
Dr. Anna SIMON 

Strasbourg 

annasimon@free.fr 

Actualités médicales 
9.10.2015 



• Inclus toutes les études randomisées, en double aveugle depuis janvier 
1966 à avril 2013 

• Traitement oral  > 3 semaines ou topique 
• 229 Articles inclus dans cette revue de la littérature 
• 55% des patients souffrent d’une neuropathie diabétique ou de 

douleurs postzostériennes 
• Calcul du NNT pour un soulagement > 50% 

2015 



2015 



Classe DCI/nom commercial NNT 

Antidépresseurs 
tricycliques 

Amitriptyline - Laroxyl 
Désipramine – (Pertofran) 
Maprotiline - Ludiomil 
Imipramine – Tofranil 

3,6 

Inhibiteur de la recapture 
de la sérotonine et 
noradrénaline 

Venlafaxine – Effexor 
Duloxetine – Cymbalta 
Desvenlafaxine 

6,4 

Antiépileptique Prégabaline - Lyrica 7,7 

Antiépileptique Gabapentine – Neurontin 
Gabapentine LP 

7,2     (pour gabapentine 
simple 6,3 et forme LP 8,3) 

Opiacé palier II Tramadol - Topalgic 4,7 

Opiace palier III Morphine (90-240mg/24h) 
Oxycodone (10-
120mg/24h) 

4,3 



2015 



Biodisponibilité 

Gabapentine Prégabaline 

60%  à  900mg 90%  -  sans variation avec la posologie 

33%  à  3600mg 

Pas de liaison aux protéines plasmatiques 

Pas de métabolisation 

Excrétion rénale (Demi-vie 5 à 6 heures) 

Dose minimale efficace: 900 à 1800mg/j Efficace même à petite dose 

NNT  ? NNT  4  (neuropathie diabétique) 

Trois fois plus cher que gabapentine 

2015 



• 120 patients 
• 30 pts: amitriptyline  50mg75mg100mg/24h 

• 30 pts: gabapentine  900mg1200mg1800mg/24h 

• 30 pts: pregabaline   150mg300mg600mg/24h 

• 30 pts: placebo 

(Augmentation des doses tous les 7 jours) 

2012 



EVA 



Effets secondaires 



2015 

• Double mode d’action:  
• Activité sur les récepteurs µ et  
• Inhibiteur de la recapture de sérotonine et norépinephrine 

• Prodrogue qui doit être métabolisée via le CYP2D6 pour 
devenir pharmacologiquement active (O-desmethyl tramadol) 

• Excrétion rénale à 90% (adaptation de la posologie nécessaire 
en cas d’insuffisance rénale < 30ml/min → max 200mg/24h) 

• Multiples interactions avec des inhibiteurs du CYP2D6 
(fluoxétine, paroxétine et amitryptiline) et du CYP3A4 
(ketoconazole, erythromycine) 

• 120mg de tramadol per os = 30mg de morphine per os 
• Potentiel d’abus! 



2015 

Effets secondaires 
• Ceux des opiacés 
• Ceux des ISRS 

• Abaissement du seuil épileptogène (attention aux combinaisons avec 
des antidépresseurs ISRS ou IRSNa, avec des triptans) 

• Syndrome sérotoninergique avec symptômes 
• Cognitifs: agitation, hallucinations 
• Neuromusculaires: trémor, réflexes↗↗, manque de coordination 
• Autonomes: tachycardie, sueurs, tension artérielle instable 

• Survient en général dans les 24 heures après un changement du 
traitement 

• Hypoglycémies (surtout dans les premiers 30 jours de traitement chez le 
patient non-diabétiques) 

• Augmentation du risque suicidaire 

 



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 à jusqu’à 4 semaines 
et est en général reproductible par une nouvelle 
perfusion. 



