrement sur les douleurs neuropathiques 

(33). 
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C/ La Ropivacaïne (10 mg/ml) (NaropéineTM, AstraZeneca, Rueil-Malmaison, France)  
 

 

La Ropivacaïne est un anesthésique local de longue durée d’action. Ses 

caractéristiques pharmacologiques sont identiques à celles de la Bupivacaïne mais elle 

semble produire moins de bloc moteur (27). Sa toxicité cardio-vasculaire est moins 

importante que celle de la Bupivacaïne. 

L’utilisation des anesthésiques locaux est recommandée en deuxième ligne dans le traitement 

des couleurs chroniques réfractaires sauf pour les douleurs à prédominance neuropathique où 

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

 

 

D/ Le Ziconotide (100 µg/ml) (Prialt
TM Eisai Pharmaceuticals Inc.®, La Défense, France) 

 

 

 

Le Ziconotide est un analogue synthétique d’un omega-conopeptide retrouvé dans le 

venin d’un gastropode marin. Il agit en bloquant de manière non-compétitive les canaux 

calciques voltage-dépendants de type N, présents au niveau médullaire et impliqués dans la 

transmission du message douloureux nociceptif et neuropathique (34). Son efficacité dans le 

traitement des douleurs réfractaires par administration intrathécale a été démontrée dans 

plusieurs études randomisées (35-37). Son utilisation intrathécale est approuvée par la FDA 

depuis 2004 et par l’EMA depuis 2006. Il est recommandé en première ligne de traitement 

par les conférences de consensus depuis 2007 (27) tant dans la prise en charge des douleurs 

nociceptives que neuropathiques (Annexes N°4 et N°5). 
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5/ Préparation des drogues 
 

 

Après calcul de la dose intrathécale à l’aide d’un logiciel (Access Database 

Microsoft), la prescription écrite par le médecin était réalisée sous hotte à flux laminaire par 

l’unité de reconstitution des chimiothérapies de la Pharmacie à Usage Intérieur (PUI) de 

l’établissement. Les mélanges de Clonidine, Morphine, Ropivacaïne et Ziconotide étaient 

réalisés dans du sérum physiologique (Freeflex
TM

). Les remplissages des pompes étaient 

exécutés sous conditions d’asepsie strictes, par des infirmières formées à cette technique. Une 

astreinte d’anesthésie était disponible 24h/24h pour la gestion d’éventuelles complications 

liées à cette technique.  

 

 

6/ Recueil des données 
 

 

La douleur était évaluée par le patient à l’aide d’une échelle numérique (EN) en 11 

points (0 : pas de douleurs -10 : douleurs insupportables). L’évaluation était réalisée avant 

implantation et quotidiennement pendant la phase de titration (i.e. de J0 à J7) puis à chaque 

remplissage de pompe. Le praticien recherchait également l’existence d’une composante 

neuropathique à cette douleur grâce au questionnaire DN4 (Annexe N°2). Un patient était 

considéré comme non douloureux si l’EN maximale à J7 était inférieure ou égale à 3.  

Les données démographiques suivantes ont également été recueillies : sexe, âge à 

l’implantation, type de cancer initial. Une évaluation de l’état clinique du patient par l’échelle 

ECOG Performans Status a été réalisée à J0 (Annexe N°3). Un Performans Status ≥ 3 était 

considéré comme témoin d’une altération sévère de la qualité de vie et un facteur de mauvais 

pronostic du cancer. 

