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CPP : Comité de Protection des Personnes 
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DFG : Débit de Filtration Glomérulaire 

DP : Dialyse Péritonéale 

DPA : Dialyse Péritonéale Automatisée 

DPCA : Dialyse Péritonéale Continue Ambulatoire 
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HAS : Haute Autorité de Santé 
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HD : Hémodialyse 
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Introduction 
 

Environ 353 millions de personnes sont actuellement atteintes d’une maladie rénale 

chronique dans le monde. Ce nombre augmente chaque année dans de nombreux 

pays (BRKOVIC et al., 2016). En France, la prévalence de l’insuffisance rénale 

chronique terminale (IRCT) est aussi en constante augmentation (RESEAU 

EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016).  

Selon la cour des comptes française, le coût de la prise en charge globale des 

patients IRCT est estimé à un montant de 3,8 milliards d’euros par an (COUR DES 

COMPTES, 2015). Une prise en charge optimale de l’insuffisance rénale chronique 
(IRC), de ses comorbidités et de ses complications est essentielle pour les patients 

et leur qualité de vie.  

La douleur est notamment un des symptômes les plus fréquemment rencontrés chez 

le patient souffrant d’IRCT et sa prise en charge est souvent non optimale 

(BARAKZOY and MOSS, 2006; DAVISON, 2003; DAVISON et al., 2014; GAMONDI 

et al., 2013). Celle-ci a un impact très fort sur la qualité de vie des patients (ABDEL-

KADER et al., 2009; DAVISON and JHANGRI, 2010; WYNE et al., 2011; ZYGA et 

al., 2015). C’est pourquoi, une prise en charge optimale de la douleur chez le patient 

souffrant d’IRCT est primordiale. Or, il existe actuellement peu de données dans la 

littérature mondiale et peu de recommandations nationales ou internationales sur la 

prescription des antalgiques dans cette population. Les morphiniques, qui ont 

démontré leur efficacité dans le traitement des douleurs rebelles en cancérologie ou 

des douleurs aiguës, sont très peu prescrits chez le patient IRCT (ATKINSON et al., 

2014; DAVISON, 2003; GAMONDI et al., 2013; MURTAGH et al., 2007). La faible 

utilisation des morphiniques est due en partie à la crainte de l’apparition d’effets 

indésirables potentiellement graves causés par la diminution de l’élimination rénale 

des médicaments. Le propos de ce travail est ainsi d’étudier la tolérance et l’efficacité 

des morphiniques majeurs dans le traitement de douleurs dans une cohorte de 

patients IRCT en Alsace afin d’envisager leur utilisation plus large chez le patient 

IRCT. 
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Dans une première partie bibliographique sont détaillées les caractéristiques de 

l’IRCT, son épidémiologie, ses étiologies, comorbidités et traitements. La première 

partie contient aussi l’épidémiologie, la physiopathologie et les traitements de la 

douleur ainsi que l’utilisation des antalgiques chez le patient IRCT. La deuxième 

partie présente une enquête prospective observationnelle sur la tolérance et 

l’efficacité des morphiniques majeurs chez le patient IRCT pour des traitements de 

plus de 72 heures. 

  



3 
 

PARTIE I : Etat des lieux. 

1. L’insuffisance rénale chronique terminale 

1.1.  Définition de l’insuffisance rénale chronique 
 

L’insuffisance rénale chronique (IRC) correspond à la perte progressive et 

irréversible des fonctions physiologiques du rein. Le rein ne peut plus assurer 

correctement son rôle d’épuration du sang.  

L’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES) a défini l’IRC 

comme « la diminution progressive des fonctions rénales, objectivée par une 

régression permanente et irréversible du débit de filtration glomérulaire (DFG) » 

(AGENCE NATIONALE D’ACCREDITATION ET D’EVALUATION EN SANTE, 2002). 

La Haute Autorité de Santé (HAS) a précisé cette définition « par la présence, 

pendant plus de trois mois, de marqueurs d’atteinte rénale (albuminurie, hématurie, 

leucocyturie, anomalies morphologiques ou histologiques, marqueurs de 

dysfonctionnement tubulaire) ou d’une baisse du DFG estimé au-dessous de 60 

mL/min/1,73m2 » (HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2012a) .  

 

1.2.  Les stades de l’IRC 
 

Les critères de diagnostic et le degré de sévérité de la maladie rénale chronique 

(MRC) sont basés sur les classifications française de la HAS (HAUTE AUTORITE 

DE SANTE, 2012a), américaine de la National Kidney Foundation Kidney Disease 

Outcome Quality Initiative (NKF/KDOQI), et internationale de la Kidney Disease 

Improving Global Outcome (KDIGO) (HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2012a; 

NATIONAL KIDNEY FOUNDATION DISEASE OUTCOME QUALITY INITIATIVE, 

2002). Les cinq stades d’évolution de la MRC sont définis par la présence de 

marqueurs d’atteinte rénale et par le DFG. L’évolution de la maladie d’un stade à 

l’autre se fait de manière progressive et silencieuse. Le stade V est le dernier stade 

de la maladie, nécessitant la mise en place de traitements de suppléance (Tableau 

I).  
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Tableau I : Stades de l’IRC d'après les classifications de la HAS, la NKF/KDOQI et la KDIGO. 

Stade DFG estimé 
(mL/min/1,73m2) 

Définition 

1 ≥ 90 Si marqueurs d’atteinte rénale : MRC avec DFG normal ou augmenté 

2 60 à 89 Si marqueurs d’atteinte rénale : MRC avec DFG légèrement diminué 

3 Stade 3a : 45 à 59 Insuffisance rénale chronique modérée 

 Stade 3b : 30 à 44 

4 15 à 29 Insuffisance rénale chronique sévère 

5 < 15 Insuffisance rénale chronique terminale 

 

Cette classification permet de connaître l’évolution de la maladie, d’estimer la 

capacité résiduelle de filtration du rein, d’adapter les posologies médicamenteuses, 

d’anticiper l’apparition de complications potentielles et de décider de l’initiation d’un 

traitement de suppléance.  

Afin de définir le stade d’insuffisance rénale, il est donc nécessaire de connaître le 

DFG du patient. Le DFG est le meilleur indicateur de la fonction rénale (STEVENS et 

al., 2006). Un marqueur idéal d’estimation du DFG doit présenter des 

caractéristiques particulières : être éliminé exclusivement par filtration glomérulaire, 

sans étape d’élimination extrarénale, ne pas être toxique ou métabolisé, être non lié 

aux protéines plasmatiques et être facile à doser en pratique clinique. Parmi ces 

marqueurs sont utilisés des traceurs exogènes (inuline, iohexol, Cr-EDTA) ou des 

substances endogènes (créatinine). La créatinine, acide aminé et déchet 

métabolique du catabolisme musculaire, est la substance endogène dont la clairance 

est la plus proche du DFG. Elle est librement filtrée par le glomérule rénal mais subit 

une légère sécrétion tubulaire. La détermination de la clairance de la créatinine est la 

méthode de référence utilisée en pratique clinique courante même si elle n’est que le 

reflet du DFG (Figure 1). Des études ont démontré la similarité entre la clairance de 

la créatinine et le DFG (STEVENS et al., 2006). Différentes méthodes de dosage de 

la créatinine existent dont des méthodes enzymatiques recommandées par la HAS 

(HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2012a, 2012b). 

 

 
𝐶𝑙𝑎𝑖𝑟𝑎𝑛𝑐𝑒 𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑒 (𝑚𝐿. 𝑚𝑖𝑛−1) ~ 𝐷𝐹𝐺 =

𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛𝑢𝑟𝑖𝑒 ×  𝑑é𝑏𝑖𝑡 𝑢𝑟𝑖𝑛𝑎𝑖𝑟𝑒

𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛é𝑚𝑖𝑒
 

Figure 1 : Formule de calcul de la clairance de la créatinine  Figure 1 : Formule de calcul de la clairance de la créatinine. 
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Afin d’éviter le recueil des urines sur 24 heures (créatininurie et débit urinaire) qui 

peut être long et difficile à mettre en œuvre, diverses équations d’estimation du DFG 

ont été établies pour la pratique médicale courante. Ces équations reprennent des 

variables telles que l’âge, le sexe, l’origine ethnique, la taille, la créatininémie. Parmi 

ces formules, les plus utilisées sont :  

- La formule de Cockroft et Gault (CG, Figure 2) (COCKROFT and GAULT, 

1976) : publiée en 1976, cette formule est basée sur une étude de 249 

patients ayant un DFG entre 30 et 130 mL/min. Elle inclut, dans le calcul, des 

paramètres extra-rénaux tels que l’âge, le sexe, le poids. En 2012, la HAS a 

rappelé que « l’adaptation des posologies des médicaments se fait toujours en 

fonction de la clairance estimée par la formule de CG comme indiqué dans les 

résumés des caractéristiques des produits (RCP) » (HAUTE AUTORITE DE 

SANTE, 2012a). Cette formule reste cependant uniquement une estimation du 

DFG, non indexée sur la surface corporelle et présente des limites pour 

l’estimation des capacités réelles de filtration, notamment chez les personnes 

dénutries, sportives ou encore très âgées. Elle a tendance à sous-estimer la 

fonction rénale du sujet âgé et surestimer celle du sujet obèse (MICHELS et 

al., 2010; STEVENS et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

- La formule abrégée aMDRD (Modification of Diet in Renal Disease, Figure 3) 

(KLAHR et al., 1994) : Cette formule a été développée à partir d’une étude 

réalisée sur 1628 patients atteints d’une MRC. Elle estime le DFG indexé à la 

surface corporelle et ne nécessite pas de connaître le poids du patient. Elle 

présente comme la formule CG des biais pour les populations âgées ou de 

poids extrêmes, présente de nombreux faux-positifs mais semble être plus 

fiable que la formule de CG (HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2012b; 

MICHELS et al., 2010; NATIONAL KIDNEY FOUNDATION DISEASE 

OUTCOME QUALITY INITIATIVE, 2002). 

𝐶𝑙𝑎𝑖𝑟𝑎𝑛𝑐𝑒 𝐶𝐺 (𝑚𝑙. 𝑚𝑖𝑛−1) ~ 𝐾 × 
(140 − â𝑔𝑒(𝑎𝑛)) ×  𝑝𝑜𝑖𝑑𝑠 (𝑘𝑔)

𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛é𝑚𝑖𝑒 (𝜇𝑚𝑜𝑙. 𝐿−1)
 

𝐾 = 1,04 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑓𝑒𝑚𝑚𝑒𝑠 ; 1,23 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 ℎ𝑜𝑚𝑚𝑒𝑠  

Figure 2 : Formule d'estimation de la clairance de la créatinine de Cockroft & Gault. 
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- La formule CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Colaboration, 

Figure 4) (LEVEY et al., 2009): Depuis juillet 2012, la HAS recommande pour 

le diagnostic et l’évaluation de la fonction rénale en pratique, d’utiliser la 

formule CKD-EPI qui permet une meilleure estimation du DFG. Cependant, la 

HAS rappelle que cette équation n’est pas entièrement validée pour les 

populations non caucasiennes, les patients de plus de 75 ans, de poids 

extrême ou de masse musculaire élevée ou faible, dénutris (MICHELS et al., 

2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.3. Epidémiologie de l’IRCT 
 

Dans le monde 

Environ 353 millions de personnes sont atteintes d’une maladie rénale dans le 

monde dont 1,4 million nécessitant un traitement rénal de substitution. La prévalence 

de la MRC augmente depuis plusieurs années dans de nombreux pays (BRKOVIC et 

al., 2016). Le nombre de malades souffrant d’IRCT augmente d’environ 8% par an. 

Aux Etats-Unis, l’incidence des patients IRC de plus de 65 ans a plus que doublé 

entre 2000 et 2008 (NATIONAL INSTITUE OF DIABETES AND DIGESTIVE AND 

KIDNEY DISEASES, 2012). En 2010, il y avait 376 000 patients en hémodialyse 

𝐷𝐹𝐺 𝑎𝑀𝐷𝑅𝐷 (𝑚𝐿/𝑚𝑖𝑛/1,73𝑚2) ~ 175 × 𝑐𝑟é𝑎𝑡𝑖𝑛𝑖𝑛é𝑚𝑖𝑒 (𝑚𝑔/𝑑𝐿)−1,154 × â𝑔𝑒−0,203 × 𝐾 

𝐾 = 0,742 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑓𝑒𝑚𝑚𝑒𝑠 ; 1 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 ℎ𝑜𝑚𝑚𝑒𝑠; 1,212 𝑝𝑜𝑢𝑟 𝑙𝑒𝑠 𝑝𝑒𝑟𝑠𝑜𝑛𝑛𝑒𝑠 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑢𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑛𝑜𝑖𝑟𝑒  

Figure 3 : Formule d'estimation du DFG aMDRD. 

𝐷𝐹𝐺 = 141𝑥 min(𝑆𝑐𝑟, 1)𝛼𝑥 max (
𝑆𝑐𝑟

𝜅
, 1)

−1,209

𝑥0,993𝐴𝑔𝑒𝑥 1,018(𝑠𝑖 𝑓𝑒𝑚𝑚𝑒)𝑥1,159(𝑠𝑖 𝑐𝑜𝑢𝑙𝑒𝑢𝑟 𝑝𝑒𝑎𝑢 𝑛𝑜𝑖𝑟𝑒) 

𝜅 = 0,7 si sexe féminin ; 𝜅 = 0,9 si sexe masculin 

α = -0,329 si sexe féminin ; α = -0,411 si sexe masculin 

min = minimum de Scr/𝜅 ou 1 

max = maximum de Scr/𝜅 ou 1 

Scr = sérum créatinine (mg/dL) 

Figure 4 : Formule de calcul du DFG CKD-EPI. 
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chronique aux Etats-Unis. Au Canada, le nombre de patients ayant une IRC est 

passé de 11 000 en 1990 à 38 000 en 2009 (ZYGA et al., 2015). Cette augmentation 

est due à la fois à l’augmentation de l’incidence de la MRC et à la diminution de la 

mortalité (BOURBONNAIS and TOUSIGNANT, 2012). La mortalité des patients IRCT 

dialysés a augmenté jusqu’en 2001, mais est en diminution aux Etats-Unis depuis 

cette date (ATKINSON et al., 2014). Le National Institute of Diabetes and Digestive 

and Kidney diseases a estimé que d’ici 2030, plus de 2 millions de personnes aux 

Etats-Unis auront besoin d’un traitement de suppléance par dialyse ou 

transplantation rénale (STEVENS et al., 2006). 

 

En France 

En 2016, Le Réseau Epidémiologie et Information en Néphrologie (REIN) a publié 

des chiffres sur l’incidence et la prévalence de l’insuffisance rénale terminale traitée 

(IRTT) pour l’année 2014 en France (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION 

EN NEPHROLOGIE, 2016). Ces chiffres comprennent uniquement les données des 

patients pour lesquels un traitement de suppléance a été mis en place. Les patients 

en traitement palliatif ou de suppléance n’y sont pas pris en compte (Figure 5).  

 

Figure 5 : Epidémiologie de l'IRCT en France en 2014 (REIN). 
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En 2014, 10 799 personnes ont débuté un traitement de suppléance en France soit 

une incidence globale totale de 163 cas par million d’habitants (pmh). Cette 

incidence est en hausse de 2,0% par an environ. L’âge médian de début du 

traitement de suppléance était de 70,3 ans. Le taux d’incidence était plus élevé chez 

les hommes que chez les femmes. Le premier traitement de suppléance le plus 

fréquemment mis en œuvre était l’hémodialyse (HD, 85,7%) puis la dialyse 

péritonéale (DP, 10,4%) et enfin la greffe préemptive (3,9%). 

En 2014, la prévalence brute totale de l’IRTT en France était de 79 358 malades soit 

1496 pmh. Elle était de 1060 pmh en 2010. En moyenne, la prévalence était 1,6 fois 

plus élevée chez les hommes que chez les femmes. L’âge médian des patients était 

de 64 ans. L’HD était utilisée chez 52,3% des patients, la DP chez 3,6% et la greffe 

chez 44%. La durée médiane depuis le premier traitement de suppléance était 

d’environ 3 ans. Selon la cour des comptes, la prise en charge globale de l’IRCT a un 

coût global d’environ 3,8 milliard d’euros par an pour la sécurité sociale (COUR DES 

COMPTES, 2015). 

 

En Alsace 

En Alsace, l’incidence des patients IRTT ayant débuté un traitement de suppléance 

était de 351 personnes en 2014. Le taux d’incidence brut en 2014 était 

significativement plus élevé de 18% par rapport au taux national (185 en Alsace 

contre 163 au niveau national). Le ratio homme/femme était de 1,6. Comme au 

niveau national, les patients incidents sont le plus souvent traités par HD (78,3%) 

puis par DP (18,2%) et greffe préemptive (3,4%).  

La prévalence des patients IRCT était de 2320 patients en 2014, avec un taux de 

prévalence non significativement différent du taux national (Figure 6). Le sexe ratio y 

était de 1,5. L’Alsace compte quatre principaux centres de dialyse à Colmar, 

Haguenau, Mulhouse et Strasbourg, ainsi qu’une unité médicalisée de dialyse à 

Saverne. 53,1% des patients y étaient hémodialysés, 8,4 % en DP et 38,5 % ont été 

greffés. 
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Figure 6 : Indice comparatif de prévalence de l'IRTT par dialyse et par greffe en 2014. 

 

1.4.  Etiologies de l’IRCT 
 

Diverses causes sont à l’origine du développement de la MRC. L’hypertension 

artérielle (HTA) et le diabète sont les facteurs de MRC les plus fréquemment 

rencontrés (AMELI SANTE, n.d.; RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN 

NEPHROLOGIE, 2016). L’HTA et le diabète entraînent des lésions artérielles qui 

altèrent la fonction des reins.  

D’autres comorbidités peuvent favoriser l’IRC par :  

- Atteinte glomérulaire isolée ou associée à des pathologies auto-immunes,  

- Anomalie ou obstacle chronique des voies urinaires (coliques néphrétiques, 

malformations), 

- Des pathologies génétiques (polykystose rénale), 

- Des pyélonéphrites à répétition, 

- Des tumeurs solides avec ou sans métastases. 

Dans le rapport du REIN, les principales étiologies d’IRCT chez les patients 

incidents, en 2014, en France, étaient les néphropathies hypertensive et vasculaire 

(26%), la néphropathie diabétique (21,7%) et la glomérulonéphrite primitive (11,2%) 

(RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016). Chez 
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15,8% des patients, la maladie rénale initiale était inconnue à l’initiation du traitement 

de suppléance (Tableau II, (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN 

NEPHROLOGIE, 2016)).  

 

 

 

 

 

 

D’autres facteurs peuvent être également en cause comme les pathologies 

cardiovasculaires et ses facteurs de risque (obésité, tabac), les antécédents 

familiaux d’IRC, l’âge, les antécédents d’insuffisance rénale aiguë, la prise de 

médicaments ou plantes néphrotoxiques, l’exposition à des toxiques (AMELI SANTE, 

n.d.). 

