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INTRODUCTION 

 
 Dans de nombreux pays dont la France, la prise en charge de la douleur est 

une priorité de santé publique. Depuis 1998, de nombreux plans d’action 

d’amélioration de la prise en charge de la douleur ont été mis en place. Afin de mieux 

soulager les patients, une utilisation plus large des médicaments opioïdes a été 

recommandée. Néanmoins, même si ces traitements sont, la plupart du temps, bien 

prescrits, dispensés et utilisés, ils peuvent faire l’objet de mésusages, en raison de 

leur potentiel élevé d’abus et de dépendance. Selon les données de l’Organisation 

Mondiale de la Santé (OMS) les antalgiques opioïdes sont responsables d’un nombre 

élevé et croissant d’overdoses mortelles dans le monde. L’augmentation de leur 

emploi pour lutter contre les douleurs chroniques non cancéreuses peut expliquer ces 

chiffres. (1) 

 

 L’usage des opioïdes a progressivement augmenté à partir des années 1980. 

Au demeurant, depuis 1996, l’Amérique du Nord doit affronter une crise sanitaire sans 

précédent notamment en raison de l’augmentation des décès liés à des opioïdes 

obtenus à partir de prescriptions rédigées par un professionnel de santé habilité ou 

encore de consommations illicites. Malgré de multiples mesures réglementaires et 

législatives, le nombre d’accidents en raison d’un mésusage ne cesse de progresser. 

En outre, ces médicaments antalgiques sont dispensés à près de 12 millions de 

patients dans les officines de l’hexagone chaque année. Mais comment éviter qu’une 

telle crise ne se produise en France ? Comme en Amérique du nord, d'autres pays de 

différents continents pourraient-ils être aussi confrontés à cette problématique de 

santé publique ? (1) 

 

 Cette étude se divise en quatre parties : 

‐ La première partie développera le mécanisme de la douleur ainsi que la législation 

relative à la prise en charge des patients par les professionnels de santé.  

‐ La seconde sera consacrée aux différents antalgiques opioïdes ou non opioïdes 

prescrits aux usagers du système de santé. 

‐ La troisième présentera quelques éléments chronologiques associés à la crise 

sanitaire des opioïdes aux États-Unis et en France. 
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‐ La quatrième partie, quant à elle, proposera certaines pistes afin de réduire les 

risques de dépendance et d’améliorer le bon usage des antalgiques opioïdes. 

 

Partie I – La prise en charge de la douleur en France 

 

1. Définition de la douleur 

 

En 1664, René Descartes a été un des premiers à identifier la douleur comme un 

phénomène exclusivement physique qui correspond à une sensation spécifique : « la 

douleur n’est ni plus ni moins qu’un système d’alarme dont la seule fonction est de 

signaler une lésion corporelle ». (2) 

Au fil des années, la compréhension des mécanismes de la douleur a fort 

heureusement évolué. En outre, la douleur est un phénomène subjectif, avec des 

ressentis variables d’un individu à un autre. Mais elle est également un phénomène 

commun puisque toute personne en fait, un jour, l’expérience. La douleur est 

désormais définie par l’International Association for the Study of Pain (IASP) comme 

« une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable en réponse à une lésion 

tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en des termes évoquant une telle lésion ». (3) 

 

La douleur engendre des réactions qui se traduisent par un niveau de souffrance qui 

varie d’un individu à l’autre, en fonction du contexte ou de la signification de la douleur. 

Les patients sont les acteurs de leur propre prise en charge et eux seuls sont capables 

d’indiquer leur ressenti aux professionnels de santé. La description que fait le patient 

de sa douleur selon des aspects sensoriels, émotionnels ou comportementaux, 

conforte la citation : « Est douleur ce que le patient dit être une douleur » (4,5,6) 

 

La définition de la douleur donnée par l’IASP a permis de mettre en lumière les 

différentes perceptions de la douleur, qu’elle soit idiopathique ou secondaire à une 

pathologie. La classification des syndromes de douleur, des moyens de diagnostic 

ainsi que la recherche de nouveaux traitements mettent en évidence la subjectivité et 

l’individualité de la perception de la douleur. (7) 
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2. Les obligations et responsabilités des professionnels de santé 

 

Pendant longtemps la douleur a été vécue comme une fatalité. Néanmoins, l’évolution 

des techniques et connaissances a mis à disposition des soignants des moyens 

importants pour la réduction de la douleur. Au demeurant, l’article 37 du décret du 

code de déontologie médicale du 6 Septembre 1996 spécifie « qu’en toutes 

circonstances, le médecin doit s’efforcer de soulager les souffrances de son malade, 

l’assister moralement et éviter toute obstination déraisonnable dans les investigations 

ou la thérapeutique » ; ce principe est aujourd’hui intégré dans le code de la santé 

publique, par l’article R.4127-37. La prise en charge de la douleur doit être une priorité 

de santé publique ainsi qu’une préoccupation de tous les professionnels de santé. 

Aussi, trois plans gouvernementaux successifs ont été adoptés pour un meilleur 

accompagnement des patients. (8) 

 

2.1. Premier plan triennal : 1998-2000 

 

Le 22 Septembre 1998, le premier plan de lutte contre la douleur est signé par le 

secrétaire d’État Monsieur Bernard Kouchner. Ce plan de lutte a pour objectif de 

développer une certaine culture de la prise en charge de la douleur par la place laissée 

au patient au cœur du système de santé ; la douleur ne doit plus être appréhendée 

comme une fatalité. Dans ce sens, l’article II de la Charte du patient hospitalisé 

mentionne qu’« au cours des traitements et des soins, la prise en compte de la 

dimension douloureuse, physique et psychologique des patients et le soulagement de 

la souffrance doivent être une préoccupation constante de tous les intervenants ». (9, 

10) 

La circulaire relative à la mise en œuvre du plan d’action triennal de lutte contre la 

douleur dans les établissements de santé s’articule autour de trois axes (11) : 

 Le développement de la lutte contre la douleur dans les établissements de 

santé et les réseaux de soin 

 La formation et l’information des professionnels de santé 

 La prise en compte de la demande des patients et l’information au public 
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Les établissements de soins seront donc dans l’obligation de mettre en œuvre tous les 

moyens appropriés pour la prise en charge de la douleur des patients qu’ils accueillent. 

 

En outre, de nombreuses mesures concernent directement le patient, qui devient 

acteur de sa propre santé (11, 13) :  

 Un carnet de douleur est remis avec le livret d’accueil dès l’arrivée du patient 

afin qu’il soit informé des différentes possibilités de prise en charge de la 

douleur. 

 Les échelles de mesure de la douleur sont diffusées de manière massive afin 

d’améliorer l’évaluation de la douleur. 

 Un questionnaire de sortie destiné à recueillir l’avis des patients sur leur séjour 

est distribué à chaque départ afin d’évaluer la qualité de service et donc de 

l’améliorer si nécessaire. 

 La mise en place de structures spécialisées dans le traitement des 

douleurs chroniques imposée par la circulaire DGS/DH n° 98-47 du 4 Février 

1998 relative à l'identification des structures de lutte contre la douleur chronique 

rebelle. Ces structures sont toutes hébergées au sein des établissements de 

santé et labellisées par les Agences Régionales d’Hospitalisation (ARH). Elles 

sont divisées en trois parties : une partie consultations, une partie centre 

d’accueil avec accès à des lits d’hospitalisation et une partie ayant pour mission 

l’enseignement et la recherche sur le thème de la douleur. (14) 

 

Dans le même sens, l’adoption du décret n° 99-249 du 31 mars 1999 relatif aux 

substances vénéneuses et à l'organisation de l'évaluation de la 

pharmacodépendance, modifiant le code de la santé publique a permis de supprimer 

les ordonnances extraites des carnets à souches, remplacées par des ordonnances 

sécurisées, facilitant ainsi la prescription d’antalgiques alors classés comme 

stupéfiants. (11) 

  

Une évaluation de ce programme a été réalisée par la société Française de Santé 

Publique. Elle a montré un changement positif de la perception de la douleur que ce 

soit chez les professionnels de santé ou les patients. Néanmoins, des difficultés 

persistent (15) :  
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 La prise en charge de la douleur chronique met en difficulté les professionnels 

de santé. 

 Les outils de mesure tels que les Échelles Visuelles Analogiques (EVA) ne sont 

pas systématiquement utilisés. En effet, les professionnels de santé préfèrent 

l’interrogatoire et le dialogue comme moyen unique d’évaluation. 

 L’utilisation des antalgiques de palier 3 reste faible, en raison notamment d’un 

manque de connaissance, de la peur de l’apparition d’une 

pharmacodépendance, de risques de surdosage ou de mésusage.  

 Les ordonnances sécurisées ont facilité la prescription d’opioïdes pour 

seulement 59 % des médecins libéraux. Néanmoins, leur mise en place est 

jugée positive dans les établissements de santé.  

 

Afin d’améliorer et renforcer ces différents points, un second plan de lutte contre la 

douleur a donc été instauré.  

 

2.2. Deuxième programme national de lutte contre la douleur : 2002-

2005 

Ce deuxième plan s’inscrit dans un objectif prioritaire d’amélioration de la prise en 

charge des douleurs chroniques, des douleurs de l’enfant mais également du 

traitement de la migraine. Ce plan s’articule selon cinq nouveaux axes (16) : 

 Associer les usagers par une meilleure information. 

 Améliorer l’accès du patient, souffrant de douleurs chroniques rebelles, à des 

structures spécialisées. 

 Améliorer l’information et la formation des professionnels de santé. 

 Amener les établissements de santé à s’engager dans un programme de prise 

en charge de la douleur. 

 Renforcer le rôle de tous les acteurs de santé dans la prise en charge de la 

douleur. Dans ce sens l’article L1110-12 du code de la santé publique précise 

que « (…) l'équipe de soins est un ensemble de professionnels qui participent 

directement au profit d'un même patient à la réalisation d'un acte diagnostique, 

thérapeutique, de compensation du handicap, de soulagement de la douleur ou 

de prévention de perte d'autonomie, ou aux actions nécessaires à la 
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coordination de plusieurs de ces actes (…) ».  L’article R.4311-2 du code de la 

santé publique prévoit en particulier l’organisation des soins infirmiers, 

préventifs, curatifs ou palliatifs. L’article L4130-1 du même code définit pour sa 

part les missions des médecins généralistes, en tant qu’acteurs de soins de 

premier recours. (17,18,19) 

 

En parallèle l’article L1112-4 du même code mentionne que « les établissements de 

santé, publics ou privés, et les établissements médico-sociaux mettent en œuvre les 

moyens propres à prendre en charge la douleur des patients qu'ils accueillent et à 

assurer les soins palliatifs que leur état requiert, quelles que soient l'unité et la structure 

de soins dans laquelle ils sont accueillis ».  

Dans le cadre de ce plan de lutte, la mise en place d’instances pilotes visant à instaurer 

une culture de lutte contre les douleurs est préconisée. Les comités de lutte contre la 

douleur (CLUD) ont donc été créés (20,21). 

 

Les CLUD ont un rôle essentiel et doivent être pluri-professionnels et 

pluridisciplinaires. La participation de ses membres est basée sur le volontariat et la 

motivation. Les CLUD ont pour objectif la mise en place d’une démarche qualité afin 

d’améliorer la prise en charge de la douleur et la souffrance des patients. Ils vont 

participer à la coordination de l’action des professionnels de l’établissement dans de 

nombreux domaines (21, 22) :  

 Rédaction des protocoles diagnostiques et thérapeutiques pour la lutte contre 

la douleur. 

 Diffusion et mise en œuvre des recommandations de bonnes pratiques. 

 Élaboration de programmes d’informations et de formations continues de 

l’ensemble des personnels de l’établissement, en parallèle avec la diffusion par 

l’Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé (AFSSAPS), 

en juillet 2004, d’un document informant sur le bon usage des opioïdes forts 

dans le traitement des douleurs chroniques non cancéreuses.  

 Mise en place et participation à des audits concernant l’évaluation des pratiques 

professionnelles et la satisfaction des patients. 

 Collaboration et regroupement des compétences avec d’autres CLUD. 
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En plus du développement de ces CLUD, lors de ce deuxième programme, de 

nombreuses autres mesures ont été mises en place. Dans un premier temps, le carnet 

« douleur » mis en place lors du premier plan de lutte est remplacé par un contrat 

d’engagement contre la douleur qui, en plus de son rôle informatif, devient un acte 

significatif pour l’établissement.  

Ensuite, une brochure d’information du grand public sur la migraine est diffusée. De 

plus, une campagne de sensibilisation à destination des enfants ou de leurs parents 

est mise en place. Son but étant de sensibiliser les enfants à l’organisation des 

hôpitaux ainsi qu’à l’identification de la douleur. Enfin, un renforcement de la formation 

des professionnels de santé ainsi que l’implication croissante des médecins, infirmiers 

et psychologues sont effectués. (16)  

 

L’évaluation de l’impact de ce programme montre une constante progression de la 

prise en charge de la douleur dans les établissements. Néanmoins, des résistances 

persistent. En effet, il a été noté que les Centres Nationaux Ressources Douleurs 

(CNRD) rencontrent des difficultés quant aux locaux et à la valorisation de l’activité 

face à une demande croissante. De plus, la réflexion menée sur la douleur est 

hétérogène entre les établissements de santé d’une même région et la prise en charge 

de la douleur peut être insuffisante dans certains cas. C’est pourquoi, un troisième 

plan de lutte a été engagé. (23)  

 

2.3. Troisième plan quinquennal de lutte contre la douleur : 2006-2010  

 

Ce troisième plan s’inscrit dans la continuité et le renforcement des précédents plans 

de lutte engagés depuis une dizaine d’années. Ce plan s’articule selon quatre 

axes (23) :  

 L’amélioration de la prise en charge des personnes les plus vulnérables telles 

que les enfants, les personnes âgées et en fin de vie. 

 La formation renforcée des professionnels de santé. 

 Une meilleure utilisation des traitements médicamenteux et des méthodes non 

pharmacologiques. 

 La structuration de la filière de soins. 
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Pour se faire, les mesures mises en place lors des précédents plans ont été renforcées 

et d’autres ont été ajoutées (23) :  

 Intégration d’une référence « douleur » dans la certification des établissements 

de santé. 

 Diffusion du guide « Organiser la lutte contre la douleur dans les établissements 

de santé ». 

 Dans le cadre du projet de Coordination pour la mesure et l’amélioration de la 

qualité́ hospitalière (Compaqh), ont été mis en place des indicateurs permettant 

d’évaluer la traçabilité des actes visant à atténuer la douleur des usagers dans 

les établissements de santé. 

 Création de kits d’éducation à la santé à destination des patients souffrant de 

pathologies chroniques, pour leur permettre de devenir acteurs de leur 

traitement via la reconnaissance des symptômes, les conduites à tenir… 

 

Une évaluation de ce projet de lutte a été réalisée par le Haut Conseil de la Santé. Elle 

montre un effort considérable dans les recommandations des bonnes pratiques 

professionnelles concernant la prescription d’antalgiques. De plus, la mise en place de 

la certification « douleur », permet d’apporter un soutien aux CLUD et au personnel 

investi dans la prise en charge de la douleur. L’étude montre aussi, malgré les mesures 

prises, un manque de connaissances et de nombreux a priori sur la douleur et ses 

traitements tant auprès du personnel soignant que des patients. D’autre part, les kits 

d’éducation n’ont finalement pas été réalisés. De plus, la réorientation vers des 

moyens non pharmacologiques n’a pas été complètement intégrée dans les pratiques 

des professionnels de santé. Enfin, on peut déplorer que par leur approche, ces plans 

de lutte aient majoritairement concerné la médecine hospitalière et très peu la 

médecine de ville, de premier recours. (24) 

 

Depuis ce troisième plan de lutte, en 2010, la douleur n’apparaît plus dans un 

programme spécifique bien qu’un quatrième plan ait été élaboré.  
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2.4. Quatrième plan de lutte contre la douleur 

 

Ce quatrième plan a été élaboré afin d’assurer la poursuite de l’engagement des 

professionnels de santé dans la lutte contre la douleur mais n’a jamais pu être finalisé. 

Ce plan s’articule selon trois axes prioritaires (25) :  

 Améliorer l’évaluation de la douleur et la prise en charge des patients en 

sensibilisant les acteurs de soins de premier recours que sont les médecins, les 

infirmier(e)s et les pharmaciens. 

 Garantir la prise en charge de la douleur lors d’une hospitalisation à domicile. 

 Aider les patients rencontrant des difficultés de communication à mieux 

exprimer les douleurs ressenties afin d’en améliorer le soulagement. 

 

Aujourd’hui, plus de 12 millions de Français souffrent de douleur chronique. La douleur 

concerne 60 % des motifs de consultation aux urgences ou chez un spécialiste. Les 

patients, à partir de l’apparition de leurs maux, peuvent mettre jusqu’à cinq ans avant 

d’être accueillis dans une structure spécialisée. C’est pourquoi, les associations de 

malades ainsi que les professionnels de santé spécialisés dans la prise en charge de 

la douleur se sont mobilisés pour la mise en place de ce quatrième plan de lutte. (25, 

26) 

 

2.5. Bilan  

 

Depuis la mise en place des différents plans de lutte, la douleur prend peu à peu de 

l’importance dans le suivi médical. De plus, la France a largement progressé dans 

l’utilisation des antalgiques. En effet, les antalgiques sont les médicaments les plus 

prescrits avec une progression de 7 à 10 % pour certains d’entre eux, contre 1,8 % 

pour l’ensemble des produits prescrits. De plus, une nette augmentation des ventes 

d'antalgiques de niveau 2 et 3 a été observée depuis 1996. (27) 

Cette augmentation des ventes nous permet de constater une volonté d’améliorer la 

prise en charge de la douleur par les médecins. Néanmoins, cette augmentation ne 

reflète pas la qualité de la prise en charge. En effet, la prescription d’antalgiques doit 

être réalisée de manière réfléchie, qualitative et en toute sécurité. A cet égard, une 
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meilleure connaissance de la neurophysiologie de la douleur facilite le choix de 

thérapeutiques appropriées. (27) 

 

3. Neurophysiologie de la douleur  

 

Lors de l’atteinte d’un tissu, telle une brûlure, d’un dysfonctionnement organique ou de 

l’apparition d’une maladie inflammatoire, la zone de l’organisme agressée va envoyer 

un message d’alerte s’exprimant sous la forme d’une douleur. Cette dernière va être 

interprétée par le cerveau à partir des nerfs de la zone concernée en transmettant un 

signal qui passe par la moelle épinière. (28) 

 

3.1. Voie de la douleur  

 

Les voies de la douleur assurent la transmission d’un stimulus depuis des récepteurs 

périphériques, les nocicepteurs, jusqu'au cortex cérébral. La perception douloureuse 

résulte donc du cheminement d’un influx nerveux nociceptif vers une aire spécifique 

du cortex. Pour se faire, trois étapes vont se succéder (Figure 1) : (4, 29) 

 Élaboration de l’influx au niveau du nocicepteur et transmission dans la fibre 

nerveuse périphérique 

 Relation et modulation au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière 

 Intégration au niveau du cerveau et transformation en message conscient 

 

Figure 1 : Étapes de la voie de la douleur (30) 
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3.2. Les nocicepteurs  

 

Au début du 20ème siècle, Sherrington a conclu que la nociception était un processus 

spécifique et que les stimuli nocifs activaient des fibres nerveuses ou nocicepteurs. 

(22) 

 

Deux types de nocicepteurs sont différenciés (4, 22, 29): 

- Les mécano nocicepteurs activés uniquement par des stimuli douloureux 

mécaniques tels qu’une pression ou un étirement. Ces derniers se prolongent 

par des fibres de type A faiblement myélinisées. Ces nocicepteurs 

interviennent principalement dans des douleurs aigües bien localisées.  

- Les nocicepteurs polymodaux C répondant pour la plupart à des stimuli 

mécaniques chimiques et thermiques (températures inférieures à 18°C ou 

supérieures à 44°C). Ces derniers ont un champ plus étroit. Ils se prolongent 

par des fibres de type C et sont impliqués dans les douleurs sourdes et mal 

localisées.  

- Les nocicepteurs polymodaux dits « silencieux » présents essentiellement 

au niveau de la peau, des articulations et des viscères. Ils ne peuvent être 

stimulés que dans des conditions pathologiques telles que des processus 

inflammatoires chroniques.  

 

3.3. La transmission  

 

Suite à l’activation des nocicepteurs, le message est véhiculé jusqu’à la corne 

postérieure de la moelle par (4, 30) : 

POIRIER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 
 

33

 

Figure 2 : Principaux récepteurs cutanés (30) 

 

 Les fibres A de petit calibre faiblement myélinisées. Elles sont dissociées 

en fonction de leur calibre et leur vitesse de conduction en sous-groupes , 

 et . 

o Les fibres A sont faiblement myélinisées et connectées à des 

terminaisons libres. Elles ont un diamètre compris entre 1 et 5 m et 

une vitesse de conduction de l’ordre de 5 à 40 m/seconde. Elles sont 

responsables des douleurs localisées et précises comme les piqures. 

o Les fibres A et A sont myélinisées et connectées à des récepteurs 

bien différenciés. Elles ont un diamètre compris entre 5 et 15 m et 

une vitesse de conduction de l’ordre de 40 à 100 m/seconde 

répondant aux stimulations mécaniques modérées comme le toucher 

mais ne répondant pas aux stimulations nociceptives.  