Concernant la technique d’implantation, nous avons recueilli : le type de matériel 

implanté (site intrathécal ou pompe intrathécale). Nous avons assimilé le type de matériel 
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implanté à l’espérance de vie évaluée du patient, l’implantation d’un SIT correspondant à une 

espérance de vie évaluée à moins de 3 mois et celle d’une PIT à une espérance de vie 

supérieure à 3 mois. Nous avons également recueilli le niveau rachidien de localisation de 

l’extrémité du cathéter intrathécal divisé en deux groupes, un groupe thoracique haut (TH) et 

cervical (C) correspondant aux niveaux au-dessus de T6 et un groupe thoracique bas (TB)  et 

lombaire (L) correspondant aux niveaux en-dessous de T6. Pour chaque patient étaient 

également recueillis l’indication de la thérapie intrathécale (IT) : échec des morphiniques 

systémiques (E), ou échec des morphiniques systémiques associé à des effets indésirables des 

morphiniques systémiques (E+EI), ainsi que le nombre de jours de thérapie intrathécale. La 

survie du patient après implantation correspondait au nombre de jours vivants avec IT 

puisque les patients bénéficiaient de la thérapie intrathécale jusqu’à leur décès. 

Les données pharmacologiques suivantes étaient également recueillies : La dose moyenne 

d’opioïdes systémique à J0 exprimée en EMO, les doses de Morphine et de Ropivacaïne IT à 

J0 et à J7 et les doses de Clonidine et de Ziconotide IT à J0. Enfin, nous avons recueilli les 

ratios de Morphine systémique sur Morphine intrathécale (EMO/IT) à J0 et à J7. 

Nous avons ensuite séparé les patients en deux groupes en fonction de l’évolution de la dose 

de Morphine IT entre J0 et J7. Un groupe de patients pour lesquels les doses de Morphine IT 

étaient identiques entre J0 et J7, appelé groupe « dose suffisante », dans lequel nous avons 

inclus les patients avec une dose de Morphine diminuée entre J0 et J7 compte-tenu des très 

faibles variations des doses de Morphine IT chez ces patients. 

Un groupe de patients pour lesquels les doses de Morphine IT ont été augmentées entre J0 et 

J7 appelé groupe « dose insuffisante ». 

 

 

7/ Analyse statistique 
 
  

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel XLSTAT 2012 (Addinsoft). 

Un test du χ2 était effectué pour comparer les différences de proportions des variables 

catégorielles ; ces données étaient présentées en pourcentage. Les tests t de Student étaient 

utilisés pour comparer les variables continues ; ces données étaient présentées en moyenne 

(Déviation Standard). Les tests de Wilcoxon ont été utilisés pour comparer les variables 

continues de distribution non normale et ces variables étaient présentées en médiane (valeurs 

extrêmes). Les facteurs prédictifs de l’augmentation de la dose de Morphine intrathécale ont 
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été recherchés par des analyses de régression logistique univariées et multivariées. Nous 

avons testé la valeur prédictive des rapports Ropivacaïne/Morphine IT à J0 et 

EMO/Ropivacaïne + Morphine IT à J0 sur la nécessité d’augmenter la dose de Morphine IT à 

J7 en utilisant l’aire sous la courbe ROC. L’index de Youden a été utilisé pour définir les 

meilleurs seuils de prédiction d’une augmentation de dose à J7 (38).  

La survie des patients a été analysée par test du Log-rank et présentée sur des courbes de 

Kaplan-Meier. Le seuil de significativité était p<0,05. 

 

 

III/ Résultats 
 

 

1/ Caractéristiques démographiques des patients 
 

 

Deux cent trente neuf patients atteints d’un cancer évolutif ont bénéficié de 

l’implantation d’un dispositif intrathécal entre le 1er Aout 2007 et le 17 Février 2014.  

Leurs caractéristiques sont résumées dans les tableaux Ia et Ib. 

125 patients (52,3%) ont bénéficié de l’implantation d’une pompe intrathécale et 113 patients 

(47,3%) d’un site intrathécal. Un patient a bénéficié d’un cathéter intrathécal tunnelisé. La 

majorité des patients avaient un Performans Status à 3 (46%) ou à 2 (24,3%). L’EMO était en 

moyenne de 512,7 (+/-36,4) mg/j. Le ratio EMO/IT à J0 était en moyenne de 246/1 (+/-20/1). 

