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Préambule

Le dermatologue, comme tout autre praticien de santé,
doit étre a méme de pouvoir prendre en charge la dou-
leur de ses patients. En dermatologie, certaines maladies
peuvent revétir un caractére douloureux aigu ou chronique,
voire chronique avec des accés paroxystiques douloureux ;
il s’y rajoute parfois la douleur liée au soin dermatologique.
Les maladies concernées sont plus particulierement le zona,
les néoplasies cutanées, les plaies chroniques, les maladies
bulleuses (syndrome de nécrolyse épidermique, maladies
bulleuses auto-immunes).

Il est prévu de réaliser différentes fiches thématiques
déclinant les problématiques suivantes : aspects fondamen-
taux (physiopathologie, reconnaissance des différents types
de douleurs, évaluation), douleur neuropathique et zona,
douleur de U'enfant en dermatologie, douleur dans le syn-
drome de Stevens-Johnson/Lyell et les autres dermatoses
bulleuses étendues, douleur des plaies chroniques.

Cette fiche thérapeutique vise uniquement a familiariser
les dermatologues au maniement des opioides forts.

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : michele.sigal@ch-argenteuil.fr (M.-L. Sigal).

Introduction

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) classe les antal-

giques selon trois paliers:

e niveau 1: analgésiques non morphiniques (paracétamol,
AINS, nefopam);

e niveau 2: agonistes morphiniques faibles (codéine, tra-
madol) ;

e niveau 3: morphiniques forts avec des agonistes purs
(morphine, oxycodone, fentanyl, hydromorphone, pethi-
dine).

Les morphiniques agonistes partiels (buprenorphine, nal-
buphine) sont de niveau 2 selon I’OMS.

La naloxone est un morphinique a action antagoniste et
n’est donc pas antalgique.

Les co-antalgiques sont des molécules adjuvantes pou-
vant favoriser l’action des antalgiques.

La prise en charge de la douleur est un objectif de santé
publique.

Alors que la douleur aigué est a juste titre considé-
rée comme un symptome d’alarme, la douleur chronique
est actuellement considérée comme une maladie a
part entiere. La recherche sur la douleur chronique a
fourni de nouvelles connaissances essentielles non seule-
ment sur le traitement des douleurs tumorales, mais
aussi et spécialement sur celui des douleurs non can-
céreuses. Il en résulte des modifications cliniquement
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importantes dans les recommandations sur U'utilisation des
opioides. [1].

Epidémiologie

La prévalence des douleurs chroniques est de 'ordre 10a
20% dans la population adulte selon de trés nombreuses
études épidémiologiques. La prévalence des douleurs can-
céreuses est d’environ 20—70%. Une estimation de la
prévalence des affections cancéreuses de 1—2 % permettrait
de déduire qu’environ 90 % des douleurs chroniques ont une
étiologie non néoplasique [1].

Mécanismes d’action et
pharmacocinétique

La physiologie de la douleur faisant l’objet d’une autre
publication, les voies de conduction de la douleur ne seront
pas abordées ici. Schématiquement: les opioides agissent
par saturation des récepteurs aux opiacés. Ces récepteurs
modulent plusieurs fonctions dont la réponse a la douleur,
au stress et le controle des émotions. Dans le systéme ner-
veux central, on distingue principalement trois classes de
récepteurs: w (mu), « (kappa), d (delta). La morphine est
un agoniste quasi sélectif des récepteurs mu; sa biodispo-
nibilité par voie orale est relativement faible de 30a 40%;
aprés métabolisme hépatique, on retrouve trois principaux
métabolites qui peuvent s’accumuler en cas d’insuffisance
hépatique ou rénale et étre a Uorigine des effets indé-
sirables. L’hydromorphone est un agoniste spécifique des
récepteurs p avec une biodisponibilité de 60% par voie
orale. L’oxycodone est un agoniste pur des récepteurs . et
k avec une biodisponibilité par voie orale élevée de 70% (sa
liaison aux récepteurs kappa pourrait expliquer son effica-
cité apres échec de la morphine, lors d’une «rotation» des
opioides).

L’action de la morphine sur les récepteurs opiacés dans
le reste du corps est a l'origine des effets secondaires
(constipation, dépression respiratoire, etc).

Les différents opioides

Les opioides forts a visée antalgique actuellement dis-
ponibles en France sont: la morphine, le fentanyl,
’hydromorphone, |’oxycodone et la péthidine (Tableau 1).

