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Lombalgie spécifique: Ex spondylodiscite

ÅMr S., 47 ans, cadre bancaire, spondylodisciteD10-D11 traité par ATB 
durant 6 semaines + Corset 
Traitement antalgique symptomatique: paracétamol, 
oxycodone+oxynorm



Evolution

ÅIRM post traitement: évolution favorable avec peu de signal 
inflammatoire résiduel péridiscal, sans atteinte érosive constituée 
significative ni de déformation de la colonne, ni collection intra-
canalaire ou des parties molles péri-vertébrales. 

ÅEvolution clinique est clairement favorable avec disparition quasi 
complète des douleurs mais le patient ne parvient pas à baisser les 
opioïdes reçus durant 3 mois.

ÅContexte douloureux titration doses oxycodoneƧǳǎǉǳΩŁ мл cp/j de 
40mg + oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois (500mg/24h) 

ÅDès 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations, 
anxiété/irritabilité, agitation, douleurs, avec occ. palpitations, 
rhinorrhées, bâillements.



Vignette 1

ÅContexte douloureux titration doses oxycodoneƧǳǎǉǳΩŁ мл cp/j de 
40mg + oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ÅDès 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations, 
anxiété/irritabilité, agitation, douleurs, avec occ. palpitations, 
rhinorrhées, bâillements.

ĄQuand parler de résistance aux opioïdes ?

ĄvǳŀƴŘκŎƻƳƳŜƴǘ ǇǊƻǇƻǎŜǊ ǳƴŜ Ǌƻǘŀǘƛƻƴ ŘΩƻǇƛƻƠŘŜǎ Κ

ĄComment prescrire/»déprescrire» des opioïdes ?



Vignette 1

ÅContexte douloureux titration doses oxycodoneƧǳǎǉǳΩŁ мл cp/j de 
40mg + oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ÅDès 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations, 
anxiété/irritabilité, agitation, douleurs, avec occ. palpitations, 
rhinorrhées, bâillements.

Quand parler de résistance aux opioïdes ?

Ą[ƻǊǎǉǳŜ ƭŀ ŘƻǎŜ ŘŜ ƭΩopioideƴΩŜǎǘ Ǉŀǎ Ŝƴ ŀŘŞǉǳŀǘƛƻƴ ŀǾŜŎ ƭŜ 
problème douloureux 
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Douleurs neuropathiques et 
réponse aux opiacés

Mécanismes douleurs

Polymorphisme 
génétique

Interactions 
médicamenteuses



Mécanismes douleurs aigues et chroniques: 

Á Inflammatoires ÁNeuropathiques Ádysfonctionnelles

Fibromyalgia
Frida Kahlo

polyarthrite 
rhumatoide

post - herpetiques

Périphérique Centrale

Sensibilisation



Douleursnociceptives
RationnelpourƭΨǳǎŀƎŜŘΨŀƴŀƭƎŜǎƛǉǳŜǎ

« de la péripherieau système nerveux central »

Cortex

Thalamus

Mesencephalus

Brain stem

Muscles

Skin

Dorsal root ggl

Viscera

Vessels

Spinal cord

Opioids

Adapted from Lazorthes, 1993

Monoamines

NSAID

Paracetamol

Local 
Anesthetic

NMDA 

antagonists

Symptomati c treatment of
nociceptive pain

Anti - inflammato ry
ou parac etamol

weak

Co- analgesics if necessary

Combine
to « weak » opio id

Combine to 
« strong » opioids

Severe

Moder ate



Approches symptomatiques des 
douleurs nociceptives 

Cortex

Thalamus

Mesencephalus

Brain stem

Muscles

Skin

Dorsal root ggl

Viscera

Vessels

Spinal cord

Réduire t ransmission nociceptive
Opioides (Mu r écept eurs )

R®duit lõinflammationAINS
(PGE2)

Cox/5HT,
canabinoides

paracetamol

Attenuer mécanismes de
Sensibilisation Centrale

NMDA antagonistes, GABAergic 
Blockeurs cannaux ioniques (Na, Ca++)

Accroître 
I nhibition Descend ante

Antid epresseurs
Monoamines (NE/ 5- HT)