 

1.5. Traitements 
 

Le traitement de l’IRCT nécessite de palier la déficience du rein par des techniques 

de dialyse (HD, DP, etc.) ou de transplantation de reins fonctionnels. Ces techniques 

visent à épurer le sang des déchets toxiques accumulés dans l’organisme. Le choix 

entre les techniques est fait sur des critères médicaux, psychosociaux mais aussi sur 

le mode de vie des patients et leurs préférences. Chez les patients très âgés, 

déments et/ou en fin de vie, des techniques conservatrices peuvent être utilisées.  

 

1.5.1. Hémodialyse (HD) 
 

L’hémodialyse est la première modalité de suppléance extra-rénale utilisée chez le 

patient IRCT. Cinquante-deux pour cent des patients prévalents sont sous HD en 

France (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016).  

Tableau II : Incidence des patients IRCT par néphropathie initiale par million d'habitants en 
2014. 
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Cette technique d’épuration extracorporelle vise à éliminer les déchets du 

métabolisme et l’excès d’eau de l’organisme, fonction habituellement effectuée par le 

rein. Le sang veineux du patient est pompé grâce à une machine d’hémodialyse, 

filtré à l’intérieur d’un dialyseur puis restitué au patient (Figure 7, (SOCIETE 

FRANCOPHONE DE NEPHROLOGIE DIALYSE ET TRANSPLANTATION, n.d.)). 

Afin d’obtenir un débit sanguin suffisant, une fistule artério-veineuse est créée au 

niveau de l’avant-bras du patient avant le début du traitement. 

 

Figure 7 : Schéma de fonctionnement de l'hémodialyse. 

 

Au sein du dialyseur, le sang du patient circule au travers d’une fine membrane semi-

perméable. La diffusion des molécules au travers de la membrane est permise par la 

présence d’un liquide de composition connue appelé dialysat et situé de l’autre côté 

de la membrane. Les molécules diffusent du milieu le plus concentré vers le milieu le 

moins concentré, jusqu’à un état d’équilibre. Le dialysat, étant totalement dépourvu 

des molécules que l’on souhaite épurer (urée, acide urique, créatinine etc.), permet 

ainsi de les éliminer. Le dialysat contient aussi d’autres éléments dont les 

concentrations plasmatiques sont à rééquilibrer (calcium, sodium, potassium etc.). 

De plus, grâce à un gradient de pression négatif exercé du côté du dialysat, l’excès 

d’eau de l’organisme est éliminé à travers la membrane selon un principe physique 

d’ultrafiltration.  

Les séances d’hémodialyse sont réalisées de façon intermittente, pendant plusieurs 

heures par jour et plusieurs fois par semaine selon la prescription médicale.  Elles 

peuvent être effectuées en service d’hémodialyse ambulatoire, au domicile du patient 

ou dans des unités d’autodialyse (GRENECHE et al., 2005). 

Dialysat 
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Les patients peu autonomes seront orientés préférentiellement vers l’HD. L’HD est 

contre-indiquée chez les patients pour lesquels un accès vasculaire est impossible, 

ayant des thromboses veineuses profondes fréquentes ou des artères de mauvaise 

qualité (GRENECHE et al., 2005).  

 

1.5.2. Dialyse péritonéale  
 

La DP est une autre technique d’épuration extra-rénale. En 2014, cette technique 

était utilisée chez 3,6% des patients IRCT en France (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET 

INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016).  

En DP, le péritoine du patient est utilisé comme membrane d’échange semi-

perméable entre le sang du patient et un dialysat stérile infusé dans la cavité 

péritonéale via un cathéter de dialyse. Ce sont les vaisseaux sanguins qui jouent le 

rôle de membrane échangeuse. Le diamètre des pores étant fixe, c’est le volume de 

dialysat et le nombre d’échanges réalisés qui détermine la vitesse d’épuration 

(GRENECHE et al., 2005). 

Comme pour l’hémodialyse, le dialysat infusé a une composition connue permettant 

d’éliminer les déchets toxiques et de rééquilibrer les concentrations plasmatiques 

d’autres éléments. Le volume de dialysat instillé est déterminé en fonction de la 

capacité de la cavité péritonéale à accepter le dialysat sans douleurs et sans 

augmentation significative de la pression intrapéritonéale (PIP). La durée de chaque 

temps de stase est déterminée par la mesure de la perméabilité péritonéale.  

Il existe deux modes de DP, réalisés au domicile du patient de manière autonome ou 

assistée :  

- La dialyse péritonéale continue ambulatoire (DPCA) qui se déroule en 

plusieurs échanges manuels et quotidiens (Figure 8). 
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Figure 8 : Schéma de fonctionnement de la DPCA. 

 

- La dialyse péritonéale automatisée (DPA), réalisée la nuit, pendant le sommeil 

du patient grâce à un cycleur (Figure 9).  

 

 

Figure 9 : Schéma de fonctionnement de la DPA. 

 

La DP est une technique de choix pour les patients ayant des pathologies 

cardiovasculaires associées car sa tolérance hémodynamique est meilleure. Il 

semble que ce soit la méthode la plus appropriée pour les patients en attente de 

greffe car elle préserve le capital veineux du patient et que la récupération de la 

fonction rénale après transplantation serait meilleure (GRENECHE et al., 2005). La 

DP est contre-indiquée chez les patients ayant un délabrement de la paroi 

abdominale, une ischémie digestive ou une diverticulose, des pathologies du tube 

digestif. Il existe aussi un risque de sous-dialyser les patients obèses. Une distance 
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importante entre le domicile et le centre de dialyse vont orienter le prescripteur plutôt 

vers la DP (GRENECHE et al., 2005).  

 

1.5.3. Traitement conservateur 
 

Pour les patients très âgés, déments, en fin de vie ou lorsque le patient trouve le 

traitement de suppléance trop lourd, des traitements conservateurs peuvent être mis 

en place sur le modèle des soins palliatifs. Il ne s’agit pas d’un traitement de 

suppléance. Ce traitement conservateur consiste à ralentir l’évolution de la MRC, 

l’accumulation de l’urée, limiter les complications et à corriger les troubles 

métaboliques, tout en préservant la qualité de vie des patients (LEGENDRE, 2011). 

Le traitement conservateur peut être aussi utilisé au stade pré-dialytique, pré-greffe, 

afin d’éviter la mise en place d’un traitement de suppléance (JUNGERS et al., 2011). 

Les traitements mis en place sont néphroprotecteurs, cardioprotecteurs, limitent la 

rétention azotée, maintiennent l’homéostasie hydroélectrolytique par des moyens 

pharmacologiques et hygiéno-diététiques. Les objectifs et moyens du traitement 

conservateur sont résumés dans le tableau III (LEGENDRE, 2011).  

 

Tableau III : Objectifs et moyens de mise en place du traitement conservateur. 
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1.5.4. La greffe 
 

La greffe rénale est le traitement de choix de l’IRCT car elle améliore l’espérance de 

vie et la qualité de vie du patient (HOPITAUX UNIVERSITAIRES DE GENEVE, n.d.). 

Son objectif principal est de restaurer la fonction rénale. Le développement des 

techniques de greffe ont permis de largement améliorer le pronostic vital des patients 

IRC (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016). En 

2014, 3241 greffes ont été réalisées en France (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET 

INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016).  

La transplantation rénale peut se faire à partir d’un donneur vivant apparenté (père 

ou mère, frère ou sœur) ou le plus souvent à partir d’un donneur en état de mort 

encéphalique. Les patients sont orientés vers la greffe soit avant la mise en place 

d’un traitement de suppléance, soit pendant ce traitement ou alors qu’il est déjà 

porteur d’un greffon (HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2012a). Après un bilan complet 

pré-greffe, les patients sont inscrits sur une liste d’attente de greffe géré par 

l’établissement français des greffes. La greffe rénale est réalisée possiblement 

jusqu’à 85 ans (HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2012a). 

 

1.6.  Principales complications de l’IRCT 
 

En l’absence de transplantation rénale, les patients développent de nombreuses 

complications avec l’aggravation de l’altération rénale, ce qui aboutit à 

l’augmentation de la morbi-mortalité. La prévalence et les symptômes chez le patient 

IRC sont supérieurs à la population générale et identiques à ceux des autres 

maladies chroniques (KONCICKI et al., 2015). La probabilité de survie des nouveaux 

patients à partir du premier jour du traitement de suppléance est de 83 % à 1 an, 65 

% à 3 ans et 33 % à 10 ans. La médiane de survie est de 5 ans environ. L’âge 

influence fortement la survie en dialyse. Les maladies cardiovasculaires représentent 

24 % des causes de décès, devant les maladies infectieuses (12 %) et les cancers 

(10 %) (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016). 

L’insuffisance rénale est un facteur de risque cardiovasculaire (RESEAU 

EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 2016) et peut avoir des 



16 
 

conséquences majeures sur la gestion des dyslipidémies (EUROPEAN SOCIETY OF 

CARDIOLOGY, 2016). 

2. Douleur et IRCT 

2.1. Généralités 
 

L’Association Internationale d’Etude de la Douleur (International Association for the 

Study of Pain, IASP) définie la douleur comme « une sensation et une expérience 

sensorielle et émotionnelle désagréable, en réponse à une lésion tissulaire réelle ou 

potentielle » (MERSKEY and BOGDUK, 1994). La douleur peut être : 

- Aiguë, symptôme sensitif jouant un rôle protecteur et d’alerte face à des 

stimuli mécaniques, thermiques ou chimiques. La douleur aiguë est intense 

mais de durée brève. 

- Intermittente, survenant de manière régulière. 

- Chronique, survenant de façon inappropriée et persistant plus de 3 mois 

(SANTORO et al., 2012; SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE DE LA 

DOULEUR, 2016). Elle ne sert plus de signal d’alarme pour l’organisme, 

entraîne une impression anormale, pénible et une altération progressive de 

la qualité de vie du patient.  

 

La douleur est subjective, son ressenti est différent entre différents individus mais 

aussi chez une même personne selon son environnement (INSTITUT NATIONAL DE 

LA SANTE ET DE LA RECHERCHE MEDICALE, 2017). Elle peut être classée en 

plusieurs catégories par son mécanisme d’action :  

- La douleur par excès de nociception (ou douleur inflammatoire) est due à 

une persistance ou un excès de stimulation des nocicepteurs 

périphériques ou viscéraux. Cette stimulation est induite soit par un 

traumatisme, soit par l’inflammation ou l’ischémie d’un tissu. La douleur 

nociceptive est aisément traitée par les antalgiques conventionnels. 

 

- La douleur neuropathique est liée à une ou plusieurs lésion(s) affectant le 

système somato-sensoriel du patient. Elle est le reflet de 
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dysfonctionnements dans la transmission physiologique des signaux 

douloureux. Ces lésions nerveuses entraînent une hyperexcitabilité des 

neurones et une altération des systèmes de modulation de la transmission 

des messages nociceptifs. Elle se caractérise par des douleurs de type 

brûlures, décharges électriques, hypoesthésies, paresthésies ou allodynie. 

La douleur neuropathique répond très faiblement aux antalgiques 

classiques et répond dans 30% des cas aux traitements anti-épileptiques 

ou d’antidépresseurs. 

 
- La douleur mixte associe à la fois une composante inflammatoire et 

neuropathique. La douleur mixte est rencontrée souvent en oncologie ou 

en post-opératoire (INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA 

RECHERCHE MEDICALE, 2017). 

 
- Le syndrome douloureux régional complexe (SDRC) se compose de 

mécanismes à la fois neurologiques, inflammatoires, immunitaires et 

sympathiques. Il est défini dans la littérature en plusieurs catégories : le 

SDRC de type I (sans lésion nerveuse) et le SDRC de type II (avec lésion 

nerveuse) et une troisième dite NOS, « Not otherwise specified » dont 

l’étiologie ne peut pas être expliquée. Le SDRC se caractérise par un 

ressenti de la douleur disproportionné par rapport à la lésion incidente 

(BERQUIN, 2008).  Ses manifestations cliniques sont variées et différentes 

selon les patients : œdèmes, changement de couleur ou de température 

de la peau, transpiration excessive, faiblesse musculaire, tremblements, 

allodynie, hyperalgésie (LO and CAVAZOS, 2017). 

 

2.2.  Mécanisme et types de douleurs chez l’IRCT 
 

Le syndrome douloureux chez le patient IRCT est multifactoriel et complexe. Il peut 

être dû à la maladie rénale, aux comorbidités associées et aux traitements mis en 

place.  
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De nombreuses études se sont intéressées aux douleurs rencontrées chez l’IRCT 

notamment dialysé. Elles rapportent toutes des douleurs aiguës, intermittentes et 

chroniques chez l’IRCT (DAVISON, 2003). 

Les patients IRCT dialysés expérimentent un grand nombre de douleurs aiguës, 

notamment les douleurs liées aux soins et aux traitements de suppléance. La 

chirurgie de création de la fistule artério-veineuse et la chirurgie d’implantation du 

cathéter de DP sont douloureuses (ZYGA et al., 2015). Environ un patient sur trois 

ressent une douleur lors de la ponction de l’abord vasculaire en dialyse (AITKEN et 

al., 2013). D’autres douleurs procédurales sont citées dans la littérature comme des 

céphalées (BRKOVIC et al., 2016; DAVISON, 2003), des douleurs vasculaires liées à 

l’hypoperfusion distale, des crampes musculaires invalidantes dues à la déplétion 

volémique (BRKOVIC et al., 2016; DAVISON, 2003), des douleurs sternales 

(BRKOVIC et al., 2016). En DP, les patients rapportent un inconfort dû à l’instillation 

du dialysat dans la cavité abdominale, à la distension abdominale, et aux éventuelles 

péritonites (BINIK et al., 1982). 

Les douleurs chroniques les plus fréquemment rencontrées sont d’origine 

ostéoarticulaires. La fréquence des douleurs ostéoarticulaires chez l’IRC est plus 

élevée que dans la population générale (JOURNET, 2015; JUNGERS et al., 2011). 

Ces douleurs sont dues aux désordres minéralo-osseux (altération de la structure et 

de la composition des os, calcifications) et métaboliques (hyperuricémie) induits par 

la MRC. Dans l’article de Ghonemy et al., les patients IRCT algiques présentaient 

une calcémie et un taux d’hydroxy-vitamine D3 significativement plus faible, un taux 

de parathormone (PTH) et une C-reactive protein (CRP) significativement plus élevés 

que les patients non algiques (GHONEMY, 2016). Dans de nombreuses études, 

l’hyperparathyroïdie secondaire est définie comme un facteur de risque de douleur. 

Cependant, d’autres études n’ont pas montré ce lien (DAVISON, 2003; DAVISON et 

al., 2014). Les douleurs ostéoarticulaires proviennent de complications de type 

fractures, tassements, ostéoarthrites, ostéoporose, arthrite inflammatoire.  

Les patients rapportent aussi des douleurs neuropathiques qui peuvent être dues à 

des mécanismes de compression nerveuse, radiculaire ou de tassements, aux 

pathologies associées comme les neuropathies diabétiques. Les neuropathies 

urémiques entraînent des symptômes désagréables et douloureux comme des 



19 
 

paresthésies, une sensation anormale de chaleur. Parmi les mono-neuropathies, 

30% des patients IRCT dialysés présentent un syndrome du canal carpien. Ce 

syndrome est dû à une compression des nerfs médian et ulnaire provoquée à partir 

de dépôts amyloïdes et urémiques (SANTORO et al., 2012). 

La calciphylaxie est la calcification des artérioles de la peau entraînant notamment 

une ischémie, des nodules indurés, des escarres voire une gangrène et des 

infections sévères (SANTORO et al., 2012). Son mécanisme n’est pas entièrement 

connu mais elle est source de douleur et de mortalité. Les patients IRCT peuvent 

ressentir aussi des douleurs diffuses non spécifiques (BRKOVIC et al., 2016). 

D’autres douleurs peuvent être ressenties par les patients souffrant d’IRCT comme 

des douleurs digestives par troubles du transit ou gastrites, des douleurs dorsales 

chroniques, des douleurs diffuses non spécifiques, des douleurs liées aux 

pathologies malignes associées, aux maladies ischémiques cardiaques ou aux 

affections vasculaires périphériques.  

 

2.3. Epidémiologie des douleurs chez les patients souffrant 
d’IRCT 

 

Les données d’épidémiologie de la douleur chez le patient souffrant d’IRCT sont peu 

nombreuses dans la littérature et ne précisent souvent pas la durée ou les 

caractéristiques de la douleur. Il existe peu de données concernant les pays en voie 

de développement (DAVISON et al., 2014). La douleur est l’un des symptômes les 

plus couramment rencontrés chez le patient IRCT, quelle que soit son origine 

(BARAKZOY and MOSS, 2006; DAVISON et al., 2014; GAMONDI et al., 2013). Sa 

prévalence chez le patient hémodialysé est d’environ 50% (ATKINSON et al., 2014; 

BOUATTAR et al., 2009; BRKOVIC et al., 2016; DAVISON et al., 2014) mais peut 

varier de 25% (GAMONDI et al., 2013) à 92% (ROY et al., 2016) selon les études. 

En comparaison dans la population normo-rénale, la prévalence de la douleur est de 

2% à 45%, toutes pathologies confondues (KONCICKI et al., 2015). Le nombre de 

sites douloureux est en moyenne de 3 sites (BOUATTAR et al., 2009).  
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Pour la majorité des patients IRCT, la douleur ressentie est définie comme modérée 

à sévère (DAVISON, 2003) : 55% des patients hémodialysés déclarent avoir 

présenté un épisode de douleur sévère au cours des dernières 24 heures 

(ATKINSON et al., 2014; BRKOVIC et al., 2016). La douleur est d’autant plus 

fréquente que le traitement de suppléance a été débuté il y a longtemps : 52,3 mois 

chez les patients algiques versus 37,7 mois dans le groupe non algique (DAVISON, 

2003).  

La prévalence de la douleur chronique varie de 33% à 82% selon les études et celle 

de la douleur aiguë de 21% à 92% (BRKOVIC et al., 2016). Elle est de 30% environ 

dans la population générale adulte française et son incidence augmente avec l’âge 

(INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE ET DE LA RECHERCHE MEDICALE, 2017). 

Les douleurs chroniques musculosquelettiques sont les douleurs chroniques les plus 

fréquentes. La prévalence des types de douleur chez le patient IRCT dialysé sont 

résumées dans le tableau IV. 

Tableau IV : Prévalence des types de douleur chez l'insuffisant rénal dialysé. 

