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Introduction

La prévalence de la douleur chronique non cancéreuse, 
quelle que soit son origine, se situe en Suisse autour de 
20% [1]. Avec le vieillissement de la population, ainsi que 
les progrès de la médecine permettant la rémission de 
maladies cancéreuses, au prix parfois de douleurs rési-
duelles attribuées à certains traitements oncologiques, 
on s’attend à ce que cette prévalence augmente encore.
La prise en charge de la douleur chronique reste un défi 
pour le praticien, parce qu’on en connait encore pas pré-
cisément les causes et les mécanismes, parce que les 
traitements médicamenteux antalgiques n’ont souvent 
qu’une efficacité partielle et parce que les traitements 
non médicamenteux, thérapies physiques ou soutien 
psychologique, plébiscités dans la littérature scienti-
fique, ne sont pas toujours disponibles ou aisés à mettre 
en place et à investir pour les patients. 
Depuis les années nonante, suite à l’effort consenti à 
une meilleure reconnaissance et prise en charge de la 
douleur, on a assisté à une augmentation drastique des 
prescriptions d’opioïdes et notamment, par analogie 
avec ce qui était bien démontrés dans la douleur cancé-
reuse, pour des douleurs chroniques non cancéreuses. 
De ce fait, on a également vu apparaître sur le marché 
du médicament, des nouvelles molécules à action 
opioïdes, ainsi que de nouvelles formes galéniques, 
 notamment des formes retard, se positionnant comme 
particulièrement adaptées à un traitement au long 
cours.
Cette augmentation des prescriptions, quadruplées aux 
Etats-Unis ces 15 dernières années, est cependant asso-
ciée à une augmentation proportionnelle des décès par 
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Même si les évidences sont minces, il est fréquent et parfois légitime en pratique 
d’avoir recours aux opioïdes chez un patient qui a mal, dont la qualité de vie et la 
fonction sont altérés par la douleur et qui ne répond pas aux antalgiques non 
opioïdes. Quelques points et recommandations sont à considérer pour une pres-
cription rationnelle et sure. 

overdose [2, 3]. Ce constat a soulevé un vaste débat dans 
la littérature sur la balance risque/bénéfice de la pres-
cription des opioïdes dans la douleur chronique [2, 4], 
aboutissant à la publication récente de recommanda-
tions de bonnes prescriptions, soutenues par les autori-
tés de santé américaines [5]. 
Même si les évidences sont minces, il est fréquent et 
parfois légitime en pratique d’avoir recours aux opioïdes 
chez un patient qui a mal, dont la qualité de vie et la 
fonction sont altérés par la douleur et qui ne répond pas 
aux antalgiques non opioïdes. Les points à considérer 
pour fonder sa prescription ainsi que les recommanda-
tions de bonnes prescriptions disponibles dans la litté-
rature (tab. 1) sont résumés dans cet article. 
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Tableau 1: Recommandations pour la prescription d’opioïdes 
dans la douleur chronique non cancéreuse (d’après [2, 5]).

 1.  Indiqués en cas d’échec du traitement non opioïde 
et non médicamenteux

 2.  Être attentif aux facteurs de risque de dépendance
 3.  Définir des objectifs thérapeutiques en termes 

de douleur et de fonction
 4.  Définir un calendrier et une stratégie en cas d’échec
 5.  Discuter des bénéfices attendus et des risques avec 

le patient
 6.  Veiller à ce qu’il n’y ait qu’un seul prescripteur
 7.  Dépister les interactions médicamenteuses
 8.  Débuter à une dose minimale, avec une augmentation 

progressive et une titration individualisée
 9.  Débuter avec des formes rapides, puis passer à une forme 

retard lorsque la dose est stable
10.  Ré-évaluer la balance bénéfice/risque à chaque modifica-

tion de posologie, celle-ci devrait être évaluée tous les 
mois

11.  En cas d’inefficacité ou de déséquilibre du rapport risque/
bénéfice, entamer une diminution progressive
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Efficacité des opioïdes dans la douleur 
chronique non cancéreuse

