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➢ Liens d’intérêts déclarés par l'intervenant  :

Aucun



Traitement de la douleur cancéreuse
Que faire ou ne pas faire?

➢ Audit de différentes recommandations des sociétés savantes (European Pain 

Federation, European Society for Medical Oncology, EFIC Task force on cancer pain, World Health
Organization etc.) 

➢ En anglais
➢ Ecrites entre 2015 et 2019
➢ Cochrane base de données entre 2015 et 2019
➢ Recherche sur Medline « cancer » and « pain »



Recommandations fortes
« Do »     A faire !

• Chercher et évaluer la douleur à chaque rencontre avec le patient (ne 
pas attendre que le patient parle d’une éventuelle douleur) 

• Des patients régulièrement évalués sont moins douloureux! (Fallon M et al, 
2018)

• Distinguer les différentes mécanismes de la douleur:  par excès de 
nociception, neuropathique ou mixte. Déterminer l’étiologie. 

• Les patients avec une douleur neuropathique sont plus douloureux et ont 
une moins bonne qualité de vie car la douleur neuropathique est moins bien 
identifiée – donc moins bien traitée - et en plus, plus difficile à traiter. 
(Rayment C et al, 2018)

• Traiter la douleur modérée ou sévère par des opioïdes forts

• La morphine reste l’opioïde de première intention (Cochrane 2017)

Chapman EJ, 2020



Opioïdes en 1ère intention
Quelle est la place de l’Oxycodone?

Effets secondaires Morphine LP versus Oxycodone LP ?
187 patients inclus (Randomisés 1:1 - Morphine LP – 95 patients, Oxycodone LP – 92 patients)

• Pas d’opiacé fort dans les 30 jours antérieurs à l’inclusion
• Pas de perturbation majeure de la fonction rénale ou hépatique
• Pas de troubles cognitifs

Suivi de 14 jours (3 évaluations: J0, J7 et J14)



Opioïdes en 1ère intention
Quelle est la place de l’Oxycodone?

Inclusion par 14 centres 
oncologiques italiens



Opioïdes en 1ère intention
Quelle est la place de l’Oxycodone?



Opioïdes en 1ère intention
Quelle est la place de l’Oxycodone?

➢ 142 sur 187 patients (=78%) ont terminé 
cette étude

➢ Environ 85% des patients ont reporté une 
aggravation d’au moins un effet 
secondaire (84% pour la morphine et 
84,6% pour l’oxycodone, pas de 
différence!).

➢ Le risque de présenter un effet 
secondaire à > 70 ans est moindre sous 
oxycodone, sans être statistiquement 
significatif.

➢ La fonction rénale ne semble pas avoir 
d’influence sur la survenue d’effets 
secondaires.

➢ L’évaluation de la douleur et la posologie 
(MEO) de l’opioïde ne sont pas 
différentes entre les deux bras.



Opiacé en 1ère intention:
Quelle est la place de l’Oxycodone?

Oxycodone LP versus Morphine LP

➢ Efficacité du soulagement 
de la douleur ?

Evidence très faible et sans relevance clinique



Opiacé en 1ère intention:
Quelle est la place de l’Oxycodone?

Oxycodone LP versus Morphine LP

➢ Fréquence de survenue 
d’effets secondaires

Effets secondaires comparables …. à une (deux) exception(s) près ….



Opiacé en 1ère intention:
Quelle est la place de l’Oxycodone?

Oxycodone LP versus Morphine LP

Hallucinations
➢ Morphine 7,8%
➢ Oxycodone 4%

Le risque d’avoir des hallucinations sous morphine est presque le double 
du risque sous oxycodone.

Myoclonies  - plus de myoclonies sous oxycodone

➢ Fréquence de survenue 
d’effets secondaires



Opioïdes en 1ère intention:
Oxycodone et douleur neuropathique?

➢ 5 études, uniquement des patients avec une neuropathie diabétique (637 
participants) ou douleur postzostérienne (50 participants)

➢ Oxycodone contre placébo/Oxycodone comme ajout à 
prégabaline/gabapentine
➢ 537 patients dans 3 études contre placébo avec une neuropathie 

diabétique
➢ 44% des patients sous oxycodone et 27% des patients sous placébo 

éprouvent une amélioration de la douleur > 30% (< 50%) NNT = 5,7 
➢ 86% des patients sous Oxycodone et 63% sous placébo éprouvent un 

effet secondaire     NNH = 4,3
➢ Evidence très limitée de l’utilité de l’oxycodone dans la douleur 

neuropathique diabétique ou postzostérienne



Recommandations fortes
« Do »     A faire !
• Faire une rotation d’opioïde en cas de soulagement inadéquat 

et/ou d’effets secondaires inacceptables.

