
 

 

UNIVERSITÉ DE LILLE  

FACULTE DE MÉDECINE HENRI WAREMBOURG 

Année : 2020 
 
 

T H È S E  P O U R  L E  D I P L O M E  D ' É T A T  

D E  D O C T E U R  E N  M É D E C I N E   

 

 

Intérêt de la Kétamine et de la Lidocaïne dans les douleurs 

chroniques d’endométriose : étude préliminaire rétrospective 

 
 

Présentée et soutenue publiquement le 17 juin 2020 à 18h 
au Pôle Recherche 

par Juliette BOSCHIN 
 

 

_______________ 

JURY 

Président :  

Monsieur le Professeur Gilles LEBUFFE 

Assesseurs : 

Monsieur le Professeur Benoit TAVERNIER 

 Madame le Docteur Stéphanie GENAY 

 Madame le Docteur Anne GANDON 

Directeur de thèse :  

 Monsieur le Docteur Jean-Michel WATTIER  

_______________ 



Juliette BOSCHIN   

 

 

 

 

Avertissement 

 

 

La Faculté n'entend donner aucune approbation aux opinions émises dans les 
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RÉSUMÉ 

 

Contexte : L’endométriose est à l’origine de douleurs chroniques impliquant des 

phénomènes de sensibilisation périphérique et centrale. La Kétamine est un 

antagoniste des récepteurs NMDA utilisé dans les douleurs chroniques réfractaires, 

de même que la Lidocaïne, qui agit en bloquant les canaux sodiques voltage-

dépendants. L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficacité de leur utilisation 

conjointe dans les douleurs chroniques d’endométriose. 

 

Méthode : L’étude était une cohorte rétrospective, observationnelle, monocentrique, 

réalisée au CHU de Lille. Les réponses aux auto-questionnaires des patientes ayant 

reçu une première perfusion de Kétamine et Lidocaïne dans le cadre de douleurs 

chroniques d’endométriose étaient collectées. La Kétamine était administrée à la 

posologie de 0,1 mg/kg/h sur 3h et la Lidocaïne sous forme d’un bolus de 2 mg/kg suivi 

d’une perfusion de 3h à 1,33 mg/kg/h. Les questionnaires (avant traitement puis à 8 et 

30 jours) étaient : l’Échelle Numérique (EN), le Questionnaire Douleur Saint-Antoine 

(QDSA), le questionnaire de dépistage des douleurs neuropathiques (DN4-interview), 

l’Échelle d’Évaluation de Qualité de vie (EQ-5D-5L), l’Échelle de Résilience en 14 

items (RS-14), le Clinical Global Impression (CGI), le Patient Global Impression of 

Change (PGIC). 

 

Résultats : 36 patientes ont été incluses d’Avril 2019 à Avril 2020. Les différences 

d’EN moyenne (sur 10) par rapport à J0 étaient significatives à J8 et J30 

(respectivement -1,42,2 (p < 0,001) et -12,2 (p < 0,01)). Il n’y avait pas de différence 

significative entre J0, J8 et J30 concernant le DN4-interview. Les score QDSA 
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sensoriels moyens étaient améliorés à J8 et J30 par rapport à J0 (différence moyenne : 

-5,3/367,4 (p < 0,0001) à J8 et - 3,3/367,4 à J30 (p < 0,0001)). Le QDSA affectif 

était aussi amélioré entre J0, J8 et J30 (-7,3/287,4 à J8 et -6/286,6 à J30 

(p<0,0001)). Pour l’EQ-5D-5L, l’index-value moyen était significativement supérieur à 

J8 et J30 par rapport à J0 (p < 0,05). Selon le PGIC, 9 patientes n’ont jamais ressenti 

d’amélioration, elles n’étaient que 5 selon le CGI.  

 

Conclusion : L’administration intraveineuse de Kétamine et Lidocaïne semble efficace 

dans la prise en charge des douleurs chroniques d’endométriose en agissant sur 

l’intensité et la qualité des douleurs. 
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INTRODUCTION 

 

I. Douleur chronique  

 

Selon la définition officielle de l’International Association for the Study of Pain (IASP), 

la douleur est « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, réelle ou 

potentielle ou décrite en ces termes » (1). On parle habituellement de douleur 

chronique pour une douleur persistant au-delà de 3 à 6 mois (2). La douleur chronique 

concernerait 18% de la population adulte des pays développés ou en développement 

(19% de la population européenne adulte), avec un impact sur leur qualité de vie 

sociale et professionnelle (3,4).  

Parmi les causes de douleurs chroniques, les douleurs abdomino-pelviennes et 

notamment les douleurs d’endométriose occupent une place importante. Leur 

prévalence chez les femmes, difficile à évaluer, varie de 5,7 à 26,6% selon les études 

(5).  

Devant la prévalence de ces douleurs et leur retentissement psycho-social, une prise 

en charge adaptée est indispensable. La Haute Autorité de Santé a publié en 2009 

des recommandations aidant les professionnels de santé à reconnaître le syndrome 

douloureux chronique et à l’évaluer afin d’orienter au mieux les patients (6).  
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II. Endométriose  

 

A. Définition et épidémiologie 

 

La définition de l’endométriose est histologique, il s’agit de la présence de glandes 

et/ou de stroma endométrial en dehors de l’utérus. On parle d’endométriose maladie 

lorsqu’il existe une symptomatologie à type de douleurs et/ou d’infertilité (7).  

La fréquence de l’endométriose ne peut être évaluée précisément en population 

générale puisque aucun dépistage n’est recommandé actuellement en l’absence de 

symptomatologie, même s’il existe des facteurs de risque (7,8).  

Chez les patientes présentant des douleurs pelviennes chroniques, sa prévalence 

varie de  2,2 à 81,7% selon 27 études, mais ces dernières sont très hétérogènes et la 

prévalence réelle serait supérieure à 33% dans cette population (9).  

 

B. Formes anatomo-cliniques 

 

L’endométriose est une maladie hétérogène, on distingue trois formes anatomo-

cliniques principales :  

- L’endométriose péritonéale superficielle : implants d’endomètre ectopique à la 

surface du péritoine ; 

- L’endométriome ovarien : kyste de l’ovaire endométriosique ; 

- L’endométriose pelvienne profonde (sous-péritonéale): lésions touchant la 

musculeuse des organes abdomino-pelviens (7).  

Les différentes lésions d’endométriose sont souvent associées entre elles et 

multifocales. Les structures les plus souvent touchées sont les ligaments utéro-sacrés, 
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l’utérus, le cul de sac vaginal postérieur, la vessie, les uretères et le tube digestif 

(rectum, jonction recto-sigmoïdienne, appendice) (7,8,10). 

 

C. Physiopathologie et facteurs de risque 

 

La physiopathogénie de l’endométriose est en partie expliquée par la théorie du reflux 

menstruel. Des fragments d’endomètre viables seraient refoulés au moment des 

règles, au travers des trompes de Fallope, puis déversés dans la cavité péritonéale où 

ils vont s’implanter, se développer et parfois envahir les structures pelviennes (7,11). 

Cette théorie est renforcée par le fait que tous les facteurs augmentant les 

menstruations et donc la régurgitation menstruelle sont des facteurs de risque 

d’endométriose, à savoir : ménarche précoce, règles prolongées ou abondantes, 

première grossesse tardive, cycle court, diminution de la durée d’allaitement (7,12).  

D’autres facteurs sont impliqués conjointement dans le développement de la maladie. 

Il s’agit principalement de l’inflammation et de la biosynthèse des hormones 

stéroïdiennes qui favorisent l’implantation et la croissance des lésions (7,11). 

Enfin, des facteurs génétiques sont impliqués. Le risque de développer une 

endométriose serait multiplié par cinq chez des apparentées au premier degré (8). 

L’hérédité de l’endométriose est estimée à 51% (11).  

 

D. Endométriose et douleur 

 

La symptomatologie douloureuse de l’endométriose est variable d’une patiente à 

l’autre et associe des algies pelviennes épisodiques (dyspareunies profondes, 

dysménorrhées sévères, dyschésies ou symptômes urinaires lors des menstruations) 
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avec un possible fond douloureux permanent en période inter-menstruelle. Ces 

douleurs peuvent être très sévères avec des intensités de douleur rapportées à 8 ou 

plus (sur une échelle numérique de 1 à 10) (10,13).  

Parce que la symptomatologie douloureuse dure et se répète, l’endométriose s’inscrit 

dans le cadre des syndromes douloureux chroniques.   