La répartition des types de cancer est présentée Figure 1. La majorité des cancers étaient 

solides (89,6%) avec une prédominance de cancers broncho-pulmonaires (17,6%) et de 

cancers du pancréas (16,7%).  

La médiane de survie était de 83 jours (7-848). La médiane de survie des patients 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 l’ensemble des patients, l’évaluation de la douleur maximale diminuait de 8,1 (+/-1,2) à 

J0 à 2,7 (+/-1,9) à 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 90 patients pour 

lesquels la dose de Morphine IT était identique à J7. L’évaluation de la douleur maximale 

passait de 7,9 (+/-1,3) à J0 à 1,8 (+/-1,8) à J7, soit une diminution moyenne de 77,4%.  

Dans ce groupe étaient intégrés les 11 patients pour lesquels la dose de Morphine IT a été 

diminuée à J7. Chez ces 11 patients, les doses de Morphine IT à J0 et à J7 étaient 

respectivement de 1,2 mg/j (0,24-9) et de 1,12 mg/j (0,12-9), soit une diminution de 30% (+/-

12) entre J0 et J7. Ces 11 patients ont présentés des effets indésirables modérés liés à 

l’analgésie intrathécale (rétention urinaire, somnolence, nausées-vomissements) avec, par 

ailleurs, un soulagement satisfaisant de la douleur. Aucun de ces patients n’a présenté de 

surdosage morphinique, il n’a pas été nécessaire d’introduire de la Naloxone (Narcan©) ni 

d’avoir recours à l’intubation oro-trachéale.  

Le groupe « dose insuffisante » comptait 138 patients (57,7%). Dans ce groupe, la dose de 

morphine IT passait de 1,96 mg/j (0,2-19,2) à J0 à 4,0 mg/j (0,4-55,2) à J7, soit une 

augmentation de 276 % entre J0 et J7. L’évaluation maximale de la douleur passait de 8,3 

(+/-1,0) à J0 à 3,3 (+/-1,7) à J7, soit une diminution de 60,1 %. 

 

Les résultats de l’analyse de régression logistique sont résumés dans les tableaux IIa 

et IIb. 

En analyse univariée, les EN minimales et maximales à J0 étaient significativement plus 

élevées dans le groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dose suffisante » 

(respectivement 4,9 vs 4,4 ; p=0,03 et 8,3 vs 7,9 ; p=0,01). De même, les EN minimales et 

maximales à J7 étaient plus élevées dans le groupe « dose insuffisante » que dans le groupe 

« dose suffisante » (respectivement 0,7 vs 0,4 ; p=0,01 et 3,3 vs 1,8 ; p<0,0001). Dans le 

groupe « dose insuffisante », il y avait significativement plus de patients avec une EN>3 à J7 

(60 vs 20 ; p=0,0001).  

Il y avait plus de patients avec un Performans Status supérieur ou égal à 3 dans le groupe 

« dose insuffisante » que dans le groupe « dose suffisante » (91 vs 44 ; p=0,001). Il y avait 

plus de PIT dans le groupe « dose suffisante » et plus de SIT dans le groupe « dose 

insuffisante » (respectivement 67 vs 59 et 79 vs 34 ; p=0,0003). 
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Il n’existait pas de différence significative entre les deux groupes pour le ratio 

EMO/Morphine IT à J0 (238/1 vs 251/1 ; p=0,53). Le ratio EMO/IT à J7 était 

significativement plus bas dans le groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dose 

suffisante » (121/1 vs 246/1 ; p<0,0001). Le ratio Ropivacaïne/Morphine IT à J0 était 

significativement plus élevé dans le groupe « dose suffisante » que dans le groupe « dose 

insuffisante » (5,0 vs 4,0 ; p=0,03). L’EMO à J0 était significativement plus élevé dans le 

groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dose suffisante » (596 mg/j vs 399 mg/j ; 

p=0,01). La dose de Ropivacaïne à J7 était significativement plus élevée dans le groupe 

« dose insuffisante » que dans la groupe « dose suffisante » (12 mg/j vs 6,0 mg/j ; p<0,0001). 