• Efficacité de la lidocaïne intraveineuse dans la douleur 
connue depuis longtemps (première publication en 1943) 

• Une perfusion unique peut entrainer une réponse 
prolongée non expliquée par la pharmacocinétique (demi-
vie) 

• Surtout étudiée dans la douleur neuropathique: 
neuropathie diabétique, douleur postzostérienne, douleur 
d’origine centrale, blessure nerveuse périphérique, douleur 
radiculaire 

• Mais également douleur post-opératoire (épargne 
morphinique), fibromyalgie, douleur fantôme + , douleur 
suite à des brulures, douleur du cancer chez des patients en 
soins palliatifs 

2007 



• Peu d’effets secondaires 

• Phlébite  (évitable par morceau de patch de 
trinitrine au point de ponction qui aurait des 
effets anti-inflammatoires et analgésiques) 

• Vertiges 

• Nausées 

2007 



• Avantages 
– L’analgésie obtenue ne dépend pas de la source de la douleur 
– Une administration courte peut entrainer un soulagement 

prolongé 
– Pas d’effet secondaire prolongé (le temps de la perfusion, mais 

pas au-delà) 
– Répétition du traitement possible comme nécessaire (pas de 

tolérance analgésique) 

• Inconvénients 
– Pas toujours efficace  
– Ne semble pas dangereux, notamment sur le plan cardiaque, 

mais pas d’étude faite 
– Générateur de thrombophlebites au point de ponction 

 

2007 



• En pratique clinique (l’auteur revendique > 8000 
perfusions à son compte) 

• 2 protocoles 
(Il semble que la vitesse de perfusion soit plus 
importante que la dose absolue administrée) 
– 1000mg de lidocaïne sur 7 heures (diluée à 0,2% en 

500ml de « dextrose » = glucosé?) 
– 1200mg sur 30 heures en pousse-seringue: perfusion 

de lidocaïne % à 2ml/h (donc un total de 60ml sur 30 
heures), le point de ponction veineux étant couvert 
d’un morceau de patch de trinitrine) 

2007 



• 50 patients   (88 patients approchés, 26 refus, 12 drop-out après une 

perfusion) avec une douleur cancéreuse résistantes aux opiacés 

 

2009 



• Protocole: 

– Bolus sur 20 minutes de 2mg/kg puis 

– Perfusion de 2mg/kg sur 60 minutes 

(Donc total de 4mg/kg sur 80 minutes) 

Pas de changement des traitements analgésiques 
durant les 48 heures avant et les 24 heures après la 
perfusion. 

2009 



EVA douleur 

Avant Lidocaïne 8,48 + 1,05 

Avant Placebo 8,68 + 0,93 

Après Lidocaïne ? 

Après Placébo ? 

Diminution moyenne après lidocaïne 6,34 + 1,73 

Diminution moyenne après placebo 2,30 + 2,40 

2009 



2009 

% de soulagement 
ressenti par le 
patient à la fin de la 
perfusion 
 
Début du 
soulagement après 
• 40 + 16,28 min 

lidocaïne 
• 74,80 + 33,39 min 

placebo 
  



2009 

Durée du soulagement 
 
• Lidocaïne 

9,34 + 2,58 jours 
 

• Placebo 
3,82 + 1,87 jours 



2009 



AFSSAPS 2010 

Douleur rebelle en situation palliative avancée 
chez l'adulte  -  Recommandations: 

 

« La lidocaïne peut être instaurée à la dose de 
5mg/kg/j en perfusion IV continue sur 24 heures. La 
dose maximale est de 8mg/kg/j (Accord 
professionnel) » 



2012 

Découverte 1958 
Antagoniste des récepteurs dopaminergiques  D2 

Activité anti-sérotonine 5HT2 

Interaction minimale avec les récepteurs histaminique, muscariniques et opiacés 
 
Biodisponibilité per os  45-75% 
Passage voie PO à IV/SC  diviser la posologie par 2 
Début d’action   10-15min en SC et IV, > 1H per os 
Demi-vie    15 à 37 heures 
Temps d’action    > 24 h 
Métabolisation hépatique  adapter les posologies en cas d’insuffisance  
    hépatique 
Interactions médicamenteuses   CYP3A4 (Tegretol, Prozac, Effexor etc) 
Insuffisance rénale   pas de nécessité d’adapter les posologies 



2012 

Effets secondaires 
• Extrapyramidaux 
• Prolongation de l’intervalle QT et risque de torsades de pointe 
• Diminution du seuil épileptogène (risque faible) 
• Syndrome malin des neuroleptiques (surtout si posologie > 

15mg/24h et augmentation rapide de la posologie, mais 
possible à tout moment du traitement) 

