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Résumé

Objectifs > Il est urgent d'améliorer l'efficacité et la sécurité d'utilisation des opioïdes forts dans les
douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC) grâce à des règles de prescription fondées sur
les preuves scientifiques.
Méthodes > Les questions cliniques abordées ont été les suivantes : quelles indications, quels
bénéfices, quels risques et quelles précautions prendre lors de l'utilisation des opioïdes fors dans la
DCNC. Un groupe de travail pluridisciplinaire a élaboré des recommandations selon la méthodo-
logie proposée par l'HAS. Une recherche systématique de la littérature a été effectuée sur
CENTRAL, MEDLINE et EMBASE. Chaque recommandation a été évaluée selon la méthodologie
GRADE.
Résultats > Vingt et une méta-analyses et 31 études de cohorte ont été sélectionnées. Quinze
recommandations sont proposées. Les opioïdes forts ne sont pas recommandés dans la
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Introduction
Depuis le premier rapport de 1994 en France sur la prise en
charge insuffisante de la douleur [1], avec notamment une sous-
utilisation des morphiniques, la prescription des antalgiques
à base d'opioïdes a bien changé. Les indications de prescriptions
se sont assouplies et se sont étendues aux douleurs chroniques
non cancéreuses (DCNC) avec notamment en France les recom-
mandations de Limoges portant sur les douleurs

ostéoarticulaires publiées en 1999 et réévaluées en 2010
[2,3]. La place des opioïdes a également été définie au sein
des recommandations pour la prise en charge de la douleur
neuropathique [4]. Cependant, le risque de mésusage et notam-
ment d'addiction a fait l'objet de plusieurs publications alar-
mantes aux États-Unis et a relancé la controverse sur leur
utilisation dans la DCNC [5–8]. Déjà, les recommandations
deviennent plus strictes aux États-Unis en raison du nombre

fibromyalgie et les céphalées primaires. Les opioïdes forts ont montré une efficacité modérée dans
les DCNC de l'arthrose des membres inférieurs, des lombalgies et dans la douleur neuropathique.
Leur introduction peut être proposée uniquement après l'échec des traitements de première
intention associés à une prise en charge globale chez un patient informé des avantages et des
risques. Il est déconseillé de poursuivre le traitement des opioïdes forts au-delà de trois mois en
l'absence d'amélioration de la douleur, de la fonction ou de la qualité de vie. Il est également
recommandé de ne pas prescrire des doses quotidiennes supérieures à 150 mg d'équivalent
morphine. Les facteurs de risque de mésusage doivent être évalués avant l'introduction des
opioïdes forts et le mésusage régulièrement recherché en cours de traitement. La priorité doit être
donnée aux formes à libération prolongée. Les formes de fentanyl transmuqueux à libération
immédiate sont à proscrire dans les DCNC.
Conclusion > Ces recommandations s'adressent à tous les médecins amenés à prescrire des
opioïdes forts dans la DCNC.

Summary

Use of strong opioids in chronic non-cancer pain in adults. Evidence-based
recommendations from the French Society for the Study and Treatment of Pain

Objectives > An urgent need is to improve the efficacy and safety of use of strong opioids in
chronic non-cancer pain (CNCP) through responsible prescription rules supported by scientific
evidence.
Methods > Clinical questions addressing the indication, the benefice, the risk and the precautions
were formulated. A task force composed of physicians from several medical specialties involved
in managing CNCP was charged to elaborate evidence-based recommendations. A systematic
literature search was performed using CENTRAL, MEDLINE and EMBASE databases. The approach
of the Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation was applied to
evaluate outcomes.
Results > We selected 21 meta-analyses and 31 cohort studies for analysis. Fifteen recommen-
dations are provided. Strong opioids are not recommended in fibromyalgia and primary heada-
ches. Strong opioids have been shown to be moderately effective against CNCP due to
osteoarthritis of the lower limbs, and for back pain and neuropathic pain. Their introduction
is advised only after the failure of first-line treatments, combined with patient care, provided that
the patient is made aware of the advantages and risks. It is not advisable to continue strong
opioids treatment for longer than three months if no improvement in pain, function or quality of
life is observed. It is also recommended not to prescribe doses exceeding 150 mg/day morphine
equivalent. Misuse risk factors should be investigated before prescription and misuse should be
assessed at each renewal. Priority should be given to extended-release forms. It is recommended
not to use transmucosal rapid-release forms of fentanyl for the management of CNCP.
Conclusion > These recommendations are intended for all doctors needing to prescribe strong
opioids in CNCP.
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de décès et de comorbidités engendrées par la mauvaise uti-
lisation des opioïdes forts [9]. Cependant, une réglementation
trop stricte risquerait de priver certains patients souffrant de
DCNC réfractaires aux autres thérapeutiques, d'un traitement
pouvant être bénéfique, entraînant un problème éthique. De ce
fait, il devient à ce jour nécessaire d'aider à la bonne prescription
d'opioïdes forts dans l'indication de la DCNC. La Société française
d'étude et de traitement de la douleur (SFETD) se positionne
donc avec ces nouvelles recommandations, afin d'améliorer
l'efficacité et la sécurité de la prise en charge de nos patients
avec une prescription scientifiquement étayée.

Méthodes
Objectifs des recommandations
L'objectif est de proposer des recommandations pour la pres-
cription des opioïdes forts dans la DCNC de l'adulte, utilisables
à la fois en ambulatoire et en milieu hospitalier. Ces recom-
mandations ont pour mission de répondre aux deux questions
suivantes :
� quels sont les bénéfices et les indications des opioïdes forts
dans les douleurs chroniques non cancéreuses ?

� quels sont les risques et les précautions à prendre lors de
l'utilisation des opioïdes forts dans les douleurs chroniques
non cancéreuses ?

Cible des recommandations
Ces recommandations s'adressent à tous les praticiens amenés
à prescrire des opioïdes forts. Elles ont également pour objectif
de sensibiliser et d'informer les usagers via leurs prescripteurs.

