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Introduction

I) Ladouleur cancéreuse :

Chaque année, environ 365 000 cancers sont diagnostiqués en France (365 500 en
2011), le cancer étant par ailleurs responsable d’environ 150 000 déces par an (147 500 en
2011) (2).

Dans ce contexte, deux plans cancer se sont succedés en France : en 2003-2007 (2)
puis en 2009-2013 (3).

Le premier plan visait une meilleure prise en compte de la douleur, en particulier dans ses
mesures 42 et 43, en lien avec le plan national douleur 2002-2005 (4).

Le second affichait la volonté de renforcer la lutte contre la douleur via en particulier le
développement des Soins de Support, dans sa mesure 19.1. Ce demier plan cancer s’articulait
avec le troisieme plan douleur national 2006-2010 (5).

De fait, lintrication forte entre le traitement du cancer et la lutte contre la douleur est
manifestée par la volonté des pouvoirs publics de développer conjointement ces plans cancer

et douleur.

En effet, chez les personnes attemtes d’un cancer, la douleur présente une prévalence
importante.

Dans une ¢étude effectuée en 2010 par I'Institut National du Cancer (6), parmi les 1507
patients ambulatoires atteints de cancer inclus, 48% se déclaraient douloureux.

De plus, non seulement la douleur est fréquente chez ces patients, mais elle est aussi
intense.

En 2007, une étude européenne a été menée aupres de 4947 personnes atteintes de cancer
(en dehors d’un cancer cutané) (7). Chez les personnes qui présentaient des douleurs au
minimum plusieurs fois par mois, 94% (97% en France dont 73% évaluaient leur douleur
entre 5 et 7 sur 10, et 24% entre 8 et 10 sur 10) souffraient de douleurs modérées a séveres et

4% évaluaient leur douleur comme étant la pire qu’ils puissent imaginer.
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Cette méme étude mettait également en lumicere laltération de la qualit¢ de vie de ces
patients induite par la douleur : 67% trouvent la douleur associée au cancer affligeante, 33%
disent que leur douleur est parfois telle qu’ils veulent mourir, 69% rapportent des difficultés
pour réaliser les activités quotidiennes, et 41% disent que la douleur a affecté leurs relations
avec leur famille.

Ainsi, les patients peuvent étre amenés a craindre d'avantage la douleur que leur propre
mort potentiellement induite par le cancer, pouvant conduire a des demandes de suicide
médicalement assisté. (8)

De plus, la fréquence des douleurs aurait tendance a augmenter au fur et a mesure de
I’évolution de la maladie cancéreuse : 75% des patients a un stade avanceé présenteraient des
douleurs. (7, 9).

Ainsi, non seulement, la problématique de la douleur est particulierement présente
chez les personnes atteintes de cancer, mais encore cette problématique a tendance a devenir
plus envahissante au fur et a mesure de I'évolution de cette maladie.

Enfin, une étude parue dans le New England Journal of Medicine en 2007 (10) révélait
que lassociation précoce de soins palliatifs, ou la lutte contre la douleur tient une place
privilégiée (11), a des traitements spécifiques oncologiques dans la prise en charge de cancers
bronchiques non a petites cellules métastatiques permettait non seulement une amélioration de
la qualité de vie de ces personnes mais aussi une espérance de vie accrue de 3 mois.

Ainsi, pour ces differentes raisons, la lutte contre la douleur est un enjeu fondamental

de la prise en charge des personnes atteintes d'un cancer.

II) Douleurs cancéreuses réfractaires :

Parmi les patients atteints de cancer, douloureux et bénéficiant d'un traitement medical
antalgique, 14% présenteraient une douleur qualifiée de « réfractaire ». (12)

Ainsi, bien qu'une prise en charge spécialisée permettrait dans 37% des cas d'améliorer
significativement la symptomatologie et de diminuer la iatrogénie des traitements dans 17%
des cas (13-14), la douleur réfractaire au traitement médical conventionnel reste un probleme

pour un nombre conséquent de ces personnes.

12



Face a ces douleurs réfractaires, plusieurs techniques, interventionnelles, se sont
développées, certains proposant méme de les inclure dans un quatrieme palier de TOMS. (15)

Ces techniques sont d'usage moins fréquent, plus lourdes a mettre en place car plus
invasives, plus risquées pour le patient, mais contre-balancées par un bénéfice analgésique
attendu plus important que le traitement médical.

Outre des techniques radiologiques, radiothérapiques et chirurgicales, (16) lanalgésie
périmédullaire  (qui comprend les analgésies intrathécale et péridurale) fait partie de ces
techniques indiquées dans ces douleurs réfractaires, comme spécifie dans les
recommandations de ['Agence Frangaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) de 2010 sur les douleurs rebelles. (17)

Plusieurs études ont démontré I'efficacité de cette technique. (14, 18, 19)

Dans les recommandations conjointes de la Société Francaise d'Anesthésie et de
Réanimation (SFAR) et de la Société Francaise d'Etude et de Traitement de la Douleur
(SFETD), « Techniques analgésiques locorégionales et douleur chronique », finalisées en
mars 2013 (20), il est précise quil «faut réaliser une analgésie intrathécale dans les douleurs
chroniques cancéreuses refractaires malgré un traitement antalgique bien conduit suivant les
recommandations de 'OMS, et chez les patients ayant des effets indésirables graves aux
traitements antalgiques. Par ailleurs, cette analgésie intrathécale peut se faire soit par une
pompe implantée si l'espérance de vie est de plus de 3 mois, soit par une pompe externe, via
une chambre implantable, silespérance de vie n‘excede pas cette durée ». (21)

Enfin, les recommandations conjointes de la SFAR et de la SFETD rajoutent « qu’a
I'exception des symptomatologies localisées, chez les patients ayant une espérance de vie
courte, il n’est pas possible de recommander I'analgésie péridurale dans la douleur chronique

cancéreuse réfractaire ». (20)

1) Problématique soulevée par I'analgésie intrathécale

Depuis 2010, les anesthésistes et médecins de la douleur, ainsi que les pharmaciens du
CHD-Vendée ont cherché ensemble a développer cette technique dans ces mémes indications.
L’expérience de ce centre a montré que la mise en place de cette technique peut s’avérer

complexe et se heurter a de multiples difficultés.
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Celles-ci sont lices a la nécessaire acquisition de nouvelles compétences, relevant de
disciplines différentes, mais plus encore a I'indispensable articulation entre les organisations
qui en découlent, et ce dans un souci d’optimisation de la qualité des prestations offertes aux
patients.

Ces compétences et organisations concernent I'indication de la technique, sa mise en
place, la prescription des medications, leur préparation, leur administration, et le suivi des
patients.

Par ailleurs, désireux de pouvoir bénéficier de I'expérience d’autres centres dans la
mise en place de ces compétences et organisations, nous avons constaté que malgré I'intérét
que peut représenter l'analgésie ntrathécale dans I'arsenal des techniques analgésiques face
aux douleurs cancéreuses réfractaires, il s’agit d’une technique encore peu développée en
France (22), sans recommandation consensuelle portant sur la mise en place de cette
technique (23). En effet les differentes recommandations de langue francaise (17, 20) ont trait
surtout aux indications et aux molécules disponibles.

De plus, si nous nous sommes réjouis que la pré-journée du congres de la SFAP de
jun 2012 ait ét¢ consacrée a lanalgésie intrathécale dans les douleurs cancéreuses, nous

avons puy constater une grande hétérogenéité des pratiques en fonction des intervenants.