• Prise de poids 
 



Indications 
• Nausée et vomissements (fort inhibiteur de l’area postrema – zone chimiosensible 

sous le plancher du IV. ventricule) 
• 0,5 à 1,5mg per os le soir, si inefficace matin ET soir, donc 1 à 3mg/24h, 

si nécessaire jusqu’à 10mg/24h (si inefficace, préférer le levomepromazine 
Nozinan®) 

• Délirium 
• Modéré: 0,5mg per os, à répéter toutes les deux heures en fonction du  

  résultat 
• Agité: 1 à 2mg en IV (> 60ans  0,25 à 0,5mg), à répéter toutes les deux  

  heures en fonction du résultat 
• Dose moyenne en général  < 5mg/24h 

• Hoquet 
• 1,5mg PO x 3/24h puis dose d’entretien 1 à 3mg au coucher 

 
 

2012 



« by suppressing CaMKII activity » 



2015 

Méthadone à petite dose comme antalgique et antagoniste des récepteurs NMDA + 
Halopéridol pour son activité antinociceptive 

43 patients 
Sous opiacés MEO = 78,5mg/24h 
 
Rotation d’opiacés vers méthadone: 2,5 à 15mg/24h 
     5mg/24h en moyenne 
Halopéridol    1,5mg/24h en moyenne 
 
Pour des accès douloureux transitoires de la morphine LI 10mg ou de 
l’halopéridol (selon le centre où était inclus le patient) était administré. 



2015 

« severe pain score »   
> 7/10 
 
Amélioration plus 
importante chez les 
patients prenant des 
posologies d’opiacés 
importantes (patient 
prenant MEO 
1600mg/24h soulagé 
par 7,5mg/24h de 
méthadone + 
halopéridol 



2015 

Quelques généralités sur la méthadone: 

• Mode d’action unique sur récepteurs µ ET récepteurs NMDA 
• Pas de métabolite actif 
• Opiacé idéal en cas d’insuffisance rénale (pas d’accumulation) 
• Prolongation de l’intervalle QTc (surtout pour posologies > 300mg/24h) 
• Biodisponibilité 80% 
• Demi-vie très variable de 13 à 58 heures 
• Métabolisme hépatique CYP3A4, CYP2D6 avec de nombreux interactions 

médicamenteuses 
• Pas de ratio d’équianalgésie fixe, mais dépendant de la posologie de 

l’opiacé antérieurement utilisé 



Pt naif d’opioïde:  methadone 5mg x 2 / 24h 

MEO   <   90mg/24h          MEO : méthadone =   5 : 1 

MEO   >   90 <  300 mg/24h       MEO : méthadone =   8 : 1 

MEO   >  300 mg/24h        MEO : méthadone = 12 : 1 

POSOLOGIE DE 

LA MÉTHADONE 

2010 



Articles entre 1946 et 2012 
Retenus 25 articles  

93% de succès pour rotation sur 3 jours et 
pour la rotation ad libitum, evt avec une dose 
de charge 



Juin 2014 

Indications de la méthadone 

• Douleur neuropathique ou douleur nociceptive-
neuropathique qui ne répond pas aux AINS + morphine + 
antalgiques adjuvants (antidépressant, antiépileptique) 

• Neurotoxicité avec morphine (myoclonie, allodynie, 
hyperalgesie) qui ne répond pas à une réduction des 
posologies et/ou à une rotation d’opiacés vers 
fentanyl/oxycodone/hydromorphone 

• Insuffisance rénale sévère 



Juin 2014 

• Méthadone 2,5mg x 2/24h (1 à 2 mg personne âgée) 
+ interdose de 2,5mg (1 à 2mg) à la demande, max. toutes 
les 3 heures 

• Si nécessaire, ajuster la dose régulière (matin et soir) une 
fois/semaine en fonction de la consommation d’interdoses. 
Garder les interdoses à 2,5mg (1 à 2mg). 

