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	TRAITEMENT PAR LA MORPHINE

Opioïdes dans les douleurs chroniques non cancéreuses : un bénéfice avéré dans des situations bien identifiées
Article de J. Desmeules A.-F. Allaz E. Roux M. Goumaz O. Berclaz P. Vernet V. Piguet P. Dayer 

	
Le praticien est souvent amené à traiter certains patients pour des douleurs chroniques non cancéreuses. Idéalement, le but d’un traitement antalgique n’est pas seulement de procurer un confort acceptable mais de permettre une fonction optimale. L’efficacité et le bien-fondé d’un traitement opioïde au long cours font encore l’objet de controverses, notamment en raison des risques d’effets indésirables et de pharmacodépendance. Un courant plus libéral se dessine depuis quelques années, grâce à l’expérience des traitements d’opioïdes chez les patients cancéreux et l’émergence de quelques études contrôlées. Certains patients soigneusement sélectionnés pourraient bénéficier de l’introduction momentanée d’opiacés dans un cadre de prescription défini. L’objectif de cet article est d’identifier les écueils à éviter, les indications à retenir ainsi que la dimension psychosociale dans laquelle s’inscrit cette prescription.

 

	Introduction 

La question de l'introduction d'analgésiques opioïdes peut se poser au praticien lorsqu'il/elle est confronté(e) à la persistance de douleurs intenses. Si la réponse est aisée pour les douleurs cancéreuses, on remarque une réticence et un degré parfois disproportionné «d'opiophobie» pour les patients souffrant de douleurs chroniques. 

Une partie de cette résistance se justifie par le peu d'études contrôlées prolongées qui permettraient de consolider cette pratique et par le spectre des opiomanies iatrogènes, qui remonte au début du XXe siècle, comme en témoigne le discours de ce professeur d'académie à une société savante : «... Le morphinomane est le plus souvent un algique, un douloureux physique...».1 Depuis quelques années, un courant plus libéral se dessine et nous allons examiner les éléments cliniques qui permettront de mieux identifier les patients pouvant bénéficier d'un traitement opioïde. 

Définition et épidémiologie 

La dénomination «douleurs chroniques non cancéreuses» recouvre des entités hétérogènes persistant au-delà de trois à six mois. Elles constituent un problème majeur de santé publique puisqu'on estime que leur prévalence dans une population d'adultes jeunes excède les 30%.2,3 Les céphalées et les lombalgies prédominent chez l'adulte jeune. Les douleurs chroniques non cancéreuses liées aux atteintes dégénératives musculo-squelettiques comme l'ostéoarthrose sont les principales sources de douleurs chez les patients de plus de 65 ans, suivies des atteintes rhumatismales inflammatoires, des atteintes vasculaires et neurogènes comme les neuropathies diabétiques ou post-zostériennes. La prévalence annuelle moyenne de lombalgiques dans une population adulte avoisine 40%.4 Les répercussions psychiques et socioprofessionnelles parfois importantes contribuent à diminuer encore le seuil de tolérance à la douleur et favorisent le passage à la chronicité. La prévalence moyenne ne reflète pas l'exposition du praticien puisque la fibromyalgie, qui représente 2% des syndromes douloureux chroniques, peut constituer jusqu'à 20% des consultations d'un rhumatologue en pratique privée.5 Chez les personnes âgées, les résultats d'enquêtes épidémiologiques révèlent que 25 à 50% souffrent de douleurs persistantes et que la prévalence s'accroît chez les personnes vivant en institution.6 

Il est donc essentiel, pour une thérapie symptomatique optimale et adaptée, de déterminer les différents facteurs à l'origine des douleurs chroniques, en ayant pris soin d'évaluer leurs répercussions fonctionnelles et psychiques ainsi que leur intensité. L'établissement d'un plan thérapeutique, de concert avec le patient, vise à diminuer progressivement l'intensité des symptômes tout en ayant comme principal objectif une amélioration de la qualité de vie. 

Identifier l'origine de la douleur persistante permet de mieux sélectionner les patients pouvant bénéficier d'opioïdes 

Dans la règle, la prise en charge des patients souffrant de douleurs chroniques nécessite la combinaison de plusieurs approches thérapeutiques parmi lesquelles les médicaments antalgiques peuvent jouer un rôle d'appoint non négligeable. Le choix de ceux-ci nécessite de prime abord une reconnaissance du mécanisme physiopathologique à l'origine des symptômes douloureux : excès de nociception, neurogène ou facteurs psychologiques de maintien et de renforcement. L'origine des douleurs va conditionner la stratégie thérapeutique. 