V) Obijectif de ce travail :

Conscients de I'mtérét du développement de [I'analgésie mtrathécale avec pompes
implantées pour le traitement des douleurs cancéreuses rebelles, mais confrontés aux
difficult¢és de sa mise en place et a labsence de recommandations d’un point de wvue
organisationnel, nous avons entrepris ce travail dans I'objectif de dresser un état des lieux des
pratiques et organisations en France. Cet état des lieux vise a faciliter la création de
procédures permettant une qualité de mise en ceuvre de cette technique, tant au CHD-Vendée

que dans d’autres centres ayant déja développée ou envisageant de le faire.
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Contexte : présentation de ’analgésie intrathécale

) Rappels anatomigues :

A) Le rachis : (24)

Le rachis est composé de I'empilement de 33 vertebres (7 cervicales, 12 thoraciques, 5
lombaires, 5 sacrées et 4 coccygiennes).

La structure type d’une vertebre présente (Figure 1) :

- Un corps vertébral, en avant,

- L’arc vertébral ou neural, en arricre du corps vertébral, formé des pédicules et des
lames,

- Deux apophyses transverses, de chaque c6té, et 1 apophyse épineuse, en arriere, sur
lesquelles s’insérent les muscles para-vertébraux,

- Des apophyses articulaires supérieures et inférieures.

Figure 1 : Vue de % arriere d 'une vertebre lombaire. (24) 1 = Ligament
longitudinal antérieur ; 2 = Ligament longitudinal postérieur ; 3 = ligament
jaune ; 4 = Ligament inter-épineux ; 5 = ligament sus-épineux.

La superposition des pédicules délimite latéralement les trous de conjugaison ou trous

mtervertébraux par lesquelles s’échappent les racines rachidiennes.
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La superposition des corps vertébraux et des disques inter-vertébraux en avant, et des
arcs neuraux et de leurs ligaments en arriere, délimite le canal rachidien (Figure 2) ou
chemine la moelle eépiniere, ses méninges, ses vaisseaux, le Liquide Céphalo-Rachidien
(LCR), les racines rachidiennes qui donnent naissance aux nerfs rachidiens.

Corps vertébral LCR

Moelle épiniere

Ganglion rachidien
Apophyse transverse

Espace péridural

Processus épineux

Figure 2 : Vue supérieure de la vertebre thoracique T6. (24)

B)Le contenu du canal rachidien ostéo-ligamentaire :

Dure-mere
Arachnoide

Ligament dentelé

Pie-mere

Espace péridural

Figure 3 : Vue antérieure du canal rachidien (24)

17



1) Les méninges :

De la superficie a la profondeur nous trouvons:
- La dure-mere :

De structure épaisse et résistante, elle fait suite a la dure-mere cranienne au niveau du
trou occipital, et se termine en cul-de-sac au niveau de S2. Elle est fixée au sacrum par le
filum terminal.

Latéralement, elle émet des expansions pour chaque racine rachidienne et se prolonge
vers les trous de conjugaison a la sortie desquels elle fusionne avec larachnoide et se
continue avec les enveloppes nerveuses.

C'est la plus épaisse des trois méninges.

- L’arachnoide :
Il s’agit d’une membrane mince, avasculaire, et accolée a la face mnterne de la dure-
mere dont elle est séparée par I'espace, virtuel, sus-arachnoidien.

Elle est constituée par la superposition de 6 a 8 couches de cellules connectées par des

jonctions serrées, la rendant peu perméable.
- La pie-mere :

Fine (une seule couche de cellules) et trés vascularisée, elle tapisse toute la surface de

la moelle a laquelle elle adhere intimement.

2) La moelle épiniére :

a) Configuration externe :

La moelle épmicre s’étend du bulbe jusqu’au cone terminal sur 42 a 45 cm.

Deux renflements sont notés : un cervical (C4-T1) et un lombaire (T10-L1) répondant
aux émergences des nerfs rachidiens destinés aux membres.

La différence des rythmes de croissance du tissu nerveux et du fourreau ostéo-

ligamentaire explique les variations des rapports de lextrémit¢ caudale de la moelle qui
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remonte de la base du coccyx a 3 mois de vie intra-utérine jusqu’en L3 a la naissance, pour
s’arréter au bord nférieur de L1 ou au bord supérieur de L2 chez I’adulte.

En raison de cette croissance différentielle de la moelle épiniere et du canal vertébral,
la disposition des racines, dans ce canal, varie selon le niveau considéré.

Au niveau cervical, les racines sont pratiquement horizontales. Elles deviennent
progressivement de plus en plus obliques le long de la moelle thoracique puis de plus en plus
verticales au niveau de la moelle lombo-sacrée. Enfin, a ce niveau, les nerfs spinaux
descendent verticalement sous la moelle dans le cul-de-sac dural.

L'ensemble de ces racines nerveuses lombo-sacrées constituent les nerfs de la queue de

cheval.

Extérieurement (25), la moelle épiniére est composée de plusieurs sillons, avec d’avant
en arriere (Figure 4):
- Lesillon médian antérieur, profond,
- Lesillon collatéral antérieur, émergence des racines antérieures, motrices,
- Lesillon collatéral postérieur, pénétration des racines postérieures, sensitives,
- Le sillon médian postérieur, trés peu marqué, se poursuivant par une cloison

névroglique ou septum.

Cessillons délimitent a la surface de la moelle épiniere des cordons :

- Le cordon antérieur, compris entre le sillon médian antérieur et le sillon collatéral
antérieur,

- Le cordon latéral, compris entre les sillons collatéraux antérieur et postérieur,

- Le cordon postérieur, compris entre le sillon collatéral postérieur et le sillon médian

postérieur.

b) Configuration interne : (26)

En coupe transversale, la moelle épiniere presente deux régions distinctes : un axe
central constitué par la substance grise et un manteau périphériqgue composé par la substance

blanche.
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La substance grise, en forme de papillon ou de H majuscule, est subdivisée en cornes
antérieures, renflées et plus courtes, en cornes postérieures, plus minces et longues, et en
cornes latérales, seulement présentes de C8 a L2. La commissure grise est la partie qui assure
la liaison entre les cornes gauches et droites et qui entoure le canal épendymaire.

La substance grise renferme quatre types de structures :

1) Des cellules nerveuses ou neurones,

2) Des fibres nerveuses, amyéliniques ou peu myélinisées, venant des ganglions spinaux
ou des centres sus-jacents,

3) Des cellules gliales (astrocytes, oligodendrocytes, épendymocytes),

4) Des capillaires a paroi continue.

La substance blanche, constituée de fibres nerveuses myélinisées, entoure la substance
grise. La substance blanche correspond a un milieu lipophile (80% de lipides environ), en
particulier du fait d’une concentration importante de myéline, a la différence de la substance
grise qui constitue un milieu plutdt hydrophile.

Les neurones médullaires, situés dans la substance grise, sont groupés en couches de

Rexed, numérotées de | a IX dans le sens dorso-ventral (Figure 4).

Sillon médian postérieur

- Substance blanche
Cordon postérieur

Sillon collatéral postérieur

Substance grise, avec

les couches de Rexed
Cordon latéral

Sillon collatéral antérieur

Cordon antérieur Sillon médian antérieur

Fioure 4 : coupe transversale de la moelle épiniére. (24)
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Les différentes couches de la substance grise peuvent étre schématisées en 4 aires
morpho-fonctionnelles  (somato-sensitive,  viscéro-sensitive,  viscero-motrice et  somato-

motrice).

Zone
extéroceptive

itive

Aire
(afférente}

Aire viscéro-sensitive
{aHérente)

L Aire viscéro-motrice
{efférente}

Aire somato-mofrice
{efférente)

Zone
pr ve

Y L

Zone
intéroceptive

Figure 5 : Aires morpho-fonctionnelles de la moelle épiniere (25)

3) Les espaces rachidiens : (24)

- L’espace péridural :

Cet espace separe le fourreau ostéo-ligamentaire rachidien de la dure-mere. Il est
limit¢ en haut par la fusion des dure-méres rachidienne et crénienne au trou occipital, et
s’étend, en bas, jusqu’au hiatus sacré, fermé par la membrane sacrococcygienne.