Méthodes générales d'élaboration des
recommandations
Ces recommandations ont été élaborées en suivant les recom-
mandations de la Haute Autorité de santé (HAS) pour le
développement de recommandations par consensus [10]. Cette
méthode se déroule en 5 étapes : (1) revue systématique de la
littérature aboutissant à des propositions de recommandations ;
(2) cotation par des experts avec formulation de critiques
et suggestions de modifications ; (3) rédaction d'une version
initiale des recommandations prenant en compte les remarques
des experts ; (4) lecture par un panel de médecins représenta-
tifs des futurs utilisateurs des recommandations et
(5) finalisation.

Revue systématique de la littérature
Une revue systématique des études portant sur l'utilisation
d'opioïdes forts dans les douleurs chroniques non cancéreuses
a été réalisée. Les traitements à l'étude étaient ceux disponibles
en France en 2013, administrés per os, par voie transmuqueuse
ou transdermique (sulfate de morphine, chlorydrate d'oxyco-
done, hydromorphone, fentanyl, citrate de fentanyl). La métha-
done et la buprénorphine ont été exclues de notre évaluation
car utilisées essentiellement en France comme traitement de
substitution. Nous avons retenu les études portant sur des

douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC) d'origine
musculo-squelettique, neuropathique ou associant ces deux
composantes, ainsi que les céphalées. La chronicité de la dou-
leur est définie par une évolution de plus de 3 mois [11]. Les
études s'intéressant aux populations de vétérans aux États-Unis
ont été exclues car jugées non transposables à la population
cible de nos recommandations.
Nous avons systématiquement recherché les bases de données
PUBMED, EMBASE, CENTRAL et la base DARE à partir des équa-
tions de recherche et identifié l'ensemble des études portant sur
le sujet en identifiant : (1) les revues systématiques et méta-
analyses, sans restriction de dates ; (2) les essais contrôlés
randomisés répondant aux critères d'inclusion, publiés après
la date de la dernière méta-analyse ; (3) les études de cohortes,
sans restriction de date ; et (4) les preuves dans les thémati-
ques non couvertes par les recherches précédentes (par exem-
ple recherches bibliographiques sur les outils d'évaluation du
mésusage). La recherche bibliographique s'est étendue jusqu'en
septembre 2014.
Les études ont été sélectionnées et les données de ces études
ont été extraites par deux investigateurs de manière indépen-
dante. Les désaccords ont été résolus par discussion ou l'avis
d'un troisième investigateur.
Pour évaluer l'effet des traitements, les critères de jugement
d'efficacité ont été : (1) le taux de patients avec un soulage-
ment de plus de 30 ou 50 % ; (2) la diminution de l'intensité de
la douleur ; (3) l'amélioration de la fonction ; (4) les arrêts pour
inefficacité et (5) l'amélioration de la qualité de vie. Les critères
de jugement de sécurité ont été : (1) les arrêts pour effets
indésirables ; (2) les effets indésirables rapportés ; (3) le risque
de mésusage ; (4) le risque d'addiction.
À partir de cette revue systématique de la littérature, un groupe,
constitué de 7 médecins a synthétisé et gradé les preuves selon
leur crédibilité et validité en utilisant la méthode GRADE [12–21].
Lors de plusieurs réunions, ce groupe a formulé une première
proposition de recommandations.

Cotation par des experts et reformulation des
recommandations
Un groupe indépendant de cotation formé de 9 experts reflétant
l'ensemble des spécialités médicales impliquées dans la pres-
cription de morphiniques, a coté chacune des recommandations
à l'aide d'une échelle numérique allant de 0 (désaccord complet)
à 10 (accord complet). Leurs cotations ont permis de sélectionner
les recommandations les plus importantes, par un vote en deux
tours. Seules les recommandations avec un accord fort ou relatif
ont été retenues. Les résultats de ces cotations sont disponibles
(http://www.sfetd-douleur.org/opioides).

Lecture
Les recommandations ont été soumises à un comité de lecture
de 30 personnes comprenant à la fois des prescripteurs, des
patients et des pharmaciens. Le groupe de lecture a donné
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son avis sur la lisibilité et la faisabilité des recommandations en
utilisant la grille d'évaluation AGREE II (http://www.sfetd-
douleur.org/opioides).

Résultats
Sur un total de 2704 articles identifiés, 21 méta-analyses,
31 cohortes et 7 études contrôlées randomisées (ECR) ont
été sélectionnées (figure 1).

Quels sont les bénéfices et les indications des
opioïdes forts dans la douleur chronique non
cancéreuse (DCNC) ?
Preuves d'efficacité
Vingt et une revues systématiques avec méta-analyse ont étu-
dié l'intérêt des opioïdes forts dans la DCNC. Sept regroupaient
des études avec des DCNC variées [22–26], 5 concernaient uni-
quement des douleurs neuropathiques [27–33], 4 des douleurs
d'arthrose [34–40] et 3 des lombalgies chroniques [36,38,41].
Trente-deux études de cohortes ont évalué la prescription à long
terme des opioïdes forts dans la DCNC. La synthèse globale des
résultats avec niveau de preuve est synthétisée dans les

tableaux I et II et la synthèse individuelle est disponible
(http://www.sfetd-douleur.org/opioides). Globalement, l'effi-
cacité des opioïdes est similaire quelle que soit l'étiologie. La
diminution de l'intensité de la douleur est en moyenne de
10 à 30 points sur une échelle numérique de 100 points
[23,25,28,31,34–36,38,39,42]. L'amélioration de la qualité de
vie dans la DCNC est faible sur la composante psychique et n'a
pas pu être démontrée sur la composante physique. Une revue
systématique s'est intéressée aux études avec prise d'opioïdes
durant plus de 6 mois chez les personnes de plus de 60 ans [42].
Dans cette situation, 44 % des patients rapportent un soulage-
ment de plus de 50 %. Ce point est confirmé par les cohortes qui
montrent que le nombre médian de patients qui obtiennent une
antalgie d'au moins 50 % à long terme est de 46 % (tableau III)
[43–73]. Ces résultats doivent être interprétés en connaissant les
limites des études incluses dans ces méta-analyses. La majorité
des études ont exclu les patients atteints de syndrome dépressif
ou de troubles psychiatriques majeurs, diminuant ainsi le carac-
tère transposable des résultats à la pratique quotidienne
[74–91]. D'autre part, la majorité des études incluses dans les

Figure 1
Diagramme d'identification et de sélection des études
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méta-analyses ont exclu les patients présentant des risques de
mésusages ou d'addiction tels que les antécédents d'abus
médicamenteux, d'éthylisme ou d'utilisation concomitante de
benzodiazépine.

