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Résumé La prise en charge médicamenteuse de la douleur cancéreuse repose en première
intention sur les antalgiques par voie orale. Dans certaines situations, décrites dans cet article,
le recours à la voie intrathécale peut s’avérer utile, mais cette voie reste peu utilisée en
France. Nous présentons les résultats d’une étude menée dans trois centres français de lutte
contre le cancer : 97 patients ont bénéficié d’une pharmacothérapie intrathécale à visée antal-
gique, délivrée grâce à une pompe implantée, pour un total de 11 981 jours de traitement. Dans
la population étudiée (douleurs cancéreuses instables malgré un traitement oral bien conduit,
sélection rigoureuse des patients), le traitement par voie intrathécale a permis un soulagement

moyen de plus de 50 % de l’intensité douloureuse sur l’échelle numérique (E.N.) (3,65 ± 0,46 à
un mois de traitement contre 7,9 ± 0,27, p < 0,001). Du fait de la mise en place de procédures
spécifiques, notamment en termes d’asepsie (gestes techniques d’implantation et remplissage
de la pompe), les complications sont restées moins fréquentes que dans la littérature interna-
tionale. Cette étude démontre l’intérêt (en termes d’efficacité et sécurité) de recourir à une
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pharmacothérapie antalgique intrathécale délivrée par pompe implantée chez des patients
cancéreux sélectionnés.
© 2011 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary The fisrt-line pharmacological treatments of cancer pain are oral analgesics. In
some conditions (described in this article), an intrathecal therapy can be useful, but this solu-
tion is seldom used in France. We present the results of a French trial realized in three cancer
management centers. Ninety-seven patients were included in an analgesic intrathecal infusion
study (using an implantable drug delivery system), during 11,981 days of treatment. In the stu-
died population (unstable cancer pain in spite of an optimal oral treatment, rigorous patients’
selection), the intrathecal infusion allowed an average relief over 50% of pain (Numeric Scale:
N.S.) (3.65 ± 0.46 after one month of treatment versus 7.9 ± 0.27). Linked to well-established
(hygienic) guidelines (technical procedures and filling of the pump), the complications were
less frequent than in the international literature. This study shows the interest (efficacy and
safety) of an intrathecal pump-delivered infusion in selected patients with cancer pain.
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La douleur est un des symptômes les plus fréquents au cours
de la maladie cancéreuse (50 %) [1] et plus encore à un stade
avancé (75 %) [2,3] surtout lorsqu’elle concerne les os (can-
cer primitif ou métastases), la cavité buccale ou encore le
petit bassin [1] Au-delà de l’envahissement tumoral, la dou-
leur peut être liée aux traitements du cancer [4]. La prise
en charge de la douleur cancéreuse repose classiquement
sur les trois paliers [5] définis par l’Organisation Mondiale
de la santé (OMS). Au cours de la phase avancée du can-
cer, le recours aux antalgiques du troisième palier de l’OMS
(opioïdes forts) est fréquent. Or, malgré le respect strict
des recommandations de l’OMS (rotation des opioïdes, voie
parentérale avec autocontrôle, traitements spécifique des
accès douloureux paroxystiques), la douleur reste mal sou-
lagée chez 10 à 20 % des patients [6,7].

L’augmentation progressive des doses
d’opioïdes forts peut également créer ou

majorer des effets secondaires, qui vont faire
courir des risques aux patients ou altérer leur

qualité de vie.

Ces effets secondaires peuvent contribuer à la dégrada-
tion de l’état général et limiter les possibilités de maintien
à domicile. D’autres stratégies antalgiques méritent alors
d’être envisagées : c’est notamment le cas de l’analgésie
par voie intrathécale.

