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PROBLEMATIQUE :    
 
Soulager la douleur : un objectif prioritaire du médecin. Tous les malades doivent pouvoir 
bénéficier des progrès de l'antalgie moderne : traumatisés, patients soumis à des examens 
pénibles, opérés, enfants, femmes en couches, rhumatisants et, bien entendu, les cancéreux 
et autres malades graves à la fin de leur vie. Tout malade qui dit souffrir doit être entendu, 
cru et soigné. 
 
La législation rend obligatoire la prise en charge de la douleur : 

• code de Santé publique, loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 ; 
• code de Déontologie médicale, décret 95-1000 du 6 septembre 1995, articles 37-38. 

 
Il n’est pas éthique de rendre la morphine encore parfois inaccessible lorsque sa prescription 
s’impose. Pourquoi en retarder l’heure ? Pourquoi ne la prescrire qu’avec réticence, à des 
doses trop souvent insuffisantes ? Pourquoi attendre la réapparition de la douleur pour 
l’administrer 
 
Non, la morphine n’est pas réservée aux malades en fin de vie. 
Non, la morphine utilisée comme antalgique ne crée pas d’assuétude. Les malades qui en 
bénéficient ne deviennent pas toxicomanes. 
Non, la morphine n’est pas réservée à la prescription hospitalière. 
Oui, c’est un excellent antalgique dans ses bonnes indications et protocoles d’utilisation. Par 
contre, elle n’est évidemment pas la réponse univoque à toutes les douleurs.  
 
L’approche clinique et thérapeutique de la douleur chronique est parfois complexe, 
notamment lors du suivi ambulatoire de certains patients avec des douleurs sévères, 
réfractaires aux traitements usuels. Le recours aux spécialistes du traitement de la douleur 
n’est pas toujours adapté à ces patients de même que leur disponibilité à court terme.  
 
Si l’intérêt du recours aux morphiniques (opioïdes forts) est aujourd’hui reconnu dans le 
traitement des douleurs chroniques nociceptives d’origine cancéreuse, le rapport bénéfice / 
risque d’une telle prescription dans le traitement de douleurs chroniques non cancéreuses 
(DCNC) doit être évalué avec précision pour chaque patient afin de ne pas utiliser un 
médicament qui pourrait soit être inefficace ou peu efficace, soit provoquer des effets 
indésirables délétères, voire entraîner le patient vers un état de dépendance physique et/ou 
psychique. 
 
Le médecin généraliste doit être d’évalué le rapport bénéfice / risque pour chaque patient, 
d’initier un traitement morphinique pour des douleurs nociceptives chroniques non soulagées 
par un traitement de palier 2, bien conduit. 
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SYNTHESE DES RECOMMANDATIONS  
Les principaux messages 

 
  
 
La prescription des morphiniques dans le traitement  des douleurs nociceptives: ne 
pas diaboliser mais ne pas banaliser. 
 
Les causes exactes de la douleur sont recherchées. Le traitement étiologique de la douleur 
est le premier traitement ; 
 
Une prescription hiérarchisée selon les 3 paliers de l’OMS, mais la prescription d'un 
traitement morphinique en première intention est possible en cas de douleurs intenses chez 
un patient cancéreux ; 
 
La voie orale est privilégiée autant que possible (préserve l’autonomie du patient) ; 
 
Prudence chez le sujet âgé, polymédiqué, insuffisant rénal. Attention aux interactions: BZD, 
antidépresseurs (moins de risque avec IRS) ; 
 
Il faut toujours penser à l'utilisation éventuelle de co-analgésiques : 

• médicamenteux : AINS, corticoïdes, myorelaxants, antispasmodiques, psychotropes, 
petites doses neuroleptiques  (Zyprexa®, Risperdal®, Tiapridal®).) 

• et non médicamenteux : contention élastique, orthèse de maintien, stimulation 
transcutanée,...) ; 

 
En cas de douleurs nocipeptives, l’utilisation des opioïdes forts agonistes purs (morphine, 
oxycodone et hydromorphone), est recommandée en première intention.  
 
Le Fentanyl transcutané (patch) est recommandé chez des patients avec une antalgie stable 
sous morphine LP.  
 
