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INTRODUCTION 

 

La douleur correspond à un signal d'alarme de l'organisme pour signifier une 

remise en cause de son intégrité physique. Elle concerne une grande partie de la 

population générale, se décline sous plusieurs formes et son intensité est très variable. 

Elle est ressentie de façon très différente, selon les patients, et selon les pathologies 

qu'elle accompagne. Longtemps ignorée, du fait de son caractère subjectif, la douleur du 

patient est aujourd’hui mieux entendue et mieux prise en compte. 

La lutte contre la douleur est depuis plusieurs années une priorité de santé 

publique et constitue un élément de la politique d’amélioration de la qualité des soins. 

Depuis le milieu des années 80, avec l’apparition des premiers dispositifs 

transdermiques passifs, les thérapeutiques antalgiques ne cessent de progresser. En 

témoigne l’apparition régulière de nouvelles formes galéniques, destinées à enrichir 

l’arsenal de lutte contre les douleurs modérées à intenses. Ces nouvelles formes 

permettent un meilleur confort pour le patient. De plus, en améliorant la compliance, 

une meilleure efficacité antalgique est assurée. 

Dans la première partie de ce travail, nous traiterons la physiopathologie, 

l’étiologie et l’évaluation de la douleur. Nous aborderons, dans un second temps, les 

principaux traitements disponibles pour la prise en charge du patient souffrant de 

douleur. 

 Enfin, nous nous attarderons dans la troisième partie de ce travail sur la 

présentation des nouvelles voies d’administration de la molécule de fentanyl, à savoir 

les voies transdermique, buccale et nasale. Nous insisterons alors sur les avantages, les 

inconvénients, ainsi que sur la pharmacocinétique de ces différentes voies 

d'administration de cette molécule. 
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I. Définitions et généralités 

I.1. La nociception 

La nociception désigne le processus sensoriel à l’origine du message nerveux qui 

provoque la sensation douloureuse. Elle correspond à l’ensemble des fonctions de 

l’organisme qui permettent de détecter, percevoir et réagir à des stimulations internes 

et externes potentiellement nocives pour l’organisme. 

I.2. La douleur 

Selon l’OMS (Organisation Mondiale de la Santé) et l’IASP (International 

Association for Study of Pain) la douleur est définie comme « sensation et émotion 

désagréables associées à des lésions tissulaires réelles ou potentielles ou présentées en 

des termes décrivant de telles lésions »1. 

De plus, nous pouvons rajouter à cela que tous les individus ne sont pas égaux 

face à la douleur. En effet, la perception de cette douleur est influencée en grande partie 

par : 

- le vécu de la personne : une même lésion subie à des périodes différentes de la 

vie engendrera un ressenti qui ne sera pas forcément le  même entre ces deux moments. 

- son niveau de compréhension et de connaissance du fonctionnement de sa 

douleur. 

- son état psychique et social actuel ainsi que par sa culture. La douleur donne un 

ressenti à peu près équivalent d’une culture à l’autre mais là où la différence se crée, 

c’est que chacune de ces cultures éduque l’individu de telle manière que ces réactions 

face à la douleur diffèrent d’une culture à l’autre. Ainsi, tous ces éléments psycho-socio-

culturels empêchent d’établir un lien direct entre une intensité de stimulation nocive et 

une intensité de douleur ressentie. 
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I.3. Différences entre douleur chronique et douleur aiguë 

I.3.a. La douleur aiguë 

La douleur aigüe est avant tout un signal d’alarme veillant au maintien de 

l’intégrité de l’organisme, permettant ainsi d’éviter une situation pouvant provoquer 

l’apparition et/ou l’aggravation d’une lésion. La douleur est qualifiée d’aiguë lorsque les 

symptômes durent moins de 30 jours. On peut en distinguer deux types dont nous 

étudierons les mécanismes en détail un peu plus loin: 

- La douleur rapide (première douleur): elle est qualifiée ainsi lorsque les 

mécanismes d’enclenchement mettent en jeu des fibres sensitives nociceptives de type 

Aδ à conduction rapide. Dans le cas présent, la douleur ressentie est vive (de type 

piqûre) et la localisation de l’origine  du message douloureux peut se faire avec une 

grande précision. 

- La douleur lente (seconde douleur): dans ce cas là, l’organisme perçoit le 

message douloureux comme étant plutôt diffus. C’est une douleur de type brûlure, 

véhiculée par des fibres sensitives nociceptives de type C (fibres amyéliniques de petit 

calibre). La localisation de l’origine du message est beaucoup moins précise. 

Dans les deux cas (rapide ou lente), la douleur aiguë s’accompagne, selon son 

intensité, d’anxiété liée aux conséquences de la lésion et engendre des signes physiques 

et psychologiques tels que l’agitation, des tremblements des extrémités, l’hypersudation, 

des cris, des pleurs… Il faut donc, dans tous les cas, traiter la cause et soulager 

rapidement la douleur aiguë pour éviter de laisser des traces majeures sur le psychisme 

et le comportement de l’individu, ou encore qu’il n’y ait passage à la chronicité de cette 

douleur.  

I.3.b. La douleur chronique 

On parle de douleur chronique lorsque la douleur persiste au delà de 3 à 6 mois2. 

Dans ce cas là, et contrairement à la douleur aiguë qui a pour fonction essentielle la 



 9 

protection de l’organisme et le maintien de son intégrité, la douleur chronique n’a aucun 

objectif biologique. Il est essentiel de savoir qu’elle peut devenir un syndrome, une 

maladie qui affecte le quotidien de la personne atteinte, avec un retentissement plus ou 

moins marqué sur l’humeur, les activités professionnelles, psychosociales ou familiales, 

le sommeil ainsi que sur le comportement. 

On distingue au moins deux grandes catégories de douleurs chroniques : 

- Les douleurs liées à une pathologie évolutive, notamment maligne (cancer, 

SIDA...). 

- Les douleurs chroniques non malignes liées à une pathologie séquellaire, peu ou 

pas évolutive (lésion post-traumatique, lésion nerveuse…). 

I.4. Les différentes composantes de la douleur 

La douleur peut être caractérisée par différentes composantes, décrites ci-

dessous. 

I.4.a. La composante sensori-discriminative 

La composante sensori-discriminative correspond à la capacité de l’organisme à 

déceler la nature (brûlure, piqûre…), la localisation, l’intensité et enfin la durée (courte, 

répétée, continue…) de la stimulation douloureuse3. 

I.4.b. La composante affectivo-émotionnelle et comportementale 

La composante affectivo-émotionnelle et comportementale confère le caractère 

désagréable de la sensation douloureuse, c’est ce que l’on appelle concrètement la 

souffrance. La douleur provoque des modifications comportementales (réactions 

d’anticipation, d’attention, de fuite…) et touche également l’affectif et l’émotion 

(angoisse, anxiété, dépression)4. La diffusion de l’information douloureuse dans des 

régions corticales, notamment préfrontales et limbique, en serait en partie la cause. 
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I.4.c. La composante cognitive 

La composante cognitive est liée à l’expérience douloureuse de l’individu et 

dépend de plusieurs facteurs. Tout d’abord, comme nous l’avons vu précédemment, les 

facteurs socio-culturels modifient la façon de percevoir la douleur. Il en est de même 

pour les expériences auxquelles ont été confrontées les personnes souffrantes, qu’elles 

soient personnelles ou familiales. Intervient également l’analyse par le malade de 

l’attitude de son entourage familial (inquiétude, indifférence…) ainsi que du milieu 

soignant (prescription, examens complémentaires, hospitalisation). Enfin, entre en 

compte la manière dont le patient va donner une signification à sa douleur. Par là, on 

entend les idées fausses ou non adaptées à la réalité, que la personne peut intégrer au 

cours de sa vie (ex : cancérophobie…). 

I.5. Les différents types de douleur 

Nous pouvons diviser les douleurs selon un système les affectant en cinq 

catégories fonctionnelles et ainsi mieux décider de telle ou telle approche thérapeutique 

selon le cas5,6. 

I.5.a. Douleurs nociceptives 

En général transitoires, les douleurs nociceptives font suite à une stimulation 

nociceptive qui peut être thermique, mécanique ou chimique. Ce type de douleur est 

essentiel au maintien de l’intégrité de l’organisme et donc à la survie de l’individu, car il 

joue un rôle important dans les réflexes nociceptifs (réflexes de retrait). Cependant, à la 

suite d’une grave lésion ou d’une maladie postopératoire, la douleur devient trop élevée 

voire insupportable. Il faut alors envisager rapidement une approche thérapeutique 

pour y remédier, afin d’éviter d’affecter la qualité de vie du patient et de réduire par 

conséquent les possibilités d’un passage à la chronicisation. Les traitements suggérés 

dans ce cas seront les analgésiques, les anti-inflammatoires non stéroïdiens et parfois 

stéroïdiens, ainsi que les opioïdes pour leurs effets au niveau des récepteurs 

périphériques et de leurs effets anti-inflammatoires à ce niveau7. 
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I.5.b. Douleurs inflammatoires 

Les douleurs inflammatoires sont la conséquence d’une hyperalgie survenant lors 

du processus de réparation tissulaire secondaire à une lésion. Elles jouent un rôle 

algésiogène et participent à la guérison de la blessure. Cette inflammation périphérique 

a pour origine l’activation des cellules participant à la réparation des cellules 

endommagées (macrophages, mastocytes, granocytes neutrophiles). Les principaux 

traitements à envisager dans ce cas-là seront en première intention les anti-

inflammatoires  non stéroïdiens, mais aussi les inhibiteurs de la cyclooxygénase de type 

II (COX-2 ou coxib) pour leurs effets plus spécifiques sur la COX-2. 

I.5.c. Douleurs neurogènes 

Les douleurs neurogènes ou neuropathiques ont pour origine l’atteinte du 

système nerveux. L’approche thérapeutique sera différente selon que la douleur est 

d’origine centrale (spinale, syndrome thalamique) ou périphérique (lésion, compression, 

neuropathie diabétique…). Les traitements pharmacologiques suggérés sont les 

opioïdes, les anticonvulsivants, les anti-arythmiques, les antidépresseurs et les 

antagonistes des récepteurs NMDA. 

I.5.d. Douleurs fonctionnelles 

Les douleurs fonctionnelles sont dues à un dérèglement du système nerveux 

central, par une hyperactivité des systèmes excitateurs (potentialisant le message 

douloureux), ou par un blocage des mécanismes endogènes d’inhibition de la douleur. 

Les approches pharmacologiques consisteront en l’activation des systèmes inhibiteurs 

de la douleur, par les antidépresseurs, de par leur activité sérotoninergique et/ou 

noradrénergique. Ils pourraient faciliter les CIDN (Contrôle Inhibiteur Diffus induit par 

des stimulations nociceptives).  
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I.5.e. Douleurs psychogènes 

Les douleurs psychogènes sont d’origine purement psychologique. Le diagnostic 

de ce type de douleur est à priori un diagnostic d’élimination. Il est évoqué lorsque la 

sémiologie douloureuse est atypique, l’examen du patient est normal, et les explorations 

fonctionnelles et notamment neurophysiologiques restent négatives. Le diagnostic de la 

douleur psychogène doit être confirmé par un bilan psychopathologique positif 

(conversion hystérique, phobie, hypocondrie, désordre émotionnel…). On essaie alors de 

déterminer précisément les évènements qui sont survenus dans la vie du patient et qui 

ont directement précédé l’apparition des manifestations douloureuses. Il peut s’agir 

d’un traumatisme affectif (deuil, divorce) ou socioprofessionnel avec ou sans 

antécédents dépressifs. La prise en charge thérapeutique de ce type de patient reposera 

principalement sur l’administration prolongée d’anxiolytiques et/ou d’antidépresseurs 

ainsi que sur l’utilisation de techniques psychologiques (relaxation, psychothérapie, 

hypnothérapie)2 . 

II. Physiologie de la douleur
14

 

Pour comprendre les mécanismes physiologiques de la douleur, nous allons 

étudier étape par étape le trajet du message douloureux, de la périphérie aux centres 

nerveux, sans oublier les mécanismes endogènes de modulation de la douleur dans les 

différentes structures du système nerveux. 
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Figure 1 : Voies de la douleur, de la périphérie au cortex8 

II.1. Les afférences nociceptives 

Il existe trois classes de fibres nerveuses somatiques (figure 2 et tableau 1). Les 

fibres Aβ de gros calibre sont des fibres myélinisées à conduction rapide participant 

entre autres à la modulation de la douleur, mais qui, en règle générale, donnent des 

informations non nociceptives.  Les fibres Aδ myélinisées sont de plus petit calibre et 

sont des fibres à conduction relativement rapide. Elles ont un seuil de recrutement 

élevé, et conduisent par conséquent les informations nociceptives d’une manière rapide 

et précise. Le troisième type de fibres mis en jeu dans le mécanisme de nociception 

correspond aux fibres C. Ce sont des fibres de petit calibre et, contrairement aux autres, 

sont amyéliniques. Elles conduisent l’information nociceptive d’une manière plutôt lente 

et diffuse. 
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Figure 2 : Coupe d'un nerf9 

 

Voyons à présent en détail chacune de ces afférences. 

II.1.a. Les fibres Aβ 

Les fibres Aβ, fibres myélinisées de gros calibre (6 à 12µm) et à vitesse de 

conduction rapide (35 à 75 m/s), jouent principalement un rôle dans la conduction 

d’informations non nociceptives comme le toucher léger, mais permettent aussi de 

recruter des interneurones inhibiteurs dans la substance gélatineuse des cornes 

postérieures de la moelle qui bloqueront les informations nociceptives en provenance 

du même segment de la moelle ou du même dermatome. C’est la théorie du portillon10  

sur laquelle nous reviendrons plus loin. 
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II.1.b. Les fibres Aδ 

Les fibres Aδ sont des fibres myélinisées de petit calibre (1 à 5µm) et à vitesse de 

conduction moins rapide que les fibres Aβ (5 à 30m/s) mais plus rapide que les fibres C 

non myélinisées. De par cette vitesse de conduction relativement rapide, les fibres Aδ 

sont à l’origine de la première sensation douloureuse suite à une stimulation nociceptive 

(la douleur rapide vu précédemment). Il existe différents types de fibres Aδ11. D’une part 

les mécanorécepteurs, répondant à des stimulations mécaniques susceptibles de 

provoquer des blessures, et d’autre part les récepteurs polymodaux qui répondent aussi 

bien à des stimulations mécaniques qu’à des stimulations thermiques. Cependant, il faut 

ajouter que même si les mécanorécepteurs répondent préférentiellement à des 

stimulations mécaniques,  une stimulation thermique sur ces récepteurs peut abaisser 

leur seuil de réponse, c’est ce qu’on nomme l’hyperalgésie. Les fibres Aδ représentent la 

très grande majorité des fibres myélinisées. 

II.1.c. Les fibres C 

Les fibres C sont des fibres amyéliniques de faible calibre (0,2 à 1,5µm) et à 

vitesse de conduction relativement lente (0,5 à 2m/s). Contrairement aux fibres Aδ avec 

leur vitesse de conduction rapide, les fibres C vont avoir un rôle dans la seconde douleur 

(la douleur lente).  Elles représentent près de trois quarts des fibres des nerfs 

périphériques et sont en grande majorité nociceptives. De par la complexité de leurs 

réponses à des stimulations thermiques, chimiques et mécaniques, ces fibres sont 

qualifiées de fibres polymodales.  

 

 

 

 



 

Tableau 

II.2. Première et seconde douleur

Comme nous l’avons vu précédemment, à la suite d’une stimulation nociceptive, 

les fibres Aδ  transmettent l’influx nerveux rapidement, occasionnant ainsi une 

sensation brève et aiguë de piqû

est à la base du réflexe de retrait permettant au membre atteint de se soustraire de la 

source de la stimulation nociceptive. Dans un deuxième temps, les f

l’information nociceptive qui apporte une sensation plus diffuse de brûlure

On peut démontrer cela expérimentalement, en appliquant un garrot bloquant les

apports trophiques aux cellules nerveuses

fibres myélinisées (Aδ). Seul

stimulation nociceptive dans le cas présent ne sera perçue que tardivement et de façon

diffuse, comme une brûlure, indépendamment du fait que la stimulation soit thermique 

ou mécanique à la base (figure 3b)

capsaïcine (extrait de piment fort)

sensation de brûlure et une sensibilisation de la région affec

algique. Par contre, à plus haute dose
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Tableau 1: Les différents types de fibres afférentes12 

Première et seconde douleur 

Comme nous l’avons vu précédemment, à la suite d’une stimulation nociceptive, 

transmettent l’influx nerveux rapidement, occasionnant ainsi une 

brève et aiguë de piqûre à l’endroit de la douleur. C’est cette in

est à la base du réflexe de retrait permettant au membre atteint de se soustraire de la 

source de la stimulation nociceptive. Dans un deuxième temps, les fibres C transportent 

l’information nociceptive qui apporte une sensation plus diffuse de brûlure

expérimentalement, en appliquant un garrot bloquant les

apports trophiques aux cellules nerveuses. Cela affectera dans un premier temps les 

eules les fibres C seront en fonction. L’application d’une 

stimulation nociceptive dans le cas présent ne sera perçue que tardivement et de façon

lure, indépendamment du fait que la stimulation soit thermique 

(figure 3b). Par ailleurs, si l’on applique localement de la 

capsaïcine (extrait de piment fort), cela aura d’abord pour effet de p

lure et une sensibilisation de la région affectée qui deviendra hyper 

à plus haute dose, la capsaïcine aura pour effet de bloquer la 

 

Comme nous l’avons vu précédemment, à la suite d’une stimulation nociceptive, 

transmettent l’influx nerveux rapidement, occasionnant ainsi une 

re à l’endroit de la douleur. C’est cette information qui 

est à la base du réflexe de retrait permettant au membre atteint de se soustraire de la 

ibres C transportent 

l’information nociceptive qui apporte une sensation plus diffuse de brûlure (figure 3a). 

expérimentalement, en appliquant un garrot bloquant les 

ela affectera dans un premier temps les 

’application d’une 

stimulation nociceptive dans le cas présent ne sera perçue que tardivement et de façon 

lure, indépendamment du fait que la stimulation soit thermique 

si l’on applique localement de la 

pour effet de produire une 

tée qui deviendra hyper 

la capsaïcine aura pour effet de bloquer la 



 

transmission nerveuse des fibres C par son action entre autres sur les canaux 

calciques13, isolant ainsi les fibre

rapidement et précisément. Enfin, a

(figure 3c). 

Figure 

II.3. Moelle épinière 

C’est une étape très importante lors du c

après une stimulation des différentes afférences nociceptrices vues précédemment

celles-ci vont venir faire un premier contact synaptique avec les neurones secondaire

(neurones de projection ou protoneurone

superficielles (I et II) et plus profondes (IV et V) de Rexed dans les cornes postérieures 

de la moelle (figure 4). 
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transmission nerveuse des fibres C par son action entre autres sur les canaux 

, isolant ainsi les fibres Aδ. La stimulation nociceptive sera perçue cette fois

ment et précisément. Enfin, aucune douleur secondaire ne fera son

Figure 3 : Première et seconde douleur14 

C’est une étape très importante lors du cheminement de la douleur

une stimulation des différentes afférences nociceptrices vues précédemment

ci vont venir faire un premier contact synaptique avec les neurones secondaire

ou protoneurones). Ces derniers se situent dans les lames 

lles (I et II) et plus profondes (IV et V) de Rexed dans les cornes postérieures 

transmission nerveuse des fibres C par son action entre autres sur les canaux 

iceptive sera perçue cette fois-ci 

douleur secondaire ne fera son apparition 

 

heminement de la douleur. En effet, 

une stimulation des différentes afférences nociceptrices vues précédemment, 

ci vont venir faire un premier contact synaptique avec les neurones secondaires 

nt dans les lames 

lles (I et II) et plus profondes (IV et V) de Rexed dans les cornes postérieures 
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Les neurones secondaires vont permettre de faire transiter le message nociceptif 

vers les centres supérieurs mais aussi de moduler l’information nociceptive transmise à 

ces centres par la présence d’un réseau complexe comprenant les terminaisons des 

neurones nociceptifs primaires, les neurones secondaires, des interneurones et les 

neurones des voies descendantes. 