Recommandation 1 (Accord fort) : les opioïdes forts ont montré

une efficacité modérée dans le soulagement des DCNC dans les

étiologies suivantes (PREUVES MODEREES) :
� les douleurs arthrosiques des membres inférieurs ;
� les lombalgies chroniques réfractaires (discopathies

dégénératives, spondylolisthésis, hernie discale, canal lombaire

étroit, . . .) ;
� les douleurs neuropathiques périphériques ou centrales.

Il est recommandé de les envisager comme une possibilité

thérapeutique dans ces trois situations, sous réserve impérative

de respecter les recommandations 2.

Recommandation 2 (Accord fort) : il est recommandé

d'introduire les opioïdes forts uniquement après (AVIS

d'EXPERT) :

� échec des traitements médicamenteux recommandés en

première intention donnés aux doses maximales efficaces

tolérées [3,4,30,92] (tableau IV) ;
� prise en charge globale du patient comprenant au minimum

une prise charge psychologique en cas de comorbidités

dépressives ou anxieuses, une prise en charge sociale,

professionnelle et rééducative pour les douleurs arthrosiques et

les lombalgies chroniques ;
� décision et objectifs partagés avec le patient informé des

bénéfices attendus et des évènements indésirables encourus

pouvant s'intégrer dans un contrat de soins entre le médecin

prescripteur et le patient.

Preuves d'inefficacité
Aucune preuve n'est apportée pour l'efficacité des opioïdes forts
dans les douleurs chroniques dites dysfonctionnelles, notam-
ment la fibromyalgie. Il n'y a aucune ECR de bonne qualité dans
cette indication. Au contraire, un effet délétère a été récemment
rapporté dans une cohorte de 1700 patients souffrant de fibro-
myalgie suivis pendant 12 mois avec une moindre amélioration
du retentissement de la douleur sur la fonction, la dépression, le
sommeil et la vie quotidienne par rapport au placebo [93]. Ce

TABLEAU I
Synthèse globale des preuves d'efficacité apportées par les méta-analyses sur l'utilisation des opioïdes dans la DCNC

Type de douleur Soulagement de
plus de 50 %

Soulagement de plus
de 30 %

Diminution de
la douleur

Amélioration de
la fonction

Amélioration de la QDV

DCNC variées 44 % soulagé à 6 mois ND Effet modéré Effet modéré Effet modéré QDV mental
Non détectable QDV physique

DN 46 % soulagé vs 30 %
NNT = 5,9

57 % soulagé vs
34 % NNT = 4

Effet modéré ND Effet modéré sommeil

Lombalgie chronique 37 % soulagé vs 23 %
NNT = 4

48 % soulagé vs 32 %
NNT = 6

Effet modéré Effet modéré ND

Arthrose des
membres

ND ND Effet modéré Effet modéré ND

Fibromyalgie ND ND Pas d'effet Pas d'effet Dégradation QDV

Céphalée migraine ND ND ND ND ND

DCNC : douleur chronique non cancéreuse ; DN : douleur neuropathique ; NNT : nombre nécessaire à traiter ; ND : non déterminé ; QVD : qualité de vie. Ce tableau présente la
synthèse des méta-analyses selon 5 critères : soulagement > 50 %, soulagement > 30 %, diminution de la douleur, amélioration de la fonction et amélioration de la qualité de vie.
Effet modéré : correspond à une diminution des douleurs de 1 à 3 point sur une échelle de 11 points et/ou à un soulagement ou amélioration estimé entre 30 à 50.
Le niveau de preuve est côté par la méthodologie GRADE de très faible à fortes.

TRES FAIBLE Confiance très limitée que le vrai effet soit proche de l'effet observé, de nouvelles études ont une forte probabilité de modifier l'effet observé.
FAIBLE Confiance limitée que le vrai effet soit proche de l'effet observé, de nouvelles études peuvent modifier l'effet observé.
MODERE Confiance élevée que le vrai effet soit proche de l'effet observé, de nouvelles études préciseront probablement l'effet observé.
FORTES Confiance très élevée que le vrai effet soit proche de l'effet observé, de nouvelles études ne modifieront pas l'effet.
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TABLEAU II
Synthèse globale des preuves des risques apportées par les méta-analyses sur l'utilisation des opioïdes dans la DCNC

Type de douleur Sortie pour effets secondaires Sortie pour inefficacité
Exprimé en NNH

Effets secondaires
Exprimé en NNH

Addiction Mésusage

DCNC variées PO 22,9 % TD 12,1 % PO 10,3 % TD 7,6 % Constipation = 3,4
Sédation = 5,3
Nausée = 5

Vomissement = 8,1
Vertige = 8

0 à 2,8 % ND

DN 13 % vs 4 %
NNH = 12,5

12 % vs 2 %
NNH = 11,5

Constipation = 4
Sédation = 7
Nausée = 6

Vomissement = 12

ND ND

Lombalgie chronique NNH = 6 NNH = 5 Constipation = 9
Sédation = 16
Nausée = 8

ND 5 à 24 %

Arthrose des membres NNH = 15 ND Un effet secondaire = 12 ND ND

Fibromyalgie ND ND ND ND 6 %

Céphalée migraine ND ND ND ND 50 %

DCNC : douleur chronique non cancéreuse ; DN : douleur neuropathique ; ND : non déterminé ; QVD : qualité de vie ; NNT (number needed to treat) et NNH (number needed to
harm) extraits des méta-analyses ou calculés à partir du RR ou OR.
Ce tableau présente la synthèse des méta-analyses selon 5 critères : sortie pour effets secondaires, sortie pour inefficacité, effets secondaires en NNH, addiction et mésusage selon
le niveau de preuve côté par la méthodologie GRADE de très faible à fortes.