Le Fentanyl transmuqueux n’est indiqué que dans le traitement des accès paroxystiques 
douloureux chez des patients cancéreux recevant déjà un traitement de fond morphinique 
bien conduit.  
 
Eviter les associations palier 2 avec morphiniques. Il n’y a pas de risque avec les antalgiques 
de palier 1 ; 
 
La prescription des opioïdes forts doit être rédigée en toutes lettres sur une ordonnance 
sécurisée mentionnant la posologie par prise, le nombre de prises quotidiennes et la durée 
du traitement.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Quels sont les principaux morphiniques à notre disp osition : à libération immédiate 

(LI) et à libération prolongée (LP). 

 

 
 
Comment initier un traitement par morphinique chez l’adulte ? 
 
La titration morphinique. Objectif : obtenir une adaptation rapide de la posologie 
 
Posologie usuelle : 1 mg/kg en moyenne 60 mg pour 1 adulte 
Personne âgée, insuffisance rénale chronique : 0,5 mg/kg 
 

• Privilégier la voie orale si elle est possible avec une forme à libération immédiate 
(Actiskénan, Oxynorm, Oramorph) 

• Répartir d'abord la dose toutes les 4 heures pour 24 h. Si on se base sur la dose de 
60 mg pour 24h, donc 10 mg d'Actiskénan (par ex.) toutes les 4 heures (à heure fixe). 

• Ajouter des interdoses si la douleur est insuffisamment calmée (entre le 1/6 ou 1/10 
de la dose journalière), autant que nécessaire en respectant le délai d'une heure 
(période réfractaire) entre chaque dose. 

• Réévaluer ensuite la dose effectivement prise par le patient et recalculer en totalisant 
l'ensemble de la dose de base et des interdoses pour la poursuite du traitement en 



répartissant cette nouvelle dose toutes les 4 heures et ainsi de suite jusqu'à ce que la 
douleur soit stabilisée. 

• On peut alors passer aux formes à libération prolongée ou aux patchs. 
 
La forme LP peut néanmoins être aussi utilisée d'emblée. Morphinique LP (1 prise toutes les 
12 heures). Associer d’emblée une dose de morphine LI et si la douleur n’est pas contrôlée, 
prescrire des interdoses de morphine LI (1/10ème à 1/6ème de la dose équivalente de 
morphine orale par 24h. 
 
A l’inverse toute diminution de dose doit se faire par palier de 30 à 50% en réévaluant 
régulièrement la douleur. Un principe : jamais d’arrêt brutal (risque de syndrome de sevrage) 
 

� Si la voie orale est impossible (en cas de trouble digestifs…), on peut utiliser la voie 
parentérale (SC ou IV)  en appliquant la règle des équivalences. 

• Posologie voie SC = dose orale de 24 h divisée par 2. 1/6ème toutes les 4 h. 
Augmenter la dose de la prise suivante de 30 à 50% si la douleur n’est pas contrôlée. 

• Posologie voie veineuse (continue en perfusion ou PCA ): dose orale de 24 h divisée 
par 3. A utiliser avec précaution dans le cadre d'une initiation. 

 
Si le passage à la voie parentérale s’impose chez un patient déjà sous morphine LP ou sous 
Fentanyl patch, il faut : 
 

• Arrêter la prise per os ou enlever le patch. 
• Attendre 12h ou la réapparition de la douleur avant de commencer l’injection, afin 

d’éviter un surdosage.  
 
Les messages importants 
 
Prescription des morphiniques : ne pas banaliser, ne pas diaboliser ! 
 

• Suivre la progression des paliers de l'OMS mais ne pas hésiter à utiliser les 
morphiniques d'emblée en cas de douleur intense, d’origine cancéreuse (non 
recommandé dans les douleurs chroniques non cancéreuses) ; 
 

• Pas de prêt à porter en matière de traitement morphinique! Que du sur mesure! Ceci 
signifie que tout traitement morphinique nécessite une titration ; 

 
• La posologie est individuelle, la bonne dose est celle qui soulage le malade et elle 

obtenue par la titration. Il n'y a pas de dose plafond (contrairement aux antalgiques 
de palier 1 et 2) ; 

 
• Quand la douleur est soulagée de façon stable (et seulement si), les formes à 

libération prolongée peuvent être prescrites (rarement en première intention) ; 
 

• Jamais de patch d'emblée!  La titration est un préalable nécessaire. L'indication du 
patch morphinique, c'est le traitement de fond de la douleur stabilisée ; 

• Chez un patient qui reste douloureux malgré un traitement morphinique bien conduit, 
UNE question à se poser : « s’agit-il de douleurs uniquement nocipeptives » ? 
 