Depuis deux publications en 1979 [8,9], l’utilisation
de la morphine par voie intrathécale s’est peu à peu
développée pour les patients présentant des douleurs cancé-
reuses réfractaires au traitement conventionnel. L’analgésie
peut ainsi être obtenue avec des doses environ 300 fois
plus faibles que celles utilisées par voie orale [10,11]. En
plus de 30 ans, les articles de la littérature démontrant
l’efficacité de cette technique antalgique se sont multi-
pliés [12—15], certains proposant même de les inclure dans

un quatrième palier de l’OMS, avec les autres techniques
interventionnelles comme la radiologie ou la chirurgie [16].
De plus, lorsque la morphine seule ne permet pas un sou-
lagement suffisant, il est possible d’y associer d’autres
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olécules comme des anesthésiques locaux [17,18], des
gonistes des récepteurs �2 adrénergiques comme la cloni-
ine [19,20], des antagonistes des récepteurs NMDA comme
a kétamine [21,22] et le ziconotide, première molécule
’une nouvelle classe thérapeutique les conotoxines qui
gissent en bloquant les canaux calciques voltage dépen-
ant de type N [23—25]. Des recommandations de bonne
ratique sur l’analgésie par voie intrathécale (indications,
estion) ont été publiées en 2003 [26], 2005 [27] et 2007
28] aux États-Unis puis en 2008 au Royaume-Uni [29].
n France, cette technique est reconnue par la sécurité
ociale qui prend en charge les procédures et les dis-
ositifs ont été agréés par l’HAS dans cette indication
30]. De plus, une recommandation de l’Affsaps en 2010
31] a précisé l’utilisation de ces traitements en situation
alliative dans la douleur chronique rebelle cancéreuse.
ependant, malgré ces éléments, la mise en œuvre de

a technique en France reste très limitée, voire confiden-
ielle et aucune évaluation française n’a été réalisée à ce
our.

Nous présentons donc ici l’expérience de trois centres
rançais de lutte contre le cancer en termes de prise
n charge de la douleur cancéreuse par pompe intrathé-
ale implantée, afin de préciser son efficacité en termes
’antalgie, comparativement aux données déjà disponibles
ans la littérature et d’en évaluer la morbidité.

atients et méthodes

élection des patients

ette étude ouverte de suivi prospectif a été menée de jan-
ier 2006 à juillet 2010 au centre Paul Papin d’Angers avant
’être déployée en 2009 au centre Oscar Lambret de Lille et
l’institut Bergonié de Bordeaux. Les patients étaient infor-
és lors d’une consultation préalable de la technique, de
es avantages et des risques encourus. L’étude a été approu-
ée par le comité local d’éthique. Les critères d’inclusion
taient les suivants :
patient majeur atteint d’un cancer non curable ;
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Indications du traitement antalgique intrathécal:
Douleurs chroniques réfractaires
Effets secondaires indésirables graves

Site péridural/ Intrathécal : 
Anesthésiques locaux + Morphine

Douleur instable
ou

Espérance de vie courte

Contrôle stable de la 
douleur

et
Espérance de vie >3 mois

Site péridural/ intrathécal Pompe Intrathécale
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igure 1. Arbre décisionnel antalgie intrathécale.

intensité douloureuse supérieure à 5/10 sur une échelle
numérique ;
échec du traitement antalgique conventionnel bien
conduit, soit par inefficacité, soit compte tenu d’effets
secondaires trop importants et non compatibles avec une
qualité de vie satisfaisante ;
objectif de retour à domicile réalisable.

Les critères de non-inclusion étaient les suivants :
refus du patient ;
grossesse en cours ;
infection systémique ou au niveau du point de ponction ;
espérance de vie estimée inférieure à 90 jours ; ces
patients ont alors pu bénéficier d’un traitement par voie
intrathécale ou péridurale avec un cathéter relié à une
chambre implantable et une pompe externe.
intolérance ou allergie à l’un des produits utilisés ;
insuffisance hépatique sévère.