TABLEAU III
Synthèse des preuves apportées par les cohortes

Médiane [min–max] Nombre d'études (nombre de patients)

La persistance de prescription
à 3 mois 81 % [47–90] 6 (2368)

à 6 mois 70 % [27–94] 11 (2832)

à 12 mois 41 % [10–80] 12 (11 278)

La posologie moyenne en fin de suivi (en mg équivalent morphine) 76 [11–266] 14 (10 178)

Le taux d'addiction 0 à 2,8 % 6 (2003)

Le taux de mésusage 14 % [0–63] 14 (10 411)

Apparition d'un effet indésirable 62 % [34–89] 10 (836)

Satisfaction à long terme 77 % [44–90] 5 (1390)

Amélioration de plus de 50 % 44 % [26–98] 4 (732)

X. Moisset, A-P Trouvin, V-T Tran, N. Authier, P. Vergne-Salle, V. Piano, et al.

tome 45 > n84 > avril 201645
2

R
ec
o
m
m
an

d
at
io
n
s



résultat confirme une étude de cohorte antérieure de plus petite
taille qui montrait un pronostic fonctionnel moins bon chez les
patients avec une fibromyalgie recevant des opioïdes, associé
à un risque de mésusage de 6 % [94].

Recommandation 3 (Accord fort) : il est recommandé de ne pas

utiliser d'opioïdes forts dans le traitement des maladies dites

dysfonctionnelles et notamment dans la fibromyalgie (PREUVES

FAIBLES).

A contrario des anti-inflammatoires non stéroïdiens et des trip-
tans recommandés en première intention dans le traitement de la
crise migraineuse, les opioïdes n'ont aucune action sur l'activation
trigémino-vasculaire à l'origine de la douleur migraineuse [95].
Par ailleurs, l'efficacité des opioïdes, notamment des opioïdes
forts, dans le traitement de la migraine n'a pas été démontrée
avec un niveau de preuve suffisant. Enfin, nous ne disposons
d'aucun ECR évaluant les opioïdes forts par voie orale dans la crise
de migraine. De plus, les opioïdes forts induisent des nausées/
vomissements qui vont majorer la symptomatologie digestive de
la crise migraineuse. Par ailleurs, il a été démontré que l'utilisation
des opioïdes est un facteur de risque du développement d'une
céphalée chronique quotidienne [96–98].
L'utilisation des opioïdes forts dans le traitement prophylactique
de la migraine réfractaire, notamment dans la migraine chro-
nique, ne repose sur aucune preuve. L'évaluation à long terme
d'une telle utilisation des opioïdes forts est en sa défaveur,
démontrant un rapport bénéfice/risque très défavorable avec
notamment un risque de mésusage dans cette indication évalué
à 50 % [65].

Recommandation 4 (Accord fort) : il est recommandé de ne pas

utiliser d'opioïdes forts dans le traitement des céphalées

primaires et notamment de la migraine (PREUVES MODEREES).

Quelles preuves sur la durée et la posologie ?
Les preuves des ECR sur l'utilisation des opioïdes forts dans les
DCNC sont limitées à une durée maximale de 16 semaines,
une posologie maximale de 300 mg et une médiane de
150 mg d'équivalent sulfate de morphine par jour. Les études
de cohortes rapportent que pour les patients qui poursuivent
le traitement à long terme (2/3 à 6 mois et 1/3 à 1 an),
l'efficacité et la satisfaction sont bonnes. L'efficacité des
opioïdes forts au long cours est obtenue avec des doses
modérées, inférieure à 100 mg d'équivalent morphine/j. La
majoration de la posologie ne semble pas apporter de
bénéfice supplémentaire. En ce qui concerne les personnes
ayant une fonction rénale altérée, il est suggéré de débuter le
traitement à une posologie plus faible et de préférer les
molécules ayant un des métabolites hépatiques inactifs
(notamment le fentanyl transdermique). Chez la personne
âgée, un contrôle de la fonction rénale est souhaitable tous
les 6 mois si la clairance de la créatinine est supérieure
à 60 mL/min, plus régulièrement en deçà [99]. Lors de l'ini-
tiation d'un traitement par opioïde fort le patient doit être
informé que le traitement sera arrêté en cas de non atteinte
des objectifs fixés (par lui-même en concertation avec son
médecin) et/ou en cas d'apparition d'effets indésirables
incompatibles avec la poursuite du traitement opioïde au long
court (tableau V).

TABLEAU IV
Traitement de première intention à envisager avant l'introduction des opioïdes forts

Douleur neuropathique Lombalgie chronique Arthrose des membres inferieurs

Antidépresseur tricyclique et/ou antidépresseur inhibiteur de
la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline et/ou
antiépileptiques de la classe des gabapentinoides utilisés
seuls ou en association1

Patch de lidocaïne et/ou de capsaïcine haute concentration
dans les douleurs neuropathiques périphériques localisées

Antalgique de niveau 1
Antalgique de niveau 2
Anti-inflammatoires non

stéroïdiens
Traitements locaux
Exercices physiques

Thérapie cognitivo-comportementale

Antalgique de niveau 1
Antalgique de niveau 2

Anti-inflammatoires non stéroïdiens
Traitements locaux

Exercices physiques et rééducation

Rééducation Avis chirurgical pour arthroplastie

Suivi psychologique en cas de comorbidités associées (dépression ou anxiété)

1Ces traitements doivent être prescrits progressivement selon la tolérance et l'efficacité. L'échec du traitement de première intention est défini par l'absence d'efficacité des
traitements aux doses maximales ou l'intolérance des traitements entrepris.
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Recommandation 5 (Accord fort) : il n'est pas recommandé de

poursuivre un opioïde fort au-delà de 3 mois en l'absence de

bénéfice sur au moins un des aspects suivants (PREUVES

MODEREES) :
� soulagement de la douleur ;
� amélioration de la fonction ;
� amélioration de la qualité de vie.

