
614

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
7-

8 
: 

61
4-

61
9

AdministrAtion intrAcérébroventriculAire 
de morphine, bupivAcAïne et clonidine 

pour lA gestion de lA douleur  
réfrActAire d’origine néoplAsique  

en soins pAlliAtifs

intrAcerebroventriculAr infusion of morphine, bupivAcAine 
And clonidine for the mAnAgement of refrActory neoplAsic 

pAin in A pAlliAtive cAre setting : A cAse report

summAry : Intracerebroventricular (ICV) infusion of mor-
phine is a well-known technique to relieve intractable neo-
plasic pain when conventional analgesic strategies reach 
their limits. Through this case report, we present indica-
tions, assets, and drawbacks of this procedure in such 
conditions. We also describe the adaptation of the systemic 
analgesic treatment to allow discharge from the hospital to 
home settings. Thanks to the ICV infusion of a mixture of 
morphine, bupivacaine and clonidine, the patient was wea-
ned from oral opioid medications and reached an accep-
table level of comfort. This allowed him to be discharged 
from the hospital to go back home with a specific setting 
of mobile palliative care structure. The patient’s family fol-
lowed training about the device to prevent any technical 
trouble and to react in case of unwanted events.
Keywords : Lung cancer - Neoplasic pain - Intracerebro-
ventricular morphine - Multimodal analgesia - Palliative 
care

résumé : L’administration de morphine intracérébroventri-
culaire (ICV) est une technique bien connue pour traiter les 
douleurs néoplasiques insoutenables lorsqu’un traitement 
antalgique conventionnel atteint ses limites. A travers un 
cas clinique, nous présentons les indications, les atouts 
et les inconvénients de cette procédure dans de telles 
conditions. Nous décrivons aussi l’adaptation du traitement 
antalgique per os après implantation du cathéter. Grâce à 
l’infusion ICV d’un mélange de morphine, de bupivacaïne 
et de clonidine, le patient a été sevré totalement des déri-
vés opioïdes oraux et a atteint un niveau de confort accep-
table pour rentrer à domicile avec une structure mobile 
de soins palliatifs mise en place. L’entourage du patient a 
bénéficié de séances d’information pour prévenir les pro-
blèmes techniques liés au dispositif et pour réagir en cas 
d’incident.
mots-clés : Cancer pulmonaire - Douleur néoplasique 
- Morphine intracérébroventriculaire - Analgésie multi-
modale - Soins palliatifs
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cAs clinique

Nous rapportons le cas d’un patient de 56 ans 
atteint d’un cancer pulmonaire du lobe supérieur 
gauche de type adénocarcinome stadifié d’em-
blée T2aN1M1b (Figure 1). Après trois ans de 
progression, la maladie a évolué vers un stade 
terminal avec des métastases situées au niveau 
cérébral, thyroïdien et cérébelleux et ce, malgré 
un traitement oncologique optimal. Le patient ne 
présentait pas d’autres comorbidités associées. 
Au moment où il nous est référé, le patient 
est au stade 4 sur l’échelle de l’Eastern Coo-
perative Oncology Group (ECOG) (2) et il pré-
sente des douleurs thoraciques gauches avec 
irradiation scapulaire pour lesquelles un traite-
ment antalgique puissant a été instauré sans 
réelle efficacité. La prise en charge s’est orien-
tée vers une approche palliative. Le traitement 
antalgique comprenait quotidiennement 3 g de 
métamizole, 150 mg de prégabaline, 37,5 mg 
de kétamine et 520 mg de morphine par jour. 
Tous ces médicaments étaient administrés per 
os. De l’amitriptyline et de la méthylpredniso-
lone étaient également utilisés comme antal-
giques adjuvants. Le score de douleur obtenu 