Ces neurones secondaires se divisent en deux groupes : les neurones de 

projections nociceptifs spécifiques et les neurones de projections non spécifiques ou à 

large gamme dynamique. 

 

Figure 4 : Contact synaptique avec le neurone de projection16 

II.3.a. Neurones nociceptifs spécifiques 

Les neurones nociceptifs spécifiques sont des neurones qui ne répondent qu’à 

des stimulations thermiques ou mécaniques d’une intensité potentiellement 
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douloureuse. Ils sont divisés en deux sous-groupes selon qu’ils sont recrutés 

exclusivement par les fibres Aδ ou par les fibres Aδ et C. 

II.3.b. Neurones nociceptifs non spécifiques ou à large gamme dynamique 

Les neurones nociceptifs non spécifiques sont des neurones à petits champs 

récepteurs recevant des afférences non seulement des fibres Aδ et C, mais aussi des 

fibres Aβ qui rappelons le, sont des fibres transmettant principalement des informations 

non nociceptives. Ainsi, ces neurones répondent graduellement à des intensités de 

stimulation qui varient de non nociceptive à nociceptive. Il est important de noter que 

les neurones nociceptifs non spécifiques sont dynamiques et donc les champs 

récepteurs sont à la fois composés de surfaces excitatrices, mais aussi inhibitrices et que 

des modifications de ces champs récepteurs jouent un rôle actif dans certaines douleurs 

chroniques. Pour exemple, il a été montré chez l’animal que la douleur inflammatoire 

pouvait modifier les champs récepteurs au niveau de la moelle épinière. Cela a pour 

conséquence d’augmenter la fréquence de décharge et la population des neurones 

nociceptifs qui répondent à une stimulation donnée11. 

II.4. Hyperalgésie primaire et secondaire 

L’hyperalgésie correspond à une exagération de la réponse à une stimulation 

normalement douloureuse. On la qualifie de primaire lorsque l’hyperalgésie a pour 

origine le point de lésion et de secondaire lorsque l’origine est centrale. 

L’hyperalgésie primaire s’explique par le fait qu’à la suite d’une lésion, plusieurs 

substances pronociceptives (prostaglandines, histamine, potassium, substance P, 

sérotonine, bradykinine) sont relâchées en périphérie conduisant au recrutement des 

nocicepteurs avoisinant le site de la blessure et produisant ainsi une sensibilisation par 

diminution du seuil d’excitabilité neuronale (figure 5). 



 

L’hyperalgésie secondaire a une origine centrale. En effet

des fibres C au niveau d’un tissu lésé aura tendance à provoquer une sensibilisation des 

neurones de projections dans les cornes postérieures de la moelle

phénomène peut durer de quelques heures à plusieurs jours

douloureuse intense et répété

libérant ainsi des peptides 

Peptide) ainsi que des acides aminés excitateurs tel

Une fois libérés, ces acides aminés excitateurs vont permettre de recruter à leur tour des 

récepteurs post-synaptiques de type AMPA (

NMDA (N-méthyl-D-aspartate). Les 

NK1 pour la substance P et des récepteurs NK2 p

que la stimulation prolongé

expression rapide, donnant ainsi une sensibilisati

favorise une hyperalgésie pouvant perdurer même une fois la blessure disparue. Sur le 

plan clinique, le phénomène de sensibilisation centrale permet de

l’importance de soulager la douleur le plus tôt possible afin d’éviter la chronicisation.
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Figure 5 : Hyperalgésie primaire16 

ie secondaire a une origine centrale. En effet, le recrutement répété 

des fibres C au niveau d’un tissu lésé aura tendance à provoquer une sensibilisation des 

neurones de projections dans les cornes postérieures de la moelle

quelques heures à plusieurs jours17,18.  Ainsi

douloureuse intense et répétée recrutera des fibres nociceptives, dont les fibres C, 

ainsi des peptides tels la substance P ou la CGRP (Calcitonin

des acides aminés excitateurs tels le glutamate ou encore l’aspartate. 

ces acides aminés excitateurs vont permettre de recruter à leur tour des 

synaptiques de type AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-méthyl

aspartate). Les peptides vont, quant à eux, recruter des récepteurs 

NK1 pour la substance P et des récepteurs NK2 pour CGRP. Il faut tout de même préciser

que la stimulation prolongée des récepteurs NMDA provoque l’activation de gènes à 

donnant ainsi une sensibilisation cellulaire de longue durée. Cela

ie pouvant perdurer même une fois la blessure disparue. Sur le 

plan clinique, le phénomène de sensibilisation centrale permet de mieux comprendre 

l’importance de soulager la douleur le plus tôt possible afin d’éviter la chronicisation.

 

le recrutement répété 

des fibres C au niveau d’un tissu lésé aura tendance à provoquer une sensibilisation des 

neurones de projections dans les cornes postérieures de la moelle (figure 6). Ce 

.  Ainsi, une stimulation 

recrutera des fibres nociceptives, dont les fibres C, 

la substance P ou la CGRP (Calcitonin Gen Related 

le glutamate ou encore l’aspartate. 

ces acides aminés excitateurs vont permettre de recruter à leur tour des 

méthyl-isoxazole) et 

recruter des récepteurs 

our CGRP. Il faut tout de même préciser 

ivation de gènes à 

on cellulaire de longue durée. Cela 

ie pouvant perdurer même une fois la blessure disparue. Sur le 

mieux comprendre 

l’importance de soulager la douleur le plus tôt possible afin d’éviter la chronicisation. 
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Figure 6 : Hyperalgésie secondaire19.  

II.5. Voies de la douleur 

La majorité des informations nociceptives cheminent par le quadrant 

antérolatéral de la moelle épinière. Nous pouvons diviser ces voies nociceptives en deux 

principaux faisceaux : le faisceau spinothalamique latéral  et le faisceau spinothalamique 

réticulaire (ou spinothalamique médian). L’acheminement des informations non 

nociceptives en provenance des fibres Aβ va suivre quant à lui principalement la voie 

des cordons postérieurs (lemniscale). 

Revenons maintenant au trajet des informations nociceptives: le faisceau 

spinothalamique latéral, situé en position latérale au niveau de la moelle épinière, se 

projette directement vers les noyaux thalamiques latéraux du complexe ventrobasal 

(VPL : Ventro-Postéro-latéral) et ventro-postéro-médian (VPM). 

Les cellules de projection du faisceau spinothalamique, provenant principalement 

des lames I et IV-VI, projettent vers les noyaux du complexe ventrobasal controlatéral. 

Ces fibres, par leurs champs récepteurs relativement précis et leurs afférences rapides, 

se projettent vers les régions thalamiques puis corticales ayant des représentations 



 

somatotopiques précises permetta

donc l’aspect sensori-discriminatif de la douleur

Figure 7 : Trajet des voies des sensibilités extra

 

Le faisceau spinoréticulaire situé au niveau médian de la moelle épinière, dont la 

majorité des afférences provient des lames VII et VIII

médians du thalamus et certaines structures du tronc cérébral dont la substance grise 

périaqueducale et le noyau raphé

latérale, qui joue un rôle dans l’aspect sensori

spinoréticulaire intervient sur l’aspect désagréable de la doul

affectif)21. Cela est dû à la présence dans cette voie de fibres dont les champs récepteurs 

sont plus larges provenant essentiellement de fibres C

22

permettant ainsi une localisation exacte de la douleur et donne 

discriminatif de la douleur (figure 7). 

: Trajet des voies des sensibilités extra-lemniscales

e faisceau spinoréticulaire situé au niveau médian de la moelle épinière, dont la 

majorité des afférences provient des lames VII et VIII, se projette vers les noyaux 

médians du thalamus et certaines structures du tronc cérébral dont la substance grise 

aqueducale et le noyau raphé21 (figure 8). Contrairement à la voie spinothalamique 

qui joue un rôle dans l’aspect sensori-discriminatif de la douleur

spinoréticulaire intervient sur l’aspect désagréable de la douleur (aspect motivo

la présence dans cette voie de fibres dont les champs récepteurs 

sont plus larges provenant essentiellement de fibres C, se projetant vers les régions du 
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tronc cérébral, du thalamus et du cortex jouant des rôles dominants dans la mémo

les émotions. 

Figure 8 : Origine et trajet des sensibilités lemniscales

II.6. Organisation du thalamus

Les neurones secondaires des voies spinothalamique et spinoréticulaire 

projettent vers les noyaux du thalamus. Ces derniers

groupes : les noyaux du complexe ventrobasal et les noyaux d

(CM) intralaminaire. 

- Les noyaux du complexe ventrobasal 

primaire et secondaire (SI, SII)

voie spinothalamique. 
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tronc cérébral, du thalamus et du cortex jouant des rôles dominants dans la mémo

 

: Origine et trajet des sensibilités lemniscales20 

Organisation du thalamus 

Les neurones secondaires des voies spinothalamique et spinoréticulaire 

vers les noyaux du thalamus. Ces derniers peuvent être subdivisé

: les noyaux du complexe ventrobasal et les noyaux du complexe centromédian 

Les noyaux du complexe ventrobasal se projettent vers le cortex somatosensoriel 

primaire et secondaire (SI, SII), après avoir reçu leurs afférences principalement de la 

tronc cérébral, du thalamus et du cortex jouant des rôles dominants dans la mémoire et 
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peuvent être subdivisés en deux 
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- Les noyaux du complexe centromédian reçoivent principalement leurs afférences de 

la voie spinoréticulaire et se projettent vers les différentes structures du système 

limbique. 

Cette division simplifiée permet de mettre en évidence le chemin des 

informations nociceptives. Elles vont à la fois rejoindre les centres consacrés à la 

composante sensori-discriminative (voie spinothalamique) de la douleur, et aussi 

rejoindre des centres consacrés à la composante motivo-affective (voie 

spinoréticulaire). 

La synthèse des informations fournies par ces deux centres permet à la fois de 

donner des informations sur la localisation, l’intensité et la durée de la douleur par 

l’intermédiaire de la voie spinothalamique. Elle permet également de donner l’aspect 

désagréable de la douleur ou le danger que représente cette douleur pour l’organisme 

par la voie spinoréticulaire. 

Le thalamus étant un centre d’intégration de la douleur, il joue un rôle très 

important dans la modulation de l’information nociceptive. Pour preuve, la stimulation 

thalamique montre une réelle efficacité chez des patients pour lesquels aucune autre 

approche analgésique traditionnelle ne semblait fonctionner22,23. D’autre part, certaines 

personnes peuvent revivre les composantes sensorielles et émotives de douleurs 

disparues depuis longtemps pendant la stimulation du thalamus lors d’une 

neurochirurgie24. Ceci permet de croire que certains circuits thalamiques encodent les 

informations nociceptives de façon latente et qu’elles peuvent s’éveiller à la suite d’une 

lésion centrale. 

II.7. Le cortex 

Tout comme nous l’avons fait pour le noyau thalamique, le cortex peut être divisé  

de manière simplifiée en groupes recevant des afférences soit de la voie sensori-

discriminative, soit de la voie motivo-affective. La tomographie par émission de 

positrons (TEP) a permis l’étude d’images cérébrales  des régions impliquées dans la 

douleur. Quatre zones principales sont impliquées dans la nociception : le cortex 
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somatosensoriel primaire (S1) situé dans la circonvolution post-centrale du lobe 

pariétal, le cortex somatosensoriel secondaire (S2) dans l’operculum pariétal, le cortex 

cingulé antérieur (CCA) au niveau de la circonvolution du corps calleux et enfin l’insula 

dans le lobe du cortex insulaire (CI), qui se trouve sous le lobe temporal et frontal au 

niveau de la scissure de Sylvius. 

Malgré la vision simpliste de cette division cérébrale, nous pouvons dire que les 

structures S1 et S2 jouent un rôle prépondérant dans la composante sensori-

discriminative de la douleur, tandis que CCA et CI sont impliqués dans la composante 

motivo-affective de la douleur. 

II.8. Mécanismes endogènes de contrôle de la douleur 

L’information nociceptive est modulée à tous les niveaux du système nerveux 

central. Cette modulation peut être, soit excitatrice (elle augmente la réponse 

nociceptive) ; soit inhibitrice (elle produit une analgésie endogène).  Il est donc possible 

qu’un dérèglement d’un de ces mécanismes endogènes de contrôle de la douleur puisse 

être la cause de douleurs chroniques. Les douleurs persistantes n’ont donc pas 

uniquement comme origine une augmentation des afférences nociceptives, mais 

peuvent aussi résulter d’une baisse de l’inhibition ou d’une augmentation de l’excitation 

centrale. 

Afin de mieux comprendre les mécanismes endogènes mis en œuvre dans la 

modulation du message douloureux, nous allons les présenter en trois niveaux 

d’inhibition des afférences nociceptives du système nerveux central : 

- Les mécanismes spinaux qui produisent des effets localisés 

- Les contrôles inhibiteurs descendants qui produisent des effets diffus  

- Les mécanismes des centres supérieurs qui, selon les conditions, seront de 

nature diffuse ou locale. 



 26

II.8.a. Mécanismes spinaux 

Selon la théorie du portillon de Melzack et Wall10 (figure 9), l’intégration du 

message douloureux au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière se ferait à la 

manière d’une porte, qui s’ouvrirait selon les fibres stimulées. Dans ce cas, elle laisserait 

passer le message nociceptif vers les centres supérieurs ou alors se fermerait et 

bloquerait dans ce deuxième cas de figure la transmission, en stoppant au niveau spinal 

le message douloureux. 

Pour expliquer ce phénomène, il faut s’intéresser dans un premier temps aux 

fibres Aδ et C. En effet, leurs afférences nociceptives ont un contact excitateur avec les 

fibres afférentes de la moelle (neurones nociceptifs secondaires), et vont également 

avoir une action inhibitrice sur les interneurones inhibiteurs de la substance gélatineuse 

de la moelle, ce qui provoque une facilitation du passage de l’influx nociceptif vers les 

centres supérieurs. Au contraire, la stimulation sélective des afférences à gros calibre 

(fibres Aβ) va permettre quant à elle de recruter les interneurones inhibiteurs cités 

précédemment et donc stopper cet influx nociceptif. 

La stimulation sélective des fibres afférentes de gros calibre non nociceptives va 

permettre de soulager la douleur en réduisant l’influx nerveux douloureux vers le cortex 

par blocage des fibres de petit calibre Aδ et C. Il faut tout de même préciser que cette 

inhibition est segmentaire et qu’elle n’agit que sur le territoire cutané stimulé. 

La compréhension de ce phénomène permet d’expliquer des gestes courants 

comme le fait de se frotter la peau après s’être cogné, il s’agit alors de calmer la douleur 

par une autre sensation non douloureuse.  

Des thérapeutiques utilisent également ce phénomène pour traiter des 

pathologies douloureuses. Pour exemple, nous pouvons citer la stimulation électrique 

transcutanée à basse intensité (TENS), qui va consister en une stimulation sélective des 

fibres Aβ de gros calibre afin de soulager quasi instantanément certaines douleurs   

d’origine périphérique. 



 

Figure 

II.8.b. Mécanismes descendants

Quelques années après la mise en évidence de la théorie du portillon, Reynolds 

montrera en 1969 qu’une stimulation de la substance grise périaqueducale (SGPA) 

située au niveau du tronc cérébral pouvait produ
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Figure 9 : Illustration de la théorie du portillon 

Mécanismes descendants 

années après la mise en évidence de la théorie du portillon, Reynolds 

montrera en 1969 qu’une stimulation de la substance grise périaqueducale (SGPA) 

au niveau du tronc cérébral pouvait produire un effet suffisamment analgésique 

pour procéder à une chirurgie chez le rat25 . Il a été montré que des régions comme la 

SGPA ou encore les noyaux du raphé, étaient responsables 

d’interneurones enképhalinergiques dans la moelle produisant ainsi une action 

analgésique, la SGPA étant à l’origine des voies descendantes sérotoninergiques et les 

raphé de celles noradrénergiques. 

A la fin des années 1970, l’étude de Bars et al.26 complète 

montrant que l’application stimulation nociceptive va transiter vers les centres 

de la douleur. Elle va aussi envoyer des afférences vers 
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nociceptif (CIDN) est donc posé26. Son principe est qu’une stimulation  nociceptive peut 

provoquer une inhibition généralisée des afférences nociceptives. Certains patients 

souffrant de douleurs chroniques et ayant une faible concentration de sérotonine et/ou 

de noradrénaline permettent de donner une illustration à ce phénomène. En effet, un 

déficit de ces mécanismes inhibiteurs a été mis en évidence chez ces derniers,. 

La compréhension de ce concept permet de mieux cerner l’action de 

médicaments sérotoninergiques et noradrénergiques comme certains antidépresseurs 

pour leur activité antalgique. Cela permet notamment de mieux cibler les populations 

susceptibles de répondre à ce type de traitement. 

II.8.c. Contrôle des centres supérieurs 

Les centres supérieurs du système nerveux central jouent un rôle prédominant 

dans la modulation de la douleur. Nous pouvons donner comme exemple l’hypnose. 

Dans une étude, deux groupes sont soumis à une stimulation thermique nociceptive de 

même intensité. L’un des groupes reçoit des suggestions proposant que la douleur 

produite par cette stimulation est faiblement désagréable. Pour l’autre groupe, les 

suggestions proposeront que celle-ci est fortement désagréable.  On constate par cette 

expérience que l’activité du cortex somatosensoriel primaire associée à la composante 

sensori-discriminative de la douleur restent inchangées entre les deux conditions. A 

contrario, l’activité du cortex cingulé antérieur associée à la composante émotive de la 

douleur était significativement réduite lors de la condition de suggestion de douleur 

moins désagréable. Les résultats de cette étude laissent supposer que la perception de la 

douleur peut être influencée par une simple opération de suggestion mentale. 

III. Evaluation de la douleur 

L’évaluation de la douleur permet de quantifier son intensité et ainsi d’aider le 

praticien à diagnostiquer la cause de la douleur. Le but étant de corriger le problème à la 

source. De plus, elle permet de mesurer la douleur afin de suivre son évolution et de 

mesurer l’efficacité d’un traitement.  Une difficulté vient de la nature subjective de la 

douleur et du fait que plusieurs niveaux d’évaluation peuvent être envisagés. En effet, 
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nous pouvons soit chercher à mesurer globalement la douleur, soit apprécier 

sélectivement les différents facteurs physiques et psychologiques contribuant à la 

douleur. Il faut toutefois noter que la douleur étant une perception, la personne la plus à 

même de l’évaluer est le patient qui souffre.  

III.1. L’examen 

Il est important de procéder à un examen physique complet du patient afin de 

déterminer les effets de la palpation ainsi que de certains mouvements actifs et passifs 

sur la douleur. Les renseignements obtenus permettront d’aider à poser un diagnostic. 

III.2. Interrogatoire du patient
28

 

L’interrogatoire a pour objectif de récolter un maximum d’informations afin de 

caractériser la maladie, de déterminer la biographie du patient ainsi que son adaptation 

à la maladie et à la douleur. 