« À titre indicatif, le seuil de 30 % d'amélioration ou une

réduction de 2 points sur une échelle de 10 points sont

considérés comme une amélioration modérée mais cliniquement

significative ».

Accord fort

Recommandation 6 (Accord fort) : il est recommandé de ne pas

dépasser 150 mg d'équivalent morphine/j. Un avis spécialisé est

recommandé au-delà de 150 mg (Avis d'experts).

Un avis spécialisé peut être une consultation douleur ou au
mieux, une demande d'avis multidisciplinaire dans un centre
d'évaluation et traitement de la douleur.

Quelles preuves sur la comparaison des différents
opioïdes forts ?
Une méta-analyse en réseau a été réalisée pour comparer
l'efficacité et la tolérance de différents opioïdes forts adminis-
trés par voie orale ou transdermique [100]. Il n'apparaît pas de
différence claire entre les différents opioïdes forts per os, que ce
soit en termes d'efficacité ou en termes de tolérance. Le fenta-
nyl en patch transdermique présente le risque de sortie d'étude
pour effet indésirable, le plus bas, de manière significative par la
morphine [100].

Recommandation 7 (Accord fort) : tous les opioïdes forts

semblent similaires en termes d'efficacité, quelle que soit

l'indication. À ce jour, il n'est pas recommandé d'utiliser un

opioïde fort plus qu'un autre (PREUVES MODEREES). Toutefois, le

choix doit prendre en considération :
� la facilité de titration ainsi que le coût (tableau VI) ;
� les effets indésirables présentés par le patient ;
� les données actuelles de la science et les AMM ;
� le remboursement du traitement.

TABLEAU V
Informations à donner aux patients avant l'initiation d'un traitement par opioïdes forts

Bénéfices attendus des opioïdes forts Environ un patient sur quatre, traité par un médicament de la famille de la morphine, aura un
soulagement conséquent de la douleur à long terme

Dans ce cas, il pourra être poursuivi au long cours s'il apporte un bénéfice notable sur votre douleur et/
ou votre qualité de vie

Effets indésirables Les effets non souhaités sont principalement la constipation (3 patients sur 10 malgré les traitements
laxatifs systématiques), les nausées (2 patients sur 10), les vomissements (1 patient sur 10) et la

somnolence gênante (1 patient sur 10)
La constipation doit systématiquement être prévenue par l'utilisation d'un médicament favorisant le
transit (laxatif) et des mesures hygiéno-diététiques. Un traitement contre les nausées doit être utilisé

en cas de besoin

Risques les plus redoutés :
mésusage et addiction

Le mésusage correspond au non-respect de la prescription faite par le médecin. Cela complique
l'adaptation du traitement. Il est donc impératif de suivre la prescription et de ne pas modifier les

doses sans l'évaluation du médecin
Tous les moyens sont mis en œuvre pour éviter une addiction (envie non contrôlable de prendre le

traitement, en dehors de la recherche d'un effet antalgique)
Les personnes ayant déjà eu un problème d'addiction (au tabac, à l'alcool, à d'autres drogues ou à un
autre médicament) ainsi que les personnes de moins de 45 ans sont plus à risque. Des précautions

particulières sont alors indispensables

Poursuite du traitement Le traitement sera poursuivi si l'amélioration de la douleur et de la qualité de vie quotidienne est plus
importante que les inconvénients

Le traitement sera stoppé en cas d'addiction, de mésusage, de manque d'efficacité ou d'effets
indésirables difficiles à contrôler
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Quels sont les risques et les précautions à prendre
lors de l'utilisation des opioïdes forts dans la
douleur chronique non cancéreuse ?
Effets indésirables communs
La synthèse de 21 méta-analyses montre qu'un patient sur 5 à
12 patients traités par opioïdes forts, quels qu'ils soient arrêtera
son traitement à cause d'effet indésirables.

Recommandation 8 (Accord fort) : les effets indésirables

digestifs sont fréquents sous opioïdes forts (PREUVES FORTES).

L'arrêt de traitement par opioïdes forts pour effets indésirables

est plus fréquent que l'arrêt pour inefficacité. Il est fortement

recommandé de prévenir les effets indésirables les plus

fréquents (constipation, nausées, vomissements) par un

traitement symptomatique anticipé et par des règles

hygiéno-diététiques, systématiquement proposé sur

l'ordonnance8 (AVIS D'EXPERTS).

Mésusage et addiction
La notion de mésusage d'un médicament antalgique opioïde
correspond à tout usage en dehors des conditions fixées par

TABLEAU VI
Opioïdes forts disponibles en France par voie per os ou transdermique indiqués dans le traitement des DCNC (AMM, remboursement, prix)

DCI Nom commercial Voie
d'administration

AMM Remboursement pour
les DCNC

Prix/jour pour 1 DDD

Buprénorphine Temgésic, génériques
(Arrow, Biogaran)

Subutex

SL Douleurs intenses, en
particulier douleurs
postopératoires,

douleurs néoplasiques
Traitement substitutif

des pharmaco-
dépendances

majeures aux opiacés

65 % 3,0 s pour temgésic 0,2 mg
1,2 s pour subutex à 0,4 mg

1,11 s pour génériques à 0,4 mg

Fentanyl base Durogesic, matrifen,
génériques (Actavis,
Biogaran, EG, Mylan,
Ranbaxy, Ratiopharm,