• Uniquement si la dose régulière dépasse 30mg/12h, ajuster 
les interdoses à 1/6 – 1/10ème de la dose de 24h 



Juin 2014 

Per os opiacé vers per os méthadone 
• Calculer Morphine-Equivalent-Oral MEO 
• Arrêt Morphine LP (ou autre) à H0 
• 1ère dose de méthadone > 6h après (si douloureux) ou 12h 

après (si pas de douleur) l’arrêt de l’opiacé LP 
• La première dose de méthadone est une dose de charge = 

1/10ème de la dose totale de MEO/24h, mais limitée à un 
maximum de 30mg 

• Puis continuer avec des interdoses à la demande maximum 
toutes les 3 heures de 1/30ème de la dose totale de MEO, 
mais limitée à un maximum de 30mg 



Juin 2014 

Exemple: 
• MEO = 300mg/24h 

• 1ère dose de méthadone 30mg 
• Puis    10mg/3heures à la demande 

 
• MEO = 1200mg/24h 

• 1ère dose de méthadone 30mg (et NON 120mg) 
• Puis    30mg/3 heures à la demande 

  (et NON 40mg) 
 

• S’il y avait une augmentation rapide des posologies juste avant 
la décision de traiter par méthadone, partir plutôt sur la 
posologie avant l’augmentation 
 



Juin 2014 

• Le 6ème jour, comptabiliser la quantité de méthadone prise sur les 
dernières 48 heures et diviser la dose obtenue par 4. La quantité obtenue 
sera prescrit matin et soir comme dose fixe. 

• Exemple:   methadone 80mg sur 48h (:4) = 20mg matin et soir 

• Pour les interdoses: 

• La dose de 48 heures et divisée par 2 =  dose/24h. L’interdose est 1/10ème 
à 1/6ème de la dose des 24 heures maximum toutes les 3 heures donc, 
dans cet exemple, 5mg toutes les 3 heures si nécessaire. 

• Si régulièrement > 2 interdoses sont pris tous les jours, ajuster au bout de 
7 jours la dose de base matin et soir en tenant compte de ces interdoses. 

 

 



• Donner une interdose (max toutes les heures) de l’opiacé LI 
utilisé avant la rotation 

• Si neurotoxicité avec l’opiacé avant la rotation, utiliser un 
autre opiacé LI fort à la place 

• Ajouter de la kétamine 



La rotation vers la méthadone est efficace (douleur améliorée et 
moins d’effets secondaires) dans 75% des patients 
 
Si un patient devient très somnolent, diminuer la dose de 
méthadone/24h de 33-50% 
 
Si un patient développe un syndrome de sevrage lors de la 
rotation, lui donner des interdoses de l’opiacé utilisée avant la 
rotation. 



J Pain Symptom Manage 

(dans une ampoule rectale vide) 
Solution aqueuse 10mg/ml  (non commercialisée en France) 
Biodisponibilité: 80%  
Donc ratio per os : rectal  =  1  :  1 

Ratio per os : transmuqueux   =   1 : 1 

2014 



2014 

Présente chez 50 à 100% des patients qui reçoivent 
quotidiennement des doses > 100-200mg de MEO pendant > à 
un mois! 
Les opiacés inhibent la sécrétion du GnRH (Gonadotropin-
releasing hormone) dans l’hypothalamus 
Diagnostic:  
 chez l’homme: doser testostérone totale à 8 heures de  
 matin (N = 300-800ng/dl)  
 Chez la femme: ? 
Traitement: 
 Arrêt des opiacés ou hormonothérapie avec  
 testostérone chez l’homme, pas de thérapie connue  
 chez la femme 



Effets endocrines des opiacés 
Effet Conséquences 

Hormone de libération des 
gonadotrophines hypophysaires 
(GnRH) 

↓↓ 

Hormone lutéinisante (LH) 
 
 
Prolactine 

↓ 
 
 
↗ 

Libido ↓, infertilité ↓, 
aménorrhée, 
ostéoporose,  
galactorrhée  

Testostérone ↓↓ 
 

Libido ↓, infertilité ↓, 
diminution de la masse 
musculaire ↓ fatigue, 
dépression, ostéoporose 

Dépression, anxiété, 
fatigue 

Cortisol (?)  Diminution de 
l’immunité 
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Tolérance aux opiacés Hyperalgésie due aux opiacés 

L’effet d’une même dose d’opiacé 
diminue 

La douleur est liée à la prise 
d’opiacé 

La douleur reste limitée au siège 
initial 

La douleur augmente et s’étend au-
delà du siège initial; elle est 
souvent étendue (widespread pain) 

La douleur diminue avec une 
augmentation de la dose d’opiacé 

La douleur ne diminue pas avec 
l’augmentation de la dose d’opiacé, 
elle s’aggrave même 
éventuellement 



OIN - 
OPIOÏD-INDUCED NEUROTOXICITÉ 

Facteur favorisant: 

Posologies d’opiacés importantes 

Opioïdes durant un long laps de temps 

Déshydratation 

Insuffisance rénale 

Augmentation rapide des posologies (plus probable dans un contexte de douleur 
neuropathique, d’accès douloureux transitoires, atcd de toxicomanie) 

Réduction des besoins antalgiques suite à une radiothérapie, ajout d’antalgiques 
adjuvants etc.) 