 

 Les fibres du groupe C qui sont non myélinisées et de très petit calibre. 

Elles ont un diamètre compris entre 0,35 et 1,5 m et une vitesse de 

propagation lente comprise entre 0,4 et 2 m/seconde. Du fait de l’absence 

de myéline, elles conduisent lentement l’influx nerveux et sont connectées 

à des terminaisons libres. Ces fibres C sont majoritaires et représentent près 

de 80 % des fibres afférentes cutanées. Elles sont responsables de douleurs 

diffuses, mal localisées et tardives comme les brûlures. 
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Tableau 1: Caractéristiques et signification fonctionnelle de trois catégories de fibres 

sensitives contenues dans un nerf d’origine cutanée (31) 

 

Comme vu précédemment, l’intensité de la douleur ressentie dépend de la stimulation 

et donc du type de fibre activé. (Tableau 1). 

 

3.4. Mécanisme de contrôle inhibiteur de la corne postérieure de la 

moelle épinière  

 

La perception de la sensation de douleur peut être modulée selon la situation 

psychologique de l’individu mais également selon son environnement qu’il soit affectif, 

socioculturel ou géographique. De plus, la modulation est également fonction des 

contrôles inhibiteurs ou activateurs exercés par les structures spinales et supra 

spinales.  

 

D’après Melzack et Wall (1965), la douleur serait la conséquence d’un déséquilibre 

entre l’excitation et l’inhibition, soit par défaut de contrôle inhibiteur, soit par excès de 

stimulation. Ce déséquilibre des balances vient d’une théorie expliquée sous le nom 

de « contrôle porte » ou théorie du « gate control » qui repose sur une relation 

directe entre fibres fines et grosses fibres. En effet, les fibres de gros calibre et de 

conduction rapide ne conduisent pas la douleur mais conduisent les messages sur les 

sensations. Quant aux fibres de petit calibre et de conduction lente, elles conduisent 

la douleur. De ce fait, dans cette balance, interviennent d’un côté des activités 
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activatrices véhiculées par les fibres nociceptives C et Aδ et de l’autre des activités 

inhibitrices véhiculées par les fibres A et A. Cette inhibition est réalisée par 

l’intermédiaire de l’activation d’interneurones inhibiteurs segmentaires localisés dans 

la substance gélatineuse (SG), de la couche II. Ainsi, l’augmentation de l’activité des 

interneurones inhibiteurs permet le blocage de la transmission du message de la 

douleur par la fermeture de la porte (Figure 3). (4, 32, 33) 

 

 

Figure 3 : Schématisation de la théorie du contrôle porte (32) 

 

Le système opioïde est le deuxième système de contrôle inhibiteur. En effet, dans le 

système nerveux central et périphérique, on retrouve de nombreux récepteurs pré et 

post-synaptiques aux opioïdes :  (OP3),  (OP1) et  (OP2). Les endorphines, 

peptides endogènes mimant l’action de la morphine et se fixant aux récepteurs aux 

opioïdes, sont largement distribuées dans les structures cérébrales impliquées dans 

la nociception ainsi qu’au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière (Tableau 

2). Ainsi, ces endorphines, lorsqu’elles sont libérées, bloquent les réponses aux stimuli 

nociceptifs mécaniques, thermiques ou chimiques. (29, 33) 
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CLASSE 

 

PRECURSEURS

 

PEPTIDES 

DISTRIBUTION 

SYSTEME 

NERVEUX 

CENTRAL 

AUTRES 

SITES 

Endorphines Pro-opiocortines  endorphine 

 endorphine 

 endorphine 

Hypothalamus 

Hypophyse 

Cortex olfactif 

Hippocampe 

Intestin 

grêle 

Placenta 

Plasma 

Enképhalines Pro-

enképhalines 

Pentapeptides : 

Met enképhaline

Leu enképhaline

 

Heptatpeptide 

Octapeptide 

Très large 

distribution : 

système 

limbique 

amygdales 

striatum 

thalamus 

moelle 

épinière 

Tube 

digestif 

Système 

nerveux 

autonome

Surrénale 

Dynorphines Prodynorphines Dynorphine A 

Dynorphine B 

 néoendorphine

 néoendorphine 

Hypothalamus 

Hypophyse 

Moëlle 

Epinière 

Tube 

digestif 

Tableau 2 : Classification et distribution des opioïdes endogènes (4) 

 

C’est l’étude de ce système inhibiteur interne à notre organisme qui a permis le 

développement de nombreuses thérapeutiques permettant de le mimer afin de 

prendre en charge la douleur de manière chimique.  

 

4. Les composantes de la douleur  

4.1. Sensorielle et discriminative 

 

Cette composante intervient dans la détection de la durée, l’intensité et la localisation 

de la douleur. Elle possède quelques insuffisances puisque dans certaines pathologies 

comme le cancer, la douleur se manifeste parfois à un stade bien trop avancé. Par ces 

POIRIER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 
 

37

caractéristiques sensorielles, la douleur est ainsi considérée comme la perception d’un 

état de besoin plutôt qu’un système sensoriel pur tel que la vision ou l’audition. (34, 

35, 36) 

 

4.2. Affective et émotionnelles 

 

Cette composante correspond au retentissement de la douleur sur l’humeur de la 

personne. Cette composante confère à la douleur un caractère plus ou moins 

désagréable. C’est cette composante qui impose particulièrement un traitement 

symptomatique. Dans certains cas, si la douleur se prolonge, le patient peut 

progressivement évoluer vers un état dépressif (34, 35, 36). 

 

4.3. Cognitive 

 

Cette composante est personnelle puisqu’elle correspond à la signification que la 

personne donne à sa propre douleur. Elle fait référence au vécu des expériences 

algiques du patient. Par exemple, une étude comparative sur un groupe de blessés 

militaires et un groupe de blessés civils présentant des lésions en apparence 

identiques a été réalisée. Les résultats ont indiqué que les civils réclamaient davantage 

d’analgésiques que les militaires. Pour expliquer cette différence, l’étude met en 

évidence la différence de signification de contexte et de traumatismes dans les deux 

groupes. (34, 35, 36) 

 

4.4. Comportementale  

 

Cette composante correspond à la manière dont la personne exprime sa douleur que 

ce soit par des plaintes, des cris, des postures particulières… A noter que la présence 

ou la réaction de l’entourage peut influer sur cette composante. Ces manifestations 

permettent la communication avec l’entourage et constituent des indicateurs indiquant 

l’importance de la prise en charge de la douleur. (34, 35, 36) 
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5. Physiopathologie de la douleur 

5.1. Douleur aigue 

 

La douleur aigüe, ou aussi dite douleur nociceptive, est considérée comme étant un 

éventuel signal d’alarme qui peut protéger l’organisme. Néanmoins, ce signal d’alarme 

a quelques insuffisances puisque dans certains cas tels que les coups de soleil, la 

douleur se manifeste trop tard. Cette douleur est de courte durée et survient par 

exemple en post-opératoire, post-traumatique ou lorsqu’elle est provoquée par 

certains actes et soins. Ces douleurs aigües sont relativement fréquentes en clinique 

car liées à une atteinte tissulaire brutale telle qu’un traumatisme ou une lésion 

inflammatoire. Au niveau du tissu lésé, une réaction locale impliquant une libération 

massive de substances algogènes va se produire et ainsi activer et sensibiliser les 

nocicepteurs. Cette douleur laisse une trace mnésique irréversible, c’est pourquoi elle 

doit être reconnue et traitée notamment à l’aide d’antalgiques. (5, 37 38) 

 

5.2. Douleur chronique 

 

Une douleur chronique n’est plus considérée comme un éventuel signal d’alarme mais 

comme une véritable maladie. Une douleur chronique peut être rebelle telle que les 

douleurs de lombalgies, les céphalées chroniques, les maladies cancéreuses ou 

encore les douleurs neuropathiques. A cet égard, une douleur est qualifiée de 

chronique lorsqu’elle présente les caractéristiques suivantes (39, 40) : 

 Persistance ou récurrence au-delà de trois mois 

 Réponse insuffisante aux traitements médicamenteux 

 Détérioration de la qualité de vie du patient liée à la douleur  

 

Dans cette situation, l’accompagnement des patients n’aura plus seulement un 

caractère curatif mais aussi ré-adaptatif, basé sur une démarche évaluative. (39)  

 

Deux catégories de douleurs chroniques doivent être distinguées. D’une part les 

douleurs liées à une pathologie évolutive maligne telle qu’un cancer. D’autre part les 

douleurs chroniques non malignes liées à une pathologie peu ou pas évolutive telle 

qu’une lombalgie ou une lésion nerveuse par exemple. (41)  
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6. Évaluation de la douleur  

 

La nature subjective de la douleur implique que le patient est le seul juge des 

caractéristiques de la douleur. Le patient est l’acteur de sa prise en charge et lui seul 

est capable d’indiquer son ressenti à l’équipe de soins. L’évaluation de la douleur est 

une étape très difficile en raison de son caractère subjectif. Ainsi, pour bien traiter et 

adapter au mieux les thérapeutiques, de nombreux outils d’évaluation ont été mis à 

disposition des professionnels de santé.  

 

6.1. Échelles d’autoévaluation  

 

La douleur est définie par le patient par rapport à son vécu à travers différents aspects 

sensoriels, émotionnels ou individuels. Le fait que le patient doive évaluer lui-même 

sa douleur conduit alors à la complexité de la prise en charge, pour les personnes 

n’ayant pas la capacité d’auto-appréciation, tels que les enfants ou certaines 

personnes handicapées. Pour une compréhension plus aisée ainsi qu’un meilleur 

accompagnement des patients, de nombreux outils de mesures ont été élaborés. (6) 

 

6.1.1. Échelle Visuelle Analogique (EVA) 

 

Cette échelle est la plus utilisée car relativement fiable. Elle est présentée sous la 

forme d’une règle de 10 cm avec, à chacune des extrémités, les mentions « absence 

de douleur » et « douleur insupportable » (Figure 4). Avec cette réglette, le patient 

déplace le curseur en fonction de l’intensité de sa douleur à un moment donné. A noter 

que l’EVA n’est possible que chez les patients pouvant communiquer et ayant une 

notion de l’abstrait. (42, 43) 
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Figure 4: Échelle Visuelle Analogique (EVA) (44) 

 

6.1.2. Échelle Numérique (EN) 

 

Cette échelle utilise un gradient de 0 à 10. Le patient doit indiquer verbalement le 

niveau décrivant au mieux le ressenti de sa douleur à un moment donné. (42) 

 

6.1.3. Échelle verbale simple (EVS) 

 

Cette échelle est la moins abstraite des trois systèmes d’auto-évaluation présentés. 

Elle propose cinq degrés qualificatifs de la douleur de la plus intense à la plus faible. 

(43) 

Afin d’évaluer la prise en charge à partir des niveaux de douleur indiqués par les 

patients, des paliers selon les scores ont été établis (Figure 5 et Tableau 3) :  

 

 

Figure 5 : Exemple d’échelle verbale simple (45) 
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Modalité 

à cocher 

Score Pas de 

douleur 

Douleur 

faible 

Douleur 

modérée

Douleur 

intense 

Douleur 

insupportable

Échelle 

Verbale 

Simple 

0-4 0 1 2 3 4 

EN ou 

EVA (en 

mm) 

0-100 0 1-39 40-59 60-79 80-100 

ENS ou 

EBA (en 

cm) 

0 - 10 0 1-3 4-5 6-7 8-10 

 

Tableau 3 : Tableau de correspondance des niveaux de douleur pour l’indicateur 

« Évaluation et prise en charge de la douleur » (46) 

 

6.2. Échelles d’évaluation mixte 

6.2.1. Échelle d’observation comportementale (EOC) 

 

Cette échelle propose une version simplifiée de l’évaluation de la douleur adressée 

aux patients adultes non communicants. Une liste de 5 items associés à un score entre 

0 et 2 est proposée : 

 Pousse des gémissements, des plaintes 

 Front plissé, crispation du visage 

 Attitude antalgique visant à la protection d’une zone en position de repos, assis 

ou allongé. 

 Mouvements précautionneux 

 Agressivité/agitation ou mutisme/prostration 

 

Le soignant doit noter chaque item en fonction des réactions du patient. Ce dernier 

sera considéré comme ayant des douleurs significatives si le score total est supérieur 

ou égal à 2. (45) 
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6.2.2. Échelle Comportementale d’évaluation de la douleur chez la Personne 

Âgée (ECPA) 

 

Cette échelle se présente sous la forme d’une fiche d’observation comprenant 8 items 

accompagnés de 5 modalités de réponses cotées de 0 à 4 (Annexe 1). 

Cette échelle s’articule autour de la douleur ressentie lors des soins et ne requière 

aucun niveau de connaissance préalable du patient. Il se base sur une observation du 

patient par le soignant en évaluant, sa position, son regard, ses mimiques, ses 

mouvements, ses plaintes… Chaque niveau de réponse représente un degré de 

douleur croissant et est exclusif des autres pour le même item. 

Le score total varie de 0 en cas d’absence de douleur à 32 pour une douleur totale. 

(45) 

 

6.2.3. Échelle DOLOPLUS 

 

Cette échelle propose une évaluation de la douleur adaptée aux personnes âgées non 

communicantes. Elle se présente sous la forme d’une fiche d’observation comprenant 

10 items côtés de 0 à 3 répartis entre 3 catégories : cinq items somatiques, deux items 

psychomoteurs et trois items psychosociaux. (Annexe 2) 

Le score global est ainsi compris entre 0 et 30 et un score supérieur ou égal à 5 

confirme une réelle douleur et donc la nécessité d’une prise en charge thérapeutique. 

(45) 

 

6.2.4. Échelle ALGOPLUS 

 

Cette échelle propose une évaluation de la douleur aigüe adaptée aux personnes 

âgées non communicantes. Elle présente 5 items dont la simple observation implique 

sa cotation. Ces observations sont basées sur le froncement de sourcils, des grimaces 

ou encore des plaintes telles que « aïe » ou encore, « j’ai mal ». (Annexe 3)  

Un score supérieur ou égal à 2 confirme une réelle douleur et implique donc la prise 

en charge antalgique. (45) 
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6.2.5. Échelle comportementale Behavior Pain Scale (BPS) 

 

Cette échelle propose une évaluation de la douleur adaptée aux patients en soins 

intensifs ou en réanimation. Elle présente trois critères selon les signes observés : 

expression du visage, tonus des membres supérieurs et adaptation au respirateur. 

(Figure 6) 

 

Figure 6 : Échelle comportementale Behavioral pain Scale (45) 

 

6.2.6. Questionnaire DN4 

 

Cette échelle propose une évaluation de la douleur des patients pour lesquels on 

suspecte une douleur neuropathique. Il s’agit d’un questionnaire comprenant 10 items 

divisés en 4 catégories. Le praticien interroge le patient et annote le questionnaire. 

(Annexe 4) 

Un score supérieur ou égal à 4 sur 10 confirme une réelle douleur et implique donc la 

prise en charge antalgique. (45) 

 

En définitive, la douleur est un mécanisme complexe. Son évaluation est subjective et 

donc dépendante de chaque malade, ce qui oblige à une prise en charge 

multidisciplinaire. Le choix d’une thérapeutique adaptée s’avère primordiale face à un 

cas clinique complexe.  
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Partie II – Stratégies thérapeutiques analgésiques 

 

1. Généralités : classification  

 

Un antalgique permet d’atténuer ou supprimer une douleur mais n’en traite pas la 

cause. Selon l’antalgique choisi, l’action peut se faire à trois niveaux : dans le 

cerveau, dans la moelle épinière ou au niveau des nerfs de la zone concernée par 

l’inflammation. (46) 

 

Les analgésiques sont classés par l’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) en trois 

paliers, en fonction de l’intensité de la douleur (Figure 7). (41) 

 

 

Figure 7 : Échelle de prescription des antalgiques dans les douleurs cancéreuses 

selon l’OMS (41) 

 

2. Les antalgiques non opioïdes 

2.1. Définition  

 

Les antalgiques non morphiniques, par leur bonne tolérance, sont les traitements 

analgésiques de première intention. Ils appartiennent au premier palier de la 

classification faite par l’OMS et sont réservés au traitement des douleurs légères à 
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modérées. Le mode d’action principal de ce type de traitement se fait au niveau des 

nerfs périphériques. (28, 47) 

Ces antalgiques regroupent (48) :  

 Les Anti-Inflammatoires Non Stéroïdiens (AINS) 

 Le paracétamol 

 Le méthoxyflurane 

 Le néfopam  

 

3. Les antalgiques opioïdes   

3.1. Généralités  

 

Les antalgiques morphiniques de leur côté sont répartis en deux niveaux selon leur 

puissance pharmacologique ; leur indication est fonction de l’intensité de la douleur 

évaluée chez un patient. D’une part, les antalgiques dits « faibles » de niveau II, qui 

agissent au niveau de la moelle épinière et traitent les douleurs légères à modérées : 

(Annexe 5) (28, 48, 49) :  

a) La codéine 

b) La dihydrocodéine 

c) Le tramadol 

 

D’autre part, les antalgiques dits « forts » de niveau III, qui agissent au niveau du 

cerveau et traitent des douleurs intenses ou résistantes au traitement par antalgiques 

de palier I et II. Ils comprennent (Annexe 5) (28, 48) :  

d) La morphine 

e) L’oxycodone 

f) L’hydromorphone 

g) Le fentanyl 

h) La buprénorphine 

 

3.2. Mise en place d’un traitement à base d’opioïdes 

3.2.1. Décision de traitement  

 

La prise en charge globale des douleurs chroniques non cancéreuses doit tenir compte 
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de facteurs somatiques, psychologiques et socio-professionnels. Il est important de 

noter que la stratégie d’utilisation des antalgiques par paliers préconisée par l’OMS 

pour le traitement des douleurs cancéreuses n’est pas toujours opportune pour les 

pathologies chroniques.  

Le recours aux opioïdes forts est un traitement de deuxième intention. Avant sa mise 

en place, un entretien, avec un contrat d’objectifs, doit être réalisé avec le patient. 

D’après les recommandations de bon usage, en cas de douleurs rebelles aux 

antalgiques de niveau faible, seule la morphine est alors indiquée. En effet la 

buprénorphine, le fentanyl, l’hydromorphone ainsi que l’oxycodone devraient être 

réservés aux douleurs intenses d’origine cancéreuse. (50)  

 

Avant de décider du traitement le plus approprié, une évaluation pharmaco-clinique 

doit être réalisée. Elle se fonde, tout d’abord, sur un résumé de l’histoire de la maladie 

ainsi que des thérapeutiques déjà administrées. Un avis psychiatrique peut être 

nécessaire dans le cas de sujets jeunes, avec des pathologies mal définies, ou de 

personnes avec des antécédents d’abus médicamenteux ou de dépendance, de 

comportements addictifs ou encore de suspicion de troubles psychiatriques.  (50, 51) 

 

3.2.2. Mise en place du traitement  

 

Lors de la mise en place d’un traitement par morphinique, le patient doit être informé 

des objectifs thérapeutiques, des conditions et des modalités de prescription des 

thérapeutiques ainsi que des modalités de suivi et d’arrêt éventuel du traitement. Le 

patient éclairé pourra alors consentir à ce type de traitement pour tenter de soulager 

la douleur. Plus particulièrement, le malade doit comprendre que : (50, 52) 

- Le traitement ne permettra pas de supprimer toute la douleur mais seulement 

d’apporter un soulagement significatif avec une amélioration fonctionnelle de la 

qualité de vie. 

- Un médecin coordinateur, participera à l’optimisation des thérapeutiques avec 

l’appui de l’équipe multidisciplinaire de soin.  

- Les doses et horaires de prise prescrits doivent être respectés. 

- La posologie et la durée du traitement peuvent être adaptées selon l’évolution 

de la douleur, de la survenue d’effets indésirables ou tout autre problème 

annexe lié au traitement. 
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- Le risque de dépendance doit être évalué tout au long du traitement. 

- Les modalités de réévaluation en raison de l’absence d’efficacité, de 

l’épuisement de l’effet pharmacologique en dehors d’une aggravation de la 

pathologie somatique responsable de l’état algique, peuvent conduire à une 

nouvelle prescription. 

- Des effets indésirables importants et/ou non contrôlés par les médicaments 

appropriés devront conduire à une nouvelle consultation. 

 

3.2.3. Choix de la forme galénique  

 

Le choix de la forme galénique est déterminé par le rythme nycthéméral de la douleur, 

ses éventuels facteurs déclenchants ou par l’existence d’accès douloureux 

intercurrents. Une douleur quotidienne intense et permanente conduit à recommander 

une forme à libération prolongée dite LP et des douleurs intenses mais intermittentes 

peuvent justifier le recours à une forme à libération immédiate (LI). Enfin, dans le cadre 

des douleurs chroniques non cancéreuses, l’administration en ambulatoire par les 

voies parentérales est à proscrire sauf lorsque la voie orale est impossible. Une voie 

transmuqueuse peut parfois être privilégiée, notamment chez les patients âgés atteints 

d’insuffisance rénale. En effet, elle permet d’éviter l’effet du premier passage 

hépatique, l’intervention du métabolisme intestinal et rénal. Elle est adaptée aux 

médicaments à forte puissance comme le fentanyl, puisqu’elle ne laisse passer qu’une 

petite dose de médicament à la fois. (50, 52, 54) 

 

3.2.4. Choix de la dose  

 

L’initiation de ce type de traitement se fait toujours à posologie faible. Selon l’âge du 

patient, sa capacité rénale ou hépatique, ses fonctions cognitives, la dose peut être 

adaptée. La recherche de la posologie avec le meilleur rapport bénéfice/risque 

s’effectue par une augmentation progressive de la posologie par palier représentant le 

tiers de la dose journalière usuelle. Ainsi, au cours du premier mois de traitement, un 

suivi hebdomadaire sera nécessaire.  
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Au terme de cette période de titration, la décision de poursuivre ou d’interrompre le 

traitement est prise en fonction de l’évaluation du rapport bénéfice / effets indésirables. 