• Connaître les équivalences d'analgésie entre les différentes formes (orales, patchs, 
SC, IV) et les différentes spécialités. Avoir sous le coude les tableaux d'équianalgésie 
(c'est plus simple!) ; 

 



• Utiliser les interdoses si besoin dans certaines circonstances en connaissant les 
règles d'utilisation ; 

 
• Un effet secondaire constant : la constipation qui doit être traitée systématiquement ; 

 
• Il n'y a jamais d’insuffisance respiratoire avec une titration par voie orale ; 

 
• Le changement de voie et/ou la rotation des opioïdes sont préconisés en cas d'effets 

indésirables ou de perte d'efficacité du traitement habituel ; 
 

• Dans le cas de douleurs neuropathiques, les opioïdes forts ne sont pas indiqués en 
1ere  intention. 

 
La place des morphiniques dans le traitement des do uleurs neuropathiques 
 
Dans les douleurs neuropathiques chroniques, les médicaments de première intention sont :  
 

• antidépresseurs tricycliques (Laroxyl®, Anafranil®, Tofranil®) ou IRSN duloxétine 
(Cymbalta®), 

• certains antiépileptiques :Prégabaline (Lyrica®), Gabapentine (Neurontin®)  
• anesthésiques local : lidocaïne (Versatis®). 

 
Les opioïdes forts peuvent être proposés : 
 

• la prescription d’un morphinique LI (Oxynorm®) à la phase initiale du traitement)  en 
cas de douleurs aigues, jusqu’à obtention d’une posologie efficace des médicaments 
spécifiques des douleurs neurogènes ; 

• En 2ème intention ou 3ème intention, en cas d’échec ou d’intolérance des traitements 
des traitements spécifiques en privilégiant la forme LP (Oxycontin®)  

 
Le traitement des accès douloureux paroxystiques (A DP) chez les patients adultes 
déjà traités par des morphiniques pour des douleurs  chroniques d’origine cancéreuse. 
 
Les ADP surviennent sans lien ni avec la dose ni avec le rythme d’administration du 
traitement de fond. Ils doivent être distingués des accès douloureux survenant en fin de dose 
et qui justifient une augmentation de la dose ou du nombre d’inter-doses de morphiniques. 
 
Les ADP du cancer justifient l’utilisation de morphiniques d’action rapide par voie 
transmuqueuse. Tous ont le fentanyl pour principe actif, mais les formes galéniques diffèrent.  
 
Six spécialités de fentanyl par voie transmuqueuse sont disponibles : 
 

• 4 reposent sur une administration buccale (Abstral®, Actiq®, Breakyl® et Effentora®) 
• 2 sur une administration nasale (Instanyl® et Pecfent®). 

 
Le fentanyl par voie transmuqueuse est un traitement efficace des ADP chez les patients 
déjà sous traitement de fond optimal par opioïdes. Il ne remplace pas le traitement de fond, 
mais doit lui être associé. 
L’utilisation dans cette indication des formes orales à libération immédiate de morphine est 
moins adaptée (délai d’action trop long). 
 
La survenue de plus de 4 ADP par jour nécessite une adaptation du traitement de fond. 
 



Sa prescription, toujours sur ordonnance dite sécurisée, est limitée à 28 jours. Sa délivrance 
est fractionnée, de 7 jours maximum, sauf mention expresse du prescripteur « Délivrance en 
une fois ». 
 