introduction

L’administration de morphine intrathécale par 
un réservoir d’Ommaya implanté au niveau des 
ventricules latéraux est une technique décrite 
en 1982 par Leavens et coll. (1). Depuis lors, 
la technique a évolué vers l’implantation d’un 
cathéter intracérébroventriculaire (ICV) relié à 
un système d’administration de médicaments. 
Cette technique est utilisée en cas de douleurs 
réfractaires chez des patients souffrant de mala-
dies incurables et dont l’espérance de vie est 
limitée. De cette manière, encadrés par une 
équipe de soutien en soins palliatifs à domi-
cile, certains de ces patients peuvent bénéficier 
d’une fin de vie en toute dignité et sans souf-
france, au domicile. À travers un cas clinique, 
nous présentons la prise en charge d’un malade 
dans une telle situation afin de décrire la tech-
nique d’une perfusion de morphine, de clonidine 
et de bupivacaïne par cathéter ICV, ainsi que 
ses avantages, inconvénients, et risques. 

Michot t (1), Duysinx P (2), Belle F (3), Dresse c (2), MontuPil J (1, 2),  
BonhoMMe V (1, 2), DeFresne A (1, 2)
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avec ce traitement était de 6 à 8 sur 10 sur 
une échelle visuelle analogique (EVA) (3). Les 
effets secondaires liés à ce traitement étaient 
une sédation inappropriée (score de Richmond-
Agitation-Sedation-Scale (RASS) de -2 (4) et 
des vomissements. Après les échecs à la fois 
d’un bloc paravertébral et d’une dénervation par 
radiofréquence, une réunion pluridisciplinaire a 
eu lieu pour discuter des options thérapeutiques 
résiduelles. Dans ce contexte, un cathéter ICV 
a été placé dans l’espoir de restaurer un état de 
confort au patient et de réduire la thérapeutique 
analgésique per os en cours pour en atténuer 
les nombreuses manifestations indésirables. La 
mise en place du cathéter nécessite une inter-
vention chirurgicale qui peut être réalisée sous 
anesthésie générale ou sous anesthésie locale 
combinée avec une analgo-sédation selon l’état 
clinique du patient et son degré de collabora-
tion. Le patient a bénéficié d’une procédure, 
en salle d’opération, sous anesthésie locale 
associée à une analgo-sédation par perfusion 
intraveineuse continue de rémifentanil et de pro-
pofol à objectif de concentration cible selon les 
modèles de Minto et coll. et de Schnider et coll., 
respectivement (5, 6)

Par un trou de trépan au niveau frontal de 
l’hémisphère cérébral non dominant, le cathé-
ter («straight ventricular catheter» 20 cm, Inte-
gra Neurosciences, New Jersey, USA) a été 
implanté au niveau de la corne latérale droite 
des ventricules cérébraux et connecté à un 
réservoir de Rickham. Un reflux de liquide 
céphalo-rachidien (LCR) confirme que le cathé-
ter est bien en place. Son positionnement est 
important car il va permettre à la morphine 
d’atteindre la substance grise périaqueducale et 

l’aqueduc mésencéphalique, régions riches en 
récepteurs opioïdes (7-10). De ce fait, certaines 
équipes neurochirurgicales utilisent la neurona-
vigation et un ventriculoscope pour optimiser 
le placement du cathéter au sein du troisième 
ventricule (11). Du réservoir de Rickham frontal 
sous-cutané, un catheter est tunnelisé jusqu’à 
la région cervicale antérolatérale et connecté 
en extra-cutané à une valve antireflux et une 
trousse (Epidural MicroSetTM, Caesarea Medi-
cal Electronics, Israel) permettant l’administra-
tion de la solution à infuser par une pompe PCA 
CADD-Legacy® (Smiths Medical, Minnéapolis, 
USA). Cette pompe permet une infusion conti-
nue, mais aussi l’administration d’auto-bolus 
au besoin. Il existe également des systèmes 
de pompes implantables dont l’efficacité et la 
sécurité ont, notamment, été démontrées par le 
travail de Smith et coll. en 2002, mais avec un 
coût financier pour le patient nettement supé-
rieur (12).