Cet espace présente latéralement des solutions de continuité au niveau des trous de
conjugaison, permettant une communication avec les espaces paravertébraux.

Cet espace péridural contient de la graisse, d’importants plexus veineux, des artéres et
des lymphatiques, ainsi que des expansions fibreuses localisées surtout en avant et qui

participent a 'amarrage de la dure-mere.

- L’espace sus-arachnoidien (ou sous-dural) :

Il s’agit d’un espace lymphatique, normalement virtuel, situé¢ entre la dure-mere et
I'arachnoide. Certaines observations d’échec d’anesthésie locorégionale, explicables
autrement, suggerent que cet espace pourrait étre, dans quelques cas, anormalement
développé, et susceptible de recevoir I'anesthésique local destiné a I'espace sous-arachnoidien

avec lequel i1 n’a aucune communication.
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- L’espace sous-arachnoidien (ou intrathécal) :

Il est compris entre la pie-meére et Iarachnoide. Il contient le LCR et est parcouru de
nombreuses expansions en réseau.

Cet espace est en continuité avec les citernes et les ventricules craniens. Il renferme les
racines rachidiennes couvertes de pie-mére, le ligament dentelé, et les vaisseaux médullaires.

Il est clos latéralement, au niveau des trous de conjugaison, par la fusion pie-mere -
arachnoide, sur les éléments nerveux.

En-dessous de L2, I'espace sous-arachnoidien contient la queue de cheval et le filum
terminal. C’est au niveau de ce cul-de-sac, qui descend jusqu’en S2, que l'on pratique

habituellement la ponction lombaire sans risque traumatique pour la moelle.

4) Le liquide céphalo-rachidien (LCR) :

Il s’agit d’un liquide eau de roche, enfermé¢ dans un espace clos, réparti entre deux
secteurs : I'un profond, ventriculaire, et I'autre superficiel, sous-arachnoidien.

Ces deux secteurs communiquent au niveau du IVVe ventricule par le trou de Magendie
et les trous de Luschka. Sur un total de 120 & 150 ml, 30 a 35 sont contenus dans la
leptoméninge rachidienne.

Le LCR renouvelle son volume quotidiennement mais, en cas de déplétion, le rythme
de sa production peut étre considérablement accéléré. La résorption est essentiellement
veineuse par I'intermédiaire des villosités et granulations arachnoidiennes de Pacchioni,
surtout au niveau des sinus veineux du crane mais aussi probablement au niveau des gaines
périradiculaires rachidiennes.

De plus, le LCR est un milieu inhomogene, illustré notamment par un gradient rostro-
caudal marqué de ses constituants, en particulier 'albumine et le glucose (28).

La compréhension des mouvements du LCR est importante pour bien aborder la
pharmacocinétique des molécules injectées en périmedullaire. La théorie initiale d'un flux de
LCR, avec un mouvement descendant a la face postérieure de la moelle épiniere et ascendant

a sa face antérieure a été corrigée par des études récentes.
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L’¢énergie responsable des mouvements du LCR vient du flux pulsatile de sang dans le
systtme nerveux central, qui augmente transitoirement le volume du cerveau, et dans une
moindre mesure celui de la moelle épiniére.

Ces mouvements expansifs du cerveau lors de la systole induisent une énergie
cinétique au LCR de la région rostrale vers la région caudale. A I'inverse, lors de la diastole,
le volume du cerveau décroissant, on observe une inversion de cette énergie cinétique
induisant un changement de direction des mouvements du LCR.

Ainsi, les cycles cardiaques produisent un mouvement oscillant de va-et-vient du
LCR, sans réellement un déplacement net et global de LCR. Ce mouvement oscillant est par
ailleurs plus marqué au niveau cervical qu’au niveau lombaire (29-30).

En effet, le mouvement du LCR varie en vitesse et en amplitude, en fonction de la
partie de la moelle épiniere qui est considérée (31).

Enfin, les racines nerveuses et le ligament dentelé compartimentent le LCR médullaire

de sorte que le mouvement circonférentiel du LCR reste tres discret (32).

I1) Rappels physiologiques de la douleur :

La douleur, qu’elle soit aigué ou chronique, est toujours une sensation complexe et
multidimensionnelle. L’Association Internationale pour I'Etude de la Douleur (IASP) définit
la douleur comme étant une «expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a
un dommage tissulaire, réel ou potenticl, ou décrite en termes d’un tel dommage. »

Bien que ne pouvant permettre a elle seule d’appréhender la complexit¢ de
I'expérience douloureuse, une compréhension claire des mécanismes physiopathologiques
s’avere indispensable afin de faciliter I'orientation thérapeutique.

Une attention particulicre sera accordée a [Détape spmale de la transmission du

message nociceptif qui tient une place prépondérante dans I'analgésie périmédullaire.
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Les voies de la douleur permettent de transmettre un message nociceptif de la
périphérie jusqu’aux structures centrales, notamment le cortex ou ce message devient alors
conscient (33).

La nociception correspond a I'ensemble des fonctions de lorganisme qui permettent
de détecter, de percevoir et de réagir a des stimulations potentiellement nocives.

Comme présenté sur la figure 6, ces voies de la nociception font intervenir le systeme

nerveux périphérique et le systeme nerveux central, au niveau spinal et supra-spinal.

c Réponses motrices { Réponses NV et NE
E Systéme =
Vv effecteur | Contrdles entre les
E structures cérébrales
A f :
U Systéme central Contréles inhibiteurs
d’analyse et d’intégration [ et facilitateurs
M
5 t )
E _ | Systeme de transmission et Réactions motrices
t 7| d’intégration segmentaire ™ et sympathiques
- 4
Somesthésie Systéme de
S non nociceptive détection, viscéral [
'; & somatique

Figure 6 : Schématisation des voies nociceptives. NV = neurovégétatif ; NE =

neuroendocrinien ; SNP = Systéme nerveux périphérique (34)
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A)Le systeme de détection et de transmission jusqu’a la

moelle épiniéere :

Les nerfs périphériques assurent la transmission centripéte et centrifuge de trois types
d’informations relatives a la somesthésie, la motricité somatique et le systeme végétatif.

Concernant la somesthésie, elle se décompose en trois grandes fonctions :

- Extéroceptive (cutanée, musculo-squelettique, viscerale) qui comprend les
sensibilités au tact, a la pression et aux vibrations (mécanoréception), la sensibilité thermique
(thermoréception) et la sensibilité a des stimulus nocifs (nociception),

- Proprioceptive qui renseigne le systeme nerveux central sur la position et le
mouvement des segments corporels et du corps dans I'espace,

- Intéroceptive qui renseigne le systéme nerveux central sur I'état du milicu
intérieur, comme par exemple la pression artérielle.

Il existe différents types de fibres pour véhiculer ces différentes informations
somesthésiques (Tableau 1) dont le corps cellulaire se trouve dans le ganglion spinal.

Les fibres AP transmettent des mformations somesthésiques non nociceptives et sont
reliées & des récepteurs spécialises dont le fonctionnement est nettement différencié des
nocicepteurs (34) (Figure 7).

Epiderme

Sl

Terminaisons libres

Derme Corpuscule
de Ruftini

T

Fibres Fibres Fibres
Cc Ad Aj

Figure 7 : Principaux récepteurs cutanés et fibres

véhiculant les informations somesthésiques. (33)
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Les messages nociceptifs sont générés au niveau des terminaisons libres amyeéliniques,
constituant des arborisations plexiformes dans les tissus cutanés, musculaires et articulaires
(33). Il n’a pas été caractérisé, sur le plan structural, de récepteurs spécialisés dans la
détection des stimulus noniceptifs.