La sélection des patients pouvant tirer bénéfice d’une
nalgésie intrathécale par pompe interne était réalisée en
taff multidisciplinaire, selon un algorithme résumé sur la
ig. 1.

echnique

ne phase test était systématiquement réalisée, afin de
’assurer d’une efficacité satisfaisante de la morphine par
oie intrathécale, soit par injection continue par cathéter
éridural ou intrathécal, soit par ponction lombaire avec
njection d’un bolus de morphine correspondant à 1/300e de
a dose journalière équivalente en morphine orale. Parallè-
ement, la dose quotidienne d’opioïdes oraux était réduite
e 50 % dans les 12 heures précédentes afin d’éviter tout
urdosage. Le patient restait ensuite hospitalisé pour éva-
uation et surveillance. En l’absence d’analgésie obtenue
près quatre jours d’ajustement des doses, le patient était
onsidéré comme non répondeur à cette technique. Dans le
as contraire, le patient était considéré comme répondeur
t pouvait bénéficier d’une implantation.

Le matériel utilisé était alors le suivant :
cathéter en silicone, composé d’un cathéter distal pour la
partie intrathécale et d’un cathéter proximal permettant

le trajet depuis l’incision lombaire jusqu’à la pompe. Un
raccord en titane assure la jonction des deux éléments ;
deux types de pompes ont été utilisés :

•
•
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◦ pompes de type IsoMedTM (société Medtronic) de 2006 à
2008 : pompe mécanique, composée d’un réservoir de
40 mL, la propulsion étant réalisée par compression
gazeuse au moment du remplissage,

◦ pompe de type Synchromed II à partir de 2009. Pompe
électronique composé d’un réservoir de 20 ou 40 mL, la
propulsion étant mécanique par une pompe électrique,

◦ le séjour est facturé en moyenne 8000D en fonction
des comorbidités. Les pompes sont remboursées en sus
du séjour (6186D )

kits de remplissage : kits spécifiques dont le coût est
d’environ 30D .

Pour un meilleur confort du patient, toutes les
rocédures ont été réalisées par un médecin anesthé-
iste — réanimateur ou un neurochirurgien, sous anesthésie
énérale. Une antibioprophylaxie par céphalosporine de
econde génération a été administrée après l’induction.
près intubation orotrachéale, le patient était placé en
écubitus latéral, pour introduire une aiguille de 15 Gauge
ans l’espace intrathécal, avant de monter le cathéter sous
ontrôle radiologique. La fixation du cathéter s’effectuait
ur le fascia lombodorsal à l’aide de fil non résorbable
utour d’une ailette placée à la sortie du cathéter afin de
inimiser les mouvements et une possible fuite de LCR.
ans un deuxième temps, l’abord de la paroi abdominale
tait réalisé par une incision oblique de l’hypocondre, d’une
izaine de centimètres jusqu’au fascia superficialis, qui
tait ensuite décollé afin de libérer un espace suffisant
our loger la pompe. Dans un troisième temps, le cathé-
er proximal était tunnélisé en sous-cutané, depuis l’incision
ombaire jusqu’à la loge abdominale, grâce à un tunnéli-
eur à usage unique, en s’assurant de laisser suffisamment
e distance pour ne pas créer de tension entre le point
’ancrage dorsal du cathéter et le réservoir. Puis il était
clipsé » sur la pompe et l’autre extrémité reliée au cathé-
er distal. Le corps de la pompe était alors fixé au fascia par
es fils non résorbables sur au moins deux points d’ancrage
fin d’éviter le retournement de la pompe. Celle-ci était
lors remplie du premier mélange préparé par la pharma-
ie hospitalière avant le réveil du patient. Une surveillance
ontinue de 48 à 72 heures était réalisée, orientée princi-
alement vers les éléments suivants : fonction respiratoire,
isque de syndrome de sevrage en morphine, recherche d’un
ventuel déficit sensitivomoteur, d’une rétention urinaire,
’une hémorragie ou de céphalées. Le sevrage complet était
éalisé durant ce séjour. Une consultation deux semaines
près la pose était systématiquement programmée, per-
ettant une évaluation de la cicatrice, des premiers effets

econdaires, de l’efficacité du traitement et du vécu des
atients.

roduits utilisés

’algorithme utilisé dans cette étude est celui de la confé-
ence de consensus américaine [28] (Fig. 2).