Douleur Prévalence Source 

Chronique 
Ostéo-articulaire 

 

63,1% 

 

(ATKINSON et al., 2014; DAVISON et al., 2014; 

GAMONDI et al., 2013; HSU et al., 2014) 

Dorsale 

Neuropathie 

42% 

12,6 à 41,2% 

(BRKOVIC et al., 2016) 

(BARAKZOY and MOSS, 2006; DAVISON, 2003; 

MAMBELLI et al., 2012) 

Vasculaire 

Digestive 

Sternale  

Calciphylaxie 

Canal carpien 

  

10 à 30% 

17% 

5,9% à 13% 

1 à 4% 

2% 

 

(BRKOVIC et al., 2016; DAVISON et al., 2014) 

(BINIK et al., 1982) 

(BINIK et al., 1982; BRKOVIC et al., 2016) 

(SANTORO et al., 2012) 

(DAVISON et al., 2014) 

Aiguë durant la dialyse 
Point de ponction   

Céphalées 

Ischémique 

Dorsale 

Sternale 

Digestive 

 

12 à 80% 

6,6 à 68% 

32 à 37% 

34% 

2,6 à 25% 

9,3 à 16% 

 

(BRKOVIC et al., 2016) 

(BOUATTAR et al., 2009; BRKOVIC et al., 2016) 

(BRKOVIC et al., 2016) 

(BRKOVIC et al., 2016) 

(BRKOVIC et al., 2016) 

(AITKEN et al., 2013; BRKOVIC et al., 2016) 
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Les données épidémiologiques sur la prévalence et l’incidence de la douleur chez les 

patients IRCT traités par DP ou traitement conservateur sont limitées dans la 

littérature. De nombreux auteurs font l’hypothèse que les données épidémiologiques 

obtenues chez le patient dialysé sont transposables aux patients en DP ou sous  

traitement conservateur (DAVISON et al., 2014; MURPHY et al., 2009; MURTAGH et 

al., 2007; NOBLE et al., 2010).  

La douleur affecte fortement la qualité de vie des patients IRCT. Elle affecte à la fois 

des composants physiques et mentaux de la qualité de vie (DAVISON and 

JHANGRI, 2010), augmente le risque d’insomnie et de dépression. Dans les articles 

étudiant la qualité de vie chez les patients IRCT, 67 à 75% des patients déclarent 

que la douleur limite leurs activités quotidiennes (BOUATTAR et al., 2009; 

GAMONDI et al., 2013). Dans l’étude de Gamondi et al., 36% des patients disent se 

réveiller la nuit à cause de la douleur et que celle-ci limite leurs activités 

quotidiennes : 58% pour le ménage, 38% pour les courses, 31% pour faire la cuisine 

(GAMONDI et al., 2013). Dans une autre étude, 48% des patients rapportent des 

troubles d’endormissement et une insomnie, 26% de l’anxiété (CLAXTON et al., 

2010).  

 

2.4. Evaluation de la douleur 
 

L’évaluation de la douleur est un préalable à toute démarche thérapeutique. Elle 

repose sur l’utilisation d’échelles d’évaluation et de questionnaires validés. Il existe 

deux modes d’évaluation :  

- L’auto-évaluation où le patient est capable de définir l’intensité et les 

caractéristiques de sa douleur, 

- L’hétéro-évaluation, pour les patients peu ou non communiquant, où 

l’évaluation est réalisée par le personnel médical ou paramédical.  

On distingue les échelles unidimensionnelles qui mesurent uniquement l’intensité de 

la douleur ressentie et les échelles multidimensionnelles qui comprennent une 

évaluation qualitative de la douleur. Ces échelles sont adaptées à l’évaluation de la 
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douleur chez le patient IRCT (SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE DE LA DOULEUR, 

2016).  

Parmi les échelles unidimensionnelles, on trouve (SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE 

DE LA DOULEUR, 2016) : 

- L’Echelle Visuelle Analogique (EVA) : permet de mesurer l’intensité de la 

douleur grâce à une règle double face (Figure 10).  Elle est simple et 

rapide d’utilisation, facilement reproductible. Elle est souvent citée comme 

instrument de référence dans la littérature (SOCIETE FRANCAISE 

D’ETUDE DE LA DOULEUR, 2016). 

 

Figure 10 : Echelle visuelle analogique d’évaluation de la douleur. 

 

- L’Echelle Numérique (EN) : permet la mesure fiable de l’intensité 

douloureuse en attribuant une note de 0 à 10 (SOCIETE FRANCAISE 

D’ETUDE DE LA DOULEUR, 2016) (Figure 11),  

 

 

Figure 11 : Echelle numérique d'évaluation de la douleur. 
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- L’Echelle Verbale Simple (EVS) : permet de mesurer l’intensité en 
qualifiant la douleur par des adjectifs (SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE 
DE LA DOULEUR, 2016) (Figure 12).  
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 

- Le schéma corporel : permet de repérer les zones douloureuses sur un 
schéma du corps humain (SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE DE LA 
DOULEUR, 2016) (Figure 13). 

 

Figure 13 : Schéma d'évaluation de la douleur. 

 

 

Parmi les échelles pluridimensionnelles, on trouve : 

Figure 12 : Echelle verbale simple d'évaluation de la douleur. 
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- Le questionnaire De Saint-Antoine (version française du questionnaire 

McGill) version complète ou abrégée : évaluation quantitative et qualitative 

de la douleur (SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE DE LA DOULEUR, 2016) 

(Figure 14).  

 
Figure 14 : Questionnaire multidimensionnel de Saint-Antoine. 

 

- Questionnaire concis de la douleur (version française du Brief Pain 

Inventory) : permet l’évaluation de l’intensité, du soulagement et de 

retentissement sur la qualité de vie de la douleur (SOCIETE FRANCAISE 

D’ETUDE DE LA DOULEUR, 2016) (Annexe 1). 

 

2.5. Traitements pharmacologiques de la douleur 
 

Une prise en charge optimale de la douleur chez le patient IRCT est primordiale du 

point de vue des patients et du fait de son retentissement sur la qualité de vie 

(BAILIE et al., 2004; DAVISON, 2003; DAVISON et al., 2014).  
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L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a présenté à la fin des années 1980 une 

échelle de classification de la douleur en 3 paliers selon l’intensité (BARAKZOY and 

MOSS, 2006).  Cette échelle a été élaborée comme guide pour la prise en charge 

des douleurs cancéreuses mais elle est très largement utilisée en pratique clinique 

courante (BARAKZOY and MOSS, 2006). Cette échelle de l’OMS laisse cependant 

place progressivement à une classification des antalgiques par leur classe 

pharmacologique. La classification de l’OMS correspond à une simple escalade des 

antalgiques non opioïdes vers les antalgiques opioïdes majeurs pour augmenter 

l’efficacité antalgique. 

- Palier I : douleur faible à modérée, traitée par des antalgiques 

périphériques non opioïdes. Parmi ces antalgiques, on retrouve le 

paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS), le nefopam. 

Ils n’entraînent pas de tolérance ou de dépendance, 

- Palier II : douleur modérée à sévère, traitée par des antalgiques centraux 

opioïdes mineurs. Les antalgiques de palier II utilisés sont notamment la 

codéine, la dihydrocodéine, le tramadol, la nalbuphine, la poudre d’opium, 

- Palier III : douleur très sévère ou rebelle, traitée par des antalgiques 

centraux opioïdes majeurs. Ces opioïdes majeurs sont la morphine, le 

fentanyl, l’hydromorphone, l’oxycodone, la méthadone. 

 

Plusieurs études se sont intéressées à l’utilisation de cette échelle dans la prise en 

charge antalgique de l’IRC. Ces études ont montré que l’échelle de douleur de l’OMS 

est applicable aussi pour le traitement des douleurs du patient IRCT (BARAKZOY 

and MOSS, 2006; GHONEMY, 2016). Comme chez le patient cancéreux, les 

antalgiques faibles de palier I seront initiés en priorité pour les douleurs d’intensité 

faible à modérée. En cas d’inefficacité, on pourra utiliser des antalgiques plus 

puissants. Ces études signalent tout de même la nécessité de réaliser des 

ajustements dans le choix des molécules antalgiques et des posologies prescrites 

(MERSKEY and BOGDUK, 1994). Ces ajustements sont des réductions de doses 

par prise, de doses maximales journalières ou encore une augmentation de 

l’intervalle entre les prises. Ces ajustements dépendent de la fonction rénale 

résiduelle et de la mise en place éventuelle d’un traitement de suppléance. 
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 Antalgiques de palier I : 

Paracétamol 

Le paracétamol ou acétaminophène est un des antalgiques les plus utilisés dans 

le monde. Le paracétamol est à la fois antalgique, antipyrétique et antioxydant 

(TREMBLAY, 2011). Il a été démontré ces dernières années chez le rat, que le 

paracétamol est métabolisé en p-aminophenol par déacétylation au niveau hépatique 

puis en N-(4-hydroxyphenyl)arachidonamide ou AM404 au niveau cérébral 

(MURAMATSU et al., 2016). L’AM404 est un activateur des récepteurs TRPV1, 

récepteurs canaux sélectifs pour les cations,  sensibles à la chaleur nociceptive et 

exprimé par les fibres nociceptives au niveau des terminaisons nerveuses 

périphériques (CALVINO, 2003). L’AM404 est aussi un ligand des récepteurs 

cannabinoïdes CB1 et inhiberait la recapture des agonistes endogènes de TRPV1 et 

des récepteurs CB1. De plus, le paracétamol augmente les concentrations 

intracérébrales en sérotonine par diminution des antagonistes de la sérotonine, ce 

qui participerait à l’activité antalgique du paracétamol (BHAGYASHREE et al., 2017).  

Le volume de distribution du paracétamol est d’environ 1 L/kg et sa liaison aux 

protéines plasmatiques est faible. Il est métabolisé au niveau du foie par 

glucuronoconjugaison (55%), sulfoconjugaison (30%), conjugaison à l’acide 

mercapto-purique (4%), conjugaison à la cystéine (4%) et un faible pourcentage 

d’autres mécanismes. Seulement 2 à 5% de paracétamol inchangé est retrouvé dans 

les urines (LAUNAY-VACHER et al., 2005). Sa métabolisation est catalysée aussi 

par les cytochromes CYP2E1, CYP1A2 et CYP3A4 (TREMBLAY, 2011). Le 

paracétamol et tous ses métabolites s’accumulent chez l’IRCT du fait de l’élimination 

urinaire majoritaire (90% de la dose administrée). La demi-vie terminale d’élimination 

est significativement augmentée en cas d’insuffisance rénale (LAUNAY-VACHER et 

al., 2005). Elle est de 2,7 heures chez le patient normo rénal et varie de 2 à 5,3 

heures chez le patient insuffisant rénal sévère (AGENCE NATIONALE DE 

SECURITE DU MEDICAMENT, 2009). Le paracétamol et ses métabolites sont 

dialysables (GPR, 2017).  

L’activité antalgique du paracétamol chez le patient IRCT n’est pas modifiée mais 

sa prescription nécessite des ajustements de posologie afin d’éviter l’accumulation et 

l’apparition de toxicités principalement hépatique (nausées, vomissements, 
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insuffisance hépato-cellulaire) : dose maximale totale journalière réduite à 3 

grammes par jour, intervalle minimal entre les prises de 8 heures au lieu de 6 heures 

(GPR, 2017).  

 

Anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) 

Les AINS comprennent notamment l’acide acétylsalicylique, l’ibuprofène, et le 

diclofénac. Les AINS agissent principalement par inhibition de cyclo-oxygénases et 

inhibition des prostaglandines intervenant dans le mécanisme de l’inflammation.  

L’acide acétylsalicylique est lié à 90% aux protéines plasmatiques et excrété par 

voie urinaire majoritaire sous forme d’acide salicylique, acide salicylurique, d’acide 

gentésique et de conjugué glucuronide. Sa demi-vie est d’environ 2 à 4 heures. 

L’acide acétylsalicylique est dialysable (GPR, 2017). L’ibuprofène est lié à 99% aux 

protéines plasmatiques et est métabolisé à plus de 90% sous forme de métabolites 

inactifs glucuroconjugués. Son élimination est essentiellement urinaire avec un 

temps de demi-vie de deux heures environ (AGENCE NATIONALE DE SECURITE 

DU MEDICAMENT, 2010a). L’ibuprofène est non dialysable (GPR, 2017). Le 

diclofénac subit un important phénomène de premier passage hépatique (50% de la 

dose initiale). Il est lié à plus de 99% aux protéines plasmatiques et est métabolisé 

dans le foie par hydroxylation et glycuroconjugaison en métabolites inactifs. Plus de 

60% de la dose initiale de diclofénac est éliminée par voie urinaire sous forme de 

métabolites et 1% sous forme inchangée. La demi-vie d’élimination est d’environ 1 à 

2 heures (AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2011).  

Les AINS ont une tendance à l’accumulation lorsqu’il y a altération de la fonction 

rénale, entraînant un risque accru de toxicité même si la plupart des métabolites sont 

inactifs. En 2012, l’American Society of Nephrology (ASN) a recommandé dans son 

article « Choosing Wisely » d’éviter la prescription des AINS à doses anti-

inflammatoires chez le patient IRCT (WILLIAMS et al., 2012). En l’absence 

d’alternative, l’ASN recommande de limiter la prescription des AINS à des 

traitements de courte durée (3 à 7 jours). En effet, les AINS augmentent le risque de 

saignement chez le patient IRCT, en présence d’un taux important d’urée dans le 

sang, par inhibition de l’agrégation plaquettaire en bloquant la synthèse du 
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thromboxane A2 et par action directe sur la muqueuse digestive. Ils peuvent aussi 

entraîner une exacerbation de l’hypertension artérielle, mener à la formation 

d’œdèmes, majorer les troubles hydroélectrolytiques (hyponatrémie et hyperkaliémie) 

et accélérer la progression de la maladie rénale par néphrotoxicité.  

 

Néfopam 

Le néfopam est un antalgique central non morphinique agissant au niveau spinal 

et supra-spinal (ALFONSI and CHAUVIN, 2004). Il agit par inhibition de la recapture 

de la sérotonine et des cathécolamines et possède une activité anticholinergique. Il a 

été démontré chez l’animal que le néfopam est aussi antihyperalgésiant. Ses trois 

principaux métabolites sont le déméthyl-néfopam, le N-oxyde-néfopam qui ont une 

activité antalgique démontrée chez l’animal et le N-glucuronide-néfopam. Son 

élimination est majoritairement urinaire sous forme de métabolites. On retrouve dans 

les urines après une administration par voie intraveineuse : 5% de néfopam sous 

forme inchangée, 6% de déméthyl-néfopam, 3% de N-oxyde-néfopam et 36% de N-

glucuronide-néfopam (AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 

2017a). Le néfopam peut être utilisé par voie orale, par ingestion de la forme 

injectable. Sa biodisponibilité par voie orale est d’environ 36% et l’action antalgique 

est due principalement au déméthyl-néfopam (ALFONSI and CHAUVIN, 2004). La 

pharmacocinétique du néfopam chez le patient IRCT a été étudiée dans une étude 

française de 2010 réalisée sur 12 patients (MIMOZ et al., 2010). Après administration 

d’une seule dose de 20 mg par voie intraveineuse, les résultats montrent une 

diminution significative de la clairance du néfopam et de ses métabolites dans le 

groupe « IRCT » par rapport au groupe normo-rénal. Cependant, les auteurs n’ont 

pas montré de fréquence plus importante des effets indésirables dans le groupe 

« IRCT ». 

 

 Antalgiques de palier II :  

Codéine 
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La codéine agit sur les récepteurs µ opioïdes avec une faible affinité. Elle est 

métabolisée via le cytochrome CYP2D6 en morphine et en norcodéine. C’est la 

morphine qui exerce l’activité pharmacologique de la codéine. Des études montrent 

une inefficacité analgésique de la codéine lorsque sa métabolisation est inhibée. 40 

à 70% de la codéine est retrouvée sous forme inchangée dans les urines, 5 à 15% 

sous forme de morphine libre ou conjuguée et 10 à 20% en norcodéine libre ou 

conjuguée. Les métabolites sont ensuite transformés par glucurono- et sulfo-

conjugaison (LAUNAY-VACHER et al., 2005). Sa prescription n’est pas 

recommandée car la demi-vie d’élimination est augmentée chez le patient IRCT. Elle 

est de 4 heures environ chez le patient normo rénal et de plus de 18 heures chez le 

patient IRC (BOURQUIN and PETIGNAT, 2008). La codéine serait neurotoxique 

chez l’insuffisant rénal selon certaines études (SANTORO et al., 2012). 

 

Dihydrocodéine 

La dihydrocodéine est un analogue semi-synthétique de la codéine dont la 

structure ne diffère que par la saturation de la liaison 7-8. Son mécanisme et ses 

propriétés pharmacocinétiques sont semblables à la codéine avec une élimination 

majoritairement urinaire sous forme inchangée (AGENCE NATIONALE DE 

SECURITE DU MEDICAMENT, 2017b). Une étude de pharmacocinétique a été 

menée après administration d’une seule dose de dihydrocodéine par voie orale chez 

des patients IRCT hémodialysés et normo-rénaux (BARNES et al., 1985). La 

conclusion de cette étude est une modification des propriétés pharmacocinétiques 

chez le patient IRCT avec une augmentation de l’aire sous la courbe. 

 

Tramadol 

Le tramadol exerce son action analgésique au niveau central en se liant aux 

récepteurs opioïdes µ et en inhibant la recapture de la noradrénaline et de la 

sérotonine. 

Le tramadol est métabolisé par le foie par O-déméthylation par le CYP2D6 en un 

métabolite actif, le O-déméthyl-tramadol ayant une forte affinité pour les récepteurs 
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opioïdes. Les autres métabolites sont dépourvus d’action pharmacologique. Le 

tramadol est aussi substrat des CYP2C8, 3A4. L’effet du tramadol sur la recapture de 

la sérotonine est du à son énantiomère (+)-tramadol et en plus faible proportion au 

O-déméthyl-tramadol (SCHAAD, 2001). Environ 30% de la dose initiale de tramadol 

est retrouvée inchangée dans les urines. Il semble être mieux toléré même si sa 

demi-vie et celle de ses métabolites sont deux fois plus longues chez les patients 

IRCT, d’où la nécessité d’augmenter la durée de l’intervalle entre les prises à 12 

heures (BOURQUIN and PETIGNAT, 2008; LAUNAY-VACHER et al., 2005). Il est 

également nécessaire de faire des ajustements de doses (GPR, 2017; SANTORO et 

al., 2012). Le tramadol est dialysable (GPR, 2017). Les effets indésirables potentiels 

du tramadol chez le patient IRCT sont les mêmes que pour les morphiniques : 

vomissements, constipation, myosis, sédation, ceux rencontrés lors d’un surdosage 

en morphinique : convulsions, dépression respiratoire, coma, mais avec en plus des 

effets indésirables de type sérotoninergique : confusion, agitation, tremblements des 

extrêmités, tachycardie, myoclonies etc. 