Chapman EJ, 2020

➢ 520 patients atteints de tumeurs solides, traités de façon randomisée 
(1:1:1:1) par morphine, oxycodone, patch de buprénorphine ou de fentanyl, 
498 patients analysés

➢ Durée: 28 jours (aucune autre thérapie (chimio-, radiothérapie…) en cours)
➢ 15,9% des patients nécessitent une rotation d’opiacés (79 patients, 87 

rotations) pour
➢ Douleur incontrôlée 52,3%, effets secondaires insupportables 22,1%, 

douleurs + effets secondaires  4,7%, Dysphagie  20,9%
➢ Un quart (24%) des patients avec une douleur neuropathique/mixte 

nécessite une rotation d’opiacés contre 14,8% avec une douleur par excès 
de nociception



Recommandations fortes
« Do »     A faire !

• Faire une rotation d’opioïde en cas de soulagement inadéquat et/ou 
d’effets secondaires inacceptables.

Chapman EJ, 2020

➢ Douleur: seulement 51,3% des patients sont améliorés par une rotation 
d’opiacés avec un soulagement de la douleur > de 30%.

➢ Confusion et vomissement: environ 50% des patients sont améliorés. La 
constipation et la bouche sèche sont rarement améliorées par la rotation.

➢ Les posologies d’opiacés après la rotation sont souvent légèrement 
augmentées en cas de traitement per os (MEO + 20mg) et diminuées en cas 
de traitement par patch (MEO – 11mg buprénorphine, - 42mg pour 
fentanyl).

➢ Aucune rotation vers la méthadone dans cette étude.



Recommandations fortes
« Do »     A faire ! Chapman EJ, 2020

• Faire une rotation d’opioïde en cas de soulagement inadéquat et/ou 
d’effets secondaires inacceptables.

➢ Revue de la littérature depuis 2002 sur le changement d’opioïdes
➢ Recommandations établies selon la méthodologie de l’HAS pour 

l’élaboration des recommandations de bonnes pratiques
➢ Ratios de conversion plus rigoureux que les actuels tableaux 

d’équianalgésie.

2018

Groupe 
d’experts: 
AFSOS, 
SFAP, SFETD



➢ La méthadone peut être utilisée comme opioïde de 1ère intention
➢ La dose de départ chez un patient naïf d’opioïde fort se situe entre 7,5 

et 15mg
➢ L’efficacité sur la douleur et les effets secondaires sont comparables 

aux autres opioïdes forts
➢ La posologie de méthadone semble plus stable dans le temps, moins 

d’escalade de doses comparée à la morphine.
➢ La méthadone ne coûte pas cher, ce qui est un avantage pour son 

utilisation dans les pays pauvres.
➢ En France, la méthadone vient d’être commercialisée sous le nom de 

ZoryonR (gélules) avec une AMM dans le traitement de la douleur 
cancéreuse en 2ème intention (coût x 2 par rapport à la méthadone gel).

Quelle est la place de la méthadone ?



Quelle est la place de la méthadone ?

➢ 6 études avec 388 participants
➢ Méthadone est équivalente en 

terme d’efficacité et d’effets 
secondaires aux autres opioïdes.

➢ Elle a une place dans le 
traitement de la douleur 
cancéreuse en 2ème intention.

Pourquoi en 2ème intention?
➢ La méthadone est une molécule difficile à manier à cause de sa demi-vie très 

longue (24 à 190 heures)
➢ Les règles d’équianalgésie ne sont pas linéaires et demandent une certaine 

expertise
➢ La méthadone est métabolisée au cytochrome P450 et les interactions avec 

d’autres médicaments sont nombreuses.
➢ La méthadone peut entraîner des troubles du rythme cardiaque



Quelle est la place de la méthadone ?

palli-science.com/sites/default/files/PDF/douleur.pdf

➢µ-récepteur agonist

➢Kappa et delta-récepteur agoniste

➢N-méthyl-D-aspartat récepteur antagonist (NMDA)

➢Inhibiteur de la réabsorption des mono-aminodases
(action sur les voies inhibiteurs descendantes)

➢α-récepteur-agonist

Mécanismes 
d’action

Méthadone –
Un opioïde particulier ?