Les produits utilisés étaient les suivants :
la morphine (concentration de 10 mg/mL à 50 mg/mL) ;

la ropivacaïne (concentration de 10 mg/mL) ;
la clonidine (concentration de 150 �g/mL) ;
le ziconotide (concentration de 100 �g/mL), à partir de
2009 ;
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s États-Unis 2007.

• date de pose ;
• type de pathologie ;
• évaluation de la douleur par échelle numérique maximale

et minimale, avant et après la pose de la pompe ;
• recueil des effets secondaires ;
• date des différents remplissages ;
• dosage des différents produits utilisés ;
• incidents lors de la pose ou à distance de la procédure.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel WINS-
TAT 7.0.

Résultats

Au total 97 patients ont été inclus dans l’étude, dont 84 %
sur le site d’Angers. Les centres de Lille et de Bordeaux
ont recruté respectivement 9 et 7 % des patients. La popu-
lation étudiée comportait 54 % d’hommes pour 46 % de
femmes, avec un âge moyen de 59,8 ans (médiane 60 ans,
minimum 25 ans, maximum 88 ans). En dehors de deux
patients porteurs d’un sarcome, tous les patients présen-
taient un cancer métastatique (Fig. 3). Plus d’un patient

Tableau 1 Doses utilisées.

Produit/Dose Moyenne Minimale Maximale

Morphine 18,5 mg/j 0,3 mg/j 100 mg/j
Ropivacaïne 13,2 mg/j 0,4 mg/j 56,2 mg/j
Figure 2. Algorithme des thérapeutiques intrathécales : consensu

• la kétamine (concentration de 250 mg/mL), utilisée seule-
ment de 2006 à 2008, en fin de vie, uniquement chez les
patients nécessitant des doses élevées de morphine intra-
thécale avec des douleurs rapidement croissantes, avant
la disponibilité du ziconotide.

Remplissage des pompes

Le remplissage des pompes s’est effectué selon une procé-
dure bien établie :
• hospitalisation en chirurgie ambulatoire (2 à 4 heures) ;
• consultation médicale (évaluation de la douleur et des

effets secondaires) ;
• prescription informatisée (disponible à tout moment) ;
• préparation des produits en unité de reconstitution cen-

tralisée des cytostatiques (URCC), dans l’optique d’une
meilleure asepsie et d’un calcul optimal des doses, sous
flux laminaire, par une préparatrice en pharmacie rom-
pue à ces techniques. Le mélange était ensuite transporté
dans une poche stérile avant d’être administré ;

• remplissage de la pompe (15 minutes environ) : au bloc
opératoire soit par un médecin, soit par une infirmière
(anesthésiste ou non) formée à la technique, sous la sur-
veillance d’un médecin anesthésiste-réanimateur, dans
des conditions d’asepsie stricte.

Suivi des patients
Une base de données a été constituée pour assurer le suivi
des patients. Les éléments recueillis étaient les suivants :
• consommation en morphine (équivalent orale) avant

implantation ;

Clonidine 10,8 �g/j 2 �g/j 44 �g /j
Ziconotide 3,94 �g/j 0,25 �g/j 19 �g/j
Kétamine 4,78 mg/j 1 mg/j 12 mg/j
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Tableau 2 Comparaison à la littérature.