Il est difficile d’obtenir des données claires sur l’effica-
cité des opioïdes dans la douleur chronique non cancé-
reuse, d’abord parce que ce n’est pas une entité homo-
gène, ensuite parce que la plupart des études porte sur 
une période limitée, rarement au-delà de 12 semaines, 
ce qui correspond mal aux situations complexes ren-
contrées en pratique.
En ce qui concerne les lombalgies chroniques, par 
exemple, on peut citer une récente méta-analyse qui 
porte sur l’efficacité et son caractère dose-dépendant 
ainsi que la tolérance aux opioïdes [6]. Les auteurs rap-
portent une différence d’intensité de la douleur signifi-
cative à court terme mais jugée cliniquement non per-
tinente sous différents opioïde à des doses allant de 
40 à 240 mg par jour d’équivalent de morphine. 50% 
des patients enrôlés dans ces études les quittaient en 
raison d’un manque d’efficacité ou d’effets indésirables 
[6].
Par ailleurs, pour le traitement des douleurs neuropa-
thiques, les opioïdes sont admis comme 2ième choix 
 après les antiépileptiques et les antidépresseurs dans 
les recommandations européennes [7].
En substance, il semble utile de retenir que l’efficacité 
des opioïdes est sans doute marginale en moyenne 
mais est à évaluer individuellement chez les patients 
qui les tolèrent et qui n’ont pas répondu ou seulement 
partiellement au préalable à un traitement non opioïde 
bien conduit associé à une prise en charge non médica-
menteuse.

Effets indésirables à anticiper, surveiller 
et traiter

Il existe un certain nombre d’effets indésirables, bien 
décrits sous opioïdes, en lien avec leur activité sur les 
récepteurs μ, et qui sont donc des effets de classe. Dès 
lors on doit les attendre avec tous les opioïdes même 
s’il existe une variabilité interindividuelle marquée 
dans l’expression clinique de ces effets indésirables.
On peut citer au plan digestif, les nausées, vomisse-
ments et la constipation, au niveau central une somno-
lence voire parfois une confusion et des hallucina-
tions, plus rarement une rétention urinaire et enfin, la 
dépression respiratoire, qui reste rare, en l’absence de 
surdosage, de consommation d’autres dépresseurs du 
système nerveux central ou de pathologies respira-
toires. Si la plupart de ces effets indésirables sur-
viennent en début de traitement et tendent à s’atté-
nuer ou à disparaître en raison d’une tolérance, la 
constipation est quant à elle persistante et nécessite la 

prescription d’un traitement laxatif régulier. Les laxa-
tifs de type mucilage et les fibres sont à éviter. Les 
 nausées et vomissements devraient au besoin être pré-
venus par un traitement antiémétique.
La prescription d’opioïdes au long cours a fait par ail-
leurs émerger des effets indésirables moins connus, 
endocrinopathies, risque augmenté de fractures mais 
surtout la question du risque de dépendance et 
 d’addiction, peu présent lorsque ces antalgiques sont 
administrés pour des douleurs aigues ou cancéreuses. 
Il n’est pas aisé de chiffrer ce risque, mais des données 
mentionnent que 2 à 5% des patients traités vont pré-
senter une addiction, alors que 20% vont utiliser leur 
opioïde de manière non conforme à la prescription 
(doses plus importantes ou au contraire inférieures) 
[8]. Face à ce problème, il est important d’identifier cer-
tains facteurs de risque établis, tels que le jeune âge, 
une dépendance à une autre substance (alcool ou ben-
zodiazépines notamment), une co-morbidité psychia-
trique et finalement, plus que la dose, la durée de 
 l’exposition au traitement opioïde [9]. Au plan pharma-
cocinétique, il s’agit également d’éviter les formes avec 
de très courtes demi-vies et passage rapide de la 
 barrière hémato-encéphalique, l’exemple type étant la 
pethidine. Finalement, il est utile de rappeler qu’hor-
mis l’addiction, il existe une forme de dépendance 
physique, reflet d’une adaptation de l’organisme à la 
présence de l’opioïde, qui se manifeste par un syn-
drome de sevrage à l’arrêt brusque de la substance. Ce 
sevrage est susceptible de survenir chez tous les pa-
tients et il s’agira d’effectuer une diminution progres-
sive des doses, en fin de traitement, afin de l’éviter.