(50, 52) 

 

3.2.5. Évaluation et suivi du traitement  

 

Une surveillance des effets du traitement sur le patient sera mise en place 

régulièrement : deux à trois semaines après une nouvelle prescription. Ce suivi doit 

permettre la détection éventuelle d’effets indésirables de manière précoce mais 

également la vérification de l’absence de mésusage, d’abus ou de dépendance 

physique. En cas de difficulté de stabilisation, un antalgique non morphinique type 

paracétamol peut éventuellement être prescrit en complément. (50, 51, 52)  

 

Il est donc important d’évaluer avec précision l’efficacité de l’analgésie, les risques 

d’effets indésirables et en particulier, l’apparition d’une dépendance physique ou 

psychique, lors du recours aux opioïdes forts dans les cas de douleurs chroniques non 

cancéreuses. Si la décision de poursuivre le traitement est prise, un contrôle est à 

effectuer tous les 28 jours lors des consultations de suivi et la posologie est à adapter 

selon la pathologie et la qualité de vie du patient. (49) 

 

3.2.6. Interruption du traitement  

 

L’arrêt d’un traitement opioïde doit toujours être réalisé de manière progressive afin 

d’éviter un syndrome de sevrage. En effet, la posologie doit être diminuée par paliers, 

d’un tiers, chaque semaine. (50) 

Un arrêt de traitement peut être décidé en premier lieu en cas d’absence de 

soulagement après un mois ou encore en cas de non-respect du contrat d’objectifs et 

de moyens entre le prescripteur et le patient. Un arrêt de traitement pour inefficacité 

impose une nouvelle évaluation du syndrome douloureux chaque semaine pendant la 

durée de réduction de la posologie et avec, dans l’idéal, l’avis et le soutien de praticiens 

expérimentés dans le traitement de la douleur chronique. (50, 54) 
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3.3. Caractéristiques des morphiniques 

3.3.1. Origine du principe actif 

 

La morphine, découverte et nommée comme telle par F.Sertuner en 1805, est l’un des 

plus anciens remèdes connus pour lutter contre les douleurs. En effet, les 

analgésiques morphiniques sont principalement des substances d’origine végétale. 

Une incision dans les capsules de pavot suffit à récupérer l’opium sous forme de suc, 

qui, après malaxage contient alors 10 % de morphine. (55) 

Dès 1852, la synthèse de morphine et de ses dérivés est possible. En outre, certains 

principes actifs comme la codéine, la pholcodine et l’héroïne sont métabolisés en 

morphine. Toutes les molécules dérivant de la morphine soit par leur structure soit par 

leur activité sont regroupées sous le terme d’ « opioïdes ». Cinq antalgiques opioïdes 

sont commercialisés dans les pays européens ; il s’agit de la codéine, le tramadol, la 

morphine, l’oxycodone et le fentanyl. (56) 

 

3.3.2. Indications 

 

D’une part, les traitements antalgiques aux opioïdes faibles sont indiqués dans les 

douleurs aigues modérées à intenses en cas d’échec de traitement par des 

antalgiques non opioïdes. Certains opioïdes dits « faibles » de palier II sont également 

indiqués dans le traitement de certaines douleurs chroniques. (49) 

De la même manière que les traitements opioïdes faibles, certains traitements 

opioïdes dits « forts » de palier III, tels que la morphine ou l’oxycodone, sont indiqués 

dans les traitements de douleurs chroniques. (49) 

 

Concernant la population pédiatrique, peu d’antalgiques opioïdes disposent d’une 

présentation adaptée à une administration par voie orale et en fonction du poids, tels 

que des solutions buvables. Dans le cas d’une douleur intense ou d’échec aux 

antalgiques moins puissants chez un enfant, peuvent être utilisés :  

 La morphine qui est la molécule de première intention. Elle est présentée en 

solution buvable et utilisée chez le nourrisson à partir de 6 mois. Il est à noter 

que seule l’Oramorph® avec son mode de présentation multidose permet une 

adaptation posologique selon le poids de l’enfant. De plus, les gélules 
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d’Actiskenan®, après ouverture, peuvent être utilisées à partir de 6 mois. Enfin, 

la morphine existe également en injectable et peut être administrée dès la 

naissance.  

 Le tramadol qui existe en solution buvable par un flacon compte-goutte. Il peut 

être utilisé chez l’enfant à partir de 3 ans et sa posologie est définie en fonction 

du poids.  

 La buprénorphine et l’hydromorphone qui existent sous forme de comprimés 

sublinguales peuvent être utilisés de façon exceptionnelle chez l’enfant de 7 à 

15 ans. 

 La nalbuphine en injectable peut être administrée à partir de 18 mois 

 Le fentanyl transdermique (patch 12 et 25 μg/h) peut être administré aux 

enfants âgés de plus de 2 ans et recevant déjà une dose équivalente à au moins 

30 mg de morphine orale par jour. (Annexe 6) (49) 

Le suivi des effets à long terme sera alors primordial. 

 

3.3.3. Propriétés des morphiniques 

 

Les morphiniques exercent une action antalgique par le blocage de la libération de la 

substance P et du glutamate. Par la faible présence de ces derniers, peu de 

neurotransmetteurs pourront se fixer sur les récepteurs spécifiques. Ainsi, le message 

nociceptif sera moindre et la douleur atténuée. De plus, ils possèdent une action 

respiratoire par la diminution de la sensibilité des centres respiratoires mais aussi une 

action antitussive. Une action cardiovasculaire est également retrouvée via une baisse 

tensionnelle et une hypotension orthostatique. D’autre part, la consommation d’opioïde 

entraine une action sur la musculature lisse qui se traduit par une diminution du transit 

intestinal et un myosis via le muscle ciliaire de l’iris. Une diminution de l’activité du 

système immunitaire est à noter par la diminution des lymphocytes killers. Certains 

morphiniques ont une action vomitive par la stimulation des récepteurs  présents 

dans l’area postrema du plancher du IVème ventricule. Si les opioïdes entraînent enfin 

un état de bien-être, ils peuvent provoqués des cauchemars et hallucinations via une 

action psychomotrice. (57)  
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3.3.4. Mécanisme d’action 

 

Les morphiniques miment les effets des opioïdes endogènes tels que les endorphines, 

les enképhalines et les dynorphines. Plusieurs récepteurs opioïdes sur lesquels 

peuvent interférer les opioïdes sont identifiés : (49, 58) 

 Les récepteurs mu () retrouvés au niveau du cerveau, de la moelle épinière 

ainsi que du système digestif, qui sont les plus sollicités. 

 Les récepteurs delta () qui se trouvent dans le cerveau. 

 Les récepteurs kappa () retrouvés au niveau du cerveau et de la moelle 

épinière. 

 

A ces récepteurs correspondent trois types d’opioïdes endogènes, les endorphines, 

les enképhalines et les dynorphines; il se produira en conséquence: (57) 

 Une libération des endorphines par les récepteurs 1 avec une analgésie 

spinale, un myosis, des nausées et vomissements, de la constipation, de la 

rétention urinaire, du prurit, de l’euphorie.  

 Une libération des endorphines par les récepteurs 2 avec de l’apnée, une 

sédation, myosis, dépression respiratoire ainsi qu’une bradycardie.  

 Une libération des dynorphines avec une analgésie spinale, des nausées et 

vomissements et un prurit.  

 Une libération des enképhalines avec une analgésie spinale, une sédation, un 

myosis et enfin une dépression respiratoire.  

 

3.3.5. Pharmacocinétique 

 

La puissance d’action est proportionnelle à la dose administrée et conditionnée par 

l’affinité aux récepteurs ainsi que l’activité intrinsèque de la molécule. La plupart des 

opioïdes ont une courte durée d'action et doivent être administrés toutes les 3 à 4 

heures. Les différentes formes galéniques à libération prolongée permettent de 

moduler les horaires de prises. (58, 59). 
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3.3.6. Effets indésirables 

 

Les effets indésirables les plus courants associés à l’utilisation d’opioïdes sont la 

constipation, les nausées, les vomissements, la sédation, l’altération du jugement ainsi 

que de la fonction psychomotrice et enfin la dépression respiratoire. Les risques d’un 

surdosage ou d’une dépendance au long cours sont communs à tous les opioïdes 

qu’ils soient faibles ou forts. L’utilisation de doses initiales plus faibles, d’intervalles 

posologiques plus longs ainsi que d’un ajustement permet de limiter ces effets (59, 60, 

61). 

Il est à noter que certains effets indésirables peuvent être anticipés et atténués par la 

prescription concomitante d’adjuvants. En effet, la constipation est constante et 

dépendante de la dose d’opioïdes mais elle peut être prévenue par la prescription 

systématique d’un laxatif tel qu’un macrogol. Quant aux nausées et vomissements, ils 

s’observent seulement dans un tiers des cas, en début de traitement et peuvent être 

prévenus par une association avec du métoclopramide, un antiémétique. (59, 62) 

 

3.4. Antalgiques de palier II 

 
La codéine, le tramadol et l’opium sont concernés par ce palier. 
 

a. Indication 

 

La codéine est indiquée dans le traitement symptomatique des affections 

douloureuses ne répondant pas à l’utilisation d’analgésiques périphériques en 

première intention. Le tramadol et l’opium (Lamaline® et Izalgi®), quant à eux, sont 

indiqués dans le traitement des douleurs modérées à intenses.  

Ces antalgiques de palier II, sont souvent administrés avec du paracétamol ou de 

l’aspirine. L’opium étant retrouvé en association avec le paracétamol et la caféine dans 

la spécialité Lamaline®. (63, 64) 

 

b. Mécanisme d’action 

 

La codéine est un alcaloïde dérivé de la morphine environ 10 fois moins puissant que 
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la morphine. Elle se lie aux récepteurs , tout comme le tramadol et l’opium ce qui leur 

confère une action antalgique. (3) 

 

Le tramadol, en plus de sa liaison aux récepteurs , a un effet monoaminergique par 

inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline ce qui lui donne un 

effet sur les douleurs neuropathiques. (65) 

 

Le tramadol et la codéine sont métabolisés par l’intermédiaire de l’enzyme CYP2D6. 

Concernant la codéine, entre 2 et 10 % de la dose de codéine administrée se 

transforme en morphine par action de cette enzyme. 5 à 10 % de la population 

caucasienne est concernée par une absence de l’enzyme CYP2D6 métabolisant, ce 

qui rend le tramadol et la codéine inefficace chez ces sujets. (3, 65, 66, 67) 

 

c. Pharmacocinétique 

 

L’absorption par voie orale est rapide et la biodisponibilité est bonne puisque 

supérieure à 70 %. La durée d’action est comprise entre 2 et 6 heures selon la 

molécule. La poudre d’opium subit un effet de premier passage hépatique supérieur à 

50 % et la liaison aux protéines plasmatiques s’élève à environ 30 %. (48, 68) 

La métabolisation de ces molécules en composés inactifs se fait au niveau hépatique 

et l’élimination de ces derniers au niveau rénal, par voie urinaire, ou dans les fèces. 

(48) 

 

d. Contre-indications et précautions d’emploi 

 

Toute utilisation prolongée est à éviter afin de limiter le risque de dépendance.  L’usage 

de ces molécules est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité connue. De plus, en 

raison de la présence d’aspartam, les comprimés effervescents sont contre-indiqués 

en cas de phénylcétonurie. Dans le cas d’insuffisance respiratoire, d’asthme, 

d’insuffisance hépatique, de grossesse ou d’allaitement, ces molécules sont contre-

indiquées. Enfin, des précautions doivent être prises en cas de maladie hépatique, 

rénale ou respiratoire, de constipation, d’opération de la vésicule biliaire, de difficultés 

à uriner ou en cas de pression intracrânienne élevée. (63, 64, 65) 
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e. Interactions médicamenteuses ou alimentaires 

 

En raison d’une majoration de la sédation, l’association avec l’alcool est déconseillée 

concernant la codéine et le tramadol.  

En raison d’un effet dépresseur additif sur le système nerveux central, il ne faut pas 

associer ces molécules avec des sédatifs tels que les benzodiazépines qui peuvent 

entraîner une sédation, une détresse respiratoire, un coma ou encore la mort. De plus, 

l’association avec des traitements sérotoninergiques tels que les inhibiteurs sélectifs 

de la recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine 

et de l’adrénaline (IRSA), les inhibiteurs de la MAO ou encore les antidépresseurs 

tricycliques, peut entraîner un syndrome sérotoninergique. Enfin, l’utilisation 

concomitante avec des médicaments convulsivants tels que les antidépresseurs, les 

neuroleptiques, la méfloquine, la chloroquine, le bupropion ou les fluoroquinolones 

peut abaisser le seuil épileptogène. (64, 65) 

 

3.5. Antalgiques de palier III 

 

Les antalgiques concernés par le palier III sont la morphine, l’oxycodone, 

l’hydromorphone et le fentanyl. 

 

a. Indication 

 

La morphine est le chef de file des antalgiques de palier III. Il est indiqué dans le 

traitement des douleurs modérées à sévères. 

L’oxycodone est indiqué dans les douleurs sévères nécessitant des opioïdes 

analgésiques pour une prise en charge adéquate et ce, notamment dans les douleurs 

d’origine cancéreuse. 

L’hydromorphone est indiqué dans le traitement des douleurs intenses d’origine 

cancéreuse en cas de résistance ou d’intolérance aux autres opioïdes forts. 

Le fentanyl est indiqué dans le traitement des douleurs cancéreuses intenses ou 

rebelles aux autres antalgiques en cas de douleur stable. 

Ces molécules, peuvent être additionnées, chez certains patients, d’un analgésique 

non antagoniste morphinique d’action rapide et de courte durée (64, 69, 70, 71) 
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b. Mécanisme d’action 

 

L’action antalgique de la morphine est due à l’activation des récepteurs ,  et  avec 

une action préférentielle sur les récepteurs  comme l’hydromorphone et le fentanyl.  

L’oxycodone, quant à lui, est un agoniste opioïde des récepteurs  et . (64, 71) 

 

c. Pharmacocinétique 

 

L’absorption après administration orale de la morphine est rapide puisque sa 

concentration plasmatique maximale est atteinte en environ 30 minutes à une heure. 

Sa biodisponibilité est moyenne puisqu’elle varie entre 30 et 50 % selon l’effet de 

premier passage hépatique. Concernant la voie systémique, la fraction libre non fixée 

aux protéines plasmatiques s’élève à 70 %. (71) 

 

L’oxycodone est deux fois plus puissant que la morphine. Sa biodisponibilité orale est 

de l’ordre de 87 % du fait que l’effet de premier passage hépatique soit limité. 

L’oxycodone est ensuite métabolisé par voie orale afin de donner des métabolites 

inactifs excrétés par voie urinaire d’un côté et des dérivés actifs tels que la 

noroxycodone et l’oxymorphone de l’autre. L’oxymorphone est dix fois plus puissant 

que la morphine.  

Par son action sur les récepteurs kappa, l’oxycodone a des propriétés qui lui sont 

propres. Le risque de dépendance est augmenté car son action sur les récepteurs 

kappa ne procure pas les effets désagréables ressentis avec les autres molécules. (3, 

47, 64) 

 

Le fentanyl a une efficacité 150 à 300 fois plus élevée que la morphine par voie orale. 

Le fentanyl est le plus souvent utilisé par voie transdermique mais il existe également 

sous forme transmuqueuse buccale et nasale. Cette molécule étant très lipophile, sa 

biodisponibilité est supérieure à 90 % par voie transdermique et supérieure à 50 % par 

voie transmuqueuse. Par voie transdermique, il a un délai d’action très long, une 

délivrance systémique continue avec une durée d’action prolongée. En effet, sa 

concentration sanguine est significative entre 17 et 48 heures après l’application du 

timbre (ce dernier devant être changé en général toutes les 72h). (3, 47) 
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La métabolisation et l’élimination de ces métabolites se font majoritairement au niveau 

hépatique et rénal. C’est pourquoi il est nécessaire de se montrer prudent lors de 

l’administration de ces molécules à des patients atteints d’insuffisance rénale. (47) 

 

d. Posologie 

 

La morphine peut être administrée par voie intraveineuse (IV) par titration à la dose de 

1 à 3 mg toutes les 10 minutes jusqu’à obtention d’une analgésie satisfaisante. La 

morphine administrée par voie IV est plus active que la morphine par voie orale (VO). 

(64) 

 

Concernant l’oxycodone, et le fentanyl, la posologie est à ajuster de manière 

individuelle chez chaque patient selon son état. La dose optimale doit être choisie en 

fonction du traitement actuel opioïde du patient. (71) 

 

Pour l’oxycodone, le rapport est que 10mg VO sont équivalents à 20 mg de morphine 

VO. Concernant les autres formes galéniques, l’équivalence se fait de la manière 

suivante : (Tableau 4) (71) 

 

Oxycodone Voie Orale Oxycodone Sous-

cutanée 

Oxycodone Intra-

veineuse 

1 mg 0,5 mg 0,5 mg 

Tableau 4 : Équivalence des doses d’oxycodone selon les formes galéniques (71) 

 

La posologie initiale chez les patients n’ayant jamais eu d’opioïdes est de 10 mg 

d’oxycodone administrés toutes les 12 heures. (69) 

 

Pour le fentanyl, il est d’abord nécessaire de calculer la quantité d’analgésique 

administrée au cours des dernières 24 heures et de convertir cette quantité en dose 

équi-analgésique de morphine orale à l’aide du tableau suivant (Tableau 5). (72) 
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Tableau 5 : Conversion des doses équi-analgésiques. (73) 

 

Ensuite, à l’aide des tableaux 9 et 10, par le dosage équi-analgésique obtenu 

précédemment, il est alors possible de déduire le dosage de fentanyl transdermique 

nécessaire pour 24h00. 

A noter que (73) : 

 Le tableau 6 concerne les patients stabilisés sous tout opioïde et nécessitant 

une rotation des opioïdes, 

 Le tableau 7 concerne les patients ayant développé une accoutumance forte 

aux opioïdes et nécessitant une rotation aux opioïdes.  

 

 

Tableau 6 : Tableau de conversion de détermination de la dose de fentanyl pour les 

patients au traitement opioïde stable et toléré. (73) 
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Tableau 7 : Tableau de conversion de détermination de la dose de fentanyl pour les 

patients ayant développé une accoutumance aux opioïdes. (73)  

 

Le patch doit être remplacé en principe toutes les 72 heures ; chez la personne âgée 

ce délai peut atteindre 92 heures ; la dose doit être titrée jusqu’à l’équilibre. Si un 

ajustement est nécessaire, la dose peut être augmentée ou diminuée par paliers de 

12,5 g/h ou 25 g/h. (73) 

 

e. Contre-indications  

 

Les antalgiques de palier III ne doivent jamais être utilisés en cas d’allergie connue, ni 

en cas d’insuffisance respiratoire sévère, de maladie hépatique grave ou d’épilepsie 

non contrôlée. (64) 

De plus l’application du fentanyl est contre-indiquée chez les patients n’ayant jamais 

reçu d’opioïdes et dans le cas de douleur aigue. (64) 

 

f. Précautions d’emploi 

 

Des précautions doivent être prises en cas d’utilisation chez les personnes âgées, le 

nourrisson, les personnes avec une insuffisance respiratoire, rénale ou encore 

hépatique. De plus, en cas de constipation, de pression intracrânienne élevée, 
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d’hypovolémie ou de difficulté à uriner, l’administration de ces molécules doit être 

surveillée. Enfin, la consommation concomitante d’alcool est fortement déconseillée. 

(64) 

Concernant le fentanyl, les patchs étant de petite dimension et parfois peu visibles, il 

est important de penser à les retirer car ces derniers peuvent, s’ils sont laissés trop 

longtemps, provoquer un risque de dépendance ou un surdosage. (49) 

 

g. Interactions médicamenteuses 

 

Toutes ces molécules ne doivent pas être prescrites de manière concomitante avec 

un autre traitement impliquant des agonistes ou antagonistes morphiniques ainsi 

qu’avec des IMAO. (64) 

 

4. Adaptation des traitements et rotation des opioïdes  

 

Lorsqu’une diminution du ratio bénéfice/risque d’un médicament apparaît, l’opioïde 

utilisé doit être remplacé par un autre. C’est ce que l’on appelle la rotation des 

opioïdes. Chaque patient a une réponse variable pour le même traitement opioïde au 

cours du temps. Ainsi, une adaptation posologique est nécessaire pour chaque cas. 

La rotation des opioïdes peut avoir lieu dans diverses situations (41, 74) : 

- 1° survenue d’effets indésirables rebelles malgré un traitement symptomatique 

adapté.  

- 2° un phénomène de résistance aux opioïdes.  