 

Nalbuphine 

La nalbuphine est un antalgique semi-synthétique de type agoniste/antagoniste 

morphinique. L’activité agoniste sur les récepteurs ᴋ ou antagoniste sur les 

récepteurs µ dépend de la dose administrée. L’élimination de la nalbuphine est 

principalement urinaire sous forme inchangée et de métabolites (AGENCE 

NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2016a). La nalbuphine est 

métabolisée au niveau hépatique principalement par glucuronoconjugaison en un 

métabolite inactif. D’autres métabolites sont obtenus par sulfoconjugaison, 

hydroxylation et oxydation dont de la noroxymorphine. Certains de ces métabolites 

possèdent un activité antalgique faible (ARNOULD and PINAUD, 1992). Dans une 

étude de pharmacocinétique de 2015, les auteurs concluent à la sécurité d’utilisation 

de la nalbuphine par voie orale chez le patient IRCT avec peu de différences sur 

l’accumulation de la nalbuphine entre les patients IRCT et les patients normo-rénaux 

(HAWI et al., 2015). 
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 Antalgiques de palier III : 

Les opioïdes sont les antalgiques les plus puissants disponibles actuellement sur le 

marché du médicament. Ils sont classés selon leur niveau d’activité : opioïdes 

mineurs (codéine, tramadol) et opioïdes majeurs (morphine, fentanyl, 

hydromorphone, oxycodone, nalbuphine, méthadone, buprénorphine, sufentanil).  

Les opioïdes agissent en se fixant de manière réversible et spécifique aux récepteurs 

membranaires µ, δ et κ. Ces récepteurs sont répartis au niveau central et 

périphérique, notamment au niveau des voies neuronales de conduction de la 

douleur et du système limbique contrôlant les émotions. Ces trois familles de 

récepteurs interviennent dans l’action analgésique des opioïdes. Il a été démontré in 

vivo une implication majeure du récepteur µ dans l’analgésie supraspinale. Seuls les 

récepteurs µ et δ sont à l’origine de l’action euphorisante. A l’opposé, les récepteurs 

κ sont responsables de troubles de l’humeur (KIEFFER et al., 1997).  

La morphine, extraite du pavot, est l’opioïde de référence. Les autres opioïdes ont 

été développés par la recherche d’agonistes ou antagonistes de chacun des 

récepteurs µ, δ et κ. Les morphiniques ont démontré leur efficacité à la fois dans le 

traitement des douleurs aiguës, post-chirurgicales et cancéreuses. Ils appartiennent 

aux antalgiques de palier III de l’OMS (BARAKZOY and MOSS, 2006).  

Les morphiniques ont un profil pharmacocinétique modifié lorsque la fonction rénale 

est altérée. Dans les tableaux V et VI sont résumées les caractéristiques 

d’élimination des morphiniques majeurs (ATKINSON et al., 2014; DEAN, 2004). 

 

Tableau V : Caractéristiques d'élimination des opioïdes majeurs. 

Molécule Elimination rénale hépatique (R/H) CYP450 Métabolites actifs 

Fentanyl R=75% ; H=9% CYP3A4 non 

Hydromorphone Majoritairement rénal non  H3G 

Morphine Majoritairement rénal CYP3A4 CYP2C8 M6G ; M3G 

Oxycodone R≥40% ; H=inconnu CYP3A4 CYP3A5 

CYP2D6 

Noroxycodone 

Oxymorphone 
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Tableau VI : Caractéristiques des opioïdes majeurs. 

 

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés à l’initiation du traitement, 

chez le patient quelle que soit sa fonction rénale, sont la somnolence, les nausées et 

vomissements (20 à 60%), une confusion qui sont transitoires et qui cèdent au bout 

de quelques jours, hormis en situation de surdosage (ABDEL-KADER et al., 2009). 

La constipation est un autre effet secondaire fréquent (84% des patients), ne cédant 

pas et nécessitant la mise en place d’un ou plusieurs traitements laxatifs et de 

mesures hygiéno-diététiques (VIDAL, n.d.). De plus, les morphiniques diminuent, de 

façon dose-dépendante, la réponse des centres respiratoires bulbaires aux stimuli 

hypoxémiques et hypercapniques et impliqués dans la régulation de la fréquence 

respiratoire. Le risque principal d’un surdosage est l’apparition d’une bradypnée, 

dépression respiratoire profonde voire fatale, sédation et coma. Parmi les autres 

effets indésirables, il peut survenir une rétention urinaire, un prurit, des troubles 

cardiovasculaires, une hypotension orthostatique.  

L’hypothèse d’une demi-vie augmentée des opioïdes chez l’IRCT est souvent faite 

par les prescripteurs mais seule la demi-vie d’élimination serait impactée par la 

diminution de la clairance rénale. La crainte de la transformation d’une forme à 

libération immédiate en forme à libération prolongée est fréquente (ATKINSON et al., 

2014). Cependant dans la majorité des cas, les métabolites sont inactifs ou 

dépourvus d’effet analgésique ou de toxicité (ATKINSON et al., 2014). Les 

morphiniques sont des bases faibles. Chez l’IRCT, le changement du pH urinaire 

peut entraîner un risque d’altération de la sécrétion tubulaire (DEAN, 2004).  
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Morphine 

La morphine est l’opioïde de référence. Des études chez l’animal suggèrent 

qu’une fraction significative de la morphine est métabolisée dans l’intestin avant 

absorption (LAUNAY-VACHER et al., 2005). Elle est métabolisée par le foie 

principalement, par glucuronidation en 45 à 60% de morphine-3-glucuronide (M3G), 

5 à 10% de morphine-6-glucuronide (M6G) et en moindre quantité en normorphine, 

codéine et sulfate de morphine. Seulement 5% de la morphine est éliminée de façon 

inchangée dans les urines (DEAN, 2004). La M6G existe sous deux formes : une 

forme hydrophile et une forme lipophile. La forme lipophile peut passer la barrière 

hématoencéphalique (BHE) et pénétrer le SNC de manière lente (DEAN, 2004). La 

M6G est un métabolite actif, agoniste des récepteurs opioïdes. Elle possède des 

propriétés analgésiques et dépresseur du SNC. Son action comme dépresseur 

respiratoire est incertaine par moindre liaison aux récepteurs de sous-type µ2 en 

comparaison à la morphine (DEAN, 2004). La M3G a une faible affinité pour les 

récepteurs opioïdes et ne présente pas d’activité analgésique. La M3G 

antagoniserait les effets de la M6G et de la morphine mais cette théorie est 

controversée (DEAN, 2004). La morphine et ses métabolites sont dialysables (faible 

liaison protéique, solubilité dans l’eau modérée), mais les données sur l’élimination 

en DP sont contradictoires (DEAN, 2004). La morphine est contre-indiquée, dans son 

autorisation de mise sur le marché (AMM), en cas d’hypersensibilité, d’insuffisance 

respiratoire décompensée, d’insuffisance hépatocellulaire sévère avec 

encéphalopathie, en cas d’épilepsie incontrôlée, en cas d’allaitement et en phase 

aiguë avec traumatisme crânien et hypertension intracrânienne (VIDAL, n.d.). 

De nombreuses études ont montré que la pharmacocinétique de la morphine et de 

ses métabolites est modifiée chez le patient IRCT. La M6G s’accumule chez le 

patient IRCT par diminution de la clairance rénale mais aussi par augmentation du 

cycle entéro-hépatique (DAVISON, 2003; DEAN, 2004). Dans une étude de 

D’Honneur et al., les concentrations cérébro-spinales en M6G suite à une 

administration unique de morphine intraveineuse ont été mesurées. A 24h, les 

concentrations en M6G étaient 15 fois supérieures chez le patient IRCT par rapport à 

un patient  de fonction rénale conservée (D’HONNEUR et al., 1994). Cette 

pénétration lente accompagnée du temps de rééquilibration des concentrations entre 
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le plasma et le SNC explique l’effet retardé de la M6G malgré la dialyse (DEAN, 

2004).  

De nombreux cas cliniques d’effets indésirables survenus suite à l’administration de 

morphine chez l’IRCT existent dans la littérature. Un cas d’analgésie profonde et 

prolongée a été rapporté avec sédation, myoclonies et dépression respiratoire suite à 

l’administration de morphine par voie parentérale (SEAR et al., 1989). Suite à une 

administration parentérale de morphine chez un patient IRCT, Angst et al. ont 

observé une perte de conscience avec dépression respiratoire (ANGST et al., 2000). 

Chez ce patient, après la dialyse, la concentration de M6G était indétectable dans le 

plasma. Cependant, le patient est resté inconscient pendant encore 34h après la 

dialyse. Ceci est expliqué par la pénétration longue de la M6G dans la BHE. Lagas et 

al. rapportent aussi ces mêmes effets indésirables chez le patient IRCT (LAGAS et 

al., 2011).  

 

Oxycodone 

L’oxycodone est un opioïde semi-synthétique, agoniste spécifique des 

récepteurs µ. Il est autant lipophile que la morphine mais beaucoup moins que le 

fentanyl (KALSO, 2005). Les différences pharmacodynamiques et 

pharmacocinétiques de l’oxycodone par rapport à la morphine sont (KAIKO et al., 

1996) :  

- Une meilleure biodisponibilité avec plus de 60% pour l’oxycodone contre 

20% pour la morphine (KALSO, 2005), 

- Moins de démangeaisons car l’oxycodone entraîne une libération moins 

importante d’histamine (KAIKO et al., 1996). 

La liaison aux protéines plasmatiques de l’oxycodone est d’environ 45% (KALSO, 

2005). La concentration maximale après administration d’une forme à libération 

immédiate est deux fois supérieure à celle des formes à libération prolongée 

(KALSO, 2005). Il est métabolisé au niveau hépatique par les cytochromes CYP3A4, 

CYP3A5 et CYP2D6 en oxymorphone par O-déméthylation et en noroxycodone par 

N-déméthylation (KALSO, 2005). L’oxymorphone est un métabolite actif ayant une 

grande affinité pour les récepteurs µ. Il est éliminé dans les urines sous forme 
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conjuguée en faible quantité (14%). Ses effets pharmacodynamiques sont 

controversés mais des études envisagent un rôle important de l’oxymorphone dans 

l’activité analgésique de l’oxycodone (DEAN, 2004; FORAL et al., 2007; KAIKO et al., 

1996).  La noroxycodone est un métabolite présent dans le sang en plus grande 

quantité lors d’une administration par voie orale que voie parentérale (FORAL et al., 

2007; KALSO, 2005). La noroxycodone diminue l’activité anti nociceptive chez 

l’animal mais ceci n’a pas été retrouvé chez l’Homme (KAIKO et al., 1996). La 

noroxycodone aurait un effet sur le SNC mais il existe peu de données (32,47).  

L’oxycodone et la noroxycodone sont partiellement éliminées dans les urines sous 

forme inchangée (FORAL et al., 2007; GPR, 2017). L’oxycodone est dialysable 

(DEAN, 2004). L’oxycodone est contre-indiquée en cas d’hypersensibilité, 

d’insuffisance respiratoire décompensée, d’insuffisance hépatocellulaire sévère, 

d’ileus paralytique, de cœur pulmonaire chronique et d’allaitement (AGENCE 

NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2017c).  

Chez le patient IRCT, la demi-vie de l’oxycodone est augmentée. Dans l’étude de 

Foral et al., les AUC de l’oxycodone, noroxycodone, oxymorphone sont augmentées 

respectivement de 60%, 50% et 40% chez les patients IRCT par rapport aux patients 

normo rénaux sans conséquence clinique (FORAL et al., 2007). Kaiko et al. ont 

étudié la biodisponibilité de 20 mg d’oxycodone en forme à libération prolongée chez 

12 patients ayant une clairance de la créatinine entre 14 et 54 mL/min et 12 patients 

sans altération de la fonction rénale (KAIKO et al., 1996). Ils démontrent dans leur 

étude que les concentrations maximales d’oxycodone et noroxycodone sont 

augmentées respectivement de 50% et 20% dans la population ayant une diminution 

de la fonction rénale. Le temps de demi-vie est plus long d’une heure chez les 

patients insuffisants rénaux par rapport aux patients non insuffisants rénaux. 

Il existe quelques cas cliniques dans la littérature rapportant des effets indésirables 

chez l’IRCT suite à l’administration d’oxycodone. Foral et al. ont rapporté chez une 

patiente dialysée la survenue d’une léthargie, d’une hypotension, d’une dépression 

respiratoire après 9 jours d’oxycodone per os, administrée tous les jours mais à des 

posologies différentes (FORAL et al., 2007).  Dans un autre cas, un patient 

hémodialysé traité par oxycodone (40 mg par jour pendant 8 jours) a développé une 

léthargie, une dépression respiratoire et une hypotension (GPR, 2017). 
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Fentanyl 

Le fentanyl est un dérivé morphinique de synthèse puissant. Il est très 

rapidement métabolisé par le foie par le cytochrome 3A4 en métabolites inactifs. Le 

fentanyl est retrouvé pour 7% sous forme inchangée et plus de 60% sous forme de 

métabolites inactifs non toxiques dans les urines (LAUNAY-VACHER et al., 2005). Le 

fentanyl est théoriquement non dialysable (ATKINSON et al., 2014; DEAN, 2004; 

MURTAGH et al., 2007). Le fentanyl est contre-indiqué en cas d’hypersensibilité, de 

dépression respiratoire non assistée, au cours de la grossesse (AGENCE 

NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2017d).  

Les données sur l’accumulation du fentanyl et de ses métabolites chez l’IRCT sont 

limitées, certaines études font l’hypothèse que la clairance serait potentiellement 

altérée mais les études menées sont non concluantes (DEAN, 2004). D’autres 

auteurs font l’hypothèse que le fentanyl serait l’opioïde à préférer et ne nécessiterait 

pas d’ajustement de posologie (KONCICKI et al., 2015; LAUNAY-VACHER et al., 

2005).  

 

Hydromorphone 

L’hydromorphone est un opioïde semi-synthétique environ cinq fois plus 

puissant que la morphine (MURRAY and HAGEN, 2005). Environ 62% de la dose 

initiale d’hydromorphone administrée par voie orale est éliminée par le premier 

passage hépatique (BABUL and DARKE, 1992; MURRAY and HAGEN, 2005). 

L’hydromorphone est plus liposoluble que la morphine mais moins que le fentanyl. 

Son délai d’action par voie intraveineuse est d’environ 20 minutes car elle passe 

lentement la barrière hématoencéphalique (MURRAY and HAGEN, 2005). Elle est 

principalement métabolisée dans le foie en hydromorphone-3-glucuronide (H3G), 

analogue du M3G, dihydromorphine et dihydroisomorphine (BABUL and DARKE, 

1992). Après administration d’une dose unique d’hydromorphone, la quantité d’H3G 

dans le sang est largement plus importante que celle des autres métabolites (BABUL 

and DARKE, 1992). Contrairement à la morphine, l’hydromorphone ne présente pas 

de métabolisation sur l’atome de carbone numéro 6 (MURRAY and HAGEN, 2005). 

L’H3G est principalement excrétée dans les urines. L’hypothèse d’une activité 
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analgésique de l’H3G a été faite du fait de sa similarité structurale avec la M3G mais 

elle est dépourvu de propriétés analgésiques (PARAMANANDAM et al., 2011). 

Cependant, l’H3G a une activité 2,5 fois plus neuro-excitatrice que la M3G, 

démontrée chez le rat après injection intracérébroventriculaire d’H3G. Après 

injection, les rats ont présenté une neuro-excitation, des myoclonies et des crises 

tonico-cloniques (MURRAY and HAGEN, 2005).  

Suite à l’administration d’hydromorphone chez des patients ayant un DFG normal ou 

entre 40 et 60 mL/min ou < 30 mL/min, les AUC d’H3G variaient d’un facteur 1 :2 :4 

respectivement. Dean et al. ont montré que le rapport entre l’H3G et 

l’hydromorphone dans les urines étaient de 27 :1 chez le patient normo rénal et  de 

100 : 1 chez le patient IRC (DEAN, 2004). La demi-vie de l’hydromorphone est 

d’environ 39,4 ± 16h chez l’IRC sévère contre 14,8h ± 11,3h chez le patient 

normorénal (KONCICKI et al., 2015). L’hydromorphone est dialysée significativement 

(ATKINSON et al., 2014).  

L’hydromorphone est contre-indiquée en cas d’insuffisance respiratoire 

décompensée, d’insuffisance hépatocellulaire sévère, d’épilepsie non contrôlée, 

d’allaitement (AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2013). 

Les études menées dans la littérature sont contradictoires concernant le risque de 

neurotoxicité chez l’IRCT. Certains cas rapportent une neuroexcitation avec des 

épisodes de myoclonies et une agitation dose-dépendante (BABUL and DARKE, 

1992). Paramanandam et al. n’a pas retrouvé de neurotoxicité de l’hydromorphone 

lors de traitements à faibles doses 0,5mg/h au pousse-seringue électrique et de 

courtes durées (moins de 48h) (PARAMANANDAM et al., 2011). Dans une étude 

prospective d'efficacité et tolérance de l'hydromorphone versus morphine chez des 

patients en insuffisance rénale terminale ou non, les auteurs concluent que 

l'hydromorphone est un traitement bien toléré et efficace. Dans cette étude, 

l'amélioration de la tolérance suite à la substitution de la morphine par 

l'hydromorphone a été observée dans 80 % de cas (GPR, 2017). 

 

Les effets des morphiniques majeurs chez le patient IRCT sont résumés dans le 

tableau VII ci-après. 
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Tableau VII : Effets des morphiniques majeurs chez le patient IRCT connus dans la littérature. 

 Accumulation du 
principe actif 

Accumulation des 
métabolites actifs 

Effets indésirables cités dans la 
littérature 

Morphine Oui Oui Dépression respiratoire, analgésie 

profonde 

Oxycodone Oui Oui Léthargie, dépression respiratoire, 

hypotension 

Fentanyl Non connu Non applicable Pas d’effet cité dans la littérature 

Hydromorphone Oui Oui Neuro-excitation, myoclonies, crises 

tonico-cloniques 

 

La méthadone est un opioïde utilisé dans la substitution des 

pharmacodépendances majeures aux opiacés en France. Dans d’autres pays 

comme les Etats-Unis par exemple, la méthadone est utilisée comme antalgique 

puissant. Elle est métabolisée par le foie par N-déméthylation en métabolites inactifs 

via les cytochromes CYP3A4, CYP2B6 et CYP2C19 puis excrétée dans les urines 

(BOURQUIN and PETIGNAT, 2008). La demi-vie de la méthadone est très longue en 

cas d’administrations répétées (22 à 48 heures). Les données dans la littérature 

concernant son utilisation chez le patient IRCT sont contradictoires mais la plupart 

des auteurs recommandent d’augmenter la durée d’intervalle entre les prises 

(LAUNAY-VACHER et al., 2005). 

 

Autres opioïdes majeurs 

La buprénorphine est un agoniste-antagoniste morphinique. Elle est 

métabolisée au niveau hépatique par N-désalkylation et glucuronoconjugaison en 

métabolites peu ou inactifs, avant d’être excrétée à 70% dans la bile et les selles 

(AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2014; BOURQUIN and 

PETIGNAT, 2008).  