Utilisation d’autres médicaments psychotropes (benzodiazépines, antidépresseurs 
etc) 

Patient âgé 

Textbook of Palliative Medicine, Bruera E, Higginson I et al., Page 396 



OIH = Sensibilisation nociceptive (une effet pronociceptif) du à une 

exposition aux opiacés 

• Influence génétique 

• Système glutaminergique central (récepteurs NMDA) 

• Libération de dynorphine au niveau spinal 

• Activation de voies facilitatrices descendantes 

• Inhibition de la recapture de neurotransmetteurs 

• Changements neuroplastiques du système nerveux 
central niveau spinal et supraspinal) 

Mécanismes 
neurobiologiques 

multifactoriels 



Prévalence ??? Semble largement sous-estimée 

Etudes positives 

• Anciens toxicomanes dans un programmes de maintenance par 

méthadone (sensibilité accrue au froid douloureux) 

• Dans le contexte péri-opératoire  -  posologies opiacés intra-opératoires 

importantes entraînent une consommation d’opiacés post-opératoire plus 

importante 

• Chez des volontaires en bonnes santé: exposition brève à des opiacés 

entraine une sensibilité accrue au froid douloureux 

• Plusieurs études montrant une sensibilisation à la douleur chez des 

douloureux chroniques sous opiacés au long cours 

 



2015 

Critique concernant les études effectuées: 
• Post-opératoire: 

Opiacé pendant l’intervention 

p.e. rémifentanyl 

STOP 

Constat d’une douleur post-opératoire 
plus importante  

avec consommation d’opiacés augmentée 

Liée à ??? 
Sevrage ? 
Tolérance? 
Hyperalgésie due aux opiacés? 

2003 



Critères diagnostiques d’un OIH 
 
• Douleur augmente sous traitement par opiacé 
• Pas d’évidence pour progression de la maladie 
• Pas d’évidence d’un syndrome de manque/sevrage, par exemple 

douleur augmentée juste avant la prise suivante d’un opiacé LP 
• Pas d’évidence pour une tolérance aux opiacé: la douleur diminue 

avec la prise d’une dose d’opiacé 
• Pas de comportement addictif 
• La douleur diminue avec la diminution de la dose d’opiacé 

2015 



• Lors d’un traitement par substitution par tolérance et evt. sevrage 
• Avec des posologies importante rapidement progressives 
• Avec des doses minimes d’opiacés 

Homme de 67 ans, Douleur post-zostérienne depuis 1 an, bien contrôlé; 
Aggravation douleur à 7/10; Traitement tramadol 400mg/24h + prégabaline 
225mg/24h ↗ à 600mg/24h puis addition d’oxycodone de 40mg/24h puis à la place 
après 2 semaines fentanyl 25µg/h pour 2 semaines 
Augmentation de la douleur qui devient généralisée, le + important 2 heures après 
la prise de médicaments, allodynie au toucher léger 
Càt: perfusion de kétamine: 0,5mg/kg augmenté à 0,75mg/kg sur une heure tous 
les jours 

2013 



Homme de 56 ans, adénocarcinome du poumon 
Chirurgie, chimiothérapie 
Douleur post-thoracotomie bien contrôlée pendant 1 an 
Puis douleur dorsolombaire →→ métastases osseuses T12 et L1 avec extension 
paraspinale 
Morphine LP  120mg x 3  et  radiotherapie 
Retour à domicile avec Oxycodone 140mg x 2 + Ibuprofène 800mg x 3 
Réhospitalisation après < un mois 
Fentanyl patch 100µg/h x 2 + Oxycodone 60mg x 2 + PCA de morphine à 6mg/h 
(144mg/24h) + bolus à 3mg/6min →→ Douleur intolérable 
Rotation PCA d’hydromorphone  9mg/h  +  bolus 4,5mg/12min 
Puis ↗↗ hydromorphone 27mg/h  +  bolus 13mg/10min 
Morphine Equivalent Oral = > 50g  (ce qui est sans doute exagéré, car le patient aurait alors pris tous les 

bolus et même encore un peu plus!) 