Commencer par la plus faible dose de fentanyl transmuqueux disponible avec le médicament 
choisi. Il n’y a pas d’équivalence d’activité entre deux formes différentes de la même dose de 
fentanyl. En cas de changement de forme, il faut reprendre la titration au début 
Attendre 15 mn après dissolution du comprimé ou 10 minutes après pulvérisation nasale  
 
� Soulagement satisfaisant de la douleur ?  
 

• si OUI la dose efficace est obtenue 
• si NON ré administration de la même dose et envisager la dose immédiatement 

supérieure pour l’accès suivant. Attendre au moins 4 heures avant de traiter un 
nouvel ADP 

 
Afin de réduire au minimum les risques d’effets indésirables en déterminant la dose minimale 
efficace pour chaque patient, il est indispensable que le patient soit étroitement surveillé 
pendant la période de titration du traitement, ce qui est problématique en ambulatoire. 
 
L’actualisation des données de suivi a également mis en évidence une augmentation 
importante du mésusage des spécialités à base de fentanyl transmuqueux. Les principaux 
mésusages observés sont : 
  

• une utilisation pour des douleurs non cancéreuses,  
• une utilisation chez des patients ayant un traitement de fond opioïde insuffisant ou 

inexistant, 
• une prescription de doses excessives de fentanyl.  

 
Quels sont les principaux effets indésirables des m orphiniques ?  
 
Quelques notions importantes :  
 

• Les effets indésirables sont dose-dépendant et sont sujets à l’accoutumance ; 
• Il existe une grande variation de la sensibilité individuelle aux opioïdes. A chaque 

patient son récepteur, plus le « verre » est petit plus vite il déborde et plus il y a  
d’effets secondaires ; 

• Les effets indésirables sont les même pour tous les opioïdes ; 
• Il y a plus de risque d’effets 2res avec morphine orale (10% forme active / 90% forme 

inactive non liée aux récepteurs � effets 2res). Morphine IV/SC = 50% f. active. 
• Le mythe de la dépression respiratoire : la morphine n’est pas contre indiquée chez le 

patient insuffisant respiratoire. La diminution du rythme respiratoire est utile en cas de 
tachypnée. 

 
Les principaux : 
 

• Constipation +++, nausées et vomissements 
• Rétention urinaire, y penser chez le sujet âgé en début de traitement, surveillance 

diurèse, douleur, agitation. 
• Somnolence fréquente en début de traitement, surtout sujets âgés et/ou association 

psychotropes. Penser à la « dette de sommeil » d’un patient douloureux depuis 
plusieurs jours. Elle ne doit pas dépasser 48 h. La somnolence et la sédation peuvent 
être un premier signe de surdosage si elles sont accompagnées de myosis et 
bradypnée. 



• Confusion, dysphorie, sueurs (Haldol® faible 5 gtes x 3) 
• Myoclonies multifocales, Hypotension orthostatique, Sécheresse buccale, Prurit 

 
 
L’hyperalgie morphinique: savoir la reconnaître! Tableau d’agitation avec plaintes 
douloureuses chez un patient sous morphine � augmentation poso.morphine avec 
amélioration pdt qq jours � récidive douloureuse avec irritabilité, agressivité et 
hyperesthésie cutanée. La cause : anomalies des récepteurs qui deviennent trop sensibles 
et très vite saturés.  
 
La rotation des opioïdes : pourquoi et comment ? 
 
C’est la substitution d’un opioïde par un autre en cas d’échec ou d’effets indésirables 
sévères incontrôlables. Le changement permet d’utiliser une molécule avec un profil 
pharmacocinétique différent en modifiant ainsi l’action antalgique et/ou la tolérance du 
traitement. 
 
3 opioïdes sont utilisés : 
  

• Hydromorphone (Sophidone ®),  
• Fentanyl (Durogésic ®) 
• Oxycodone (Oxycontin ®)  

 
La voie orale doit toujours être privilégiée. Lorsque la prise orale est impossible ou qu’il 
existe un doute sur l’absorption, la voie sous-cutanée est préférée, sauf si une chambre 
implantable ou une voie veineuse centrale est disponible. 
 
La voie transdermique est une alternative intéressante à la voie orale lorsque le traitement 
antalgique est équilibré. On veillera notamment à ne pas couper les dispositifs à réservoir. 
On évitera enfin tout contact de la zone de pose de tout type de patch avec des sources de 
chaleur externes directes (couvertures chauffantes…) ou indirectes (fièvre, sueurs). 
 