/ neuropathiques

Réduire mécanismes de
Sensibilisation Peripher ique

sous- unités cannaux ioniques



ICD 11
Douleur chronique primaire : 
Une maladie en soi

ÁDouleurs diffuses  > 3 mois

Á Incapacité fonctionnelle

ÁDétresse émotionnelle

ÁPhénomène de sensibilisation centrale

ÁAltération de la nociception (Allodynie, hyperalgésie) 
sans atteinte somatosensoriellelésionelledocumentée

Ex Fibromyalgie, dorso-lombalgies non spécifiques, 
céphalées, douleurs perlviennesȟ ÃÏÌÏÎ ÉÒÒÉÔÁÂÌÅȣȢ



Type de douleur et résistance 
La douleur chronique :

ČάredŦƭŀƎǎέ ŦŀŎǘŜǳǊǎ ŘŜ ζǊŞǎƛǎǘŀƴŎŜ 
thérapeutique» aux thjérapeutiquespar ex 
opioides

ÅLa kinésiophobie(peur du mouvement), 

ÅLe catastrophisme, 

Å[ΩŀƴȄƛŞǘŞ  

Å[ΩƘǳƳŜǳǊ ŘŞǇǊŜǎǎƛǾŜ

Facteurs prédictifs ŘΩǳƴŜ ǊŞǎƻƭǳǘƛƻƴ Ǉƭǳǎ ƭŜƴǘŜ ŘŜǎ ǎȅƳǇǘƾƳŜǎΣ ŘΩǳƴ arrêt de 
travail prolongé (5-мл҈ ŘΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴύ ŘΩǳƴŜ ƳŀǳǾŀƛǎŜ ǊŞǇƻƴǎŜ ǘƘŞǊŀǇŜǳǘƛǉǳŜ 



ICD11
Douleur chronique secondaire:un symptôme

ÁDouleurs diffuses  > 3 mois

Á Incapacité fonctionnelle

ÁDétresse émotionnelle

ÁPost-chirurgicales ou post-traumatique, 

ÁCancer ou post-cancer, ou son traitement

ÁNeuropathiques periphériquesou centrales 

ÁMusculosquelettiquecausée par  une maladie 
ɉÃÈÁÎÇÅÍÅÎÔÓ ÓÔÒÕÃÔÕÒÅÌÓȟ ÂÉÏÌÏÇÉÑÕÅÓȟ ÉÎÆÅÃÔÉÅÕØȣȢɊ



Les évidences ŘΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞ ŦŀƛōƭŜ memeƭƻǊǎǉǳΩŜƭƭŜǎ ǎƻƴǘ ǎŜŎƻƴŘŀƛǊŜǎΥ 
Efficacité des opioïdes (n=2268) EBM ex arthrose (genou ou hch)

NüeschE, et al. Cochrane DatabaseSystRev2009

ÅDouleur

ÅDiminution de 27 mm (vs 18 mm) sur EVA de 100 mm

Ĕamélioration de 44% (vs 29%)

ÅNNT 8 (7 à 11)

ÅFonction

ÅDiminution de 1.9 unités (vs 1.2 unités) sur WOMAC

Ĕamélioration de 34% (vs 21%)

ÅNNT 10 (8 à 15)

Ĕtŀǎ ŘŜ ŘƛŦŦŞǊŜƴŎŜ ǎŜƭƻƴ ƭΩƻǇƛƻƠŘŜ



CŀŎǘŜǳǊǎ ǉǳƛ ŀǳƎƳŜƴǘŜƴǘ ƭŜ ǊƛǎǉǳŜ ŘŜ ƳŞǎǳǎŀƎŜ ŘΩopioides?

Douleurs «résistantes» neuropathiques
5ƻǎŜǎ ǉǳƻǘƛŘƛŜƴƴŜǎ ŘΩéquivalent de morphine > 200 mg/j
Prise durant plus de 3 mois
IƛǎǘƻƛǊŜ ŘΩŀŘŘƛŎǘƛƻƴ όǘŀōŀŎΣ ŀƭŎƻƻƭΣ ǇǎȅŎƘƻǘǊƻǇŜǎΧΦύ
Plusieurs prescripteurs, plusieurs pharmacies
Voie parentérale (iv, imΣ ǎǇǊŀȅΧύ

Pour les risques de surdosage
Voie parentérale
[ƻƴƎǳŜ ŘǳǊŞŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ
Co-morbidité rénale hépatique respiratoire

Analyse risque/bénéfice au long cours ? 