Méthadone comme co-analgésique pour la 
douleur neuropathique?



Méthadone comme co-analgésique pour la 
douleur neuropathique?

Swedish Register of Palliative Care
➢ 91 029 morts en Suède en 2016, 10,8% ont bénéficié de soins palliatifs
➢ 133 Equipes de soins palliatifs: 60 équipes (45%) ont participé à cette étude entre 

janvier 2017 et juin 2018.
➢ 4780 patients inclus et suivis par ces équipes participantes
➢ 410 Patients = 8,6% ont reçu de la méthadone
➢ 96% ont reçu la méthadone en complément avec un autre opioïde 

(essentiellement fentanyl, oxycodone et morphine)
➢ 70% douleur mixte
➢ 16% douleur neuropathique
➢ 11% douleur par excès de nocideption
➢ 3% non connu



Méthadone comme co-analgésique pour la 
douleur neuropathique?

Swedisch Register of Palliative Care
➢ Posologie de l’opioïde principal  MEO = 184mg/j
➢ Posologie méthadone à l’introduction  7mg/j (5 à 10 mg) en 1 ou 2 prises
➢ 86% des patients ont gardé la méthadone jusqu’au décès (en moyenne après 21 

jours) avec une augmentation de la dose de méthadone à
➢ 21mg/j en moyenne, l’opioïde principal restant relativement stable MEO = 

199mg/j au moment du décès
➢ 14% d’arrêt pour 

o 10% impossibilité d’avaler des comprimés
o 2% inefficacité 
o 2% pour effets secondaires

➢ Efficacité sur le contrôle de la douleur
➢ 69% très bien ou bien
➢ 25% modérée
➢ 6% pas d’effet



Recommandations fortes
« Do »     A faire !

• Penser à une administration péridurale ou intrathécale d’opioïdes ou 
d’autres antalgiques (ziconotide) en cas de douleur insuffisamment 
soulagée.

Chapman EJ, 2020

➢ Evidence modérée qu’une thérapie neuroaxiale est utile dans le 
traitement de la douleur cancéreuse réfractaire.

➢ Les traitements de 1ère intention sont soit la morphine soit le 
ziconotide en monothérapie + associé à un anesthésique local 
(ropivacaïne)



Thérapie
antalgique
intrathécale

2020



Thérapie antalgique intrathécale

➢ Bon soulagement
➢ + 60% des patients ont un soulagement > 50% (Dupoiron et al, 2019)

➢ Moins d’effets secondaires 

➢ Survie prolongée? (2005 Smith, Coyne, Staats et al)

➢ Contraintes pour le patient et l’équipe soignante
➢Expertise technique

➢Implantation

➢Remplissages

➢Hotline 24h/24h

➢Coût

➢ Sous-utilisée?



Recommandations fortes
« Do »     A faire !

• Traiter la douleur causée par des métastases osseuses par 
radiothérapie + biphosphonates

Chapman EJ, 2020

Modalités de traitement:
➢ Fractionnement des séances  (30Gy/10 séances, 20Gy/5 séances…)

➢ Irradiation « flash »  (8Gy/1 séance)



Traiter la douleur causée par des métastases 
osseuses par radiothérapie + biphosphonates

Irradiation « flash Multiples séances

Diminution de la douleur
dont disparition de la douleur

72%

28%

74%

30%

Risque de fracture pathologique 3,3% 3,0%

Risque de compression médullaire 2,8% 1,9%

Nécessité d’une ré-irradiation 20% 8%***

25 études
2818 patients irradiation « flash »
2799 patients multiples irradiations



Traiter la douleur causée par des métastases 
osseuses par radiothérapie + biphosphonates

➢ Les biphosphonates et le denosumab (Prolia®, Xgeva®) inhibent – par 
des mécanismes différents – l’activités des ostéoclastes et ralentissent le 
remodelage osseux

➢ Ils retardent chez des patients avec des métastases osseuses 
ostéolytiques la survenue d’évènements indésirables (fracture pathologique, 

hypercalcémie…), le dénosumab semble être supérieur aux biphosphonates.



Traiter la douleur causée par des métastases 
osseuses par radiothérapie + biphosphonates

➢ Ils retardent dans ce sens la survenue d’évènements douloureux
➢ Les études sont par contre contradictoire quant à un effet analgésique 

direct des biphosphonates; sur 28 études contre placébo, 79% ne 
trouvent pas d’action antalgique rapide.