Ces messages sont ensuite Véhiculés par des fibres nerveuses périphériques,
rassemblées au sein des nerfs, jusqu’a la moelle épmicre ou s’effectue le premier relais.

Ces protoneurones a terminaisons libres dont les fibres sont faiblement myélinisées
(fbres Ad0) ou amyéliniques (fibres C) sont appelés nocicepteurs lorsqu’ils encodent

préférentiellement des stimulus nociceptifs.

Type Fonction Diamétre (um) Myélinisation
B Vasoconstriction 1-3 Faible
Douleur
C ) 05-1 Nulle
Temérature
Douleur )
A delta ] 1-4 Faible
Temérature
A gamma Proprioception 5-10 Moyenne
béta Toucher pression 5-12 Moyenne
A alpha Motricité 12 -20 Importante

Tableau 1 : les diférents types de fibres caractérisées par leur fonction, leur diamétre et leur

myélinisation. (d’aprés 35)

La genése des messages douloureux peut s’effectuer de deux manieres.

Elle peut étre déclenchée directement par le processus de transduction, qui s’effectue
au niveau du site transducteur des récepteurs, et qui permet la conversion de I'énergie d’un
stimulus physique en un message sensoriel composé¢ d’une série d’impulsions électriques
(potentiels d’action).

Ce message douloureux peut également étre généré indirectement par I'intermédiaire
de nombreuses substances chimiques (qui constituent ce que lon appelle la « soupe
inflammatoire ») qui, outre leur action excitatrice propre, possedent une action sensibilisante
face aux autres stimuli nociceptifs. Ce message sensoriel est codé en modulation de fréquence
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des potentiels d’action (activit¢ neuronale élémentaire) mais aussi par la taille de la population

de récepteurs recrutés par le stimulus nociceptif.

B)Le premier relais: la corne dorsale de la moelle

epiniére :

Au niveau de la corne postérieure de la moelle, Véritable « plaque tournante » de la
transmission des informations, plusieurs structures sont impliquées dans la transmission du
message nociceptif, en particulier les fibres afférentes et certains neurones de la corne dorsale

de la moelle épiniere (33).

1) Les fibres afférentes :

Les fibres AP envoient leurs axones en partie vers les couches Il a V (mais centré sur
la 1V) et en partie vers les cordons postérieurs vers les noyaux correspondants situés dans la
partie caudale du bulbe.

Les fibres fines Ad et C, nociceptives, pénétrent dans la moelle épiniére par les racines
postérieures. Elles se divisent en une branche ascendante et une branche descendante qui
émettent des collatérales vers la corne postérieure de la moelle sur quelques segments
adjacents. Elles se projettent par la suite sur les couches | et Il pour les fibres C, et sur les

couches I, IT et V pour les fibres AS.

2) Les différents types de neurones mis en jeu :

a) Les neurones nociceptifs médullaires :

Il existe deux types de neurones nociceptifs (deuxiemes neurones nociceptifs) :

- Les neurones nociceptifs spécifiques sont essentiellement localisés dans la couche | de

la moelle. Ils ne sont activés que par les fibres Ad et/ou C,
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- Les neurones nociceptifs non spécifiques sont encore appelés neurones a convergence
ou neurones a large gamme dynamique. lls sont principalement situés dans la couche
V de Rexed, mais aussi dans les couches plus superficielles. lIs recoivent des
afférences nociceptives et/ou non nociceptives, et venant des centres supérieurs, via
les faisceaux descendants. Une des propriétés de ces neurones a convergence (qu’ils
partagent avec certains neurones nociceptifs spécifiques) réside en leur capacité d’étre
activés par des stimulus nociceptifs d’origine cutanée et viscérale (convergence
viscérosomatique). Ceci expligue notamment les phénoménes de douleur projetée
(irradiation douloureuse dans le membre supérieur gauche dans I'angor myocardique

par exemple), souvent essentiel au diagnostic de certaines affections.

Aprés intégration par les neurones de la corne postérieure de la moelle, les messages

nociceptifs vont étre orientés simultanément dans deux directions différentes

- La premiére, vers les motoneurones des muscles flechisseurs homolatéraux, est
a Torigine des activités réflexes appelées transfert spinal (réflexe de retrait qui correspond a
une réaction de protection de l'organisme vis-a-vis d’un stimulus potentiellement dangereux

pour son intégrité),

- La seconde, vers les structures supraspinales, permet de transférer ces
messages vers le cerveau, par les voies ascendantes. Ainsi, la majeure partie des messages
nociceptifs croise la ligne médiane au niveau de la commissure grise antérieure, aprés avoir
été relayée par les neurones de la corne postérieure, puis emprunte les voies ascendantes
antérolatérales. Parmi ces wvoies-la nous pouvons citer principalement le  faisceau
spinothamalique, le faisceau spinoréticulaire, ou encore les faisceaux spino- (ponto)

mésencéphaliques (Figure 8).
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FDL GB

Figure 8 : Le carrefour médullaire. 4ag = afférences de gros calibres ; A5 et C = afférences

nociceptives ; GS = ganglion spinal ; CA, CIL, CP = cornes antérieure, intermédiolatérale, postérieure de la
substance grise ; S = efférence sympathique ; M = efférence motrice ; FST, R = faisceaux spinothalamique et

spinoréticulaire ; GB : faisceau de Goll et Burdach (cordons postérieurs) ; FDL : faisceau descendant

dorsolatéral. (34)

b) Les interneurones :

Ces neurones, situés dans la substance gélatineuse (couches Il et 1ll de Rexed)
inhibent la transmission des influx nociceptifs vers les neurones a convergence.

Le mécanisme, proposé par Melzack et Wall en 1965 dans la théorie du « gate
control », est celui d’une action inhibitrice présynaptique, sur les fibres afférentes.

La mise en jeu des afféerences de gros diamétre augmenterait 'activité, inhibitrice, de
ces interneurones, tandis que Iactivation des fibres de petits calibres déprimerait cette
activité. Ces mécanismes sont supposés €tre soumis a des controles descendants d’origine
supraspinale.

Cette théorie reste néanmoins encore discutée aujourd’hui.
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3) La synapse entre les fibres afférentes et les neurones

nociceptifs :

Deux groupes principaux de substances sont responsables de la transmission des

messages nociceptifs périphériques vers les neurones spinaux :

— Les acides aminés excitateurs comme le glutamate, qui sont les
neurotransmetteurs a proprement parler,
- Des neuropeptides notamment la substance P, qui modulent les effets des

premiers (Figure 9).

Leur libération, par exocytose des vésicules présynaptiques, est déclenchée par
un influx intracellulaire de calcium des terminaisons des fibres afférentes. Cet influx de
calcium est notamment déclenché par larrivée du potentiel d’action a lextrémit¢ de la fibre

afférente, par 'intermédiaire de canaux calciques voltage-dépendants.

Notons en particulier les canaux calciques voltage-dépendants de type N,

bloqué par le m-conotoxine.

La concentration de calcium cytosolique présynaptique (et donc la libération de
neuromédiateurs ou de neuromodulateurs) est également régulée par Iintermédiaire de
récepteurs spécifiques, soit « pro-nociceptifs (ex: la sérotonine ou les prostaglandines), soit
«anti-nociceptifs » (ex: acide gamma-amino-butyrique (GABA), la noradrénaline, la

sérotonine et les opioides (et, dans I'ordre de leur importance, les récepteurs p >> 3 > K)).
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Ces neurotransmetteurs, ainsi libérés dans la fente synaptique, se fixent sur des
récepteurs (comme les récepteurs AMPA/Kainate, et NMDA qui sont impliques dans les
mécanismes d’hyperalgésie d’origine centrale) qui sont, pour la plupart, associés a un canal
ionique qui regle lentrée des cations dans la cellule. L’influx de cations permet ainsi la

dépolarisation de la membrane post-synaptique et ainsi la propagation du message nociceptif.