Le sufentanil est un opioïde utilisé principalement en tant qu’analgésique et 

anesthésique par action sur les récepteurs µ. Il se lie à plus de 90% aux protéines 

plasmatiques. Il est métabolisé au niveau hépatique par le CYP3A4 et éliminé à plus 

de 80% par voie urinaire. La demi-vie terminale est de 784 minutes. Le temps de 
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demi-vie et la clairance totale sont inchangés chez le patient IRC (AGENCE 

NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2016b).  

 

2.6. Problématiques de la prise en charge de la douleur chez 
l’IRCT 

2.6.1. Une douleur sous-estimée 
 

La douleur chez le patient IRCT est souvent sous-estimée d’après les données de la 

littérature (BARAKZOY and MOSS, 2006; CLAXTON et al., 2010; FELDMAN et al., 

2013; GAMONDI et al., 2013). Elle est multifactorielle et ses mécanismes 

d’apparition sont complexes. Les symptômes sont souvent présents depuis plusieurs 

années. Il existe chez les patients une résignation et une lassitude pour les gestes 

répétés douloureux et une croyance que la douleur chronique est inévitable voire 

incurable. Dans l’étude de Feldmann et al., les médecins déclarent à 40% que la 

principale cause de cette sous-estimation est la résignation des patients (FELDMAN 

et al., 2013). De ce fait, ils ne mentionnent pas son existence aux équipes médicales. 

Ils déclarent aussi un manque de temps lors des consultations médicales, une 

fréquente apparition des symptômes au domicile du patient après la séance de 

dialyse et une méconnaissance de la prise en charge médicale de la douleur. Le 

diagnostic et le suivi de la douleur sont réalisés par le néphrologue référent plutôt 

que par le médecin généraliste (BARAKZOY and MOSS, 2006; CLAXTON et al., 

2010; GAMONDI et al., 2013).  

Chez le patient IRCT, la crainte principale à l’utilisation des morphiniques est le 

risque majoré de surdosage par diminution de l’élimination rénale du principe actif et 

de ses métabolites. Dans les différents articles de la littérature, 5 à 10% des patients 

IRCT ayant des douleurs sont traités par opioïdes forts (DAVISON, 2003; GAMONDI 

et al., 2013). Quinze pour-cent des prescripteurs déclarent avoir une réticence à la 

prescription d’opioïdes chez leurs patients (FELDMAN et al., 2013). 
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2.6.2. Une douleur insuffisamment traitée 
 

De nombreuses études montrent que la prise en charge de la douleur chez le patient 

IRCT est insuffisante (BAILIE et al., 2004; DAVISON, 2003).  

Environ 75% des patients IRCT souffrent de douleurs non soulagées par leur 

traitement antalgique (BARAKZOY and MOSS, 2006; DAVISON, 2003; DAVISON et 

al., 2014; SANTORO et al., 2012). Davison et al. ont publié en 2003 une étude où 

35% des patients dialysés algiques ne recevaient pas de traitement contre ces 

douleurs (DAVISON, 2003). En 2004 a été publiée une étude américaine sur 

l’analyse des pratiques de prescription chez 3749 patients dialysés. Dans cette 

étude, 74% des patients qui rapportent des épisodes de douleurs modérées à 

sévères n’ont aucune prescription antalgique (BAILIE et al., 2004). Les auteurs 

montrent que la prescription d’antalgiques a diminué entre mai 1996 et septembre 

2001 dans cette population : 30,2% des patients dialysés avaient un traitement 

antalgique en 1996 contre 24,3% en 2001. Cette diminution concerne la prescription 

des analgésiques opioïdes (18 à 14,9%) et des AINS (6,4% à 2,3%). Les auteurs de 

cette étude concluent l’article en précisant que la mise en place de réelles 

recommandations sur l’utilisation appropriée des antalgiques chez le patient dialysé, 

serait bénéfique à la fois pour les patients et pour les prescripteurs (BAILIE et al., 

2004). En 2009, dans l’étude de Bouattar et al., 29% des patients dialysés prenant 

un traitement antalgique, se disaient soulagés (BOUATTAR et al., 2009). Dans celle 

de El Harriqui et al. de 2014, c’est la moitié des patients douloureux qui déclarent 

que l’intensité de la douleur ressentie est inchangée par le traitement antalgique (EL 

HARRAQUI et al., 2014). Dans l’étude de Claxton et al., seule la moitié des patients 

douloureux ont au moins un médicament antalgique dans leur traitement (CLAXTON 

et al., 2010). Dans l’article de Gamondi et al., 80% des patients prenaient des AINS 

pour le traitement de leurs douleurs sans précision du caractère aigu ou chronique, 

16% des opioïdes faibles et 5% des opioïdes majeurs (GAMONDI et al., 2013).  
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2.6.3. La crainte des effets indésirables 
 

Le manque de prise en charge de la douleur est dû en partie à la crainte des 

prescripteurs et des patients de la survenue d’effets indésirables.  La prévalence et la 

sévérité des symptômes est plus forte que chez les autres malades chroniques 

(KONCICKI et al., 2015). La sensibilité aux effets indésirables est plus importante du 

fait des nombreuses comorbidités, de la polymédication et des complications due à la 

maladie. La crainte du développement d’une addiction aux antalgiques est aussi 

présente chez les médecins et les patients (19). De plus, les symptômes liés à 

l’hyperurémie, tels que la neurotoxicité, les démangeaisons, peuvent mimer certains 

effets indésirables des morphiniques rendant difficile l’estimation de l’imputabilité des 

opioïdes lors de l’apparition d’effets secondaires (DAVISON, 2003). 

Chez le patient IRCT, l’antalgique de choix est une molécule métabolisée 

uniquement en composés inactifs et dont les voies métaboliques et d’élimination ne 

passent pas par le rein. Chez l’IRCT, des études ont montré que la 

pharmacocinétique des médicaments est modifiée au niveau des étapes 

d’absorption, de métabolisme, de distribution et d’élimination.  La modification de 

l’excrétion urinaire du principe actif ou de ses métabolites est le paramètre 

principalement impacté par l’altération de la fonction rénale. La crainte majeure des 

prescripteurs est la diminution de l’élimination et donc l’accumulation des principes 

actifs et de des métabolites par diminution des capacités de filtration du rein. La 

plupart des médicaments ont été étudiés, lors de leur développement, uniquement 

chez des patients avec une fonction rénale non altérée. L’analyse de l’utilisation des 

médicaments chez l’IRCT doit se faire en prenant en compte la pharmacocinétique 

du composé parent mais aussi de ses métabolites. 

 

Absorption 

De nombreux auteurs ont fait l’hypothèse que les modifications du tractus 

gastrointestinal, présentes chez le patient IRCT, pourraient altérer l’absorption des 

médicaments. En effet, le délai de vidange gastrique est augmenté chez le patient 

IRCT par une gastroparésie. Cependant, aucune conséquence sur la biodisponibilité 

des médicaments n’a réellement été démontrée in vivo.  Le pH gastrique est plus 
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élevé que chez le patient normo rénal ce qui pourrait éventuellement entraîner une 

diminution de la biodisponibilité par altération de la dissolution et de l’ionisation des 

principes actifs absorbés à pH acide.  Les éventuels œdèmes gastro-intestinaux 

pourraient aussi diminuer l’absorption des principes actifs (NOLIN, 2015; NOLIN et 

al., 2008, 2006, 2003).  

 

Distribution 

Des études ont montré une altération de la liaison des médicaments aux protéines 

plasmatiques chez le patient IRCT. La liaison des médicaments aux protéines 

plasmatiques serait diminuée par l’hypoalbuminémie et par une compétition de 

liaison aux protéines avec des composés endogènes tels que les acides organiques. 

Ces modifications n’ont pas d’impact en clinique (GABARDI and ABRAMSON, 2005; 

NOLIN, 2015; NOLIN et al., 2008, 2006, 2003; PETER et al., 1992).  

 

Métabolisme 

Le cycle entéro-hépatique est augmenté chez l’insuffisant rénal (DAVISON, 2003). 

Des études récentes font l’hypothèse que l’IRC diminuerait aussi la clairance non 

rénale des médicaments via la métabolisation par les cytochromes. Les auteurs font 

l’hypothèse que l’accumulation des toxines urémiques modifierait l’activité des 

cytochromes, diminuerait la clairance hépatique et augmenterait l’exposition de 

l’organisme au principe actif. L’augmentation du stress oxydatif et des stimuli 

inflammatoires seraient en partie responsables de l’altération de l’activité des 

cytochromes. Nolin et al. ont montré une diminution de l’activité du CYP3A4 chez 12 

patients IRCT. Chez ces mêmes patients, l’activité du cytochrome CYP3A4 a été 

réaugmentée de 27% après une séance d’hémodialyse (NOLIN, 2015). D’autres 

études ont montré que l’insuffisance rénale n’a pas d’impact sur l’activité des 

CYP2D6 et CYP2E1 mais entraîne une diminution d’activité du CYP2C19 (NOLIN et 

al., 2003). Cependant, les données sont contradictoires et aucun impact 

pharmacologique et physiologique n’a été démontré. Il existe peu de données dans 

la littérature concernant l’altération de la fonction rénale et une modification de 
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l’expression ou de l’activité de la protéine PgP. Chez le rat, l’expression de la PgP 

était identique quelle que soit la fonction rénale (NOLIN et al., 2003). 

 

Elimination 

L’IRC est caractérisée par des modifications des fonctions de filtration glomérulaire et 

d’absorption, réabsorption tubulaire. Le temps de demi-vie s’allonge pour la plupart 

des médicaments en parallèle de la diminution de la clairance rénale. Ces 

modifications conduisent à une accumulation d’endotoxines mais aussi de 

médicaments et de leurs métabolites, potentiellement toxiques (NOLIN, 2015). 

 

Chez le patient dialysé, la diminution de l’élimination rénale n’est pas le seul facteur à 

considérer pour l’ajustement des posologies. La technique d’épuration utilisée a 

aussi un impact sur l’élimination du médicament.  

En HD, plusieurs facteurs sont à prendre en compte (DEAN, 2004) :  

- Le poids moléculaire : plus la molécule a un grand poids moléculaire, 

moins elle sera dialysable. 

- La liaison aux protéines plasmatiques : plus la liaison aux protéines est 

forte plus il est difficile de l’extraire. La liaison aux protéines plasmatiques 

peut être diminuée par l’excès d’urée. 

- Le volume de distribution : plus le volume de distribution est grand, moins 

le médicament sera disponible pour la dialyse. 

- La solubilité dans l’eau : plus la molécule est soluble dans l’eau, plus 

facilement elle sera dialysable.  

Pour la DP, c’est le péritoine qui sert de filtre à l’épuration. Le diamètre des pores est 

fixe et de ce fait, l’épuration est déterminée par le volume et la fréquence des 

échanges réalisés.  
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2.6.4. Un manque d’études et de recommandations 
 

Une barrière évidente à la prescription d’antalgiques est le manque de 

recommandations et d’études sur la gestion des antalgiques chez les patients IRCT 

par rapport aux pathologies malignes ou rhumatologiques (ATKINSON et al., 2014; 

MURTAGH et al., 2007).  

La majorité des médicaments antalgiques n’a pas été étudié chez le patient IRCT 

avant sa mise sur le marché. Les RCP de ces antalgiques ne mentionnent que très 

rarement les adaptations posologiques à réaliser ou les précautions de prescriptions 

à prendre en compte dans cette population. Certains groupes d’experts proposent 

des adaptations posologiques et conseils sur le maniement des médicaments mais 

leurs données sont souvent limitées (GPR, 2017). Les études réalisées sont faites 

sur de petits échantillons, souvent de manière monocentrique et avec de nombreux 

biais de sélection et d’analyse. En 1995, la National Kidney Foundation a publié des 

recommandations sur l’utilisation des antalgiques chez le patient IRC mais ces 

recommandations concernaient principalement la prescription des AINS et la mise en 

œuvre d’études épidémiologiques (NATIONAL KIDNEY FOUNDATION DISEASE 

OUTCOME QUALITY INITIATIVE, 2002).  

3. Contexte 
 

Environ 50% des patients IRCT déclarent ressentir une douleur (ATKINSON et al., 

2014; BOUATTAR et al., 2009; BRKOVIC et al., 2016; DAVISON et al., 2014). La 

douleur des patients IRCT est complexe et multifactorielle. Elle peut être à la fois 

aiguë ou chronique, d’origine ostéoarticulaire, inflammatoire, ischémique, 

neuropathique ou iatrogène. La prévalence et l’intensité de la douleur chez le patient 

IRCT est sous-estimée. Son intensité est définie par les patients comme étant 

modérée à sévère, dans la majorité des cas (ATKINSON et al., 2014; BRKOVIC et 

al., 2016). Les patients IRCT présentent des symptômes douloureux de fréquence et 

d’intensité équivalentes à ceux rencontrés chez les patients d’oncologie (KONCICKI 

et al., 2015).  

La prise en charge de la douleur chez le patient IRCT est insuffisante et conduit le 

plus souvent, à une altération de la qualité de vie (ABDEL-KADER et al., 2009; 
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BAILIE et al., 2004; BARAKZOY and MOSS, 2006; CLAXTON et al., 2010; 

DAVISON, 2003; DAVISON and JHANGRI, 2010; FELDMAN et al., 2013; GAMONDI 

et al., 2013). En effet, la prescription antalgique chez les patients IRCT est complexe. 

Certaines classes médicamenteuses sont contre-indiquées comme par exemple les 

AINS (WILLIAMS et al., 2012). Il existe peu de données dans la littérature 

scientifique et de recommandations qui pourraient guider les prescripteurs dans la 

prise en charge antalgique chez l’IRCT. Les morphiniques sont actuellement les plus 

puissants antalgiques existant sur le marché du médicament. Ils ont démontré leur 

efficacité dans le traitement des douleurs aiguës, cancéreuses et post-opératoires. 

Cependant dans la littérature, les opioïdes majeurs sont prescrits chez seulement 5 à 

10% des patients douloureux souffrant d’IRCT (DAVISON, 2003; GAMONDI et al., 

2013). La principale crainte des prescripteurs concernant la prescription des 

morphiniques est l’augmentation du risque d’apparition d’événements indésirables, 

potentiellement graves, dus aux modifications pharmacocinétiques et à 

l’accumulation des principes actifs et de leurs métabolites. C’est dans ce contexte 

que s’inscrit l’étude MORPHODIAL dont l’objectif est d’établir un état des lieux 

régional des pratiques et de l’impact de la prescription des morphiniques majeurs 

pour les patients IRCT.  
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PARTIE II : MORPHODIAL, enquête prospective observationnelle 
sur la tolérance et l’efficacité des morphiniques majeurs chez 
l’insuffisant rénal chronique terminal 

1. Objectifs 
 

L’objectif principal de l’étude est de décrire la tolérance des traitements par 

morphiniques majeurs, dans le traitement de douleurs non prétraitées par 

morphinique, chez le patient IRC de stade V (DFG inférieur à 15 mL/min) et pour une 

durée de traitement d’au moins 72 heures.  

L’objectif secondaire de l’étude est d’étudier l’efficacité de ces morphiniques majeurs 

dans le traitement des douleurs du patient IRC de stade V, pour une durée d’au 

moins 72 heures. 

2. Matériel et méthode 
 

MORPHODIAL est une étude prospective observationnelle multicentrique régionale 

menée en Alsace dans les centres médicaux de dialyse suivants :  

- Centres de l’association AURAL (Colmar, Haguenau, Mulhouse, Sainte-

Anne et Strasbourg), 

- Hôpitaux Civils de Colmar (HCC), 

- Centre Hospitalier (CH) d’Haguenau, 

- CH de Mulhouse, 

- Clinique Sainte-Anne, 

- Hôpitaux Universitaires de Strasbourg (HUS). 

Les inclusions ont été ouvertes de décembre 2016 à août 2017 (9 mois). 

 

2.1. Critères d’inclusion et d’exclusion 
 

Les critères d’inclusion dans MORPHODIAL sont : 

- Age supérieur ou égal à 18 ans, 
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- Insuffisance rénale chronique de stade V selon la classification de la HAS 

(HAUTE AUTORITE DE SANTE, 2012a), 

- Douleur aiguë ou chronique, 

- Initiation d’un traitement par morphinique majeur : fentanyl, 

hydromorphone, morphine et oxycodone, 

- Durée de traitement de 72 heures minimum, 

- Toutes voies d’administration (per os, intraveineux, sous-cutanée, 

sublinguale, transdermique etc.), 

- Période de wash-out minimale autorisée de 14 jours (chez les patients 

précédemment traités par morphiniques majeurs). 

Les critères d’exclusion de l’étude sont : 

- Age inférieur à 18 ans,  

- Traitement des douleurs post-opératoires de moins de 72 heures, 

- Patients non communicants, 

- Hypersensibilité ou intolérance connue aux morphiniques majeurs. 

 

2.2.  Critères d’évaluation 
 

Pour l’étude de la tolérance, nous avons choisi comme critère principal d’évaluation, 

l’apparition ou l’aggravation d’effets indésirables imputables aux morphiniques. Le 

recueil des effets indésirables a été réalisé par les médecins prescripteurs lors de 3 

visites de suivi à J7, J14 et J28. L’imputabilité de l’effet indésirable au morphinique 

était décidée par le prescripteur. Les effets indésirables mentionnés dans l’étude 

sont ceux habituellement rencontrés avec l’utilisation des morphiniques dans la 

population générale et retrouvés dans les RCP des morphiniques majeurs (VIDAL, 

n.d.) : somnolence, hallucination, vertiges, chute, confusion, céphalées, dyspnée, 

bradypnée, bronchospasme, vomissements, constipation nécessitant des lavements, 

nausées, syndrome occlusif, myoclonies. L’apparition ou l’aggravation de la 

somnolence a été objectivée grâce à l’échelle de Rudkin, échelle validée 

scientifiquement (Figure 15) (RUDKIN and OSBORN, 1992).  
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Nous avons intégré à l’étude de la tolérance la notion d’événements indésirables 

graves imputables au traitement par morphinique (CENTRE REGIONAL DE 

PHARMACOVIGILANCE D’ILE DE FRANCE, 2016) : 

- Hospitalisation, 

- Prolongation d’une hospitalisation, 

- Mise en jeu du pronostic vital, 

- Invalidité ou incapacité, 

- Décès. 

Concernant l’efficacité du traitement, le critère d’évaluation principal est la diminution 

de l’intensité de la douleur, objectivée par autoévaluation, via les échelles de mesure 

de la douleur : l’EVS ou l’EN. Les valeurs obtenues grâce aux EVS ou EN ont été 

comparées pour chaque patient, soit par rapport à la valeur obtenues à J0 soit par 

rapport à la valeur de la visite précédente. La comparaison est faite sur les EVS 

ressenties au moment présent de la visite, la plus intense depuis les 8 derniers jours 

et habituelle depuis les 8 derniers jours. L’intensité de la douleur est définie comme 

légère pour un score EVS de 0 à 3, modérée pour un score de 4 à 7 et sévère de 8 à 

10. 