Sandoz, Teva,
Winthrop, Zentiva)

TD Douleurs chroniques
sévères qui ne
peuvent être

correctement traitées
que par des

analgésiques opioïdes

Non (65 % uniquement
pour douleurs du cancer)

2,25 s

Hydromorphone Sophidone PO Douleurs intenses
d'origine cancéreuse
en cas de résistance
ou d'intolérance aux

opioïdes forts

Non (65 % dans l'AMM) 4,74 s pour sophidone 4 mg

Morphine sulfate LI Actiskenan,
oramorph, sévrédol

PO Idem morphine LP 65 % 2,21 s pour actiskenan 10 mg
5,55 s pour oramorph 10 mg
2,36 s pour sévrédol 10 mg

Morphine sulfate LP Moscontin, skénan PO Douleurs persistantes
intenses ou rebelles
aux antalgiques de

niveau plus faible, en
particulier douleurs
d'origine cancéreuse

65 % 2,14 s pour skénan 30 mg
2,25 s pour moscontin 30 mg

Oxycodone LI Oxynorm,
oxynormoro

PO Idem oxycodone LP Idem oxycodone LP 11,46 s pour oxynorm ou
oxynormoro

8 Les antiémétiques devront être prescrits, si besoin, et uniquement pour des durées
courtes. Nous rappelons que l'utilisation de dompéridone expose à un risque d'effets
indésirables (http://www.eurekasante.fr/lexique-medical/e.html#effets-indesirables)
cardiaques rares, mais potentiellement graves notamment à fortes doses. En février
2014, l'Agence du médicament (ANSM) a rappelé les modalités de bon usage de la
dompéridone. L'Agence européenne du médicament préconise de limiter désormais la
posologie (http://www.eurekasante.fr/lexique-medical/P.html#posologie) à une prise
de 10 mg, 1 à 3 fois par jour chez l'adulte. La durée maximale du traitement ne doit
généralement pas dépasser une semaine. La métopimazine (vogalene) est l'antiémé-
tique semblant avoir le meilleur profil de tolérance à l'heure actuelle.
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l'AMM que l'on retrouve dans le Résumé des caractéristiques du
produit (RCP) d'un médicament. Ce mésusage peut être aussi
bien le fait du prescripteur (prescription en dehors de l'indica-
tion, non-respect d'une contre-indication. . .) que du patient
(recherche d'un effet psychotrope non antalgique. . .). C'est
une notion plus large que celle d'addiction qui elle répond
à des critères diagnostiques très précis définis, dans la CIM-
10 de l'OMS ou le DSM-5 de l'American Psychiatric Association.
L'existence d'une addiction est le plus souvent caractérisée par
l'existence d'un « craving » ou envie irrépressible de consom-
mer, en dehors de la recherche d'un effet antalgique, et malgré
les conséquences délétères (somatiques, psychologiques et
sociales) de cette consommation. Ainsi, l'addiction à un médi-
cament antalgique sous-entend un mésusage, l'inverse n'étant
pas toujours vrai.
La prévalence de l'addiction aux opioïdes antalgiques chez les
patients douloureux chroniques a fait l'objet de nombreuses
études notamment dans les pays anglo-saxons mais ces
études rapportent une grande hétérogénéité des résultats
selon les modalités d'évaluation. Les risques d'addiction sont
faibles et estimés à 0,27 % dans une méta-analyse évaluant
les opioïdes en ouvert après 6 mois d'administration chez des
patients sélectionnés (sans risque d'addiction ou de mésu-
sage à l'inclusion) [26]. La synthèse des cohortes évaluant le
traitement sur un plus long terme que les méta-analyses,
rapporte un taux d'addiction varie de 0 à 2,8 % [47,50,
59,60,62,67], un taux d'abus de 0 à 1,3 % [47,50,56,
61,63,67] et un taux de mésusage allant de 0 à 63 % avec
une médiane de 14 % [45,47,55,61–63,65–67,69,71,101–103]
(tableau III).
Pour le dépistage des patients à risque avant de débuter un
traitement, deux outils peuvent être utilisés. L'Opioid Risk Tool
(ORT) est un outil qui évalue rapidement, en cinq questions, le
risque potentiel d'addiction [104]. Cet outil permet notamment
de discriminer les patients à haut risque de ceux à bas risque de
mésusage. Un autre auto-questionnaire de qualités métrologi-
ques légèrement meilleures mais de passation plus longue
(14 items) est le Screener and Opioid Assessment for Patient
with Pain - Revised (SOAPP-R) [105].

Recommandation 9 (Accord fort) : il est fortement recommandé

de rechercher des facteurs de risque de mésusage des opioïdes

avant toute prescription d'opioïdes forts (PREUVES FORTES).

Les facteurs de risque de mésusage sont connus (encadré 1).
L'outil « Opioid Risk Tool » est un outil de dépistage simple et
rapide qui permet de dépister le risque potentiel d'addiction
(tableau VII). L'existence de facteurs de risque n'interdit pas

la prescription mais justifie une attention et un suivi
renforcés.
Une fois le traitement débuté, le repérage du mésusage peut
être effectué par « Le Prescription Opioid Misuse Index » ou
POMI validé dans le mésusage d'oxycodone aux États-Unis. Cet
outil rapide et simple d'utilisation (auto-questionnaire en
6 questions et de cotation simple) permet un dépistage d'un
mésusage en cours de traitement [106].

Recommandation 10 (Accord fort) : lors du suivi d'un patient

sous traitement opioïde fort au long cours, il est recommandé de

rechercher un mésusage lors de chaque renouvellement

d'ordonnance (PREUVES FAIBLES) (annexe 1). L'outil POMI est

rapide et simple d'utilisation dans cette indication.

Recommandation 11 (Accord fort) : face à une addiction ou

mésusage probables d'un opioïde fort, il est recommandé de

demander un avis spécialisé (AVIS D'EXPERT).