Études Smith et al. [12] Rauck et al. [13] Trois centres FNCLCC

Nombre de patients 202 119 97
Dose équivalent morphine 250 mg/j 106,5 mg/j 566,9 mg/j
Intensité douloureuse avant 7,8 6,2 7,9
Intensité douloureuse après 3,2 4,2 3,7
Survie moyenne 167 jours

Figure 3. Types de pathologies cancéreuses.
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igure 4. Efficacité de la pharmacothérapie intrathécale à un,
eux et trois mois.

ur cinq présentait un cancer du pancréas. La pharma-
othérapie a été utilisée en moyenne pendant 123 jours
médiane de 93 jours), avec des extrêmes allant de sept à
37 jours, ce qui représente en tout 11 981 jours de traite-
ent.

fficacité

’intensité douloureuse, mesurée grâce à une échelle
umérique, diminuait significativement 30, 60 et 90 jours
p < 0,001) après le début du traitement par voie intrathé-
ale (Fig. 4). La douleur maximale passait de 7,9 ± 0,27
E.N.) avant traitement à 3,65 ± 0,46 (E.N.) à un mois de

raitement. En moyenne, la douleur maximale diminuait
e plus de 50 % et la douleur minimale de plus de 75 % :
ette efficacité restait comparable après trois mois de trai-
ement.
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non disponible 124 jours

osages utilisés

ans la population étudiée (douleurs cancéreuses non équi-
ibrées), la dose quotidienne moyenne de morphine orale
tait de 567 mg avant traitement. La voie intrathécale a
ermis de soulager la douleur grâce à une dose moyenne
e 5,35 mg par jour, ce qui correspond approximativement
1/100 de la dose orale antérieurement utilisée.

Au total, les pompes des 97 patients ont été
remplies 874 fois, avec un intervalle moyen de

23 jours entre deux remplissages. Les doses
utilisées sont consignées sur le Tableau 1.

omplications

es complications liées à la technique étaient les suivantes :
éphalées postponction lombaire (54 %, régressives en sept
ours), section de cathéter (1), hématomes de loge (3,
écessitant une reprise chirurgicale), migration de cathéter
1), retournement de pompe dans la loge (3) et dysfonction-
ement non expliqué de pompe (1). Sur le plan infectieux,
inq infections de loges ont été constatées, dont deux
n postopératoire et trois à distance, soit une incidence
e 0,41/1000 jours de traitement. Aucune méningite n’est
urvenue. Aucun syndrome de masse spinale (granulome
ntrathécal observé chez moins de 1 % des patients recevant
es morphiniques à dose élevée par voie intrathécale [32])
’a été constaté. Les équipes n’ont eu à faire face à aucun
chec d’implantation. Les complications liées à la pharma-
othérapie étaient les suivantes : rétention urinaire (16 %),
yndrome de sevrage (39 %, dont un cas grave avec convul-
ions), déficit sensitivomoteur (4,1 %, pour des doses élevées
e ropivacaïne), prurit (1 %), surdosage morphinique initial
3 %, résolutif en 24 heures).

iscussion

a majorité des patients qui présentent des douleurs
’origine cancéreuse sont correctement soulagés par les
raitements antalgiques utilisés par voie orale, transder-
ique ou intraveineuse [33,34] Néanmoins, les doses néces-

aires pour obtenir un soulagement peuvent s’accompagner
’effets secondaires délétères : le recours aux techniques

nterventionnelles peut alors s’avérer intéressant. Dans un
el contexte, la mise en place d’une pompe intrathécale
este une technique peu utilisée en France : notre étude
ient confirmer son intérêt.
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Douleur chronique cancéreuse et analgésie intrathécale

L’efficacité de la pharmacothérapie intrathécale a pu
être mise en évidence grâce à l’évaluation de la douleur
avant la mise en place de la pompe, puis 30, 60 et 90 jours
après le début du traitement. Cette efficacité est compa-
rable aux données relevées dans les études anglo-saxonnes,
[12,13], (Tableau 2). Néanmoins, le recours à de telles tech-
niques est beaucoup plus précoce dans ces pays ce qui
explique notamment la différence de survie moyenne avec
l’étude de Smith [12].