 

La rotation des opioïdes peut se faire entre tous les agonistes purs soit la morphine, 

le fentanyl, l’hydromorphone et l’oxycodone. Aucune règle n’est préconisée, sauf à 

privilégier la sécurité plutôt que la rapidité. Une attention accrue doit être exercée lors 

de l’utilisation de molécule agoniste-antagoniste qui rendent les patients plus sensibles 

à la dépendance. Le but du changement d’opioïdes est d’utiliser une molécule avec 

un profil pharmacocinétique différent en modifiant ainsi l’action antalgique. Les 

coefficients de conversion exposés ci-dessous doivent être pris en compte pour 

déterminer les doses équi-antalgiques. Les facteurs les plus faibles sont à privilégier. 

(Tableau 8). (74) 
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Tableau 8 : Tableau pratique de conversion des opioïdes de palier II et III (75) 

 

5. Phénomène de dépendance  

 

La dépendance ne concerne pas uniquement les opioïdes obtenus dans la rue mais 

également les opioïdes prescrits, a fortiori s’ils sont mal utilisés. On différencie la 

dépendance physique et psychologique. 

 

5.1. Dépendance physique  

 

La dépendance physique se définit comme un processus de tolérance voire 

d’accoutumance du cerveau et du reste de l’organisme envers le médicament. Cela 

crée une perte de l’effet et le besoin d’augmenter les doses afin de ressentir un effet 

équivalent. Cet état d’adaptation du corps se caractérise par un syndrome de sevrage. 

Ce dernier peut avoir lieu dans le cas d’un arrêt de traitement brusque, d’une réduction 

trop rapide de la posologie ou encore de l’administration d’un antidote. Les symptômes 

associés au syndrome de sevrage sont une sensation de malaise général, une 

rhinorrhée, des tremblements, des sudations, des frissons, des crampes abdominales, 

des myalgies… Les morphiniques, pour être actifs, se lient à des récepteurs prêts à 

les recevoir qui sont les récepteurs opioïdergiques. Dans le cas d’un traitement 
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chronique et continu de morphine ou d’un de ces dérivés, le système s’habitue à 

recevoir des opioïdes. (3, 52, 54) 

Dans ce cas, il est tout d’abord nécessaire de détecter rapidement le cas de 

dépendance physique qui se manifeste par les signes suivants (76) :  

- Utilisation de longue durée, en quantité plus importante que celle prescrite. 

- Consommation d’une plus grande quantité de drogue pour obtenir le même 

effet. 

- Apparition des signes d’intoxication aux opioïdes comme la contraction de la 

pupille, la somnolence… 

- Sentiment de maladie en cas d’arrêt soudain de la molécule. 

- Temps et effort continu pour se procurer la molécule en question. 

- Sentiment de manque. 

- Négligence d’obligations professionnelles ou personnelles. 

- Manque de sociabilité. 

 

L’idéal est de recommencer le traitement par une forme galénique rapide, à la même 

dose que celle prescrite au départ, sans l’augmenter. Ensuite, il est nécessaire de 

réaliser un sevrage lent et progressif. En effet, la dose doit être diminuée de 25 % tous 

les trois ou quatre jours voire de 25 % par mois selon la réponse clinique. (3, 54) 

 

5.2. Dépendance psychologique 

 

Le syndrome de dépendance psychologique est également qualifié d’addiction. Dans 

ce cas, une perte de contrôle du patient est constatée. En effet, le patient fait preuve 

de mésusage et utilise les traitements de manière impulsive malgré les répercussions 

négatives qu’ils ont sur lui. Il est à noter que les personnes susceptibles de devenir 

dépendantes psychologiquement sont en général fragiles sur le plan biologique ou 

psychosocial : des personnes ayant rencontré des difficultés dans leur dynamique 

familiale, leur vie sociale ou encore leur environnement mais encore souffrants de 

symptômes psychiatriques. (3) 

Un ensemble de signes, symptômes et comportements permettent de détecter une 

addiction. L’utilisation en plus grande quantité ou encore sur une longue durée des 
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opioïdes, avec une sensation de manque d’efficacité est une des caractéristiques 

principales de la toxicomanie ; on constate : (60) 

- Une perte de contrôle de la consommation de drogues, 

- Une consommation compulsive de drogues, 

- Une utilisation en continue malgré les conséquences néfastes 

 

6. Surdosage 

 

Un surdosage se manifeste par de la somnolence qui constitue un signe précoce et 

avant-coureur de l’apparition d’une décompensation respiratoire. Par la suite, un 

myosis (contraction des pupilles), une hypotension et une hypothermie sont observés : 

symptômes désignés sous le nom de la « triade de l’overdose aux opioïdes ». Le 

risque de surdosage est majoré par la prise concomitante d’alcool et de médicaments 

sédatifs et peut conduire à la mort du patient. (1, 49, 75) 

 

En cas de suspicion d’overdose, la prise en charge doit se faire le plus rapidement 

possible, en particulier lorsque la fréquence respiratoire est inférieure à 12 respirations 

par minute et/ou si sa saturation en oxygène est inférieure à 90 %. Une bonne 

oxygénation du patient doit être assurée, avec si nécessaire une assistance 

respiratoire. L’antidote des morphiniques, la naloxone, peut être administré, selon les 

spécialités pharmaceutiques, en intraveineuse, en intramusculaire, en sous-cutanée 

ou intranasale, par un membre de la famille, les pompiers ou toute autre personne 

habilitée. L’objectif est alors de maintenir une fréquence respiratoire supérieure à 12. 

(77, 78)  

Dans le cas d’un arrêt respiratoire et si la voie veineuse n’est pas possible, la voie 

intramusculaire ou sous cutanée, la voie endotrachéale et enfin la voie nasale peuvent 

être privilégiées. (79) 

 

 

7. Sevrage aux opiacés  

 
A partir de 1995, face à l’augmentation des overdoses liées à la consommation des 

opioïdes, les Traitements de Sevrage aux Opiacés (TSO) ont été progressivement mis 
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à la disposition des professionnels et des patients. Désormais, la buprénorphine et la 

méthadone sont utilisées par plus de 150 000 personnes et prescrites respectivement 

dans 75 et 25 % des cas. (80) 

 

7.1. Évaluation de la dépendance 

 

La prise en charge d’une dépendance aux opiacés peut se faire de différentes 

manières : (Figure 8) (81, 82) 

 

 

Figure 8 : Traitement de substitution aux opiacés (82) 

 

- Dans le cas d’une dépendance récente, mineure avec un lien social préservé, 

aucune injection de drogue et pas de problème psychiatrique, la mise en place 

d’un TSO n’est pas toujours nécessaire. En effet, dans ce cas, un traitement 
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symptomatique d’aide au sevrage avec des antalgiques, des antispasmodiques 

et des anxiolytiques, peut uniquement être mis en place.  

- Dans le cas d’une dépendance majeure aux opiacés, un TSO par 

buprénorphine sera mis en place.  

- Dans le cas où le TSO à la buprénorphine est un échec et dans le cas où le 

patient est en situation précaire et gère difficilement sa prise de traitement, la 

méthadone sera alors utilisée.  

 

Un traitement par TSO est souvent prolongé plusieurs années. Lorsque l’état du 

patient paraît stabilisé, ce qui se traduit par un arrêt de la consommation d’opiacés 

ainsi qu’une absence de signes de sevrage et de réduction du besoin de prendre des 

opiacés, le traitement peut être arrêté. L’arrêt d’un traitement substitutif aux opiacés 

doit être fait de manière dégressive par paliers de 7 jours. Cette période d’arrêt est 

considérée comme étant à haut risque car un décès peut survenir à ce moment. C’est 

pourquoi un suivi attentif est nécessaire lors de cette période d’arrêt. (80, 82, 83)  

 

7.1.1. La naloxone  

 

La naloxone est indiquée dans le cas d’intoxication aigue par des opiacés, de comas 

toxiques, de dépressions respiratoires néonatales d’origine morphinique, de 

dépressions respiratoires dues aux morphiniques utilisés lors d’intervention 

chirurgicale. Elle est également indiquée chez le toxicomane sevré chez qui la non-

dépendance aux opiacés a été confirmée avant la mise en route d’un traitement par 

un antagoniste morphinique de longue durée. (79) 

 

La naloxone est un antagoniste pur, spécifique et compétitif des récepteurs opioïdes 

qui provoque le blocage de ces derniers. Elle a un effet de courte durée et une action 

spécifique sur les morphinomimétiques. Cette substance est très liposoluble, très 

rapidement métabolisée et donc d’action très rapide (45 minutes). Par conséquent, la 

réapparition d’une dépression respiratoire après son administration est probable. 

Ainsi, il est nécessaire de prendre le relai avec une perfusion continue de naloxone 

après l’administration de la dose initiale.  De plus, son action dépend de la puissance 

du morphinomimétique responsable de l’overdose mais également du délai avant 

l’injection de l’antidote. (64, 83, 84) 
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A fortes doses, la naloxone peut provoquer des nausées et vomissements. De plus, 

un risque de tachycardie, d’hypertension artérielle ou d’œdème pulmonaire peut être 

observé chez les sujets atteints d’affections cardio-vasculaires graves en cas de 

réversion trop rapide des effets des morphiniques. Enfin, en cas d’utilisation de doses 

trop importantes, un syndrome de sevrage peut être déclenché chez les sujets en état 

de dépendance aux opiacés. (64) 

 

7.1.2. La buprénorphine 

 

La buprénorphine, commercialisée sous le nom de Subutex®, est un traitement 

substitutif de la pharmacodépendance majeure aux opioïdes (TSO) dans le cadre 

d’une prise en charge médicale, sociale et psychologique. Ce traitement ne peut être 

utilisé que chez les patients de plus de 15 ans, désireux de rentrer dans un nouveau 

parcours de soins et de vie. (3, 41) 

 

La buprénorphine est un agoniste-antagoniste morphinique qui se fixe au niveau des 

récepteurs  et . Associée aux morphiniques, elle en réduit les effets, en se liant de 

manière lente et réversible aux récepteurs  ; l’objectif étant de réduire de manière 

prolongée le besoin de consommation de substances opioïdes par les personnes 

dépendantes. La buprénorphine permet notamment de supprimer le syndrome de 

manque et la recherche obsessionnelle de produits psychotropes. Elle peut même être 

à l’origine d’une sensation de bien-être sans effet euphorisant. Son action agoniste 

partielle va lui conférer un index thérapeutique élevé. Ce dernier va ainsi limiter les 

effets dépresseurs sur les fonctions cardiaques et respiratoires. (85) 

 

La voie sublinguale ou transmuqueuse est plus efficace puisque par voie orale, la 

buprénorphine subit un très important effet de premier passage hépatique. Par voie 

sublinguale, la biodisponibilité absolue de la buprénorphine est estimée entre 15 et 30 

%. Son pic de concentration est obtenu environ 90 minutes après administration. (85) 
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7.2. Prise en charge de la douleur des patients avec TSO 

 

La douleur doit être prise en charge y compris chez les patients ayant un traitement 

de substitution. Dans ce cas, il est nécessaire d’évaluer l’intensité de la douleur via 

l’utilisation des outils précédemment développés ainsi que d’en rechercher l’étiologie. 

Il est nécessaire de distinguer une douleur induite par un syndrome de sevrage. Selon 

sa caractérisation, un traitement devra être instauré et, si nécessaire, le TSO ajusté : 

la buprénorphine et la méthadone ayant des propriétés pharmacologiques différentes, 

la stratégie thérapeutique devra être adaptée.  

 

7.2.1. Prise en charge de la douleur et buprénorphine 

 

Pour une douleur faible, des AINS ou un antalgique peuvent être utilisés. Pour une 

douleur modérée, du néfopam peut être ajouté. Enfin, en cas de douleur sévère la 

buprénorphine devra être arrêtée afin de réinstaurer un antalgique opioïde. 

L’association de la buprénorphine à un antalgique de palier 3 est strictement contre-

indiquée. (Tableau 9) (80, 86) 

 

 

Tableau 9 : Proposition de stratégie antalgique chez les patients traités par 

buprénorphine (86) 
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7.2.2. Prise en charge de la douleur et buprénorphine 

 

En cas de douleur aigue intense, deux stratégies de prise en charge peuvent être 

envisagées. La première consiste à associer au TSO un antalgique de palier 3 d’action 

rapide afin d’éviter un phénomène d’accumulation. La seconde stratégie repose sur le 

fractionnement de l’administration de la méthadone en 2 à 3 prises par jour, avec si 

nécessaire, une augmentation progressive des posologies. (87) 

 

8. Modalités de la prescription et de la dispensation des stupéfiants les 

plus utilisés en thérapeutique 

8.1. La prescription par des professionnels de santé habilités 

8.1.1. Aux États-Unis 

 

Une ordonnance contenant un produit « Schedule II » comme par exemple un 

médicament analgésique doit être rédigée et signée par un professionnel de santé 

habilité. Il convient de noter qu’aucune loi fédérale n’impose un délai pour la 

dispensation d’un traitement sur ordonnance ; en effet la réglementation des pratiques 

des professionnels de santé intervient au niveau des États, qui peuvent établir des 

restrictions temporelles pour la délivrance des médicaments. Le renouvellement d’une 

ordonnance « Schedule II » est interdit, la dispensation devra se limiter à la durée 

inscrite sur l’ordonnance. (88) 

La délivrance d’ordonnances multiples est autorisée depuis le 19 Décembre 2007. Elle 

autorise le patient à recevoir un approvisionnement total pouvant aller jusqu’à 90 jours 

sous condition que chaque ordonnance soit délivrée à des fins médicales par un 

praticien agissant dans le cours normal de sa pratique professionnelle. En outre les 

quantités globales pouvant être remises aux patients sont souvent dépendantes du 

contrat d’assurance santé sélectionné. (90) 

 

8.1.2. En France  

 

Les antalgiques opioïdes disponibles en ville nécessitent tous une prescription 

médicale. Une ordonnance sécurisée manuscrite ou dactylographiée par un médecin, 

un chirurgien-dentiste ou une sage-femme est obligatoire pour les médicaments 
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stupéfiants. Toutes les formes d’opioïdes peuvent être prescrites pour une période 

maximale de vingt-huit jours, excepté les formes injectables dont la prescription est 

limitée à sept jours. Cette ordonnance doit prendre en compte, inscrits en toutes 

lettres, le nombre d’unités thérapeutiques par prise, le nombre de prises et le dosage 

du médicament. Il est important de noter qu’aucune autre prescription impliquant les 

mêmes médicaments stupéfiants ne peut être établie ni délivrée par les mêmes 

praticiens pendant la période déjà couverte par une précédente ordonnance. 

Néanmoins, un chevauchement est possible si le prescripteur l’estime nécessaire et 

le spécifie sur l’ordonnance. Enfin, une déclaration au Conseil départemental de 

l’Ordre des Médecins, à l’ARS ainsi qu’au commissariat de police ou à la gendarmerie 

du lieu d’exercice doit être faite en cas de vol ou de perte d’ordonnances sécurisées. 

(Annexe 5) (49, 56, 74) 

 

Les médicaments stupéfiants sont conservés dans une armoire ou un local muni d’un 

dispositif de sécurité. Les quantités volées ou détournées doivent immédiatement être 

portées sur la comptabilité des stupéfiants ou enregistrées par un système 

informatique sécurisé et doivent être signalées aux autorités de police, à l’ARS et à 

l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé (ANSM). (56) 

 

Le délai de présentation d’une ordonnance contenant des stupéfiants est de trois 

jours ; au-delà le pharmacien devra retirer la quantité correspondant à la période 

écoulée depuis la date de prescription. La délivrance de certains médicaments 

stupéfiants ou assimilés devra parfois être fractionnée selon une période prévue par 

un arrêté du ministre chargé de la santé. En conséquence, certaines spécialités 

pharmaceutiques devront être déconditionnées. Par exemple, pour le fentanyl sous 

forme de dispositif transdermique, les fractions doivent correspondre à des durées 

de traitement de 14 jours. Le pharmacien a pour obligation de ne délivrer que le 

nombre exact d’unités prescrites. (56) 

Concernant la traçabilité des dispensations, l’ordonnancier est commun aux 

médicaments des listes I et II et aux stupéfiants depuis 2007. Le pharmacien doit 

enregistrer dans l’ordonnancier, « pour chaque médicament délivré » relevant de la 

liste I, II et des médicaments stupéfiants, « un numéro d'ordre » différent et 

mentionnant (89) :  

POIRIER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 
 

69

- Le nom et l'adresse du prescripteur ou de l'auteur de la commande ainsi que 

le nom et l'adresse du malade, sous réserve des dispositions de l'article L. 

3414-1 ; 

- La dénomination ou la formule du médicament ou de la préparation ;  

- Les quantités délivrées ;  

- Pour un médicament classé dans la catégorie des médicaments à prescription 

hospitalière ou dans celle des médicaments à prescription initiale hospitalière, 

le nom de l'établissement ou du service de santé et le nom du prescripteur 

ayant effectué la prescription ou la prescription initiale ;  

- Pour un médicament classé dans la catégorie des médicaments à prescription 

réservée à certains médecins spécialistes, la spécialité du prescripteur telle 

que définie à l'article R. 5121-91. 

Les informations de l’ordonnancier doivent être conservées pendant au moins 10 ans. 

(56) 

 

8.2. Prévention 

 

L’addictovigilance est pilotée par l’ANSM et repose sur un réseau de treize Centres 

d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance et l’Addictovigilance (CEIP-

A). Ces centres sont essentiels puisqu’ils vont permettre de surveiller, grâce à des 

études, à partir notamment des déclarations des professionnels de santé, les données 

de consommation des médicaments avec un risque d’abus ou de dépendance. Ces 

centres permettent à l’ANSM d’analyser en continu la consommation d’opioïdes sur le 

territoire français et ainsi de mettre en place des mesures de prévention adaptées.  

Ces centres ont pour mission (91) : 

 Le recueil et l’évaluation des cas de pharmacodépendance et d’abus des 

substances psychoactives 

 L’expertise via l’évaluation du potentiel d’abus et de dépendances des 

substances et enquêtes d’addictovigilance 

 Mais également la formation, l’information ainsi que la recherche.  
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Ces différentes enquêtes requièrent la participation de tous les professionnels de 

santé puisque sont impliqués (91) :  

- Les médecins généralistes dans l’enquête OPEMA (Observation des 

Pharmacodépendance En Médecine Ambulatoire), qui vise à collecter les 

données des patients vus en consultation, pour un motif lié à un abus ou une 

dépendance à un produit illicite, un médicament psychotrope ou un traitement 

de substitution.  Ces données permettent de mettre en exergue les produits 

illicites les plus consommés ou encore les médicaments détournés de leur 

usage thérapeutique.  

- Les pharmaciens dans les enquêtes OSIAP (Ordonnances Suspectes, 

Indicateurs d’Abus Possible) et ASOS (Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances 

Sécurisées) qui visent à collecter respectivement des données sur les 

médicaments détournés à partir d’ordonnances falsifiées, présentées en 

pharmacie d’officine et sur la population traitée par antalgiques stupéfiants, les 

modalités de prescription et l’évaluation du respect des règles de délivrance. 

- Les centres de prise en charge, impliqués dans l’enquête OPPIDUM 

(Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur 

Utilisation Médicamenteuse) afin de dégager des tendances sur les 

caractéristiques socio-économiques des sujets, les modalités de 

consommation, les usages des médicaments de substitution de la dépendance 

aux opiacés. Elle contribue également à l’évaluation de l’abus et de la 

dépendance des produits et à la mise en évidence des signaux d’alerte. 

- Les toxicologues dans les enquêtes DRAMES (Décès en Relation avec l’Abus 

de Médicaments Et de Substances) et DTA (Décès Toxiques par Antalgiques) 

qui collectent respectivement des données sur le recueil des cas de décès liés 

à l’usage abusif de substances psychoactives et sur les cas de décès liés à 

l’usage de médicaments antalgiques. Ces enquêtes permettent d’identifier les 

médicaments impliqués, d’évaluer leur dangerosité et d’estimer l’évolution du 

nombre de ces décès.  

- Tous les professionnels de santé dans l’enquête NotS (Notifications 

Spontanées) qui est un système de recueil des notifications spontanées de 

pharmacodépendance et d’abus.  

Cette participation collective démontre l’implication de tous les acteurs de santé 

publique dans la prévention d’une crise des opioïdes.  
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Les données dégagées par ces différentes analyses se rejoignent puisque les 

substances étudiées et responsables d’abus, de décès, de falsifications… sont 

globalement similaires. Les molécules les plus consommées et détournées en France 

restent la morphine, le tramadol, la codéine et l’oxycodone. (91) 

 

Ces enquêtes sont nécessaires et complémentaires puisqu’elles permettent de 

dégager des tendances et les modalités de consommations par région, indispensables 

pour la mise en place de mesures adaptées. Elles peuvent aussi conduire au retrait 

du marché de certains médicaments.   

 

9. Associations de patients  

 
Les associations de patients peuvent participer à l’information sur le bon usage des 

opioïdes et même à des programmes d’éducation thérapeutiques. Les patients 

peuvent notamment partager leur expérience de la prise en charge de la douleur. 

La méconnaissance des différents types de douleurs est susceptible de provoquer des 

mésusages involontaires. Ainsi, ces associations permettent de soutenir les patients 

dans leur vie quotidienne. Les malades sont nombreux à penser que leur douleur est 

sous-évaluée par les professionnels de santé. A cet égard les membres des 

associations sensibilisent les professionnels de santé sur les questions liées à 

l’accompagnement des patients face à la douleur. Ils informent notamment les 

médecins généralistes qui effectuent 95 % des primo-prescriptions ou des 

renouvellements mais aussi les médecins oncologues, radiothérapeutes et dentistes. 