Sauf avis d’un médecin spécialisé dans le traitement des
douleurs chroniques, ’hydromorphone et |’oxycodone sont
réservés aux douleurs intenses d’origine cancéreuse.

La valeur de U’opiothérapie dans les douleurs chroniques
résultant d’une affection maligne est incontestée [2]. Mais,
les données sur l'utilisation des opioides dans les dou-
leurs chroniques non cancéreuses sont moins évidentes.
Quelques études randomisées ont jusqu’ici constaté un
effet des opioides sur Uintensité des douleurs non cancé-
reuses, en traitement a long terme [3]. En pratique, les
équipes confrontées a la douleur chronique recommandent
un équilibre raisonnable entre !’evidence-based medicine
et Uexpérience «anecdotique », afin de privilégier le soin
individualisé [4].

Les morphiniques sont des stupéfiants et soumis a une
stricte réglementation de prescription. Les prescriptions
d’opioides forts doivent étre rédigées en toutes lettres
sur des ordonnances sécurisées. Ces ordonnances sont
commandées aupres d’imprimeurs agréés dont la liste actua-
lisée peut se retirer auprés du Conseil de lordre des
médecins. Toutes les formes de morphine peuvent étre pres-
crites pour une période maximale de 28jours. Pour les
formes injectables, la durée de prescription est de sept
jours.

Régles générales d’utilisation

L’OMS a depuis plusieurs années, édicté des régles pour le
traitement analgésique médicamenteux des douleurs cancé-
reuses permettant d’obtenir un bon contréle des douleurs
dans 90 % des cas [2].

Ces directives s’appliquent également aux douleurs non
cancéreuses [1,3—5].

Ces principes sont surtout applicables a la douleur chro-
nique, ils permettent de prévenir I’apparition de la douleur,
la dépendance éventuelle et I’augmentation non motivée
des posologies.

Les principes en sont les suivants : administration orale
en priorité, administration réguliére en fonction de la durée
d’action de la molécule permettant de prévenir |’apparition
de la douleur et de diminuer ’anticipation anxieuse et pro-
cession par étapes.

Ce dernier point signifie le respect du «franchissement
par étapes» des trois paliers de ’OMS :
® non-opioides, tels que paracétamol, AINS et néfopam;
® «opioides faibles », tels que codéine et tramadol ;

e «opioides forts», dont le représentant est la morphine.

L’association des antalgiques de palier 1et 3 est recom-
mandée.

Il n’est pas recommandé d’associer des antalgiques de
palier 2 et 3, il n’est pas recommandé d’utiliser des morphi-
niques agonistes partiels et agonistes purs (compétition sur
les récepteurs).

Indications, principales
contre-indications, mauvaises indications
et précautions d’emploi

e Les opioides forts sont indiqués si la douleur est intense
(EVA supérieure a six), non calmée par le traitement étio-
logique et/ou si les traitements antalgiques autres que les
opioides forts sont inefficaces alors qu’ils ont été correc-
tement prescrits.

e Les contre-indications de la morphine sont U'insuffisance
respiratoire décompensée (en ’absence de ventila-
tion artificielle), Uinsuffisance hépatocellulaire grave
(avec encéphalopathie), U’épilepsie non controlée,
l’allaitement et la prise d’agonistes partiels; en situa-
tion aigué, le traumatisme cranien et U’hypertension
intracranienne en l’absence de ventilation assistée.

e Une douleur de type neurogéne est une mauvaise indi-
cation des opioides : ceux-ci peuvent non seulement étre
inefficaces, mais laisser persister une « mémoire » de la
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douleur transformant le symptome en une maladie chro-
nique douloureuse.

e Des précautions d’emploi sont nécessaires chez le sujet
agé [4] (clairance de la créatinine indispensable) et en cas
de maladies associées (insuffisance rénale ou hépatique,
insuffisance respiratoire).

e Lors d’une utilisation au long cours, il est recommandé de
vérifier la survenue éventuelle d’un déreglement endo-
crinien (hypogonadisme), d’une altération des réponses
immunitaires.

Régles de bonnes pratiques [6]

Leur champ d’application est celui de la douleur chronique.
Le traitement ne sera instauré qu’a la suite d’une infor-
mation donnée par le médecin et acceptée par le patient
concernant les objectifs thérapeutiques, les conditions et
modalités de prescription, les effets indésirables potentiels,
les conditions de suivi et d’arrét éventuel du traitement.