Les doses de Clonidine et de Ziconotide IT à J0 n’étaient pas significativement différentes 

entre les deux groupes. 

Il n’existait pas de différence significative entre les groupes « dose suffisante » et « dose 

insuffisante » pour l’âge, le sexe, l’existence d’une douleur neuropathique et la position de 

l’extrémité du cathéter. 

 

En analyse multivariée, le nombre de patients avec un Performans Status supérieur ou 

égal à 3 était significativement plus important dans le groupe « dose insuffisante » par rapport 

au groupe « dose suffisante » (OR=0,40 ; IC95 (0,23-0,69), p=0,001). Les EN minimales et 

maximales à J7 étaient également plus élevées dans le groupe « dose insuffisante » par 

rapport au groupe « dose suffisante » (respectivement OR=0,72 ; IC95 (0,53-0,96), p=0,03 et 

OR=0,64 ; IC95 (0,53-0,77), p<0,0001). Le nombre de patient avec une EN>3 à J7 était 

significativement plus élevé dans le groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dose 

suffisante » (OR=0,38 ; IC95 (0,20-0,70), p=0,002). Il y avait plus de PIT dans le groupe 

« dose suffisante » et plus de SIT dans le groupe « dose insuffisante » (OR=2,67 ; IC95 

(1,52-4,68), p=0,001). Le ratio EMO/Ropivacaïne + Morphine IT à J0 était significativement 

plus élevé dans le groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dose suffisante » 

(0R=0,99 ; IC95 (0,99-1,00), p=0,04). Le ratio Ropivacaïne/Morphine IT à J0 était 

significativement plus élevé dans le groupe « dose suffisante » que dans le groupe « dose 

insuffisante » (OR=1,07 ; IC95 (1,002-1,14), p=0,04). L’EMO à J0 avait tendance à être plus 

élevé dans le groupe « dose insuffisante » que dans le groupe « dose suffisante » 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 à J7 pour le ratio EMO/Ropivacaïne + 

Morphine IT à J0 était de 61,3 avec une sensibilité à 80% et une spécificité à 36% (AUC 

(Aire sous la courbe) ROC 0,59). De même, le meilleur seuil de prédiction d’une dose 

suffisante à J7 pour le ratio Ropivacaïne/Morphine IT à J0 était de 6 avec une sensibilité à 

46% et une spécificité à 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 dans le groupe « dose suffisante » 

que dans le groupe « dose insuffisante » (106 (8-848) jours vs 72,5 (7-609) ; p=0,0001). Chez 

les patients avec un Performans Status <3, la survie était significativement plus longue dans 

le groupe « dose suffisante » que dans le groupe « dose insuffisante ». La courbe de survie 

des patients du groupe « dose insuffisante » rejoignait la courbe de survie des patients avec 

un Performans Status supérieur ou égal à 3. De même, chez les patients avec une espérance 

de vie évaluée avant l’implantation à plus de trois mois, la survie était significativement plus 

longue dans le groupe « dose suffisante » que dans le groupe « dose insuffisante ». La courbe 

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

espérance de vie évaluée avant l’implantation à moins de trois mois. 

 

IV/ Discussion 

 

  

Nous avons observé dans notre étude la phase de titration de la Morphine intrathécale 

dans le cadre d’une polyanalgésie intrathécale chez 239 patients cancéreux souffrant de 
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douleurs réfractaires aux Morphiniques systémiques afin de réduire sa durée et de soulager 

plus rapidement les patients en adaptant au mieux la dose initiale de Morphine IT. Cet 

objectif est atteint à J7 pour l’ensemble des patients puisque l’évaluation de la douleur 

maximale diminue de plus de 60 % dans les deux groupes. Mais, est-il possible d’affiner la 

conduite du traitement intrathécale afin de soulager plus rapidement les patients ?  