 

2008 



2008 

Douleur 8/10, nausée et vomissements, somnolence 
 
Réduction de dose de 50%  +  méthadone 10mg x 2 
Après 4 jours  EVA  3/10 
Sortie d’hôpital avec PCA d’hydromorphone 20mg/h + bolus 
10mg/15min 
Douleur tolérable jusqu’au décès un mois plus tard. 



HYPERALGÉSIE 
DU AUX OPIOÏDES (OIH) 

Traitement 

http://www.palliativedrugs.com/formulary/en/strong-opioids.html 

• Diminuer la posologie de l’opioïde de 25% 

• Rotation vers un opioïde présentant un moindre risque d’OIH: 

Fentanyl (le plus important) → Morphine → Méthadone → Buprénorphine 

• Utiliser des antalgiques adjuvants, paracétamol et surtout gabapentine ou 

AINS 

• Ajouter de la kétamine per os ou en injectable 

Si insuffisant: 

• Corriger une hypomagnésiémie qui peut aggraver OIH 

• Ajouter des doses minimes d’un antagoniste, par exemple naloxone 

• Penser à une anesthésie locorégionale ou spinale 

 



2015 

• Morphine ou Oxycodone en première intention pour traiter la douleur 
cancéreuse? 

• Recrutement entre mai 2006 et juillet 2011 de 200 patients naïfs d’opiacés 
forts au long cours. 

• Attribution randomisée à un traitement par morphine ou oxycodone (non-
aveugle) 

 
 



2015 



2015 

61/98 patients = 62% 67/100 patients = 67% 

11/21 patients = 52% 8/12 patients = 67% 



2015 

61/98 patients 67/100 patients 

11/21 patients 8/12 patients 

Total des réponses à un 1er opiacé + une rotation: 

Morphine Oxycodone 

Total: 72/98 patients = 73% Total: 75/100 patients = 75% 

• Il n’y a pas de différence significative entre morphine ou oxycodone en première 
intention concernant le pourcentage des patients qui atteignent un bon contrôle 
de la douleur. Morphine et Oxycodone semblent avoir une efficacité équivalente. 

• Les effets secondaires des deux opiacés sont similaires. 
• Le temps médian avant l’initiation d’une rotation d’opiacé était de 7 jours. La 

rotation était bénéfique pour environ 2/3 des patients. 
 



2008 

Ce que nous savons (plusieurs revues de la littérature dans ce sens): 
 
• Des opiacés par voie systémique (per os, injectable) diminuent la sensation 

de dyspnée (études faites surtout avec la morphine, également 
dihydrocodéine et diamorphine). 

• La morphine nébulisée n’a aucun effet bénéfiquesur la dyspnée. 
• En règle général il n’y a pas de diminution de la saturation en oxygène 

observée, par contre on constate une légère diminution de la fréquence 
respiratoire. 

• Les benzodiazépines ne sont pas bénéfique dans le traitement de la 
dyspnée 

 



2013 



Recherche de la littérature: 
1950 à juin 2012 

13 études incluses dans 
cette revue de la littérature 







• Pas d’évidence pour l’utilisation du fentanyl. 
• Qualité des études trop mauvaise pour tirer une conclusion. 
• Toutes les études décrivent une amélioration clinique  de la 

sensation de dyspnée mais très peu d’études utilisent un 
outil de mesure validé. 

• Aucune de ces études fait état d’une diminution de la 
saturation d’oxygène ni de dépression respiratoire. 

2013 



2015 

• Etudé randomisée, en double aveugle, cross over contre placebo. 
• Traitement testé: Fentanyl transmuqueux oral – 200µg pour les patients naifs 

d’opiacés, 400µg pour les patients sous opiacés comme antalgique. 
• Marche de 6 minutes avec ou sans traitement à deux jours différents. 