➢ Pas d’études contre placébo disponibles évaluant un éventuel effet 
antalgique du denosumab.

➢ Réserver les traitements par biphosphonates aux patients avec une 
espérance de vie longue en tenant compte des effets secondaires 
fréquents: nausées, vomissements, arthralgies, fièvre et moins 
fréquents, mais graves: ostéonécrose de la mâchoire (0,5%)



Recommandations fortes
« Do »     A faire !

➢ Education thérapeutique pour encourager les patients dans 
la gestion de la douleur.

➢ Physiothérapie et 
réhabilitation

➢ Approches non 
pharmacologiques

➢ la musicothérapie diminue 
la douleur, l’anxiété et la fatigue

➢Augmente la qualité de vie

➢ Evaluer et réévaluer la douleur et adapter le traitement

Chapman EJ, 2020



Recommandations fortes
« Do not ! »     A ne pas faire ! Chapman EJ, 2020

Il ne faut pas associer systématiquement du 
paracétamol aux opioïdes forts

➢ 3 études d’une durée d’au moins 7 jours, 122 patients
➢ Opioïdes forts MEO = 60 à 225mg/j
➢ Paracétamol contre placébo
➢ Aucune différence des évaluations de la douleur entre opioïde + 

paracétamol ou placébo



175 patients



➢L’ajout de paracétamol à un traitement de fond par opiacés du palier III 
semble être sans bénéfice sur la douleur.

➢Certains AINS semblent pouvoir apporter un effet antalgique additif.

Conclusion:

Faire un essai d’introduction ou d’arrêt du paracétamol durant 2 à 4 
jours



Conclusion:

Faire un essai d’introduction ou d’arrêt du paracétamol durant 2 à 4 jours

Recommandations fortes
« Do not ! »     A ne pas faire ! Chapman EJ, 2020

La prise régulière
de paracétamol
augmente le risque
de développer une
insuffisance rénale.
Le risque augmente
avec la quantité de
paracétamol
ingérée.



Recommandations fortes
« Do not ! »     A ne pas faire ! Chapman EJ, 2020

Il ne faut pas utiliser en routine des opioïdes faibles dans le 
traitement de la douleur cancéreuse

➢ 240 patients avec une douleur cancéreuse (nociceptif, neuropathique 
et mixte avec EN 4 à 6/10) et naïfs d’opiacés inclus dans 17 centres

➢ Opiacés forts  118 patients / Opiacés faibles 122 patients, randomisés
➢ Durée 28 jours, évaluations à J0, J7, J14, J21, J28

2016



Questions posées:
1. Combien de répondeurs?

• Patient répondeur 
• amélioration de la douleur > 20%

• Cliniquement significative > 30%

• Cliniquement très significative > 50%

2. Différence effets secondaires?

3. Différence de bien-être général évalué par l’échelle 
d’évaluation des symptômes Edmonton Symptom Assessment
System ESAS

Il ne faut pas utiliser en routine des opioïdes faibles 
dans le traitement de la douleur cancéreuse



Pourcentage de patients avec un 
soulagement > 20%

Diminution de la douleur sur 28 jours 
après le début du traitement

Opioïdes faibles dans 
le traitement de la 
douleur cancéreuse



Conclusions:

• La morphine diminue plus rapidement et plus 
efficacement la douleur cancéreuse qu’un antalgique du 
palier II.

• Les effets secondaires sont comparables.

• Le bien-être général évalué par l’échelle d’évaluation 
des symptômes Edmonton semble meilleur sous 
morphine.

Opioïdes faibles dans 
le traitement de la 
douleur cancéreuse

Traiter la douleur modérée et sévère par opiacés forts !



Recommandations fortes
« Do not ! »     A ne pas faire ! Chapman EJ, 2020

Place de la Ketamine ?   À ne pas utiliser systématiquement….