L’endométriose a un impact majeur sur la qualité de vie et sa prise en charge engendre 

des coûts non négligeables. Ceux-ci sont liés aux dépenses de santé mais également 

aux coûts indirects générés par une perte de productivité au travail, un absentéisme, 

etc. (8,14) Une étude publiée en 2012, montrait que 56% des femmes prises en charge 

dans un centre de référence d’endométriose rencontraient des problèmes concernant 

l’item « douleur et inconfort » de l’échelle EuroQuol-5 Dimensions (échelle d’évaluation 

de la qualité de vie par rapport à un état de santé) (15). Selon cette même étude, 

l’endométriose était responsable d’une réduction de qualité de vie de 19% en 

comparaison à une population ayant la meilleure qualité de vie possible  (14).  

 

E. Mécanismes à l’origine de la douleur  

 

Pour bien comprendre les mécanismes à l’origine des douleurs pelviennes chroniques 

d’endométriose, il est nécessaire de rappeler la physiopathologie générale de la 

douleur dont la description classique inclut quatre étapes (16,17) : 

- La transduction : c’est la conversion de l’énergie apportée par une stimulation 

douloureuse (mécanique, thermique ou chimique) en une énergie électrique par 

les récepteurs sensoriels à la douleur (les nocicepteurs). Ces nocicepteurs 

correspondent aux terminaisons libres des fibres sensorielles primaires de fin 

diamètre A et C.  
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Sous l’action d’un stimulus douloureux, des récepteurs canaux présents au 

niveau des terminaisons libres vont laisser entrer dans la cellule des cations 

(Ca++, Na+), générant un potentiel de plaque. À partir d’un certain seuil de 

dépolarisation, des canaux sodiques voltage-dépendants sont activés (neufs 

isoformes: NaV 1.1 - NaV 1.9) et génèrent un potentiel d’action (16,18,19). 

- La transmission : le potentiel d’action ainsi généré est transmis via les fibres 

A et C qui font synapse au niveau la corne dorsale de la moelle épinière 

(CDME) avec les neurones nociceptifs post-synaptiques (17,20). À ce niveau, 

de nombreux neurotransmetteurs sont libérés : des neuropeptides (substance 

P) et des acides aminés excitateurs (glutamate) (20). 

L’information est ensuite transmise de la moelle épinière vers les centres 

supérieurs via la voie spino-thalamique (composante sensori-discriminative de 

la douleur) et la voie spino-réticulaire (composante émotionnelle de la douleur). 

- La perception : lorsque l’influx nerveux arrive au niveau des centres 

supérieurs. 

- La modulation : par des voies descendantes excitatrices ou inhibitrices. 

 

Par ailleurs, on distingue classiquement deux grands types de douleur : 

- La douleur par excès de nociception : liée à une activation des nocicepteurs 

périphériques par une lésion tissulaire locale ou par des médiateurs de 

l’inflammation. Elle est dite « normale » et joue un rôle de signal d’alarme. Les 

douleurs inflammatoires s’intègrent dans cette catégorie.  

- La douleur neuropathique : secondaire à une lésion du système somato-

sensoriel. 
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La douleur d’endométriose est la résultante de plusieurs composantes (7,13). 

Il existe en effet, une composante inflammatoire majeure. Elle est liée à l’infiltration 

tissulaire par l’endométriose profonde, responsable d’une inflammation locale avec 

libération de substances algogènes (histamine, tryptase, prostaglandines, sérotonine, 

Nerve Growth factor (NGF)), relarguées par les macrophages activés, les mastocytes 

et les leucocytes (7,13,16,21). Les tissus endométriosiques sont particulièrement 

riches en mastocytes activés, NGF et autres médiateurs de l’inflammation (22). 

Ces médiateurs inflammatoires locaux et substances algogènes endogènes vont 

activer les nocicepteurs périphériques (terminaisons libres des fibres A et C) et être 

à l’origine d’une douleur dite nociceptive. 

La localisation des lésions d’endométriose est ainsi corrélée de façon significative avec 

le type de douleur (dyspareunies profondes et endométriose au niveau des ligaments 

utéro-sacrés, du cul de sac vaginal postérieur ou de la face antérieure du moyen 

rectum, dyschésies et localisation rectale, etc.) (7,8).  

Il existe ensuite une composante neuropathique par lésion du système somato-

sensoriel, lésion du fait de modifications anatomiques et de modifications 

fonctionnelles (13,21).  

Il semblerait d’ailleurs que les lésions d’endométriose pelvienne profonde présentent 

une innervation particulièrement riche, à l’origine d’une sensibilisation des 

nocicepteurs périphériques.  

Cette sensibilisation est liée à une activation anormale de canaux sodiques voltage-

dépendants (NaV 1.3 ; Nav 1.7), entrainant une plasticité des réponses à un stimulus 

douloureux. Cette diminution du seuil d’activation des nocicepteurs est à l’origine d’une 

hyperalgésie périphérique (23–26).   

Dans les douleurs neuropathiques, on note en effet une surexpression de ces  canaux 
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sodiques, entraînant l’apparition de foyers d’électrogenèse anormale et d’une 

hypersensibilité au site de lésion à l’origine de l’hyperalgésie primaire (18,25).  

L’inflammation neurogène, générée par conduction antidromique de l’influx nerveux 

vers les autres terminaisons libres de la même fibre (réflexe d’axone), qui vont libérer 

localement d’autres neuropeptides excitateurs (substance P, NGF) explique 

l’hyperalgésie dite « en tâche d’huile » (20,22).  

Au niveau, de la CDME, zone d’intégration des messages douloureux, la première 

synapse met en jeu un certain nombre de neurotransmetteurs, dont le glutamate (acide 

aminé excitateur) et son récepteur NMDA (20). 

L’activation des récepteurs NMDA est responsable d’une hyperalgésie d’origine plus 

centrale (7,27,28). C’est le phénomène de sensibilisation centrale, qui résulterait d’une 

modulation anormale de l’influx nerveux douloureux au niveau du cortex cérébral par 

dépolarisation excessive des neurones de la corne dorsale de la moelle, avec un 

phénomène d’excito-toxicité via les acides aminés excitateurs (activation du récepteur 

NMDA via la transmission glutamatergique) et neuropeptides (substance P) et perte 

des phénomènes inhibiteurs (27,28). Cette hyperalgésie est également favorisée par 

l’environnement pro-inflammatoire créé par les lésions d’endométriose et serait à 

l’origine d’une plasticité neuronale responsable de la chronicisation des douleurs.  Des 

études chez l’animal suggèrent que ce phénomène de sensibilisation centrale lié aux 

douleurs d’endométriose serait lié à des modifications de l’activité neuronale dans 

certaines parties du cerveau, et notamment, le cortex cingulaire antérieur, le thalamus 

et l’hippocampe (29). 

Ce phénomène est à l’origine d’un abaissement du seuil douloureux (allodynie) , d’une 

réponse excessive et prolongée à un stimulus douloureux (hyperalgésie) et d’une 
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extension de la zone douloureuse à des tissus non lésés (hyperalgésie secondaire) 

(27,28). 

 

III. Pharmacologie 

 

A. La Lidocaïne 

 

La Lidocaïne est un anesthésique local, désormais utilisé par voie parentérale à des 

concentrations plasmatiques inférieures au seuil toxique de 10 g/ml, comme 

antalgique pour la prise en charge des douleurs post-opératoires, notamment de 

chirurgie abdominale (30). Elle exerce un effet antalgique, anti-inflammatoire et anti-

hyperalgésique.  

Elle agit au niveau périphérique en bloquant les canaux sodiques voltage-dépendants, 

inhibant l’influx nerveux nociceptif, et atténuant la sensibilisation des récepteurs 

périphériques (fibres A et C) et l’hyperexcitabilité centrale (26,31–34).  

Elle a également un effet anti inflammatoire par diminution de la circulation des 

cytokines pro-inflammatoires reconnues pour influencer les phénomènes 

d’hyperalgésie et de sensibilisation centrale (26,31,35).  

Enfin, au niveau central, elle bloque la conduction nerveuse nociceptive au niveau de 

la corne dorsale de la moelle, et aurait également une action antagoniste sur les 

récepteurs NMDA (36,37).  
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B. La Kétamine 

 

La Kétamine est un agent anesthésique dont les effets sont dose-dépendants et à des 

posologies plus faibles, elle exerce un effet analgésique et anti-hyperalgésique. Son 

utilisation dans la prise en charge des douleurs post-opératoires est maintenant 

acquise (30,38). Elle est désormais de plus en plus utilisée dans les stratégies de prise 

en charge des douleurs chroniques résistantes aux thérapeutiques conventionnelles. 

Des recommandations pour son utilisation dans la douleur chronique ont d’ailleurs vu 

le jour aux États-Unis (39).  

Néanmoins, l’ensemble des méta-analyses traitant de l’utilisation de la Kétamine dans 

la prise en charge des douleurs chroniques concluent à une hétérogénéité des 

pratiques dans l’usage de la Kétamine et à un manque d’essai clinique présentant un 

haut niveau de preuve (38–40).  