En effet, si les douleurs intenses par excès de nociception (mécanique ou inflammatoire) répondent en général aux analgésiques morphiniques, les douleurs neurogènes (encore dites neuropathiques ou par désafférentation) résultant par exemple d'un accident vasculaire cérébral (AVC), d'une section nerveuse ou de névralgies post-zostérienne y sont en revanche moins sensibles et nécessitent en première intention d'autres approches médicamenteuses. Dans un certain nombre de situations, ni l'intensité ni les répercussions de la plainte douloureuse ne peuvent être corrélées à l'atteinte somatique objective. Il en va ainsi des syndromes douloureux chroniques où l'épine irritative somatique cristallise une souffrance que seule une approche globale selon le modèle bio-psychosocial permet d'apprécier de façon adaptée. 

Ainsi, si le choix des différents analgésiques est en partie conditionné par l'intensité de la douleur, une douleur chronique ne peut être appréhendée simplement comme une douleur aiguë qui persiste et l'intensité de la plainte douloureuse ne doit pas en soi représenter une indication à un traitement opiacé. 

  

Syndromes douloureux chroniques (attention à la prescription d'opioïdes !) 

Il doit être tenu compte des situations où les douleurs chroniques ne sont pas ou sont insuffisamment expliquées par les trouvailles organiques et où prédominent les facteurs psychologiques ou psychosociaux.7,8 Ces situations correspondent de fait à la définition du «syndrome somatoforme douloureux persistant», selon la CIM-10.9 Ce syndrome est le mode de somatisation le plus fréquent dans les sociétés occidentales.10,11 L'amplitude de la plainte est particulièrement intense dans ces situations.12 Des études récentes bien conduites ont montré qu'en cas de douleurs «idiopathiques», la prescription d'opioïdes n'apporte pas de bénéfice13,14 ou au mieux une diminution modeste des plaintes, sans amélioration fonctionnelle15 et ne peut donc être recommandée.16, Lors de douleurs idiopathiques ou inexpliquées, une évaluation par un spécialiste (psychiatre ou psychologue) est alors justifiée. Elle permettra d'identifier les situations où les douleurs chroniques sont associées ou amplifiées par un état dépressif,17ou sont devenues le mode d'expression d'une détresse, notamment lors d'un processus d'invalidation.18 

Douleurs par excès de nociception : l'exemple des douleurs rhumatismales 

La douleur est le premier symptôme exprimé par les patients souffrant de problèmes rhumatologiques : elle influence de façon majeure le handicap fonctionnel ; le recours aux antalgiques majeurs est souhaitable dans certaines circonstances qu'il convient de préciser. 

La douleur engendrée par des pathologies abarticulaires est la plupart du temps maîtrisée par des antalgiques mineurs associés à un traitement physique (électrothérapie et techniques manuelles) et ne nécessite en général pas le recours aux antalgiques majeurs. 

L'évolution de l'arthrose et des atteintes articulaires dégénératives est en général lente, sur plusieurs années, mais fait parfois l'objet de poussées. Le paracétamol, associé ou non aux anti-inflammatoires, demeure le traitement de première ligne.19 En cas d'arthrose sévère ou rapidement destructrice, des études randomisées contrôlées révèlent que le recours aux opiacés apporte un bénéfice sensible.20,21,22 Lorsque l'atteinte articulaire est avancée et engendre un handicap fonctionnel important, la chirurgie prothétique représente le meilleur choix. Chez les patients âgés inopérables, un traitement opioïde permettra de maîtriser l'élément algique et d'épargner la prise d'anti-inflammatoires et leur cortège d'effets indésirables cardiovasculaires et rénaux.23,24 Lors d'arthrose post-traumatique chez des personnes jeunes en attente d'une prothèse, on peut envisager le recours aux opiacés afin de maintenir une capacité fonctionnelle acceptable. 

Les phases aiguës mal contrôlées par un traitement inflammatoire (AINS ou stéroïdes) de rhumatismes inflammatoires comme la polyarthrite rhumatoïde, de spondylarthrite ou d'oligo-arthrite peuvent bénéficier d'un traitement au moyen d'antalgiques majeurs, dans l'attente de l'effet d'un traitement de fond, immunosuppresseur ou immunomodulateur (quatre à huit semaines).25 

Dans les situations de douleurs rhumatismales chroniques complexes où d'importants facteurs psychosociaux sont intriqués au substrat nociceptif, une très grande retenue thérapeutique est de mise. Sont comprises dans ce cadre les douleurs lombaires chroniques communes (common low back pain) et la fibromyalgie.26 Il en va de même après une intervention chirurgicale sur le rachis (discectomie, laminectomie ou spondylodèse) où peuvent persister des rachialgies chroniques ou coexister des douleurs d'origine mixte nociceptives dégénératives et neurogènes périphériques et centrales. 
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La douleur neurogène 