Une évaluation réguliére (environ une fois par mois) com-
prendra, outre la recherche du bénéfice attendu et des
effets indésirables, la recherche d’une dépendance psy-
chique.

Une consommation abusive d’autres substances ou des
troubles de la personnalité doivent conduire a une indica-
tion prudente des opiacés. En cas d’effets indésirables « non
attendus » une modification des parameétres hépatiques et
rénaux sera recherchée.

Modalités de prescription initiale
Choix de la forme galénique

Le choix de la forme galénique est déterminé par le type de

la douleur (aigué ou chronique), du rythme nycthéméral de

la douleur et de ses éventuels facteurs déclenchants (soins) :

e une douleur quotidienne intense et permanente: choix
d’une forme a libération prolongée (LP);

¢ des douleurs intenses mais intermittentes : recours a une
forme a libération immédiate (LI);

e des accés douloureux paroxystiques: formes a action
rapide.

Dans le cadre de douleurs chroniques non cancéreuses,
’administration en ambulatoire par les voies parentérales
est a proscrire sauf si le recours a la voie orale s’avere
impossible.

La mise en route du traitement

Douleur aigué

En cas de douleur aigué, la titration se fait avec surveillance
en milieu hospitalier: dilution d’'une ampoule de 10mg
dans une seringue de 10mL de sérum physiologique pour
une injection de 0,1mg/kg (soit 6 mg pour une personne
de 60kg) puis toutes les 5minutes, renouvellement d’une
injection de 0,5 mg/kg jusqu’a obtenir un effet analgésique
suffisant.

30mg de morphine orale=15mg de morphine
SC=10mg de morphine IV

Douleur chronique

En cas de douleur chronique, il est recommandé de commen-
cer avec une posologie faible. Chez ’adulte, la dose
recommandée est de l’ordre de 10 a 30 mg de morphine orale
LP, une a deux fois par jour, en tenant compte des horaires
diurnes ou nocturnes de la douleur. Chez le sujet agé et si la
fonction rénale est altérée, il est recommandé de débuter la
titration par des formes LI. La recherche de la posologie avec
le meilleur rapport bénéfice/effets indésirables s’effectue
au cours de la titration par une augmentation progressive de
la posologie antérieure représentant au maximum le tiers de
la dose journaliere précédente.

S’il s’ajoute une douleur aigué intermittente spontanée
ou induite par un soin, des interdoses de morphiniques LI
peuvent étre prescrites: ils représentent 1/6° de la dose
quotidienne totale. (Ex: dose totale LP =60 mg — interdose
LI=10mg).

Suivi au long cours d’un traitement
opioide

Les modifications des doses et la correction d’éventuels
effets indésirables justifient au minimum un suivi hebdoma-
daire au cours du premier mois de traitement.

Au terme de cette période de titration, la décision de
poursuivre ou d’interrompre le traitement est prise en fonc-
tion de I’évaluation du rapport bénéfice/effets indésirables.

L’augmentation de la posologie est réalisée selon la pro-
cédure utilisée lors de la titration.

Chez U’adulte, une réponse insuffisante pour des poso-
logies journaliéres supérieures a 120 mg de morphine doit
obligatoirement conduire a une réévaluation des méca-
nismes de la douleur et a une remise en cause de 'intérét
du traitement par un opioide fort.

Chez le sujet trés agé, a la fin de la période de titration
par la forme LI, la dose quotidienne peut étre convertie en
morphine LP.

Une accoutumance voire une résistance a la morphine
peut étre observée : elle peut conduire a une augmentation
de la dose ou a une rotation d’opioides [7].

En cas de changement d’opioide, calculer la dose équi-
valente puis commencer avec 50—70% de la dose du nouvel
opioide et titrer une nouvelle fois.

30mg de morphine orale=15mg d’oxycodone=4mg
d’hydromorphone

Les accés douloureux paroxystiques [8]

Quatre-vingt pour cent des cancéreux aux stades avancés
souffrent de douleur et deux tiers ont des acces douloureux
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Tableau 2 Conduite a tenir en cas de dépression respi-
ratoire lié aux morphiniques.