C’est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA au niveau du système 

nerveux central (SNC), en particulier au niveau du cortex pré-frontal et de 

l’hippocampe. Le récepteur NMDA est activé par le glutamate, principal 

neurotransmetteur excitateur du SNC. C’est le principal récepteur impliqué dans les 

phénomènes de sensibilisation centrale (39,41). Les antagonistes NMDA permettent 

de limiter la sensibilisation du système nerveux in vitro et in vivo, chez l’animal et chez 

l’homme en limitant la fréquence et la durée d’ouverture du canal, modulant ainsi 

l’influx calcique intracellulaire et donc l’activité neuronale. La Kétamine aurait donc un 

intérêt sur l’hyperalgésie liée à la plasticité neuronale nociceptive.  
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IV. Résilience 

 

La résilience est définie comme la capacité de l’être humain à s’adapter et à faire face 

à l’adversité ou à traverser des évènements traumatiques (42). De nombreuses études 

la définissent également comme un processus multifactoriel et dynamique permettant 

aux individus de surmonter les traumatismes auxquels ils doivent faire face. Il s’agit 

d’une aptitude permettant aux gens de se reconstruire après un événement 

traumatique, et un processus psycho-socio-économique qui les aide à préserver leur 

stabilité et leur santé psychologique.  

Il est maintenant admis que des facteurs psychologiques négatifs tels que le 

catastrophisme et la dépression augmentent la vulnérabilité aux syndromes 

douloureux chroniques (43). Inversement, la résilience est corrélée à des émotions et 

des affects positifs (44). Les patients avec un niveau de résilience élevé seraient donc 

moins vulnérables aux syndromes douloureux chroniques. 

 

V. Justificatif de l’étude  

 

Actuellement les traitements de la douleur d’endométriose reposent sur les traitements 

hormonaux, la chirurgie, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (notamment pour les 

dysménorrhées), les antiépileptiques et les anti-dépresseurs (gabapentine, 

amitriptyline) efficaces sur la composante neuropathique, la phytothérapie, les 

compléments alimentaires, la neurostimulation transcutanée (TENS), les thérapies 

cognitivo-comportementales, le yoga, l’hypnose, etc. (13) 

Un certain nombre de patientes sont en échappement thérapeutique et ne sont plus 

soulagées par ces traitements conventionnels. De nouvelles propositions 
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thérapeutiques sont donc nécessaires pour le traitement des douleurs chroniques 

d’endométriose. L’utilisation de la Lidocaïne et de la Kétamine par voie parentérale 

semble pouvoir s’inclure dans ce type de prise en charge.  

Aucun travail, à l’heure actuelle, n’a étudié leur administration conjointe dans la prise 

en charge de ce type de douleur chronique.  

Le centre de prise en charge de la douleur de l’Hôpital Claude Huriez, suit de 

nombreuses patientes souffrant de douleurs pelviennes chroniques liées à 

l’endométriose et qui échappent à l’arsenal thérapeutique actuellement disponible.  

L’une des thérapeutiques proposées hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM), 

repose sur l’administration intraveineuse de Kétamine associée à la Lidocaïne. 

 

VI. Objectifs de l’étude 

 

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer l’efficacité de l’administration 

intraveineuse combinée de Lidocaïne et de Kétamine en termes de réduction des 

scores de douleur sur une échelle numérique (EN) à 11 niveaux (0 à 10) à 8 jours de 

l’administration parentérale de Kétamine et Lidocaïne chez des patientes souffrant de 

douleurs abdomino-pelviennes chroniques liées à l’endométriose. 

Les objectifs secondaires étaient : 

- D’évaluer l’efficacité de l’administration intraveineuse combinée de Lidocaïne et 

de Kétamine en termes de réduction des scores de douleur sur une échelle 

numérique (EN) à 11 niveaux (0 à 10) à 1 mois chez des patientes souffrant de 

douleurs abdomino-pelviennes chroniques liées à l’endométriose ; 

- D’évaluer l’efficacité de l’administration intraveineuse combinée de Lidocaïne et 

de Kétamine sur l’amélioration de la qualité de vie à 8 jours et un mois chez des 
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patientes souffrant de douleurs abdomino-pelviennes chroniques 

d’endométriose ; 

- D’évaluer le changement ressenti par les patientes 8 jours et un mois après 

l’administration du traitement parentéral chez des patientes souffrant de 

douleurs abdomino-pelviennes chroniques d’endométriose ; 

- D’évaluer l’évolution qualitative de la douleur à 8 jours et à 1 mois du traitement 

parentéral chez des patientes souffrant de douleurs abdomino-pelviennes 

chroniques d’endométriose ; 

- D’évaluer l’efficacité de l’administration intraveineuse combinée de lidocaïne et 

de kétamine sur la diminution à 8 jours du niveau de douleurs abdomino-

pelviennes chroniques en fonction des profils de résilience des patientes. 
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MATÉRIEL ET MÉTHODE 

 

I. Description de l’étude 

 

Il s’agissait d’une étude de cohorte rétrospective, observationnelle, monocentrique. 

Ont été incluses dans cette étude l’ensemble des patientes suivies au centre d’étude 

et de traitement de la douleur de l’hôpital Claude Huriez pour des douleurs pelviennes 

chroniques d’endométriose et ayant bénéficié d’un traitement par administration 

parentérale de Kétamine et Lidocaïne dans le cadre de la prise en charge de ces 

douleurs entre le 1er avril 2019 et le 1er avril 2020.  

 

II. Population étudiée 

 

Les patientes suivies au sein du centre d’étude et de traitement de la douleur de 

l’hôpital Claude Huriez dans le cadre de douleurs pelviennes chroniques 

d’endométriose se voyaient proposer à l’issue d’une consultation avec un médecin 

spécialiste de la douleur l’administration parentérale de Kétamine et Lidocaïne, en 

l’absence de contre-indication.  

Le diagnostic d’endométriose avait été posé préalablement par les spécialistes 

chirurgiens gynécologues et était basé sur l’anamnèse, l’examen clinique, les 

examens paracliniques (échographie pelvienne endovaginale, IRM abdomino-

pelvienne). Il était confirmé par l’examen anatomopathologique dans les cas où une 

prise en charge chirurgicale avait déjà eu lieu.  

Les éléments amenant à proposer le traitement étaient des douleurs pelviennes 

évaluées à plus de 3 sur 10 sur une échelle numérique de la douleur (EN), depuis six 
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mois de manière récurrente ou chronique, en l’absence de contre-indication 

(hypersensibilité connue au chlorhydrate de Lidocaïne, aux anesthésiques locaux à 

liaison amide ou à l’un des excipients, porphyries récurrentes, hypertension artérielle 

de grade 3, antécédent d’accident vasculaire cérébral, insuffisance cardiaque sévère, 

insuffisance hépatocellulaire, ulcère gastroduodénal, maladie inflammatoire chronique 

intestinale (MICI), antécédent d’épilepsie ou de crise convulsive, conduite addictive 

vis-à-vis de l’alcool ou de substances psychodysleptiques, troubles de la personnalité 

nécessitant un suivi psychologique, femme enceinte ou allaitante, clairance de la 

créatinine calculée par la formule de Cockcroft inférieure à 50 ml/min).  

Les critères d’inclusion étaient :  

- Patientes majeures 

- Patientes ayant accepté de remplir les auto-questionnaires 

- Patientes ayant bénéficié d’au moins une injection de Kétamine et Lidocaïne 

Les critères d’exclusion étaient :  

- Patientes n’ayant pas bénéficié de l’intégralité de la perfusion  

- Patientes ayant rempli partiellement les auto-questionnaires (un ou plusieurs 

questionnaires manquants).  

- Patientes ayant exprimé clairement un refus de l’exploitation de ses données 

cliniques à des fins de recherche clinique (mention faite sur les différents 

questionnaires).  
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III. Description du traitement étudié 

 

L’administration des agents thérapeutiques se déroulait secondairement au sein d’une 

unité d’hospitalisation ambulatoire disposant des ressources permettant de faire face 

aux urgences médicales et chirurgicales. 

Une surveillance était installée : scope cardiaque, mesure non invasive de la tension 

artérielle au brassard (toutes les heures), oxymètre de pouls. 

La Kétamine et la Lidocaïne étaient administrées de façon concomitante. 

La Lidocaïne 2 % était utilisée comme dans de nombreuses études chez l’Homme car 

l’utilisation de Lidocaïne 0.5 % nécessiterait des volumes trop importants, pouvant 

même faire courir le risque au patient d’une surcharge hydrosodée.  