Cet interrogatoire doit comporter au minimum sept items, qui sont les suivants : 

III.2.a. L’historique et le profil évolutif 

Pour déterminer le profil évolutif du patient, il faudra s’intéresser à trois points : 

- l’ancienneté de la douleur : cela permet de différencier une douleur chronique 

d’une douleur aiguë, sachant que le traitement apporté à un même type de 

douleur ne sera pas le même selon que celle-ci est aiguë ou chronique. 

- le mode de début et ses circonstances : il convient de déterminer si la douleur 

est apparue de manière spontanée ou si elle est consécutive à un traumatisme, 

une maladie… 

- le mode évolutif, l’horaire : on détermine si l’intensité de la douleur est stable 

dans le temps ou si elle est renforcée à des moments particuliers (repos, activités, 

repas…) 
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III.2.b. La topographie de la douleur 

On cherche le siège maximal de la douleur, mais cela n’est pas suffisant. Il 

convient de déterminer son point de départ, son trajet et des éventuelles irradiations. 

Cette topographie de la douleur peut correspondre à une topographie neurologique 

(tronculaire : radial, cubital, sciatique… ou radiculaire : territoire sciatique, racine C6, 

C7…), être localisée, multifocale ou diffuse, profonde ou superficielle. Toutefois, il faut 

faire attention aux douleurs projetées à distance. Pour exemple, dans le cas d’une 

douleur irradiant dans le membre supérieur gauche, l’origine du trouble peut s’avérer 

être cardiaque. Autre exemple, une douleur radiculaire est souvent ressentie sur 

l’ensemble du trajet de la racine nerveuse comprimée et non uniquement au niveau du 

site de la compression. 

III.2.c. Le type de douleur 

Il s’agit là de donner des caractéristiques qualitatives à la douleur ressentie. Le 

patient devra décrire avec un maximum de précision le type de douleur qu’il ressent. 

Cela permettra par la suite de faciliter l’orientation du diagnostic. Par exemple, une 

céphalée décrite comme pulsatile aura tendance à évoquer une migraine, tandis qu’une 

céphalée sourde, comme une lourdeur, évoquera plutôt une céphalée de tension. 

III.2.d. L’intensité 

Sachant qu’il n’y a pas de corrélation directe entre l’intensité de la douleur 

ressentie et la gravité des lésions physiques, l’évaluation de cette intensité douloureuse 

permet de déterminer les patients nécessitant un traitement symptomatique antalgique. 

Elle permet aussi de suivre l’évolution spontanée et l’efficacité du traitement prescrit. 

Pour cela, différentes échelles d’évaluation sont utilisées, permettant ainsi de donner 

une estimation globale de l’intensité de la douleur. Nous verrons plus en détail ce sujet 

un peu plus loin.  
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III.2.e. Les facteurs de soulagement et d’aggravation 

Les différentes circonstances pouvant soit moduler, soit déclencher la crise 

douloureuse sont recherchées. Il peut s’agir selon les cas, d’une posture particulière, 

d’un horaire, d’un point de contact, de l’ingestion d’un repas… 

Il faudra par ailleurs établir comment le patient a réagi aux traitements 

antérieurs et préciser l’observance ainsi que les posologies du traitement administré. 

III.2.f. Les manifestations associées 

Certaines pathologies peuvent provoquer un ensemble de manifestations 

douloureuses qu’il faut savoir déceler.  Par exemple, une algie vasculaire de la face 

s’accompagne de symptômes tels que les larmoiements, une rhinorrhée ainsi qu’une 

rougeur oculaire. Par ailleurs, pour une pathologie de l’appareil locomoteur, nous 

constatons chez le patient une raideur articulaire ainsi qu’un dérouillage matinal. 

III.2.g. L’impact sur la qualité de vie 

Afin d’apprécier la gravité d’une douleur, nous nous intéresserons ici aux 

différents changements ayant pu apparaître suite à la pathologie, dans la vie du patient : 

dans le cadre son activité professionnelle, une modification du sommeil, de son moral… 

Le Tableau 2 présenté ci-dessous illustre le questionnaire remis au patient, dans 

le but de quantifier la gêne occasionnée par sa douleur dans son quotidien. 
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Tableau 2: Echelle d’évaluation de la qualité de vie chez un patient douloureux 

 

 

III.3. Les échelles d’évaluation de la douleur
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Les échelles d’évaluation de la douleur permettent d’évaluer globalement la 

douleur ressentie par le patient et ceci d’une manière standardisée. Ces évaluations 

permettent de suivre la réponse à un traitement chez un patient par leur simplicité et la 

rapidité à laquelle elles peuvent être effectuées. Elles permettent de connaître 

l’amélioration ou non de sa douleur. 

Dans ces échelles d’évaluation de la douleur, nous pouvons distinguer deux 

méthodes que nous développerons dans ce qui suit: l’autoévaluation et 

l’hétéroévaluation. L’autoévaluation repose sur la description que fait le patient de sa 

douleur. L’hétéroévaluation consiste en l’observation comportementale du patient 

lorsque la communication avec celui-ci est difficile voir impossible. L’autoévaluation 

reste la méthode de choix car le patient est le mieux à même que tout autre d’exprimer 

la douleur qu’il ressent. 
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III.3.a. L’autoévaluation 

Il existe deux types d’échelles dans le but qu’un patient fasse l’autoévaluation de 

sa douleur : les échelles unidimensionnelles et l’échelle numérique. 

III.3.a.1. Les échelles unidimensionnelles 

Ces échelles unidimensionnelles s’intéressent uniquement à l’aspect quantitatif 

de la douleur et peuvent par conséquent être considérées comme rudimentaires d’un 

point de vue scientifique. Elles ne prennent pas en compte ni les caractéristiques de 

cette douleur, ni les éventuels retentissements qu’elle pourrait avoir sur le 

comportement du patient. Par contre, ces échelles présentent l’intérêt d’être simples et 

donc facilement renouvelables par le personnel soignant. Le patient procède de lui-

même à sa propre évaluation en estimant l’intensité de la douleur qu’il ressent à l’aide 

d’une échelle fournie par les soignants. Il en existe trois types : 

III.3.a.1.1. L’échelle numérique (EN) 

Le patient donne une cotation à sa douleur. En général, cette cotation se fait entre 

0 et 10 mais peut se faire aussi entre 0 et 100. 0 correspondant à une absence totale de 

douleur et la note maximale (10 ou 100) correspondant à la douleur maximale 

imaginable. Cette méthode présente l’avantage de ne pas nécessiter de support papier et 

d’autre part, les échelles numériques sont réputées pour posséder une meilleure 

sensibilité que les échelles verbales. Cela en fait par conséquent un bon instrument en 

routine clinique.  

 

Tableau 3: Echelle numérique 
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III.3.a.2. L’échelle verbale simple (EVS) 

Elle permet de quantifier la douleur à partir des réponses apportées par le 

patient à des adjectifs proposés. Ces échelles sont constituées usuellement de quatre à 

cinq catégories ordonnées de descripteurs. A chaque catégorie correspond un score (de 

0 à 4). 

Tableau 4: Echelle verbale simple 

 

 

III.3.a.2.1. L’échelle visuelle analogique (EVA) 

Il s’agit d’une ligne horizontale (ou verticale) d’une longueur habituelle de 10 cm 

avec à ses deux  extrémités un repère qualitatif (par exemple : « aucune douleur » d’un 

coté et « la pire des douleurs imaginables » de l’autre) ou chiffré (figure 10). Au verso, la 

règle est graduée en millimètre, ce qui permet de mesurer exactement la position du 

curseur déplacé par le malade. La mesure s’effectue au millimètre près, ce qui peut 

éventuellement poser problème face à un patient qui tremble ou ayant des troubles 

visuels. Cependant, malgré cela, ces échelles restent parmi les plus utilisées en pratique 

clinique grâce à leur assez bonne sensibilité et leur facilité d’emploi.  



 

Figure 

III.3.a.3. Les échelles multidimensionnelles

Contrairement aux échelles vues précédemment, les échelles 

multidimensionnelles ne s’arrêtent pas à l’aspect quantitatif de la douleur. Elles 

permettent aussi d’évaluer son aspect qualitatif. Le patient décrit les répercutions qu’a 

sa douleur sur un plan sensoriel et affectif dans sa vie quotidienne (gênante, 

angoissante, déprimante…), son milieu socio

de ces échelles est qu’elles contiennent plusieurs descripteurs. Ceci permet donc de 

mieux évaluer la douleur. Cependant, ces questionnaires sont plus longs à traiter qu’une 

échelle visuelle analogique par exemple, et peuvent aussi poser des problèmes de 

compréhension pour le patient. Ils sont fréquemment utilisés pour évaluer la douleur 

chronique car ils apprécient l’intensité douloureuse mais aussi le vécu de cette douleur.

On peut distinguer deux types de questionnaires multidimensionnels, le Mac Gill 

Pain Questionnaire (MGPQ) et son adaptation française, le Questionnaire Douleur de 

Saint-Antoine (QDSA) 
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Figure 10 : Echelle visuelle analogique 

Les échelles multidimensionnelles 

Contrairement aux échelles vues précédemment, les échelles 

imensionnelles ne s’arrêtent pas à l’aspect quantitatif de la douleur. Elles 

permettent aussi d’évaluer son aspect qualitatif. Le patient décrit les répercutions qu’a 

sa douleur sur un plan sensoriel et affectif dans sa vie quotidienne (gênante, 

e, déprimante…), son milieu socio-professionnel, sa vie de famille. L’avantage 

de ces échelles est qu’elles contiennent plusieurs descripteurs. Ceci permet donc de 

mieux évaluer la douleur. Cependant, ces questionnaires sont plus longs à traiter qu’une 

elle visuelle analogique par exemple, et peuvent aussi poser des problèmes de 

compréhension pour le patient. Ils sont fréquemment utilisés pour évaluer la douleur 

chronique car ils apprécient l’intensité douloureuse mais aussi le vécu de cette douleur.

peut distinguer deux types de questionnaires multidimensionnels, le Mac Gill 

Pain Questionnaire (MGPQ) et son adaptation française, le Questionnaire Douleur de 

 

Contrairement aux échelles vues précédemment, les échelles 

imensionnelles ne s’arrêtent pas à l’aspect quantitatif de la douleur. Elles 

permettent aussi d’évaluer son aspect qualitatif. Le patient décrit les répercutions qu’a 

sa douleur sur un plan sensoriel et affectif dans sa vie quotidienne (gênante, 

professionnel, sa vie de famille. L’avantage 

de ces échelles est qu’elles contiennent plusieurs descripteurs. Ceci permet donc de 

mieux évaluer la douleur. Cependant, ces questionnaires sont plus longs à traiter qu’une 

elle visuelle analogique par exemple, et peuvent aussi poser des problèmes de 

compréhension pour le patient. Ils sont fréquemment utilisés pour évaluer la douleur 

chronique car ils apprécient l’intensité douloureuse mais aussi le vécu de cette douleur. 

peut distinguer deux types de questionnaires multidimensionnels, le Mac Gill 

Pain Questionnaire (MGPQ) et son adaptation française, le Questionnaire Douleur de 
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III.3.a.3.1. Le Mac Gill Pain Questionnaire 

Cet outil a été mis au point par Melzack en 1975. Il est constitué d’une liste de 78 

qualificatifs répartis en 20 sous-classes correspondant chacune à un aspect de la douleur 

et en 4 classes : sensorielle, affective, mixte (sensorielle et affective), évaluative. 

L’analyse des mots utilisés par le patient pour décrire sa douleur va apporter des 

nuances quantitative et qualitative à l’évaluation. Par exemple, concernant les 

qualificatifs proposés dans la classe « affective », si le patient, choisit les termes : 

fatigante, à soulever le cœur, affreuse, épuisante, déprimante… cela reflète un état 

d’anxiété ou même de dépression dont il faudra tenir compte pour le personnel 

soignant. Autre exemple concernant la classe « sensorielle » les qualificatifs : 

frémissement, secousse, piqûre… permettent d’orienter le diagnostic en éliminant par 

exemple l’idée d’une douleur  liée à une lésion du système nerveux périphérique 

(désafférentation) qui provoquerait plutôt une douleur de type brûlure. 

III.3.a.3.2. Le Questionnaire Douleur de Saint Antoine 

Comme nous l’avons dit plus haut, le QDSA est une adaptation française du MGPQ 

faite par François BOURREAU. Ce questionnaire comporte 61 qualificatifs répartis en 17 

sous-classes : 9 sensoriels, 7 affectives et 1 évaluative. Après avoir sélectionné le terme 

le mieux approprié dans une sous-classe, le patient peut pondérer son jugement grâce à 

une échelle de 0 à 4, le score est ainsi calculé en procédant à la somme des notes choisies 

par le patient. 

Il existe une version abrégée du QDSA, comportant pour sa part 16 sous-classes 

décrivant une douleur. Tout comme pour la version longue, le patient a le choix du score 

pour chacune de ces sous-classes. Le choix de cette version courte est beaucoup plus 

adapté pour des patients dont l’état de santé est dégradé. 
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Tableau 5: Questionnaire douleur de Saint Antoine (Forme abrégée) 

 

III.3.b. L’hétéro évaluation 

Dans le cas où la communication avec le patient est difficile voire impossible (très 

jeunes enfants ou personnes atteintes d’un handicap empêchant une verbalisation 

précise de la douleur), les échelles d’hétéro évaluation représentent alors une solution 

de choix pour quantifier la douleur ressentie par le patient (figure 11). Cette méthode se 

base sur l’observation comportementale de la personne souffrante. Cela présente 

l’avantage de pouvoir déceler et quantifier un phénomène douloureux chez une 

personne ne pouvant pas communiquer. Par contre, tout l’aspect qualitatif de cette 

douleur ne pourra faire l’objet d’une évaluation. Il est donc plus difficile de déterminer la 

source de la pathologie et par conséquent d’administrer l’antalgique adapté. Par ailleurs, 
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l’hétéro évaluation repose sur une interprétation du professionnel de santé et dépend de 

sa bonne connaissance du patient. Comme nous l’avons dit précédemment, 

l’autoévaluation reste la méthode de choix pour aborder l’aspect non seulement 

quantitatif mais aussi qualitatif de la douleur. Le patient étant le seul à pouvoir orienter 

efficacement le personnel soignant vers le bon traitement. 

 

Figure 11: Echelle Clamart 
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IV. Les médicaments de la douleur 

IV.1. Principes généraux  

Le traitement antalgique doit répondre à plusieurs objectifs et la prescription 

d’antalgiques doit s’adapter à l’intensité, au caractère et à la nature du syndrome 

douloureux. Le produit efficace et le mieux toléré sera sélectionné sans faire appel 

d’emblée aux antalgiques les plus puissants. La voie orale sera privilégiée dans les cas où 

celle-ci est possible. 

IV.1.a. Buts des traitements antalgiques 

Les buts d’un traitement antalgique sont nombreux. Afin d’établir le meilleur 

schéma thérapeutique, le personnel soignant devra pour cela  prendre en compte 

plusieurs critères :  

- Identifier l’étiologie de la douleur, par exemple une douleur par excès de 

nociception (douleur classique) répondra très bien aux antalgiques. A contrario, 

pour une douleur de désafférentation, ces même antalgiques constituent une 

contre-indication, les antidépresseurs tricycliques seront préconisés. 

- Prévenir la douleur. Le but étant ici d’anticiper la douleur plutôt que de la traiter. 

On privilégiera alors une administration régulière d’une quantité appropriée 

d’antalgiques plutôt que d’établir un rythme « à la demande ». 

- Supprimer la mémoire de la douleur. En effet, l’attente anxieuse et le souci de la 

douleur sont diminués par une prévention efficace de celle-ci. 

- Maintenir une conscience non embrumée. Beaucoup de malades se trouvent pris 

entre une douleur perpétuelle et une somnolence. Un état indolore sans 

somnolence exige une adaptation soigneuse des doses en fonction des besoins de 

chaque malade. 

- Entretenir une affectivité normale, cela permet au patient de rester en liaison avec 

son entourage sans que son humeur ne soit modifiée, ni en étant exacerbée ni au 

contraire déprimée. 
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- Faciliter l’administration des médicaments. Le but étant de choisir la forme 

d’administration la plus adéquate afin de permettre au malade de garder un 

maximum d’indépendance et de mobilité. 

IV.1.b. Critères de choix d’un antalgique 

L’autre difficulté rencontrée par le personnel soignant concerne le choix de 

l’antalgique à administrer. Ce choix se base sur trois principaux critères : la nature de la 

douleur, son caractère et enfin son intensité.  

Concernant la nature de la douleur, nous pouvons dire que celle-ci est un facteur 

prédictif de la réponse au traitement. A titre d’exemple, nous pouvons citer les 

antalgiques morphiniques qui seront plus indiqués dans les douleurs chroniques 

d’origine néoplasique que dans les douleurs d’origine neurologique ou rhumatismale. 

Dans le cas de douleurs viscérales, les antalgiques périphériques seront moins efficaces 

que sur d’autres types de douleurs. 

Pour ce qui est du caractère de la douleur, il sera nécessaire de déterminer par 

exemple s’il s’agit d’une douleur chronique. Dans ce cas, le traitement sera chronique, 

régulier et préventif. Par contre, si la douleur est aiguë, l’administration d’antalgique 

pourra se faire à la demande du patient. 

 Nous arrivons au troisième critère, l’intensité de la douleur. L’OMS propose un 

schéma préconisant une utilisation progressive des antalgiques30. Ce schéma peut être 

figuré par différents paliers. Chacun de ces paliers ne sera atteint que lorsque les 

médicaments du palier précédent, utilisés à dose optimale, se révèlent insuffisants ou 

inefficaces. 

- Palier 1 : correspondant à une douleur légère à modérée (de 0 à 3 sur une EVA) 

- Palier 2 : correspondant à une douleur modérée à sévère (de 4 à 6) 

- Palier 3 : correspondant à une douleur sévère à intense (>6) 

Dans tous les cas, il ne sera pas nécessaire de s’attarder plus de 48 heures sur un 

palier qui s’avère inefficace.  
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Il faut tout de même ajouter qu’une association de deux antalgiques est possible 

du moment que celle-ci obéit aux lois pharmacologiques : il est inutile d’associer deux 

antalgiques d’une même classe pharmacologique et ayant la même cinétique (par 

exemple deux opioïdes à libération prolongée), ou encore un agoniste pur avec un 

antagoniste partiel puisque les effets de ces deux produits s’annulent réciproquement 

(exemple d’association entre la buprénorphine et le tramadol). Par contre, certaines 

associations permettent de potentialiser mutuellement leurs effets antalgiques. Nous 

pouvons citer comme exemples les associations : paracétamol/codéine, AINS/codéine et 

AINS/morphine. 

Cette échelle de l’OMS possède cependant une limite car elle ne concerne que le 

traitement des douleurs par excès de nociception. Comme nous l’avons vu 

préalablement, les douleurs neuropathiques relèvent plutôt d’une thérapeutique faisant 

intervenir d’autres classes médicamenteuses comme les anticonvulsivants ou encore les 

antidépresseurs. 

IV.2. Les antalgiques utilisés en thérapeutique 

IV.2.a. Les antalgiques périphériques (premier palier : douleurs légères) 

Les antalgiques périphériques également appelés antalgiques non opioïdes, 

inhibent la synthèse des prostaglandines par inhibition des cyclo-oxygénases qui 

interviennent dans la transformation de l’acide arachidonique (figure12).  
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Figure 12: Schéma de biosynthèse des prostaglandines32 

Comme nous l’avons vu précédemment à la suite d’une lésion tissulaire, les 

prostaglandines sont libérées et vont intervenir sur la transmission du message 

douloureux à deux niveaux. D’une part, à la périphérie, où elles vont sensibiliser les 

récepteurs vis à vis des substances algogènes libérées (bradykinine, histamine). Et 

d’autre part, au niveau de la corne postérieure de la moelle épinière où elles vont 

inhiber les voies descendantes du contrôle de la douleur en facilitant la transmission de 

l’influx nociceptif. Parmi les antalgiques périphériques, on compte principalement le 

paracétamol, les salicylés ou encore les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS). 
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Figure 13: Sites d'action des antalgiques32 

 Il est toutefois à noter que l’aspirine agit sur les cyclo-oxygénases périphériques 

et centrales, tandis que le paracétamol n’agit que sur les centrales. Ceci explique l’effet 

modeste du paracétamol sur les douleurs de type inflammatoire. 