 
• Questions: 
• Quelle distance de marche avec ou sans traitement? 
• Influence du traitement sur la saturation d’oxygène au départ? 
• Score à l’Edmonton Symptom Assessment System ESAS 



https://www.cancercare.on
.ca/common/pages/UserFil
e.aspx?fileId=13548 





2015 

• 13 patients, 11 hommes, 2 femmes, tous atteints de cancer (poumon x 10, sein x 
1, rein x 1, estomac x 1) 

• 65,2 ans 
 

à jour 1: 
• Hémoglobine  11,8 d/dL 
• Fréquence respiratoire  20,8 
• Saturation d’oxygène   94,2% 
• Dyspnée ESAS Score   6,5 
 



2015 

Pas de différence 
significative avec ou 
sans traitement: 
 
• Score ESAS (une 

tendance?) 
• Saturation O2 

• Distance de marche 
 

• Pas d’effet 
secondaire lié au 
traitement 
 

• Un fort effet 
placebo pour tous 
les patients 



2015 

5 – 10 ou 15mg de chlorhydrate de morphine nébulisée dans 3ml de sérum 
physiologique 
Passage systémique de la morphine inhalée 4 à 8% (59% chez le volontaire 
sain?), 
Mécanisme d’action périphérique sur des récepteurs d’opiacés situés dans le 
poumon 
   
Femme de 63 ans, atteinte d’un cancer du poumon, avec lymphangite 
carcinomateuse, sous Oxycodone 40mg/24h. EVA toux = 9/10 malgré ajout 
de codéine 160mg, de corticoïdes de ß-stimulants inhalés 





Femme de 53 ans, 
thymome avec 
métastases 
pulmonaires, sous 
oxycodone 
80mg/24h, 
prednisone 
50mg/24h, 
levodropropizine 
180mg/24h 
(antitussif) 





2012 

Stimulation magnétique transcraniale efficace dans 
 
• Dépression 
• Douleur,  surtout douleur neuropathique (évidence A) 
  évidence B/C pour CRPS, Fibromyalgie, etc. 

 
Rares effets secondaires, evt céphalées transitoires 



Zones de stimulation 

Dans des douleurs 
médianes ou 
bilatérales, la 
stimulation d’un 
seul côté peut être 
suffisante 



Cas clinique 1 

• Patiente de 23 ans 

• Adénocarcinome du rectum, traité par radiothérapie, 
puis résection abdomino-pelvique, puis 
chimiothérapie. 

• Rechute locale, puis carcinomatose péritonéale 

• Douleur par excès de nociception et probablement 
également neuropathique (DN4 7/10) 

• Traitement par morphine + prégabaline + 
amitryptiline 

• EVA   8 à 10/10 



Suite cas clinique 1 

• Admission à l’USP 

– Kétamine puis 

– Morphine par voie intrathécale puis 

– Midazolam 

– Consultation du neurochirurgien: pas de 
possibilité de traitement compte tenu de 
l’espérance de vie courte (même pas de 
cordotomie?????) 

– Medication Quantification Scale (MQS) à 126 



Suite cas clinique 1 
• Stimulation magnétique au niveau du cortex 

moteur droit correspondant à la zone 
pelvienne 



Suite cas clinique 1 

• 5 séances de 20 minutes à 5 jours consécutifs, 
puis 1 séances par semaine 

• Diminution de 40% du traitement médical  
MQS à 56 

• Reprise de la marche 

• Diminution de la dépression 

• Décès 6 semaines plus tard 



Suite cas clinique 1 



Cas clinique 2 

• Patiente de 69 ans 

• Lymphome T cutané (LTC) (= lymphome non 
Hogkinien) 

• Prurit intense et réfractaire + douleur diffuse 
des membres (DN4  5/10) + dépression 
majeure 

• Amitryptilin non efficace, remplacé par 
escitalopram 

• EVA  7/10 

 



Suite cas clinique 2 

• 5 séances de 20 minutes de stimulation du 
cortex moteur cérébral, 5 jours consécutifs 

• EVA  2/10 

• HAD  D  7/21  à  3/21 et  A  9/21  1/21  
(mais également traitement par escitalopram 
depuis 3 semaines) 

• Stimulation magnétique transcranienne 1 
fois/semaine pour maintien du résultat 



Suite cas clinique 2 