La Lidocaïne était administrée sous forme d’un bolus de 2 mg/kg sur une demie heure, 

suivi d’une administration par seringue électrique à la posologie de 1.33 mg/kg/h 

pendant trois heures afin d’obtenir des concentrations plasmatiques réputées efficaces 

de l’ordre de 0.5 à 5 g/ml (47). 

La Kétamine était administrée par seringue électrique à la posologie de 0.1 mg/kg/h 

pendant trois heures (39,45). 

Avant le début de la perfusion les patientes remplissaient un premier auto-

questionnaire (J0) regroupant différentes données.  

En fin de perfusion deux questionnaires étaient remis aux patientes, à remplir huit jours 

(J8) puis un mois (J30) après l’administration de Kétamine et Lidocaïne et à ramener 

au cours de la consultation suivante. 
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IV. Données recueillies 

 

Pour chaque patiente, les données ont été recueillies à partir des auto-questionnaires 

validés retrouvés dans les dossiers médicaux archivés dans le service, puis 

anonymisées.  

Certaines patientes ont bénéficié de plusieurs administrations de Kétamine et 

Lidocaïne. Seules les données issues des questionnaires remplis au cours de la 

première administration ont été utilisées dans cette étude.  

 

 Les données recueillies à partir de ces auto-questionnaires étaient : 

- Des données démographiques (J0) 

• Âge des patientes 

• Pratique d’une activité professionnelle 

• Nécessité d’un arrêt de travail (AT) au cours de leur vie professionnelle en 

raison des douleurs liées à l’endométriose et l’existence d’un AT au moment 

de remplir les auto-questionnaires 

• Autres traitements en cours pour les douleurs chroniques d’endométriose 

 

- L’Échelle Numérique d’évaluation de la douleur (EN) (Annexe 1) (J0, J8 et J30)  

Il s’agit d’une échelle allant de 0 à 10. Zéro correspondant à une absence de douleur 

et dix à la douleur maximale imaginable. La patiente devait entourer le chiffre 

correspondant à son intensité de douleur. Une douleur cotée de 0 à 3 correspond à 

une douleur faible, entre 4 et 7 elle est considérée comme modérée, de 8 à 10 elle est 

considérée comme intense (13,48). 
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- Le Questionnaire Douleur Saint Antoine dans sa forme abrégée (QDSA) 

(Annexe 2) (J0, J8 et J30) 

Il s’agit de la version française abrégée et validée du McGill Pain Questionnaire 

(49,50). Il permet une analyse qualitative de la douleur et prend en compte les versants 

sensoriel et affectif. La version abrégée est constituée de seize items descriptifs. 

Chaque item est côté dans son intensité de zéro (absent) à quatre (intense) (6). Les 

neufs premiers items s’intéressent au versant sensoriel de la douleur (élancements, 

pénétrante, décharges électriques, coups de poignard, étau, tiraillements, brûlures, 

fourmillements et lourdeur), tandis que les sept derniers s’intéressent au versant 

affectif (épuisante, angoissante, obsédante, insupportable, énervante, exaspérante et 

déprimante). Le score sous-total sensoriel est compris entre 0 et 36 et le score sous-

total affectif va de 0 à 28. Le score total du QDSA abrégé est compris entre 0 et 64. 

 

- Le Questionnaire Douleur Neuropathique en quatre parties (DN4-interview) 

(Annexe 3) (J0, J8 et J30).  

Ce questionnaire correspond à la première partie de l’outil DN4, composé d’une partie 

interrogatoire (DN4-interview) et d’une partie examen clinique. Le DN4-interview est 

particulièrement adapté aux études épidémiologiques. Il est constitué de sept items 

répartis en deux questions. La première s’intéresse aux caractéristiques de la douleur 

(brûlures, sensation de froid douloureux, décharges électriques). La deuxième 

recherche l’association de paresthésies dans les régions douloureuses 

(fourmillements, picotements, engourdissements, démangeaisons). Chaque item est 

coté 0 (non) ou 1 (oui).  
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Le DN4-interview permet de dépister des douleurs neuropathiques avec une sensibilité 

de 78,0% et une spécificité de 81,2% pour un seuil égal ou supérieur à 3 items sur 7 

(13,51,52). 

 

- Le Questionnaire Européen d’Évaluation de la Qualité de vie en cinq items et 

cinq niveaux (EQ-5D-5L) (Annexe 4) (J0, J8 et J30) 

C’est un questionnaire simple, dont la traduction française est validée, permettant 

d’évaluer l’état de santé et la qualité de vie selon cinq dimensions : mobilité, autonomie 

personnelle, activités courantes, douleur ou gêne et anxiété ou dépression. Pour 

chaque item, cinq niveaux de réponses sont possibles. Une corrélation a été montrée 

entre l’intensité des symptômes d’endométriose et le niveau de qualité de vie selon 

l’EQ-5D (13,53). Pour chaque dimension, cinq niveaux de réponses sont possibles (1- 

aucun problème, 2 - problèmes légers, 3 – problèmes modérés, 4 – problèmes 

sévères, 5 - problèmes extrêmes). Un état de santé est défini par la combinaison d’un 

niveau pour chaque dimension, donnant lieu à 3125 états de santé possibles. Chaque 

état de santé est donc défini par un code à cinq chiffres, 11111 représentant une 

absence totale de problème. Ce code à cinq chiffres peut être converti en un index 

grâce à un outil de calcul mis à disposition par le groupe Euroquol. Cet index varie de 

1 (personne sans aucun problème) à -0,53 et reflète la qualité de vie par rapport à la 

population générale d’un pays donné (15).  

La deuxième partie de l’EQ-5D-5L correspond à l’Échelle Visuelle Analogique de 

Qualité de Vie (EQ-VAS). C’est une échelle graduée de 0 (pire santé imaginable) à 

100 (meilleure santé imaginable) sur laquelle les patientes doivent entourer leur état 

de santé.  
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Dans notre étude, nous avons comparé les index de qualité de vie moyens à J0, J8 et 

J30 ainsi que la moyenne du score EQ-VAS à J0, J8 et J30.  

 

- L’Échelle de Résilience en 14 items (RS-14) (Annexe 5) (J0) 

Il s’agit de la version courte de l’Échelle de Résilience en 25 items. Pour chaque item, 

7 niveaux de réponse sont possibles de 1 (pas du tout) à 7 (totalement). Le score de 

résilience varie de 14 à 98.  Un score de 14 à 30 indique un très bas niveau de 

résilience ; un score de 31 à 48 indique un niveau de résilience bas ; de 49 à 63 le 

niveau de résilience est moyen ; de 64 à 81 le niveau de résilience est considéré 

comme élevé ; un score de 82 à 98 indique un très haut niveau de résilience. La 

version française de la RS-14 a montré sa validité dans l’évaluation de la capacité 

individuelle à faire face à des évènements de vie stressants ou à des traumatismes 

(42).  

 

- Le Clinical Global Impression (CGI) (Annexe 6) (J8 et J30) 

Cet outil permet de caractériser le changement ressenti par rapport à un état antérieur 

et permet d’évaluer l’efficacité d’un traitement antalgique en proposant un choix parmi 

sept items : 1 – vraiment très amélioré, 2 – très amélioré, 3 – amélioré, 4 – sans 

changement, 5 – aggravé, 6 – très aggravé, 7 – vraiment très aggravé (13,54). 

Dans l’étude nous avons considéré que l’impression de changement était positive pour 

un score entre 1 et 3 (inclus). 
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- Le Patient Global Impression of Change (PGIC) (Annexe 7) (J8 et J30) 

Cette échelle est validée pour l’évaluation du changement ressenti dans les 

traitements des douleurs chroniques (55). C’est une échelle constituée de sept items 

cotés de 0 à 6 : 0 - pas de changement ou c’est devenu pire, 1 - presque pareil, 

pratiquement pas d’amélioration, 2 - un peu mieux mais pas de changement notable, 

3 - plutôt mieux mais le changement ne fait pas de réelle différence, 4 - mieux le 

changement est modéré mais notable, 5 - mieux avec sans aucun doute une 

amélioration réelle qui fait la différence, 6 - nettement mieux, une amélioration 

considérable qui fait toute la différence. Dans l’étude, nous avons considéré que 

l’impression de changement était positive pour toute valeur comprise entre 3 et 6 

(inclus). 

 

V. Analyse statistique 

 

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages. 

Les variables quantitatives ont été décrites en termes de moyenne et d’écart-type. La 

normalité des distributions a été vérifiée graphiquement et testée à l’aide du test de 

Shapiro-Wilk.  

Chez les patientes incluses, les comparaisons des différentes mesures de douleurs et 

de qualité de vie avant et après (à 8 jours puis à 30 jours) de l’administration 

intraveineuse combinée de Lidocaïne et de Kétamine ont été réalisées à l’aide d’un 

test des rangs signés de Wilcoxon pour les variables continues non gaussiennes et à 

l’aide d’un test de Mc Nemar pour les variables binaires. 