IV.2.a.1. Aspirine et dérivés salicylés 

L’aspirine ou l’Acide Acétylsalicylique (AAS) peut être utilisé à la fois comme 

antalgique, antipyrétique, anti-inflammatoire à forte dose et même comme antiagrégant 

plaquettaire mais à faible dose. 

L’absorption est variable selon la forme utilisée. Pour l’aspirine simple, 

l’absorption se fait au niveau de l’estomac et de la partie proximale du grêle. Après 

absorption, l’AAS, est rapidement hydrolysé en acide salicylique dans le plasma. Le 

salicylate ainsi obtenu se retrouve en grande partie lié aux protéines plasmatiques 
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(80%). La demi-vie de l’acide salicylique est de 3h en moyenne avec une concentration 

sérique maximale (Cmax) obtenue en 2 à 4h selon que le sujet est à jeun ou non. La 

posologie usuelle étant de 500mg à 1g par prise orale (max 2g) sans dépasser 6g par 

24h. 

Les effets secondaires provoqués par l’aspirine sont liés à l’inhibition de la 

synthèse des prostaglandines qui sont ubiquitaires dans l’organisme. En effet, les 

salicylés peuvent entraîner des troubles digestifs (ulcères gastriques, hémorragies 

digestives), mais aussi des troubles de l’élimination de l’acide urique, ainsi que des 

réactions allergiques. A faible dose, l’aspirine inhibe la sécrétion d’acide urique par le 

tubule distal, inhibant l’urico-élimination. De plus, chez les patients recevant en parallèle 

un traitement d’anti-vitamine K ou d’héparine, il faudra prendre soin d’établir un 

nouveau schéma posologique suite à l’administration concomitante d’aspirine car elle 

potentialise l’effet anticoagulant. L’aspirine sera à utiliser en deuxième intention dans 

les affections douloureuses à cause de tous ces effets indésirables. On préfèrera alors 

l’administration de paracétamol en première intention. 

Les salicylés sont commercialisés sous de nombreuses formes orales. On peut 

citer l’Aspirine UPSA® ou l’Aspirine PH8® ayant pour principe actif l’acide 

acétylsalicylique,  ou encore l’Aspégic® ayant quant à lui comme principe actif 

l’Acétylsalicylate de lysine. 

IV.2.a.2. Paracétamol 

Le paracétamol est un analgésique antipyrétique d’efficacité comparable à celle 

de l’aspirine mais sans effet anti-inflammatoire. L’absorption du paracétamol est plus 

importante au niveau de l’intestin grêle que de l’estomac. Ceci explique que l’absorption 

dépend directement du temps de vidange gastrique, elle sera alors diminuée par la prise 

d’aliments mais aussi par la position allongée.  

Le paracétamol présente l’avantage de posséder une excellente tolérance, 

notamment digestive, aux doses thérapeutiques. Son pouvoir inhibiteur sur les cyclo-

oxygénases est plus faible que celui des AINS et des salicylés.  De plus, contrairement à 
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ces derniers, le taux de liaison aux protéines est très faible aux doses thérapeutiques, ce 

qui pourrait expliquer l’absence d’interaction significative avec les anticoagulants. 

Pour ces raisons, le paracétamol est utilisé en première intention dans le 

traitement de la douleur faible à modérée à une posologie usuelle de 500 mg à 1 g par 

prise toutes les 6 h sans dépasser 4 g par 24 h.  

IV.2.a.3. Anti-inflammatoires non stéroïdiens 

Les anti-inflammatoires non stéroïdiens ou AINS, inhibent la synthèse des 

prostaglandines. Utilisés usuellement pour leur effet antalgique et antipyrétique à faible 

dose, leurs effets anti-inflammatoires n’apparaissent qu’à des doses plus importantes 

(au delà de 1200 mg/24h pour l’ibuprofène chez l’adulte, et 150 mg/24h pour le 

kétoprofène).  

 Au delà des doses recommandées, l’utilisation des AINS expose à un risque accru 

d’effets indésirables, notamment digestifs (nausées, gastralgies…), et rénaux. De plus, ils 

peuvent exposer le patient à un risque hémorragique (hémorragie digestive) par leur 

action antiagrégante. 

Les AINS peuvent être subdivisés en deux classes : 

- Les inhibiteurs mixtes des cyclo-oxygénases (Cox 1 et Cox 2). On peut citer parmi 

cette classe : les salicylés, les oxicams, les fénamates, les arylcarboxyliques, les 

pyrazolés et les indoliques. 

- Les inhibiteurs sélectifs de la Cox 2 (les coxibs). On peut citer parmi cette classe : 

la spécialité Celebrex® (Célécoxib) ayant pour indication le traitement de 

l’arthrose ou de la polyarthrite rhumatoïde. 

 

On peut citer parmi les AINS commercialisés en France : l’ibuprofène (Advil®, 

Nurofène®…), le kétoprofène (Profénid®, Ketum®…), le diclofénac 

(Voltarene®), le flurbiprofène (Antadys®), le naproxène (Apranax®), le 

nimésulide (Nexen®). 
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IV.2.a.4. Les antalgiques purs 

Ce sont des antalgiques dépourvus, aux doses thérapeutiques, de propriétés 

antipyrétiques et anti-inflammatoires. 

On peut citer dans ce groupe deux molécules : 

- La Floctafénine, commercialisée sous le nom d’Idarac® sous forme de comprimés 

à 200mg. C’est un analgésique qui est relativement bien toléré, mais possède une 

activité variable et imprévisible selon les sujets (phénomène du tout ou rien), 

sans doute en raison d’une mauvaise absorption digestive chez les sujets n’ayant 

pas été soulagés. Il a aussi pour principal inconvénient le risque allergique.  

- Le Néfopam (Acupan®) : C’est un analgésique non morphinique d’action centrale 

agissant par inhibition du recaptage de la sérotonine, de la noradrénaline et de la 

dopamine, mais son mécanisme d’action exact est mal connu. Son effet antalgique 

est de 4 à 5h. 

IV.2.b. Les antalgiques opioïdes faibles (deuxième palier : douleurs moyennes)  

Ce sont des agonistes purs, sans effet plafond, activant principalement les 

récepteurs opioïdes médullaires et supramédullaires µ de façon totale. Ils peuvent être 

administrés seuls ou en association avec une molécule antalgique appartenant au 

premier palier cité précédemment (ce qui est souvent le cas) afin de potentialiser l’effet 

antalgique. Ce deuxième palier est représenté par trois molécules : la codéine, la 

dihydrocodéine, et le tramadol. Le dextropropoxyphéne qui appartenait anciennement à 

cette classe n’est plus commercialisé en France depuis mars 2011. 

IV.2.b.1. Codéine et dihydrocodéine 

La codéine est un dérivé semi-synthétique de la morphine. Il s’agit plus 

précisément de l’éther méthylique de la morphine d’où sa dénomination de 

méthylmorphine. Sa demi-vie est d’environ 3 heures avec une durée d’action oscillant 

entre 4 et 6 heures, l’effet antalgique attendu étant 5 à 10 fois plus faible que celui de la 

morphine. La codéine étant métabolisée dans le foie, sa biotransformation en morphine 
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(10%) est directement liée à une enzyme hépatique à l’origine de son oxydation. Or, 

chez certains sujets (10% des individus), cette enzyme est absente, ceci peut parfois 

expliquer l’inefficacité du produit après son administration chez certaines personnes. 

En France, la codéine est peu prescrite seule. Elle sera souvent associée à du 

paracétamol. En effet, l’association des sels de codéine au paracétamol se justifie 

puisque  les deux principes actifs ont une cinétique et une absorption superposables qui 

ne sont pas modifiées lorsqu’ils sont associés. De plus, on observe que l’efficacité de 

l’association est nettement supérieure à celle de chacun des composants pris isolément. 

Ceci confirme la synergie que peuvent avoir les deux principes actifs l’un sur l’autre. 

On retrouve la codéine soit seule dans des spécialités comme le Codenfan® (sous 

forme buvable pour enfants), ou également sous forme de dihydrocodéine à libération 

prolongée dans Dicodin LP 60® (un comprimé de 60mg de dihydrocodéine serait 

équivalent à 120mg de codéine). Elle peut se présenter en association avec du 

paracétamol dans Efferalgan Codéiné®  (500 mg de paracétamol pour 30 mg de 

codéine), Klipal-Codéine® (600mg/50mg ou 300mg/25mg), ou encore Codoliprane® 

(400mg/20mg) 

IV.2.b.2. Tramadol 

Le tramadol agit d’une part, grâce à un effet monoaminergique central par 

inhibition de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, et d’autre part, grâce à 

une activité opioïde agoniste µ préférentielle. Son action analgésique correspond à 

environ 1/10ème de celle de la morphine. 

Le mécanisme d’action du tramadol, en l’occurrence son action 

monoaminergique, lui permet d’avoir un intérêt potentiel dans le traitement des 

douleurs neuropathiques. Ceci en plus du traitement classique des douleurs par excès de 

nociception. Par contre, il ne doit pas être associé aux inhibiteurs de la monoamine 

oxydase (IMAO). Il existe un risque d’apparition d’un syndrome sérotoninergique 

majoré lorsqu’il est associé avec certains anti-dépresseurs. 

Tout comme la codéine, le tramadol est commercialisé soit seul, sous forme de 

chlorhydrate de tramadol (per os : en formes à libération immédiate à 50mg ou formes 
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LP dosées à 100, 150 ou 200mg ; sous forme injectable : par voie IV lente dans les 

spécialités Contramal® ou Topalgic®) soit en association avec du paracétamol dans les 

spécialités comme Ixprim® ou Zaldiar®. 

IV.2.c. Les antalgiques opioïdes puissants (troisième palier : douleurs sévères) 

Comme nous l’avons vu précédemment, l’organisme dispose de plusieurs 

mécanismes de contrôle du message douloureux. Un de ces mécanismes fait intervenir 

les opioïdes endogènes. Ces derniers étant des ligands naturels pour les récepteurs 

opioïdes. Les opioïdes exogènes vont se fixer sur ces mêmes récepteurs médullaires et 

supramédullaires permettant ainsi de mimer l’action des médiateurs endogènes.  La 

morphine, qui constitue la molécule de référence des antalgiques du palier 3, aura la 

particularité d’avoir une action périphérique en cas d’inflammation tissulaire. 

Ces opioïdes exogènes sont préconisés dans le traitement des douleurs intenses 

ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible. Ils peuvent de surcroît être associés à 

des co-antalgiques ainsi qu’à des molécules du palier 1 ou 2, afin de renforcer le 

traitement initial. 

Nous pouvons classer ces opioïdes exogènes selon leurs actions sur les 

récepteurs en trois catégories : 

- Les agonistes purs : dans cette classe nous pouvons citer : la morphine, le 

fentanyl, l’hydromorphone, l’oxycodone, la péthidine et la méthadone. Toutes ces 

molécules ont comme caractéristique d’activer les récepteurs médullaires et 

supramédullaires  µ de façon totale. Ils n’ont pas d’effet plafond, c’est-à-dire que 

leur effet thérapeutique est proportionnel à la dose administrée, seule 

l’apparition d’effets indésirables limite à partir d’un certain moment 

l’augmentation de la posologie. 

- Les agonistes partiels antagonistes : ils activent les récepteurs µ de façon 

partielle tout en antagonisant les récepteurs kappa (κ). Nous retrouvons dans 

cette classe la buprénorphine. Son caractère agoniste partiel limite son efficacité 

antalgique par un effet plafond et contre indique sa co-prescription avec des 

agonistes purs (palier 2 et 3). En effet, la buprénorphine diminue les effets des 
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agonistes purs et peut induire un syndrome de sevrage chez les sujets présentant 

un état de dépendance aux opiacés. 

- Les agonistes/antagonistes : ils activent les récepteurs κ et antagonisent les 

récepteurs µ. Tout comme pour la buprénorphine, ils diminuent l’effet des 

agonistes purs donnés simultanément. Leur efficacité antalgique est également 

plafonnée de par l’activation partielle des récepteurs κ. La nalbuphine fait partie 

de cette classe. 

Les récepteurs morphiniques sont très largement repartis chez les vertébrés 

(absents chez les invertébrés). Ils sont malgré tout plus concentrés dans certaines 

régions de l’organisme. 

En effet, au niveau de la moelle, on retrouve les récepteurs µ dans la substance 

gélatineuse de Rolando, dans la corne dorsale ainsi qu’au niveau du noyau spinal du 

trijumeau. 

Dans le tronc cérébral, les récepteurs µ sont présents dans la substance grise 

périactucale et certains noyaux du raphé.  

Ils sont présents dans le thalamus au niveau de certains noyaux de la région médiane. 

Et dans le système limbique. Cette région joue un rôle important dans la composante 

émotionnelle de la douleur. 

Ces récepteurs µ se trouvent aussi en grande quantité dans de nombreuses autres 

régions à l’origine de certains effets secondaires imputables aux morphiniques. On peut 

citer le noyau des faisceaux solitaires, où arrivent les afférences du nerf vague et du 

glossopharyngien, ou encore la région du striatum.  

Une connaissance plus approfondie des récepteurs, de leurs relations avec les 

opioïdes endogènes devrait permettre d’obtenir des agonistes et des antagonistes très 

spécifiques qui seraient capables d’élargir les possibilités thérapeutiques. 

Les antalgiques de palier 3 sont inscrits sur la liste des stupéfiants, sauf la 

buprénorphine et la nalbuphine inscrites en liste I. 
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IV.2.c.1. Morphine 

La morphine est un alcaloïde extrait du pavot Papaver Somniferum. Sa synthèse 

chimique ainsi que celle de ses dérivés ont vu le jour en 1952. La sélectivité de la 

morphine est largement en faveur des récepteurs µ situés au niveau de la corne 

postérieure de la moelle épinière. L’activation de ces récepteurs  permet d’empêcher la 

remontée de l’influx généré aux extrémités périphériques des fibres C et Aδ par une 

diminution de la libération de neurotransmetteurs impliqués dans la douleur tels que la 

substance P. 

Ce mode de fonctionnement des morphiniques permet de comprendre l’intérêt 

d’associations thérapeutiques telles que l’association morphinique, antalgiques 

périphériques. Cette association permet d’un part, de réduire la sensibilité des fibres 

périphériques par l’action anti-inflammatoire (l’aspirine par exemple) et d’autre part, de 

diminuer l’activation des voies centrales par les morphiniques. 

La morphine reste l’opiacé de référence en raison de l’insuffisance d’études 

comparatives et sera par conséquent  la plupart du temps l’opioïde de première 

intention dans le traitement des douleurs sévères. 

La morphine est disponible sous forme injectable pour les voies sous-cutanée, 

intraveineuse, péridurale, intrathécale et intraventriculaire (la voie intramusculaire 

n’est pas recommandée car douloureuse), ou par voie orale sous forme de gélules ou de 

comprimés. 

Les présentations orales sont divisées en deux catégories. Les formes à libération 

immédiate et celles à libération prolongée. 

- Les formes à libération immédiate ont un délai d’action de 20 à 30 minutes avec 

une durée d’action d’environ 4 heures. On peut citer parmi ce groupe les 

spécialités suivantes : Sevredol® (comprimé), Actiskenan® (gélules), 

Oramorph® (solution buvable), Morphine Aguettant® (sirop)…  

Les formes à libération immédiate dosées à 5, 10, 20 ou 30 mg, sont 

particulièrement préconisées pour le traitement des accès douloureux spontanés 

ou provoqués chez les sujets ayant un traitement de fond par opioïdes. 
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- Les formes à libération prolongée ont un délai d’action de 2 à 3 heures et une 

durée d’activité variable selon les spécialités, 12 heures pour Moscontin® 

(comprimés) et Skenan® (gélules), 24 heures pour Kapanol® (gélules). 

La dose initiale recommandée (libération immédiate) est de 10 mg par prise 

toutes les 4 h soit 60 mg par 24h. Ces posologies seront réduites de 50 % soit 20 à 30mg 

par 24h chez le sujet âgé ou l’insuffisant rénal. En cas d’inefficacité (évaluation après 2 

demi-vies, soit 8 heures), la posologie initiale peut être augmentée de 25 à 50% jusqu’à 

la posologie  efficace (très variable selon les sujets : 20 à 600mg/ 24h chez l’adulte avec 

une moyenne se situant à 120mg/24h). 

Chez les sujets équilibrés sous morphine à libération immédiate depuis 2 à 3 

jours, il est recommandé de prescrire une morphine à libération prolongée. La dose 

quotidienne doit être répartie en une prise toutes les 12 heures pour Moscontin® et  

Skenan®, ou une prise par 24 heures pour Kapanol®. Une morphine à libération 

immédiate peut être associée à ce traitement afin de prévenir les accès douloureux 

prévisibles ou non (interdoses). Si le sujet doit faire appel plus de 3 à 4 fois par jour à ces 

interdoses pour  réguler sa douleur, ces dernières seront alors intégrées à la dose totale 

quotidienne de morphine LP après 2 à 3 jours de traitement.  

Mis à part la fonction analgésique, les morphiniques sont à l’origine de nombreux 

effets non souhaités. En effet, les morphiniques exposent à une toxicité majoritairement 

respiratoire ainsi qu’à un effet sédatif. Ils provoquent un ralentissement de la fonction 

respiratoire qui peut diminuer jusqu’à 2 à 4 cycles par minute voire cesser totalement et 

provoquer le décès du patient. Cette toxicité respiratoire est modérée aux doses 

thérapeutiques mais devient sévère en cas de surdosage. La triade constitutive de 

l’intoxication aiguë par les morphiniques associe : coma, dépression respiratoire et 

myosis. 

De plus, la morphine agit aussi sur le centre du vomissement, d’où l’apparition 

fréquente de nausées et vomissements aux cours des traitements par les morphiniques. 

Par conséquent, le patient doit être informé des éventuels effets indésirables résultant 

de son traitement aux morphiniques notamment les plus fréquents : constipation, 

nausées, somnolence. Mis à part la constipation, qui est un effet secondaire quasiment 

inévitable (elle devra être systématiquement prévenue par des mesures hygiéno-
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diététiques ou par la prescription de laxatifs), les autres effets indésirables, moins 

constants, auront tendance à disparaître dans les premiers jours ou semaines après 

instauration du traitement. 

Enfin, l’administration chronique d’opiacés expose à un risque de tolérance 

nécessitant une augmentation progressive de la posologie, ou encore à un état de 

dépendance provoquant chez le sujet traité l’apparition d’un syndrome de sevrage en 

cas d’arrêt brutal du morphinique. Ce syndrome se traduit par une anxiété, une 

sudation, des frissons, une mydriase, des nausées et vomissements, des bouffées de 

chaleurs, des crampes abdominales…  

Dans le cas où le traitement par opioïdes doit être arrêté, la diminution devra se faire 

progressivement. Elle se fera alors sur environ une semaine, par paliers de 30 à 50% 

selon la clinique du patient. 

IV.2.c.2. Fentanyl 

La molécule de fentanyl est un morphinomimétique de synthèse doté d’un 

pouvoir analgésique 100 fois supérieur à la morphine. 