✓ 3 études, pas de 
conclusion ou 
recommandation 
possible

✓ 5 études 
randomisées en 
double aveugle + 6 
études prospectives: 
« la kétamine est une 
option valable dans 
le traitement de la 
douleur cancéreuse 
réfractaire «



Kétamine

Ketamine
Georges Mion
Arnette 2012



Kétamine
➢ Mélange racémique de 2 isomères

➢ S(+)-kétamine: 4 fois plus puissante que R(-)-kétamine, 2 fois plus 
puissante que le mélange racémique

➢ La S(+)-kétamine isolée est disponible dans d’autres pays (Spravato-
spray nasal en France)

➢ Actions multiples en supraspinal et médullaire

✓ Antagoniste des récepteurs NMDA
ces récepteurs interviennent dans des situations d’hyperalgésie (par 
exemple liées aux douleurs neuropathiques) et de tolérance aux opiacés

✓ Système monoaminergiques (inhibition de la recapture de la   
noradrénaline, sérotonine et dopamine)

✓ Récepteurs opioïdes (mais cette action semble peu impliquée dans 
l’effet analgésique de la molécule, l’effet analgésique n’est pas inhibé par 
la naloxone)

✓ Récepteurs cholinergiques (nicotiniques et muscariniques)

✓ Augmentation de l’activité du système sympathique

✓ Action sur les canaux ioniques



Kétamine

➢ Activité

✓Antalgique

✓Antihyperalgésiante

✓Anti-inflammatoire

✓Antidépressive

➢ La Kétamine donnée en faibles doses en périopératoire diminue les besoins 
en opioïdes jusqu’à 40%

➢ Prévention de douleurs chroniques postopératoires?

➢ Efficacité antidépressive, mais apparamment de courte durée (14 jours) 
quelle place dans le traitement de la dépression résistante?

➢ Douleurs rebelles du cancer – hors AMM (HAS Bonnes pratiques 2020 –
essai possible)

➢ Douleur chronique non cancéreuse ??



Kétamine

➢ Utilisation per os, IM, SC (irritant), IV, sublinguale, intrarectale et
nasale possible

➢ Biodisponibilité – premier passage hépatique Cytochrome P450 –
● IM  93%    ● Per os  17-24%   ● Intranasal  45%  ● Sublingual  30%

➢ Posologie
➢Per os : 10 à 25mg x 3 ou 4/24h, augmenter par palier de 10-25mg

par prise jusqu’à 100mg x 4/24h
➢Souscutané à la demande: 10 à 25mg, si nécessaire augmenter par 

palier de 25 à 33%
➢Souscutané continu: diluer dans du sérum physiologique

1-2,5mg/kg/24h, souvent entre 50-100mg/24h
titrer en augmentant de 50-100mg jusqu’à un soulagement adéquat
maximum  500mg/24h

➢Intraveineux continu: 50-150µg/kg/h, typiquement 50 à 100mg/24h, 
augmenter par palier de 25 à 50mg/24h
▪ 20% répondent à < 100mg/24h
▪ Dose typique: 100 à 300mg/24h
▪ Pas d’effet psychomimétique pour des doses < 300mg/24h

➢Faire un essai d’arrêt après 2 à 3 semaines d’analgésie satisfaisante
2020, pp 675-686



Kétamine

➢ Effets secondaires
▪ Hallucinations, anxiété, délirium, cauchemars etc

▪ Augmentation des enzymes hépatiques (kétamine est un inducteur du 
Cytochrome P450)

▪ Symptômes urinaires (cystite interstitielle, nécroses papillaires etc)

▪ Douleurs abdominales surtout douleur épigastrique, vomissements, ulcère et 
hémorrhagie

➢ Contre-indications relatives
▪ Maladie cardiovasculaire sévère

▪ Pression intraoculaire élevée

▪ Episodes psychotiques dans les antécédents

▪ Hyperthyroïdie

▪ Porphyrie

▪ Hyperpression intracrânienne



Recommandations fortes
« Do not ! »     A ne pas faire ! Chapman EJ, 2020

Place de la Lidocaïne ?   À ne pas utiliser systématiquement….

➢3 études, 60 patients
➢ Evidence modérée que la lidocaïne devrait être proposée 

dans la douleur cancéreuse rebelle



2015

Etude rétrospective sur 11 années de pratique: Utilisation de la Lidocaïne intraveineuse 
dans la douleur cancéreuse sévère.