(92) 

 

Les thérapeutiques antalgiques, bien qu’elles soient un très bon support à la prise en 

charge de la douleur, peuvent entraîner de nombreuses addictions ou encore 

overdoses. Nous allons, dans cette troisième partie, étudier l’évolution des différentes 

situations aux États-Unis et en France depuis les années 1990.  
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Partie III – La crise des opioïdes 

 

1. Le cas de l’Amérique du Nord 

1.1. Origines 

 

La crise des opioïdes actuelle n’est pas la première crise qu’a connu les États-Unis. 

Entre 1898 et 1914, la morphine a causé la dépendance de plus de 300 000 

personnes, majoritairement les femmes des zones rurales. De nombreuses personnes 

ont été impactées : des soldats, des mères de famille, les patients souffrant 

d’alcoolisme, des immigrants et même des médecins. Des femmes pouvaient 

s’administrer, ainsi qu’à leurs enfants, de la teinture d’opium. Les soldats utilisaient 

l’opium et la morphine afin de traiter les blessures douloureuses et les diarrhées. Les 

patients alcooliques soulageaient leur « gueule de bois » avec des dérivés d’opioïdes. 

Les immigrants chinois étaient également concernés puisqu’ils fumaient de l’opium et 

ont continué cette pratique aux États-Unis. La raison principale de cette épidémie reste 

la dépendance iatrogène à la morphine, coïncidant avec la propagation de ces 

médicaments entre 1870 et 1895. (92) 

Entre les années 60 et 70, l’héroïne a causé de nombreux décès chez des hommes 

jeunes afro-américains ou hispaniques. Dans les années 1980 et une partie des 

années 1990, Miami, New-York et Los Angeles ont été confrontés aux effets du crack. 

Par la Suite, la méthamphétamine a provoqué des overdoses à San Diego, San 

Francisco, Denver et Hawaï. Les États-Unis, ont donc dû déjà faire face à de 

nombreuses crises sanitaires provoquées par l’utilisation des opiacés. Néanmoins, 

aujourd’hui l’ampleur de la crise a conduit à la déclaration d’un état d’urgence sanitaire. 

(93) 

 

1.2.  La crise des opiacés en quelques chiffres 

 

Les États-Unis regroupent moins de 5 % de la population mondiale et, d’après l’Office 

des Nations Unis contre la Drogue et le Crime (ONUDC), comptent pour 80 % de la 

consommation mondiale d’opiacés. (93) 
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1.2.1. Mésusages et abus de drogues 

 

L’usage des opioïdes a progressivement augmenté à partir des années 1980. Mais à 

partir de 1996, une accélération marquée de l’usage des opioïdes a été engendrée par 

l’introduction sur le marché de l’OxyContin® (Oxycodone) en 1995. (92, 94) 

Le nombre de consommateurs d’opioïdes pour une utilisation non médicale a alors 

atteint un pic en 2002 avec 2,7 millions de nouveaux utilisateurs non médicaux contre 

600 000 dans les années 1990. Depuis 2002, les morts par opioïdes sont devenues 

plus communes que les morts par héroïne ou cocaïne. (92) 

 

En 2018, plus de 53 millions de personnes, soit environ 19,4 % de personnes âgées 

de 12 ans et plus, ont déclaré avoir consommé des drogues illicites ou fait un usage 

détourné de médicaments sur ordonnance. Ces chiffres incluent la consommation de 

marijuana, d’héroïne, de cocaïne, d’hallucinogènes, de substances inhalées, 

méthamphétamines. Il convient alors de noter que cette crise des opioïdes n’est pas 

uniquement celles des opioïdes, elle concerne également d’autres drogues ou 

principes actifs.  

De plus, en 2018, 2,1 millions d’américains ont déclaré avoir reçu un traitement pour 

tenter d’arrêter ou de réduire leur consommation de drogues illicites. Cependant, il y a 

lieu de souligner que l’accès aux TSO reste difficile aux USA. (95) 

  

1.2.2. Prescriptions médicales 

 

Le taux annuel de prescriptions d’opioïdes aux États-Unis a atteint son maximum en 

2010 - 2012 pour décroître jusqu’en 2018. On constate, en effet, qu’entre 2006 et 

2018, le taux annuel des prescriptions a diminué de 29 % mais également que le taux 

annuel de prescriptions d’opioïdes à forte dose par rapport à l’ensemble des 

prescriptions a également diminué de 66,1 % (Figure 10) (Figure 9). (96)  
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Figure 9 : Taux pour l'ensemble des prescriptions annuelles d'opiacés pour 100 

personnes - États-Unis, 2006-2018 (96) 

 

 

Figure 10 : Taux de prescriptions d’opioïdes à forte dose (90 mg de morphine/jour) 

– États-Unis, 2006-2018 (96) 

 

On note que, depuis 2012, les habitudes de prescriptions ont changé. En effet, de 

nombreuses mesures ont été mises en place afin que les médecins prescrivent de 

manière plus responsable et réfléchie. Ces mesures ont permis un infléchissement 

des chiffres puisque les taux de décès impliquant des opioïdes sur ordonnance n’ont 

augmenté, depuis 2006 que de 2,0 % par an en moyenne. Néanmoins, les opioïdes 
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restent responsables d’1/3 des visites aux urgences pour intoxications non mortelles 

par des stupéfiants ou psychotropes. (95, 96) 

 

1.2.3. Taux de Mortalité  

 

Entre 1999 et 2017, plus de 702 000 personnes sont mortes d’une overdose de 

drogues aux États-Unis dont plus de 67 % impliquaient des opioïdes sur prescriptions 

ou pris de manière illicite. Aujourd’hui, 11,4 millions d’américains abusent des 

opioïdes. De ce fait, les surdosages liés aux opioïdes sont aujourd’hui la première 

cause de décès accidentel puisqu’ils représentent deux tiers des surdosages. En effet, 

une centaine d’américains meurent par jour d’un surdosage aux opioïdes licites ou 

illicites. (97, 98) 

 

La crise actuelle des opioïdes aux États-Unis s’est développée en trois phases, que 

nous allons détailler, chacune impliquant une catégorie d’opioïdes différente (Figure 

11). (94) 

 

Figure 11 : Évolution des taux de mortalité par type d’opioïdes  

entre 1999 et 2017 (93) 

 

1.2.3.1. Première phase  

 

Cette première phase a eu lieu entre 1999 et 2011. Elle est liée à une hausse de la 

mortalité due aux prescriptions de médicaments opioïdes naturels et semi-
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synthétiques. La molécule majoritairement en cause lors de cette phase est 

l’oxycodone. (93) 

 

1.2.3.2. Deuxième phase  

 

Cette phase a débuté en 2010 et a été causée par une hausse de la mortalité due à 

l’héroïne. Le nombre de morts par surdose d’héroïne a quadruplé en l’espace de cinq 

ans. (93)  

 

1.2.3.3. Troisième phase  

 

La troisième phase a débuté en 2013. Elle présente l’évolution la plus préoccupante. 

Tandis que les surdoses d’opioïdes naturels et semi-synthétiques sur ordonnance 

ainsi que d’héroïne semblent se stabiliser, les surdoses par le fentanyl et ses 

analogues, progressent rapidement depuis 2013. En effet, elles sont deux fois plus 

présentes que les surdosages par l’héroïne. En trois ans, la mortalité liée à ces 

opioïdes synthétiques a été multipliée par six pour atteindre 19 500 décès en 2016. 

(93, 99) 

 

A cette époque, près de 58 % des prescriptions américaines concernaient des 

opioïdes. Les taux de décès liés aux opioïdes synthétiques tels que l’oxycodone ou le 

fentanyl ont tous augmenté de 2016 à 2017 alors que l’on constate une faible 

augmentation des décès liés aux opioïdes sur ordonnance entre 2006 et 2017 (Figure 

12).  (83, 96, 98) 
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Figure 12 : Taux ajustés en fonction de l'âge1 pour 100 000 habitants de décès par 

surdose de drogue. Par drogue ou classe de drogue et par année - États-Unis, 

1999-2017. (96) 

 

En 2018 uniquement, 47 000 décès ont eu lieu impliquant des opioïdes sur prescription 

ou pris de manière illicite. Les molécules impliquées dans ces décès sont, dans un 

premier temps, le fentanyl avec un taux de 34 %, l’oxycodone, l’hydrocodone et la 

méthadone à 20 %. Les décès restants impliquaient l’héroïne, la cocaïne, la 

méthamphétamine ou encore les benzodiazépines. (Figure 13) 

 

 

Figure 13 : Molécules impliquées dans les décès liés aux opioïdes en 2018 

                                                 
1 Taux ajustés en fonction de l’âge : Les taux ajustés en fonction de l'âge sont les taux qui auraient existé si la 

population étudiée avait eu la même répartition par âge que la population "standard". Il s'agit donc de mesures 

sommaires ajustées en fonction des différences de distribution par âge. 

 

Fentanyl
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Hydrocodone & 
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Benzodiazépines
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Fentanyl Oxycodone, Hydrocodone & Méthadone
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Selon les classes d’âge, la cause d’overdose est à distinguer. Au-dessus de 55 ans, 

les overdoses par prescriptions d’opioïdes comme la morphine prédominent alors 

qu’en-dessous de 55 ans, ce sont les opioïdes synthétiques tels que l’oxycodone ou 

le fentanyl qui sont responsables des overdoses (Figure 14). (95) 

 

 

Figure 14 : Taux de mortalité par surdose pour 100 000 habitants par médicament ou 

classe de médicaments et par catégorie d'âge, ajustés en fonction de l'âge - États-

Unis, 2017. (96) 

 

1.3. Études des raisons pouvant expliquer cette hausse de 

consommation 

 

Initialement, le surdosage des médicaments n’était pas vu comme un problème de 

santé publique. La plupart des surdosages des médicaments sont associés à des 

médicaments licites tels que les analgésiques opioïdes ou psychothérapeutiques. Les 

causes en sont nombreuses : sur-prescription, techniques marketing, accès facilité, 

marché noir… (59) 

 

1.3.1. La douleur comme « cinquième signe vital » 

 

Les origines de l’épidémie au 19ème siècle mettent en cause les médecins. Ces 
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derniers auraient rendu les patients dépendants car peu d’alternatives au traitement 

de la douleur existaient. A cette époque, les affections douloureuses étaient mal 

comprises et une injection de morphine suffisait à soulager les symptômes. Les 

médecins ainsi que les patients manquaient de recul quant à l’impact que pouvaient 

avoir les opiacés. De ce fait, l’acquisition et l’injection de morphine a continué alors 

que la vente de cette dernière était mal contrôlée. (92, 93) 

En 1995, afin de sensibiliser les professionnels de santé au traitement de la douleur, 

l’American Pain Society a promu l’expression « la douleur comme cinquième signe 

vital ». Cette désignation a donc induit une obligation de traiter la douleur en 

prescrivant, en particulier, des opioïdes au-delà des pratiques traditionnelles du 

traitement de la douleur aigüe post-opératoire ou de la douleur de fin de vie. (101) 

 

1.3.2. Des discours infondés  

 

En 1980, une « lettre à l’éditeur » publiée dans le New England Journal of Medicine 

concluait que les opioïdes pouvaient être prescrits à long terme avec l’unique mention 

de prudence « addiction rare chez les patients traités par narcotiques ». Cette phrase 

a, par la suite, été citée dans plus de 600 articles. Ce document a donc participé à une 

utilisation et prescription accrues des opioïdes dans le traitement des douleurs 

chroniques non cancéreuses (DCNC). Ainsi, une augmentation des prescriptions 

médicales d’opioïdes a été observée. L’épidémie a alors débuté dans les années 90 

lorsque la prescription des antidouleurs à base d’opioïdes, réservée aux traitements 

des cancers, a été élargie à tous types de douleurs chroniques, dans le sillage des 

stratégies commerciales. (92, 101, 102) 

 

1.3.3. Techniques « marketing »  

 

Les laboratoires pharmaceutiques Teva, Purdue et Johnson & Johnson ont largement 

contribué au développement de l’addiction aux opioïdes au sein de la population. En 

effet, les laboratoires, suite à l’autorisation de prescription de l’oxycodone pour les 

douleurs non cancéreuses, ont mis en place des stratégies commerciales offensives 

afin de conduire à une forte augmentation de la prescription d’opioïdes. (93) 
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Entre 1996 et 2002, l’établissement pharmaceutique Purdue Pharma, un des plus gros 

laboratoires pharmaceutiques a mis sur le marché de l’oxycodone à action prolongée 

(OxyContin®). Le laboratoire a profité de cette autorisation pour lancer une importante 

campagne relative à la lutte contre la douleur. A travers cette campagne, Purdue 

Pharma a présenté l’OxyContin® comme étant le médicament idéal du traitement de 

la douleur, qu’elle soit forte ou plus faible. A cet égard, Purdue Pharma a financé plus 

de 20 000 programmes d’éducation thérapeutique sur la douleur. Plus encore, une 

campagne à volets multiples, incluant la promotion auprès de médecins, l’action 

d’équipes de vente ou encore la diffusion de vidéos promotionnelles, afin d’encourager 

l’utilisation à long terme des opioïdes comme traitement des DCNC a été financée. 

Purdue Pharma a alors fourni un soutien financier à de nombreuses associations de 

patients créées pour soutenir le traitement de douleur relayant ainsi l’idée que 

l’utilisation des opiacés comme traitement de référence dans les DCNC était la solution 

et surtout sans risque. (93, 94) 

 

En parallèle, Purdue Pharma a décidé de démarcher les médecins généralistes 

prescripteurs d’antalgiques, travaillant dans les régions ou États avec de nombreux 

chômeurs ou personnes en situation de handicap. Plusieurs centaines de visiteurs 

commerciaux ont été recrutés, avec un budget de 4,6 millions de dollars entre 1996 et 

2001 soit 6 fois plus qu’habituellement. De nombreux médecins hésitaient encore à 

prescrire les opiacés à long terme. Ces derniers étaient préoccupés par les effets de 

dépendance et de tolérance de ces molécules opiacés (morphine, fentanyl, 

oxycodone…) dans les traitements de DCNC. D’autres médecins sous-contrat avec 

des fabricants d’opiacés ont alors publié des articles et donné des conférences dans 

lesquels ils affirmaient que la communauté médicale avait confondu l’addiction avec la 

dépendance physique qu’ils ont alors qualifiée de « cliniquement insignifiante ». (93, 

94) 

 

Ces démarches commerciales offensives ont influé sur les pratiques. En effet, entre 

1997 et 2002, les prescriptions pour les DCNC sont passées de 670 000 à 6,2 millions. 

A cette époque, les ventes d’oxycodone représentent alors 30 % du marché total des 

antalgiques et s’élèvent entre 45 millions et 1 milliard de dollars. La promotion des 

médicaments via des vidéos promotionnelles utilisées à des fins marketing donne un 

faux sentiment de sécurité quant à l’utilisation de médicament stupéfiant. En effet, une 
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banalisation se crée à travers la publicité. Les jeunes voient leur famille, les adultes 

prendre ces traitements de manière régulière. Ces différentes actions ont installé un 

sentiment de confiance et de normalité vis-à-vis de la consommation d’opiacés. La 

conséquence est lourde car elle a conduit à l’augmentation continue de la mortalité 

par consommation d’opioïdes naturels et semi-naturels depuis 1999. (93, 94) 

 

1.3.4. La prescription des opioïdes, comme élément causal 

 

La sur-prescription de ces médicaments opioïdes au cours des deux dernières 

décennies aux États-Unis a été un facteur majeur dans l’émergence de l’épidémie 

d’opiacés. En effet, le nombre d’ordonnances ambulatoires de ces médicaments a 

triplé en deux décennies passant de 76 millions en 1991 à 219 millions en 2011. La 

majorité des héroïnomanes actuels le sont devenus par une initiation aux opioïdes via 

des médicaments sur ordonnances. Entre 1999 et 2010, une augmentation de 900 % 

du nombre de personnes cherchant à obtenir un traitement pour une dépendance aux 

opioïdes a eu lieu. La corrélation entre les ventes d'opioïdes, les décès par surdose 

liés aux opioïdes et la recherche d'un traitement pour la dépendance aux opioïdes est 

frappante (Figure 15). Par exemple, en Ontario, une étude a révélé que 63 % des 

personnes décédées à cause d’opiacés avaient eu une ordonnance d’opioïdes 

délivrée par un médecin. On constate également que la quantité d’opiacés vendus par 

habitant dans un État est directement liée au nombre de décès par toxicomanie dans 

ce même État. (92, 94) 
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Figure 15 : Nombre de morts par overdoses en comparaison avec les ventes sur 

prescription et les admissions pour traitements aux opioïdes. (92) 

 

1.3.5. Rôle insuffisant de la Food Drug Administration (FDA) dans la mise à 

disposition des opioïdes  

 

La FDA a pour responsabilité la protection de la santé publique en assurant la sécurité, 

l’efficacité et l’innocuité des médicaments à usage humain et des autres produits de 

santé. La FDA peut fixer les normes de prescription, dans le respect des lois fédérales 

sur le commerce et les produits stupéfiants. Dans le cas des opioïdes, la FDA a 

manqué à ses responsabilités, puisqu’elle aurait dû, dans un premier temps, contrôler 

de manière plus rigoureuse les moyens marketing mis en place par Purdue Pharma. 

Dans un deuxième temps, elle aurait dû imposer des règles de prescription et de 

dispensation plus strictes des antalgiques opioïdes. Or, aucune de ces mesures n’a 

été prise. Elle n’a pas veillé à la conduite d’essais cliniques de durée suffisante afin de 

détecter la dépendance ou les potentiels effets indésirables. Elle a validé les 

conclusions des études selon lesquelles les nouvelles formules d’opioïdes ne créaient 

pas de dépendance. De plus, elle n’a pas cherché à faire évaluer les risques associés 

au détournement ainsi qu’à l’utilisation abusive des opioïdes. Il convient en outre de 

souligner que retirer les antalgiques opioïdes du marché serait considéré comme une 

atteinte au droit fondamental au soulagement de la douleur. (93, 101) 

 

1.3.6. Accès facilité et développement du marché noir  

 

L’accès aux opioïdes peut se faire de deux manières : de façon légale via une 

prescription ou par des moyens illégaux en se procurant les médicaments sur le 

marché noir. Il convient de remarquer que l’augmentation du nombre d’ordonnances 

en circulation et de décès par surdosage aux opioïdes sans ordonnance est 

concomitante avec le développement du marché noir. (94) 

Ainsi, les médicaments non utilisés par les patients peuvent se négocier à un prix 

pouvant atteindre plusieurs dizaines de dollars par comprimé.  De plus, l’accès par 

internet s’est simplifié et permet d’acheter ces drogues sans la supervision du 

médecin. Il existe des pharmacies dites « illégales » livrant tous les médicaments 
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même ceux soumis à prescription. Des données indiquent que 70 à 80 % des 

consommateurs d’opioïdes n’obtiennent pas leurs traitements dans des pharmacies 

autorisées mais auprès de leur famille, d’amis, sur internet ou encore dans la rue via 

des dealers. Le risque est accru car certains analgésiques opioïdes sont fabriqués 

sans aucun contrôle qualité, et même à partir de matières premières falsifiées avec un 

danger important pour les consommateurs. (93, 103) 

 

1.3.6.1. L’héroïne et les opioïdes de synthèse : la solution de repli  

 

Dès 2010, les pouvoirs publics ont décidé de mettre en place un contrôle plus 

systématique de la délivrance d’oxycodone et de restreindre l’accès aux opioïdes 

légaux. Au même moment, Purdue Pharma commercialise une forme d’OxyContin® 

sous forme de comprimé non injectable afin d’éviter le mésusage. L’accès à ces 

molécules étant plus compliqué et plus couteux, les patients dépendants aux 

médicaments opiacés se sont parfois tournés vers la consommation d’héroïne. 80 % 

des consommateurs d’héroïne confirment avoir commencé avec la consommation de 

médicaments opioïdes et 94 % ont déclaré être devenus consommateurs d’héroïne 

parce que les opioïdes étaient beaucoup plus couteux et plus difficiles à obtenir. De 

ce fait, un triplement du nombre d’usagers d’héroïne a été observé avec impact 

immédiat sur les surdoses mortelles qui a quadruplé entre 2010 et 2016. (91, 92) 

 

D’un autre côté, l’épidémie des opioïdes a été aggravée par l’arrivée sur le marché 

d’opioïdes de synthèse à la puissance majorée. A partir de 2013, la synthèse illégale 

d’opioïdes, notamment le fentanyl, plus puissants a commencé à se développer. En 

effet la synthèse complète du fentanyl apparaît relativement simple et sa revente 

facilitée sur le marché au noir est préoccupante. Au demeurant, son coût de fabrication 

et de transport reste assez réduit : la production d’un kilogramme de fentanyl coûte 

environ 5 000 euros et permet la fabrication de 330 000 doses, avec un effet 50 fois 

plus puissant que la même quantité d’héroïne et 100 fois plus que la morphine. Il est 

la drogue la plus rentable et la plus dangereuse vendue dans la rue. Son usage a été 

détourné pour un usage récréatif et est régulièrement retrouvé dans des échantillons 

d’héroïne. Cette synthèse illégale de fentanyl a été responsable de 195 000 décès en 

2016 contre 4 500 en 2014. (93)  
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Enfin, le carfentanyl constitue un opioïde synthétisé apparu sur le marché illicite. Ce 

dernier est encore plus dangereux que le fentanyl puisqu’il est 100 fois plus puissant 

que le fentanyl et 10 000 fois plus puissant que la morphine puisque 2 mg de 

carfentanyl suffisent à tuer un homme. (93) 

 

1.4. Éléments d’information sur les victimes  

 

Depuis 1999, l’utilisation des médicaments analgésiques opioïdes est ininterrompue 

et fait un nombre de victimes conséquent. 