Pour le relais par une forme orale en cas d’inefficacité ou intolérance au Fentanyl patch, il 
faut : 

• prendre une dose de morphinique LI sitôt le patch enlevé et continuer la titration 
jusqu’à obtention de l’antalgie. Tenir compte de l’action du patch pendant encore 12 
heures après l’avoir enlevé et du risque de déséquilibre du dosage après ces 12 
heures. 

• Passer à une forme LP chez un patient stable depuis 48h 
 
De nombreuses tables d’équianalgésie sont disponibles pour la rotation des opioïdes 
(données de faible niveau de preuve). 
 
En pratique, il est conseillé de privilégier la sécurité, en particulier chez le sujet âgé, 
polymédiqué, insuffisant rénal en diminuant la posologie équivalente recommandée. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Equianalgésie opioïdes forts par rapport à la morphine orale. SFAP- Fédération soins de 
support-soins palliatifs-CHU Grenoble.Version 6.Sept. 2013 
 

 
 
 
Equianalgésie des opioïdes faibles par rapport à la morphine orale. Omedit Centre.sept.2013 
 

 



 
Le surdosage : prévention, diagnostic et prise en c harge 
 
Le surdosage peut se produire quel que soit le morphinique utilisé. Il est exceptionnel si les 
règles de prescription sont bien suivies. Il correspond à l’administration excessive de 
morphine de manière inadaptée à la douleur. 
La douleur est « l’antagoniste physiologique » des effets dépresseurs centraux de la 
morphine.  
 
Certains facteurs le favorisent : 

• La mauvaise compréhension des mécanismes de la douleur (douleurs neurogènes, 
douleurs psychogènes) ;  

• L’insuffisance rénale 
• L’augmentation trop rapide des doses 
• Les interactions avec les psychotropes 
• Les patients déshydratés ou qui ont de la fièvre et qui sont traités par patch de 

fentanyl.  
 
Il est à suspecter : 

 
• En cas de modification de la vigilance. Un malade sous morphine qui devient 

somnolent, c’est jusqu’à la preuve du contraire qu’il est surdosé. 
• et/ou lors d’une respiration irrégulière, bruyante, avec tirage, ou si la fréquence 

respiratoire ≤ 10 mouvements par minute.: 
• Quand le surdosage est massif, les manifestations peuvent aller jusqu’au coma et à 

la bradypnée (FR<8), réalisant une « overdose ». 
 
Son traitement est :  
 

• En cas de signes modérés : la diminution des doses de morphine (30 à 50%) 
• En cas de bradypnée: Narcan® (antagoniste pur de la morphine.) Il annule tous les 

effets de la morphine, y compris l’effet antalgique. 
 
Préférer la voie I.V. Si celle-ci n’est pas possible, il peut être utilisé en I.M ou en S/C.  
Le délai d’action en I.V. varie de ½ à 2 minutes. Il est de 3 min. en IM ou en SC. La durée 
d’action du NARCAN® par voie IV : 20 à 30 minutes. Par voie I.M. ou S/C. : 2h30 à 3h.  
 
Diluer une ampoule de NARCAN® (0,4 mg = 1ml) dans 9 ml de sérum physiologique. 
Injecter en I.V. lente (1 ml / mn) jusqu’à l’obtention d’une fréquence respiratoire ≥ à 10 par 
minute et un éveil facile. 
Il est important de respecter le protocole de titration NARCAN® afin de prévenir un retour 
brutal de la douleur et il sera nécessaire de réintroduire une titration morphinique. 
 
Quels sont les points importants à considérer lorsq u’on prescrit un traitement  
opioïdes forts pour des douleurs chroniques non can céreuses (DCNC)  
 
Si l’intérêt du recours aux opioïdes forts est aujourd’hui reconnu dans le traitement des 
douleurs chroniques nociceptives d’origine cancéreuse, le rapport bénéfice/risque d’une telle 
prescription dans le traitement des douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC) doit être 
évalué avec précision afin de ne pas utiliser un médicament qui pourrait soit être inefficace 
ou peu efficace, soit provoquer des effets indésirables délétères, voire entraîner le patient 
vers un état de dépendance physique et/ou psychique. 
 



