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La prescription d’agents antalgiques dans les douleurs chroniques cancéreuses s’intègre 
de plus en plus fréquemment selon un mode multimodal.  
L’analgésie multimodale associe deux ou plusieurs médications de classes 
pharmacologiques différentes dans le but d’obtenir soit une réduction des doses de 
chaque agent et/ou une réduction de leurs effets secondaires, en particulier pour les 
morphiniques. 
C’est lors de la gestion de l’antalgie post-opératoire que s’est développé ce concept avant 
d’être ensuite appliqué à d’autres formes de douleur et en particulier à la douleur 
chronique cancéreuse.  
L’utilisation conjointe de plusieurs agents antalgiques nécessite de bien connaître leur 
pharmacologie respective. 
Les produits morphiniques doivent tout d’abord être bien choisis mais il existe des 
différences génétiques concernant la disponibilité des récepteurs et des différences 
pharmacologiques dans la régulation du transport, le nombre de récepteurs et le 
métabolisme des opioïdes. De faibles doses d’opioïdes antagonistes  bloquent l’effet 
excitant de la morphine sur les récepteurs µ. La naloxone per os, qui ne passe pas la  
barrière encéphalique, inverse la  constipation sans affecter l’analgésie morphino-induite. 
 
Plusieurs associations sont intéressantes : 
Les agonistes a2 adrénergiques 
Au niveau spinal : récepteurs α2 -adrénergiques et μ opioïdes entraînent une 
potentialisation antinociceptive.  
La clonidine a été approuvée pour être utilisée par voie épidurale en même temps que les 
morphiniques dans les douleurs cancéreuses neuropathiques. 
Les Anti-Inflamatoires non stéroïdiens 
Chez l’animal, l’association AINS-opioïdes est synergique pour l’effet antinociceptif et anti 
allodynique. En outre cette combinaison atténue la dépendance physique et les 
symptômes de sevrage chez le rat. En clinique humaine dans le cadre des douleurs 
cancéreuses, l’association AINS –opioïde améliore l’analgésie. L’activation du CGRP 
(calcitonin gene related peptide) et la substance P par le traitement chronique opioïde 
contribue à l’induction et l’expression de la dépendance  physique et cette activation est 
partiellement exprimée à travers l’action des prostaglandines. 
Les Antagosnistes des récepteurs NMDA 
La kétamine associée à la morphine a montré un bénéfice dans des études de bonne 
méthodologie. 
Les Antagonistes CCK 
L’administration répétée de morphine peut stimuler de manière chronique les récepteurs 
CCK et entraîner une tolérance opioïde. Le traumatisme nerveux peut aussi « upréguler » 
les CCK récepteurs. Les antagonistes des récepteurs CCK peuvent restaurer l’analgésie 
opioïde dans les douleurs neuropathiques et la tolérance opioïde. 
Gabapentine et Pregabaline 
La gabapentine spinale augmente l’analgésie morphinique chez le rat. En clinique 
humaine gabapentine  + opioïde  diminue la tolérance comparée à la morphine seule 
chez les sujet sains. En postopératoire, la gabapentine diminue les besoins morphiniques. 
Antagonistes des NK1 récepteurs 



Ces substances sont des analgésiques potentiels très étudiés chez l’animal. Mais les 
études humaines ne sont pas probantes. 
 
Pour délivrer cette analgésie dans le cadre très particulier de la douleur chronique 
cancéreuse, le recours à des systèmes d’infusion continue s’est développé au cours des 
dernières années 
 
La voie veineuse reste certainement la plus utilisée en cas de traitement de durée courte, 
et dans la majorité des cas par pompe externe. 
 
La voie péridurale offre peu d’avantage dans la durée. 
 
La voie intrathécale doit être préférée en en cas de traitement long et elle permet par 
ailleurs le plus large choix de produits. 
 
Enfin, certains matériels vont permettre l’accès à des programmes complexes de 
délivrance, autorisant soit le thérapeute seul à choisir le mode, soit au malade de s’auto-
administrer des doses toujours dans un programme pré-défini. 
 
Le développement de ces techniques reste également à mettre en parallèle avec 
l’espérance de vie. Schématiquement deux situations sont individualisables, une durée 
prévisible courte où le retour à domicile sera facilité par une gestion automatisée, une 
durée prévisible longue où la sécurité, la tolérance, la réduction des effets secondaires 
seront grandement améliorés par ces techniques. 
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