L’opération s’est déroulée sans complica-
tions. L’administration ICV a débuté immédia-
tement en salle d’opération à 0,1 ml h-1 via une 
pompe de type «patient-controlled analgesia» 
(PCA). Le mélange administré était composé de 
bupivacaïne 0,5 mg ml-1, de clonidine 3 µg ml-1 
et de morphine 0,2 mg ml-1. En période post-
opératoire immédiate, le patient a été surveillé 
en unité de soins intensifs (USI). Quatre heures 
après l’intervention, il a présenté une altération 
marquée de son état de conscience avec un 
score de RASS de -4 et une bradypnée justifiant 
l’interruption de l’administration ICV. Le patient 
n’a pas nécessité de support additionnel lors 
de cet épisode et la perfusion a pu être reprise 
après normalisation de son état de conscience.

 Concomitamment à la reprise de la perfusion 
ICV à un débit de 0,1 ml h-1, soit 0,5 mg par 
jour de morphine ICV, un sevrage progressif 
des thérapeutiques opioïdes et de la kétamine 
a été entrepris. L’adaptation progressive quoti-
dienne des doses d’antalgiques per os et ICV 
sont décrites dans la Figure 2. Après 48 heures 
de surveillance en USI et en l’absence d’évé-
nements indésirables ultérieurs, le patient a pu 
être transféré vers une salle de soins banalisés. 
Au terme de sept jours d’hospitalisation dans 
cette unité, la kétamine et la morphine per os 
ont pu être sevrées complètement, moyennant 
une adaptation du dosage à 1,5 mg par jour de 
morphine ICV, posologie atteinte au quatrième 
jour post-opératoire. Le confort du patient a 
ainsi été grandement amélioré avec une EVA 
de la douleur passant de 8 à 2 (Figure 3), tout 
en réduisant les effets secondaires systémiques 
des opioïdes. En effet, à sa sortie de l’hôpital, le 
score RASS évoluait entre -1 et 0 et le patient 

Figure 1. Imagerie par scanner thoracique  
du patient montrant une coupe transversale  

au niveau T3. Adénocarcinome du lobe supérieur 
gauche avec extension extrathoracique  

provoquant des lésions ostéolytiques des côtes.
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ne présentait plus de vomissements. Grâce à 
ces mesures, il a pu regagner son domicile, sou-
lagé de ses douleurs et encadré par une équipe 
mobile de soins palliatifs. La famille avait bénéfi-
cié, au préalable, de séances d’informations sur 
l’usage du dispositif mis en place. Un suivi quo-
tidien par une équipe d’infirmières spécialisées 
avait été planifié pour s’assurer de la stabilité 
du patient et pour prévenir tout problème tech-
nique. Il succomba à sa maladie 8 jours plus tard 
à domicile, confortable et entouré de sa famille.

discussion

Les opioïdes sont l’un des piliers du trai-
tement des douleurs néoplasiques (13). Mal-
heureusement, leurs effets indésirables sont 
nombreux, proportionnels à la dose administrée 
et peuvent altérer la qualité de vie des patients. 
L’administration de morphine ICV représente 
une alternative intéressante lorsque l’adminis-
tration d’opioïdes par voie orale et/ou lorsque 

les autres options thérapeutiques ont atteint 
leurs limites.

L’efficacité de la morphine ICV est connue de 
longue date (14). En 2005, Ballantyne et coll. ont 
réalisé une revue de la littérature dans le but de 
comparer les techniques d’infusion de morphine 
par voie ICV, péridurale ou intra-rachidienne en 
termes d’efficacité, d’effets secondaires et de 
complications chez des patients oncologiques 
et algiques (15). Ils n’avaient pas tenu compte 
de la composition de la solution administrée. La 
satisfaction, en termes de réduction de la dou-
leur, était de 73 %, 72 % et de 62 % avec les 
trois voies d’administration, respectivement. Il 
est intéressant de noter que les patients non 
soulagés étaient plus nombreux lorsque les 
voies intrarachidienne (11 %) et péridurale 
(13 %) étaient utilisées par rapport à l’infusion 
ICV (7 %).