Elle résulte d'une atteinte du système nerveux, soit périphérique (des terminaisons aux racines nerveuses), soit centrale (de la moelle au cortex cérébral). L'expression sémiologique singulière des douleurs neurogènes se distingue clairement de celles par excès de nociception. Le retentissement psychologique est important27 et peut contribuer à sa chronicisation. Cette tendance est renforcée par la nature progressive du processus causal (diabète, sclérose en plaques, neuropathie post-radique tardive) et parfois irréversible (infarctus cérébral, trauma médullaire). A l'opposé des douleurs par excès de nociception, les mécanismes à l'origine des douleurs neurogènes périphériques et centrales expliquent pourquoi elles deviennent moins sensibles à l'action des opioïdes.28 Il est utile de préciser que les méta-analyses récentes confortent l'utilisation des antidépresseurs ou des anticonvulsivants en première ligne des mesures médicamenteuses symptomatiques dans la thérapeutique des douleurs neuropathiques.29 Dans la mesure où cette approche éprouvée échoue sur un essai thérapeutique conduit sur plusieurs semaines, le recours aux opioïdes faibles et éventuellement forts peut se justifier. Certains dérivés opioïdes comme le tramadol, la buprénorphine, l'oxycodone, ou le fentanyl se sont révélés efficaces, dans des études contrôlées, en cas de douleurs neurogènes liées à une neuropathie diabétique ou post-herpétique,30,31,32 de douleurs post-thoracotomie33 ou d'origines périphériques variées.34,35 Si la douleur neurogène périphérique peut être soulagée par les opioïdes, la douleur neurogène chronique centrale reste un défi, quelle que soit la thérapeutique employée.36 Quelle qu'en soit l'origine, l'éventuelle prescription d'opiacés dans des cas sélectionnés doit avoir un but précisé contractuellement (tableau 1), les bénéfices thérapeutiques être évalués aussi régulièrement que rigoureusement et l'indication à un traitement de longue durée systématiquement réévaluée.8,37,38 

Quels sont les risques d'une prescription au long cours ? 

Toxicité d'organe 

A l'exception d'une neurotoxicité (métabolites de la péthidine) ou d'une cardiotoxicité (métabolites du dextropropoxyphène), le risque d'une toxicité d'organe après un usage d'opioïdes au long cours est faible, comme en témoignent les suivis longitudinaux de toxicomanes sous méthadone ou de patients cancéreux.16 On relève néanmoins des effets indésirables persistants, comme la constipation, qu'il convient systématiquement de prévenir, parfois les nausées, la sédation et la dépression respiratoire chez les sujets à risque. Le retentissement cognitif est plus préoccupant mais doit être relativisé : des études contrôlées révèlent une diminution des fonctions cognitives plus importante chez les sujets sous benzodiazépines que ceux sous opioïdes.39,40 La douleur en soi est davantage susceptible d'altérer les performances psychomotrices que les dérivés opioïdes eux-mêmes.41 Si les opioïdes à dose usuelle sont compatibles avec la conduite automobile, une prudence particulière est de mise lors de l'introduction du traitement ou de changement de doses, ce jusqu'à l'obtention d'un nouvel équilibre.42,43 

Les possibles conséquences d'une dépression respiratoire doivent être prises en compte et la prudence est requise chez les patients souffrant d'insuffisance respiratoire chronique. Dans ces situations, on doit privilégier en début de traitement la voie orale et les opioïdes à courte demi-vie de type morphine, afin de mesurer l'impact sur la fonction respiratoire. Le bénéfice des opioïdes sur la dyspnée est modeste et l'amélioration du status fonctionnel est controversée dans un contexte de syndrome obstructif sévère.44,45 Dans les atteintes cardiovasculaires de type insuffisance cardiaque, la clairance des opioïdes peut être réduite ; leur bénéfice antalgique peut être associé à l'augmentation de la tolérance à l'effort sans affecter l'oxymétrie et ainsi contribuer à l'amélioration de la qualité de vie.46,47 

  

Tolérance, dépendance physique et dépendance psychique ou toxicomanie 

La confusion entre tolérance et dépendance (addiction) entretient une peur («opiophobie») responsable d'une sous-utilisation des opioïdes dans les douleurs persistantes, tant chez certains praticiens que chez les soignants, les malades et leur famille. Une clarification s'avère donc nécessaire. 