Arrét du morphinique

Stimuler, oxygéner

Injecter la naloxone (opiacé antagoniste) en IV
(1ampoule de 1 mL=0,4mg dans 9 mL de sérum
physiologique) : injecter 2 mL de la solution, puis 1 mL
toutes les 2 minutes jusqu’a ce que la fréquence
respiratoire soit supérieure a 12. La durée d’action de
la naloxone est courte, il est parfois nécessaire
d’administrer la naloxone au pousse-seringue pendant
la durée d’élimination du morphinique

paroxystiques (ADP). L’ADP est caractérisé par sa survenue
rapide (3 minutes) avec un pic douloureux intense dont la
durée moyenne est de 30 minutes (90% de ces épisodes dou-
loureux durent moins d’une heure).

Les ADP surviennent plusieurs fois dans la journée (quatre
fois en moyenne) : ils ne peuvent étre mis en évidence que
pour des malades déja stabilisés sous traitement de fond. Il
y a peu d’intérét des morphiniques a LI, de délai d’action
et de durée d’action trop long. Ces ADP sont une excellente
indication au fentanyl en spray intranasal ou biodispersible
par voie buccale ou sublinguale : [’action antalgique se situe
entre 5et 10mn. Ils représentent une bonne alternative a
la pompe PCA de morphinique, d’utilisation lourde et col-
teuse.

Effets indésirables et prévention

Ils sont quasiment constants et doivent étre prévenus [9] :
nausées et vomissements (un tiers des patients) et consti-
pation (constante en cas de traitements au long cours, elle
doit étre prévenue systématiquement [10]).

En cas de rétention urinaire, un sondage évacuateur peut
étre nécessaire : elle survient notamment en cas d’adénome
prostatique. Confusion, hallucinations, cauchemars, excita-
tion surviennent plus volontiers chez les sujets agés.

D’autres effets sont plus rarement observés: prurit,
hypotension, bradycardie.

Les sportifs doivent étre prévenus de la possibilité d’un
controle positif aux substances dopantes.

Les effets sédatifs sont majorés par la consommation
d’alcool.

On peut observer une baisse de la vigilance en cas de
conduite automobile.

La somnolence est normale en début de traitement
et s’atténue apres quelques jours: trop importante, elle
annonce un surdosage qui doit faire réduire les doses. Elle
précéde la dépression respiratoire.

La dépression respiratoire est rare, souvent due a une
erreur d’administration ou a l’association a d’autres médica-
ments dépresseurs respiratoires. Les signes de gravité sont :
fréquence respiratoire inférieure a dix, somnolence irrégu-
liére, pauses, apnée. Leur apparition implique des mesures
rapides de surveillance en milieu hospitalier (Tableau 2).

Les autres effets possibles sont ’accoutumance : ce peut
étre l'indication d’un changement d’opioides (rotation des
opioides) ou la dépendance physique en cas d’arrét brutal

des morphiniques: ce syndrome neurovégétatif peut étre
évité par une réduction progressive des doses, ou soulagé par
la clonidine ou les neuroleptiques. La dépendance psychique
est exceptionnelle dans le traitement de la douleur.

Arrét du traitement

Le traitement doit étre interrompu en cas de soulagement
insatisfaisant aprés vérification du bon usage des opiacés,
augmentation inefficace des doses et inefficacité malgré une
«rotation » des opioides.

Le traitement peut étre interrompu en cas de non respect
de la prescription, de mésusage, d’abus répétés.

L’'arrét du traitement doit toujours étre progressif pour
éviter un syndrome de sevrage.

La diminution de la posologie peut étre réalisée par
une diminution maximale d’un tiers de la dose précédente
chaque jour, au mieux chaque semaine en cas de traitement
prolongé.

Tout arrét de traitement, pour inefficacité, impose
une nouvelle évaluation du syndrome douloureux chaque
semaine pendant la durée de réduction de la posologie avec
si possible l’avis et le soutien de praticiens expérimentés
dans le domaine du traitement de la douleur chronique.

Les cas graves d’abus et de pharmacodépendance
doivent étre transmis aux CEIP (Centres d’évaluation et
d’information sur la pharmacodépendance). Les observa-
tions d’effets indésirables graves ou inattendus doivent étre
transmises aux Centres régionaux de pharmacovigilance.

Déclaration d’intérét

Les auteurs déclarent ne pas avoir de conflits d’intéréts en
relation avec cet article.
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