Liée à la pathologie
Douleurs neuropathiques
Syndrome de Pancoasté.

34 patch de fentanyl 
DurogesicTTS 100 microg/h

Concentrations sanguines 
en adéquation avec la dose

Douleurs résistantes +++

Blecker et al Eur J  Pain 2001



PAIN

Syndrome douloureux consécutif à une 

lésion ou une maladie du système 

somato-sensoriel

¸ Polyneuropathie Diabetique

¸ Névralgie Postherpetique

¸ Syndrome radiculaire

lésionelle

¸ Syringomyélie

¸ Douleur post AVC

¸ Douleur Fantome é

Douleurs Neuropathiques

A Danilov 2018



Prévalence des douleurs neurogènes selon lô®tiologie

5ï7% de la population générale (France-UK-USA) 
Adapted from: Bouhassira D et al. Pain 2008; 136(3):380-7; de Moraes Vieira EB et al. J Pain Symptom Manage2012; 44(2):239-51; 
Elzahaf RA et al. Pain Pract2013; 13(3):198-205; HarifiG et al. Pain Med2013; 14(2):287-92; OhayonMM, StinglC. Psychiatr Res2012;46(4):444-50;
Torrance N et al. J Pain2006;7(4):281-9; Toth C et al. Pain Med2009; 10(5):918-29; 

Dôapr¯s A Danilov 2018



DN4 (douleur neuropathiqueen 4 questions)
Au cabinet

Anamnestiqueet examenphysique 

2 champs de questions (7 items)

2 tests somatosensoriel(3 items)

Score ²4 suggèreunedouleurneuropathique

Validé

Bouhassira D et al. Pain 2005; 114(1-2):29-36.



Ecouter : 

Les douleurs neuropathiques sont caractéristiques

Brûlures Fourmillements Dysesthésies Décharges Eau glacée

Baron R et al.Lancet Neurol 2010; 9(8):807-19; GilronI et al. CMAJ 2006; 175(3):265-75.



Evaluer le système somatosensoriel

Symptomes positifs
(excès dôactivit®neuronale)

Dysesthesie

Anomalies sensoriellespeuventco-existeret se modifier avec ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ

Paresthesie

Douleurspontanée

Hyperalgésie

Allodynie Anesthesie

Symptomes Négatifs
(déficit de fonction)

Hypoesthesie

Hypoalgesie

Analgesie

Baron R et al. Lancet Neurol2010; 9(8):807-19; Jensen TS et al. EurJ Pharmacol2001; 429(1-3):1-11.



Exploration dôunedouleur neuropathique

Collocaet al., Nat RevDis Primers2017 



Phenotype Predicted Pharmacotherapy

PAIN 2018

Sensory Thermal Mechanical

loss hyperalgesia     hyperalgesia



péripherie mîlle

Cerveau

AdC

Aa b

+

+

-

Pourquoi les Douleurs neuropathiques sont «résistantee» aux 
opioides

récepteurs 

µ

Pas de

recepteurs µ

NMDA

CCK

Adapté de Lantéri -Minet



Polymorphismesgénétiqueset 
Résistance aux opioides!
άMétaboliseurlent CYP2D6έ

La codeine, le tramadol, 
ƭΩƻȄȅŎƻŘƻƴŜet ƭΩƘȅŘǊƻŎƻŘƻƴŜ

dihydrocodeine

Importance en pratique ! 
Environ 10%



Variabilité dose ςeffet - toxicité: 
Facteurs environnementaux & génétiques

Polmorphismes
génétiquesInteractions



Opioides& CYP2D6

Å« faibles» codeine
tramadol
buprenorphine

tapentadol

Å« fort» morphine
fentanyl
methadone
oxycodone
hydromorphone
dihydrocodeine



Tirkkonen et al Clin Pharmacol Ther . 2004

Résistance génétique et
également liée à ƭΩŜƴǾƛǊƻƴƴŜƳŜƴǘ
! Interactions médicamenteuses !