Potentiels
d'action
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S ®
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Figure 9 : Libération des neuromédiateurs et neurotransmetteurs par les terminaisons centrales

afférentes primaires (33)
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1) L’analgésie intrathécale :

A)Présentation générale :

L’analgésie périmédullaire, ou spmale, est composée de I'ensemble des techniques
permettant de déposer une substance analgésiante le plus prés possible de son site d’action
potentiel dans la région de la moelle épiniere (34).

L’objectif est de permettre a la substance de s’affranchir des différentes barrieres
biologiques qu’elle devrait traverser avant d’atteindre son lieu d’action si elle était
administrée par voie systémique, et par conséquent d’optimiser sa biodisponibilit¢ et de
diminuer sa posologie et ses effets secondaires.

En effet, la biodisponiilit¢ d’une substance administrée par voie périmédullaire
correspond a sa capacité de gagner son site d’action a partir de son site d’administration (36).

L’administration de ces antalgiques peut étre effectuée soit par voie intrathécale, c’est-
a-dire directement dans le LCR, soit par voie péridurale dans I'espace péridural, situé entre le

canal rachidien ostéo-ligamentaire de la dure-mere.

B) Indications :

Concernant  l'analgésiec  intrathécale dans les douleurs cancéreuses, plusieurs
recommandations de bonne pratique ont été publiées : en 2003 (37), 2005 (38), 2007 (39),
2011 (36) aux Etats-Unis, en 2008 au Royaume-Uni (40) et en 2012 de maniére internationale
(42).

De plus, ont ét¢ publiées en avril 2013 des Recommandations Formalisées d’Experts
(RFE) francaises réalisées conjointement par la Société Francaise d’Anesthésie et de
Réanmmation (SFAR) et par la Sociét¢ Francaise d’Etude et de Traitement de la Douleur
(SFETD) a propos des techniques analgésiques locorégionales dans les douleurs chroniques
(20).
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Dans les recommandations de 2005 (38), lanalgésie intrathécale dans la prise en
charge de douleurs cancéreuses étaient indiquée dans les cas suivants :

- Intolérance aux morphinigues oraux,

- Dépendance ou addiction aux morphinigues,

- Chimiothérapies agressives : la voie intrathécale diminuant les effets indésirables des

antalgiques, les patients sont alors plus a méme de pouvoir tolerer des thérapeutiques
spécifiques anticancéreuses agressives,

- Douleurs réfractaires a de fortes doses d’opioides,

- Douleurs neuropathiques séveres, permettant ainsi, par un blocage chimique réversible

des messages douloureux, d’éviter une neurolyse (chimique ou chirurgicale) qui
entraine alors une destruction permanente des nerfs,

- Tumeurs viscérales ou avec dysautonomie (troubles de transit, nausées, anorexie). Les

patients tirent alors bénéfice de l'effet sympatholytique des anesthésiques locaux et de
la clonidine administrés par voie intrathécale.

- Syndromes Douloureux Régionaux Complexes, chez des patients guéris de leur

cancer.

Dans les recommandations de 2008 (40), 2011 (37) et les RFE francaises de 2013 (20),
les indications de [lanalgésie intrathécale dans les douleurs cancéreuses sont plus
succinctes mais plus consensuelles car retrouvées dans toutes les conférences de consensus.

Ainsi «il faut réaliser » une analgésie intrathécale «dans les douleurs chroniques
cancéreuses réfractaires malgré un traitement antalgigue bien conduit suivant les
recommandations de TI'OMS », mais également «chez les patients ayant des effets
indésirables graves aux traitements antalgiques » (20).

Certains proposent également d'ajouter a la prise de décision des criteres
organisationnels permettant une bonne gestion des patients une fois les dispositifs
intrathécaux implantés (42).

Ces criteres sont les suivants : des personnels soignants formés, des pharmaciens
formés, la possibilitt de modifier la programmation de la pompe ou la constitution de la
solution intrathécale, et la possibilite de prendre en charge a domicile un patient avec un

dispositif intrathécal s'il ne peut plus se déplacer.
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C)Pharmacocinétique _de  P’administration ___chronique

d’antalgiques par voie périmédullaire

1) Antalgiques a I’exception des anesthésiques locaux :

a) Pharmacocinétigue des antalgiques administrés par voie

péridurale :

Nous lavons dit, le but de Panalgésic périmédullaire est de pouvoir déposer les
molécules antalgiques au plus prés de leur site d’action potentiel au niveau de la région de la
moelle épiniere.

Leurs sites d’action potentiels, a I’exception des anesthésiques locaux, se situent au
niveau de la substance grise de la corne dorsale de la moelle épiniere.

Ainsi, par voie péridurale, les molécules antalgiques, avant de pouvoir accéder a leur
site d’action médullaire potenticl, vont devoir franchir différentes barrieres : I'espace
péridural, les différentes méninges, le LCR et enfin la substance blanche de la moelle épiniére
(Figure 10).

Une partie de la substance mjectée dans I'espace péridural va étre réabsorbée par les
vaisseaux épiduraux qui communiquent avec le systéme de drainage veineux central.

Une autre partie encore va étre fixée sur la graisse de cet espace.

La réabsorption et la fixation vont ainsi étre fortement influencées par la liposolubilité
de la substance en question: plus elle est importante, plus la réabsorption et la fixation

augmentent (39).

La part de la substance ni fixée ni résorbée va ainsi pouvoir gagner le LCR en passant
la dure-mere puis Iarachnoide.

Ces deux feuillets constituent le principal obstacle a la diffusion de la substance de
I'espace péridural vers le LCR. Les substances trés hydrophiles (comme la morphine par
exemple) ainsi que les substances trés hydrophobes (comme le sufentanil par exemple)
passent moins bien ces deux feuillets que les substances moyennement hydrophobes (ex :

alfentanil, bupivacaine) (43).
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Une fois dans le LCR, une partie de la substance peut gagner la moelle épiniere (la
diffusion a travers la pie-mére n’est pas un réel obstacle, quelles que soient les
caractéristiques de la substance) en se fixant :

- Soit sur des sites non spécifiques, en particulier la substance blanche de la moelle
épiniére,
- Soit sur des sites spécifiques, conditionnant les effets pharmacologiques, au niveau de

la substance grise de la corne dorsale de la moelle épiniere (39).

La encore la liposolubilit¢ de la substance va étre un facteur pharmacocinétique
mportant. En effet, comme nous l'avons wu, la substance blanche est un milieu trés
hydrophobe (composée a 80% de lipides), a la différence de la substance grise, milieu plus
hydrophile. Ainsi, une substance hydrophobe va avoir tendance a diffuser facilement dans la
substance blanche mais peu dans la substance grise. Inversement, une substance hydrophile va
avoir tendance a rester dans le LCR ou a diffuser, via le liquide extracellulaire de la substance
blanche, dans la substance grise sous-jacente (43).

De plus, la partie de la substance qui n’a pas gagné les différentes couches de la
moelle épiniere peut diffuser dans le LCR par le biais de plusieurs mécanismes.

Ces différents mécanismes seront détaillés dans la partie suivante a propos de la

pharmacocinétique des antalgiques administrés par voie intrathécale.

Figure 10 : Distribution d 'une substance administrée par voie péridurale (44)
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b) Pharmacocinétigue des antalgiques administrés par voie

intrathécale :

Une substance administrée dans l'espace sous-arachnoidien peut se répartir dans

plusieurs compartiments (figure 11) :

- Elle peut gagner I'espace péridural aprés avoir traversé l'arachnoide et la dure-mere.