 

1.4.1. L’état de résidence 

 

Aux États-Unis, selon l’État de résidence, la quantité d’opioïdes consommée varie 

considérablement. Les populations des États les plus touchées ont généralement trois 

caractéristiques (93, 99) : 

 Des pratiques de prescription d’opioïdes importantes 

 Des usagers d’opioïdes souvent poly-consommateurs, sans suivi médical 

régulier et concernés par des abus de drogues antérieurs 

 Un manque d’accès à des services de soins, associés avec des traitements 

surs et efficaces, à un prix abordable.  

 

1.4.2. Les usagers en danger 

 

Au début de l’épidémie, les plus touchés étaient les consommateurs ayant les moyens 

de consulter un médecin. Ces profils types étaient constitués par les adultes de moins 

de 50 ans issus de classes moyennes, actifs et majoritairement blancs résidant dans 

des états ruraux, hommes ou femmes. 

Désormais, sont aussi atteints des patients non assurés et souvent sans emploi ou 

encore des patients atteints de diabète et d’arthrite. L’effet d’accoutumance induit par 

les opioïdes a poussé ces malades à détourner l’usage des traitements et à chercher 

d’autres sources d’approvisionnement en dehors des circuits légaux. Le profil type des 

victimes a donc progressivement évolué. (93, 99) 
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1.4.2.1. Utilisation à des fins médicales des opioïdes  

 

Les hommes présentent plus de risque d’addictions. Le taux de décès par surdose 

d'opioïdes sur ordonnance chez les hommes était de 6,1 pour 100 000 personnes et 

chez les femmes était de 4,2 pour 100 000 personnes en 2017. 

La tranche d’âge la plus touchée se situe entre 45 et 54 ans. Les 55-64 ans 

connaissent également une forte augmentation de la mortalité par surdose au cours 

de la dernière décennie, étant donné que la consommation d’opioïdes peut être 

répandue chez des patients chroniques. 

50 à 80 % des personnes mortes à cause de la consommation d’opioïdes souffraient 

de douleurs chroniques. Au surplus, le risque d’overdose est accru en cas de 

problèmes mentaux ou d’obésité. (92, 99) 

 

 

Figure 16 : Comparaison du nombre d’overdoses aux opioïdes par usage non 

médical et par overdose non intentionnelle (92) 

 

Les surdoses d'opioïdes surviennent, d’après la figure 16, plus fréquemment chez les 

utilisateurs d’opioïdes à des fins médicales que chez les jeunes utilisateurs, qui 

s’approvisionnent en dehors d’un parcours médical. Néanmoins, il est important de 

prendre en compte que l’utilisation d’antalgiques opioïdes chez les adolescents et les 

personnes âgées reste problématique. En effet, les adolescents n’ont pas conscience 

des effets de la toxicomanie et les personnes âgées, quant à elles, ont une sensibilité 
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accrue aux effets toxiques provoqués des opioïdes. Ces deux populations sont donc 

à surveiller plus particulièrement. (105) 

 

1.4.2.2. Utilisation à des fins récréatives des produits psychotropes 

 

Les jeunes adultes ainsi que les adolescents entre 15 et 24 ans blancs sont les plus 

concernés par l’usage des opioïdes à but récréatif. Depuis 2001, le nombre de patients 

blancs appartenant à la tranche d’âge 20-34 ans pour le traitement de dépendance à 

l’héroïne a fortement augmenté (Figure 17). (92) 

 

 

Figure 17 : pourcentage d’admissions pour dépendance à l’héroïne chez les 

personnes non hispaniques blanches et les personnes non hispaniques noires. (92) 

 

1.5. Prise en charge des addictions et des surdosages  

 

Le traitement des addictions au sein du système de santé nord-américain semble 

inadapté pour faire face à une telle crise. En effet, l’abstinence est le principal axe 

thérapeutique recommandé. En effet, les TSO à base de méthadone ou de 

buprénorphine étaient accessibles dans seulement 8 à 10 % des programmes 

thérapeutiques en 2015. Seules les cliniques spécialisées peuvent dispenser les TSO 

et le nombre de patients par médecin est limité. De ce fait, seulement 10 % des 

américains toxicomanes ont accès à un TSO. Ces prises en charge ne sont organisées 

que sur des périodes courtes, avec un risque de manque d’efficacité. Bien que ces 
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traitements soient aujourd’hui mieux couverts par les régimes d’assurance, aucune 

recommandation consensuelle de bonnes pratiques n’a été adoptée. (93) 

 

Dans un tel contexte, Purdue Pharma, a pu bénéficier de cette augmentation de 

consommation de produits opioïdes. A cet égard, un traitement contre les addictions 

a même été breveté par un des héritiers de la famille propriétaire de Purdue Pharma 

en 2018. (93) 

 

Heureusement l’accès à la naloxone a été largement élargi. En 2014, une dispensation 

de naloxone aux consommateurs de drogues ainsi qu’à leurs proches a été mise en 

place par plus de 600 programmes de santé publique. Au surplus, les pharmacies et 

les centres de santé communautaires impliqués dans des programmes d’échanges 

ont mis en place un système de « commandes permanentes » afin de toujours 

disposer d’un stock de naloxone. Enfin, la mise à disposition dans les écoles d’un 

spray nasal utilisé comme traitement d’urgence en cas de surdose a été annoncée par 

le Président en Mars 2018. (93) 

 

1.6. Mesures de prévention 

 

Depuis 2015, la crise des opiacés a couté 504 milliards de dollars aux États-Unis 

contre 78,5 milliards en 2013. Le coût de cette épidémie représente 3 % du PIB. Le 

Center Disease for Control and Prevention (CDC) s’est engagé à lutter contre ce fléau 

par différents moyens (93) :  

- Renforcer les efforts de prévention en apportant des ressources aux États afin 

de pouvoir disposer de trousses de secours ; 

- Développer la formation des professionnels de santé pour la prise en charge 

des overdoses ; 

- Améliorer le recueil des données relatives à cette épidémie, élément 

indispensable de la gestion des risques ; 

- Soutenir les professionnels de santé et les équipes de soins des outils et 

conseils afin d’améliorer la prescription d’opioïdes et la sécurité des patients ; 

- Établir des coopérations entre les responsables des agences de sécurités 

sanitaires ; 
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- Sensibiliser les patients sur le bon usage des opioïdes sur ordonnance ; 

 

Depuis 2017, les gouvernements fédéraux et locaux ont mis en place de nombreuses 

recommandations pour gérer la crise (93) : 

- Considération des addictions comme des maladies chroniques plutôt qu’une 

faute morale afin d’assouplir les règles fédérales ; 

- Obligation de formation pour les médecins prescrivant des opiacés ; 

- Élargissement de l’accès aux traitements de substitution ; 

- Soutien des programmes reconnus comme efficaces pour réduire les 

addictions ; 

- Lancement d’un programme soutenant le développement de dispositifs 

médicaux à substituer aux opioïdes ; 

- Mise en place de la règle du « bon samaritain » permettant de protéger toute 

personne témoignant de la surdose d’un malade ;sub 

- Limitation du nombre de comprimés par prescriptions 

 

1.6.1. Collecte de données et analyse 

 

Chaque État collecte et analyse des indicateurs clés de manière indépendante. De ce 

fait, il est difficile de répondre aux besoins de sécurité et de santé publique, au niveau 

fédéral. Il est donc impératif que tous les états mettent en place des indicateurs 

communs pouvant être normalisés et partagés afin de mettre en place des mesures 

de prévention, d’éducation, de sensibilisation cohérentes. A cet effet, des programmes 

de subventions fédérales ont été accordés à certains États pour améliorer les efforts 

de prévention en soutenant une collecte de données de santé publique. Un partage 

d’information efficace a été mis en œuvre afin d’identifier, d’analyser les données 

épidémiologiques. (101) 

 

1.6.2. Programmes de surveillance  

 

Face à l’ampleur de cette crise sanitaire, les acteurs de santé publique ont cherché à 

diminuer les prescriptions d’opioïdes via des réseaux de surveillance des substances 

contrôlées. En premier lieu, l’analyse de l’activité des pharmacies d’officine à l’égard 
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de la délivrance de médicaments opioïdes sur prescription participe à la réduction des 

détournements. (99, 100) 

Aussi, la plupart des États américains ont mis en place un programme de surveillance 

des médicaments sur ordonnance également appelée Prescription Drug Monitoring 

Program (PDMP). L’État de l’Oklahoma a mis en place le premier PDMD électronique 

en 1990. En 2000, 17 États avaient adhéré à un tel programme puis 49 en 2015.  

Cet outil a pour but de détecter les médecins qui prescrivent beaucoup des 

médicaments avec un risque élevé de dépendance. Ce principe a soulevé de 

nombreuses réticences puisqu’il porte atteinte, dans une certaine mesure, à la liberté 

de prescription ; il permet aussi d’identifier les prescripteurs ainsi que les patients 

ayant des comportements à risque. Ce système de surveillance dissuade donc de 

prescrire des opioïdes et, par là-même, dévoile les données personnelles de santé, 

avec le risque que des patients puissent se retrouver avec des douleurs non traitées 

et en conséquence envisagent l’utilisation de drogues illicites pour se soulager. 

De nombreuses autres plateformes de partages de données ont également été mises 

en place telles que PMP InterConnect. Il s’agit d’un réseau géré par l’association 

nationale des pharmaciens conseils ou consultants. Il permet aux cliniciens de 47 États 

de solliciter et partager des données de prescriptions avec d’autres États. (104) 

 

1.6.3. Guide de prescription 

 

Un guide de prescription des opioïdes pour la douleur chronique ainsi que des 

formations interactives ont été publiés en Mars 2016 par le CDC. Ces supports ont été 

mis en place dans le but d’offrir une ligne directrice sur la prescription d’opioïdes afin 

de s’assurer que les patients aient un accès plus sûr et plus efficace aux antalgiques 

morphiniques. Le guide de prescription explique les étapes de la mise en place du 

traitement aux opioïdes, son suivi ainsi que les modalités d’arrêt du traitement. Un des 

buts étant d’améliorer la communication entre les patients et les cliniciens au sujet des 

risques de ce type de thérapie. (106) 

 

1.6.4. Programme de sensibilisation  

 

Le CDC a mis en place la campagne Rx Awareness, qui a pour but d’apporter des 
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supports d’information aux services de santé et aux organisations communautaires. 

Dans ces vidéos, spots radios, publicités ou affiches, des personnes dont les vies ont 

été déchirées par l’abus d’opioïdes sur ordonnance, racontent leur histoire. (95) 

 

1.6.5. Mise à disposition de la naloxone  

 

 Désormais, les pharmacies d’officine organisent des commandes permanentes et ont 

la possibilité de dispenser de la naloxone sans prescription. Depuis 2014, les 

consommateurs de drogues ainsi que leurs proches ont pu bénéficier de dispensation 

de naloxone grâce à plus de 600 programmes spécialisés. En parallèle des 

dispensaires peuvent distribuer des médicaments d’urgence sanitaire et les 

professionnels de santé ont été formés à la prise en charge des overdoses. (93, 99) 

 

1.6.6. Résultats des programmes et politiques de santé publique 

 

L’état d’urgence sanitaire a été proclamé en Octobre 2017 par le président Trump, 

avec l’appui de la «  Commission on Combating Drug Addiction and the Opioid Crisis ».  

Un budget de six milliards de dollars a été alloué pour renforcer la prévention, avec un 

meilleur accès aux traitements de substitution et à la naloxone.  

Sur le plan répressif, les laboratoires pharmaceutiques tels que TEVA, Johnson & 

Johnson ainsi que Purdue Pharma ont été lourdement condamnés puisqu’une 

vingtaine d’états américains ont engagé des poursuites contre eux. Concernant 

Purdue pharma qui est le fabricant principal des médicaments antidouleurs aux 

opiacés, l’OxyContin®, il a fait l’objet de plus de 2000 plaintes aux États-Unis (107, 

108) : 

- Johnson & Johnson dont sa division, Janssen, distribuait le patch Duragesic et 

les pilules Nucynta, pas les opiacés les plus connus, a fait face à la première 

condamnation aux Etats-Unis. Le laboratoire a dû verser 572 millions de 

dollars du fait de sa contribution à la surconsommation d’opioïdes dans l’État 

de l’Oklahoma.  

- Purdue Pharma a payé, en Mai 2007 environ 630 millions de dollars pour 

marketing trompeur. En Septembre 2019, afin d’éviter tout procès, le groupe a 

annoncé se placer en faillite dans le cadre d’un accord à l’amiable. Son but est 
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de pouvoir en obtenir 10 milliards de dollars afin de solder les milliers de plaintes 

auxquelles il est confronté. En plus, Purdue a annoncé vouloir vendre son 

laboratoire pharmaceutique britannique Mundipharma afin de financer des 

actions en faveurs des patients devenus dépendants à l’OxyContin®, 3 milliards 

de dollars supplémentaires issus de ses fonds propres seront distribués.  

Cette judiciarisation s’est accompagnée d’un effort de sensibilisation des médecins, 

qui ont été incités à mieux prescrire les opioïdes. Malgré un niveau toujours élevé, la 

baisse des taux de prescriptions depuis 2012 et plus particulièrement des 

médicaments fortement dosés depuis 2008, indiquent que les professionnels de santé 

sont devenus plus prudents quant à leurs pratiques. (Figure 18). (99, 100, 105) 

 

 

Figure 18 : Tendances des taux annuels de prescription d'opioïdes sur ordonnance 

globale et sur ordonnances d’opioïdes à forte dose (99) 

 

Il convient d’observer que l'héroïne et les opioïdes synthétiques illicites représentent 

une part croissante des décès par surdose d'opioïdes survenant quotidiennement aux 

États-Unis. De nombreuses questions se posent alors car le programme de 

surveillance des médicaments sur ordonnance, Prescription Drug Monitoring Program 

(PDMP) ne répertorie pas ces drogues illicites : le PDMP présente-t-il vraiment un 

intérêt actuellement ? (115) 
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Dans un tel contexte, la dotation de 6 milliards de dollars promis par le Président Trump 

n’est pas suffisante ; au surplus une partie non négligeable de la population ne 

bénéficie pas d’une couverture médicale suffisante. Au niveau provincial, les initiatives 

des États dépendent des différentes volontés des pouvoirs publics. Ainsi, plusieurs 

États ont limité le nombre de comprimés qu’un médecin pouvait prescrire. D’autres ont 

créé une base de données de prescription afin de limiter le nombre d’ordonnances par 

patient face au nomadisme médical. Une campagne de publicité visant à aider les 

toxicomanes à trouver du travail a même été mise en œuvre. Malheureusement, ces 

politiques ont conduit certains patients à se tourner vers le marché noir mais ont tout 

de même permis une baisse de 13 % des prescriptions d’opioïdes. (115) 

 

1.7. Bilan de la situation aux États-Unis  

 

Entre 2001 et 2013, l’usage d’antalgiques opioïdes a plus que doublé dans le monde 

et majoritairement en Amérique du nord, en Europe de l’Ouest et Centrale. Aux États-

Unis, une augmentation de 153 % d’hospitalisations en urgence pour mésusage ou 

abus de traitements opioïdes a été observée entre 2004 et 2015.  

Entre 2000 et 2014, quatre fois plus de décès liés aux overdoses de médicaments 

opioïdes ont été observés. (100) 

 

Enfin, d’après l’annexe 7, nous observons une réelle différence des causes 

d’overdoses entre les différents États. En effet, une baisse significative de décès par 

overdoses est observée dans 9 États ; l’Illinois reste une région avec des chiffres en 

augmentation. Les mesures prises par le CDC pourraient avoir eu un impact positif sur 

le taux de morts par overdoses. (99) 

 

Au cours de ces dernières années, les actions mises en place ont permis d’amorcer 

une diminution du nombre de prescriptions d’opioïdes. Néanmoins, la divergence entre 

le volume des opioïdes prescrits et le nombre de décès par surdose d'opioïdes 

persiste. En effet, des facteurs structurels contribuant au développement des troubles 

liés à la consommation de substances psychotropes, sont encore trop peu pris en 

compte.  
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Surtout l’accès limité à un TSO participe au maintien de ce problème de santé 

publique, avec un taux de mortalité préoccupant. (100)  

 

2. Une telle problématique de santé publique pourrait-elle toucher la 

France ? 

 

Dans une moindre mesure, il semble que la consommation d’opiacés puisse 

augmenter. 

 

2.1. Étude des risques et du contexte  

2.1.1. Influence des États-Unis  

 

L’ampleur de la crise aux États-Unis est si importante que les autres pays craignent 

une contagion. (109)  

 

2.1.2. Augmentation de la consommation 

 

Les antalgiques opioïdes sont de plus en plus consommés. L’usage des opioïdes 

faibles a diminué de 10 % entre 2004 et 2017 mais concerne toujours environ 11 

millions de Français. L’usage des opioïdes forts, quant à lui, a vu une augmentation 

de 120 %. Cela concerne environ 1 million de français soit deux fois plus qu’il y a 12 

ans. (120)  

Bien qu’à première vue, il soit rassurant que les opioïdes faibles soient dix-huit fois 

plus utilisés que les opioïdes forts, il est nécessaire d’avoir conscience que les risques 

de mésusage sont comparables. (109) 

 

2.1.3. Falsifications d’ordonnances  

 

L’enquête OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus Possible) 2018 révèle 

que les données concernant les falsifications d’ordonnance ont évoluées (Annexe 8). 

En effet, les médicaments les plus falsifiés en 2018 sont la codéine antitussive, la 

codéine associée au paracétamol, le tramadol seul ou en association et non plus le 

zolpidem et la buprénorphine comme c’était le cas auparavant. Ils constituent ainsi les 
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trois antalgiques opioïdes les plus falsifiés, ces dernières années sur notre territoire 

(Figure 19). (110) 

 

 

Figure 19 : Top 20 des médicaments les plus cités en 2018 et évolution 

depuis 2015. (110) 

 

En plus des patients initialement traités par opioïdes s’ajoute une population plus jeune 

et masculine faisant usage d’antalgiques. Dans les enquêtes réalisées en 2012, les 

médicaments de substitution aux opioïdes (MSO) étaient majoritairement impliqués 

dans les décès directs. Dans les enquêtes de 2015 et 2016, les substances illicites 

consommées seules ou en « cocktail » sont la cause de nombreux décès. En effet, en 

2012, les substances illicites étaient impliquées dans 35 % des décès directs alors 

qu’en 2016, elles le sont à hauteur de 58 %. La morphine est l’antalgique opioïde le 

plus impliqué dans les décès directs depuis plusieurs années. Cela peut s’expliquer 

par son fort usage détourné par les usagers de drogues (Figure 20). (49) 

 

Figure 20 : Part des substances impliquées dans les décès directs (%). (49) 
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2.2. Chiffres relatant les prescriptions, hospitalisations, intoxications et 

surdosages en France 

2.2.1. Prescriptions 

 

Les prescriptions d’antidouleurs opioïdes sont en augmentation en France. 17 %, soit 

environ 10 millions de Français ont reçu une prescription d’antalgique opioïde en 2015. 

Parmi les antalgiques faibles, la consommation de tramadol a augmenté de 68 % 

depuis 2006 ce qui en fait l’antalgique opioïde faible le plus consommé. 

Parmi les antalgiques forts, l’usage de l’oxycodone a augmenté de 738 % entre 2006 

et 2017 ce qui lui confère, la croissance la plus forte. (49, 109) 

 

Le fentanyl et l’oxycodone sont les deux médicaments à l’origine de la crise des 

opioïdes aux États-Unis. Une hausse de prescriptions de ces opioïdes forts en France, 

s’avère inquiétante. (109) 

 

2.2.2. Hospitalisations 

 

Entre 2000 et 2017, le nombre d’hospitalisations dû à des overdoses d’antalgiques 

opioïdes a augmenté de 167 % en France, pour atteindre 1500 soit 7 hospitalisations 

par semaine. Le réseau français d’addictovigilance a collecté des données leur 

permettant d’indiquer que les cas d’overdoses liés aux opioïdes ont plus que doublé 

entre 2005 et 2015 (Figure 21). (49, 109) 
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Figure 21 : évolution de la fréquence des hospitalisations pour intoxications 

accidentelles liées aux opioïdes. (109) 

 

2.2.3. Décès et intoxications par surdosages  

2.2.3.1. Décès 

 
Entre 2000 et 2016, les décès liés à la consommation des opioïdes ont augmenté de 

146 %. Cela correspond à au moins 4 décès par semaine soit une multiplication par 3 

depuis 2000. (49, 109) 

Les molécules en cause dans ces décès sont :  

- Des antalgiques opioïdes forts dans 63,5 % des cas  

- Des antalgiques opioïdes faibles dans 29 % des cas 

- L’association des deux dans 7,5 % des cas.  