Les corrélations entre deux variables quantitatives (score de résilience et la variation 

d’EN entre J0 et J8) ont été évaluées à l’aide du coefficient de corrélation de Spearman 



Juliette BOSCHIN  Matériel et Méthode 
 

 

 23 

Les tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les 

analyses statistiques ont été effectuées à l’aide du logiciel SAS (SAS Institute version 

9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par l’Unité de Méthodologie - 

Biostatistique du CHU de Lille.  
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RESULTATS 

 

I. Population étudiée 

 

A. Flowchart 

 

Quarante-huit patientes ont bénéficié d’une première perfusion de Kétamine et 

Lidocaïne entre le 1er avril 2019 et le 1er avril 2020. Parmi ces patientes, 36 ont rempli 

et retourné l’intégralité des questionnaires. Pour une patiente, il manquait le 

questionnaire J30, et pour 11 patientes il manquait les questionnaires J8 et J30.  

 

Figure 1 : Flowchart 
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B. Caractéristiques de la population étudiée  

 

1. Âge  

 

L’âge moyen était 35,8 ans  5,7. La plus jeune patiente avait 23 ans, la patiente la 

plus âgée avait 46 ans.  

 

Figure 2 : Distribution de la population en fonction de l’âge 

 

2. Activité professionnelle  

 

Parmi les 36 patientes étudiées, 28 (77,8%) exerçaient une activité professionnelle et 

8 (22,2%) n’en avaient pas.  

Pour 24 patientes parmi les 28 exerçant une activité professionnelle, un AT avait déjà 

été nécessaire du fait de l’endométriose depuis le début de la symptomatologie. À J0, 

13 patientes parmi les 28 exerçant une activité professionnelle étaient en AT du fait de 

l’endométriose.  
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Figure 3 : Activité professionnelle et arrêt de travail à J0 

 

3. Traitements concomitants  

 

Avant l’étude, une seule patiente ne prenait aucun autre traitement. Dix-neuf patientes 

(52,8%) consommaient régulièrement du paracétamol. Vingt-et-une patientes (58,3%) 

prenaient un traitement anti-épileptique (Neurontin, Lyrica, Tégretol, Gabapentine), 22 
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(61,1%) prenaient un traitement antidépresseur tricyclique (Laroxyl, Anafranil, Elavil, 

Tofranil). Parmi ces patientes 15 (41,7%) prenaient à la fois un antiépileptique et un 

antidépresseur tricyclique. Dix patientes (27,8%) prenaient régulièrement du Tramadol 

et 8 (22,2%) consommaient habituellement des anti-inflammatoires non stéroïdiens. 

Enfin, un certain nombre de patientes avaient recours à des techniques physiques 

(kinésithérapie, balnéothérapie, ondes de choc, gymnastique, yoga) (30,6%), à des 

thérapies cognitivo-comportementales (22,2%), ou à de l’ostéopathie (27,8%). Les 

autres thérapeutiques étaient plus anecdotiques : techniques anesthésiques 

(infiltrations, cathéters, blocs anesthésiques) (3 patientes), techniques de stimulation 

type TENS (4 patientes), dérivés codéinés (4 patientes), techniques rhumatologiques 

(infiltrations), opioïdes, Fentanyl trans-muqueux, acupuncture, etc. 

 

  

Figure 4 : Thérapeutiques en cours au sein de la population de patientes à J0 

 

 



Juliette BOSCHIN  Résultats 
 

 

 28 

 

Figure 5 : Nombre de thérapeutiques par patiente à J0 

 

4. Résilience (max = 98) 

 

Le score de résilience moyen était de 68,5 / 98  15,3 (16 – 95). La moitié de la 

population étudiée avait un score compris entre 62 et 77,5 et les trois quarts avaient 

un score supérieur à 62.  
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II. Évaluation de la douleur et de la qualité de vie des patientes  

Tableau 1 : Tableau comparatif J0 – J8 

Tableau 2 : Tableau comparatif J0 – J30 
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A. Échelle Numérique 

 

L’EN moyenne avant administration du traitement était de 6,6 / 10  1,8 (1 – 10). Il 

existe une diminution statistiquement significative de l’EN moyenne entre J0 et J8 de 

-1,4  2,2 (p < 0,001). L’EN moyenne à J8 était de 5,2 / 10  2,2 (1 – 9).  

À J30, cette diminution reste statistiquement significative avec une EN moyenne de 

5,6/10  2,0, et une différence d’EN de -1  2,2 par rapport à J0, (p < 0,01).  

La différence observée entre J8 et J30 est non significative. 

 

Figure 6 : Comparaison des EN moyennes à J0 – J8 – J30 

 

 

B. Douleur Neuropathique en 4 items 

 

À J0, 23 patientes (63,9%) présentaient un score DN4 positif (soit un score supérieur 

ou égal à 3/7) témoignant de l’existence de douleurs neuropathiques.  
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Dix-sept des 23 patientes (73,9%) qui présentaient un score DN4 positif à J0 avaient 

toujours un score positif à J8 puis à J30 de la perfusion. Six patientes sur les 23 

(26,1%) ayant un score DN4 initialement positif présentaient un score DN4 négatif à 

J8 puis J30.  

Ces différences n’étaient pas significatives à J8 ou J30 (p > 0,3).  

 

 
J0  

DN4 + DN4 - Total 

J8 
DN4 + 17 3 20 

DN4 - 6 10 16 

Total 23 13 36 

J30 
DN4 + 17 4 21 

DN4 - 6 9 15 

Total 23 13 36 

 

Tableau 3 : Évolution des scores DN4 de J0 à J8 et de J0 à J30. 

 

C. Questionnaire Douleur Saint Antoine  

 

1. QDSA sensoriel 

 

Le score QDSA sensoriel moyen à J0 était de 18,5/36  7,8. Pour les items 

« pénétrante », « coup de poignard », « lourdeur », plus de 50 % des patientes 

décrivaient une intensité supérieure ou égale à 3, soit forte à extrêmement forte.  
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Il existe une différence statistiquement significative concernant le score QDSA 

sensoriel moyen entre J0 et J8. Le score QDSA sensoriel moyen à J8 était de 13,2/36 

 8,5 et la moitié des patientes avait un score inférieur à 10. La différence moyenne 

du score QDSA sensoriel entre J0 et J8 est de 13,2 points  8,5 (p < 0,0001).  

Cette différence reste significative à J30 (p < 0,0001) avec un score QDSA sensoriel 

moyen de 15,2/36  8,8. Une patiente sur deux avait alors un score inférieur à 14/36.  

Les items « lourdeur » et « coup de poignard » étaient évalués comme étant d’intensité 

forte ou extrêmement forte respectivement par 25 % et 36,3 % des patientes à J8 et 

38,9 % et 36,2 % à J30.  

 

Figure 7 : Taux de patientes ayant attribué une intensité ≥ 3 pour chaque item du 

QDSA sensoriel à J0 – J8 – J30 
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2. QDSA affectif  

 

Le score QDSA affectif moyen à J0 était de 16,5/28 ± 7 ,7. Deux patientes décrivaient 

un score à 28. Les items « épuisante », « insupportable », « énervante », 

« exaspérante » et « déprimante » étaient particulièrement représentés.  

Il existe une différence significative des scores QDSA moyens entre J8 et J0, et entre 

J30 et J0.  

A J8, le score QDSA affectif moyen était de 9,3/28 ± 7 ,7 et 50 % des patientes avaient 

un score inférieur à 8. À J30, la moyenne de ce score était de 10,5/28 ± 8,5 et 50 % 

de la population avaient un score inférieur à 9,5.  

La différence moyenne est de -7,3 7,4 entre J8 et J0 et de -6  6,6 entre J30 et J0 

avec des valeurs de p < 0,0001 dans les deux cas. 

 

Figure 8 : Taux de patientes ayant attribué une intensité ≥ 3 pour chaque item du 

QDSA affectif à J0 – J8 – J30 
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3. QDSA total  

 

Enfin, le score QDSA total moyen à J0 était de 35,1/64  13,9. 

La différence des scores QDSA totaux moyens est également significative entre J0 et 

J8 (- 12,6  13,7) et entre J0 et J30 (-9,3  12,5) (p < 0,001).  

 

 

Figure 9 : QDSA totaux à J0, J8 et J30 
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Figure 10 : Évolution temporelle des scores EN et QDSA 
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D. EQ-5D-5L et EQ-VAS 

 

Concernant l’échelle EQ-5D-5L, l’index-value moyen à J0 était de 0,4  0,2 (-0,1 – 1). 