Inhibiteur du CYP2D6 chez >20% des patients 
sous tramadol ou codéine =  ǊƛǎǉǳŜ ŘΩineficacité



Adapté de Llioret linareset al, J Clin Psych2018

Profils phénotypiques des CYPs
chez des patients déprimés traités

>60 % 
ralentis

du
CYP2D6



9ŦŦŜǘ ŘŜ ƭΩƛƴƘƛōƛǘƛƻƴ Řǳ CYP2D6 et résistance thérapeutique
Hydrocodone, Oxycodone, Ondansetronn=301

Monte et al Am J EmergMed2014



Inhibition du CYP2D6 
Hydrocodone, Oxycodone, Ondansetronn=301

Monte et al Am J EmergMed2014



ÁInhibiteurs CYP2D6 augmentent le 
ǊƛǎǉǳŜ ŘΩéchec thérapeutique
ÁInhibiteurs CYP3A (effet shunt) 

augmente le risque de toxicité
ÁInducteursCYP3A peuventconduireà 
ǳƴ άechecthérapeutiqueέ 9Ȅ 
rifampicineΣ ŎŀǊōŀƳŀȊŜǇƛƴŜΧΦ
ÁModifient les propriétés 
ǇƘŀǊƳŀŎƻƭƻƎƛǉǳŜǎ ŘŜ ƭΩƻǇƛƻƠŘŜ 
(tramadol, dextromethorphane)

Importance des co-médications 



Polymorphismes ou Interactions médicamenteuses
peuvent influer sur la réponse thérapeutique/toxique
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= Safety Margin

Genetic Susceptibility

Or Durg-drug interactions



Toxicité des opioïdes

Tractus gastro-intestinal

Č Constipation

Č Nausées, vomissements

SNC

Č Somnolence

Č Hallucinations

Myoclonies/convulsions/hyperalgésie

Dépression respiratoire

Č Dépendance/Abus/Tolérance

Peau

Č Prurit

Č Rétention

Č

Č

Système urinaire
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/ƘƻƛȄ ŘŜ ƭΩopioide le plus adapté

Passer les différents produits au cribles successifs de

ƭΩŜŦŦƛŎŀŎƛǘŞΣ

la sécurité, 

ƭŀ ŎƻƳƳƻŘƛǘŞ ŘΩŜƳǇƭƻƛ 

le coût

Les co-morbidités , les co-médications

Les risques de dépendance

ŀǾŀƴǘ ŘŜ ǊŞŘƛƎŜǊ ƭΩƻǊŘƻƴƴŀƴŎŜ



Vignette 1

ÅContexte douloureux titration doses oxycodoneƧǳǎǉǳΩŁ мл cp/j de 
40mg + oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ÅDès 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations, 
anxiété/irritabilité, agitation, douleurs, avec occ. palpitations, 
rhinorrhées, bâillements.

vǳŀƴŘκŎƻƳƳŜƴǘ ǇǊƻǇƻǎŜǊ ǳƴŜ Ǌƻǘŀǘƛƻƴ ŘΩƻǇƛƻƠŘŜǎ Κ

ÅSi «résistance» thérapeutique 

ÅSi effet indésirable menaçant et marge thérapeutique différente



Opioïdes «faibles» et «forts » sur le marché Suisse et Français

ωOpioïdes dits « faibles»: codéine (gouttes, cp)
ŜȄǘǊŀƛǘǎ ŘΩƻǇƛǳƳ όcp, supp)
tramadol (gouttes, cp,  ret, inject)

dihydrocodéine(gouttes)

buprénorphine(cp, inject)

ωOpioïdes dits « forts » : morphine (gouttes, cp, retard) 

fentanyl (patch, spray, transmuc, inject)

tapentadol (gouttes, cp, formes retards)

méthadone (cp, gouttes, supp)

oxycodone(gouttes, cp, retard

hydromorphone(gouttes, cp)

Et les combinaisons fixes: tramadol-paracetamol(cp)
codéine-paracétamol (cp)
oxycodoneςnaloxoneΧΦόcp)



Opioïdes et douleurs neuropathiques

Parmi les ressources pharmacothérapeutique?2 ou 3e choix 

Neuropathies périphériques mais pas centrales !!!