La substance majoritairement impliquée dans les décès directs en 2016 est la 

morphine. Néanmoins, la codéine et l’oxycodone sont en augmentation (Figure 22). 

Les profils touchés par ces décès sont majoritairement des hommes d’âge médian 68 

ans. Au contraire, concernant uniquement les opioïdes faibles, les femmes sont 

majoritaires à 53 %. (49) 

 

Figure 22 : Part des antalgiques opioïdes dans les décès directs liés à l’usage 

d’opioïdes licites (%). (49) 

 
2.2.3.2. Intoxications 

 

Les notifications répertoriées dans la Banque Nationale de PharmacoVigilance 

(BNPV), nous permettent de constater un doublement des notifications d’intoxication 
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par antalgiques opioïdes entre 2005 et 2016. Les résultats ont évolué de 44 à 87 pour 

10 000 en l’espace de 11 ans (Figure 23). (49) 

 

Figure 23 : Évolution des notifications d’intoxication aux antalgiques opioïdes entre 

2005 et 2016 dans la banque nationale de pharmacovigilance (BNPV) (49) 

 

En effet, entre 2005 et 2016, au total, 2762 intoxications ont été rapportées dont : 

- 49 % par opioïdes faibles 

- 47 % par opioïdes forts 

- 4 % par les deux  

 

Les substances majoritairement impliquées en 2016 sont le tramadol, la morphine 

ainsi que l’oxycodone. Les taux de notifications concernant la codéine, la morphine et 

le fentanyl sont stables. Néanmoins, concernant le tramadol, la poudre d’opium ainsi 

que l’oxycodone, une augmentation significative des intoxications est observée 

(respectivement 139 %, 757 % et 1229 %).  

Les profils les plus touchés par ces intoxications sont les femmes, d’âge médian 73 

ans, souffrant de douleur ou de cancer dans 59 % des cas. (49) 

 

Les décès ainsi que les intoxications ont augmenté de manière conséquente au cours 

des 15 dernières années. Les décès concernent majoritairement des hommes 

d’environ 70 ans consommant des opioïdes forts. Les intoxications concernent 

majoritairement des femmes d’environ 70 ans consommant des opioïdes qu’ils soient 

forts ou faibles. La molécule majoritairement en cause dans les décès et les 

intoxications étant la morphine bien que l’oxycodone, le fentanyl ne soient pas en reste 

et en augmentation. 

POIRIER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 
 

98

 

2.3. Les consommateurs d’opioïdes ayant développé une dépendance   

 

Les consommateurs d’antalgiques sont, en grande majorité des femmes, qu’il s’agisse 

d’opioïdes faibles ou forts. La moyenne d’âge des consommateurs d’opioïdes forts est 

plus élevée que ceux d’opioïdes faibles, respectivement un âge médian de 64 et 52 

ans. Les mésusages touchent majoritairement les patients ayant développé une 

dépendance primaire à leur traitement après avoir initialement soulagé une douleur à 

l’aide d’un antalgique opioïde. A noter que le primo-prescripteur est un médecin 

généraliste dans environ 60 % des cas qu’il s’agisse d’opioïde faible ou fort. (49) 

 

2.4. Données de consommation  

2.4.1. La France par rapport à l’Europe  

 

L’ANSM a réalisé en 2015 une analyse de la consommation des antalgiques dans 7 

pays européens : la France, l’Allemagne, l’Italie, l’Espagne, le Royaume Uni, le 

Danemark et la Suède. Cette analyse a permis de déterminer que la France est le 3ème 

consommateur d’antalgiques, le 2ème consommateur d’antalgiques non opioïdes et le 

4ème consommateur d’antalgiques opioïdes (Figure 24). (49) 
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Figure 24 : Répartition de l’utilisation des antalgiques dans 7 pays européens en 

2015. (49) 

 

La France est alors considérée, parmi ces 7 pays comme un des pays les plus 

consommateurs d’opioïdes.  

 

2.4.2. Consommation française 

 

Les données de consommation collectées par l’ANSM sont rassurantes puisque 78 % 

des antalgiques les plus consommés en France, en 2017, sont non opioïdes 

(paracétamol, aspirine et AINS) et ce depuis 12 ans. A noter que ce taux de 

consommation est dû au retrait du marché du dextropropoxyphène. Néanmoins, entre 

2006 et 2017, la consommation des antalgiques opioïdes a progressivement 

évolué (Figures 25 et 26) (49) : 

- La consommation des antalgiques opioïdes faibles est passée de 45 % à 20 %.  

- Les antalgiques opioïdes forts, représentent 2 % de la consommation en 2017 

et correspondent à une augmentation de 45 %.  
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Figure 25 : Les antalgiques opioïdes en France en 2017 (61) 

 

 

Figure 26 : Évolution de la consommation des antalgiques en France entre 2006 et 

2017. (49) 

 

2.4.3. Consommations par substances 

 

Parmi les antalgiques opioïdes, le plus consommé en France, que ce soit en ville ou à 

l’hôpital est le tramadol suivi par la codéine en association (poudre d’opium et 

paracétamol) de la spécialité Lamaline®. La consommation des opioïdes forts est en 

croissance due à l’augmentation de consommation du fentanyl et de l’oxycodone. La 

morphine étant en légère diminution. Néanmoins, bien que la morphine soit en légère 

diminution, elle reste l’opioïde fort le plus consommé en ville alors que le plus 

consommé à l’hôpital est l’oxycodone (Figure 27). (49) 
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Figure 27 : Les principaux antalgiques opioïdes consommés.  

(DDJ = Dose définie journalière) (49) 

 

2.4.3.1. Les opioïdes faibles 

 

Le tramadol constitue l’opioïde faible le plus consommé. Entre 2006 et 2017, en ville, 

sa consommation a augmenté de 68 % que ce soit seul ou en association, ce qui n’est 

pas le cas pour l’hôpital (Figures 28 et 29). (49, 91) 

 

La codéine associée au paracétamol constitue le deuxième opioïde faible le plus 

consommé. Les spécialités les plus consommées sont le Codoliprane® (40 %), le 

Dafalgan codéiné® (22 %), Prontalgine® (12 %) et Efferalgan codéiné® (12 %). Ces 

dernières étaient en forte croissance entre 2006 et 2014 (+84 %) avant de fortement 

décroitre de 30 % suite à la mesure règlementaire de Juillet 2017 rendant sa 

prescription obligatoire. Concernant l’hôpital, la codéine représente une part très faible 

des antalgiques consommés. (Figures 28 et 29). (49, 91) 

 

L’opium, associé au paracétamol est le troisième antalgique opioïde faible marquant 

une augmentation de consommation après la codéine. En 10 ans, cette association a 

doublé en ville et presque triplé à l’hôpital. Une légère augmentation de l’opium est 

observée entre 2013 et 2015 (Figures 28 et 29). Concernant les spécialités, les ventes 

de Lamaline® ont fortement diminué en 2015 au moment de la commercialisation de 

l’Izalgi®. Ce dernier est destiné à traiter les douleurs aigües et permettre des durées 

de prescription supérieures à 10 jours. (49, 91) 
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Figure 28 : Évolution de la consommation des principaux opioïdes faibles  

en ville en France. (49) 

 

 

Figure 29 : Évolution de la consommation des principaux opioïdes faibles  

à l’hôpital en France. (49) 

 

Entre 2006 et 2015, une augmentation du nombre de notifications spontanées d’abus 

et/ou de dépendance a été observée pour les trois opioïdes. Bien que les ventes de 

tramadol se soient stabilisées depuis 2013, l’augmentation régulière des cas notifiés 

spontanément ainsi que le fait que le tramadol soit la substance la plus citée 

concernant les ordonnances falsifiées devant la morphine et la codéine en fait une 

molécule à fort risque de mésusage. La part des notifications spontanées rapportées 

au réseau des CEIP-A concernant le tramadol a quadruplé et concerne, en majorité, 

les spécialités pharmaceutiques à base de tramadol seul.  (44, 49, 91) 

 

Concernant ces 3 opioïdes, deux profils d’usagers problématiques sont décelés (49, 

91) :  

‐ Les sujets présentant une dépendance primaire : l’usage de ces opioïdes 

était initialement due la douleur et le prolongement de l’utilisation n’est plus lié 
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au soulagement mais à la recherche d’un effet psychoactif. C’est ce type 

d’usage qui prédomine pour les 3 types d’opioïdes. Néanmoins, un mésusage 

est tout de même observé par détournement de l’administration en voie IV ou 

inhalée pour usage récréatif concernant l’opium associé au paracétamol. 

‐ Les sujets présentant une dépendance secondaire : usage dû à une visée 

récréative pour des sujets jeunes. Concernant la codéine associée au 

paracétamol, des notifications spontanées ont été rapportées chez des sujets 

de moins de 19 ans via le « purple drank ».  

 

2.4.3.2. Les opioïdes forts  

 

La morphine reste l’opioïde fort le plus consommé malgré une diminution, en ville, de 

18 % entre 2006 et 2017. A l’hôpital, la morphine représente 50 % de la consommation 

(Figures 30 et 31).  Les spécialités Skénan® et Actiskénan® représentent les deux 

formes les plus vendues en France. (49, 91) 

L’oxycodone constitue l’opioïde fort avec la plus grande croissance de 

consommation. Bien que la prévalence soit faible (0,4 %), il s’agit, cependant, d’une 

multiplication par 10 du nombre de patients ayant eu une délivrance d’oxycodone 

entre 2006 et 2015. (Figures 30 et 31). Il en va de même pour le fentanyl dont la 

consommation a largement augmenté (49, 91) :  

‐ Le fentanyl transmuqueux a augmenté de 339 % ; 

‐ Le fentanyl transdermique, lui, n’a augmenté que de 78 %. 

 

D’après les résultats de l’enquête ASOS, depuis 2011, une part importante de 

prescriptions sont hors AMM pour les spécialités de fentanyl transmuqueux. 

Certaines spécialités sont plus souvent rencontrées telles que l’Actiq ®, la première 

forme orale et l’Instanyl ® le premier spray nasal. (90) 

 

POIRIER 
(CC BY-NC-ND 2.0)



 
 

104

 

Figure 30 : Évolution de la consommation des principaux opioïdes forts  

en ville en France. (49) 

 

 

Figure 31 : Évolution de la consommation des principaux opioïdes forts  

à l’hôpital en France. (49) 

 
Quelle que soit la molécule citée ci-dessus, le nombre de notifications spontanées a 

augmenté dans tous les cas (49, 91) :  

‐ Concernant l’oxycodone, 50 cas ont été rapportés en 2015. Selon le premier 

rapport d’addictovigilance publiée par DRAMES et coordonné par le CEIP-A de 

Bordeaux datant de 2013, les premiers cas impliquant l’oxycodone sont 

apparus à partir de 2011. Les données augmentent de manière marquée entre 

2013 et 2015 avec 11 décès liés à l’oxycodone avec un taux de détournement 

des ordonnances en constante croissance depuis 2010. Les motifs de 

déclaration sont l’hospitalisation pour sevrage, l’abus/dépendance dans le 

cadre d’une prise en charge d’une douleur chronique non cancéreuse, un usage 

détourné à visée récréative suite à une prescription initiale d’antalgique, l’usage 
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d’une voie d’administration inappropriée et enfin, l’intoxication médicamenteuse 

volontaire. 

‐ Concernant le fentanyl, pour la majorité, le traitement a été obtenu sur 

prescription médicale. Pour la forme transmuqueuse, les patients touchés sont 

majoritairement de sexe féminin et d’âge médian 47,5 ans souffrant de 

pathologies douloureuses chroniques et/ou non cancéreuses ce qui implique 

que l’utilisation se faisait hors AMM. A contrario, pour la forme transdermique, 

les profils touchés par ces abus/dépendance concernent majoritairement des 

hommes d’une quarantaine d’années dont 60 % présentent des antécédents 

addictifs et/ou psychiatriques. 

 

Parmi les cas recensés, 2 types de profils et effets de consommation particuliers se 

dégagent :  

‐ Les profils primaires traités pour des douleurs rhumatologiques, 

neuropathiques, idiopathiques, d’origine aigües ou encore cancéreuses étant à 

la recherche d’un effet psychoactif. Un mésusage est observé pour rechercher 

un effet antalgique.  

‐ Les profils toxicomanes : le détournement de la voie d’administration de ces 

différentes molécules est une problématique conséquente qui rend compte 

d’usagers différents des usagers d’antalgiques classiques. Il s’agit d’une 

population de toxicomanes d’environ 35 ans utilisant ces molécules procurées 

illégalement dans 60 % des cas pour un usage récréatif (49, 91) :  

o Pour la morphine, cette population s’élève à 70 % détournant la voie 

d’administration par voie injectable dans 50 % des cas. Cette 

consommation est très souvent associée à de la cocaïne, de la 

méthadone, du cannabis, des benzodiazépines, de l’héroïne ou encore 

du méthylphénidate dans 82 à 95 % des cas (d’après l’enquête 

OPPIDUM). De plus, cette molécule est parfois utilisée comme 

traitement de substitution aux opiacés, en raison d’un accès difficile à 

ces derniers ou à l’héroïne. La spécialité Skenan®, plus particulièrement, 

est la formulation détournée de son usage dans 80 % des cas. 

o Pour le fentanyl, cette population s’élève à environ 26 % des cas pour 

les deux formes galéniques. Les usagers détournent la voie 
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d’administration par voie orale dans la plupart des cas bien que l’injection 

et l’inhalation soient aussi utilisées. 

o L’oxycodone tend à augmenter pour ce type de population mais n’est 

pas majoritaire. 

 

Un phénomène d’abus relativement récent est à prendre en compte. Les 

professionnels de santé doivent rester vigilants lors de la prescription et la délivrance 

de ces différentes molécules.  En effet, en raison des nombreux cas d’abus et de 

détournement de la voie originale d’administration, il est nécessaire de sécuriser au 

maximum l’administration de cette molécule et de ne pas la banaliser. Quant à 

l’oxycodone, cette molécule a une image plus positive que la morphine auprès des 

prescripteurs alors que sa puissance et son potentiel dépresseur respiratoire sont 

supérieurs. Il est donc important que les prescriptions soient maitrisées. (49, 91) 

 

2.5. Bilan de la situation en France  

 

L’étude rétrospective avec analyses transversales répétées réalisée à partir des 

données de trois programmes différents (PMSI1, SNIIRAM2, CépiDC3) montre des 

résultats en hausse. D’une part, une augmentation de 146 % du nombre de décès liés 

aux opioïdes entre 2000 et 2014 est observée ainsi qu’une augmentation de 167 % du 

nombre d’hospitalisations pour intoxication par un opioïde entre 2000 et 2015. 

Concernant ces patients hospitalisés pour intoxication aux opioïdes, trois profils sont 

distingués (90) :  

‐ Pour 57 % : délivrance d’antalgiques opioïdes dans les trois mois précédents 

l’hospitalisation 

‐ Pour 30 % : traitement pour un cancer ou une situation de soins palliatifs  

‐ Pour 13 % : patients pharmacodépendants et dépendants aux opiacés 

 

Concernant les molécules impliquées dans ces intoxications et décès, entre 2002 et 

2016 :  

                                                 
1

PMSI : Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information  
2

SNIIRAM : Système National d'Information Inter-Régimes de l'Assurance maladie  
3CépiDC : Centre d'épidémiologie sur les Causes médicales de Décès 
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‐ Le tramadol reste la molécule la plus concernée et également la plus citée quant 

aux prescriptions falsifiées. A noter que le tramadol est très peu prescrit à 

l’hôpital 

‐ La codéine associée au paracétamol a largement décru suite à la mise en place 

de sa prescription obligatoire en 2014 

‐ L’association poudre d’opium + paracétamol a vu ses prescriptions doubler en 

ville et tripler à l’hôpital  

‐ La morphine reste la molécule la plus consommée par la population toxicomane 

et l’une des plus détournées 

‐ L’oxycodone est la molécule ayant vécu la plus grosse croissance, bien que le 

nombre de prescriptions reste relativement faible. En parallèle, le nombre de 

notifications spontanées a augmenté.  

‐ Le fentanyl montre une grande croissance puisque de nombreuses 

prescriptions ont eu lieu hors AMM.  

 

Dans la majorité des cas, les dépendances notifiées sont des dépendances primaires. 

 

3. Comparaison France et États-Unis 

 

En France et en Europe, une augmentation, certes bien plus faible qu’aux États-Unis, 

est observée.  

 

En 2017, 42 000 personnes sont décédées par overdose d’opioïdes aux États-

Unis et 400 en France. Cela correspond, si nous le transposions à l’échelle de la 

France à plus de 9000 décès, soit près de 25 fois plus que le nombre de décès 

par overdose actuellement enregistrés en France. Cette situation, est tout de même 

préoccupante et nécessite une prise de conscience.  

 

En effet, une prescription réfléchie des opioïdes en amont doit être réalisée et, en aval, 

la reconnaissance ainsi que la prise en charge des intoxications aux opioïdes doivent 

être faites. La France est l’un des pays les plus épargnés puisqu’elle dispose d’un 

système de surveillance du médicament où la publicité sur les médicaments est 

contrôlée. De plus, la réglementation nationale impose des conditions de prescription 
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et de dispensation qui visent à limiter le surstockage des médicaments. Ensuite, 

contrairement aux États-Unis, la France permet un accès à des traitements de 

substitution de manière aisée. Enfin, un plan de veille et de repérage des signaux 

faibles a été mis en place par le ministère de la Santé Français afin d’anticiper une 

crise des opioïdes. (93) 

 

En France, la situation concernant les opioïdes n’est pas encore critique. De 

nombreuses mesures ont été prises ou vont être prises afin de limiter les dégâts et 

d’anticiper une potentielle évolution négative.   
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Partie IV – Les outils de prévention 

Qu’il s’agisse de personnes souffrant de douleurs chroniques ou aigües ou encore de 

personnes dépendantes aux opioïdes, chacun doit pouvoir bénéficier d’une prise en 

charge adaptée. Le but n’est pas de restreindre mais de sécuriser l’accès aux 

antalgiques opioïdes. Pour cela, il est nécessaire de renforcer le bon usage de ces 

traitements.  

 

1. Les actions mises en place 

1.1.  Renforcement de la surveillance sanitaire 

 

Mieux connaître l’évolution des consommations, des hospitalisations ainsi que des 

surdoses permet d’anticiper et de mettre en place des mesures adaptées à ces 

évolutions.  

 

1.1.1. Renforcement du circuit d’alerte et de réponse à une crise opioïde 

 

Il convient de mettre en place des outils tels que des indicateurs afin de renforcer le 

partage de l’information qu’il soit national ou international. Concernant ces indicateurs, 

les plus pertinents sont basés sur l’évolution des prescriptions d’opioïdes, de la 

diffusion de la naloxone, des évènements sanitaires liés aux usages des opioïdes. Ces 

données obtenues et rassemblées, permettraient de consolider les données 

préexistantes et de les diffuser annuellement aux professionnels de santé ainsi qu’aux 

institutions. (111) 

De plus, afin d’anticiper une éventuelle crise des opioïdes au niveau national, il est 

nécessaire de prévoir un protocole de gestion de crise.  

 

1.1.2. Renforcement de la qualité des Notifications Spontanées 

 

Afin de disposer de données encore plus fiables, il est important de rendre 

systématique les notifications en cas d’abus afin de percevoir les problèmes en amont. 

Aussi, l’information des professionnels de santé est fondamentale notamment sur le 

seuil de dose nécessitant une notification. (91) 
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1.1.3. L’ANSM  

 

L’ANSM a un rôle essentiel dans la surveillance renforcée des antalgiques opioïdes 

les plus consommés tels que la codéine, la poudre d’opium, le tramadol, l’oxycodone, 

le sulfate de morphine ainsi que le fentanyl. En effet, elle a un rôle de proposition afin 

de réduire les risques après analyse des erreurs ou accidents. Cela a déjà été mis en 

place concernant les couleurs de patchs de fentanyl adaptées à chaque dose 

permettant ainsi de sécuriser l’administration. Cette année encore, des mesures de 

précaution ont été prises quant à la limitation de la durée de prescription du tramadol 

maintenant limitée à 3 mois au lieu de 12.  

Des travaux soutenus par l’ANSM ont permis de créer, en Novembre 2017 

L’observatoire Français des Médicaments Antalgiques (OFMA). Ce dernier a pour 

missions de promouvoir le bon usage des médicaments antalgiques en France et de 

participer à la pharmaco-surveillance. (49) 

 

1.2. Améliorer les pratiques professionnelles  

 

Les professionnels de santé sont au cœur de la prise en charge des patients et 

peuvent jouer un rôle préventif dans cette situation d’augmentation de la 

consommation déraisonnée d’opioïdes. Pour se faire, il est nécessaire qu’ils soient 

accompagnés et puissent bénéficier d’une formation continue de la part des autorités 

de santé ou par exemple des Centres de Lutte contre la Douleur (CLUD). 