Le coût pourrait être une barrière à l’utilisation d’une
telle technique [35] : c’est la raison pour laquelle nous
avons choisi des critères d’inclusion très stricts (patients
pouvant espérer un retour à domicile et dont l’espérance
de vie estimée est supérieure à trois mois). Une technique
moins onéreuse (cathéter relié à une chambre implantable
et pompe externe), permet de soulager les patients dont
l’espérance de vie ne correspond pas à ces critères [36].
Malheureusement, cette évaluation reste souvent difficile et
la probabilité de survenue d’évènement intercurrent reste
très élevée, ainsi près de 50 % des patients de notre étude
sont décédés dans les trois mois suivant la pose de la pompe
intrathécale. Par exemple, le patient de notre étude qui n’a
bénéficié que de sept jours de traitement est décédé d’un
choc septique à point de départ urinaire, sans rapport avec
la procédure de mise en place de la pompe. A contrario,
un autre patient évalué initialement avec une espérance
de vie inférieure à trois mois et implanté avec un cathé-
ter et une pompe externe, a secondairement pu bénéficier
d’une pompe interne en raison d’une amélioration de son
état clinique, la survie a été supérieure à 18 mois.

La première dose de morphine délivrée correspondait à
1 % de la dose orale, ce qui est trois fois plus important que
le chiffre attendu, puisque le rapport d’équi-analgésie est
de 1/300. Cela s’explique par le fait que la majorité des
patients nécessitaient une adaptation rapide des doses du
fait de douleurs instables. Cette adaptation rapide pouvait
s’effectuer dans le cadre sécurisé de l’hospitalisation.

Les effets secondaires liés aux traitements sont moins
fréquents dans notre série que dans la littérature [37,38]
C’est surtout le cas du prurit, qui ne touche qu’un de nos
patients alors qu’il est retrouvé chez 22 à 46 % des patients
[38]. Seize pour cent de nos patients ont présenté une réten-
tion urinaire, ce qui est à comparer aux données de la
littérature, avec des chiffres allant de 0 [12] (protocole uti-
lisant un sondage prophylactique pendant les 24 premières
heures chez les sujets masculins) à 67 %. Le taux d’incidents
et de complications liés à la technique reste peu élevé et
similaire aux autres études [13] Les équipes ont tenu une
attention toute particulière à l’asepsie chirurgicale et la
qualité de l’hémostase. La préparation des produits était
également particulièrement bien encadrée. Pour une popu-
lation et une durée de survie des patients équivalentes, le
nombre de patients présentant une complication infectieuse
est faible, mais inférieur à celui observé lorsque le cathé-
ter est relié à une pompe externe [32,39]. La qualité de la
préparation, recommandée par la conférence de consensus
britannique [29] est un élément de ce résultat.

Cette étude observationnelle, non comparative, ne per-
met pas de conclure si la voie intrathécale améliore la survie

des patients par rapport à ceux bénéficiant d’un traitement
médical habituel, comme l’as mis en évidence l’étude de
Smith [12]. La réduction de la douleur et des effets secon-
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aires des traitements participerait à cette survie (nausées,
omissements, somnolence, gain en autonomie..), ainsi qu’à
’amélioration de la qualité de vie, cependant, en l’absence
e données, ce travail ne permet pas de confirmer les don-
ées de la littérature [12,13].

onclusion

a pharmacothérapie intrathécale est une technique effi-
ace et sûre pour soulager les patients qui présentent
es douleurs réfractaires d’origine cancéreuse. Le déve-
oppement de cette thérapeutique en France est récent.
l est limité par l’indisponibilité de drogues habituelle-
ent utilisées dans cette technique, comme la bupivacaïne

oncentrée à 3 % et l’hydromorphone. La qualité des pré-
arations, tant en termes de posologie, que d’asepsie,
araissent essentiels. Enfin, une évaluation rigoureuse est
écessaire : le patient doit rester au centre des préoccu-
ations de l’équipe multidisciplinaire, le suivi devant être
rganisé auprès d’une équipe sensibilisée et formée à cette
pproche. Des études complémentaires sont nécessaires
fin de mieux évaluer les bénéfices de cette techniques en
ermes de qualité de vie et d’en préciser les indications.

ote

a commercialisation des pompes intrathécales Isomed par
a société Medtronic a été interrompue en 2009.
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