A ce jour, le fentanyl est principalement administré par voie transdermique, sous 

forme de dispositifs transcutanés (Durogésic®) dosés à 25µg/h (10cm2), 50µg/h 

(20cm2), 75µg/h (30cm2) et 100µg/h (40cm2). Le délai d’action est relativement long 

(12 heures environ) mais la délivrance systémique s’étale en continu sur 72 heures. 

Les dispositifs transdermiques de fentanyl sont indiqués selon l’AMM pour le 

traitement des douleurs chroniques d’origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux 

autres antalgiques, en cas de douleurs stables. Cette AMM a été étendue en mars 2008 

au traitement des douleurs chroniques sévères qui ne peuvent être correctement 

traitées par des analgésiques opioïdes. Il s’agit là d’une alternative à la morphine pour 

les sujets intolérants à celle-ci, ou en cas d’impossibilité d’administration par voie orale 

ou injectable. 

Il est possible d’initier un traitement antalgique par du fentanyl à 12µg/h si la 

douleur est stable, c’est-à-dire sans paroxysme fréquent, sans douleur intense justifiant 

une voie injectable en raison de sa rapidité d’action, dans les situations suivantes33: 
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- Voie orale impossible (nausées et vomissements rebelles aux traitements) 

- Risque occlusif 

- Malabsorption digestive 

- Insuffisance rénale chronique modérée 

- Polymédication orale gênante pour le patient 

Mis à part ces situations, l’initiation du traitement ne se fera pas par du fentanyl. 

La dose de fentanyl à administrer au patient se fera par extrapolation, en fonction des 

doses de morphine orale nécessaires à la stabilisation de la douleur du sujet, lors des 24 

heures précédentes. Il faudra en référer au tableau suivant : 

Tableau 6: Equivalences en morphine du fentanyl transdermique34 

Fentanyl 
transdermique 

(µg/h) 

Morphine 
orale 

(mg/24h) 

12 <60 

25 60-90 

50 91-150 

75 151-210 

100 211-270 

125 271-330 

150 331-390 

175 391-450 

200 451-510 

225 511-570 

250 571-630 

275 631-690 

300 >690 

 

En cas d’efficacité insuffisante, l’augmentation posologique se fera par paliers de 

25µg tous les 3 jours jusqu’à détermination de la dose optimale. L’adjonction d’un 

analgésique d’action rapide et à courte durée d’action est possible, en complément du 

traitement, en cas de douleurs paroxystiques. 

Le fentanyl est commercialisé aussi sous d’autres formes: 

- Comprimé avec dispositif pour application buccale (Actiq®) 

- Comprimé sublingual (Abstral®) 
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- Comprimé gingival (Effentora®) 

- Solution pour pulvérisation nasale (Instanyl®) 

Ces quatre formes seront indiquées dans le traitement des accès douloureux 

paroxystiques chez des patients adultes recevant déjà un traitement de fond opioïde, 

pour le traitement de douleurs chroniques d’origine cancéreuse. 

Enfin, fentanyl peut être administré sous trois autres formes : 

- Injection (voie intraveineuse) : Fentanyl Dakota Pharm®, Fentanyl Merk®… 

Utilisé en anesthésie dans des situations opératoires ou postopératoires. 

- Injection (voie péridurale) : Fentanyl Panpharma®, Fentanyl Renaudin®,  utilisé 

principalement en analgésie péridurale obstétricale. 

- Dispositif transdermique iontophorétique : Ionsys®, avec pour indication le 

traitement des douleurs postopératoires aigües modérées à sévères (uniquement 

en milieu hospitalier). 

IV.2.c.3. Buprénorphine 

La buprénorphine est prescrite comme antalgique sous le nom de Temgésic®   

(comprimé sublingual de 0,2mg ou ampoule à 0, 3mg). La voie sublinguale évite 

l’important effet de premier passage hépatique et permet une pharmacocinétique 

proche de la voie parentérale. Comme nous l’avons vu précédemment, la buprénorphine 

agit comme agoniste partiel des récepteurs µ et antagoniste des récepteurs κ. Ces 

propriétés expliquent l’existence d’un effet plafond (au delà de 1mg par voie sublinguale 

et 0,6 mg par voie IM) et la compétitivité avec la morphine au niveau de la fixation sur 

les récepteurs morphiniques. De ce fait, la buprénorphine ne doit jamais être associée 

avec les opiacés agonistes purs. 

Compte tenu des alternatives en opioïdes forts actuellement disponibles et de ses 

propriétés agonistes partielles et antagonistes, la buprénorphine occupe une place que 

très réduite dans la thérapeutique antalgique. 
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IV.2.c.4. Nalbuphine 

Chez des patients non traités par morphine, la nalbuphine agit comme un 

agoniste antalgique de puissance équivalente à celle de la morphine. En association avec 

de la morphine celle-ci agit comme un antagoniste.  Son association avec un 

morphinomimétique est donc contre-indiquée. Tout comme la buprénorphine, la 

nalbuphine possède un effet plafond (au delà de 30mg). Elle est commercialisée sous le 

nom de Nalbuphine® et n’existe que sous forme injectable (sous-cutanée, IM ou IV). Sa 

bonne tolérance hémodynamique et cardiaque permet son emploi pour traiter la 

douleur de l’infarctus du myocarde chez le sujet couché, mais sa durée d’action (3 à 6 

heures) est trop courte pour les douleurs chroniques. 

IV.2.c.5. Hydromorphone 

Commercialisée sous le nom de Sophidone ® LP (gélules à libération prolongée), 

l’hydromorphone est un dérivé semi-synthétique de la morphine dont la puissance 

antalgique est de l’ordre de 7,5 fois celle de la morphine. Le délai d’action est de 2 

heures, avec une efficacité sur 12 heures permettant ainsi une fréquence de prise de 

deux par 24 heures. 

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

cancéreuse en cas de résistance ou d’intolérance à la morphine (trouble cognitifs, 

somnolence, hallucination…). C’est une alternative orale à la morphine, notamment dans 

le cadre de la « rotation des opioïdes ». 

IV.2.c.6. Oxycodone 

L’oxycodone est un dérivé semi-synthétique de la codéine dont la puissance 

antalgique est de l’ordre de deux fois celle de la morphine. Il est métabolisé au niveau 

hépatique en plusieurs métabolites dont un (l’oxymorphone) est un puissant antalgique. 

Tout comme l’hydromorphone, l’oxycodone est indiqué dans le traitement des douleurs 

intenses d’origine cancéreuse en cas de résistance ou d’intolérance à la morphine. Il 

représente une autre alternative orale aux morphiniques.  
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L’oxycodone est commercialisée principalement sous deux formes en officine : 

- forme à libération prolongée : Oxycontin LP® 10, 20, 40, et 80mg. Le délai 

d’action dans ce cas là est de 2 heures avec une activité antalgique qui s’exerce 

durant 12 heures. 

- forme à libération immédiate : Oxynorm® et Oxynormoro® 5, 10, 20mg. 

L’intervalle de prise est de 4 à 6 heures en cas de besoin avec un délai d’action 

après administration orale d’environ 30 minutes. 

Lorsque les doses administrées antérieurement se révèlent inefficaces (évaluation après 

24 à 48 heures pour la forme LP) la posologie peut être augmentée de 25 à 50% par 

prise. 

IV.2.c.7. Péthidine 

La péthidine est un morphinomimétique agoniste pur d’activité analgésique dix 

fois inferieure à la morphine. Il possède des propriétés spasmolytiques intéressantes, 

notamment dans le cas de certaines douleurs viscérales. Cependant la péthidine a perdu 

de son intérêt dans la thérapeutique antalgique depuis l’apparition d’autres opioïdes de 

synthèse. Elle est utilisée uniquement en intra-musculaire sous la forme de chlorhydrate 

de péthidine. 

IV.2.c.8. Rotation des opioïdes 

La rotation des opioïdes est nécessaire si l’on constate une diminution du ratio 

bénéfice/risque au cours du temps lors du traitement antalgique. Elle peut être 

envisagée de deux manières :  

- Soit par un changement de produit : nous disposons alors de plusieurs 

alternatives thérapeutiques (morphine, oxycodone, hydromorphone, fentanyl). Il 

faudra tout de même respecter scrupuleusement les tableaux d’équivalence iso-

algique pour définir la posologie du nouvel antalgique à administrer. Cela permet 

d’éviter tout risque de sous dosage mais surtout de surdosage. 
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- Soit par changement de voie d’administration : le choix se fera parmi la voie 

orale, transdermique, sous-cutanée ou intraveineuse. 

La principale indication de la rotation des opioïdes, est la survenue d’effets 

indésirables rebelles (en particulier, des troubles des fonctions cognitives, des 

hallucinations, des myoclonies...), malgré un traitement symptomatique adéquat.  

L’autre indication de la rotation des opioïdes, est la survenue d’un phénomène de 

résistance aux opioïdes. Ce phénomène, qui reste cependant très rare, est reflété par une 

absence d’efficacité de l’opioïde, mais également par une absence d’effet indésirable 

malgré une augmentation massive et rapide des doses. 

 

Tableau 7: Equivalences de doses équi-analgésiques 

Opioïdes faibles: Tramadol 50mg 

Codéine 60mg 

Dihydrocodéine 30mg 

Oxycodone LP 5mg 

Opioïdes forts: Oxycodone LP 20mg 

Morphine orale 40mg 

Fentanyl transdermique 12µg/h 

Hydromorphone orale 5mg 

 

IV.2.d. Les co-antalgiques 

Les co-antalgiques sont des médicaments dont l’indication première est autre 

qu’antalgique. Ils auront pour objectif d’accroître l’efficacité des traitements 

analgésiques conventionnels. Les deux principales classes de médicaments co-

antalgiques, utilisés notamment pour le traitement des douleurs neuropathiques, 

correspondent aux antidépresseurs et aux antiépileptiques. 
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IV.2.d.1. Antidépresseurs 

Les antidépresseurs auront pour principale indication les douleurs neurogènes 

où prédominent des brûlures ou des fourmillements permanents comme les névralgies 

faciales, les douleurs post-zostériennes, les algies rebelles d’origine neurologique ou 

cancéreuse. Les plus couramment utilisés sont les antidépresseurs tricycliques tels 

l’imipramine (Tofranil®), l’amitriptiline (Laroxyl®), ou la clomipramine (Anafranil®). 

Malgré leur intérêt réel dans le traitement des douleurs chroniques rebelles aux 

antalgiques conventionnels, les antidépresseurs possèdent une efficacité qui reste 

limitée (30 à 50%). Ils peuvent aussi entraîner des effets secondaires gênants tels que : 

somnolence, hypotension orthostatique, ainsi que des effets de type anticholinergique 

(sécheresse buccale, constipation, rétention urinaire…) 

L’action antalgique de ces médicaments survient dans les 15 premiers jours 

suivant le début du traitement avec un pic d’efficacité entre la 4ème et la 6ème semaine. La 

posologie (en moyenne 40 à 75mg/jour) sera inférieure à la dose nécessaire à l’action 

antidépressive. Le mécanisme pharmacologique de cet effet antalgique n’est pas 

pleinement élucidé. Cependant, les arguments tant expérimentaux que cliniques 

convergent vers la notion d’un effet analgésique propre, indépendant de toute 

modification de l’humeur. 

IV.2.d.2. Antiépileptiques 

L’efficacité des antiépileptiques pour le traitement des douleurs a été validée 

pour deux principales indications : la névralgie du trijumeau et les douleurs 

neuropathiques périphériques. Cependant en France, la plupart de ces médicaments 

sont prescrits dans ces cas là hors indications de l’AMM. Les antiépileptiques agissent 

sur la douleur en diminuant les courants électriques dans les neurones par blocage des 

canaux sodiques principalement, mais aussi par un renforcement de la transmission 

GABAergique, une diminution de la libération d’acides aminés excitateurs (le glutamate 

notamment) et un blocage des canaux calciques. L’effet antalgique de cette classe de 

médicaments s’exprime pour des douleurs fulgurantes et paroxystiques. 
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Parmi les antiépileptiques les plus fréquemment utilisés dans le traitement des 

douleurs neuropathiques nous pouvons citer : la gabapentine (Neurontin®), la 

prégabaline (Lyrica®), la carbamazepine (Tégrétol®),  et le clonazépam (Rivotril®). 

IV.2.d.3. Autres traitements 

- Les corticoïdes : indiqués pour le traitement de certaines douleurs d’origine 

inflammatoire. 

- Les anesthésiques locaux : utilisés pour soulager le patient lors de certains gestes 

médicaux invasifs (pose de cathéter…). 

- Les biphosphonates : préconisés en cas de douleurs osseuses, pour leur action 

antiostéoclastique. 

- Les antispasmodiques : en cas de douleurs abdominales. 

 

V. Les différentes formes galéniques des médicaments antalgiques de     

palier III (à l’exception des formes orales) 

V.1. Les formes galéniques destinées à la voie cutanée
35

 

La peau est une voie d’administration systémique connue depuis très longtemps, 

les écussons ou épithèmes d’opium à activité antispasmodique figuraient déjà au Codex 

de 1884. Ce site d’administration systémique a été associé au concept de libération 

contrôlée pour définir, en 1985, les systèmes transdermiques. Ils permettent une 

administration systémique, contrôlée et prolongée, de principes actifs mal absorbés par 

d’autres voies ou subissant un effet de premier passage hépatique trop important. La 

Pharmacopée Européenne les définit sous le terme de « dispositifs transdermiques » : 

« ce sont des systèmes thérapeutiques qui, maintenus sur la peau par un adhésif, 

permettent d’administrer un principe actif sur une surface délimitée, en continu 

pendant plusieurs jours, à une vitesse constante et assurant un taux plasmatique efficace 

stable sur la durée d’utilisation ». Il est à noter que malgré cette définition, très complète 
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et précise, il ne reste bien souvent auprès des utilisateurs, que la notion d’étiquette 

médicamenteuse, appliquée sur la peau, résumée sous le nom de « patch », ce qui est 

incorrecte.  En effet, depuis quelques années, sont apparus de nombreux systèmes 

adhésifs cutanés, dont l’action est cette fois-ci locale (certains à usage thérapeutique, 

d’autres à usage cosmétique), souvent aussi désignés sous le nom de patch, ce qui 

contribue à créer encore plus la confusion entre ces deux formes totalement distinctes. 

V.1.a. Rappels physiologiques sur la peau 

La peau constitue une barrière entre le milieu intérieur et l’environnement. Elle 

est non seulement un organe de protection mécanique, physique et biologique vis-à-vis 

des agressions extérieures, mais également un organe récepteur et la source de divers 

métabolites. La peau est composée de trois compartiments : l’épiderme, le derme et 

l’hypoderme (figure 14). L’épiderme, composé de deux régions principales (le stratum 

corneum, ou épiderme non viable, et l’épiderme vivant), constitue la partie la plus 

externe. Par sa composition lipidique et son organisation cellulaire, il joue un rôle 

majeur dans la fonction barrière de la peau. Le derme est un tissu conjonctif dans lequel 

la composante macromoléculaire est majoritaire par rapport à la composante cellulaire 

(composée principalement de collagène, glycosaminoglycannes et de différentes 

glycoprotéines), il est responsable de la tonicité de la peau. Le derme et l’épiderme sont 

séparés par une jonction dermo-épidermique, qui joue le rôle de filtre de diffusion vis-à-

vis des éléments nutritifs et métabolites qui circulent entre le derme et l’épiderme. 

Grâce aux papilles dermiques qui s’imbriquent dans l’épiderme, en lui donnant un 

aspect ondulé, cette jonction confère une importante surface d’échanges entre les deux 

tissus. 
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Figure 14: Schéma d'une coupe de peau fine36 

V.1.b. Biopharmacie et modulation de l’absorption cutanée
37

 

Lors de l’application d’une préparation médicamenteuse sur la peau, la première 

étape biopharmaceutique aboutit à la libération, totale ou partielle, du principe actif 

dans le milieu de dissolution qui comprend, les constituants du véhicule et les 

constituants du site d’application (eau, sébum, électrolytes, flore bactérienne…). Cette 

étape est suivie, après dissolution, d’un transfert de matière vers le stratum corneum. 

Cette cinétique de transfert est influencée par différents facteurs, présentés dans 

le tableau 8 qui suit. 

Tableau 8: Facteurs influençant l'absorption cutanée 

FACTEURS ABSORPTION ELEVEE ABSORPTION FAIBLE 

Produits 

Petites molécules  Poids moléculaire élevé 

Amphiphilie Hydrophilie, lipophilie 

Point de fusion faible Point de fusion élevé 

Dose importante/surface Fixation aux protéines de la peau 

Temps de contact important   

Promoteur d'absorption   

Physiologiques 

Jeune enfant, sujet âgé 
Peau épaisse (paume, plante des 
pieds) 

Faible épaisseur de peau Sécheresse 

Lésions cutanées Vasoconstriction 

Hydratation   

Flux sanguin élevé   

Température   
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L’administration systémique d’un principe actif par voie transdermique requière 

un passage vers les structures lipophiles de la couche cornée (stratum corneum) de 

l’épiderme puis vers les tissus sous-jacents hydrophiles, épiderme viable et derme. Ce 

phénomène explique la difficulté pour les molécules strictement lipophiles d’atteindre 

les couches profondes de la peau, tandis que pour les molécules amphiphiles le passage 

se fait plus aisément. En ce qui concerne les substances hydrophiles, le principal 

obstacle reste le stratum corneum. 

Il est cependant possible d’influencer cette absorption percutanée par certaines 

méthodes. Nous les verrons par la suite en détail, à travers la présentation des 

différentes formes, commercialisées ces dernières années, destinées à l’administration 

transdermique de molécules antalgiques. 

V.1.c. Les dispositifs transdermiques passifs 

Depuis la commercialisation du premier dispositif transdermique Scopoderm® 

(Anticholinergique) en 1981, le marché de cette forme galénique connaît une croissance 

constante. Elle présente de nombreux avantages pour le patient : facilité d’utilisation, 

meilleure biodisponibilité par l’absence d’un effet de premier passage hépatique, 

réduction de la fréquence des prises et diminution des effets secondaires par rapport à 

une forme conventionnelle.  Cependant, le patient doit recevoir une information 

détaillée, afin d’éviter toutes manipulations erronées (superposition de plusieurs 

dispositifs, non retrait du protecteur amovible…). 

Tous les dispositifs transdermiques actuels sont constitués de la même manière, 

on retrouve dans leur composition : 

- Un support externe imperméable 

- Un compartiment comprenant le principe actif associé à un élément de contrôle 

de libération 

- Un élément adhésif permettant le maintien au site d’application 

- Un support protecteur amovible à retirer lors de l’application. 

L’adhésif est réparti soit à la périphérie du dispositif, soit sur la totalité de la 

surface de celui-ci. Dans le premier cas, il n’intervient alors pas dans le transfert du 
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principe actif vers la peau. Dans le second, il joue un rôle dans la biodisponibilité du 

principe actif. 

Concernant l’élément de contrôle, il sera généralement de nature polymérique. Il 

constitue une limite à la diffusion passive du principe actif vers la peau. 

Selon le positionnement de l’élément de contrôle, on distingue deux types de 

systèmes transdermiques passifs (figure 15): 

- Le système transdermique à réservoir associé à une membrane polymère : le 

réservoir est une solution ou une suspension de principe actif dans un véhicule 

liquide. Le principe actif est libéré à vitesse constante par la membrane semi-

perméable. 

- Le système transdermique matriciel : le principe actif, associé à un excipient 

liquide, est dissous ou dispersé dans une matrice polymérique. Le pouvoir de 

diffusion du principe actif  entre les chaînes de polymères contrôle sa libération. 

Cependant la libération du principe actif n’est pas soumise au contrôle d’une 

membrane. C’est la peau qui régule la pénétration et la résorption du principe 

actif. 