 

1.2.1. Renforcer les formations et les connaissances 

 

Afin de renforcer les connaissances des professionnels de santé, il peut être opportun 

de profiter du développement des MOOC et du e-learning pour mettre à disposition 

des modules de formation concernant les opioïdes, leurs dangers et leur prise en 

charge. La prise en charge des patients est essentielle car, pour certains, elle est 

complexifiée par leur vulnérabilité ou des comorbidités. Les patients sont parfois isolés 

et démunis face à l’addiction, d’où l’intérêt de renforcer le soutien et la formation des 

professionnels pour favoriser leur implication auprès des usagers.  
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Concernant les recommandations de bonnes pratiques, des fiches de bon usage des 

médicaments à base de naloxone ont été diffusées aux professionnels de santé. Un 

guide sur le parcours de soins des patients douloureux chroniques a également été 

partagé. En sachant que les professionnels de santé ont parfois du mal à détecter un 

mésusage, il a donc été nécessaire d’élaborer et valider des outils d’aide au repérage 

du mésusage des antalgiques opioïdes. (111) 

 

Il peut également être intéressant d’informer les professionnels de santé sur les 

différentes alternatives. En effet, le traitement médicamenteux n’est pas la seule 

réponse à la prise en charge de la douleur. Des méthodes non pharmacologiques de 

prise en charge de la douleur existent.  (23) :   

‐ Traitements physiques : massages, kinésithérapie, physiothérapie, 

cryothérapie, électro-stimulation transcutanée, balnéothérapie, éducation 

posturale et gestuelle… 

‐ Méthodes psycho-corporelles ou comportementales : hypnose, relaxation, 

sophrologie. 

 

1.2.2. Renforcer les pratiques  

 

Il est essentiel d’assurer l’accès aux soins des usagers dépendants aux opioïdes. Pour 

cette raison il est nécessaire de réduire les délais de prise en charge. Les 

professionnels de santé doivent être, encore plus qu’actuellement, impliqués dans la 

prévention ; les logiciels d’aide à la prescription et à la dispensation, peuvent inclure 

des messages d’aide sur le bon usage des opioïdes ainsi que des alertes sur des 

surdosages. (111) 

 

1.3. Responsabiliser les usagers et leur entourage  

 

Les patients, ainsi que leur entourage, sont trop peu informés sur la douleur, les 

thérapeutiques et certaines pratiques complémentaires et/ou alternatives. 

Dans un premier temps, il est nécessaire de développer des outils d’information à 

destination des patients. Les contenus de ces outils étant orientés vers des 

explications concernant la douleur, ses différentes formes, les traitements possibles, 
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les recommandations associées, mais également les surdoses d’opioïdes associées 

à l’utilisation de la naloxone. 

La transmission de l’information peut se faire de manière pluri disciplinaire que ce soit 

à travers le prescripteur, le pharmacien lors de la dispensation ou encore les 

professionnels des services hospitaliers. 

Des programmes d’éducation thérapeutique pourraient aussi être mis en œuvre par 

les structures de prise en charge de la douleur et les centres d’addictologie. (49) 

 

La mise à disposition de la naloxone et l’information massive des personnes 

concernées permettraient de limiter les accidents et donc de diminuer le nombre de 

décès par overdoses.  

 

1.4. Faciliter l’accès au naloxone  

 

 Aux États-Unis, la mise à disposition de 50 000 trousses de naloxone via des 

programmes locaux de prévention a permis d’inverser les effets des overdoses pour 

10 000 cas. Depuis, plusieurs pays ont adopté cette approche. Depuis 2015, l’ANSM 

a accordé plusieurs Autorisations Temporaires d’Utilisation (ATU) pour des spécialités 

contenant de la naloxone. Cette mise à disposition a été accompagnée d’une formation 

des usagers ou de leur entourage adaptée à une utilisation hors des structures de 

soins. (1, 49) 

 

La prochaine étape concernant une diffusion plus large dépend d’une demande de 

remboursement des médicaments à base de naloxone de la part des laboratoires 

pharmaceutiques à la HAS. Cela permettrait l’élargissement de la délivrance aux 

officines mais également d’assurer une diffusion gratuite dans les structures 

d’addictologie ou encore les centres d’évaluation et de traitement de la douleur auprès 

des sujets les plus à risques. Cette étape de diffusion a déjà débuté puisque les 

services de secours tels que les pompiers ou la police sont déjà dotés de kits de 

naloxone qui leurs sont utiles lors d’interventions auprès de victimes surdosées en 

opioïdes. (111) 
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2. Le rôle du pharmacien  

 

Le pharmacien a un rôle capital dans la lutte contre la crise des opioïdes. En effet, il 

va être l’interlocuteur privilégié du patient tout au long de son traitement. C’est 

pourquoi il est essentiel qu’une relation s’établisse entre les deux sujets.  

Le pharmacien a un rôle multiple dans la prévention d’accidents médicaux liés à un 

mésusage (91, 112) 

 

2.1. Accompagnement des patients  

 
Lors de la dispensation des traitements, le pharmacien a la responsabilité de s’assurer 

de la pertinence de l’ordonnance ainsi que du dosage des traitements prescrits. Il doit 

toujours rappeler aux patients, le dosage, le temps de prises, la fréquence de prise 

ainsi que rappeler au patient d’être vigilant en cas d’apparition d’effets secondaires. 

De plus, lors de tout renouvellement de prescription d’un opioïde, un document 

explicatif sur la nature des opioïdes, leurs effets et les mesures à prendre en cas de 

surdose doit être remis au patient. Le pharmacien est en charge d’éduquer les patients 

mais également leur entourage au bon usage de leur traitement. Depuis juillet 2020, 

la dispensation adaptée permet au pharmacien de mettre en avant son contrôle et sa 

vigilance auprès des autorités de santé en ajustant, si besoin, la quantité à délivrer 

concernant le paracétamol, l’ibuprofène, la codéine ou encore le tramadol. Cette 

intervention pharmaceutique permet, de plus, lutter contre la iatrogénie et le 

gaspillage.  

 

Le pharmacien est l’un des seuls professionnels de santé ayant la possibilité de 

dispenser la méthadone et la naloxone. Il a également la responsabilité d’orienter les 

patients vers la prise d’un TSO en cas de trop nombreuses prescriptions et de 

détection de comportement addictif. Lors de la prise en charge de patients sous TSO, 

le pharmacien doit informer ses patients dès que cela est nécessaire : éducation 

thérapeutique, vigilance sur des co-consommations, informations sur leur traitement, 

orientation vers des centres spécialisés. D’ailleurs, depuis 1987, la délivrance de 

Stéribox® sans ordonnance par le pharmacien, lui confère un rôle essentiel puisqu’il 

déstigmatise et resociabilise face à l’usage de TSO. Par cette délivrance spécifique, il 

est un acteur majeur dans la réduction des risques liés à l’usage de drogues. 
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Le pharmacien étant le spécialiste du médicament, ses connaissances des 

problèmes liés aux comportements ambigus de certains patients ou encore les 

problèmes liés à la prescription et à la délivrance de ces molécules devraient être 

prises en compte pour assurer un meilleur usage des opioïdes. De nombreuses 

pratiques notifiées par les pharmaciens pourraient être améliorées avec leur 

intervention (113) :  

‐ Non-respect des recommandations professionnelles quant aux prescriptions 

des opioïdes antalgiques : prescriptions hors AMM, prescriptions trop 

longues ; 

‐ Difficultés de communication avec le médecin : non réponse ou non écoute 

des conseils du pharmacien ; 

‐ Délai de rendez-vous pour un suivi et une prescription de TSO trop longue ; 

‐ Non prescription de TSO dans des structures spécialisées en addictologie. 

 

Néanmoins, la loi française ne reconnaît pas les pharmaciens comme des praticiens 

ce qui laisse une marge de manœuvre faible concernant les opioïdes. De plus, la 

difficulté à communiquer avec les médecins traitants limite les pharmaciens dans leur 

prise en charge optimale. Ils ne peuvent, sans cette communication, assurer la 

meilleure utilisation possible des opioïdes ce qui, en fin de compte, pèse sur le bien-

être et la bonne prise en charge des patients.  

 

2.2. Détection d’addiction  

 

Le pharmacien d’officine est l’un des plus à même de détecter une addiction via les 

prescriptions et délivrances enregistrées ou encore via l’état physique et mental du 

patient. Il est l’intervenant de première ligne par sa proximité et sa disponibilité et donc 

le plus à même de constater une fréquence de renouvellement par exemple. Il est 

important que le pharmacien échange avec le patient et réussisse à évaluer la 

perception qu’a le patient de son traitement ainsi que sa fréquence de prise. 

Néanmoins, la pharmacie ne peut pas être le lieu de détection d’addiction 

comportementale puisque les patients concernés ne peuvent être abordés aussi 

simplement qu’une addiction au tabac par exemple. Mais l’officine peut être l’endroit 
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dédié à des personnes préoccupées par la santé d’un proche ou même la leur afin 

d’être orienté de manière efficace vers une prise en charge spécialisée.  

 

Le pharmacien est le spécialiste du médicament. Il a la responsabilité de contrôler la 

pertinence d’une ordonnance qu’il s’agisse de la molécule prescrite ou de sa 

posologie. C’est pourquoi il peut prévenir une dépendance aux opioïdes en établissant 

un contact avec le médecin et en lui proposant des ajustements d’ordonnances 

adaptées aux situations. En dehors du contrôle du bon usage du médicament, le 

pharmacien doit estimer l’évolution de la mise en œuvre des mesures hygiéno-

diététiques, de l’évolution des comportements, des actions socialisantes et les signes 

de rechutes.  

 

2.3. Alerter sur des ordonnances falsifiées 

 

Lors de la notification d’ordonnances falsifiées, le pharmacien doit en faire part à la 

CEIP.  

 

2.4. Participer activement à son auto-formation 

 

Le pharmacien peut également décider de faire partie d’un réseau de prise en charge 

de la toxicomanie afin de s’auto-former et de pouvoir travailler en collaboration avec 

des médecins généralistes ou des spécialistes.  

 

3. Perspectives : les innovations pharmaceutiques  

 

Trois stratégies médicamenteuses moins risquées que les antalgiques opioïdes sont 

en cours de développement. Ces stratégies se basent sur des substances opioïdes 

naturellement fabriquées par notre organisme qui sont les enképhalines. En effet, les 

enképhalines sont l’équivalent d’une morphine endogène. (115) 

‐ Dans un premier temps il s’agit de l’élaboration d’inhibiteurs de la dégradation 

des enképhalines qui pourraient être utilisés comme antidouleurs. 

‐ Une seconde solution serait d’administrer directement à l’organisme des 

enképhalines sous forme de nanomédicaments. 
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‐ La dernière solution serait de développer de nouveaux candidats 

médicaments ayant la capacité d’activer l’un des récepteurs impliqués dans 

l’efficacité de la morphine sans activer ses effets indésirables.  
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SYNTHESE 

L’optimisation de la prise en charge de la douleur est devenue un objectif de santé 

publique essentiel dans la plupart des pays européens et américains, depuis le début 

des années 90. Sur le plan thérapeutique, les douleurs nociceptives réagissent 

favorablement aux antalgiques, majeurs et/ou mineurs, pourvu que les traitements 

soient adaptés à l’intensité des symptômes.  Afin de faciliter cette prise en charge, de 

nombreuses molécules antalgiques contenant des opioïdes faibles ou forts ont été 

prescrits. La mauvaise information, l’excès de prescription, le marketing des industries 

pharmaceutiques… ont provoqué des problèmes majeurs de dépendance, de 

surconsommation et d’overdoses chez les usagers.  

Les États-Unis doivent, aujourd’hui, faire face à une véritable épidémie. Le manque de 

restrictions règlementaires au niveau du marketing pharmaceutique peut avoir 

contribué à cette crise des opioïdes. L’industrie pharmaceutique a développé une 

« culture des médicaments antidouleurs » avec, notamment le laboratoire Purdue 

Pharma lors de la commercialisation de l’oxycodone. De nombreux médecins ont été 

incités à prescrire des opioïdes pour tous types de douleur, sans qu’un rapport 

bénéfice/risque favorable n’ait été démontré. Des programmes de formation et 

d’éducation ont été mis en place par le Centre pour le Contrôle et la Prévention des 

Maladies. Bien que les premiers résultats montrent une décroissance des prescriptions 

d’antalgiques opioïdes, le nombre de décès par overdoses aux opioïdes augmente 

encore. Les plans de prévention du CDC ont responsabilisé les médecins 

prescripteurs. Néanmoins le problème du trafic de drogue persiste. En effet, le 

sentiment de manque éprouvé par les patients les conduit inévitablement à rechercher 

des substances psychotropes sur le marché illicite. Les laboratoires chinois 

producteurs d’opioïdes synthétiques ainsi que les cartels de drogues mexicains ont pu 

bénéficier de l’augmentation de la demande. Il est nécessaire d’agir sur les vecteurs 

de trafic, avec une politique de régulation coordonnée par l’OMS au niveau 

international. En parallèle, apporter aux patients une assistance, les sensibiliser au 

risque de dépendance et leur proposer un TSO permettraient, peut-être, de les 

dissuader de se tourner vers le commerce illicite des opiacées.  
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En France, depuis la mise en place des différents plans de lutte contre la douleur en 

1998, la consommation des traitements antalgiques opioïdes ou non opioïdes a 

largement augmenté. Bien qu’une progression comparable à celle des États-Unis 

puisse être observée, les mésusages et abus restent assez limités. Les raisons 

peuvent se trouver dans un système de santé national beaucoup plus solidaire. De 

plus, le code communautaire du médicament interdit la publicité pour les médicaments 

de prescriptions. Les actions commerciales de Purdue Pharma sur le continent 

américain n’auraient pu avoir lieu en Europe. Dans un tel contexte, les autorités 

sanitaires en charge de la pharmacovigilance ont développé de nombreuses mesures 

de prévention basées sur le recueil des données de prescription et de consommation. 

 

Les intoxications aux opioïdes sont des phénomènes évitables si l’ensemble des 

acteurs du système de santé se mobilisent. L’enjeu majeur n’est pas de restreindre 

l’accès aux soins mais de le sécuriser afin de le pérenniser. Il est donc nécessaire de 

connaître les populations à risque afin de limiter l’automédication, de promouvoir le 

dépistage, de favoriser les soins primaires ; il faut aussi mieux informer les 

professionnels de santé et usagers sur les risques associés. Le pharmacien, en 

association avec les autres membres de l’équipe multidisciplinaire de soin, peut établir 

un lien de confiance avec les patients traités par des opiacés.  

Aujourd’hui se pose la question de l’utilisation du cannabis thérapeutique dans le 

traitement de certaines douleurs. D’après plusieurs études réalisées, notamment une 

réalisée en 2014 par le Dr Bachhuber Marcus, les états ayant autorisé l’usage du 

cannabis thérapeutique auraient un taux de surdosage aux opioïdes inférieur de 25 % 

ainsi qu’un taux de prescription de morphiniques largement inférieur. La 

démocratisation du cannabis thérapeutique pourrait-elle être une alternative à la 

limitation de la crise des opioïdes ? (115, 116) 
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Échelle ECPA (48) 
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Annexe 2 – Échelle DOLOPLUS (48) 
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Annexe 3 : Échelle ALGOPLUS (48) 
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Annexe 4 : Questionnaire DN4 
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Annexe 5 – Les antalgiques opioïdes commercialisés en 2020 et conditions de 

prescription 

 

SUBSTANCE          
/ SPECIALITE  

FORME 
PHARMACEUTIQUE

LISTE / 
STATUT 

DUREE 
MAXIMALE DE 
PRESCRIPTION 

DELIVRANCE 
FRACTIONNEE 
OBLIGATOIRE 

VOIE 
D'ADMINISTRATION

BUPRENORPHINE                 

Sevrage aux opiacés       

BUPRENORPHINE  
Comprimé 
sublingual  Liste I  28 jours  7 jours  Sublinguale  

BUPRENORPHINE/ 
NALOXONE   

Comprimé 
sublingual  Liste I  28 jours  7 jours  Sublinguale  

OROBUPRE  Lyophilisat oral   Liste I  28 jours  7 jours  Sublinguale  

SUBOXONE 
Comprimé 
sublingual  Liste I  28 jours  7 jours  Sublinguale  

SUBUTEX 
Comprimé 
sublingual  Liste I  28 jours  7 jours  Sublinguale  

 
FENTANYL                

ABSTRAL 
Comprimé 
sublingual  Stupéfiant  28 jours  7 jours  Sublinguale  

ACTIQ 
Comprimé avec 
applicateur buccal   Stupéfiant  28 jours  7 jours 

Buccale 
transmuqueuse  

BREAKYL  Film orodispersible  Stupéfiant  28 jours  7 jours  Buccale  

DUROGESIC 
Dispositif 
transdermique   Stupéfiant  28 jours  14 jours  Transdermique 

EFFENTORA  Comprimé gingival   Stupéfiant  28 jours  7 jours  Buccale  

FENTANYL 
Dispositif 
transdermique   Stupéfiant  28 jours  14 jours  Transdermique 

FENTANYL  Solution injectable   Stupéfiant  7 jours  non  Injectable  

INSTANYL 

Solution pour 
pulvérisation 
nasale  Stupéfiant  28 jours  7 jours  Nasale  

MATRIFEN Gé 
Dispositif 
transdermique   Stupéfiant  28 jours  14 jours  Transdermique 

PECFENT 

Solution pour 
pulvérisation 
nasale Stupéfiant  28 jours  7 jours  Nasale  

RECIVIT 
Comprimé 
sublingual  Stupéfiant  28 jours  7 jours  Sublinguale  

 

 
HYDROMORPHONE                 
 
 
SOPHIDONE  

Gélule à libération 
prolongée   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  
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KETAMINE                

KETAMINE  Solution injectable   Stupéfiant  28 jours  non  Injectable  

 
METHADONE                 

METHADONE   Gélule  Stupéfiant  28 jours  7 jours  Orale  

METHADONE   Sirop   Stupéfiant  14 jours  7 jours  Orale  

 
MORPHINE                 

ACTISKENAN  Gélule  Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

MORPHINE   Solution injectable   Stupéfiant  7 jours  non  Injectable  

MOSCONTIN  

Comprimé à 
libération 
prolongée   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

ORAMORPH  Solution buvable   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

SEVREDOL  Comprimé  Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

SKENAN LP  
Gélule à libération 
prolongée   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

 
OXYCODONE                 

OXSYNIA  

Comprimé à 
libération 
prolongée   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

OXYCODONE   Solution injectable   Stupéfiant  7 jours  non  Injectable  

OXYCODONE   Gélule  Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

OXYCODONE LP 

Comprimé à 
libération 
prolongée   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

OXYCODONE   Solution buvable   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

OXYCONTIN LP 

Comprimé à 
libération 
prolongée   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

OXYNORM  Solution injectable   Stupéfiant  7 jours  non  Injectable  

OXYNORM  Gélule  Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

OXYNORM  Solution buvable   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

OXYNORMORO  
Comprimé 
orodispersible   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  

 
PETHIDINE                

PETHIDINE  Solution injectable   Stupéfiant  7 jours  non  Injectable  

 
TAPENTADOL                 

PALEXIA  Comprimé   Stupéfiant  28 jours  non  Orale  
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Annexe 6 - Les antalgiques opioïdes pouvant être utilisés chez l’enfant  
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Annexe 7 : Comparaison des taux d’overdoses dans les différents états entre 2015-

2016 et 2016-2017 
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Annexe 8 : Ordonnances suspectes  
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L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon et l’Université Claude Bernard Lyon 1 n’entendent 

donner aucune approbation ni improbation aux opinions émises dans les thèses ; ces 

opinions sont considérées comme propres à leurs auteurs. 

 

 

L’ISPB - Faculté de Pharmacie de Lyon est engagé dans une démarche de lutte contre le 

plagiat. De ce fait, une sensibilisation des étudiants et encadrants des thèses a été réalisée 

avec notamment l’incitation à l’utilisation d’une méthode de recherche de similitudes. 
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RESUME 

 
Depuis 1998, en France, de nombreux plans d’action de lutte d’amélioration de la prise en charge 
de la douleur ont été mis en place. Afin d’améliorer cette prise en charge, une utilisation plus large 
des médicaments opioïdes dans le traitement de la douleur a été effectuée. Néanmoins, même si 
ces traitements sont, la plupart du temps, bien utilisés, ils font l’objet de mésusages associés à 
des dommages sanitaires importants de par leur potentiel élevé d’abus et de dépendance.  

Depuis 1996, l’Amérique du Nord vit une crise sanitaire de grande ampleur. Le manque de 
restrictions règlementaires au niveau du marketing pharmaceutique aux États-Unis et les 
prescriptions abusives ont probablement contribué à cette crise nommée « crise des des 
opioïdes ».  

En France, bien qu’une progression comparable à celle des États-Unis a pu être observée quant 
à la consommation et aux décès liés aux opioïdes, l’ampleur reste tout de même très limitée. Les 
raisons de l’absence d’une crise en France par comparaison aux États-Unis tiennent à un système 
de santé national beaucoup plus solide. La réglementation relative aux campagnes de promotion 
des industries pharmaceutiques est très stricte : les actions commerciales de Purdue Pharma sur 
le continent américain n’auraient pu avoir lieu en Europe. Plus encore, les autorités 
sanitaires françaises ont développé de nombreuses mesures de prévention basées sur le recueil 
des données de prescription et de consommation. L’enjeu majeur, dans cette crise, n’est pas de 
restreindre l’accès aux soins mais de le sécuriser afin de le pérenniser. Le pharmacien, en 
association avec les autres membres de l’équipe multidisciplinaire de soins, peut établir un lien 
de confiance avec les patients traités par des opiacés et ainsi tenir un rôle essentiel dans le 
contrôle de cette croissance de consommation aux opioïdes.  
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