Les critères secondaires d’évaluation de l’efficacité sont des critères de 

retentissement de la douleur sur la qualité de vie du patient. L’efficacité est définie 

par une diminution des scores d’impact de la douleur sur la qualité de vie. Pour cela, 

nous avons utilisé un questionnaire de qualité de vie validé scientifiquement : le 

questionnaire concis de la douleur (Annexe 1).  

Les critères notés sont :  

□ Patient éveillé, orienté (1) 

□ Somnolent (2) 

□ Yeux fermés répondant à l’appel (3) 

□ Yeux fermés répondant à une stimulation tactile légère (4) 

□ Yeux fermés ne répondant pas à une stimulation tactile légère (5) 

Figure 15 : Echelle d'évaluation de la somnolence de Rudkin. 
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- L’humeur 

- La capacité à marcher 

- Le travail habituel (y compris à l’extérieur de la maison et les travaux 

domestiques) 

- La relation avec les autres 

- Le sommeil 

- Le goût de vivre. 

Dans ce questionnaire, le patient attribuait à chaque critère de qualité de vie un 

score de 0 à 10, représentant l’impact de la douleur sur le critère. La valeur zéro 

correspond à une absence d’impact de la douleur sur le critère de qualité de vie et 10 

à une gêne totale due à la douleur. Ce questionnaire nécessitait que le patient soit 

communicant et avec un niveau courant de compréhension du français, ce qui était 

laissé à l’appréciation du prescripteur. Chaque critère de qualité de vie a été analysé 

indépendamment pour chaque patient. Les valeurs attribuées ont été comparées à la 

fois par rapport à la valeur à J0 et par rapport à la valeur obtenue à la visite 

précédente.   

 

2.3. Sources de données 
 

Le recueil des données de tolérance a été réalisé par les médecins prescripteurs et 

le recueil des données d’efficacité par les patients. 

Plusieurs carnets de recueil de données ont été réalisés pour l’étude MORPHODIAL 

: 

- Carnet prescripteur « inclusion » (Annexe 2) :  

Ce carnet était à compléter par le prescripteur, le jour de l’initiation du traitement, 

c’est-à-dire le jour de l’inclusion dans MORPHODIAL.  

Ce carnet comprend :  

 une évaluation de la douleur (intensité et causes), 

 les antécédents médicaux des patients pouvant avoir une influence sur la 

douleur et son traitement, 
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 une échelle de somnolence de Rudkin servant de mesure de base avant le 

traitement par morphinique, 

 le traitement par morphinique prescrit et sa posologie, 

 les traitements antalgiques associés (palier I, palier II, anti-épileptiques), 

 les traitements éventuels par hypnotiques et/ou médicaments pouvant 

altérer la vigilance et/ou psychotropes, 

 les traitements par médicaments laxatifs ou antiémétiques.  

Ce carnet a permis de recueillir des données avant l’initiation du traitement afin de 

permettre la comparaison après l’initiation du traitement. 

 

 - Carnet prescripteur évaluations à J7, J14 et J28 (Annexe 3) : 

Le carnet prescripteur « évaluation à J7, J14 et J28 » était à compléter par le 

prescripteur, aux visites de suivi J7, J14 et J28. Lorsque le traitement par 

morphinique était suspendu avant la fin du premier mois de traitement, le 

prescripteur remplissait uniquement le dernier carnet de fin de traitement et pas ceux 

des visites de suivi suivantes.  

Dans ce carnet, le prescripteur indiquait : 

 les modifications du traitement par morphinique (molécule, posologie) et 

leurs motifs, 

 les arrêts de traitement et leurs motifs, 

 les événements indésirables, 

 les événements indésirables graves. 

 

 - Carnet d’évaluation patient (Annexe 4) : 

Le carnet « d’évaluation patient » était à compléter par le patient, à chaque visite de 

suivi, pendant un mois.  

Il comprend une évaluation de l’intensité de la douleur par EN ainsi que le 

questionnaire concis de la douleur d’évaluation de retentissement de la douleur sur 

la qualité de vie. 
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Le dossier médical patient informatisé répertorié dans le logiciel SINED a été utilisé 

pour récolter des informations complémentaires non renseignées par le prescripteur 

dans les carnets de suivi. 

 

2.4. Schéma général de l’étude 
 

MORPHODIAL a été présentée, préalablement au début des inclusions, aux 

médecins du groupement CERRENE (CErcle de Recherche de Réflexion et d’Etude 

en NEphrologie) d’Alsace, des services de néphrologie des HUS ainsi qu’au comité 

scientifique de l’association AURAL pour validation.  

Avant inclusion, le patient prenait connaissance du formulaire d’information et de 

consentement reprenant les informations de l’étude et précisant l’absence de 

modification de sa prise en charge (Annexe 5). Pour que le patient fasse partie de 

l’étude, il devait signer ce formulaire. Pour chaque patient, le recueil de données 

s’est déroulé durant un mois au maximum. Le schéma du recueil de données est 

résumé dans la Figure 16.  

 

 

J0 : 
Inclusion 

• Formulaire de consentement à faire lire et signer au patient 
• Carnet prescripteur "inclusion" à remplir par le médecin 
• Carnet d'évaluation patient à remplir par le patient 

J7 : 
Consultation 

de suivi 

• Carnet prescripteur évaluation J7 à compléter 
• Carnet d'évaluation patient à compléter 

J14 : 
Consultation 

de suivi 

• Si traitement poursuivi au-delà de J7 : 
• Carnet prescripteur évaluation J14 à compléter 
• Carnet d'évaluation patient à compléter 

J28 : 
Consultation 

de suivi 

• Si traitement poursuivi au-delà de J14 : 
• Carnet prescripteur évaluation J28 à compléter 
• Carnet d'évaluation patient à compléter 

Figure 16 : Déroulement de l’étude MORPHODIAL. 
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2.5. Déclaration au comité de protection des personnes (CPP) 
 

MORPHODIAL est une étude observationnelle correspondant aux recherches non 

interventionnelles, sur l’être humain, prospectives de catégorie 3 mentionnées au 3° 

de l’article L.1121-1 du code de la santé publique (CSP). L’étude ayant démarré 

avant la date de parution du décret d’application n°2016-1537 du 16 novembre 2016 

relatif aux recherches impliquants la personne humaine (Loi Jardé), le CPP n’a pas 

encore été sollicité à ce jour. 

 

2.6. Analyse statistique 
 

Chaque dossier patient a été anonymisé en attribuant un numéro par ordre 

d’inclusion. Les données recueillies ont été rassemblées dans un tableur 

informatique Excel® pour analyse. Aucune imputation des données manquantes n’a 

été réalisée. Les données identifiées comme non-valides n’ont pas été incluses dans 

l’analyse.  

Les résultats sont étudiés par une analyse description simple. L’analyse descriptive 

des données qualitatives est faite en termes d’effectifs et de proportions pour chaque 

catégorie. Pour les données quantitatives, les résultats sont exprimés par des 

paramètres de position (pourcentage, moyenne, intervalles) et de dispersion 

(variance, écart-type).  

La comparaison des variations d’intensité de douleur avant et après initiation du 

traitement par opioïdes, objectivée par la valeur de l’E.N, est faite pour chaque 

patient : 

- Entre les valeurs obtenues aux dates J7, J14 et J28 par rapport à la valeur 

de J0.  

- Entre la valeur obtenue au jour de la visite par rapport à la valeur de la 

visite précédente. 

Pour le critère secondaire d’efficacité, la comparaison des scores obtenus pour 

chaque critère de qualité de vie est faite pour chaque patient : 
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- Entre les valeurs obtenues aux dates J7, J14 et J28 par rapport à la valeur 

de J0.  

- Entre la valeur obtenue au jour de la visite par rapport à la valeur de la 

visite précédente. 

La normalité des valeurs obtenues a été testée par un test de Shapiro-Wilk. Les 

distributions obtenues ne suivant pas une loi normale, l’analyse est faite par un test 

non paramétrique des rangs signés de Wilcoxon sur données appariées (échantillon 

n < 20). Les tests sont considérés comme significatifs au risque de première espèce 

α de 5%.  

3. Résultats 

3.1. Nombre d’inclusions 
 

Durant les 9 mois de l’étude, 16 patients ont été screenés pour participer à 

MORPHODIAL.  

Parmi ces 16 patients, 5 n’ont finalement pas participé à l’étude : 

- Patients ayant refusé de participer à l’étude : n = 2, 

- Patient traité moins de 72 heures par un morphinique : n = 1, 

- Patient dont les données n’ont pas été recueillies : n = 1, 

- Patient ayant une insuffisance rénale aiguë : n = 1. 

 

Le nombre final est de 11 patients inclus dans MORPHODIAL (Figure 17). 
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16 
patients 

• n = 2 patients 
ayant refusé de 

participer à l'étude 

14 
patients 

• n = 1 patient 
traité moins de 

72h 

13 
patients 

•  n = 1 patient dont les 
données n'ont pas été 

recueillies 

12 
patients 

• n = 1 patient ayant une insuffisance 
rénale aiguë 

11 
patients 

 

  

 

 

3.2. Caractéristiques générales des patients 
 

Onze patients ont été inclus dans MORPHODIAL avec un sex ratio H/F de 2,7. L’âge 

moyen des patients à l’inclusion était de 69 ans [min : 22 ans ; max : 84 ans]. La 

médiane d’âge était de 79 ans. La totalité des patients était traitée par hémodialyse 

(n = 11). Au moment de l’initiation du traitement par morphinique, le traitement par 

hémodialyse était initié en moyenne depuis 13 mois [min : 3 mois ; max : 36 mois]. 

Deux des patients sont suivis par les équipes de l’AURAL et 9 patients par les 

équipes des HUS. 

Les principales comorbidités des patients sont récapitulées dans le tableau ci-

dessous (Tableau VIII). Trois patients sur 11 n’ont aucune comorbidité (parmi celles 

définies dans la méthodologie). Le nombre moyen de comorbidités par patient dans 

notre échantillon est de 2 [min : 0 ; max : 5] et plus d’un tiers des patients présente 

un diabète et/ou un cancer lors de l’initiation du traitement. 

 

Figure 17 : Diagramme d'inclusion des patients dans MORPHODIAL. 
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Tableau VIII : Principales comorbidités des patients inclus dans MORPHODIAL. 

 Nombre de patients (n = 11) 

Cancer 4 

Diabète 4 

Bronchopneumopathie 
chronique obstructive 

2 

Troubles cognitifs 1 

Troubles de la marche 1 

Syndrome dépressif 1 

Troubles psychiatriques 0 

Amputation 0 

Insuffisance hépatique 0 

Dénutrition 3 

Prostatisme 2 

 

 3.3. Caractéristiques de la douleur à l’initiation du traitement 
 

La valeur moyenne initiale de l’EVS ou de l’EN des patients était de 7/10 [min : 4 ; 

max : 10], avant tout traitement par morphinique majeur. Huit patients ont déclaré 

ressentir une douleur d’intensité modérée (4 ≤ EVS ≤ 7) et 2 patients une douleur 

d’intensité sévère (EVS ≥ 8). Les traitements prescrits étaient indiqués dans le 

traitement de poussées aiguës douloureuses sur fond de douleur chronique. 

Les étiologies des différentes douleurs ressenties par les patients sont récapitulées 

dans le tableau ci-dessous (Tableau IX). Les douleurs ostéoarticulaires sont les plus 

fréquemment rencontrées chez nos patients (n=6) puis les douleurs vasculaires 

(n=4) et les douleurs neuropathiques (n=3). Trois patients étaient traités pour une 

douleur vasculaire associée à une douleur neuropathique. Aucun patient n’a été 

traité pour une douleur neuropathique seule. Un patient avait une douleur nociceptive 

due à une brulure du visage et un patient présentait une douleur suite à un 

hématome de la cuisse d’environ 30 centimètres. 
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Tableau IX : Etiologies de la douleur à l'initiation. 

 Nombre de 
patients  

Céphalées 0 

Douleur vasculaire 4 

Douleur ostéo-articulaire 6 

- Arthrite 

- Arthrose 

- Sciatique 

- Fracture 

Douleur neuropathique 
Douleur digestive 

1 

4 

1 

0 

3 

0 

Autre 2 

 

Huit des 11 patients ont une seule étiologie de la douleur, 2 patients ont deux 

étiologies de la douleur associées (association d’une douleur d’origine vasculaire et 

neuropathique) et pour un patient, une association d’une douleur ostéoarticulaire, 

d’une douleur neuropathique et d’une douleur vasculaire. 

 

 3.4. Traitements pharmacologiques de la douleur à l’initiation 

  3.4.1. Traitements antalgiques associés 
 

Avant initiation du traitement par morphinique majeur, tous les patients avaient au 

moins un médicament antalgique prescrit dans leur traitement médicamenteux 

habituel. Le nombre moyen d’antalgiques hors morphiniques majeurs prescrits était 

de 2 médicaments par patient [min : 1 ; max : 3]. Tous les patients avaient une 

prescription de paracétamol par voie orale en prise systématique (n=7) ou à la 

demande (n=4). Les posologies variaient de 1 gramme à 4 grammes de paracétamol 

par jour. Le néfopam par voie orale était prescrit chez 3 patients, en prise à la 

demande. Un patient avait une prescription d’AINS en application locale et aucun 

patient n’était traité par AINS par voie systémique. Un patient avait une prescription 

de thiocochicoside à visée antalgique.  
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L’ensemble des traitements antalgiques associés qui étaient prescrits avant 

l’initiation du traitement par morphinique sont récapitulés dans la figure ci-dessous 

(Figure 18). 

 

Figure 18 : Traitements antalgiques associés prescrits avant l’initiation du traitement par 
morphinique majeur. 

 

  3.4.2. Autres traitements médicamenteux associés 
 

Six patients étaient traités par au moins un médicament pouvant altérer la vigilance 

(54,5%) :  

- N = 5 patients par une benzodiazépine ou une molécule apparentée aux 

benzodiazépines : bromazépam (n=1), diazépam (n=1), oxazépam (n=2), 

zopiclone (n=1), 

- N = 1 patient par un médicament psychotrope non précisé, 

- N = 1 patient par un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine : 

citalopram, 

- N = 1 patient par un médicament pouvant altérer la vigilance non précisé. 

Deux patients ont reçu un traitement prophylactique contre la constipation induite par 

les opioïdes et deux patients un traitement contre les nausées et vomissements. 
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3.4.3. Traitement par morphinique majeur initié à J0 
 

A J0, 7 patients ont eu une prescription de fentanyl par voie transdermique (TD) pour 

le traitement de fond de leur douleur. L’oxycodone par voie orale a été prescrite chez 

3 patients sous forme à libération immédiate (LI) et chez 1 patient sous forme à 

libération prolongée (LP).  

Les traitements prescrits sont récapitulés dans la Figure ci-dessous (Figure 19). 

 

Figure 19 : Morphiniques majeurs prescrits à l’inclusion dans MORPHODIAL. 

 

Le détail des prescriptions de chaque patient de l’étude est disponible en annexe 

(Annexe 6). Cinq patients ont débuté le traitement par du fentanyl par voie 

transdermique à une posologie de 12µg/h et 2 patients avec une posologie de 

25µg/h. Pour l’oxycodone, 2 patients ont débuté avec une posologie journalière en 

traitement de fond à 5 mg, un patient à 20 mg et un patient à 40 mg. 

 

  3.4.4. Qualité de vie à J0 
 

L’impact de la douleur sur des critères de qualité de vie est récapitulé dans la figure 

20 ci-dessous. Pour la majorité des patients de l’étude, la douleur a un impact 
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modéré à sévère sur les critères de qualité de vie. Les deux critères les plus 

impactés sont les activités quotidiennes et le sommeil. Pour chaque critère étudié, 

deux patients ont noté que la douleur n’avait aucun impact. Ces patients étaient 

différents selon les critères.  

 

Figure 20 : Nombre de patients selon les scores d’impact de la douleur sur la qualité de vie à 
J0. 

 

 3.5. Evolution des traitements prescrits 

  3.5.1. Evolution du traitement par morphinique majeur 
 

Les données d’évolution des traitements prescrits sont récapitulées en Annexe 6. 

Tous les patients inclus ont été traités par morphinique majeur pendant au moins une 

semaine complète (visites J0 et J7 effectuées). Au bout d’un mois de traitement, 5 

patients étaient encore traités par morphiniques majeurs et 6 patients avaient arrêtés 

le traitement (Figure 21). 

-1

1

3

5

7

9

11

Humeur Capacité
à marcher

Travail
habituel

Relations
avec les
autres

Sommeil Goût de
vivre

n 
pa

tie
nt

s 

sévère (8-10)

modéré (5-7)

léger (0-4)



60 
 

 

Figure 21 : Evolution du nombre de patients traités par morphinique lors de chaque visite de 
suivi. 

 

Cinq traitements ont été arrêtés durant le premier mois car les symptômes avaient 

régressé et ne justifiaient plus de la prescription d’un morphinique majeur. Le 

traitement a été arrêté chez le 6ème patient pour cause d’effets indésirables 

(somnolence et confusion). 

Le traitement par morphinique a été modifié au moins une fois durant le premier mois 

chez 8 patients (molécule ou posologie). Le plus souvent, cette modification était une 

augmentation de posologie car le traitement n’était pas assez efficace. Dans deux 

cas, la posologie a été diminuée car les douleurs ont régressé. Pour un patient, le 

traitement par oxycodone a été modifié par manque d’efficacité. L’oxycodone a alors 

été remplacée par du fentanyl. Pour un autre patient, le traitement par fentanyl étant 

insuffisamment efficace, le médecin a prescrit de la morphine par voie orale (Figure 

22). 
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Figure 22 : Evolution des morphiniques prescrits. 

 

  3.5.2. Evolution des traitements associés 
 

Pour 6 patients, aucun changement du traitement médicamenteux associé au 

morphinique majeur n’a été rapporté par les prescripteurs. Les posologies de 

paracétamol ont été modifiées chez deux patients : une augmentation de 3 grammes 

à 4 grammes par 24 heures à J14 et une diminution de 4 grammes à 3 grammes par 

24 heures à J7. A J28, les modifications de traitements associés étaient : 

- arrêt du néfopam chez 1 patient, 

- augmentation de posologie d’une benzodiazépine chez 1 patient, 

- ajout de prégabaline chez 2 patients. 

 

3.6. Critère principal de tolérance 

  3.6.1. Effets indésirables imputables aux morphiniques 
 

Le critère principal d’évaluation de la tolérance a été défini comme l’apparition ou 

l’aggravation d’effets indésirables imputables au traitement par morphinique majeur.  