 

 

Figure 15: Structure des systèmes transdermiques 37 

Concernant les systèmes matriciels, l’adhésif peut être situé sur le pourtour du 

dispositif, soit sur la totalité de la surface de libération, faisant ainsi partie intégrante de 

la matrice. Dans ce dernier cas le système est dit de type « adhésif actif ». Ce système 

présente l’avantage d’avoir une faible épaisseur, une technologie simplifiée et une 
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grande souplesse, le rendant ainsi plus confortable pour le patient (Durogésic D-

Trans®). 

Pour tous ces dispositifs transdermiques, certaines règles d’administration 

doivent être appliquées. Tout d’abord le dispositif ne doit être ni coupé, ni divisé, ni plié. 

L’application doit se faire sur une région glabre du haut du corps (thorax, dos, partie 

supérieure du bras). Chez l’enfant il sera préférentiellement appliqué au niveau de la 

partie supérieure du dos, pour que celui-ci ne puisse pas le retirer de lui-même. Afin de 

réduire une éventuelle pilosité, il faudra préférer l’utilisation de ciseaux au rasoir car ce 

dernier provoque des micro-coupures qui impacte la biodisponibilité du fentanyl. Avant 

application, nettoyer soigneusement la peau à l’eau propre (proscrire savon, huile, 

lotion, alcool) et la sécher parfaitement. Après application du dispositif transdermique 

sur une zone ne présentant ni microlésions, ni irritation, appuyer légèrement la paume 

de la main pendant environ 30 secondes. Le site d’application doit être changé à chaque 

nouvelle pose. Enfin, il est à noter qu’il ne faudra pas jeter le sachet contenant le système 

transdermique, car il comporte dans son étiquette verso, un système de récupération du 

dispositif usagé.  

V.1.c.1. Durogésic® 

Le laboratoire Janssen-Cilag, qui commercialise Durogésic®, a obtenu une 

autorisation de mise sur le marché pour cette spécialité en 1997 avec pour indication, le 

traitement des douleurs chroniques d’origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux 

autres antalgiques, en cas de douleurs stables.  En mars 2008, cette indication a été 

étendue au traitement des douleurs chroniques sévères qui ne peuvent être 

correctement traitées que par des analgésiques opioïdes. Durogésic® est disponible 

sous différents dosages : 12µg/h, 25µg/h, 50g/h, 75µg/h et 100µg/h. Cette spécialité  

est sous forme d’un dispositif transdermique de type réservoir dont la composition est 

la suivante (tableau 9) : 
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Tableau 9 : Composition du dispositif transdermique Durogésic® 

  Durogésic® 

Support externe Polyester 

Excipient du 
réservoir 

Ethanol, eau, 
hydroxypropylcellulose 

Membrane de 
contrôle 

Ethylène vinyle acétate 

Adhésif 
Pressure Sensitive 
Adhésive silicone 

Protecteur 
amovible 

Non mentionné 

 

 

V.1.c.2. Durogésic D-Trans® 

En janvier 2005, le laboratoire Janssen-Cilag lance la commercialisation de 

nouveaux types de dispositifs transdermiques, sous forme matricielle, le Durogésic D-

Trans® (Durogésic® Dispositif Transdermique). Le Durogésic D-Trans® vient en 

remplacement du Durogésic®. Le fentanyl n’est donc plus stocké dans un réservoir mais 

contenu dans une matrice polymérique adhésive. Cela permet une diffusion cutanée et 

un passage continu du principe actif dans la circulation sanguine. Ce dispositif est plus 

petit, plus souple, et plus discret car plus fin. En effet, pour une quantité égale de 

fentanyl délivré par voie transdermique, les dispositifs matriciels présentent des 

dimensions réduites par rapport aux dispositifs à réservoir. Par ailleurs, l’absence de 

réservoir diminue les risques de résorption massive et donc de surdosage.   

 

 

 

 

 



 

Tableau 10: Composition et dimensions du Durogésic® et Durogésic D

 

V.1.c.3. Matrifen® et autres

Le premier générique de la spécialité Durogésic® voit le jour le 10 décembre 

2008, avec la commercialisation par la société Ratiopharm du Fentanyl Ratiopharm®. 

La même année, le laboratoire Nycomed lance un dispositif transdermiqu

Matrifen®. Rattaché au groupe des génériques du Durogésic®, Matrifen® permet de 

mieux prévenir les risques de surdosages. En effet, malgré une diffusion équivalente de 

principe actif à travers la peau, Matrifen® présente l’avantage d’avoir 

faible et de contenir moins de fentanyl que Durogésic®.

Tableau 11: Taille et 

Dosage 

12 µg/heure

25 µg/heure

50 µg/heure

75 µg/heure

100 µg/heure

 

Le développement cl

bioéquivalence avec Durogésic®. Deux études ont été réalisées (FT

IN) afin de comparer respectivement Matrifen® 50
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: Composition et dimensions du Durogésic® et Durogésic D

Matrifen® et autres génériques du Durogésic®

Le premier générique de la spécialité Durogésic® voit le jour le 10 décembre 

2008, avec la commercialisation par la société Ratiopharm du Fentanyl Ratiopharm®. 

La même année, le laboratoire Nycomed lance un dispositif transdermiqu

Matrifen®. Rattaché au groupe des génériques du Durogésic®, Matrifen® permet de 

mieux prévenir les risques de surdosages. En effet, malgré une diffusion équivalente de 

principe actif à travers la peau, Matrifen® présente l’avantage d’avoir 

faible et de contenir moins de fentanyl que Durogésic®. 

: Taille et contenance en fentanyl de Durogésic® et  Matrifen® 

Durogésic® Matrifen® 

e 2,1 mg/5,25 cm²  1,38 mg/4,2 cm²

25 µg/heure 4,2 mg/10,5 cm²   2,75 mg/8,4 cm²

50 µg/heure 8,4 mg/21 cm²   5,50 mg/16,8 cm²

75 µg/heure 12,6 mg/31,5 cm²  8,25 mg/25,2 cm²

100 µg/heure 16,8 mg/42 cm²  11 mg/33,6 cm²

Le développement clinique de Matrifen® repose sur la démonstration de 

bioéquivalence avec Durogésic®. Deux études ont été réalisées (FT-002

IN) afin de comparer respectivement Matrifen® 50µg/h et Matrifen® 100

: Composition et dimensions du Durogésic® et Durogésic D-Trans® 

 

génériques du Durogésic® 

Le premier générique de la spécialité Durogésic® voit le jour le 10 décembre 

2008, avec la commercialisation par la société Ratiopharm du Fentanyl Ratiopharm®. 

La même année, le laboratoire Nycomed lance un dispositif transdermique matriciel, le 

Matrifen®. Rattaché au groupe des génériques du Durogésic®, Matrifen® permet de 

mieux prévenir les risques de surdosages. En effet, malgré une diffusion équivalente de 

principe actif à travers la peau, Matrifen® présente l’avantage d’avoir une surface plus 

sic® et  Matrifen®  

1,38 mg/4,2 cm² 

2,75 mg/8,4 cm²  

5,50 mg/16,8 cm²  

8,25 mg/25,2 cm²  

11 mg/33,6 cm²  

inique de Matrifen® repose sur la démonstration de 

002-IN et FT-008-

g/h et Matrifen® 100µg/h à 
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Durogésic® 50µg/h et Durogésic® 100µg/h. Ces études se sont montrées concluantes 

en termes de bioéquivalence. 

Cependant, concernant la substitution du Durogésic®, l’AFSSAPS a assorti 

l’inscription au répertoire des génériques d’une mise en garde ainsi libellée : 

«  Le fentanyl est un antalgique opioïde puissant à marge thérapeutique étroite. 

Comme indiqué à la rubrique « mises en garde spéciales et précautions d’emploi » dans 

le résumé des caractéristiques des produits (RCP), il est rappelé que : des augmentations 

importantes de la température corporelle sont susceptibles d’accélérer l’absorption du 

fentanyl. C’est pourquoi les patients fébriles doivent être surveillés, à la recherche 

d’éventuels effets indésirables des opioïdes ; les patients âgés et les enfants (de 2 à 16 

ans) risquent d’être plus sensibles à la substance active… ». 

Ainsi, pour palier à tout risque de surdosage ou de sous dosage, et prévenir 

d’éventuelles variations interindividuelles chez certaines personnes âgées ou certains 

enfants, l’AFFSAPS recommande une surveillance particulièrement étroite de ces 

patients au cours de leur traitement, surtout si il y a eu un changement de spécialité à 

base de fentanyl (spécialité de référence par générique et inversement, ou générique par 

un autre générique). 

V.1.d. Les dispositifs transdermiques actifs 

L’administration transdermique de fentanyl au moyen de dispositifs 

transdermiques passifs offre l’avantage d’être facile à mettre en œuvre par le patient, de 

contrôler la vitesse de libération du principe actif et d’éviter l’effet de premier passage 

hépatique. Cependant, ces dispositifs passifs ne permettent pas au patient de moduler 

instantanément et ponctuellement cette administration, notamment en cas de survenue 

d’accès douloureux. 

Différentes approches ont été développées parmi lesquelles on peut citer la 

iontophorèse. Cette méthode de diffusion transdermique active, consiste à appliquer 

une différence de potentiel à la surface de la peau à l’aide de deux électrodes, l’une 

d’elles étant située au niveau du réservoir de principe actif. Ce courant de faible intensité 

permet le transport ionique de molécules chargées, d’une électrode vers l’autre à travers 
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la couche cornée. Les molécules chargées électriquement étant dissoutes dans une 

solution électrolytique, leur déplacement permet par un effet d’électro-osmose 

d’entraîner avec elles les molécules non chargées (fentanyl) à travers la peau. Une fois 

dans l’épiderme, le fentanyl est ensuite capté par les tissus cutanés et le compartiment 

sanguin. 

 

Figure 16: Administration transdermique de fentanyl par iontophorèse 38 

 

V.1.d.1. Ionsys®  

Parmi les applications commerciales de la 

iontophorèse, nous pouvons citer Ionsys®. Ce fut le 

seul dispositif iontophorétique permettant l’administration  transcutanée de fentanyl. 

Mis au point par le laboratoire Janssen-Cilag, Ionsys® obtient une autorisation de mise 

sur le marché en janvier 2006. Sa commercialisation en France ne débute qu’en février 

2008. Réservé au milieu hospitalier, il a pour indication le traitement des douleurs post-

opératoires aiguës modérées à sévères.  
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Basé sur le principe de l’iontophorèse, Ionsys® est composé d’une anode 

contenant du chlorhydrate de fentanyl, et d’une cathode contenant des excipients 

inertes. 

 

Figure 17: Système iontophorétique d'administration transcutanée de fentanyl39 

Il est programmé pour délivrer une dose de fentanyl de 40µg, sur une période de 

10 minutes, avec un système de verrouillage empêchant d’initier une nouvelle dose 

pendant cette période. Sur une période d’une heure, les patients peuvent s’administrer 

par conséquent, 6 doses au maximum. Au bout de 24 heures ou 80 doses délivrées, le 

dispositif s’inactive automatiquement.  

L’apparition de cette forme galénique permet d’apporter de nombreux avantages 

par rapport aux dispositifs transdermiques passifs. En effet, contrairement aux systèmes 

passifs, les dispositifs iontophorétiques peuvent être contrôlés par le patient. De plus, le 

délai avant d’atteindre la concentration maximale en principe actif au niveau du 

compartiment sanguin (Tmax) est considérablement réduit (15 minutes au lieu de 24 à 

72 heures pour les systèmes passifs). Enfin, Ionsys® n’engendre pas d’accumulation de 

principe actif au niveau cutané, à l’inverse des systèmes passifs où la peau constitue un 

véritable réservoir de stockage. 
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Cependant, malgré les améliorations apportées par ce dispositif, Janssen-Cilag 

décide en septembre 2008 par mesure de précaution, de le retirer du marché européen 

suite à la découverte de traces de corrosion sur un composant du système, dans un des 

lots du produit. Cette corrosion est susceptible d’entraîner l’auto-activation du système 

d’administration du fentanyl et la libération de doses non prescrites au patient. En 

conséquence, Ionsys® n’est actuellement plus disponible dans aucun des pays membres 

de l’Union Européenne. Dans ses conclusions le Comité des Médicaments à Usage 

Humain, rattaché à l’Agence Européenne des Médicaments, a précisé que tant que le 

défaut de fabrication actuel n’avait pas été compris et corrigé, et que la société n’avait 

pas apporté la preuve de la qualité de son produit, les bienfaits d’Ionsys® ne 

l’emporteraient plus sur les risques associés au produit40. 

 

V.2. Les formes galéniques destinées à la voie buccale 

La cavité buccale présente un potentiel attractif pour les thérapeutiques 

antalgiques. En effet, malgré une surface de contact relativement faible (50 cm2), elle 

présente de nombreux avantages pour l’obtention d’une action systèmique : pas de 

premier passage hépatique, tissu non kératinisé donc possédant une relativement bonne 

perméabilité, et une accessibilité excellente. La muqueuse buccale représente une 

alternative de choix  en comparaison avec l’épiderme, peu perméable, et la muqueuse 

intestinale très perméable mais qui s’associe à un effet de premier passage hépatique 

pour le principe actif.  

V.2.a. Rappels physiologiques sur la muqueuse buccale 

La cavité buccale est revêtue dans sa totalité par un épithélium. Il est squameux, 

stratifié et varie selon le degré de kératinisation et d’épaisseur d’une région à l’autre de 

la cavité. Il s’invagine plus ou moins profondément dans un chorion conjonctif et est 

séparé du tissu conjonctif par le complexe basal41. 
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Le tissu conjonctif est solidaire des structures sous-jacentes par l’intermédiaire 

d’une sous-muqueuse, sauf en certains endroits de l’épithélium gingival et de 

l’épithélium palatin, où elle s’insère directement sur le tissu osseux. Le chorion ainsi que 

la sous-muqueuse hébergent les faisceaux neurovasculaires. 

 

Figure 18: Structure générale de la muqueuse buccale42 

 

En fonction de la topographie, la muqueuse buccale peut être subdivisée en trois 

types43: 

- La muqueuse masticatrice : tapissant les gencives et le palais, elle aide à la 

compression mécanique des aliments. Inextensible, elle est kératinisée en surface 

et est solidement amarrée aux structures osseuses sous-jacentes (palais et os 

alvéolaire). Elle constitue 24% de la surface de la muqueuse buccale. 

- La muqueuse bordante : flexible et non kératinisée en surface, elle se laisse 

distendre par les aliments. Elle revêt le versant muqueux des lèvres, joues, 

plancher et la face ventrale de la langue ainsi que du palais mou, ce qui 

correspond à 60% de la surface buccale. 
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- La muqueuse spécialisée : kératinisée comme la muqueuse masticatrice, elle est 

cantonnée au dos de la langue (ce qui représente 16% de la muqueuse buccale). 

Elle est pourvue de papilles gustatives. 

 

Grâce aux sécrétions des glandes salivaires, la cavité buccale est constamment 

humidifiée par un film salivaire légèrement visqueux, d’une épaisseur inférieure à 

100µm. Très nombreuses, ces glandes se répartissent dans toute la muqueuse, y compris 

dans le versant interne des lèvres. En fonction de leur type de sécrétion, elles sont 

classées en trois groupes, les glandes séreuses de von Ebner (au niveau postérieur de la 

langue), les glandes séromuqueuses (au niveau antérieur de la langue), et enfin les 

glandes muqueuses, présentes sur les bords de la langue, le voile et la voûte du palais.  

L’irrigation de la muqueuse buccale est assurée par les branches terminales de 

trois artères issues de l’artère carotide externe : l’artère maxillaire, l’artère faciale et 

l’artère linguale. Les débits sanguins les plus élevés sont observés à la hauteur de la 

muqueuse de la joue et de la gencive. Le plancher de la bouche et le palais, sont quant à 

eux perfusés à des vitesses sensiblement inférieures44. Un principe actif absorbé à partir 

de la muqueuse buccale ne sera donc soumis à aucun métabolisme présystèmique. 

V.2.b. Biopharmacie et modulation de l’absorption au niveau buccal 

La pénétration d’un principe actif dans la muqueuse buccale se fait par diffusion 

passive selon un gradient de concentration. Il existe deux types de mécanismes de 

passage au niveau de la sphère buccale45 :  

- La voie transcellulaire : le principe actif doit traverser la membrane 

cytoplasmique de la cellule pour passer d’un compartiment à l’autre. 

- La voie paracellulaire : le principe actif passe entre les cellules à travers les 

jonctions intercellulaires. 

Selon leurs propriétés physico-chimiques, les principes actifs auront tendance à 

utiliser préférentiellement l’une ou l’autre de ces deux voies ; la voie transcellulaire 
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permettra essentiellement le passage des composés lipophiles tel que le fentanyl, tandis 

que les composés hydrophiles emprunteront préférentiellement la voie paracellulaire. 

Concernant la perméabilité de la muqueuse buccale, celle-ci dépend 

principalement du degré de kératinisation. Ainsi, les régions non kératinisées 

présentent une perméabilité nettement supérieure aux régions kératinisées. Dans le cas 

des régions non kératinisées, la perméabilité épithéliale est d’autant plus élevée que 

l’épaisseur est faible.  

Les meilleurs résultats en terme de biodisponibilité buccale seront obtenus en 

administrant un principe actif lipophile, de faible poids moléculaire à travers un 

épithélium non kératinisé et de faible épaisseur. En présence d’un principe actif peu 

favorable ou au contact d’une région épithéliale moins perméable, l’absorption chute 

considérablement. 

V.2.c. Avantages et limites de l’administration buccale 

Compte tenu de ses caractéristiques structurales et de sa dynamique de 

perméabilité, la muqueuse buccale présente un certain nombre d’avantages en tant que 

site d’administration de principes actifs à effet systémique. Ils sont présentés dans le 

tableau 12, ainsi que les limites de ce mode d’administration. 
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Tableau 12: Avantages et limites de l'administration de principes actifs par voie buccale 

Avantages 

Pas d'inactivation dans le tractus gastro-
intestinal 

Pas d'effet de premier passage hépatique 

Excellente accessibilité 

Sécurité d'emploi (retrait possible du dispositif 
en cas d'urgence) 

Possibilité de localiser avec précision un 
dispositif de libération 

Vascularisation très développée 

Robustesse de la muqueuse facilitant l'emploi 
de promoteurs d'absorption 

Faibles variations de pH 

Limites 

Importantes variations régionales de 
perméabilité 

Surface d'absorption limitée 

Gêne occasionnée par un système de libération 
localisé dans la bouche 

Sécrétion continue de salive qui entraîne le 
principe actif vers un métabolisme hépatique 
qui provoque son inactivation 

 

Les spécialités que nous allons voir par la suite ont pour indication le traitement 

des accès douloureux paroxystiques chez des patients recevant déjà un traitement de 

fond morphinique pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. Un accès 

douloureux paroxystique est une exacerbation passagère d’une douleur chronique par 

ailleurs contrôlée par un traitement de fond. En moyenne, ces accès surviennent de une 

à cinq fois par jour, sont d’installation rapide (entre 3 et 5 minutes) et durent en 

moyenne entre 15 minutes et 1 heure. 

Les patients sous traitement de fond opioïdes sont définis comme prenant au moins 60 

mg par jour de morphine (ou équivalent) par voie orale, depuis au moins une semaine. 

 

 



 

V.2.d. Actiq® 

Actiq® a été  

développé par le  

laboratoire Cephalon 

et commercialisé aux 

 Etats Unis en mars 1999. Il obtient une AMM en France le 14 mars 2002. Il est 

disponible dans les pharmacies à usage intérieur  (PUI) des établissements de santé 

depuis septembre 2002, et en officine depuis mai 2004 après une révision de son AMM 

qui a permis son inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 

sociaux. 