Selon l’EQ-5D-5L 14 patientes (38,9%) présentaient une gêne modérée à sévère pour 

se déplacer, 26 (72,2%) décrivaient des problèmes modérés voire une incapacité à 

effectuer les gestes de la vie courante (travail, étude, activité familiale, loisirs), 35 

patientes (97,3%) décrivaient des douleurs ou gênes modérées à extrêmes, 22 

patientes (61,1%) se disaient modérément à extrêmement anxieuses. 

L’index-value moyen est significativement supérieur à J8 et J30 par rapport à J0 (p < 

0,05), témoignant d’une amélioration de la qualité de vie des patientes.  

À J8, cet index moyen était de 0,47  0,27, soit une augmentation de 0,09 par rapport 

à J0. À J30, il était de 0,44  0,25, soit une augmentation de 0,05 par rapport à J0.  

À J8, 19 patientes (52,8%) décrivaient encore une limitation modérée à extrêmement 

sévère des activités courantes et 24 (66,7%) des douleurs modérées à extrêmement 

sévères.  

À J30, 22 patientes (61,1%) présentaient encore une limitation modérée à 

extrêmement importante des activités courantes et 29 (80,6%) décrivaient encore des 

douleurs modérées à extrêmement sévères.  
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Figure 11 : Réponses à l’EQ-5D-5L à J0-J8-J30 

 

L’EQ-VAS moyenne à J0 était de 54,6%  17,5. Il n’y a pas de différence significative 

en termes de qualité de vie selon l’EQ-VAS entre J8, J30 et J0. 
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E. PGIC et CGI 

 

1. PGIC 

 

À J8 de la perfusion, 19 patientes (52,8%) ressentaient une impression globale de 

changement d’après le score PGIC. Sur ces 19 patientes, 12 gardaient une impression 

de changement à J30 (soit 33,3% des patientes). À J30, 20 patientes (55,6%) 

décrivaient une impression globale de changement, parmi lesquelles, 8 patientes 

n’avaient pas décrit de changement à J8. Seules 9 patientes (25%) n’ont jamais 

ressenti de changement, que ce soit à J8 ou J30.  

 

 

Figure 12 : Score PGIC à J8 et J30 
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Figure 13 : Réponses au score PGIC à J8 

 

 

 

Figure 14 : Réponses au score PGIC à J30 
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2. CGI 

 

Selon le score CGI, 17 patientes ressentaient un changement à J8 et J30 (47,2%). À 

J8, 24 patientes (66,7%) avaient une impression globale de changement, parmi 

lesquelles, 7 ne la ressentaient plus à J30. À J30, 24 patientes (66,7%) ressentaient 

une impression globale de changement dont 7 patientes qui n’avaient pas décrit de 

changement initialement. Seules 5 patientes (13,9%) n’ont pas décrit de changement 

que ce soit à J8 ou à J30.  

 

 

Figure 15 : score CGI à J8 et J30 
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Figure 16 : réponses au score CGI à J8 

 

Figure 17 : réponses au score CGI à J30 
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F. Activité professionnelle et arrêt de travail 

 

Parmi les 13 patientes en AT à J0, quatre avaient repris une activité professionnelle à 

J8 et à J30. Deux patientes n’étaient pas en AT à J0 mais l’étaient à J8, l’une d’elle 

avait repris son activité à J30. À J30, une patiente étaient en AT alors qu’elle ne l’était 

pas auparavant.  

 

G. Résilience 

 

Il n’est pas observé de corrélation significative entre le score de résilience et la 

différence d’EN entre J8 et J0 (p > 0,5)
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DISCUSSION 

 

Ce travail a montré que l’administration intraveineuse de Kétamine et de Lidocaïne 

chez des patientes souffrant de douleurs chroniques d’endométriose permettait une 

diminution significative du niveau de douleur de 1,4 points sur 10 sur une Échelle 

Numérique, huit jours après la perfusion. Cette diminution quantitative de la douleur 

restait significative à un mois, avec une diminution d’EN de 1 point.  

Il existait également une diminution qualitative significative de la douleur d’après le 

QDSA à huit jours, et un mois. En revanche, il n’était pas observé de différence 

significative concernant le score DN4, permettant le dépistage des douleurs 

neuropathiques. Il n’existait pas de corrélation entre le niveau de résilience des 

patientes et la réponse au traitement. 

 

I. Efficacité de la kétamine et de la Lidocaïne dans les douleurs 

chroniques 

 

A. Kétamine 

 

Aucun travail à ce jour n’a évalué l’intérêt de la Kétamine intraveineuse seule ou en 

association dans la prise en charge des douleurs chroniques d’endométriose. 

Pourtant, son utilisation s’est largement répandue ces dernières années dans le 

traitement des douleurs chroniques, pour lesquelles un phénomène de sensibilisation 

centrale semble souvent impliqué. Les indications étudiées sont nombreuses 

(Syndrome Douloureux Régional Complexe (SDRC), douleurs de membre fantôme, 

fibromyalgie, etc.) (39,41,56–61). 
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Néanmoins, il existe une grande hétérogénéité dans les pratiques, que ce soit en 

termes de posologie, de durée ou de fréquence d’administration (62).  

 

1. Protocole d’administration 

 

Dans notre travail la Kétamine était administrée à la posologie de 0,1 mg/kg/h pendant 

trois heures, ce qui était conforme aux recommandations de la SFAR dans le contexte 

péri-opératoire, à défaut de recommandations françaises sur l’utilisation en douleur 

chronique (45). Dans une étude observationnelle française de 2015, 263 praticiens 

utilisaient la Kétamine dans le cadre de la douleur chronique à une dose moyenne de 

0,12 mg/kg/h  0,2 pour une durée allant de 2 à 336 h avec une moyenne de 76h (63).  

Dans une méta-analyse de 2019 regroupant sept essais prospectifs contrôlés et 

randomisés, Orhurhu et al. rapportaient une durée médiane de perfusion de 5 heures 

(0,5 – 100) et une dose médiane de 0,35 mg/kg (0,23 - 0,6) pour un patient de 70 kg, 

soit une dose cumulée proche de celle de notre protocole (64).  

 

2. Efficacité et durée 

 

Notre travail mettait en évidence une diminution significative de l’intensité douloureuse 

à huit jours et qui persistait à trente jours de la perfusion.  

Cette diminution significative à moyen terme s’opposait aux résultats de l’étude de 

Noppers et al. de 2011. Chez des patients fibromyalgiques, la perfusion de S-Kétamine 

à la posologie de 0,5 mg/kg sur 30 minutes (équivalent à 1 mg/kg d’un mélange 

racémique) n’entraînait pas de diminution significative des scores de douleur à 2h30, 

ni à huit semaines de la fin de l’administration (60). Dans une autre étude, Eichenberg 
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et al. comparaient l’efficacité de la Kétamine seule par rapport à la Calcitonine, la 

Calcitonine associée à la Kétamine, et un placebo dans les douleurs neuropathiques 

chroniques de membre fantôme. À la posologie de 0,4 mg/kg sur 1h, la Kétamine 

entrainait une diminution d’au moins 50% de l’intensité douloureuse et était plus 

efficace que le placebo ou la Calcitonine seule. En revanche, à 48h il n’existait plus de 

diminution significative de l’intensité douloureuse dans le groupe Kétamine par rapport 

à ces deux groupes. 

Ces deux travaux sont en désaccord avec d’autres, dans lesquels la Kétamine 

entraînait une diminution durable et significative des scores douloureux chez des 

patients atteints de SDRC. Dans ces derniers, les durées d’administration et de suivi 

étaient plus longues que dans notre étude. Ainsi, pour une posologie moyenne de 23,4 

mg/h, pendant 4,7 jours Correll et al. trouvaient une efficacité de la Kétamine persistant 

chez 54% et 31% des 33 patients inclus, à trois et six mois respectivement (56). Une 

seconde étude randomisée, contrôlée, en double aveugle de 2009 incluant 60 patients 

et dans laquelle la Kétamine était administrée à 0,3 mg/kg/h pendant 4,2 jours montrait 

que les scores douloureux les plus bas étaient observés à la fin de la première semaine 

(2,68/10 vs 7,2/10 sur une EN) et qu’une différence significative persistait jusque 11 

semaines. Paradoxalement, il n’était pas observé d’amélioration du statut fonctionnel 

des patients (57). Schwartzman, dans un essai randomisé contrôlé incluant 19 

patients, optait pour une posologie de 0,35 mg/kg/h sur 4 heures pendant 10 jours 

consécutifs et obtenait une diminution significative de l'ensemble des paramètres 

douloureux évalués pendant les douze semaines suivant la perfusion. A quatre 

semaines, la diminution de la douleur était encore de 27% (59).  
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Face à ces pratiques divergentes, des recommandations ont vu le jour aux États-Unis 

(39). D’après la littérature, des doses plus élevées semblaient apporter un bénéfice à 

plus long terme, elles proposaient donc une administration à des posologies plus 

élevées, sur de plus longues périodes et sous forme d'administrations répétées. En 

ambulatoire, il serait souhaitable de démarrer par une perfusion d'au moins 80 mg sur 

au moins deux heures et de réévaluer avant toute nouvelle administration.  