Le premier constat que nous faisons est que, dans notre observation, le ratio de conversion 

entre la Morphine systémique (EMO) et la Morphine IT n’est pas de 300/1 comme décrit 

dans la littérature, mais aux alentours de 240/1 et ce, quelque soit l’incrémentation de dose 

entre J0 et J7, alors qu’une poly analgésie a été mise en œuvre en première ligne. Ce ratio 

initial permet d’obtenir un soulagement de la douleur chez près de 40% de nos patients sans 

pour autant que nous ayons de surdosage ou d’effets indésirables graves. Si 40% de nos 

patients sont soulagés avec cette dose de Morphine IT initiale, il reste 60% des patients pour 

lesquels il est nécessaire d’augmenter les doses de Morphine IT pendant la phase de titration. 

Nous avons voulu, dans notre étude, identifier les facteurs prédictifs d’une nécessité 

d’augmenter les doses de Morphine intrathécale pendant cette titration.  

L’analyse de nos données montre que le stade évolutif du cancer, son mauvais pronostic, 

l’altération de la qualité de vie et l’intensité de la douleur sont des facteurs qui influencent la 

phase de titration de la Morphine intrathécale. En effet, il y a plus de patients avec un 

Performans Status supérieur ou égal à 3 dans le groupe de patients nécessitant une 

augmentation de dose de Morphine IT. De même, il y a plus de patients avec une espérance 

de vie estimée à moins de 3 mois dans le groupe « dose insuffisante ». On constate également 

que les patients nécessitant une augmentation de la dose de Morphine IT pendant la titration 

ont, initialement, des douleurs plus intenses que les patients pour lesquels la dose initiale est 

adaptée. Tous ces facteurs sont, en fait, probablement liés. En effet, plus la maladie du patient 

est grave et avancée, plus sa qualité de vie est altérée, plus son espérance de vie est limitée et 

plus la douleur est importante. 

Pourquoi soulager plus rapidement les patients ? Nous avons constaté dans notre étude que la 

survie des patients ayant une dose de Morphine initiale bien adaptée est plus longue que celle 

des patients qui nécessitent une augmentation de la dose. Ce résultat reste vrai, même lorsque 

la survie est ajustée sur l’espérance de vie estimée et sur le Performans Status. De plus, la 

survie des patients du groupe « dose insuffisante » semble rejoindre celle des patients avec 

l’espérance de vie évaluée avant l’implantation la plus faible et celle des patients avec qualité 

de vie la plus altérée (Performans Status > 3). Il peut donc y avoir un intérêt, en terme de 
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survie, à soulager plus rapidement les patients, au cours d’une titration plus courte (i.e. moins 

de 7 jours).  

 

Comment alors adapter la dose de Morphine IT initiale pour permettre un soulagement rapide 

de la douleur des patients ? Nous utilisons, dans nos protocoles d’analgésie intrathécale, une 

association de médicaments, et notamment l’ajout d’anesthésiques locaux pour lesquels une 

synergie d’action a été montrée avec les opioïdes intrathécaux. En effet, dans un modèle 

d’analgésie obstétricale, Ortner et Al (39) ont montré que l’ED 50 (Effective dose 50, dose 

pour laquelle la moitié des patients ont un effet du médicament) de la Ropivacaïne était de 

4,6 mg et que l’ajout de Sufentanil résultait en une prolongation dose-dépendante de 

l’analgésie. L’association de Sufentanil à l’ED 20 réduisait la dose nécessaire de Ropivacaïne 

à 2,1 mg (p<0,005). Dans une autre étude incluant des patientes obstétricales nécessitant une 

césarienne, Parpaglioni et Al (40) ont démontré que l’ajout de Sufentanil à la Ropivacaïne 

intrathécale réduisait la dose minimale d’anesthésique local et résultait en une amélioration 

de l’anesthésie spinale. Il existe peu d’études sur l’association de la Morphine et de la 

Ropivacaïne intrathécale pour l’analgésie intrathécale dans le cadre du traitement de la 

douleur cancéreuse (41). Notre étude montre que l’utilisation d’un ratio 

Ropivacaïne/Morphine IT plus important permet de soulager plus rapidement les patients. Le 

seuil à 6/1 que nous trouvons pour ce ratio n’a pourtant pas une sensibilité et une spécificité 

suffisantes pour le recommander en pratique clinique.  