Actiq®, dont le principe actif est le citrate de fentanyl, se présente sous la forme 

de comprimé avec applicateur buccal, appelé aussi sucette, et ayant un arôme de baie. Il 

est commercialisé en boîte de 3 comprimés, conditionnés sous plaquettes 

thermoformées, auxquels est 

unités usagées. Il est composé d’une matrice de poudre comprimée, blanche à blanc 

cassé, fixée à l’aide de colle alimentaire à un applicateur en plastique radio

incassable sur lequel est inscri

Comparé au fentanyl, le citrate de fentanyl est moins lipophile, plus soluble et il 

résiste à la chaleur. Ces propriétés ont permis de réaliser la formulation du citrate de 

fentanyl par le système d’administration à travers la muqueuse buccale

Le comprimé doit être placé contre la face interne de la joue. A l’aide de 

l’applicateur, il faut ensuite déplacer le comprimé contre la muqueuse des joues afin 

d’optimiser le degré d’exposition de la muqueuse au produit actif. Il faut ensuite laisser

fondre le comprimé au contact de la muqueuse, sans le sucer, le mâcher ni le croquer. 

Dans le cas où le comprimé est mâché ou avalé, les concentrations plasmatiques seront 

plus faibles et la biodisponibilité moindre que lorsqu’il est utilisé dans les cond

normales. Pour les personnes souffrant de sècheresse buccale, une humidification sera 

nécessaire par administration d’eau au préalable

consommé en 15 minutes. 
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Etats Unis en mars 1999. Il obtient une AMM en France le 14 mars 2002. Il est 

rmacies à usage intérieur  (PUI) des établissements de santé 

depuis septembre 2002, et en officine depuis mai 2004 après une révision de son AMM 

qui a permis son inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 

incipe actif est le citrate de fentanyl, se présente sous la forme 

de comprimé avec applicateur buccal, appelé aussi sucette, et ayant un arôme de baie. Il 

est commercialisé en boîte de 3 comprimés, conditionnés sous plaquettes 

thermoformées, auxquels est joint un container d’élimination destiné à recevoir les 

unités usagées. Il est composé d’une matrice de poudre comprimée, blanche à blanc 

cassé, fixée à l’aide de colle alimentaire à un applicateur en plastique radio

incassable sur lequel est inscrit le dosage. 

Comparé au fentanyl, le citrate de fentanyl est moins lipophile, plus soluble et il 

résiste à la chaleur. Ces propriétés ont permis de réaliser la formulation du citrate de 

fentanyl par le système d’administration à travers la muqueuse buccale

Le comprimé doit être placé contre la face interne de la joue. A l’aide de 

l’applicateur, il faut ensuite déplacer le comprimé contre la muqueuse des joues afin 

d’optimiser le degré d’exposition de la muqueuse au produit actif. Il faut ensuite laisser

fondre le comprimé au contact de la muqueuse, sans le sucer, le mâcher ni le croquer. 

Dans le cas où le comprimé est mâché ou avalé, les concentrations plasmatiques seront 

plus faibles et la biodisponibilité moindre que lorsqu’il est utilisé dans les cond

normales. Pour les personnes souffrant de sècheresse buccale, une humidification sera 

par administration d’eau au préalable. Le comprimé d’Actiq® doit être 

Etats Unis en mars 1999. Il obtient une AMM en France le 14 mars 2002. Il est 

rmacies à usage intérieur  (PUI) des établissements de santé 

depuis septembre 2002, et en officine depuis mai 2004 après une révision de son AMM 

qui a permis son inscription sur la liste des spécialités remboursables aux assurés 

incipe actif est le citrate de fentanyl, se présente sous la forme 

de comprimé avec applicateur buccal, appelé aussi sucette, et ayant un arôme de baie. Il 

est commercialisé en boîte de 3 comprimés, conditionnés sous plaquettes 

joint un container d’élimination destiné à recevoir les 

unités usagées. Il est composé d’une matrice de poudre comprimée, blanche à blanc 

cassé, fixée à l’aide de colle alimentaire à un applicateur en plastique radio-opaque 

Comparé au fentanyl, le citrate de fentanyl est moins lipophile, plus soluble et il 

résiste à la chaleur. Ces propriétés ont permis de réaliser la formulation du citrate de 

fentanyl par le système d’administration à travers la muqueuse buccale46.  

Le comprimé doit être placé contre la face interne de la joue. A l’aide de 

l’applicateur, il faut ensuite déplacer le comprimé contre la muqueuse des joues afin 

d’optimiser le degré d’exposition de la muqueuse au produit actif. Il faut ensuite laisser 

fondre le comprimé au contact de la muqueuse, sans le sucer, le mâcher ni le croquer. 

Dans le cas où le comprimé est mâché ou avalé, les concentrations plasmatiques seront 

plus faibles et la biodisponibilité moindre que lorsqu’il est utilisé dans les conditions 

normales. Pour les personnes souffrant de sècheresse buccale, une humidification sera 

. Le comprimé d’Actiq® doit être 
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Actiq® est disponible en 6 dosages, avec une couleur d’emballage différente47: 

Fentanyl (µg/cp) 200 400 600 800 1200 1600 

Citrate de 
fentanyl (µg/cp) 

314,2 628,4 942,6 1256,8 1885,2 2513,6 

Couleur gris bleu orange violet vert bordeaux 

 

V.2.d.1. Schéma de titrage 

Au vu des variabilités inter-individuelles, l’adaptation posologique doit se faire 

pour chaque patient par le prescripteur.  Une surveillance étroite du sujet est, par 

ailleurs nécessaire, jusqu’à l’obtention de la posologie optimale d’Actiq®, c’est-à-dire la 

dose produisant l’effet antalgique recherché avec un minimum d’effets indésirables et 

avec une seule unité d’Actiq® administrée par accès douloureux paroxystique (ADP). 

Cette dose est définie comme étant la dose efficace.  

La dose initiale d’Actiq® doit être de 200µg (quelque soit le dosage du traitement 

opioïde de fond) avec une augmentation posologique si nécessaire. 

Après administration de la première dose, une évaluation de la douleur sera faite 

15 minutes après dissolution complète de l’unité, soit 30 minutes après le début 

d’utilisation. Soit l’accès douloureux paroxystique a été soulagé, dans ce cas là la dose 

efficace a été déterminée, soit le soulagement n’est pas suffisant, il faudra alors 

administrer une seconde unité. Cependant, en aucun cas il ne faudra utiliser plus de 

deux unités d’Actiq® pour traiter un même accès douloureux paroxystique. 
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Figure 19: Schéma pratique de titration47 

 

Si le traitement de plusieurs accès douloureux paroxystiques consécutifs requiert 

plus d’une unité d’Actiq® par accès, il convient d’utiliser le dosage immédiatement 

supérieur. Une fois la dose efficace établie, les patients doivent utiliser cette dose et 

limiter leur consommation à un maximum de quatre unités par jour. 

V.2.d.2. Propriétés pharmacocinétiques 

L’absorption du fentanyl après utilisation d’Actiq® se fait en deux phases. Une 

absorption initiale se fait rapidement au niveau de la muqueuse buccale (environ 25%), 

tandis que le reste de la dose administrée (75%) est dégluti avec la salive, une 

absorption plus lente s’opère alors au niveau du tractus gastro-intestinal. Environ 33% 

de la dose déglutie (soit 25% de la dose totale) échappe à l’élimination lors du premier 

passage hépatique et intestinal et devient disponible sur le plan systémique. 

Autrement dit, la biodisponibilité d’Actiq® généralement observée (50%) se répartit en 

parts égales entre l’absorption transmuqueuse rapide et l’absorption gastro-intestinale 

plus lente. 

La valeur moyenne de la concentration plasmatique maximale de fentanyl (Cmax) est 

comprise entre 0,39 et 2,51 ng/ml selon le dosage utilisé. Elle est atteinte en moyenne 

en 20 à 40 minutes (Tmax) après le début de la prise d’Actiq®. Cependant en pratique, les 

essais cliniques ont montré que le délai de soulagement des accès douloureux 

paroxystiques était plus court (entre 5 et 10 minutes)48. 
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V.2.d.3. Modalités d’élimination 

Il est impératif d’informer le patient et son entourage sur le danger potentiel 

qu’Actiq® peut représenter. En effet, sa forme de sucette et ses arômes de baies rouges 

rendent le dispositif très attractif pour les enfants. Les patients doivent donc conserver 

toutes les unités, utilisées ou non, hors de portée des enfants et procéder soigneusement 

à leur élimination. Il ne faudra donc pas jeter les unités ni dans les toilettes, ni dans une 

poubelle mais dans le container prévu à cet effet. Si le médicament a été complètement 

consommé, l’applicateur doit être immédiatement stocké dans le container. S’il n’a été 

que partiellement consommé, le reste du comprimé doit être dissous sous un robinet 

d’eau chaude, puis le dispositif doit être stocké dans le container. 

V.2.e. Effentora® 

Effentora® constitue une nouvelle forme 

galénique permettant l’administration de fentanyl par 

voie gingivale. Il s’agit d’un comprimé effervescent ayant 

une dissolution rapide et permettant l’absorption du principe actif par voie buccale. 

Disponible aux Etats-Unis depuis 2006, sous le nom de Fentora®, Effentora® obtient en 

France son autorisation de mise sur le marché en avril 2008. Sa commercialisation par le 

laboratoire Cephalon débute en France en février 2010.  

Effentora® est disponible en cinq dosages différents selon la concentration en citrate de 

fentanyl : 100µg, 200µg, 400µg, 600µg et 800µg. 

En présence d’humidité, le comprimé d’Effentora® utilise une réaction effervescente 

pour délivrer la substance active. Il est donc recommandé aux patients de ne pas ouvrir 

la plaquette thermoformée avant d’être prêts à placer le comprimé dans la cavité 

buccale. 

Au moment de l’ouverture de la plaquette thermoformée, les patients doivent être 

informés de ne pas essayer de pousser le comprimé à travers la feuille de couverture car 

cela pourrait endommager le comprimé gingival. Il faut donc détacher une des alvéoles 

de la plaquette thermoformée en découpant selon les perforations, plier l’alvéole le long 
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de la ligne imprimée sur la feuille de couverture et retirer cette dernière pour laisser 

apparaître le comprimé.  

Le comprimé ne doit être ni écrasé, ni coupé et ne doit pas être conservé une fois la 

feuille de couverture retirée, car l’intégrité du comprimé ne peut être garantie dans ce 

cas et il existe un risque d’exposition accidentelle au produit. 

Concernant l’administration du produit, le patient doit immédiatement le placer dans la 

cavité buccale, près d’une molaire (entre la joue et la gencive) après avoir retiré 

convenablement un comprimé de la paquette thermoformée. Ce comprimé ne doit être 

ni sucé, ni mâché, ni avalé, car les concentrations plasmatiques seraient alors inférieures 

à celles obtenues lors de l’utilisation selon les instructions. Effentora® doit rester dans 

la cavité buccale pendant une période de temps suffisante pour permettre la 

désintégration du comprimé, ce qui prend en moyenne 14 à 25 minutes49. Après 30 

minutes, s’il reste des morceaux de comprimé, il est possible de les avaler avec un peu 

d’eau. 

Chez les personnes atteintes de sècheresse buccale, il est conseillé de boire de l’eau 

avant l’administration d’Effentora® afin d’humidifier la cavité buccale. Dans le cas où 

cette recommandation ne suffirait pas à obtenir une effervescence suffisante, il est alors 

conseillé de changer de traitement. 

V.2.e.1. Schéma de titrage 

Tout comme les autres spécialités destinées à l’administration de fentanyl par 

voie buccale, l’adaptation posologique doit se faire individuellement pour chaque 

patient par le prescripteur. Ils devront alors être étroitement surveillés par les 

professionnels de santé pendant la phase de titrage.  

La dose initiale d’Effentora® chez des patients recevant du fentanyl pour la 

première fois doit être de 100µg, avec une augmentation de la posologie si nécessaire.  

Pour les patients passant d’un autre médicament contenant du fentanyl à Effentora®, la 

substitution ne peut se faire selon un rapport de 1 :1, compte tenu du fait que ces 

produits possèdent des profils d’absorption différents. Néanmoins, chez ces patients, 

une dose initiale supérieure à 100 µg peut être envisagée. 
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Si une analgésie satisfaisante n’est pas obtenue dans les 30 minutes suivant 

l’administration d’un seul comprimé, un 2e comprimé du même dosage peut être utilisé. 

Si le traitement de l’accès douloureux paroxystique requiert plus d’un comprimé, il 

convient d’envisager de passer au dosage immédiatement supérieur pour le traitement 

de l’accès suivant. 

Plusieurs comprimés peuvent être utilisés lors de la phase de titrage, jusqu’à 4 

comprimés de 100 µg ou 200 µg pour traiter un même accès douloureux paroxystique 

selon le schéma suivant : 

- Si la prise initiale d’un comprimé à 100 µg n’est pas efficace, le prochain accès 

sera alors traité à l’aide de 2 comprimés de 100µg. Il est alors recommandé de 

placer 1 comprimé de chaque côté de la bouche. Si cette dose est considérée 

comme la dose efficace, le traitement des accès ultérieurs doit être poursuivi avec 

un seul comprimé de 200µg. 

- Si l’utilisation d’un seul comprimé de 200µg (ou 2 comprimés de 100µg) n’est pas 

considérée comme efficace, le patient devra prendre 2 comprimés de 200µg (ou 4 

comprimés de 100µg) lors du prochain accès. Si cette dose est suffisante, les 

prochains accès douloureux paroxystiques seront traités avec un seul comprimé 

de 400µg d’Effentora®. 

 

Il ne faudra pas utiliser plus de 2 comprimés (espacés de 30 minutes) pour traiter 

un même accès douloureux paroxystique, sauf lors de l’adaptation posologique décrite ci 

dessus, utilisant jusqu’à 4 comprimés. Lors du titrage (et du traitement d’entretien), les 

patients doivent attendre au moins 4 heures avant de traiter un nouvel accès par 

Effentora®. 

V.2.e.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Effentora® utilise une réaction effervescente pour délivrer la substance active, ce 

qui permet d’augmenter le taux et la proportion de fentanyl absorbé par la muqueuse 

buccale. La réaction effervescente est accompagnée de modifications transitoires du pH 

qui peuvent améliorer la dissolution (à un pH plus bas) ou la perméabilité membranaire 

(à un pH plus élevé). 
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Après administration d’un comprimé d’Effentora®, le fentanyl est rapidement 

absorbé avec une biodisponibilité absolue de 65%. Le profil d’absorption résulte 

largement d’une absorption initiale rapide à partir de la muqueuse buccale. Les 

concentrations plasmatiques maximales sont obtenues dans l’heure qui suit 

l‘administration par voie buccale transmuqueuse. 

Environ 50% de la dose totale administrée est rapidement absorbée par la voie 

transmuqueuse et devient disponible sur le plan systémique. Les 50% restants sont 

ingérés et lentement absorbés à partir du tractus gastro-intestinal. Environ 30% de la 

fraction ingérée échappent à l’élimination lors du premier passage hépatique et 

intestinal et rejoint la circulation systémique. 

V.2.e.3. Modalités d’élimination 

La dose de fentanyl contenue dans Effentora® pouvant être mortelle, en 

particulier en cas d’ingestion accidentelle par un enfant, les patients ainsi que le 

personnel soignant doivent être incités à retourner tous les produits non utilisés ou 

périmés à la pharmacie. 

 

V.2.f. Abstral® 

Commercialisé en France par le laboratoire 

ProStrakan, Abstral® a reçu une autorisation 

européenne de mise sur le marché en juin 2008. Il est introduit sur le marché en Suède 

en août 2008, au Royaume-Uni et en Allemagne en janvier 2009. Après avoir obtenu son 

AMM française le 23 février 2009, Abstral® est disponible dans les officines en France à 

partir de juillet 2009. 

Abstral® est issu d’une technologie innovante brevetée : la technologie FAST 

(Fast Acting Sublingual Technology). En effet, ce médicament est composé de citrate de 

fentanyl micronisé adhérant à des particules porteuses hydrosolubles (mannitol). La 
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formulation se présente sous forme d’un comprimé blanc de petite taille qui placé sous 

la langue, se désintègre rapidement (en 10 à 15 secondes). Les particules transporteuses 

adhèrent à la muqueuse sublinguale par un composant bioadhésif (croscarmellose). Le 

fentanyl se dissout complètement et l’agent bioadhésif maximise la surface d’absorption, 

facilite le passage rapide du fentanyl à travers la muqueuse sublinguale et évite la 

déglutition du produit.  

Abstral® est disponible en six dosages, dont l’emballage diffère par la couleur : 

100µg (bleu), 200µg (rouge), 300µg (marron), 400µg (violet), 600µg (vert), 800 µg (bleu 

marine)50. 

L’extraction du comprimé d’Abstral® doit se faire en suivant certaines consignes. 

En effet, lors de l’utilisation, le patient doit séparer l’une des alvéoles de la plaquette en  

la pliant et la détachant en suivant les perforations. Il doit ensuite plier l’angle de 

l’alvéole afin de faciliter la séparation de la feuille d’aluminium puis retirer délicatement 

le comprimé. Tout comme pour les comprimés d’Effentora®, il est à noter qu’il ne faut 

surtout pas essayer de pousser le comprimé à travers l’opercule comme s’il s’agissait de 

comprimés habituels, car le comprimé risquerait d’être endommagé. Les dessins ci-

dessous illustrent le bon mode d’administration de ces comprimés, ainsi que les erreurs 

à éviter. 

 

Pris dés le début de l’accès douloureux paroxystique, le comprimé doit être placé 

directement sous la langue, aussi loin que possible pour le laisser se dissoudre 
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complètement. Pour éviter que l’effet du médicament ne soit diminué, le comprimé ne 

doit pas être avalé, mais fondre complètement sous la langue, sans être ni mâché, ni 

sucé, ni croqué. Les patients doivent être informés qu’ils ne doivent ni manger, ni boire 

avant la fin de la dissolution du comprimé. Cependant en cas de sècheresse buccale, le 

patient peut boire un verre d’eau afin d’humidifier la muqueuse buccale avant la prise 

du comprimé d’Abstral®.  

V.2.f.1. Schéma de titrage 

La dose optimale d’Abstral® nécessaire à l’obtention d’une analgésie suffisante, 

sans effets secondaires marqués, doit être déterminée pour chaque patient par titration 

progressive. La dose initiale utilisée doit être de 100µg, avec une augmentation 

progressive des posologies si nécessaire, dans la gamme des dosages disponibles. Lors 

de la première administration, si une analgésie suffisante est constatée dans les 15 à 30 

minutes suivant l’administration, la dose efficace est alors déterminée. Dans le cas 

contraire un deuxième comprimé de 100µg peut être administré. 

Si les deux comprimés ne permettent pas d’obtenir un soulagement suffisant de la 

douleur, le passage au dosage immédiatement supérieur doit être envisagé pour le 

traitement de l’accès douloureux paroxystique. 

L’ajustement des doses par augmentation progressive doit se poursuivre jusqu’à ce que 

l’un des critères suivant soit rempli : 

- le patient atteint sa dose optimale 

- le patient obtient un soulagement de l’accès douloureux, mais subit des effets 

secondaires invalidants. Une diminution progressive des doses doit alors être 

mise en place pour garantir le soulagement efficace de la douleur avec le moins 

possible d’effets indésirables. 