Comme nous lavons wu dans la partie traitant de la pharmacocinétique dans l'espace

péridural, la molécule peut soit se fixer sur le tissu adipeux, soit étre reabsorbée dans

les vaisseaux épiduraux.

- La substance peut également diffuser dans la moelle épiniere, dans la substance

blanche ou dans la substance grise, en fonction des propriétés pharmacologiques de

cette molécule, eten particulier sa liposolubilité.

- Enfin, cette molécule peut se distribuer dans le LCR.

La localisation du cathéter va jouer un role important dans la diffusion antéro-

postérieure d’une substance : une localisation postérieure du cathéter permettra une diffusion

dans la corne dorsale de la moelle épiniere largement prépondérante par rapport a la corne

ventrale. Ce gradient de diffusion reste significatif que I’administration se fasse a débit

constant (& 20 Wh ou a 1000 w/h) ou par bolus (32). L’extension rostro-caudale va dépendre

de plusieurs mécanismes intervenant de facon simultanée :

La baricité de la molécule. La baricité est le rapport de densité entre le LCR et

celle de la solution. Dans la population générale, la densité du LCR a 37°C est
1,0003 + 0,003. Les solutions dont la baricit¢ est < 0,9990 sont dites
hypobares, alors que celles >1,0015 sont dites hyperbares. Entre ces deux
valeurs, les solutions sont dites isobares (45). Les solutions hyperbares ont
tendance & gagner les zones les plus déclives du LCR, & la différence des
solutions hypobares qui ont tendance a surnager (46). Ainsi, une solution
hypobare ou hyperbare pourra avoir tendance a se distribuer differemment
dans le LCR en fonction de la position du corps (47). Il est a noter par ailleurs
que la baricité d'une solution (notamment la morphine, le baclofene, la
clonidine et la bupivacaine) a tendance a augmenter avec la concentration de la
solution (48).
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» La diffusion selon le gradient de concentration : le LCR est a priori vierge de

molecules analgésiques alors que la solution est a concentration élevée (37).
Néanmoins, la capacité a diffuser selon le seul gradient de concentration,
indépendamment de la concentration et du débit, semble équivalente pour les
differentes molécules analgésiques (3, 45, 46, 49).

= |a concentration de la solution administrée en intrathécal. Plus Ia

concentration de la solution augmente, plus lextension rostro-caudale
augmente. Malheureusement, de maniére parallele, plus la concentration
augmente, plus la neurotoxicité de la solution croit (45).

= La lipophilie de la substance. Une molécule tres hydrophobe dispose de moins

de temps pour migrer en direction rostrale en raison d'une importante
réabsorption vasculaire (35, 43, 50).

= Les mouvements de va-et-vient du LCR induits par les cycles cardiaques mais
cependant tres limités (43, 45, 46, 49). (Cf partie 1-B-4 p. 23)

= L'énergie cinétiqgue conférée a la substance par linjection. (35) Néanmoins, ce

facteur joue réellement un réle dans la propagation de la solution pour des
débits importants ou lors d'une administration par bolus (49).

= Les variations anatomigues rachidiennes inter-individuelles, physiologiques ou

pathologiques (47).

Plasma

Plasma

Figure 11 : Distribution multidirectionnelle (en dehors du sens rostro-caudal) d’'un

antalgique administré par voie intrathécale (51)

Au total, avec lintervention de ces multiples facteurs, la distribution rostro-caudale
d'une substance en administration chronique au niveau intrathécal reste limitée, comme [lont
démontré en particulier les travaux de Bernards (28, 43, 45, 50, 47).
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En effet, plus la distance a partir du point de perfusion augmente, plus la probabilité
guune molécule donnée reste suffisamment longtemps dans le LCR pour étre distribuée
diminue. Ceci a été en particulier démontré dans une étude effectuée sur des cochons
déambulant chez qui avait été implanté un cathéter intrathécal relié a une pompe implantée
administrant de la morphine (Lmg/ml) & un débit de 20 pl/h (soit 0,48 ml/j). Aprés 14 jours
d'administration, il a été retrouvé que le pic de concentration spinale de morphine se trouvait
au niveau du point d'injection et était significativement different des autres mesures de
concentration spinale. De plus, 5cm plus haut et 5 cm plus bas, la concentration n'était plus
que de 20 a 25 % par rapport au pic de concentration. A 10 cm, la concentration n'était plus
que de 6 a 10 %. A noter que 5cm correspond a peu prés a la hauteur d'une vertébre lombaire
adulte (45).

c) ROle de la lipophilie d'une substance dans sa

pharmacocinétigue par voie périmédullaire :

La liposolubilité¢ d'une substance a un grand role dans sa pharmacocinétique. En effet,
plus une substance sera lipophile, plus sa biodisponibilité spinale diminuera. Car une
substance lipophile aura tendance a se déplacer vers des sites aspécifiques et a y rester
séquestrée, en particulier au niveau de l'espace péridural et de la substance blanche de la
moelle épiniere, ces deux milieux étant composés en grande partie par du tissu graisseux.

De plus, cette lipophilie entraine une importante et rapide résorption par le systeme
veineux peridural. Ainsi, la quantité de substance disponible pour gagner les sites spécifiques
de son action antalgique (en particulier la substance grise de la corne dorsale de la moelle
épiniere) et pour pouvoir progresser en direction rostrale est diminuée.

A Tlinverse, une substance plus hydrophile aura tendance a moins se fixer sur des sites
aspécifiques, a avoir une demi-vie dans le LCR allongée, et a pouvoir gagner plus facilement
les sites spécifiques de son action antalgique.

Par ailleurs, la voie périmédullaire court-circuite la grande majorité des barrieres qui
s'opposent a la diffusion d'une substance analgésique administrée par voie systémique. Les
substances qui ont du mal & franchir ces barrieres, ce qui est le cas des substances hydrophiles
(@ la différence des substances lipophiles qui traversent facilement ces barrieres), seront donc

celles pour lesquelles le bénéfice de cette voie d'administration sera le plus évident.
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Par conséquent, les substances lipophiles qui ont une puissance d'action importante par
voie systémique voient leur puissance relative par voie périmédullaire fortement diminuée.
Inversement, une substance hydrophile de faible puissance par voie systémique obtient une
puissance relative fortement augmentée par voie périmédullaire (35).

2) Pharmacocinéetigue et éléments pharamcodynamigues

des anesthésigues locaux administrés par voie

périmédullaire :

a) Geénéralités sur les anesthésiques locaux : (35)

Les anesthésiques locaux agissent au niveau des canaux sodiques voltage-dependants
situés sur la membrane nerveuse.

Un anesthésique local peut exister sous deux formes une fois injecté :

- Une forme ionisée, hydrophile et active sur les canaux sodiques,

— Une forme non ionisée, lipophile, peu active sur ces mémes canaux car s'en
dissociant rapidement.

Ainsi, la forme non ionisée traverse facilement la membrane lipidique de
l'axone et pénetre dans le cytoplasme ou un nouvel équilibre s'effectue avec prédominance de
la forme cationique qui va pouvoir gagner facilement par voie interne le site actif du canal
sodique (52).

Nous lavons wu (Cf Tableau 1 p. 27), il existe plusieurs types de fibres
nerveuses, présentant des diametres differents selon la quantité de myéline les entourant.

Par ailleurs, de maniére générale, les fibres nerveuses de petit calibre vont étre
plus sensibles a laction des anesthésiques locaux que les fibres de plus gros calibre. Cette
difference peut étre expliquée par la présence en plus grande quantité de myéline sur les fibres
de plus gros calibres, constituant des sites non spécifiques de fixation des anesthésiques
locaux. Une autre raison pourrait étre la difference de longueur critigue des axones exposés a
l'anesthésique local (les plus petites fibres ayant de plus grandes longueurs critiques en raison
d'une distance internodale plus faible).