À titre indicatif, il peut s'agir d'un addictologue, d'un centre
d'évaluation et de traitement de la douleur ou d'un psychiatre.
La prise en charge des patients présentant un mésusage ou une
addiction n'est pas bien codifiée. Un suivi plus rapproché avec un

Encadr�e 1
Facteurs de risques de mésusages les plus fréquemment
répertoriés dans la littérature

Les facteurs de risques sont les suivants :
� âge jeune ;
� sexe masculin ;
� maladie psychiatrique présente au moment de la prescription ;
� problèmes légaux et comportementaux chez les hommes ;
� antécédent de mésusage de substance ;
� antécédent d'addiction à l'alcool ;
� tabagisme actif ;
� consommation de produits illicites ;
� prescription d'opioïdes faibles > 1 DDD/j avant opioïdes forts.
DDD : defined daily dose correspond à la posologie quotidienne
indiqué définie par l'OMS (http://www.whocc.no/ddd). Par
exemple pour le tramadol le DDD est de 300 mg/jour.
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encadrement plus strict des prescriptions par le médecin algo-
logue voire un suivi conjoint avec un médecin addictologue
seraient les stratégies les plus pertinentes pour adapter, voire
arrêter la thérapeutique opioïde. En cas de réelle addiction à un
antalgique opioïde, l'instauration d'un traitement de substitu-
tion aux opioïdes peut s'avérer être une alternative efficace
[107].

Recommandation 12 : dans les DCNC, il est recommandé de

prendre un avis spécialisé dans les situations suivantes : (AVIS D'

EXPERT) :
� avant la prescription d'opioïdes forts :

– en l'absence d'étiologie précise expliquant les douleurs

chroniques. Accord fort,

– en cas de comorbidité psychiatrique associée. Accord fort,

– devant la présence de facteurs de risque de mésusage.

Accord fort ;
� pendant la prescription d'opioïdes forts :

– face à une douleur qui persiste malgré une augmentation de

la consommation d'opioïde. Accord relatif,

– au-delà de 3 mois de traitement. Accord relatif.

Usage des formes à libération immédiate
Concernant les opioïdes à libération immédiate (LI), une méta
analyse de 2009 a étudié l'intérêt du recours à cette forme
d'opioïdes [108]. Les auteurs ont comparé les études autorisant
le recours à des formes LI dans les douleurs chroniques non
cancéreuses versus les études sans recours à des formes LI. Sur
les 48 études retenues et analysées, les auteurs n'ont pas

TABLEAU VII
Évaluation du risque de mésusage : « Opioid Risk Tool »

Femme Homme

Appréciation du risque relié aux analgésiques opiacés
Antécédent familial d'abus d'une substance [ ]1 [ ]3

Alcool
Drogues illicites [ ]2 [ ]3

Autre [ ]4 [ ]4

Antécédent personnel d'abus d'une substance [ ]3 [ ]3

Alcool
Drogues illicites [ ]4 [ ]4

Médicaments d'ordonnance [ ]5 [ ]5

Âge (sujets de 16 à 45 ans) [ ]1 [ ]1

Antécédent de violence sexuelle pendant l'enfance [ ]3 [ ]0

Trouble psychologique [ ]2 [ ]2

Trouble de l'attention, trouble bipolaire, trouble obsessionnel compulsif, schizophrénie
Dépression [ ]1 [ ]1

Cotation : faible (0 à 3), modéré (1 à 7), Élevé (8 +)

Ce tableau permet d'évaluer le risque de mésusage en trois niveaux (faible, modéré, fort) selon 5 items et pondéré selon le sexe du patient.

TABLEAU VIII
Éléments à considérer pour évaluer le rapport bénéfice/risque

Bénéfices Risques

Est-ce que mon patient présente Est-ce que mon patient présente

Un soulagement de la douleur au minimum modérée ? Des effets secondaires gênants non soulagés par un
traitement symptomatique ?

Et/ou une amélioration de sa mobilité ? Des facteurs de risques de mésusage ?

Et/ou une amélioration de sa qualité de vie (sommeil, relation, humeur. . .) ? Des comportements déviants et répétitifs en rapport
avec la prescription d'opioïde ?
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trouvé de différence significative dans l'analgésie obtenue chez
les patients ayant recours à des formes LI et chez les patients
n'en n'ayant pas l'usage. Une étude comparant les formes
à libération rapide d'oxycodone (LI) et les formes de fentanyl
transmuqueux rapporte un taux de comportements aberrants
incluant surconsommation et doses excessives de traitement
comparable entre ces deux formes et affectant 20 % des
patients [61].

Recommandation 13 (Accord relatif) : il est recommandé de

privilégier les formes à libération prolongée dans les DCNC

(PREUVES MODERES). Les petites doses à libération immédiate

sont indiquées en phase de titration, notamment chez les

personnes âgées ou en cas d'insuffisance rénale ou respiratoire

(AVIS D'EXPERT).

Des études observationnelles, des travaux de thèses et la pra-
tique quotidienne dans les centres d'évaluation et de traitement
de la douleur rapportent des problèmes de mésusage et d'addic-
tion de plus en plus fréquemment rencontrés avec le fentanyl
à libération instantanée. Le fentanyl ne possède pas d'indication
de l'AMM dans la DCNC. L'agence nationale de sécurité du
médicament (ANSM) dans une mise au point datant de
septembre 2013 fait un rappel des effets indésirables et de
la nécessité de bien respecter les indications pour le fentanyl
transmuqueux [109].

Recommandation 14 (Accord fort) : Il est recommandé de ne

pas utiliser les formes de fentanyl transmuqueux à libération

rapide dans la prise en charge des DCNC (PREUVES FAIBLES).

Balance bénéfice/risque

Recommandation 15 (Accord fort) : il est recommandé

d'évaluer à chaque renouvellement d'ordonnance les bénéfices

et les risques de la poursuite du traitement par opioïdes forts

(AVIS D'EXPERT) (tableau VIII). Cette évaluation conditionnera la

poursuite du traitement. Cela a été spécifié au patient lors de

l'initiation du traitement pas opioïdes forts.