Ces posologies sont supérieures à celles utilisées dans notre protocole, et aux vues 

de la littérature et de ces recommandations, il pourrait être intéressant d’incrémenter 

les doses de Kétamine afin d’obtenir un effet plus soutenu et plus durable.  

 

3. Effet antidépresseur 

 

Enfin, douleur chronique et dépression entretiennent des relations particulièrement 

complexes et nombre de sujets douloureux chroniques présentent des symptômes 

dépressifs. La Kétamine présente des effets antidépresseurs qui apparaîtraient quatre 

heures après que la molécule ait disparu de la circulation et persisteraient pendant 

deux semaines (39,65). L’importante diminution de la composante affective du QDSA 

dans notre travail, tout comme dans l’étude de Schwartzman, pourrait refléter cet effet 

antidépresseur (59). 

 

B. Lidocaïne 

 

De même que pour la Kétamine, aucun travail n’évaluait l’efficacité de la Lidocaïne 

intraveineuse, seule ou en association, dans la prise en charge des douleurs 

chroniques d’endométriose.  
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1. Protocoles d’administration  

 

Dans notre étude, la Lidocaïne était administrée sous forme d’un bolus de 2 mg/kg 

suivi d’une perfusion de 1,33 mg/kg/h pendant trois heures (45). Ces pratiques étaient 

conformes aux recommandations de la Société Française d’Anesthésie sur la prise en 

charge de la douleur post-opératoire qui recommande l’utilisation de la Lidocaïne en 

intraveineux continu à la dose de 1 à 2 mg/kg/h. À ces posologies, les seuils 

plasmatiques mesurés restent bien inférieurs au seuil plasmatique toxique de la 

Lidocaïne de 10 g/ml (45,46).  

Dans une méta-analyse de 2005 regroupant 16 essais contrôlés randomisés en double 

aveugle portant sur la Lidocaïne intraveineuse dans les douleurs chroniques 

neuropathiques, Challapalli et al. décrivaient une grande hétérogénéité des pratiques, 

puisque selon les études les protocoles d’administration pouvaient être un bolus seul 

(1,5 à 5 mg/kg), une perfusion seule (1 à 5 mg/kg/h) ou un bolus (1 mg/kg) suivi d’une 

perfusion (4 mg/kg). Beaussier et al. soulignaient la nécessité d’un bolus initial, car 

l’obtention d’un taux plasmatique stable lors d’une administration en perfusion continue 

prendrait plus de 60 minutes. Le relais par perfusion continue permettrait quant à lui 

de maintenir une concentration plasmatique stable lors d’administrations supérieures 

à 20 minutes en raison de la diffusion rapide de la molécule après injection du produit 

(66). 

 

2. Efficacité et durée  

 

Contrairement à notre travail, certaines études ne retrouvaient aucune efficacité de la 

Lidocaïne dans les douleurs chroniques à court ou moyen terme. C’est le cas de 
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l’étude de Baranowski et al., qui ne montrait pas d’efficacité de la Lidocaïne par rapport 

au placebo en termes de diminution de l’intensité douloureuse dans les névralgies 

post-herpétiques. En revanche, les auteurs observaient une diminution significative de 

l’aire d’allodynie et du seuil de pression déclenchant la douleur dans cette zone (34).   

En 2000, Attal et al. ont étudié l’efficacité de la Lidocaïne (5 mg/kg sur 30 min) chez 

16 patients souffrant de douleurs neuropathiques d’origine centrale. La lidocaïne faisait 

significativement mieux que le placebo sur le fond douloureux permanent mais 

seulement jusque 45 minutes après le début de la perfusion (67). Dans une seconde 

étude de 2004 portant cette fois sur les douleurs neuropathiques périphériques, aux 

mêmes posologies, Attal trouvait une diminution significative de l’intensité douloureuse 

dans le groupe Lidocaïne par rapport au groupe placebo atteignant un maximum entre 

60 et 120 minutes après la fin de la perfusion et persistant jusque 6 heures. Il n’existait 

plus d’effet significatif à 24 heures, bien que 22% des patients décrivaient une 

analgésie perdurant jusque 7 jours. Par ailleurs, la Lidocaïne semblait plus efficace sur 

l’hyperalgésie et l’allodynie mécanique que le placebo (68).  

De même, en 2019 Moulin ne trouvait aucun effet significatif de la Lidocaïne (5 mg/kg 

sur 45 minutes) par rapport au placebo dans les névralgies post-herpétiques et 

neuropathies diabétiques 4 semaines après la perfusion et aucune amélioration 

significative de la qualité de vie (69). 

Deux études rapportaient des effets à moyen et long terme de la Lidocaïne dans la 

douleur chronique. La première incluait 233 patients souffrant de douleurs chroniques 

d’étiologies variées, chez qui la Lidocaïne était administrée sous forme d’une perfusion 

à la dose moyenne de 381 mg sur 23 minutes, et permettait une diminution significative 

de l’EN immédiatement après la perfusion (de 5,67 à 2,38 p < 0,001). De plus, 41% 

des patients décrivaient un effet prolongé au-delà de sept jours. La méthodologie de 
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cette étude rétrospective semble précaire, notamment sur le recueil non systématisé 

des scores douloureux et sur l’absence de protocole d’administration bien défini (70). 

Dans une seconde étude prospective, randomisée, Viola montrait une diminution 

significative des douleurs de neuropathie diabétique selon le questionnaire de McGill 

après administration de Lidocaïne (5 mg/kg ou 7,5 mg/kg sur 4 heures). Cette 

amélioration restait significative à 28 jours et portait non seulement sur l’intensité 

douloureuse, mais aussi sur la qualité de la douleur et son aspect affectif, comme c’est 

le cas dans notre travail (71).  

Il est difficile aux vues de cette littérature contradictoire de tirer des conclusions sur les 

modalités optimales d’administration de la Lidocaïne ainsi que sur son efficacité à court 

ou moyen terme dans les douleurs chroniques. Il est également délicat de savoir si les 

effets observés dans notre travail sont liés au moins en partie à la Lidocaïne. 

Néanmoins, et bien qu’il n’y ait pas de différence significative des scores DN4 à J8 et 

J30 dans notre étude, il semble ressortir de la littérature que la Lidocaïne aurait un 

effet marqué sur la composante neuropathique périphérique de la douleur (allodynie, 

hyperalgésie). Cela pourrait expliquer en partie la diminution significative du score 

QDSA affectif qui reprend essentiellement des qualificatifs spécifiques des douleurs 

neuropathiques. 

 

C. Kétamine et Lidocaïne  

 

Deux études ont comparé l’efficacité de la Kétamine et de la Lidocaïne dans les 

douleurs neuropathiques périphériques chroniques (72,73). Les deux trouvaient une 

diminution significative de l’Échelle Visuelle Analogique (EVA) dans le groupe 

Kétamine par rapport au groupe contrôle, mais pas dans le groupe Lidocaïne.  
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Nous n’avons trouvé aucun travail étudiant leur effet conjoint sur les douleurs 

chroniques neuropathiques ou mixtes. Néanmoins, la modulation par la Lidocaïne et 

la Kétamine des processus de sensibilisation semble pouvoir réduire les scores de 

douleur dans les états douloureux chroniques, dans lesquels de multiples mécanismes 

sont impliqués (sensibilisation centrale et périphérique, inflammation, etc.), tout 

comme dans l’endométriose.  

Ce travail était le premier à évaluer l’administration intraveineuse conjointe de 

Kétamine et Lidocaïne pour le traitement des douleurs chroniques d’endométriose.  

 

II. Signification clinique  

 

A. Diminution de l’intensité douloureuse et impression de changement 

 

Chez ces patientes douloureuses chroniques, une diminution d’EN de 1,4 points 

semblait cliniquement significative. L’EN initiale moyenne était de 6,6/10 malgré une 

médiane de trois thérapeutiques antalgiques par patiente avant la perfusion, 

témoignant d’une mise en échec au moins partielle de celles-ci.  

 

Dans une méta-analyse regroupant 2 724 patients douloureux chroniques, Farrar et 

al. concluaient qu’une diminution de 2 points d’EN ou de 30 % de l’intensité 

douloureuse était cliniquement significative (74). Ces valeurs sont reprises par les 

recommandations IMMPACT (54). D’après ces deux travaux, la diminution d’EN de 1,4 

points mise en évidence dans notre travail n’est pas cliniquement significative.   
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Néanmoins, le cas particulier de l’endométriose a été traité par Gerlinger et al. qui 

concluaient que chez ces patientes une diminution de 10 mm sur une EVA 

correspondrait à une différence cliniquement significative (75).  

