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Si l’on diminue les opioïdes 
que reste-t-il ? Sont-ils 
les seuls à craindre ?

Dr MARC R. SUTER et Pr ANNE-FRANÇOISE ALLAZ

Depuis l’an passé, il a beaucoup été discuté 
dans la presse médicale et générale de l’épi-
démie des opioïdes évoquée à cet endroit en 
2017. La question de l’état de cette épidémie 
en Suisse se posait et nous y répondons dans 
cette édition. La situation, bien que moins 
préoccupante qu’en Amérique du Nord, nous 
montre qu’il faut bel et bien être vigilant lors 
de la prescription d’opioïdes.

Mais, face aux douleurs chroniques, que pou-
vons-nous offrir d’autre en 2018, selon la 
 littérature ? Si l’on suit les guidelines des 
Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) américains, c’est la prescription de 
 paracétamol et d’AINS qui est 
proposée.1 La littérature récente 
sur l’efficacité du para cétamol 
dans les douleurs chroniques 
 fréquentes que sont l’arthrose de 
hanche et de genou et les lom-
balgies, n’est pourtant pas encou-
rageante.2 Au vu de leur préva-
lence, la pathophysiologie et la 
prise en charge des douleurs de l’arthrose 
sont discutées dans ce numéro de la Revue 
Médicale Suisse.

Les CDC proposent également la diminution/
l’arrêt de la thérapie opioïde à long terme 
lorsque celle-ci n’atteint pas les objectifs 
fonctionnels visés. En pratique, les patients 
souffrant de douleurs chroniques sont sou-
vent assez ambivalents lors d’une proposition 
de retrait des opiacés. Ceux-ci doivent être 
diminués très progressivement dans le cadre 
d’une relation empathique et suivie.3 Il est 
néanmoins rassurant de constater que ce 
 retrait – aussi difficile soit-il dans la pratique 
– peut améliorer les scores de douleurs, la 
fonctionnalité et la qualité de vie.4

La recherche nous donne aussi l’espoir 
d’améliorer l’efficacité de la thérapie opioïde. 
Le dogme actuel est que l’efficacité et les 
 effets secondaires d’un agoniste au récepteur 
μ des opioïdes ne pourront pas être séparés, 
car ils agissent sur le même récepteur. Un 
agoniste peut pourtant favoriser différentes 

voies de signalisation en aval du récepteur 
menant à des effets physiologiques différents. 
Pour le récepteur μ, par exemple, il existe la 
voie de la protéine G inhibitrice qui va mener 
à l’analgésie et la voie des bêta-arrestins qui 
est responsable des effets secondaires, tels 
que dépression respiratoire et du circuit de la 
récompense.5 Des molécules favorisant la 
voie de l’analgésie seront peut-être bientôt à 
disposition, puisque certaines ont déjà passé 
les essais cliniques de phase 2.6

La consommation d’opioïde a baissé en Amé-
rique du Nord ces deux dernières années 
suite à des changements de pratique. Dans la 

mesure où les patients qui en ont 
besoin y ont accès, on peut en 
être satisfait, mais l’envers de la 
médaille est probablement un 
transfert à d’autres substances, 
les gabapentinoïdes. On voit, en 
effet, une augmentation de l’uti-
lisation de gabapentine (39 à 64 
millions de prescriptions de 2012 

à 2016 aux Etats-Unis) et de prégabaline 
(ventes pour 4,4 milliards de dollars en 2016 
aux Etats-Unis, plus du double de 2012).7 
Cette augmentation est en partie consécu-
tive à la crainte des opioïdes, suite au débat 
sur l’épidémie, mais également à une pres-
cription élargie à toute douleur neuropa-
thique, comme cela a été proposé dans des 
recommandations récentes,8 malgré une lit-
térature limitée à la névralgie post-herpé-
tique et à la polyneuropathie diabétique. 
L’exemple de l’échec de la prégabaline dans la 
sciatique,9 de même qu’un risque d’effet se-
condaire élevé par  rapport aux bénéfices 
dans la lombalgie,10 nous inciterait pourtant à 
une relecture plus critique des indications. 
La FDA autorise la prégabaline pour la fibro-
myalgie, ce qui pousse aussi à son utilisation 
pour tout syndrome douloureux chronique 
musculosquelettique assimilable à une fibro-
myalgie dont les critères diagnostiques 
peuvent être remplis avec une interprétation 
plus ou moins large. Au niveau des effets in-
désirables de ces substances, 40 % des pa-
tients en rapportaient sous prégabaline vs 
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13 % dans le groupe  placebo. Une attention 
particulière doit être portée aux associations 
médicamenteuses. La gabapentine associée 
aux opioïdes a  démontré une augmentation 
des troubles  d’altération mentale chez la per-
sonne âgée,11 voire même de décès12 dans des 
analyses  populationnelles. De plus, la critique 
d’une utilisation à but récréatif souvent faite 
avec raison pour les opioïdes s’applique 
 aussi aux gabapentinoïdes. Leur 
utilisation détournée est une ré-
alité. La prégabaline a d’ailleurs 
été  incluse dans la liste des subs-
tances psycho actives à but ré-
créatif de l’Union européenne. 
Dans le contexte de traitement 
aux opioïdes, les gabapentinoï des 
sont aussi utilisés par les patients 
pour  couvrir des états de manque.13 

A l’instar de celle des opioïdes, la 
prescription de ces molécules – elles aussi 
bénéfiques  – doit être également bien me-
surée !

La morbidité pharmacologique est donc un 
problème. Rappelons cependant que la dou-
leur chronique elle-même non seulement 
 induit une grande détresse et interfère grave-
ment avec la qualité de vie, mais augmente 
aussi jusqu’au risque de décès, comme le 
montrent des études épidémiologiques. Ceci 
est probablement en grande partie attribuable 
au changement de mode de vie, la douleur 
chronique étant associée à une moins bonne 
alimentation et moins d’exercice.14 En ajustant 
ces facteurs, l’excès de risque diminuerait de 
manière substantielle.

Et si l’on changeait de cible ? Ou si l’on cher-
chait le mécanisme de la douleur de manière 
individuelle ?

D’un côté, la possible mise sur le marché d’un 
inhibiteur de canal sodique spécifique pour la 
sous-unité Nav1.7, exprimée de manière pré-
férentielle sur les nocicepteurs –  les neu-
rones transmettant les influx nocifs – pour-

rait apporter une flèche de plus à 
notre arsenal thérapeutique et 
dans un délai raisonnable au vu 
des études de phase 2a déjà pu-
bliées.15 De l’autre, dans le cadre 
d’une médecine individualisée 
selon le mécanisme, l’améliora-
tion de l’imagerie a permis de 
prédire quels patients répon-
draient mieux à une infiltration 
de corticoïdes pour des radicu-

lalgies selon l’inflammation présente au PET-
scan.16 Ces progrès permettront de renforcer 
encore la personnalisation des traitements 
antalgiques –  qui est une réalité de longue 
date dans la pratique clinique des algologues. 
Il est clair que les approches individualisées 
ne concernent pas que les prescriptions mé-
dicamenteuses, mais également les thérapies 
physiques, les psychothérapies et d’autres 
approches antalgiques. Cependant, l’hétéro-
généité des réponses est reconnue comme 
particulièrement marquée dans le domaine 
des douleurs chroniques, mettant en difficul-
té jusqu’aux algorithmes,17 nous incitant à 
 rechercher mieux encore quelles sont les 
 attentes des patients et les moyens person-
nalisés d’y répondre.
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