Conclusion
L'ensemble des preuves disponibles sur les bénéfices et les
risques de l'utilisation des opioïdes forts au long court dans les
DCNC met en évidence la nécessaire évaluation de la balance
bénéfice/risque. Cette balance est propre à chaque individu et
peut évoluer au cours du traitement (tableau VIII). Il est important
de souligner que la prise en charge de la DCNC nécessite une prise
en charge globale incluant les approches psychologiques et de
rééducation physique. Certaines DCNC (arthrose des membres
inférieurs, lombalgies et douleurs neuropathiques) peuvent jus-
tifier l'utilisation d'opioïdes forts au long cours, après échec des
thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses de
première intention. Cependant, le niveau de preuve pour une
utilisation au long cours (> 4 mois) est faible. En dehors de ce
cadre, les preuves de la littérature scientifique sont faibles et
justifient la réalisation d'études qui devront notamment porter sur
l'amélioration de la qualité de vie et de la fonction à long terme. Il
semble également nécessaire de disposer de données épidémio-
logiques françaises sur les prescriptions actuelles et leur évolution
dans les années à venir. D'autre part, la prévention du mésusage
doit être systématiquement évaluée avant l'introduction des
opioïdes forts et au cours de traitement afin de proposer rapide-
ment une consultation spécialisée si nécessaire. En cas de

TABLEAU IX
Synthèse des situations pour lesquelles un avis spécialisé est nécessaire

Situations Avis spécialisé

Présence de facteurs de risque de mésusage avant mise en route d'un traitement par opioïde fort Avis multidisciplinaire

Augmentation régulière des doses sans soulagement Consultation spécialisée douleur

Dose > 150 mg/j d'équivalent morphine Consultation spécialisée douleur

Balance bénéfice/risque difficile à évaluer Consultation spécialisée douleur

Poursuite d'un traitement par opioïde fort au-delà de 3 mois Consultation spécialisée douleur

Présence d'éléments évocateurs d'addiction sous traitement Addictologue

Impossibilité d'arrêt de traitement malgré l'absence d'amélioration de la douleur, de la fonction
ou de la qualité de vie

Addictologue
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difficulté à évaluer le bénéfice/risque à la poursuite des opioïdes
forts, il est conseillé d'adresser à un spécialiste (tableau IX). Ces
recommandations s'adressent à tous les prescripteurs prenant en
charge des DCNC.
Experts consultés : Dr Lanteri-Minet M. (neurologue), Joelle
Micallef (pharmacologue).
Groupe de cotation : Mme Chauvin M. (représentante association
de patients), Dr Colin E. (généraliste), Dr Dahan E. (rhumatologue),
Dr Deelens R. (généraliste), Dr Dousset V. (neurologue), Dr
Eschalier B. (généraliste), Mme Gautier J.M. (infirmier douleur),
Mme Jubin I. (infirmière douleur), Dr Mathieu S. (rhumatologue),
Dr Ménart K. (géneraliste), Dr Olivier M. (anesthésiste), Dr Pichon F.
(interniste), Dr Rat P. (gériatre), Dr Radat F. (généraliste), Dr
Hirzowski F. (généraliste).
Groupe de lecture : Pr Attal A. (neurologue), Dr Bera A. (rhu-
matologue), Dr Caravias J.L. (médecine interne), Dr Cera M.

(généraliste), Dr Chiquet R. (généraliste), Dr Douay L. (généra-
liste), Dr Michel DHaine C. (généraliste), Dr Guichard L. (anes-
thésiste), Dr Micallef J. (pharmacologue), Dr Negre I.
(anesthésiste), Dr Istria J. (urgentiste), Dr Gascoin J.C. (généra-
liste), Dr Minello C. (anesthésiste), Dr Pouplin (rhumatologue),
Dr Rostaing S. (anesthésiste), Dr Tuzzolino V. (gériatre), Dr Serra
E. (psychiatre), Dr Wood C. (pédiatre). Tous les membres du
groupe de lecture ont une activité clinique en douleur.

Déclaration de liens d'intérêts : X.M. : interventions occasionnelles :
expert/conférencier pour Astellas.
V.P. : interventions occasionnelles : expert/conférencier pour Grunenthal,
Astellas/Abbot.
V.M. : interventions occasionnelles : expert/conférencier pour Astellas, Pfizer,
Jansen.
Les autres auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts.
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ANNEXE 1

Prescription Opioid Misuse Index (POMI) – Auto-questionnaire de
dépistage d'un comportement de mésusage d'un antalgique opioïde
(version française non validée)

Répondez le plus spontanément
possible à ces 6 questions sur vos médicaments antalgiques

Vous arrive-t-il de prendre plus de médicaments
(c'est à dire une dose plus importante)
que ce qui vous est prescrit ?

&OUI &NON

Vous arrive-t-il de prendre plus souvent vos
médicaments (c'est-à-dire raccourcir le temps
entre deux prises) que ce qui vous est prescrit ?

&OUI &NON

Vous arrive-t-il de faire renouveler votre traitement
contre la douleur plus tôt que prévu ?

&OUI &NON

Vous arrive-t-il de vous sentir bien ou euphorique
après avoir pris votre médicament antalgique ?

&OUI &NON

Vous arrive-t-il de prendre votre médicament
antalgique parce que vous êtes tracassé ou pour vous
aider à faire face à des problèmes autres que la douleur ?

&OUI &NON

Vous est-il arrivé de consulter plusieurs médecins
y compris les services d'urgence pour obtenir
vos médicaments antalgiques ?

&OUI &NON

SCORE TOTAL

Chaque réponse OUI compte 1 point et chaque réponse NON 0 point. La somme des points (entre 0 et 6) permet de calculer le score. Un score supérieur ou égal à 2 est
considéré comme positif et objective une situation de mésusage.
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