Ces éléments expliquent les blocs différentiels observés avec les anesthésiques

locaux. Ainsi, laugmentation de concentration d'un anesthésique permet de bloquer d'abord,
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par ordre croissant de calibre, les fibres sympathiques, puis sensitives (avec d'abord la perte

de la sensation de température et un soulagement de la douleur, puis la perte de la

proprioception, et enfin la perte de la sensation de toucher et de pression), et enfin motrices.
Par conséquent, un bloc analgésique est systématiqguement associé a un bloc

sympathique (et a ses conséquences vaso-motrices) (35).

b) Pharmacocinétique des anesthésigues locaux lors d‘une

analgésie périmédullaire :

Un anesthésique local injecté par voie intrathécale ou par voie péridurale va étre
soumis aux mémes facteurs pharmacocinétiques que les autres substances analgésiques
administrées par la méme voie (49).

Cependant, son site d'action differe de celui des autres substances antalgiques qui,
pour ces dernieres, se situe au niveau de la substance grise de la corne dorsale de la moelle
épiniére.

En effet, les anesthésiques locaux vont agir sur les canaux sodiques voltage-dépendant

situés sur les membranes nerveuses tout le long du trajet nerveux (16, 24).

=  Pharmacocinétigue des anesthésigues locaux lors d'une analgésie péridurale :

Un anesthésique local administré au niveau péridural va diffuser de la méme maniere
que les autres antalgiques administrés par la méme voie. (Cf Figure 10 p. 36) La diffusion
longitudinale va étre preférentiellement caudale dans les injections thoraciques hautes et
céphaliques dans les injections thoraciques basses et lombaires.

De méme que pour les autres antalgiques, la liposolubilité de [l'anesthésique local va
étre un facteur déterminant. 1l est a noter que cette liposolubilité peut varier en fonction de
l'état de ionisation de l'anesthésique local (la forme ionisée est hydrosoluble a la différence de

la forme non ionisée) qui lui-méme dépend du pH ambiant.

Ainsi, lanesthésique local va pouvoir potentiellement effectuer son action a différents
endroits en s'y fixant (44) :

— Les nerfs spinaux, apres franchissement des trous de conjugaison,
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— Les racines nerveuses,

— La moelle épiniere. En effet, il est considéré qu'environ 10% des anesthésiques locaux
pénetrent dans la moelle, sur une profondeur d'au moins 1 mm, voire plus en fonction
de leur liposolubilité (53).

— Les ganglions rachidiens.

Aprés injection péridurale d'un anesthésique local, on obtient une analgésie suspendue
a plusieurs métaméeres contigus a celui du niveau de l'injection.

La théorie initiale, qui avancait que [lanalgésie péridurale était assimilee a une
analgésie para-vertébrale (en dehors du canal rachidien) par blocage étagé des différents nerfs
rachidiens du fait de limperméabilité de la dure-mere, ne serait plus d'actualité.

L'installation segmentaire de lanalgésie serait partiellement expliquée par la taille et la
composition axonale des racines rachidiennes. Les racines thoraciques sont fines, tandis que
les racines cervicales et lombosacrées sont plus épaisses. Les renflements médullaires cervical

et lombaire sembleraient intervenir également dans cette extension segmentaire (44).

=  Pharmacocinétigue des anesthésiques locaux lors d'une analgésie intrathécale

Un anesthésique local injecté par voie intrathécale va se répartir dans différents
compartiments de la méme maniére qu'un autre analgésique administré par la méme voie.
Parallelement a cette distribution, l'anesthésique local va se fixer sur les structures nerveuses
en fonction de trois principaux facteurs : l'accessibilité de la structure, sa richesse en lipides et
son degré de vascularisation. Les racines rachidiennes, notamment, ont une surface
importante par rapport a leur volume et baignent dans le LCR dont elles ne sont séparées que
par la pie-mére.

Le principal site d'action des anesthésiques locaux sont les racines nerveuses. L'action
médullaire, quant a elle reste discutée. Ainsi, lanesthésique local agira sur l'ensemble des
racines nerveuses présentes dans la zone ou il diffusera et ou il sera & une concentration
suffisante pour avoir une action antalgique. En fonction du niveau ou s'effectuera [linjection,
la zone analgésiée pourra donc paraitre suspendue (Si toutes les racines sous-jacentes ne sont
pas bloguées) ou englober tous les métameres sous-jacents, en particulier si les racines de la

queue de cheval sont bloquées (53).
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Cet effet est noté par exemple dans les maldistributions des rachianesthésies continues
(ou titrées), en particulier lorsque I'induction de la rachianesthésie s’effectue chez un patient
en décubitus dorsal, table a I'horizontale, avec un anesthésique local hyperbare (55, 56).
Lorsque le cathéter intrathécal est correctement inséré, a partir d’une ponction en [L4-L5 voire
L3-L4, avec une direction céphalique sur 30 mm au maximum, son extrémité se situe au
niveau lombaire et la diffusion des anesthésiques locaux est homogene de part et d’autre du
sommet de la lordose lombaire. La diffusion s’apparente alors a celle d’une rachianesthésie
conventionnelle avec un blocage des métameres sacres, lombaires et thoracigues bas. En cas
de maldistribution thoracique, l'extrémité du cathéter est en position trop céphalique. (Figure
12) Les anesthésiques locaux s'accumulent alors dans la concavité thoracique. Il en résulte

une rachianesthésie thoracique suspendue, les racines lombosacrées n'étant pas bloquées.

\njection en position
trop caudale

Injection en position trop
céphalique

Figure 12 : Diffusion d'une solution hyperbare selon le site d'injection

chez un patient en décubitus dorsal. (D’ apres 44)

3) Métabolisme :

Certaines substances analgésiques peuvent subir un métabolisme au sein du systeme
nerveux, comme la morphine par exemple.

Sinon, la plupart de ces substances sont métabolisées au niveau hépatique, apres
clairance du systéme nerveux par les vaisseaux épiduraux et spinaux. Les métabolites, ou

quils soient synthétisés, peuvent participer a l'analgesie ou la contrecarrer (35).
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D)Quelles molécules a visée analgésique utiliser par voie

intrathécale ?

1) Recommandations :

Les recommandations américaines de 2003, 2005 et 2007 ont élaboré des algorithmes
décisionnels afin de permettre aux algologues de déterminer quelle(s) étai(en)t la ou les
molécules les plus indiquées face a la douleur d'un patient donné.

Les recommandations de 2003 (37) et 2005 (38) différenciaient les patients ayant une
courte espérance de vie (douleur invalidante, une maladie cancéreuse de haut grade et/ou une
espérance de vie < 1 an), relevant de l'algorithme de 2005 (Figure 13), des patients ayant une
longue espérance de vie, relevant alors de lalgorithme de 2003 (Figure 14). De méme, en
2005 étaient proposées des molécules différentes selon le type de douleur (nociceptive, mixte,

neuropathique).
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FIRST LINE

Morphine or
hydromorphone with Bupivacaine
bupivacaine

Morphine or
hydromorphone

SECOND LINE

Morphine, hydromorphone, Morphine, hydromorphone, Morphine, hydromorphone,
or fentanyl/sufentanil with or fentanyl/sufentanil with or fentanyl/sufentanil
bupivacaine and clonidine bupivacaine and clonidine with bupivacaine

Nociceptive Mixed Neuropathic

THIRD LINE
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Morphine, hydromerphone, or fentanyl/sufentanil with more than TWO adjuvants

Use opiate + local anesthetic + clonidine and:

« Baclofen for spasticity, myoclonus, or neuropathic pain
+ Bupivacaine for neuropathic pain

+ Second opioid (hydrophilic/lipophilic) as an adjuvant

FOURTH LINE

Morphine, hydromorphone, or fentanyl/sufentanil with more than THREE adjuvants

In addition to second-line adjuvants add:

+ Ketamine for neuropathic pain for cord compression
+ Midazolam for neuropathic pain

* Droperidol for neuropathic pain

Some patients may require six adjuvants to control pain at end of life with minimum side effects.