51 patients (âge moyen: 53 ans) ont reçu au total 122 perfusions de lidocaïne, proposée 
à des patients avec une douleur sévère après échec de la méthadone

49% réponse majeure    (diminution de l’EVA > 3 points)
23% réponse mineure
27,5% pas de réponse

Effets secondaires:
30,7% vertiges
13,4% hypoesthésie periorale
5,7% nausées
3,8% variation de la TA

Douleurs
78,8% douleur neuropathique
5,8% douleur uniquement par 

excès de nociception
7,7% douleur viscérale
5,7% douleur postzostérienne



2015

Ont été exclus des patients:
• Avec une allergie connue aux anesthétiques locaux
• Atteints d’insuffisance hépatique (Bilirubine > 251mol/L)
• Insuffisance cardiaque sévère ou AV-Bloc du 2ème ou 3ème degrée
• Epilepsie non contrôlée
• Tension artérielle systolique > 160 mmHg
• Hypokaliémie

Précautions:
• ECG chez les hommes > 65ans et les femmes >55ans et chez les 

patients connus pour avoir des problèmes cardiaques



2015

Protocole en Hôpital de jour:

5mg/kg en IV sur 60 minutes dans 250ml de sérum physiologique
Si inefficace augmenter lors des perfusions suivantes par 
incréments de 2mg/kg jusqu’à 
10mg/kg en IV sur 60 minutes

Donc pour 60kg entre 300 et 600mg sur 60 minutes

Si effet secondaire:
Arrêter la perfusion jusqu’à résolution puis reprendre un peu plus 
lentement (perfuser alors sur 90 à 120 minutes)



2015

• L’amélioration survient en cours de perfusion et 
peut se majorer dans les 2 à 3 jours post-infusion.

• Elle dure de quelques heures jusqu’à 4 semaines et 
est en général reproductible par une nouvelle 
perfusion.



➢Il est recommandé d’utiliser la lidocaïne par voie intraveineuse en dernière 
intention après échec des traitements antalgiques et co-antalgiques bien 
conduits et des techniques interventionnelles possibles 

➢La lidocaïne IV, sans conservateur ni vasoconstricteur, peut être instaurée 
par une perfusion intraveineuse à la dose de 5 mg/kg/j en continu. La 
dose peut être augmentée par paliers de 24 heures et jusqu’à 8 mg/kg/j 
(accord d’experts).

➢Son utilisation est réservée au milieu hospitalier

➢Faire un ECG avant la 1ère perfusion

2020



Recommandations fortes
« Do not ! »     A ne pas faire ! Chapman EJ, 2020

Les Cannabinoïdes  - À ne pas utiliser systématiquement….

➢ Situation loin d’être claire
➢Hiatus entre les attentes des patients et les résultats des 

études !
➢Une multitude de substances…..

➢Utilisation du chanvre à des fins médicinales depuis des 
milliers d’années

➢ Découverte des récepteurs aux cannabinoïdes et des 
endocannabinoïdes à la fin des années 1980/début 1990

➢ Deux récepteurs: CB1 et CB2



51

Cannabis sativa, indica, ruderalis

Marijuana Résine de cannabis

• Δ9-THC Dronabinol
(Marinol*, Syndros*)

• Nabiximols (Sativex*)

(2,7 mg THC + 2,5mg  
CBD à chaque bouffée)

• Nabilone (Cesamet*, 

Canemes*)

• …. 
• ….

Cannabinoides 

synthétiques
Endocannabinoides

• N-arachidonoylethanolamine  

(AEA - Anandamide)

• 2-arachidonoylglycerol

(2-AG)

• ….

Enzymes de dégradation:
• Fatty acid amine hydrolase 

(FAAH)
• Monoacylglycerol lipase

• Δ9-THC (psychoactif)

• Cannabidiol (CBD)
(non psychoactif)

• Cannabinol (CBN)
• Cannabigerol (CBG)
• Tetrahydrocan-

nabivarin (THCV)

>500 composantes
dont

> 70 cannabinoïdes

Phytocannabinoides

Les Cannabinoïdes



Les Cannabinoïdes

➢ 4 études, 1333 patients avec une douleur cancéreuse rebelle, 786 patients 
sous nabiximols (Nabiximols = Sativex®) et 547 sous placébo

786/547 patients Nabiximols Placébo

Amélioration de la 
douleur >50%

93/786  (11,8%) 53/547 (9,7%)

Amélioration de la 
douleur >30%

231/786 (29,4%) 145/547 (26,5%)

Nabiximols = mélange de 
2,7 mg de 
tétrahydrocannabinol et 
de 2,5 mg de cannabidiol
extraits de la plante 
cannabis sativa



Situation en France

ATU nominative

Etude sur l’utilisation du cannabis médical en cours



➢ AINS ?

➢ Antiépileptiques? Antidépresseurs ?