La sélection des patients pouvant bénéficier 
d’un cathéter ICV doit être minutieusement 
réfléchie et répondre  à des critères stricts. De 
nombreux travaux sur ce sujet alimentent la 
littérature (11, 16-19). Il en ressort certaines 
conditions pour poser l’indication. Tout d’abord, 
la sélection des patients repose sur leur accord 
et l’absence de contre-indications générales à la 
chirurgie. La procédure doit s’intégrer dans une 
stratégie globale de prise en charge pluridisci-

Figure 2. Dosage de morphine par voie systémique et 
par voie intracérébroventriculaire au cours de  

l’hospitalisation. Ce graphique montre le sevrage 
de morphine par voie systémique (courbe bleue) en 
relation avec l’injection de morphine intracérébro-

ventriculaire (ICV) (courbe rouge). Sevrage obtenu au 
7ème jour (J0 étant le jour opératoire) moyennant une 
adaptation quotidienne du dosage de morphine ICV.

Figure 3. Evolution des scores EVA et RASS au 
cours de l’hospitalisation (J0 représente le jour 

opératoire). Évolution des scores de douleur sur 
l’échelle visuelle analogique (EVA) et de sédation 

sur l’échelle de Richmond-Agitation-Sedation-Scale 
(RASS) au cours de l’hospitalisation.  

A noter un RASS à -4 en postopératoire immédiat 
et un score EVA qui passe de 8 à 2 durant  

l’hospitalisation.



617

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
7-

8 
: 

61
4-

61
9

AdministrAtion intrAcérébroventriculAire de morphine, bupivAcAïne et clonidine pour douleurs néoplAsiques en soins pAlliAtifs

plinaire du patient oncologique. Ensuite, cette 
douleur néoplasique, de nature nociceptive et/
ou neurogène, doit être chronique et insuppor-
table malgré un traitement optimal mis en place 
par une équipe spécialisée en algologie (20). 
Elle doit être localisée à l’étage susdiaphragma-
tique. Une procédure invasive non chirurgicale, 
comme par exemple une infiltration loco-régio-
nale ou une radiothérapie antalgique, doit avoir 
échoué à soulager la douleur. Enfin, il faut aussi 
tenir compte de l’espérance de vie des patients. 
En effet, cette technique comporte des risques 
de complications secondaires sévères comme, 
par exemple, la survenue d’une méningite ou 
d’un arrêt respiratoire. Dès lors, il est indispen-
sable d’apprécier la balance bénéfices/risques 
liée à l’usage de ce dispositif en fonction de 
l’espérance de vie du patient. Le bénéfice opti-
mal est obtenu lorsque l’espérance de vie est 
inférieure à trois mois après mise en place du 
cathéter ICV. Toutes ces données doivent être 
analysées par l’équipe soignante afin de valider 
l’indication.

Après revue de la littérature, nous avons 
décidé d’utiliser une solution composée de mor-
phine 0,2 mg ml-1, de clonidine 3 µg ml-1 et de 
bupivacaïne 0,5 mg ml-1. En effet, Sjoberg et coll. 
ont montré l’avantage de l’adjonction de bupiva-
caïne à une solution intrathécale de morphine 
en rasion d’une épargne morphinique réduisant 
les effets indésirables induits par cette dernière 
(21, 22). La bupivacaïne administrée à cette 
concentration jouerait un rôle d’adjuvant. Par ail-
leurs, l’usage de clonidine présente de multiples 
atouts. En interagissant au niveau central via les 
récepteurs alpha-2-adrénergiques pré- et post-
synaptiques, elle va moduler la perception de la 
douleur (23). De cette manière, son effet antal-
gique, additionné à ceux de la bupivacaïne et 
de la morphine, va permettre de réduire encore 
davantage les doses de morphine nécessaires. 
Elle va aussi limiter la riposte sympathique liée 
au sevrage morphinique en réduisant l’acti-
vité noradrénergique. Mastenbroek et coll. ont 
récemment confirmé l’avantage d’une solution 
balancée intra-rachidienne de bupivacaïne, de 
morphine et de clonidine (24). Ils retrouvaient, 
avec ce mélange, un profil de sécurité plus 
élevé pour une efficacité clinique satisfaisante.