Tetracaine for chemical paralysis for inoperable cord compression, tachyphylaxis, or acute hyperalgesia rescue

Figure 13 : Algorithme décisionnel de la conférence de consensus américaine de 2005 sur les

molécules utilisables en intrathécal dans la douleur cancéreuse chronique (38)
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Neuropathic

For Selected Patients Only

Line5 Neostigmine, Adenosine, Ketorolac
A &)
Line6 | | Ropivacaine, Meperidine, Gabapentin, Buprenorphine, Octreotide, other **

a

Morphine ‘W’ Hydromorphone Pain
Morphine (or Hydromorphone) + Bupivacaine c f

. vd

Morphine (or Hydromorphone) + Clonidine ¢
o]
\ n
Morphine (or Hydromorphone) + Bupivacaine + Clonidine ‘:’
\ 4 [
_e> ‘ Fentanyl, Sufentanil, Midazolam, Baclofen d
| - :

*The specific line to be determined after FDA review
**Potential spinal analgesics: Methadone, Oxymorphone, NMDA antagonists

a. If side effects occur, switch ta other opioid.

b. If maximum dosage is reached without adequate analgesia, add adjuvant medication (Line 2).

c.  If patient has neuropathic pain, consider starting with opioid monotherapy (morphine or hydromorphone) or, in selected patients with pure or predominant
neuropathic pain, consider opioid plus adjuvant medication (bupivacaine or clonidine), (Line 2).

Some of the panel advocated the use of bupivacaine first because of concern about clonidine-induced hypotension.

If side effects or lack of analgesia on second first-line opioid, may switch to fentanyl (Line 4).

There are limited preclinical data and limited clinical experience; therefore, caution in the use of these agents should be considered.

There are insufficient preclinical data and limited clinical experience; therefore, extreme caution in the use of these agents should be considered.

Qoo

Figure 14 : Algorithme décisionnel de la conférence de consensus américaine de 2003 sur les

molécules utilisables en intrathécal dans la douleur cancéreuse chronique (37)

En 2007 (39), les recommandations de 2003 et 2005 ont été reprises au profit d'un
tableau unique (Figure 15). Cette recommandation a introduit une nouvelle molécule, le
ziconotide, pouvant étre proposé en premiere ligne, indépendamment du caractere

neuropathique ou nociceptif de la douleur.
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2007 POLYANALGESIC ALGORITHM FOR INTRATHECAL THERAPIES
(a) +— )] ) (c)
Line #1: morphine hydromorphone Ziconotide
) () ol (e) > "
Line #2: fentany] morphinghydromormphone morphine/hydromaorphone
&+ Ziconotide + bupivacaine/clonidine
(d) > (h}
Line #3: cleniding maorphinehydromorphonefentanyl
bupivacaine +/clonidine
+ Ziconotide
(i) +—> {i)
Line #4: sufentanil sufentanil +
bupivacaine +/cloniding
+ Ziconotide
(k)
Line #5: ropivacaine, buprenophine, midazolam
mepariding, ketorolac
Line #6: Experimental Drugs
gabapentin, octrectida,
conpeptide, Neostigmineg, Adenosing,
KENZ2174, AM336, XEM, ZGX 180

Figure 15 : Algorithme décisionnel de la conférence de consensus américaine de 2007 sur les

molécules utilisables en intrathécal dans la douleur cancéreuse chronique (39)

Les recommandations internationales de 2012 (41) ont remodelé les recommandations
précédentes en présentant 2 algorithmes difféerents en fonction du caractére neuropathique
(Figure 16) ou nociceptif (Figurel7) de la douleur.

Table 1. 2012 Polyanalgesic Algorithm for Intrathecal (IT) Therapies in Neuropathic Pain.

Line 1 Morphine Ziconotide Morphine + bupivacaine

Line 2 Hydromorphone Hydromorphaone + bupivacaine or Hydromarphone + clonidine Morphine + clonidine

Line 3 Clonidine Ziconotide + opioid Fentanyl Fentanyl + bupivacaine or Fentanyl + clonidine
Line 4 Opioid + clonidine + bupivacaine Bupivacaine + clonidine

Line 5 Baclofen

Figure 15 : Algorithme décisionnel de la conférence de consensus internationale de 2012 sur les

molécules utilisables en intrathécal dans la douleur neuropathique (41)
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Table 2, 2012 Polyanalgesic Algorithm for Intrathecal (IT) Therapies in Nociceptive Pain.

Line | Morphine Hydromorphone Ziconatide Fentany

Line 2 Morphine + bupivacaine Liconotide + opioid Hydromarphone + bupivacaine Fentanyl + bupivacaine
Line 3 Opicid (morphine, hydromorphone, or fentanyl) + clonidine Sufentani

Line 4 Opioid + clonidine + bupivacaine Sufentanil + bupivacaine or clonidine

Line 5 Sufentanil + bupivacaine + clonidins

Figure 16 : Algorithme décisionnel de la conférence de consensus internationale de 2012 sur les

molécules utilisables en intrathécal dans la douleur nociceptive (41)

Enfin les Recommandations Formalisées d'Experts de la SFAR et de la SFETD d'avril
2013 soulignent que « la morphine est le traitement de référence par voie intrathécale.

Les anesthésiques locaux, la clonidine et le ziconotide peuvent étre également utilisés
en association (avis d'experts) » (20).

Par ailleurs, les recommandations de 2012 ont précisé les molécules qui n'étaient pas
recommandées (sauf dans des situations exceptionnelles, en particulier en fin de vie) car

neurotoxiques (Figure 17).

Table 7. Drugs That Have Demonstrated Neurotoxicity and Are Not
Recommended for Intrathecal Use (Except in Special Cases).

Opicids

- Meperidine

» Methadone

- Tramadol

Local anesthetic

- Tetracaine
Adrenergic agonist

+ Dexmedetomidine
NMDA antagonists

« All agents in this group
Other nonopioids

« Droperido

- Midazolam

- Methylprednisolone
+ Ondansetron

NMDA, N-methyl-D-aspartate.

Figure 17 : Molécules non recommandées (sauf cas exceptionnels) par la conférence de consensus

internationale de 2012 du fait de leur neurotoxicité (41)
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Enfin, ces mémes recommandations mettent en avant certaines molécules dont
I'utilisation semble étre sire mais dont lefficacité n'a pas été démontrée dans le traitement
intrathécal des douleurs chroniques (Figure 18).

Table 8. Drugs That Appear to Be Safe but for Which Efficacy in the
Intrathecal Treatment of Chronic Pain Has Not Been Demonstrated.

GABA analogs

« Gabapentin

- Baclofen
Peptidomimetic
- Octreotide
Local anesthetic
- Ropivacaine

Figure 18 : Conférence de consensus internationale de 2012 : molécules qui semblent étre slires en

administration intrathécale chronique mais dont ['efficacité reste a démontrer (41)

2) Les morphinomimetigques :

Les morphinomimétiques ont une action centrale, au niveau spinal et supra-spinal. llIs
se fixent sur des récepteurs aux oipioides qui sont de trois sortes : mu, kappa et delta.

Au niveau spinal, ces récepteurs se situent au niveau de la couche superficielle de la
corne dorsale de la substance grise : plus de 70% 