Par ailleurs, les recommandations IMMPACT préconisent d’interpréter l’efficacité d’un 

traitement en associant au moins deux scores, parmi lesquels l’EN et le PGIC (54).  

Dans notre travail, nous avions considéré que l’impression de changement était 

positive pour toute valeur de PGIC comprise entre 3 et 6, soit au moins supérieur à 

« plutôt mieux mais le changement ne fait pas de réelle différence ». D’après ce score, 

75% des patientes décrivaient une impression de changement significatif. Sur l’échelle 

CGI, la différence était dite cliniquement significative pour un score de 1 à 3, « vraiment 

très amélioré » à « amélioré ». Selon cette échelle, seules cinq patientes (13,9%) ne 

décrivaient pas d’impression de changement à huit jours ou un mois.  

Dans son étude Farrar considérait comme positives uniquement les catégories 

supérieures à « très amélioré » du PGIC (74). Gerlinger, employait quant à lui le CGI 

et  considérait comme positif toute réponse inférieure ou égale à 3, comme c’était le 

cas dans notre travail (75) 

 

Enfin, Scott et McCracken ont montré que dans les douleurs chroniques le ressenti 

d’un changement selon le score PGIC semblait davantage corrélé à une amélioration 

dans la pratique des activités physiques ou une amélioration de l’humeur qu’à une 

diminution de l’intensité douloureuse en elle-même (55). Dans notre étude, la moyenne 

du QDSA affectif était très significativement diminuée, témoignant d’un retentissement 

psychique important associé à la diminution de l’intensité douloureuse.  
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B. Impact sur la qualité de vie  

 

L ‘index-value moyen calculé à partir de l’EQ-5D-5L dans la population initiale était de 

0,39  0,25, soit nettement inférieur à l’index-value moyen en France estimé à 0,604 

  0,268, témoignant d’une qualité de vie altérée du fait de l’endométriose (76). L’étude 

mettait en évidence une amélioration significative de la qualité de vie selon cet index. 

En revanche, il n’était pas mis en évidence de différence statistiquement significative 

à J8 ou J30 concernant l’EQ-VAS.   

L’amélioration de la qualité de vie de ces patientes est un enjeu de santé publique. 

Simoen et al. ont montré que l’altération de la qualité de vie apparaissait comme le 

principal prédicteur des coûts générés par l’endométriose et il estimait ces coûts 

annuels moyens à 9 579 euros par femme (IC 95% : 8 859 – 10599). Ceux-ci étaient 

dominés par les coûts indirects liés à une baisse de productivité (66%). Dans notre 

étude, 85,7 % des patientes avaient déjà bénéficié d’un AT en raison de l’endométriose 

depuis le début de la symptomatologie.  

Dans ce même travail, 56% des patientes rapportaient des problèmes de douleur / 

inconfort, 36% des problèmes d’anxiété, 29% des difficultés pour les activités de la vie 

quotidienne selon l’EQ-5D. Ces chiffres étaient nettement inférieurs aux nôtres, 

probablement parce que les patientes consultant au sein des centres de douleurs 

chroniques sont parmi les plus affectées par la maladie (14).  

 

III. Effets indésirables 

 

Dans notre étude, les effets indésirables n’ont pas été pris en compte. En effet, à 

la relecture des dossiers il n’était pas fait notion d’évènement indésirable notable.  
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Les effets indésirables imputables à la kétamine peuvent être d’ordre neurologique 

(élévation de la pression intracrânienne), cardiovasculaire (angine de poitrine), 

respiratoire (laryngospasme), gastro-intestinal (nausées) et ophtalmologique 

(augmentation de la pression intraoculaire, diplopie, etc.) (77). Ces derniers sont 

exceptionnellement observés à des posologies sub-anesthésiques (39,77). En 

revanche, ses effets psychomimétiques ou dysphoriques (hallucinations, agitation, 

sensation de dissociation, de flottement, de rêve éveillé…) sont dose-dépendants 

et quasiment inévitables à des doses anesthésiques (> 1 mg / kg) (77). Ils sont 

également fréquents à des posologies analgésiques et leur incidence varie de 3,5% 

à 7,4% selon les études (39,77,78).  

Dans une étude rétrospective portant sur 530 patients recevant des doses de 

Kétamine de l’ordre de 0,1 mg/kg pour la prise en charge de douleurs aigues, 

Terence L. Ahern et al. trouvaient une incidence d’évènements indésirables de 6%, 

parmi lesquels, 7 hypoxies transitoires et 5 épisodes de nausées. Par ailleurs, 3,5% 

décrivaient des effets psychomimétiques (hallucination, agitation, comportement 

inhabituel), qui restaient pour la plupart modérés et spontanément résolutifs en 

dehors d’une réassurance de la part du personnel soignant. Aucun patient n’avait 

présenté d’apnée, de laryngospasme, d’urgence hypertensive, ou d’arrêt cardiaque 

(78).  

Concernant la Lidocaïne, son utilisation est réputée sûre et efficace pour des 

concentrations plasmatiques situées entre 1,5 et 5 g/mL (79). Les effets 

indésirables apparaissent pour des taux plasmatiques supérieurs à 6-10 g/mL 

(80). La toxicité neurologique surviendrait pour des taux plasmatiques supérieurs 

à 15 g/mL, correspondant à l’injection d’une dose de 8 mg/kg (81). La toxicité 

cardiaque apparaîtrait quant à elle pour des taux plasmatiques supérieurs à 20 
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g/mL (79). Les effets indésirables sont principalement neurologiques 

(engourdissements péribuccaux, bourdonnements d’oreilles, somnolence, 

convulsions), cardiaques (bradycardies, hypotension artérielle, arrêt cardiaque) 

(79). Weihua Cui et al. montraient que pour une administration de Lidocaïne sous 

forme de bolus de 33 /kg suivi d’une perfusion à 33 /kg/min (environ 2 mg/kg/h), 

les taux plasmatiques obtenus à 30 minutes, puis 4 heures du début de la perfusion 

étaient respectivement de 2,24  0,53 /mL et 2,45  0,73 /mL. Ces 

concentrations diminuaient rapidement 2 heures après la fin de la perfusion (1,12 

 0,37 /mL), témoignant d’une marge de sécurité importante (82).  

 

IV. Limites de l’étude  

 

Il s’agissait d’une étude monocentrique rétrospective, non contrôlée, non randomisée. 

Le nombre de sujets inclus était relativement faible. Ceci s’expliquait en partie par un 

manque d’assiduité des patientes dans la réponse aux différents questionnaires avec 

25 % des questionnaires partiellement remplis ou manquants. De plus, le turnover des 

patientes était relativement faible en raison des délais de consultation extrêmement 

longs. Ainsi, les patientes bénéficiant d’une première perfusion de Kétamine et 

Lidocaïne étaient peu nombreuses sur la période de recueil des données. 

 

Par ailleurs, le recueil des autres traitements pris par les patientes était effectué 

succinctement avant la perfusion. Aucune autre donnée n’était disponible concernant 

des éventuelles adaptations thérapeutiques entre J0, J8 et J30. Ceci pourrait être à 

l’origine d’un biais de confusion. En effet, une incrémentation thérapeutique pourrait 

interférer avec les scores de douleur et surestimer l’effet de notre traitement. A 
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contrario, une diminution des autres thérapeutiques actives ou l’arrêt d’un traitement 

seraient en faveur d’une efficacité.  

 

D’autre part, l’endométriose entrainant des douleurs à recrudescence cataméniale, 

associées au fond douloureux permanent (8), on peut supposer qu’en fonction de la 

période du cycle les réponses aux différents questionnaires pourraient être différentes.  

 

Enfin, une autre limite intéressante est représentée par l’efficacité d’une hospitalisation 

sur une symptomatologie douloureuse chronique. La douleur de l’endométriose n’est 

clairement pas prise en charge actuellement et les patientes peuvent se sentir 

soulagées d’enfin bénéficier d’un traitement.
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CONCLUSION 

L’administration intraveineuse de Kétamine et Lidocaïne semble efficace dans la prise 

en charge des douleurs chroniques d’endométriose, avec un effet sur l’intensité et sur 

la qualité des douleurs. Elle semble également améliorer dans une moindre mesure le 

vécu affectif et fonctionnel de la maladie. Une étude prospective, contrôlée, 

randomisée de plus grande ampleur paraît indispensable pour conforter nos résultats. 

Un schéma d’étude en quatre bras parallèles permettrait de déterminer la part de 

responsabilité de chaque molécule dans la réduction de la douleur et leur éventuelle 

synergie d’action. 
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