En ce qui concerne la morphine, on retrouve, 
dans la littérature, diverses posologies de 
départ comprises entre 0,25 mg et 2 mg par 
jour pour l’initiation de l’infusion de morphine 
ICV (11, 17-19). A partir de ces sources, nous 
avons choisi d’administrer une posologie initiale 
de 0,1 ml h-1 de notre mélange, soit 0,48 mg 
de morphine par jour. Progressivement, nous 
avons sevré la morphine systémique et pris le 

relais antalgique par la morphine ICV, comme 
décrit dans la Figure 2, en veillant à l’absence 
d’effets indésirables.

Les effets indésirables et incidents peuvent 
être en rapport avec le dispositif implanté, 
d’une part, et/ou secondaires aux thérapeu-
tiques administrées, d’autre part (Tableau I). 
Parmi les manifestations indésirables les plus 
fréquemment rapportées dans la littérature, on 
retrouve une confusion dans 13 %, une somno-
lence dans 11 %, et une dépression respiratoire 
dans 4,3 % des cas. Bien que beaucoup d’effets 
secondaires de l’administration de morphine ICV 
soient communs à la voie orale, leur prévalence 
est, quant à elle, différente. Les symptômes 
tels que constipation, nausée, vomissement, 
démangeaison et rétention urinaire sont, en 
effet, moins fréquemment retrouvés par voie ICV 
en comparaison à l’administration péridurale, 
intrarachidienne ou orale (Tableau I) (15, 25). 
Par ailleurs, Smith et coll. ont mesuré dans le 
LCR les différentes concentrations de morphine 
et de ses métabolites (morphine-3-glucuronide 
et morphine-6-glucuronide) avant et après admi-
nistration ICV de morphine. Après 24h d’admi-
nistration ICV, et malgré des taux de morphine 
dans le LCR en moyenne 50 fois supérieurs 
aux concentrations basales, aucun événement 
de dépression respiratoire nécessitant de la 
naloxone n’a été constaté et le taux de consti-
pation a été réduit (26). Il existe, également, 
des complications dont la prévalence n’est pas 
connue, comme l’apparition d’une hypothermie, 
de crise d’épilepsie ou d’hyperglycémie.

En ce qui concerne notre patient, la perte de 
conscience et la dépression respiratoire, sur-
venues immédiatement en période postopéra-
toire, peuvent être mises sur le compte d’un état 
post-anesthésique associé à un surdosage en 
opioïdes. En effet, cette intoxication peut s’expli-
quer par la poursuite du traitement antalgique 
habituel du patient jusqu’au jour de l’interven-
tion et le démarrage peropératoire de l’admi-
nistration ICV. Il est également possible que la 
purge du cathéter avec la solution antalgique ait 
abouti à l’administration involontaire d’un bolus 
de morphine. Lors de cet incident, un simple 
arrêt de la morphine ICV, sous surveillance rap-
prochée, a permis une reprise de conscience et 
une normalisation de la respiration, sans devoir 
recourir à l’administration de naloxone ou à 
un quelconque moyen de support ventilatoire. 
Concernant la naloxone, certains auteurs rap-
portent son usage en cas de dépression respi-
ratoire après administration de morphine ICV. 
Dans ces circonstances, elle permet un retour 
à une ventilation spontanée, sans pour autant 
annihiler l’effet antalgique de la morphine (27, 
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28). L’adaptation ultérieure des doses de mor-
phine per os et par voie ICV a été réalisée sur 
base d’une évaluation biquotidienne de l’état de 
confort et de l’absence d’effets indésirables du 
patient (Figures 2 et 3). Notons également que 
le patient n’a présenté aucun effet indésirable 
au niveau hémodynamique et, plus spécifique-
ment, nous n’avons pas observé d’épisodes 
d’hypotension artérielle. 