Considérations pharmacocinétiques, 
pharmacogénétiques et interactions 
médicamenteuses

Il existe une variabilité interindividuelle importante 
de la réponse aux opioïdes et la pharmacocinétique a 
une place importante dans ses déterminants. Les 
opioïdes sont métabolisés par voie hépatique et hor-
mis la morphine et l’hydromorphone empruntent les 
voies du système enzymatique des cytochromes p450. 
L’activité de ces enzymes est soumise à un polymor-
phisme génétique et on peut diviser la population cau-
casienne, en particulier pour l’isoenzyme 2D6 large-
ment impliqué dans le métabolisme des opioïdes, en 
métaboliseurs lents, intermédiaires, extensifs (c’est-à-
dire, «normaux») et ultrarapides. La codéine, le trama-
dol et l’oxycodone sont métabolisés et activés par cette 
voie, en métabolites nécessaires à l’activité opioïde [10, 
11]. Dès lors, selon le profil de métaboliseurs, on peut 
observer une diminution d’efficacité chez les métaboli-
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seurs lents qui produisent moins ou pas de métabolites 
ou au contraire, des effets indésirables plus marqués 
chez les métaboliseurs ultrarapides qui en produisent 
plus.
Il faut également se souvenir que l’activité des cyto-
chromes peut être modifiée par des substances inhibi-
trices, bon nombre d’antidépresseurs notamment, fré-
quemment co-prescrits chez les patients présentant 
des douleurs chroniques.
En pratique, lorsqu’un patient est polymédiqué, une 
analyse de son traitement à la recherche d’interactions 
médicamenteuses devrait être effectuée ou en tout cas 
considérée face à un échec thérapeutique ou à une in-
tolérance.

Considérations galéniques

La plupart des opioïdes existent en formes «rapide» 
(orales, sublinguales ou même en spray nasale) ou en 
formes «retard» (orales ou en patch). Si les premières 
sont très utiles lorsqu’on est en phase de titration ou 
encore lorsqu’on souhaite prescrire des réserves pour 
couvrir certaines activités douloureuses, par exemple, 
les dernières présentent l’avantage, une fois qu’on a 
trouvé la dose adéquate d’un nombre de prises dimi-
nué, favorisant la compliance. L’inconvénient est par 
contre des effets indésirables prolongés s’ils sur-
viennent. En dehors des galéniques à libération retar-
dée les formes parentérales sont à proscrire lors d’un 
usage au long cours en raison des risque de pharmaco-
dépendance. 
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Conclusion
Le débat soulevé par les données épidémiologiques inquiétan-

tes sur la balance bénéfice/risque de l’utilisation des opioïdes 

dans la douleur chronique est à garder à l’esprit en pratique, 

lorsqu’on traite des patients qui présentent des douleurs chro-

niques. L’efficacité des opioïdes et leur tolérance devraient être 

systématiquement et régulièrement évaluées. La question d’un 

éventuel arrêt en cas d’échec est aussi à planifier tôt dans la 

prise en charge. Face à ces situations complexes, le recours à 

un avis auprès de centres spécialisés dans la prise en charge de 

douleur chroniques peut être nécessaire. Néanmoins, sur une 

base individuelle et en considérant les points discutés dans 

cette article, les opioïdes peuvent garder une place, à l’heure ac-

tuelle, dans la prise en charge des douleurs chroniques non can-

céreuses.
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