4 4 
3 3 

7 7 
7 

8 

1 

0

2

4

6

8

10

12

J0 J7 J14 J28

n 
pa

tie
nt

s 

visite de suivi 

hydromorphone

morphine

fentanyl

oxycodone



62 
 

Les effets indésirables rencontrés pour chaque patient sont récapitulés dans 

l’Annexe 6. Cinq patients sur 11 n’ont déclaré aucun effet indésirable imputable au 

morphinique au cours de l’étude. Lors de la première semaine de traitement (J0 à 

J7), les effets indésirables recensés étaient des céphalées, une somnolence, une 

confusion, une constipation, des nausées et vertiges (Figure 23). 

 

Figure 23 : Nombre d’effets indésirables déclarés entre J0 et J7. 

 

A J14, seul le patient présentant des céphalées durant la première semaine avait 

toujours le même effet indésirable en cours. Deux autres patients ont développé une 

somnolence durant cette deuxième semaine (Figure 24). 
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Nausées; 1 
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Figure 24 : Nombre d’effets indésirables déclarés entre J7 et J14. 

 

A J28, les deux patients somnolents à J14, présentaient toujours une somnolence 

accompagnée d’une confusion. Un patient a présenté un épisode de constipation, un 

autre une somnolence et une dyspnée (Figure 25). 

 

Figure 25 : Nombre d’effets indésirables déclarés entre J14 et J28. 

 

Les deux patients ayant présenté des épisodes de constipation n’avaient pas reçu de 

prophylaxie médicamenteuse de la constipation. 
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Deux patients ont présenté une somnolence et une confusion avec un traitement par 

fentanyl par voie transdermique à la posologie de 25µg/h. La somnolence a disparu 

chez un patient après passage de l’oxycodone par voie orale au fentanyl par voie 

transdermique et chez un autre patient après diminution de posologie du fentanyl à 

12µg/h.  Chez tous ces patients, les effets secondaires se sont déclarés sans qu’il y 

ait eu de changement dans le traitement médicamenteux associé. 

L’évaluation de la somnolence des patients durant la consultation a été détaillée 

grâce à l’échelle de Rudkin. Pour tous les patients, le score de Rudkin était égal à 1, 

c’est-à-dire patient éveillé et orienté. Pour un patient, ce score a été chiffré par le 

médecin à 2, c’est-à-dire patient somnolent, lors de la visite à J28. Pour 4 patients, le 

score de Rudkin n’était pas complété à toutes les visites. 

 

  3.6.2. Effets indésirables graves imputables aux morphiniques 
 

Deux patients sur 11 ont présenté des effets indésirables graves potentiellement 

imputables au traitement par morphinique ayant nécessité une hospitalisation.  

- Le premier patient a présenté l’apparition d’une confusion avec désorientation 

à son domicile durant la première semaine de traitement. La prescription était : 

Fentanyl 25µg/h dispositif transdermique et Fentanyl 100µg transmuqueux à 

la demande. La diminution de la posologie du patch à 12µg/h et la prise en 

charge hospitalière ont permis la disparition des symptômes. 
 

- Le deuxième patient a présenté au cours de la 3ème semaine de traitement 

une dyspnée, une somnolence et une confusion. La somnolence était déjà 

présente lors de la visite précédente en l’absence de confusion et de dyspnée. 

Lorsque le patient a développé ces symptômes, le traitement par morphinique 

avait été modifié quelques jours auparavant par le médecin traitant devant un 

manque d’efficacité du Fentanyl dispositif transdermique 25µg/h sur la 

douleur. Le médecin traitant avait remplacé le fentanyl par de la morphine à 

libération prolongée à la posologie de 60mg par jour et à libération immédiate 

à la demande pour le traitement des ADP. Les symptômes ont été reversés 

par l’administration de naloxone en milieu hospitalier et le traitement a été 
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réintroduit avec du fentanyl dispositif transdermique 25µg/h sans réapparition 

d’effets indésirables. 
 

Aucune prolongation d’hospitalisation, invalidité ou incapacité, décès, n’ont été 

rencontrés au cours de l’étude. 

 

3.7. Critère principal d’efficacité 
 

Le critère principal d’efficacité du traitement par morphinique est la diminution 

significative de l’intensité de la douleur, objectivée par la mesure obtenue les 

échelles EVS ou EN. Les valeurs ont été comparées par rapport à J0, à chaque 

semaine et entre la fin du traitement et le début du traitement. Pour rappel, 11 

patients ont effectué les visites de suivi de J0 et J7, 10 patients celle de J14 et 8 

patients celle de J28. Après initiation du traitement par morphinique, les intensités 

douloureuses moyennes au moment présent à J7, J14 et J28 sont significativement 

différentes de J0 au risque de 5%. Les intensités douloureuses moyennes les plus 

intenses ne sont significativement différentes qu’entre J14 et J0. Il n’y a pas de 

différence significative entre les EVS habituelles quelle que soit la visite. Les figures 

ci-dessous présentent les comparaisons des moyennes de la valeur de l’EVS ou EN 

ressenties au moment présent, la plus intense depuis 8 jours et habituelle depuis 8 

jours (Figure 26, Figure 27, Figure 28). 
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Figure 26 : Comparaison de l’intensité douloureuse au moment présent entre les visites de 
suivi. 

 

 

 

Figure 27 : Comparaison de l’intensité douloureuse la plus intense depuis 8 jours entre les 
visites de suivi. 
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Figure 28 : Comparaison de l’intensité de la douleur habituelle depuis 8 jours entre les visites 
de suivi. 

 

3.8. Critère secondaire d’efficacité 
 

Six critères de qualité de vie ont été étudiés en chiffrant l’impact de la douleur sur ces 

critères. Les scores obtenus ont été comparés entre les différentes visites. Les 

scores sont significativement différents pour : 

- L’humeur entre les visites J7 et J0 (p=0,013) (Figure 29) 

- Le sommeil entre les visites J14 et J0 (p=0,035) (Figure 33) 

- Le goût de vivre entre les visites J7 et J0 (p=0,015) et J14 et J0 (p=0,036) 

(Figure 34) 

Il n’y a pas de différence significative entre les scores après initiation de morphinique 

sur les critères de marche, travail et relations avec les autres (Figures 30, 31, 32). 
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Figure 29 : Comparaison des scores d'impact de la douleur sur l'humeur entre les visites de 
suivi. 

 

 

 

Figure 30 : Comparaison des scores d’impact de la douleur sur la capacité à marcher entre les 
visites de suivi.  
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Figure 31 : Comparaison des scores d'impact de la douleur sur le travail habituel entre les 
visites de suivi. 

 

 

 

Figure 32 : Comparaison des scores d'impact de la douleur sur les relations avec les autres 
entre les visites de suivi. 
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Figure 33 : Comparaison des scores d'impact de la douleur sur le sommeil entre les visites de 
suivi. 

 

 

 

Figure 34 : Différence de scores d'impact de la douleur sur le goût de vivre entre les visites de 
suivi. 
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4. Discussion 
 

L’objectif de notre étude était de décrire la tolérance des traitements par 

morphiniques majeurs, dans le traitement de douleurs non prétraitées par 

morphinique, chez le patient IRC de stade V et pour une durée de traitement d’au 

moins 72 heures. L’objectif secondaire était d’étudier l’efficacité de ces traitements 

dans la prise en charge de la douleur. 

 

4.1. Caractéristiques générales de la cohorte de l’étude 
 

Les caractéristiques générales des patients inclus dans notre étude correspondent 

aux données épidémiologiques de 2014 du réseau REIN. Dans notre cohorte, l’âge 

moyen des patients est de 69 ans contre 64 ans d’âge moyen des patients dialysés 

en France en 2014. Nous avons aussi plus d’hommes que de femmes (sex ratio = 

2,7). Cette différence est plus élevée que dans la population française dialysée (sex 

ratio = 1,6) (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 

2016).  

 

4.2. La douleur chez le patient IRCT 
 

Les patients inclus dans l’étude avaient majoritairement une douleur d’intensité 

modérée à sévère à J0 malgré des traitements antalgiques, sauf pour deux patients 

non traités pour leur douleur neuropathique (patients 7 et 8). Cette tendance se 

retrouve pour la majorité des patients IRCT dans la littérature. Des études montrent 

en effet que de nombreux patients IRCT ont un traitement antalgique qui ne soulage 

pas leur douleur (DAVISON, 2003; NAGGAR et al., 2017). De plus, 45% de nos 

patients présentaient une douleur d’étiologie multifactorielle avec environ deux 

mécanismes douloureux, ce qui rend sa prise en charge complexe. 

Les douleurs ostéoarticulaires sont les plus fréquentes dans notre cohorte (54,5%) 

comme dans la littérature (61,3%) (ATKINSON et al., 2014; DAVISON et al., 2014; 

GAMONDI et al., 2013; HSU et al., 2014). Après les douleurs ostéoarticulaires, les 
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douleurs vasculaires sont les plus fréquentes (36,3%) puis les douleurs 

neuropathiques (27,3%). Dans la littérature, les résultats sont concordant avec 

respectivement 10 à 30% de douleurs vasculaires et 12,6 à 41,2% de douleurs 

neuropathiques selon les études (BARAKZOY and MOSS, 2006; BRKOVIC et al., 

2016; DAVISON, 2003; DAVISON et al., 2014; MURPHY et al., 2009). 

Nos résultats confirment aussi que la douleur a un impact sur divers composants de 

la qualité de vie (SKEVINGTON, 1998). En effet, chez tous nos patients, la douleur 

altère le travail habituel et le sommeil, ce qui est une conséquence fréquente des 

douleurs chroniques. Cet impact est côté majoritairement comme modéré à sévère. 

L’altération du sommeil chez le patient IRCT est souvent citée dans la littérature. 

Plus de 3 patients dialysés sur 4, algiques ou non, présentent dès le début du 

traitement de suppléance une altération de la qualité du sommeil (CHEN et al., 

2016).  

 

4.3. Le traitement initié 
 

Tous les patients de notre cohorte avaient au moins une prescription antalgique 

avant l’inclusion, avec une moyenne de 2 molécules par patient. De plus, tous les 

patients avaient une prescription d’au moins un antalgique non morphinique et un 

seul patient avait une prescription d’un morphinique faible (tramadol). Dans une 

étude canadienne réalisée sur 205 patients dialysés, 32% des patients douloureux 

ne prenaient aucun traitement antalgique, 29% un antalgique non morphinique, 26% 

un opioïde faible et 10% un morphinique majeur (NAGGAR et al., 2017). 

Notre étude montre aussi que seulement un patient a été traité par un antalgique de 

palier II (tramadol) avant l’initiation du traitement par morphinique majeur. Or, selon 

la classification des antalgiques de l’OMS, la prescription des morphiniques majeurs 

(antalgiques de palier III) intervient après utilisation d’un antalgique de palier II plus 

faible (SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE ET DE TRAITEMENT DE LA DOULEUR, 

2016). Dans notre étude, la tolérance et l’efficacité du tramadol chez le patient IRCT 

n’ont pas été étudiées. De plus, parmi les antalgiques de palier II, la codéine n’est 

pas recommandée dans la littérature car sa demi-vie est fortement augmentée et 

qu’une neurotoxicité a été décrite chez le patient IRCT (BOURQUIN and PETIGNAT, 
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2008; LAUNAY-VACHER et al., 2005; SANTORO et al., 2012). Le tramadol présente 

lui aussi des effets indésirables chez le patient IRCT avec une demi-vie augmentée, 

qui nécessite un espacement entre les prises (BOURQUIN and PETIGNAT, 2008; 

SANTORO et al., 2012). Il semble donc que chez le patient IRCT, l’échelle 

antalgique de l’OMS doit être adaptée en fonction de la tolérance au traitement. Des 

articles scientifiques suggèrent aussi que l’utilisation des trois paliers antalgiques de 

l’OMS chez le patient IRCT, nécessite des ajustements dans le choix des posologies 

et des molécules prescrites (BARAKZOY and MOSS, 2006). 

On remarque qu’aucun patient de notre cohorte n’est traité par un AINS par voie 

systémique, ce qui correspond aux recommandations de l’ASN de 2012 (WILLIAMS 

et al., 2012). Au contraire dans des études précédentes, les auteurs signalaient une 

forte prescription d’AINS par voie générale chez les patients IRCT (WILLIAMS et al., 

2012; ZHAN et al., 2017). 

Dans notre étude, les médecins ont choisi majoritairement d’initier les traitements 

morphiniques par du fentanyl (n =7) et de l’oxycodone (n=3) pour le traitement de 

fond de la douleur. Les recommandations de Limoges 2010 indiquaient 

précédemment que l’oxycodone et le fentanyl sont les opioïdes de choix en cas 

d’insuffisance rénale, du fait de leur profil pharmacocinétique et des données de 

tolérance existant dans la littérature  (VERGNE-SALLE et al., 2012).  

Aucun traitement par hydromorphone n’a été initié. Même si l’hydromorphone est 

souvent citée dans la littérature comme morphinique de choix dans l’IRCT du fait de 

son métabolisme hépatique majoritaire (KONCICKI et al., 2015), les données de la 

littérature sont contradictoires sur la tolérance notamment avec une neurotoxicité 

importante (BABUL and DARKE, 1992; PARAMANANDAM et al., 2011). De plus, 

son maniement est compliqué du fait de l’absence d’interdoses disponibles sur le 

marché du médicament.  

Aucun traitement par morphine n’a non plus été débuté à J0. En effet, dans la 

littérature, la morphine n’est pas recommandée chez le patient IRCT du fait des 

nombreux effets indésirables graves décrits liés à l’accumulation des métabolites 

actifs (KONCICKI et al., 2015; SANTORO et al., 2012). 
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De plus, seulement 3 traitements ont débuté avec une forme à libération immédiate. 

Pourtant, il paraît difficile d’initier et d’équilibrer un traitement antalgique avec du 

fentanyl transdermique qui est une forme à libération prolongée. Il serait plus 

approprié de débuter le traitement par une phase de titration avec de l’oxycodone à 

LI afin de trouver la dose la plus efficace et qui entraîne le moins d’effets 

indésirables. Une fois l’équilibre atteint, le traitement pourrait être poursuivi avec du 

fentanyl transdermique, chez le patient IRCT. Ce principe est retrouvé dans les 

recommandations de bonne pratique clinique sur l’utilisation des opioïdes forts dans 

les douleurs non cancéreuses de la Société française d’évaluation et de traitement 

de la douleur, publiées en 2016. Ces recommandations précisent notamment d’initier 

les traitements par des formes à libération immédiate « par une phase de titration, 

notamment chez le sujet âgé, insuffisant rénal ou respiratoire » (SOCIETE 

FRANCAISE D’ETUDE ET DE TRAITEMENT DE LA DOULEUR, 2016). 

 

4.4. Tolérance au traitement 
 

Cinq patients de notre étude n’ont présenté aucun effet indésirable durant le premier 

mois de traitement, ce qui présente un argument positif en faveur de l’utilisation du 

fentanyl et de l’oxycodone. Les effets indésirables survenus au début du traitement 

sont les mêmes que ceux rencontrés classiquement chez le patient normo-rénal : 

constipation, nausées, vomissements, somnolence et confusion. Ces symptômes ont 

régressé spontanément et rapidement au cours du traitement. Les nausées et 

vomissements sont très fréquents avec les morphiniques majeurs dans la population 

générale (≥ 1/10) (AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2017c, 

2017d). Ils sont présents le plus souvent en début de traitement et s’estompent en 

deux à trois semaines. Les vertiges et la somnolence disparaissent généralement 

après quelques jours de traitement et sont très fréquents dans la population générale 

(≥ 1/10)  (AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2017d, 2017c; 

BERTIN et al., 2008). Les traitements associés pris par les patients ont été peu 

changés au cours de l’étude, il est donc possible de faire l’hypothèse que ces effets 

indésirables sont bien dus au traitement par morphinique majeur. 
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Un point étonnant est la survenue d’une constipation chez seulement 2 patients sur 

les 9 patients de la cohorte qui n’ont pas reçu de prophylaxie laxative, alors que la 

constipation est un événement indésirable très fréquent des opioïdes (≥ 1/10) 

(AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2017d, 2017c). Dans 

une revue de la littérature de 2006, la constipation était présente en moyenne chez 

53% des patients IRCT (8 à 52%) selon les études (MURTAGH et al., 2007). Nous 

n’avons cependant pas de données sur d’éventuelles automédications au domicile 

par les patients sans que les néphrologues soient informés.  

D’après certains auteurs, l’utilisation de formes à libération prolongée dans le 

traitement prolongé des douleurs améliorerait la tolérance des patients au traitement. 

Les formes LP présenteraient une diminution du nombre de métabolites non excrétés 

en attente par rapport aux formes à libération immédiate (ATKINSON et al., 2014). 

Nos résultats ne permettent pas de préconiser l’utilisation de formes LP pour 

diminuer la survenue d’effets indésirables. Les formes à LI n’ont été utilisées que 

pour l’oxycodone dans le traitement de fond. Le fentanyl à LI était réservé aux pics 

douloureux ponctuels. Deux des 3 patients traités par oxycodone LI en traitement de 

fond de la douleur ont développé des effets indésirables de type somnolence, 

constipation et céphalées. Le 3ème patient traité par oxycodone LI et le 4ème patient 

traité par oxycodone LP n’ont pas présenté d’effets indésirables. Le faible nombre de 

patients ne permet pas de conclure à une préférence de forme pharmaceutique. 

Cependant, comme décrit précédemment, l’utilisation des formes à libération 

immédiate peut être intéressante pour la phase de titration avant d’initier un 

traitement à plus long terme par morphinique majeur à libération prolongée.  

Ces résultats permettent de compléter les données qui sont limitées sur l’utilisation 

du fentanyl chez le patient IRCT. D’après nos données, il semblerait que le fentanyl 

présente peu d’effets indésirables chez le patient IRCT par rapport au patient normo-

rénal. Un patient a tout de même présenté une confusion nécessitant son 

hospitalisation. La confusion est un effet indésirable fréquent dans la population 

générale (≥ 1/100) (AGENCE NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 

2017d, 2017c). Cette confusion a disparu après diminution de la posologie du patch 

de fentanyl à 12µg/h. On remarque que les principaux effets indésirables (confusion, 

désorientation) ont été rencontrés avec le fentanyl principalement à la posologie de 

25µg/h ce qui laisse penser qu’un début de traitement à une posologie faible et une 



76 
 

diminution de posologie est nécessaire en cas d’altération de la fonction rénale. Ces 

hypothèses avaient déjà été avancées par KONCICKI et al. en 2015.  

Les données de tolérance de l’oxycodone dans la littérature sont plus nombreuses 

que pour le fentanyl chez le patient IRCT. Peu d’effets indésirables de l’oxycodone 

chez le patient IRCT ont été publiés dans la littérature. Malgré le faible nombre de 

patients inclus dans MORPHODIAL avec un traitement par morphinique par 

oxycodone, nos données de tolérance sont rassurantes.  