La mise en place et la manipulation du cathé-
ter ICV peuvent être une source d’incidents. Il 
n’existe, actuellement, pas de recommandations 
formelles sur la procédure d’implantation et de 
manipulation de ce système. Cependant, afin 
de standardiser la procédure et de réduire les 
risques liés à la manipulation du cathéter ICV, 
une réunion d’experts américains et européens, 
menée par I. Slavc, a établi un consensus sur 
la conduite à tenir (29). Outre la gestion du dis-
positif par des intervenants spécifiquement for-
més, il en ressort, principalement, des mesures 
strictes d’asepsie lors de toute manipulation du 
cathéter dès sa mise en place. 

Afin de permettre le retour à domicile dans 
des conditions optimales, l’infirmière du patient 
a été formée pour manipuler le système, recon-
naître une défaillance technique et les signes 
cliniques de surdosage médicamenteux. Elle 
était aidée, dans cette tâche, par l’équipe mobile 

de soins palliatifs (équipe DELTA). Les proches 
du patient ont également bénéficié de séances 
d’information. Malgré le sevrage complet de 
l’antalgie morphinique per os, une analgésie de 
secours par comprimé de morphine était prévue 
en cas de dysfonctionnement aigu de la pompe, 
permettant par là même d’éviter un syndrome 
de sevrage brutal.

L’administration de morphine ICV est une 
technique connue, mais probablement sous-
exploitée. Elle permet, lorsque l’indication est 
bien posée, de soulager de manière efficace 
des patients échappant à une prise en charge 
antalgique conventionnelle, tout en diminuant 
drastiquement les effets secondaires des déri-
vés opioïdes. Cette technique apporte, donc, 
une solution aux patients oncologiques souf-
frant de douleurs insupportables et leur permet 
de bénéficier d’une fin de vie dans leur cadre 
familial, apaisé de leurs douleurs.

conclusion

Le cas clinique présenté ici nous a permis 
d’illustrer que l’administration ICV d’une solu-
tion balancée de morphine, de bupivacaïne et 
de clonidine était sécuritaire et efficace, pour 
autant qu’elle soit réalisée dans un environ-

Tableau I. Complications liées à la mise en place d’un cathéter intracérébroventriculaire et effets  
indésirables pouvant être rencontrés en cas d’usage de morphine par voir orale ou intracérébro- 

ventriculaire. Ce tableau montre que les complications liées à l’infusion de morphine ICV peuvent être de 
différentes natures. D’une part sont citées les principales complications d’ordre technique secondaires  

au dispositif implanté, d’autre part les effets indésirables pouvant être liés à la morphine administrée par 
cette voie. On compare ici la prévalence de ces effets secondaires en fonction du mode d’administration.

Complications techniques

Mauvais placement du cathéter

Hématome intracérébral

Fuite de LCR

Débranchement accidentel

Infection cutanée

Méningite

Défaillance de pompe

Prévalence selon voie d’administration

ICV PO

Complications liées à  
l’administration de morphine

Somnolence 11 % 13 %

Dépression respiratoire 4,3 % 2 %

Nausée - vomissement 6 % 10 %

Constipation 4 % 23 %

Rétention urinaire 1,3 % 23 %

Démangeaisons 2,25 % 10 %

LCR : liquide céphalo-rachidien. ICV : intracérébroventriculaire. PO : per os
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nement spécialisé. Le risque de complications 
dans les 24 premières heures justifie une sur-
veillance rapprochée, que ce soit en unité de 
soins post-anesthésiques, dans un middle-care, 
ou une unité de soins intensifs. La période post-
opératoire permet d’adapter le dosage de mor-
phine ICV et de sevrer la morphine orale sous 
surveillance adéquate. Au cours de l’hospitali-
sation, il est nécessaire d’anticiper la sortie afin 
de former et de coordonner la famille, l’équipe 
de soins mobile et le médecin généraliste pour 
préparer la gestion du dispositif à domicile.
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