La conduite de la titration de la Morphine intrathécale semble également influencée par les 

doses de Morphine systémique reçues avant l’implantation. En effet, l’Equivalent Morphine 

Oral est significativement plus élevé dans le groupe « dose insuffisante » par rapport au 

groupe « dose suffisante ». Deux interprétations semblent possibles pour expliquer cette 

relation. En premier lieu, nous avons vu que la titration est influencée par la sévérité de la 

maladie cancéreuse. On peut facilement penser que plus la maladie est grave et avancée, plus 

le patient risque de présenter des douleurs intenses et donc, plus sa consommation d’opiacés 

va être importante. De plus, le sevrage complet des opioïdes systémiques peut entrainer, en 

soi, des douleurs qui amènent à augmenter les doses de Morphine intrathécale pendant la 

phase de titration. 

Il paraît donc cohérent, à la suite de cette étude, de mieux évaluer les patients avant 

l’implantation en recherchant les facteurs prédictifs d’une augmentation de la dose de 

Morphine intrathécale, comme un EMO élevé, un Performans Status >3 et une évaluation de 

la douleur supérieure à 8. Il semble alors licite d’utiliser chez ces patients des doses de 
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Morphine intrathécale initiale plus élevées, probablement entre 1/100 et 1/200 de la dose 

orale, ou d’utiliser un ratio anesthésique local/Morphine plus élevé afin de les soulager plus 

rapidement. 

 

 

 Notre étude présente des limites, d’abord par son caractère rétrospectif. De plus, il 

existe un biais d’information lié au recueil d’une partie des données réalisée a posteriori avec, 

par conséquent, des données manquantes. Cependant, l’existence d’une base de données 

dédiée au suivi des patients bénéficiant de la thérapie intrathécale et complétée par les 

praticiens assurant l’implantation et le suivi a permis de limiter le nombre de données 

manquantes.  

L’espérance de vie était estimée en pré-opératoire lors d’une réunion multidisciplinaire avant 

de décider du type de matériel implanté. Ceci peut entrainer un biais d’évaluation dans notre 

étude mais la comparaison de la survie selon le type de matériel montre que les patients ayant 

une PIT ont une survie significativement plus longue que les patients ayant un SIT et 

globalement cette évaluation est correcte. 

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

Le caractère uni-centrique de cette étude peut également induire un biais du à un effet centre. 

Cependant le nombre important de patients suivis constitue un point fort de cette étude et tous 

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

  

V/ Conclusion 
 
  

La titration de la Morphine intrathécale dans le cadre d’une polyanalgésie spinale 

pour des patients cancéreux douloureux réfractaires aux opioïdes systémiques est efficace 

pour traiter la douleur mais elle est largement influencée par le stade évolutif de la pathologie 

cancéreuse, l’altération de la qualité de vie et l’intensité de la douleur initiale. Afin de réduire 

la durée de la phase de titration et de soulager plus rapidement les patients, il semblerait 

intéressant, chez les patients les plus graves et les plus douloureux, de débuter la morphine 

intrathécale à des doses plus élevées, c’est-à-dire avec un ratio inférieur à 250/1. D’autre part, 

le but de cette technique est de mieux contrôler la douleur et d’améliorer la qualité de vie. 

Cette étude plaide également pour une utilisation plus précoce de la thérapie intrathécale au 

cours de l’évolution de la maladie cancéreuse. Enfin, des études prospectives 
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complémentaires seront nécessaires pour mieux définir quel ratio doit être utilisé pour quel 

patient ou pour créer des algorithmes de conversion permettant d’adapter au mieux les doses 

de Morphine intrathécale chez les patients cancéreux douloureux. 
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VII/ Figures et tableaux 
 
 
Tableau Ia. Caractéristiques démographiques des patients.  
 