Lors d’un même accès douloureux paroxystique, deux comprimés  d’Abstral® peuvent 

être pris au maximum, avec un intervalle entre les prises de 15 à 30 minutes, avec une 

dose journalière ne pouvant dépasser 4 doses (1 dose correspond à 1 ou 2 comprimés). 
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V.2.f.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Le fentanyl étant une molécule très lipophile, elle est très rapidement absorbée 

par la muqueuse buccale et plus lentement par le tractus gastro-intestinal. Suite à son 

administration sublinguale, le fentanyl est rapidement absorbé. Après 30 minutes la 

biodisponibilité d’Abstral® est estimé à environ 70%. Les concentrations plasmatiques 

maximales moyennes de fentanyl sont comprises entre 0,2 et 1,3 ng/ml selon le dosage 

utilisé. Ces concentrations sont obtenues respectivement en 22,5 et 240 minutes50. 

V.2.f.3. Modalités d’élimination 

Les patients et le personnel soignant doivent être incités à retourner tous les 

produits non utilisés ou périmés à la pharmacie. En effet, la dose de fentanyl contenue 

dans Abstral® peut être mortelle, en particulier en cas d’ingestion accidentelle par un 

enfant. 

V.3. Les formes galéniques destinées à la voie nasale 

La voie nasale offre une alternative très intéressante par rapport aux autres voies 

actuelles que sont la voie orale, buccale et transdermique. En effet, en comparaison avec 

la voie buccale, la voie intranasale permet, tout en évitant l’effet de premier passage 

hépatique, un passage encore plus rapide et plus important de principes actifs dans la 

circulation systémique. Ces caractéristiques lui confèrent donc une place de choix parmi 

les thérapeutiques antalgiques lorsqu’un soulagement rapide est attendu.  

V.3.a. Rappels physiologiques sur la muqueuse nasale 

La cavité nasale est séparée par le septum en deux parties, pour former les fosses 

nasales. La cavité nasale représente une surface d’environ 150cm2 pour un volume de 

15 ml à 20 ml51. La fosse nasale est subdivisée en trois régions : le vestibule, l’entrée de 

la fosse, l’atrium et la région turbinale, qui est composée de trois étages (la zone 

olfactive au niveau supérieur, l’étage moyen, et la zone respiratoire au niveau inférieur). 
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La zone respiratoire constitue le principal site d’absorption dans la circulation 

systémique en raison de sa surface importante (environ 130 cm2). 

La vascularisation au niveau des fosses nasales est assez riche. Elle est assurée par 

plusieurs sources: d’une part les branches de la carotide externe (comme l’artère 

sphénopalatine) ; d’autre part les branches de la carotide interne (comme les artères 

éthmoïdales antérieures et postérieures) qui présentent des anastomoses avec le réseau 

carotidien externe. 

 

V.3.b. Biopharmacie et modulation de l’absorption au niveau nasal 

Comme pour tout épithélium, l’absorption nasale peut s’effectuer par voie 

transcellulaire, pour les molécules lipophiles comme le fentanyl, ou par voie 

paracellulaire, pour les molécules hydrophiles.  

La solubilité et la vitesse de dissolution intrinsèque de la molécule administrée, sont des 

éléments déterminant la capacité à mettre au point une forme galénique. En effet, la 

dose de principe actif doit être soluble dans un faible volume (50 à 150 µl) au-delà 

duquel la formulation est drainée en dehors de la cavité nasale52. Dans ce cas, une 

fraction de la dose de principe actif administré sera déglutie et donc soumise à une 

éventuelle inactivation au niveau du tractus gastro-intestinal ainsi qu’à un effet de 

premier passage hépatique. 

L’administration nasale présente tout de même quelques inconvénients. En effet, 

l’utilisation de solutions nasales destinées à la voie systémique est déconseillée en cas 

de congestion nasale traitée par un vasoconstricteur local (risque de diminution de 

l’absorption) et est contre-indiquée en cas d’obstruction sévère des voies aériennes, 

d’épistaxis chronique ou de radiothérapie de la face. D’autre part, contrairement à 

Actiq® et Effentora®, elle ne permet pas une modulation de la dose absorbée, en 

arrêtant l’application ou en retirant le comprimé avant la fin de la dissolution, en cas de 

survenue d’effets indésirables notoires. 
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Les spécialités que nous allons voir par la suite ont pour indication le traitement des 

accès douloureux paroxystiques chez des patients recevant déjà un traitement de fond 

morphinique pour des douleurs chroniques d’origine cancéreuse. Elles ont pour 

principe actif le citrate de fentanyl. Ces spécialités constituent une alternative à la voie 

buccale notamment en cas de contre indications (mucites, lésions bucco-gingivales), 

d’anomalies de la déglutition, de vomissements ou présentant des difficultés à respecter 

le mode d’administration. 

 

 

V.3.c. Instanyl®  

 

Instanyl® constitue une véritable avancée 

dans le traitement des accès douloureux 

paroxystiques. Ce premier spray nasal de fentanyl a 

été mis au point par le laboratoire Nycomed, titulaire entre autres de la spécialité 

Matrifen®. Instanyl® a obtenu son Autorisation de Mise sur le Marché en juillet 2009. 

Sa commercialisation débute en France le 1er Avril 2010. Après administration, 

Instanyl® est très rapidement absorbé par la muqueuse nasale et passe directement 

dans la microcirculation. Cela permet un soulagement rapide de la douleur (en quelques 

secondes), sur une durée d’action d’environ 60 minutes. Cette durée qui correspond à la 

durée moyenne d’un accès douloureux paroxystique. Comparativement, un comprimé 

d’Actiq® met environ entre 10 et 20 minutes à agir. Instanyl® représente un mode 

d’administration non invasif, pouvant être effectué chez tous les patients cancéreux, 

mêmes ceux souffrant de mucites, de nausées ou présentant des anomalies de 

déglutition. Il reste discret et simple à utiliser, ce qui contribue à dédramatiser le 

traitement. 
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Cependant, malgré ces avantages, aucune étude ne permet à ce jour de recommander 

une forme galénique par rapport à une autre, dans un contexte clinique classique 

(absence de mucites, de vomissements ou d’épistaxis…). 

Instanyl® se présente sous une forme de solution conditionnée dans un flacon 

pulvérisateur de 1,8ml (10 doses) avec pompe doseuse, conditionné dans un emballage 

unitaire. Différents dosages sont disponibles avec un code couleur pour chacun d’eux : 

50µg (rouge), 100µg (violet), 200µg (vert). 

Lors de la première utilisation du flacon, celui-ci devra être amorcé jusqu’à la formation  

d’une fine brume. Généralement 3 à 4 actionnements du flacon pulvérisateur sont 

nécessaires. 

Dans le cas où le produit n’aurait pas été utilisé pendant plus de 7 jours, le flacon 

pulvérisateur devra être actionné une fois dans l’air avant d’administrer la dose 

suivante. 

Lors de l’administration, il est recommandé pour le patient de se mettre en position 

assise ou debout car il y a un risque de désamorçage du dispositif d’administration en 

décubitus. Par ailleurs, les patients doivent être avertis qu’ils peuvent ne pas ressentir 

l’administration de la pulvérisation. Donc, en cas de doute ils ne doivent pas se 

réadministrer une nouvelle dose. Enfin, l’embout du flacon pulvérisateur doit être 

nettoyé après chaque utilisation. 

 

V.3.c.1. Schéma de titrage  

La dose optimale d’Instanyl® nécessaire à l’obtention d’une analgésie suffisante, 

sans effets secondaires marqués, doit être déterminée pour chaque patient par titration 

progressive. Les patients doivent être surveillés étroitement durant la phase de titration. 

La dose initiale utilisée doit être de 50 µg dans une narine, avec une augmentation 

progressive des posologies si nécessaire, dans la gamme des dosages disponibles. Dans 

le cas où une analgésie satisfaisante n’est pas obtenue, la même dose peut être 
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réadministrée en respectant un intervalle de temps de 10 minutes (figure 20). La 

deuxième administration se fera au niveau de l’autre narine. 

 

Figure 20: schéma de titrage pour Instanyl®53 

Une fois la dose efficace déterminée en suivant les étapes du titrage, les patients 

doivent continuer à utiliser cette dose d’Instanyl®. Si le soulagement de la douleur n’est 

pas suffisant, il est possible de réadministrer la même dose en respectant un intervalle 

de 10 minutes entre les deux prises. Dans le cas où le traitement de plusieurs accès 

douloureux paroxystiques consécutifs requiert plus d’une dose par accès, le traitement 

d’entretien devra être augmenté.  

Les doses quotidiennes maximales à administrer sont de deux doses par accès 

douloureux paroxystique (à 10 minutes d’intervalle), avec un maximum de quatre accès 

traités. 

Lors de la titration, une durée de quatre heures doit être respectée pour le 

traitement de deux accès consécutifs. 

V.3.c.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Le fentanyl étant une molécule très lipophile, elle est très rapidement absorbée 

par la muqueuse nasale. La biodisponibilité d’Instanyl® est estimée à environ 89%. 
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L’administration de doses uniques allant de 50 µg à 200 µg de fentanyl par dose chez des 

patients cancéreux, tolérants aux opioïdes, produit des concentrations plasmatiques 

comprises entre 0,35 ng/ml et 1,2ng/ml. Ces concentrations sont obtenues en 

respectivement 12 et 15 minutes. 

V.3.c.3. Modalités d’élimination 

En raison des risques possibles de mésusage du fentanyl et de la quantité 

résiduelle de solution dans le flacon, les solutions utilisées (ou non) doivent être 

systématiquement remises dans l’emballage extérieur comportant une sécurité enfant, 

et être rapportées à la pharmacie. 

 

V.3.d. Pecfent®  

La spécialité Pecfent® constitue la seconde 

forme de spray destinée à l’administration 

de citrate de fentanyl à travers la 

muqueuse nasale. Développé par les laboratoires Archimedes Pharma, Pecfent® obtient 

une Autorisation de Mise sur le Marché le 31 août 2010. Sa commercialisation débute 

très récemment en France, le 28 septembre 2011.  

Pecfent® se présente sous la forme d’un flacon en verre transparent muni d’une pompe 

doseuse intégrant un compteur de doses sonore et d’un capuchon de protection. 

L’ensemble est contenu dans un emballage extérieur avec sécurité enfant formant une 

coque. Chaque flacon contient 1,55 ml permettant l’administration de 8 pulvérisations à 

pleine dose. Il est disponible en officine sous deux dosages (100 µg/pulvérisation et 400 

µg/pulvérisation), dans un conditionnement en boite unitaire ou en boîte de quatre 

flacons. 

Pecfent® utilise la technologie brevetée PecSYS® de pulvérisation nasale pour moduler 

la délivrance et l’absorption du fentanyl. Cette technologie permet au produit d’être 

vaporisé dans la zone antérieure de la cavité nasale en une fine brume de gouttelettes 
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qui forment un gel au contact des ions calcium présents dans la muqueuse nasale. Le 

fentanyl diffuse à partir du gel et est absorbé à travers la muqueuse nasale. Cette 

modulation de l’absorption par le gel permet de limiter la concentration plasmatique 

maximale (Cmax) tout en permettant d’atteindre le pic de concentration rapidement 

(Tmax). 

L’administration de Pecfent® se fait en introduisant l’embout nasal dans la narine, à 

environ 1 cm de distance de l’entrée de la narine et en l’orientant vers la racine du nez. 

Une pulvérisation est ensuite administrée en pressant puis relâchant les ailettes repose-

doigt de part et d’autre de l’embout nasal. Contrairement à Instanyl®, lors de 

l’instillation, un « clic » se fait entendre et le nombre affiché par le compteur de doses 

augmentera d’une unité. 

Le flacon ne doit être sorti de son emballage extérieur qu’au moment de l’utilisation.  

Avant la première utilisation le flacon doit être amorcé. Pour ce faire, le patient doit 

tenir le flacon en position verticale en pressant et relâchant plusieurs fois sur les ailettes 

repose-doigts, jusqu’à l’apparition d’une barre verte dans la fenêtre du compteur de 

doses. Généralement cet amorçage nécessite quatre pulvérisations. 

Si le produit n’a pas été utilisé pendant plus de 5 jours ou s’il s’est écoulé plus de 14 

jours depuis sa toute première utilisation, le flacon de Pecfent® devra être jeté. 

Pecfent® constitue une alternative aux spécialités administrées par voie transmuqueuse 

buccale, notamment chez les sujets présentant des mucites buccales ou des lésions 

bucco-gingivales, risquant d’accroître l’absorption du produit ; ou encore chez les 

patients ayant des difficultés à observer le mode d’administration du comprimé 

(asthénie, vomissements, invalidité, troubles cognitifs…) et risqueraient de ne pas 

recevoir la totalité du produit. 

Cependant, son utilisation est déconseillée en cas de congestion nasale traitée par un 

vasoconstricteur local, et contre-indiquée en cas d’obstruction sévère des voies 

aériennes, d’épistaxis chronique ou de radiothérapie de la face. 
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V.3.d.1. Schéma de titrage  

Tout comme Instanyl®, la dose optimale de Pecfent® nécessaire à l’obtention 

d’une analgésie suffisante, sans effets secondaires marqués, doit être déterminée 

individuellement pour chaque patient, par titration progressive. Les patients doivent 

être surveillés étroitement durant la phase de titration, jusqu’à obtention de la dose 

efficace. Cette dernière doit être confirmée par deux épisodes consécutifs d’accès 

douloureux paroxystique traités. 

L’efficacité d’une dose donnée doit être évaluée 30 minutes après son administration. 

Une dose de Pecfent peut comprendre l’administration de 1 pulvérisation (doses de 100 

µg ou 400 µg) ou 2 pulvérisations (doses de 200 µg ou de 800 µg) du même dosage (soit 

le dosage à 100 µg, soit celui à 400 µg). 

Les patients ne doivent pas prendre plus de 4 doses par jour, et doivent attendre au 

moins 4 heures après une dose avant de traiter un autre accès douloureux paroxystique 

par Pecfent®. 

La dose initiale pour traiter un accès douloureux paroxystique est toujours de 100µg, y 

compris chez les patients ayant déjà reçu un traitement à base de fentanyl pour cette 

même indication. 

Dans le cas où la dose initiale de 100 µg ne procure pas une analgésie suffisante, le 

patient devra procéder à deux pulvérisations (une dans chaque narine) lors du 

prochaine accès douloureux paroxystique. Si cette dose reste sans effet, la prescription 

de Pecfent® 400µg sera nécessaire. Si l’analgésie demeure insuffisante, la dose pourra 

être augmentée à deux pulvérisations de 400 µg (une dans chaque narine). 

V.3.d.2. Propriétés pharmacocinétiques 

Les propriétés pharmacocinétiques de Pecfent® sont comparables à celles 

d’Instanyl®. Puisque la biodisponibilité est de 89%, l’administration intranasale d’une 

dose unique de Pecfent® est rapidement absorbée, avec des concentrations 

plasmatiques comprises entre 0,35 ng/ml (100 µg administré) et 2,84ng/ml (800 µg 
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administré) (figure 21). Ces concentrations sont obtenues en un temps (Tmax) compris 

entre 15 et 21minutes.  

 

Figure 21: Concentrations plasmatiques moyennes de fentanyl après administration de doses 

uniques de Pecfent et d’OFTC (Oral Transmucosal Fentanyl Citrate) chez des sujets sains54  

V.3.d.3. Modalités d’élimination 

Les flacons de Pecfent® partiellement utilisés peuvent contenir une quantité de 

médicament suffisante pour mettre la vie d’un enfant en danger. Même s’il reste peu ou 

pas de médicament dans le flacon, celui-ci doit être éliminé en suivant certaines règles 

de sécurité : 

- Si le flacon contient des thérapeutiques non destinées à être utilisées, le patient 

doit les expulser en dirigeant le pulvérisateur loin de lui, jusqu’à ce que le 

compteur de doses affiche le chiffre « 8 », il ne reste donc théoriquement plus de 

pulvérisations thérapeutiques à pleine dose délivrables par le flacon. 

- Afin d’expulser tout le médicament résiduel du flacon, le patient doit continuer à 

presser quatre fois de plus sur les ailettes repose-doigts. Une légère résistance 

sera alors ressentie. 

- Une fois les 8 pulvérisations thérapeutiques émises, le patient n’entendra plus de 

« clic » et le compteur n’avancera plus au-delà de « 8 ». Les autres pulvérisations 
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ne peuvent en aucun cas être utilisées dans un but thérapeutique puisqu’elles ne  

constituent pas des pulvérisations à pleine dose. 

Une fois que l’utilisation de Pecfent® n’est plus nécessaire, tous les flacons 

utilisés ou non, devront immédiatement être remis dans leur emballage extérieur avec 

sécurité enfant et jetés conformément à la règlementation en vigueur ou rapportés dans 

l’idéal à la pharmacie. 
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CONCLUSION 

 

Classiquement, la prise en charge de la douleur sévère nécessite un recours aux 

antalgiques de paliers III. Elle se fait par administration d’un dérivé opioïde à longue 

durée d’action, administré par voie orale ou transdermique. En cas d’exacerbation brève 

et sévère de la douleur, une association avec un morphinique d’action rapide peut se 

révéler nécessaire. Cependant, la rapidité d'action de la morphine orale à libération 

immédiate est relative. En effet, celle-ci met tout de même un certain temps avant d’agir. 

Certains patients atteints de cancer à un stade avancé peuvent présenter des 

exacerbations brèves de douleurs sévères, s’installant en quelques minutes (entre 3 et 5 

minutes) et durant en moyenne 30 minutes. Le temps de latence entre l’administration 

du médicament et son action est donc un élément primordial, à prendre en compte, pour 

ces sujets. 

Les nouvelles présentations buccales et nasales de fentanyl permettent une 

action beaucoup plus rapide que les formes orales. Leur durée d’action reste courte, 

mais néanmoins amplement nécessaire à couvrir l’accès douloureux paroxystique du 

patient. 

Ainsi, ce travail montre que les avancées scientifiques sont importantes dans les 

traitements mis en œuvre pour éradiquer la douleur des patients, quelque soit son 

intensité ou sa durée.  

Les laboratoires pharmaceutiques ne cessent de rechercher de nouvelles formes 

galéniques permettant d’apaiser la douleur des patients, tout en garantissant une qualité 

de vie meilleure, avec un minimum d’effets indésirables physiques et psychologiques. 
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RESUME : 

 

La douleur correspond à un signal d'alarme de l'organisme pour signifier une remise 

en cause de son intégrité physique. Longtemps ignorée, du fait de son caractère 

subjectif, la douleur du patient est aujourd’hui mieux entendue et mieux prise en 

compte. Certains patients atteints de cancer à un stade avancé peuvent présenter des 

exacerbations brèves de douleurs sévères, désignées sous le nom d'accès douloureux 

paroxystiques. Ces accès s'installent en quelques minutes et durent en moyenne 30 

minutes. Le temps de latence entre l’administration du médicament et son action est 

donc un élément primordial, à prendre en compte, pour ces sujets. 

Depuis le milieu des années 80, les thérapeutiques antalgiques ne cessent de 

progresser. En témoigne l’apparition régulière de nouvelles formes galéniques, 

destinées à enrichir l’arsenal de lutte contre les douleurs modérées à intenses. 

Les nouvelles présentations buccales et nasales de fentanyl permettent une action 

beaucoup plus rapide que les formes orales. Leur durée d’action reste courte, mais 

néanmoins amplement nécessaire à couvrir l’accès douloureux paroxystique du patient 

cancéreux. 

Dans la première partie de ce travail, nous traiterons la physiopathologie, l’étiologie et 

l’évaluation de la douleur. Nous aborderons, dans un second temps, les principaux 

traitements disponibles pour la prise en charge du patient souffrant de douleur. 

Enfin, nous nous attarderons dans la troisième partie de ce travail sur la présentation 

des nouvelles voies d’administration de la molécule de fentanyl, à savoir les voies 

transdermique, buccale et nasale. 
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