➢ Corticostéroïdes ?

➢ Bloc nerveux, cordotomie, stimulation médullaire ?

➢ Acupuncture, massage ?

➢ Stimulation électrique transcutanée ?

Don’t know !



Antalgiques adjuvants

➢ Les antiépileptiques, plus particulièrement la gabapentine > 
prégabaline diminuent la douleur cancéreuse mixte ou 
neuropathique 

➢ Les antidépresseurs tricycliques, la venlafaxine et la duloxetine
diminuent la douleur cancéreuse mixte ou neuropathique



Antalgiques adjuvants

➢ Manque de données
➢ Hétérogénéité des douleurs cancéreuses neuropathiques

➢ Invasion/compression tumorale
➢ Chimio-/Radioinduites
➢ Postchirurgicales
➢ Néoplasiques auto-immunes 

➢ Une comparaison des recommandations des sociétés savantes d’oncologie 
européennes, japonaise et des Etats-Unis montre qu’il n’y a unanimité que 
sur l’utilisation des antidépresseurs tricycliques, de la gabapentine et de la 
prégabaline.



Antalgiques adjuvants



Antalgiques adjuvants



Antalgiques adjuvants
douleurs neuropathiques



Méthadone ET Kétamine ???

• Douleur expérimentale neuropathique chez le rat:
➢ Effet antinociceptif de kétamine + méthadone est 

supérieur à 
➢ l’effet de kétamine + morphine

• L’effet de kétamine et méthadone est synergique malgré –
ou à cause? – de la redondance au récepteur NMDA.



Méthadone ET Kétamine ???

• 42 patients inclus
• 3 bras à 14 patients:Méthadone 3mg x 3/24h

Kétamine  30mg x 3/24h
(Méthadone 3mg + Ketamine 30mg) x 3/24h

• Evaluation à J0, J7, J15, J30, J60 et J90
• 37 patients terminent l’étude

• Cette publication contient un certain nombre d’imprécisions……

2017



Méthadone ET Kétamine ???

Pas de 
différence de 
l’EVA dans les 3 
bras
La kétamine 
diminuerait plus 
particulièrement 
l’allodynie

2017



Méthadone ET Kétamine ???

Chirurgie du rachis (arthrodèse)
20/22 patients ont terminé l’étude
• PCA post-opératoire  - 2 bras avec des bolus différents:

1. Méthadone 0,25mg + 0,5mg de kétamine
2. Méthadone 0,5mg

• Temps d’interdiction 10min, 3 bolus max/heure



Méthadone ET Kétamine ???



Méthadone ET Kétamine ???

• Kétamine en péri-opératoire
(1,2mg/kg/h) diminue le besoin post-
opératoire en opiacés (d’environ 40%) 
et les évaluations de la douleur 
(Schwenck et al, 2018)

• Méthadone (Bolus de 0,2mg/kg en début d’intervention) diminue les besoins en 
opiacés et les évaluations de la douleur jusqu’à J 3 (Murphy et al, 2017).



• Est-ce que l’ajout de kétamine à 
la méthadone permet de 
diminuer le besoin 
postopératoire d’opiacés ?

Méthadone ET Kétamine ???

2021

Chirurgie du rachis (arthrodèse)



Méthadone ET Kétamine ???
2021

Methadone
Bolus 0,2mg/kg 
sur 5 min

0h 24h 48h 72h

Kétamine
0,3mg/kg/h

Kétamine
0,1mg/kg/h

Opération

Remifentanil
Fentanyl PCA Hydromorphone puis Hydrocodone per os

Glucosé 5% + 

Glucosé 5% seul

Bras 1

Bras 2



Méthadone ET Kétamine ???

2021

• 127/130 patients terminent l’étude
• 61 patients méthadone

• 66 patients méthadone et kétamine

• Quantité d’opiacés intraopératoire nécessaire non différente (fentanyl, 
remifentanil)

• Les premières 24 heures post-op:



Méthadone ET Kétamine ???

2021

• Hydromorphone IV post-opérative mg

• Hydrocodone 5mg cp



Merci pour votre attention !

annasimon@free.fr

Dropbox:
https://www.dropbox.com/sh/dqawrt38xxm1j8j/AADw4xq_OeMbFn07jO520qjSa?dl=0

https://www.dropbox.com/sh/dqawrt38xxm1j8j/AADw4xq_OeMbFn07jO520qjSa?dl=0