  

Variable Valeur (n=239) 

    
Démographiques    
âge, 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 J0   

    -Min  4,7 (1,6) 

    -Max 8,1 (1,2) 

EN J7   

    -Min  0,6 (1,0) 

    -Max 2,7 (1,9) 

    ->3, nombre 80 (33,5) 

composante neuropathique  108 (45,2) 
Technique IT   

indication    

    -échec 169 (70,7) 

    -échec + EI  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 comme n (%) ; les données continues en moyenne 
(Déviation Standard) ; les variables continues à distribution non normale en médiane (valeurs extrêmes) 
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Tableau Ib. Caractéristiques pharmacologiques des patients. 
 

  

Variable Valeur 

    
Pharmacologie    

EMO J0 (mg/j) 512,7 (36,4) 

Morphine IT J0 (mg/j) 1,5 (0,2-19,2) 

Morphine IT J7 (mg/j) 2,4 (0,12-55,2) 

EMO/Morphine IT J0 246 (20) 

EMO/Morphine IT J7 174 (17) 

Ropivacaïne/Morphine IT J0 4 (0,25-30) 

EMO/Ropivacaïne+Morphine IT J0 42,6 (1,02-357,1) 

Ropivacaïne IT J0 (mg/j) 6 (1-24) 

Ropivacaïne IT J7 (mg/j) 8,1 (1-43,2) 

Ziconotide IT J0 (µg/j) 0,48 (0-3,6) 

Clonidine IT J0 (µg/j) 6 (0-48) 

    

Durée d'IT (jours) 83 (7-848) 

    
 
Les variables catégorielles sont présentées comme n (%) ; les données  
continues en moyenne (Déviation Standard) ; les variables continues à  
distribution non normale en médiane (valeurs extrêmes) 
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Figure 1. Répartition des types de cancer. 
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Figure 2. Echelles Numériques à J0 et à J7. 
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Tableau IIa. Analyse de régression logistique des données démographiques. 
  

  
Variable Dose suffisante Dose insuffisante Analyse univariée Analyse multivariée 
      

 

  

             Student, p OR (IC 95%) p 
            
Nombre de patients  101 (42,3) 138 (57,7)       
Démographiques            
âge, années 63,8 (13,7) 61,1 (11,1) 0,09     
sexe           
       - hommes  53 (52,5) 84 (60,9) 

0,20     
       - femmes  48 (47,5) 54 (39,1) 
clearance MDRD (ml/min) 119 (56,2) 138 (73,4) 0,05     
Performans statuts           
       ≥3  44 (43,6) 91 (65,9) 

0,001 0,40 (0,23-0,69) 0,001 
       <3  57 (56,4) 47 (34,1) 
Douleur            
EN J0           
    -Min  4,4 (1,8) 4,9 (1,4) 0,03     
    -Max 7,9 (1,3) 8,3 (1,0) 0,01     
EN J7           
    -Min  0,4 (0,9) 0,7 (1,1) 0,01 0,72 (0,53-0,96) 0,03 
    -Max 1,8 (1,8) 3,3 (1,7) <0,0001 0,64 (0,53-0,77) <0,0001 
    ->3, nombre 20 (19,8) 60 (43,5) 0,0001 0,38 (0,20-0,70) 0,002 
composante neuropathique  44 (43,6) 64 (46,4) 0,67     
Technique IT           
indication            
    -échec 57 (56,4) 112 (81,2) 

<0,0001 3,03 (1,66-5,34) 0,0003 
    -échec + EI  44 (43,6) 26 (18,8) 

matériel           

    -PIT 67 (66,3) 59 (42,8) 0,0003 2,67 (1,52-4,68) 0,001 
    -SIT  34 (33,7) 79 (57,2) 
position KT           
     -TH+C  11 (10,9) 18 (13) 

0,89     
     -TB+L  59 (58,4) 91 (65,9) 

  

 
Les variables catégorielles sont présentées comme n (%) ; les données continues en moyenne (Déviation 
Standard) ; les variables continues à distribution non normale en médiane (valeurs extrêmes). 
Un p<0,05 est considéré comme statistiquement significatif 
OR = Odds Ratio 
IC = Intervalle de Confiance
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Tableau IIb. Analyse de régression logistique des données 
pharmacologiques. 