Quel opioïde sélectionner et pour combien de temps ? RCT
ex oxycodone (RCT, PHN et DPN, effet delta) 
ex méthadone (RCT, effet anti-NMDA, K+bloqueur)
ex tramadol (RCT DPN, PHN effet monoaminergique,)
ex tapentadol (RCT DPN effet monoaminergique,)
ex fentanyl (RCT douleurs neuropathies périph)
ex morphine (RCT PHN, douleurs fantômes)
ex buprenorphine (RCT post-thoraco, antag-K)

Analyse risque/bénéfice au long cours ? Addiction 



Opioides& Co-morbidités
Considérerleurspropriétéspk/ pd

PropriétésPD Risques
inter Pk InsufRén

fentanyl !
buprenorphine Active transpNor antagK faible
methadone anti NMDA, K+ ! QT long
morphine m actifs
oxycodone mu, delta ! m actifs
tramadol Monoaminergique ! m actifs
tapentadol Monoaminergique !

Privilégier longue ½ vie, libération prolongée, ƻǊŀƭΧ
Opioidesà éviter: (pethidine, pentazocine, nalbuphine, 

dextropropoxyphenesulfentanylremyfentanyl)



!ŘƳƛƴƛǎǘǊŀǘƛƻƴ ǊŞǇŞǘŞŜ ŘΩopioideset opiacés
métabolites actifs et insuffisance rénale
en vert :utile ƭƻǊǎ ŘΩƛƴǎǳŦŦƛǎŀƴŎŜ ǊŞƴŀƭŜ 

« faible » codeine (i) morphine, M6G

tramadol M1

buprenorphine  +(norbuprenorphine)

pethidine norpethidine

hydrocodone hydromorphone

fort morphine M6G

tapentadol ?

hydromorphone HM3G

fentanyl +(norfentanyl)

remifentanyl

methadone ?

oxycodone (i?) oxymorphone
i=inactive



Vignette 1

ÅContexte douloureux titration doses oxycodoneƧǳǎǉǳΩŁ мл cp/j de 
40mg + oxynorm4cp de 20mg, durée 3 mois

ÅDès 8 semaines, diminution doses (5mg): sudations, 
anxiété/irritabilité, agitation, douleurs, avec occ. palpitations, 
rhinorrhées, bâillements.

Comment »déprescrire» des opioïdes ?



Five practical steps to reduce high dose opioids 

1. Education: explain the importance of reducing opioids to the patient, 

2. Engagement: give the patient as much choice as possible around how to 
reduce their opioids. One possible way is to step down the dosage 10% to 25% 
of the half/life/week

3. Effecting the weaning plan

4. Emotional impact: manage anxiety and depression

5. Expectations: ensure the patient understands that this can be difficult, 
and that they need support

Guidance for opioid reduction(Oxford PMC 2017)



Vignette 2

ÅPatient 55 ans, douleurs neurogènes Mis sur DM, invalidantes, 
associées à troubles du sommeil.

ÅIntroduction prégabaline(lyricaϯ ύΣ ǘƛǘǊŀǘƛƻƴ ƧǳǎǉǳΩŁ оллƳƎκƧΦ



Vignette 2

ĄQuelles sont les indications des différents anti-douleursselon le type 
de douleurs ?

ĄQuelles sont les indications, risques de dépendances et alternatives 
à la prégabaline? Les cannabinoïdesmédicaux peuvent-ils être 
proposés?



Desinhibition,

Sensitization
Peripherique

SpasmeMuscle 

Pregabalin
Gabapentin

Ca2+

Toxine
botulique

Gabaergic
baclofen, Bzd
THC/CBD

TCAs
SNRI
Tramadol
Tapentadol

NA, 5HT

Capsaicin

Carbamazepine
Lamotrigine
Lidocaine

Na+

TRPV

Na+

GABA non selectif

et sélectif

2h Tizanidine

Tolperisone

MécanismesPhysiopathogiques&
ciblesantalgiquespharmacothérapeutiques

Sensibilisation
Centrale

Clobazam
Clonazepam
NDMC

Ketamine
Dextromethorphan
Memantine

NMDA
antagonists

Tramadol,
Morphine, oxycodone
Methadone, tapentadol

Opioids



Besson et al. Expert Rev.Clin.Pharmacol. 1(5),683 -93 (2008 )

Cibles potentielles des douleurs neuropathiques 



Allan & Smith PharmacolRev2018 





Diabetic Neuropathy
pain & depression

Amitriptyline vs Placebo (cross over)