La dépendance (ou addiction ou toxicomanie) correspond à une appétence pour la drogue qui conduit le sujet à rechercher la substance pour ses effets psychotomimétiques. Des publications datant du début du siècle48 ont décrit l'émergence de comportements à risque d'abus, que n'ont pas clairement confirmés les évaluations ultérieures dans des collectifs de plus de 10 000 cancéreux,49 grands brûlés50 ou de patients douloureux chroniques issus des consultations pluridisciplinaires.51,52 A Genève, 904 patients ambulatoires souffrant de douleurs réfractaires, persistantes ou chroniques, d'origines variées et rebelles aux traitements antalgiques de première intention, ont été référés à la consultation commune de la douleur de l'Hôpital universitaire entre 1988 et 1996. Dans ce collectif, seuls neuf patients présentaient une toxicomanie aux opioïdes répondant aux critères de l'ICD 10 ;53 référés pour échec thérapeutique, malgré une consommation de doses élevées d'opioïdes, tous souffraient de douleurs chroniques non cancéreuses, dont plusieurs incluant une composante neurogène (5/9). Il est intéressant de remarquer que seuls deux opioïdes, la péthidine et la pentazocine, sont concernés ; ces données sont similaires à celles de Maruta et coll.51 

Compte tenu de leur potentiel d'abus, la plupart des opioïdes relèvent de prescriptions contrôlées dans de nombreux pays, afin d'assurer leur disponibilité à des fins thérapeutiques et d'éviter un usage détourné. Une étude rétrospective des prescriptions d'opioïdes couramment utilisés dans le traitement des douleurs aux Etats-Unis de 1990 à 1996 révèle un accroissement de la prescription (en équivalent de dose journalière) de >1000% pour le fentanyl, de 59% pour la morphine et d'environ 20% pour l'hydromorphone et l'oxycodone.54 Hormis quelques foyers préoccupants de détournement d'usage rapportés dans les journaux à audience publique,55 cette augmentation sensible de la prescription n'a apparemment pas eu de répercussion néfaste en termes de santé publique et témoigne indirectement d'une meilleure prise en compte de la douleur. On note en effet durant la même période une diminution perceptible des hospitalisations en urgence liées à un abus de substance pour l'oxycodone, le fentanyl, l'hydromorphone, alors que celles liées à la morphine accusent une discrète augmentation (+3%). Une surveillance prospective conduite aux Etats-Unis de 1995 à 2000 n'a pas révélé d'usage détourné de tramadol qui justifierait sa mise sous prescription contrôlée.56 La prescription de péthidine aux Etats-Unis a progressivement diminué à la suite des mises en garde répétées quant au risque de neurotoxicité après un usage prolongé. 

  

Tolérance pharmacologique et dépendance physique 

On constate chez les patients régulièrement sous opioïdes une «pseudotoxicomanie». Elle se caractérise par une recherche compulsive du médicament, consécutive à un traitement antalgique insuffisant, qui conduit à rechercher des doses d'opioïdes supplémentaires. Elle peut être liée à la tolérance pharmacologique, soit la nécessité d'augmenter progressivement les doses pour obtenir les mêmes effets. Avec les opioïdes ​ comme avec d'autres substances ​, le phénomène de tolérance est une réalité et peut s'accompagner d'un syndrome de sevrage (dépendance physique) lors d'arrêt brutal. On peut le prévenir par une réduction progressive de la posologie après un usage intensif et prolongé. 

Conclusion 

Un traitement optimal des douleurs aiguës permet vraisemblablement de prévenir l'installation de certaines douleurs chroniques, selon des données neurophysiologiques récentes. Une fois la douleur installée, la situation est plus complexe. La prescription d'opioïdes ne doit pas être routinière en cas de douleurs chroniques non cancéreuses mais respecter les recommandations en vigueur et s'effectuer dans le cadre d'un contrat et d'une alliance explicite entre médecins et patient. L'efficacité et les risques de pharmacodépendance, liés à l'administration d'opioïdes au long cours chez des patients souffrant de douleurs chroniques non cancéreuses, sont encore controversés. Toute douleur chronique devrait d'abord faire l'objet d'une évaluation précise afin d'objectiver ses mécanismes physiopathologiques ainsi que les facteurs psychologiques, sociaux et comportementaux associés. Leur prise en charge justifie une approche multidisciplinaire permettant la mise en place de thérapeutiques antalgiques variées, parmi lesquelles le traitement pharmacologique joue un rôle non négligeable. En cas d'échec des approches classiques, l'administration d'opioïdes peut être envisagée, après une sélection rigoureuse des patients susceptibles d'en bénéficier et en suivant les recommandations définies plus haut. 
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