Les patients atteints de douleurs chroniques non cancéreuses réagissent très différemment 
aux opioïdes forts et leur vulnérabilité à la sédation, à la surdose et à la dépendance varie 
considérablement.  
 
Certains syndromes douloureux chroniques sont peu sensibles aux opioïdes et constituent 
une non indication, notamment ceux dont le mécanisme physiopathologique n’est pas 
clairement établi (excès de nocipeption, neurogène, psychogène?).  
 
L’évaluation du risque de dépendance aux opioïdes lors de l’évaluation initiale est 
indispensable, surtout en cas d’antécédents d’abus, de dépendance, de toxicomanie, ou de 
troubles graves de la personnalité. Il peut être utile de recourir à un avis spécialisé 
psychiatrique et/ou psychologique. 
 
Les opioïdes provoquent une dépendance physique; toutefois, la dépendance psychologique 
ou l’utilisation inappropriée existe chez certains patients. Lorsque les tests de dépistage du 
risque d'abus de drogue sont négatifs, les risques de comportements aberrants sont estimés 
à 0,19 % alors que le risque s'élève à 11,5 % lorsque les tests sont positifs.  
Un test de dépistage doit donc être retrouvé dans le dossier de tous les patients qui souffrent 
de DCNC et à qui le médecin propose une prescription d’opioïde pour une longue période. 
 
Un engagement thérapeutique est nécessaire dans tous les cas. Le patient est informé des 
effets secondaires, des risques du sevrage et du potentiel d’abus des opioïdes, de ses 
responsabilités pour assurer le maintien de l’alliance thérapeutique. Les conséquences du 
non-respect de l’entente sont clairement définies. 
 
Le respect strict d’une prescription hiérarchisée selon les 3 paliers de l’OMS est impératif. La 
morphine LP est recommandée en première intention. Le Fentanyl patch en 2ème intention 
chez des patients stables et le recours aux formes orales à LI le plus limité possible; 
 
Le Fentanyl transmuqueux (buccal ou nasal) est à proscrire (risque mésusage +++). 
 
Commencer le traitement avec des doses faibles et de les augmenter progressivement selon 
la réponse clinique. Un certain niveau de douleur résiduelle est souvent acceptable : la dose 
d’opioïdes est déterminée en fonction des objectifs de traitement (niveau de douleur et 
niveau fonctionnel), tout en tenant compte de l’équilibre entre les bénéfices et les effets 
indésirables de la médication. 
 
Il faut recourir à une analgésie multimodale :  

• pharmacologique (associations coanalgésiques :AINS, tricycliques…)En ciblant 
différents mécanismes, on obtient un soulagement égal ou supérieur, tout en 
administrant des doses moindres avec moins d’effets indésirables qu’avec un seul 
médicament administré à des doses élevées. 

• Relaxation ; kiné ;…… 
 
Un principe de référence : au terme d’une période test, le rapport bénéfice/risque de 
l’utilisation d’un opioïde fort est considéré comme favorable si l’effet antalgique est jugé 
significatif par le patient et le médecin et les effets indésirables mineurs, en l’absence d’effets 
connexes (abus, dépendance). 
 
Le traitement doit être interrompu et une réévaluation doit être effectuée en cas 
 

• d’absence d’efficacité ; 
• d’effets indésirables importants ; Les observations d’effets indésirables graves ou 

inattendus doivent être transmises aux CRPV (Centres régionaux de 
Pharmacovigilance). 



• de survenue d’un comportement incompatible avec une prescription au long cours 
(non observance du programme thérapeutique global proposé, mésusage itératif, 
développement d’une dépendance psychique). 

• L’arrêt du traitement doit toujours être lent et progressif pour éviter un syndrome de 
sevrage : diminution maximale de 1/3 de la dose journalière, au mieux chaque 
semaine en cas de traitement prolongé. Le sevrage aux opioïdes peut être 
désagréable, mais il ne présente pas de risque pour la vie de l’individu. 

 
 
 
 