 
Variable Dose suffisante Dose insuffisante Analyse univariée Analyse multivariée 

      Student, p OR (IC 95%) p 
            
Pharmacologie            
EMO J0 (mg/j) 399 (467) 596 (613) 0,01     
Morphine IT J0 (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 J0 238 (149) 251 (165) 0,53     
EMO/Morphine IT J7 246 (152) 121 (88) <0,0001     
Ropivacaïne/Morphine IT J0 5,0 (0,25-26) 4,0 (0,36-30) 0,03 1,07 (1,002-1,14) 0,04 
EMO/Ropivacaïne+Morphine IT J0 40 (1,02-250) 45,06 (2,38-357) 0,045 0,99 (0,99-1,00) 0,04 
Ropivacaïne IT J0 (mg/j) 6,0 (1-24) 6,86 (2-21,6) 0,34     
Ropivacaïne IT J7 (mg/j) 6,0 (1-31,2) 12 (2-43,2) <0,0001 0,69 (0,60-0,79) <0,0001 
Ziconotide J0 (µg/j) 0,48 (0-3,6) 0,48 (0-3,6) 0,28     
Clonidine IT J0 (µg/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 comme n (%) ; les données continues en moyenne (Déviation 
Standard) ; les variables continues à distribution non normale en médiane (valeurs extrêmes). 
Un p<0,05 est considéré comme statistiquement significatif 
OR = Odds Ratio 
IC = Intervalle de Confiance 
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Figures 3. Courbes ROC 
 
Figure 3a. Ratio EMO/Naropéine + Morphine IT à J0. 

 
 

 
 
Figure 3b. Ratio Naropéine/Morphine IT à J0 
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Figures 4. Courbes de survie 
 
Figure 4a. Survie ajustée au Performans Status. 

 
 

 
Figure 4b. Survie ajustée à l’espérance de vie. 
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MERCERON-DEMEILLEZ Sybille 

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

PATIENTS ? 

RESUME 

L'analgésie intrathécale (IT) est une alternative dans la prise en charge des douleurs 
réfractaires aux opioïdes systémiques chez les patients cancéreux. Un ratio de conversion de 
300/1 entre la Morphine systémique et la Morphine IT est classiquement rapporté dans la 
littérature. Cependant, en pratique clinique, une augmentation significative des doses de 
Morphine IT est souvent nécessaire pour obtenir un soulagement de la douleur. L'objectif de notre 
étude observationnelle est d’analyser les facteurs de conversion utilisés lors de l’introduction de la 
Morphine intrathécale afin d’en réduire la durée de titration et de soulager plus rapidement 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 patients étaient divisés en deux 
groupes en fonction de l'évolution de la dose de Morphine IT entre J0 et J7 (un groupe "dose 
suffisante" et un groupe "dose insuffisante"). Le ratio de conversion initiale était en moyenne de 
240/1. Les facteurs suivants influençaient la titration de la Morphine intrathécale : le Performans 
Status, l'espérance de vie estimée du patient, le ratio EMO/Naropéine + Morphine IT, le ratio 
Naropéine/Morphine IT à J0. Il n'y a eu aucun surdosage lors de la phase de titration de la 
Morphine IT. 

En conclusion, chez les patients les plus graves et les plus douloureux, un ratio de 
conversion inférieur à 240/1 pourrait être utilisé pour soulager plus rapidement les patients 
cancéreux présentant des douleurs réfractaires aux opioïdes systémiques. 
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