Au cours de l’étude, un traitement morphinique majeur a été arrêté pour cause de 

mauvaise tolérance. Chez ce patient, le traitement par fentanyl avait été modifié par 

de la morphine LP à cause d’un manque d’efficacité du fentanyl. Le patient a 

développé des effets indésirables nécessitant son hospitalisation et l’utilisation de 

naloxone quelques jours seulement après passage à la morphine. De plus, ce patient 

ne présentait pas d’effets indésirables jusque-là sous fentanyl. Ce résultat, même s’il 

est isolé sur un seul patient, est en accord avec les données de la littérature sur la 

morphine chez le patient IRCT. De nombreux effets indésirables sont décrits dans la 

littérature après administration de morphine chez des patients IRCT, ce qui conduit à 

exclure l’utilisation de la morphine chez ces patients. Les effets déjà décrits sont des 

analgésies profondes, sédation, myoclonie, dépression respiratoire, perte de 

conscience notamment (ANGST et al., 2000; LAGAS et al., 2011; SEAR et al., 1989).  

 

4.5. Efficacité du traitement 
 

Les résultats de MORPHODIAL mettent en évidence une différence significative de 

l’intensité douloureuse au moment présent à chaque visite de suivi et par rapport au 

jour d’initiation du traitement, ce qui correspond à notre critère principal d’efficacité. Il 

semble donc que l’oxycodone et le fentanyl ont un impact significatif sur l’évolution 

de l’intensité de la douleur au moment présent dès la première semaine de 

traitement. Dans l’étude de Barakzoy et al., l’utilisation de l’échelle OMS des 3 paliers 

de la douleur sur un mois avait déjà permis de réduire significativement le score de 

douleur (BARAKZOY and MOSS, 2006). Une différence significative est retrouvée 

uniquement entre les visites J0 et J14 quand on s’intéresse à la douleur la plus 

intense depuis 8 jours. Elle n’est pas retrouvée quand on interroge les patients sur 
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leur douleur habituelle depuis 8 jours. L’étude se déroulant de J0 à J28, il est 

probablement plus difficile de mettre en évidence une différence significative sur les 

douleurs habituelle ou intense depuis 8 jours.  

Les résultats montrent aussi que près de la moitié des traitements ont été arrêtés au 

cours du premier mois car ils n’étaient plus nécessaires, du fait de la régression des 

symptômes (n=5) ce qui va dans le sens d’une efficacité des traitements par fentanyl 

et oxycodone chez le patient IRCT. L’efficacité n’est cependant pas optimale dès la 

première semaine de traitement puisque seulement 1 traitement a été arrêté à J7 

pour efficacité. Deux autres traitements ont aussi eu une posologie diminuée à J7 car 

les symptômes régressaient mais 4 posologies ont dû être augmentées à J7 car le 

traitement n’était pas assez efficace. Ces douleurs ont cédé dans plusieurs cas après 

un traitement par morphinique majeur en moins de 28 jours. L’utilisation des 

morphiniques majeurs semble donc intéressante pour le traitement de pics 

douloureux sur de courtes périodes.  

Six patients étaient traités par morphiniques majeurs pour des douleurs 

ostéoarticulaires. Pour un des patients atteints de poussées douleurs 

ostéoarticulaires, le traitement était initialement inefficace sous oxycodone per os à 

libération immédiate. Le patient a aussi développé une somnolence à J7 qui a 

spontanément disparu en quelques jours comme décrit dans la littérature (ABDEL-

KADER et al., 2009). Suite au changement de l’oxycodone par fentanyl TD à la 

posologie de 12µg/h, le traitement a pu être arrêté car les symptômes avaient 

régressé à J28. Pour 3 autres patients, le traitement des poussées de douleurs 

ostéoarticulaires a été efficace et a permis un soulagement des symptômes et un 

arrêt du traitement avant la fin du premier mois. Ces patients étaient traités par de 

l’oxycodone ou du fentanyl. Pour les deux derniers patients, le traitement a été 

poursuivi au-delà de J28 avec une diminution de l’intensité douloureuse au cours du 

traitement. L’intensité douloureuse s’est intensifiée cependant après diminution de la 

posologie de l’oxycodone chez un des patients. Les morphiniques majeurs étaient 

déjà recommandés dans la prise en charge des douleurs ostéoarticulaires non 

cancéreuses dans la population générale (SOCIETE FRANCAISE D’ETUDE ET DE 

TRAITEMENT DE LA DOULEUR, 2016; VERGNE-SALLE et al., 2012). Ces 

recommandations paraissent transposables au traitement de la douleur 
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ostéoarticulaire chez le patient IRCT avec une efficacité des morphiniques majeurs 

chez 6 patients sur 6. 

Trois patients présentaient des douleurs neuropathiques associées à des douleurs 

vasculaires. Un des patients présentant une douleur neuropathique n’était pas traité 

par un médicament gabapentinoïde ou analogue avant l’inclusion. Ce patient a reçu 

un traitement par fentanyl TD qui n’a pas été efficace. Chez un autre patient, le 

traitement par fentanyl TD a été prescrit pour une douleur neuropathique déjà traitée 

par prégabaline. Chez ce patient, la douleur a régressé après initiation du traitement. 

Le troisième patient était traité par fentanyl transdermique à la fois pour une douleur 

ostéoarticulaire et neuropathique qui n’était pas traitée par antidépresseur ou 

antiépileptique. Ce traitement a été efficace en une semaine ce qui suggère que c’est 

la poussée aiguë de douleur ostéoarticulaire qui aurait été soulagée par le fentanyl. 

Les recommandations de traitement des douleurs neuropathiques mentionnent 

l’utilisation en première intention d’un antidépresseur tricyclique ou d’un 

antiépileptique gabapentinoïde (MARTINEZ et al., 2010). Les opioïdes majeurs sont 

recommandés dans le traitement des douleurs neuropathiques réfractaires en cas 

d’échec des autres thérapeutiques et en dernière intention (SOCIETE FRANCAISE 

D’ETUDE ET DE TRAITEMENT DE LA DOULEUR, 2016). Nos données semblent 

confirmer ces recommandations dans la population des patients IRCT.  

Un patient a été traité pour une douleur vasculaire isolée par du fentanyl 

transdermique à la posologie de 25µg/h. Le traitement a été efficace dès la première 

semaine mais avec l’apparition d’une somnolence et d’une confusion. La posologie a 

été diminuée à 12µg/h avec la même efficacité sur l’intensité de la douleur et 

disparition des effets indésirables. Le traitement a été remplacé à J28 par de la 

prégabaline suite à l’amputation du membre douloureux en prévention de la douleur 

du membre fantôme.  

Un patient a été traité par fentanyl transdermique pour une douleur nociceptive due à 

une brulure. La posologie de ce traitement a été augmentée à 25µg/h la première 

semaine et à 37µg/h la deuxième semaine pour efficacité insuffisante. La diminution 

de l’intensité douloureuse était faible au cours du traitement. A la visite de J28, le 

traitement a été arrêté pour somnolence persistant depuis J7. Notre hypothèse est 



79 
 

une augmentation trop rapide de la posologie du traitement sans période de titration 

permettant de trouver la posologie minimale efficace. 

Une douleur due à un hématome de la cuisse d’environ 30 centimètres a été traitée 

par fentanyl transdermique à 25µg/h. Malgré une augmentation de la posologie à 

50µg/h, l’intensité douloureuse a été faiblement diminuée au cours du traitement et 

on a noté l’apparition d’une somnolence à la visite de J28. Notre hypothèse est que 

les morphiniques ne sont pas indiqués dans ce type de douleurs, malgré une 

augmentation de posologie. 

Ces trois derniers patients montrent l’importance de débuter les traitements avec des 

posologies faibles comme le fentanyl transdermique 12µg/h et d’augmenter très 

progressivement en cas d’efficacité insuffisante, comme dans la population générale. 

Comme dans toutes les populations de malades, il est nécessaire d’adapter les 

doses utilisées en fonction de l’efficacité et de la tolérance de chaque patient. Lors 

de la première semaine, 4 traitements ont eu une posologie augmentée car le 

traitement était insuffisamment efficace. Au contraire, les posologies trop élevées à 

l’initiation, notamment en fentanyl ont été sources de quelques événements 

indésirables.  

Suite à l’instauration du traitement, les résultats mettent en évidence peu de 

différences significatives sur les scores de qualité de vie. On note toutefois une 

différence significative sur l’humeur au cours de la première semaine du traitement, 

sur le sommeil au cours de la deuxième semaine et sur le goût de vivre au cours des 

deux premières semaines. Il est probable qu’une différence significative sur les 

autres critères de qualité de vie ne puisse être mise en évidence qu’après plusieurs 

mois. Même si aucune différence significative n’est montrée, il semblerait que les 

scores diminuent au fur et à mesure du traitement. Nous n’avons pas non plus 

recueilli tous les éléments extérieurs à l’étude pouvant intervenir positivement ou 

négativement sur la qualité de vie de nos patients. Les résultats montrent aussi de 

grandes différences dans les notations de critères de qualité de vie des patients, ce 

qui peut montrer de grandes différences interindividuelles sur le ressenti de la 

douleur, son impact ainsi que l’impact d’autres causes que la douleur. 
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4.6. Points forts et limites de l’étude 

4.6.1. Points forts de l’étude 
 

Peu d’études dans la littérature scientifique se sont intéressées à la tolérance et 

l’efficacité des traitements par morphiniques majeurs chez le patient IRCT, à notre 

connaissance. Or, il a déjà été précédemment démontré que la prise en charge de la 

douleur chez les patients IRCT est insuffisante, son impact important sur la qualité de 

vie et l’hypothèse a été faite que les opioïdes formeraient un arsenal thérapeutique 

intéressant (Bailie et al., 2004; BARAKZOY and MOSS, 2006; Bouattar, 2009; 

Claxton et al., 2010; Davison, 2003; Gamondi et al., 2013; Santoro et al., 2012). Les 

résultats montrent une efficacité des morphiniques majeurs dans le traitement des 

douleurs avec une gestion possible des effets indésirables. 

 

Méthodologie 

Le recueil prospectif des données a permis de limiter la perte d’informations lors du 

recueil des données. Il était notamment nécessaire que le remplissage des 

questionnaires de qualité de vie soit fait en prospectif afin que les notations soient 

influencées le moins possible par des facteurs extérieurs. Le choix d’une 

méthodologie multicentrique a permis de recruter les patients parmi une population 

variée et importante. Dans les recherches bibliographiques réalisées préalablement à 

l’étude, les données recueillies suggéraient que le nombre de patients 

potentiellement traités par morphiniques majeurs était faible (DAVISON, 2003; 

GAMONDI et al., 2013). La population, dans lequel le recrutement est fait, devait 

donc être la plus importante possible afin de recruter le plus de patients possibles. 

Les centres participants à l’étude étaient variés avec des centres publics et privés, de 

prise en charge ambulatoire ou hospitalière, des centres lourds ou non. Cette 

diversité permet de recruter parmi une population variée et qui représente la presque 

totalité des patients IRCT d’Alsace. Cette population était de plus de 2000 patients 

en 2014 (RESEAU EPIDEMIOLOGIE ET INFORMATION EN NEPHROLOGIE, 

2016). Cependant, seuls les centres lourds ont initié des traitements par 

morphiniques majeurs, ce qui pourrait être lié au recrutement de patients ayant plus 

de comorbidités.  
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Critères de qualité de vie 

L’intérêt de notre étude est qu’elle s’intéresse non seulement à des critères cliniques 

comme l’apparition d’effets indésirables ou à la variation de l’intensité douloureuse, 

mais aussi à l’évolution de critères de qualité de vie. La douleur a, en effet, un effet 

négatif sur la qualité de vie des patients IRCT à la fois sur des composants 

physiques et mentaux (DAVISON and JHANGRI, 2010). Ces critères ont été évalués 

à partir d’une échelle validée scientifiquement ce qui présente un point positif. Les 

recommandations de Limoges 2010 sur la douleur chronique non cancéreuse en 

rhumatologie avaient aussi été établies à partir d’études utilisant des échelles 

validées (VERGNE-SALLE et al., 2012).  

 

4.6.2. Limites de l’étude 
 

Cohorte 

La principale limite de notre travail est la taille de notre cohorte qui est de 11 patients. 

Un échantillon de taille plus importante permettrait de faire des analyses statistiques 

plus puissantes et d’obtenir des résultats plus robustes. Une étude évaluant les 

pratiques de prescription de morphiniques des néphrologues en Alsace a été menée 

en 2016 (NOACK et al., 2017). Cette étude s’intéressait aux pratiques des 

néphrologues alsaciens lors de la prescription de morphiniques chez des patients 

IRC de stade IV et V. Quarante-deux pour cent des prescripteurs déclaraient 

prescrire rarement des morphiniques chez leurs patients c’est-à-dire jamais ou moins 

d’une fois par mois. Cinquante pour cent des prescripteurs prescrivaient des 

morphiniques pour 1 à 3 patients par mois. Cette étude explique en partie le faible 

taux de recrutement puisqu’il semblerait que la prescription de morphinique est rare 

chez les néphrologues alsaciens. Ce faible taux de recrutement peut s’expliquer 

aussi par des critères d’inclusion très restreints avec l’inclusion de patients IRC 

uniquement de stade V, pour des initiations de traitement et aucun traitement de 

moins de 72 heures. Ainsi, les traitements de la douleur en post-opératoire n’ont pas 

été inclus.  
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Toutefois, l’absence de réelles études sur de grands échantillons de patients dans la 

littérature, justifie les résultats de notre étude. 

 

Durée de l’étude 

Pour la méthodologie, nous avons décidé d’étudier la tolérance sur une période d’un 

mois de traitement. De nombreuses études ayant démontré l’efficacité des opioïdes 

majeurs ont été réalisées sur 30 jours mais leur limitation principale est la durée de 

suivi jugée courte par les auteurs (BERTIN et al., 2008). Cette durée ne permet pas 

notamment de juger de l’impact sur le long terme de l’efficacité des traitements 

morphiniques car nous n’avons pas mesuré l’EVS après arrêt du traitement ni évalué 

les critères de qualité de vie sur le long terme. 

 

Molécules prescrites 

De par les données préexistantes, nous n’avons pas pu étudier la prescription de 

l’hydromorphone qui pourrait éventuellement donner des résultats intéressants chez 

le patient IRCT et dont les données dans la littérature sont contradictoires (BABUL 

and DARKE, 1992).  

Dans la littérature, la méthadone est utilisée dans le traitement des douleurs et celle-

ci pourrait avoir un profil de sécurité intéressant chez le patient IRCT. Les données 

de tolérance sont aussi peu nombreuses et contradictoires concernant son utilisation 

chez le patient IRCT (BOURQUIN and PETIGNAT, 2008). Son maniement est aussi 

délicat en raison de la longue demi-vie et des nombreuses interactions 

médicamenteuses. A l’heure actuelle, en France, la méthadone n’est indiquée que 

dans le traitement de la dépendance aux opiacés mais pourrait dans le futur être 

utilisée comme antalgique morphinique majeur. En 2010, les autorités de santé ont 

indiqué dans leurs recommandations sur la prise en charge de la douleur rebelle en 

situation palliative avancée chez l’adulte, que la méthadone doit être réservée aux 

traitements de derniers recours, après rotation de tous les opioïdes (AGENCE 

NATIONALE DE SECURITE DU MEDICAMENT, 2010b). Ils précisent notamment 

que la méthadone peut être utilisée chez le patient insuffisant rénal dialysé.  
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Conclusion 
 

La douleur est un des symptômes les plus fréquemment rencontrés chez le patient 

IRCT. Pourtant, à l’heure actuelle, la prise en charge de la douleur est insuffisante et 

inappropriée chez le patient IRCT, ce qui entraîne une altération de la qualité de vie. 

Les morphiniques majeurs sont très peu utilisés dans l’insuffisance rénale chronique 

terminale alors qu’ils ont démontré leur efficacité et leur utilité dans les douleurs en 

cancérologie ou ostéoarticulaires. La principale raison de cette faible prescription est 

la crainte de survenue d’effets indésirables graves mais aussi le manque de 

recommandations scientifiques validées sur le sujet. Cette problématique a conduit à 

l’élaboration de cette étude.  

Les résultats de cette étude montrent une bonne tolérance des patients au traitement 

par fentanyl et oxycodone avec la survenue d’effets indésirables identiques à ceux 

obtenus dans la population normo-rénale. Les résultats montrent aussi une efficacité 

de ces traitements dans les douleurs ostéoarticulaires, dans les douleurs vasculaires 

et les douleurs neuropathiques après inefficacité des traitements de première 

intention. Les données obtenues sur l’utilisation des morphiniques majeurs chez le 

patient IRCT sont rassurantes. Une évaluation complète de la douleur, de l’indication 

du traitement sont essentiels avant l’initiation du traitement. Le traitement doit être 

débuté à une posologie faible et être augmenté très progressivement. Une 

réévaluation régulière de la tolérance, de l’efficacité et du maintien de la nécessité du 

traitement est essentielle. 

La poursuite de l’étude semble nécessaire afin de recruter un maximum de patients 

pour approfondir ces résultats. Il nous paraîtrait aussi intéressant de réévaluer les 

critères de qualité de vie après quelques mois afin de connaître son évolution sur un 

plus long terme ainsi que l’intensité de la douleur après l’arrêt des morphiniques 

majeurs.  
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Annexes 

Annexe 1 : Questionnaire concis de la douleur 
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9. Entourez le chiffre qui décrit le mieux comment, la semaine dernière, la douleur a gêné 
votre: 
A) Activité générale 

D D D D D D D D D D D 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Ne gêne pas Gêne complètement 

B) Humeur 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Ne gêne pas Gêne complètement 

C) Capacité à marcher 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Ne gêne pas Gêne complètement 

D) Travail habituel (y compris à l'extérieur de la maison et les travaux domestiques) 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Ne gêne pas Gêne complètement 

E) Relations avec les autres 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Ne gêne pas Gêne complètement 

F) Sommeil 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Ne gêne pas Gêne complètement 

G) Goût de vivre 

D D D D D D D D D D D 
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Ne gêne pas Gêne complètement 

S. SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux votre douleur en général. 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Pas de douleur Douleur la + horrible 
Que vous puissiez imaginer 

6. SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux votre douleur en ce moment. 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Pas de douleur Douleur la + horrible 
Que vous puissiez imaginer 

7. Quels traitements suivez-vous ou quels médicaments prenez-vous contre la douleur? 

8. La semaine dernière, quel soulagement les t rait ements ou les médicaments que vous prenez 
vous ont-ils apporté : pouvez-vous indiquer le pourcentage d'amélioration obtenue? 

D D D D D D D D D D D 
0 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Aucune amélioration Amélioration complète 
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Annexe 2 : Carnet prescripteur inclusion 
 

MORPHODIAL 
Efficacité et tolérance des morphiniques chez le patient dialysé insuffisant rénal chronique terminal 

Carnet prescripteur : inclusion 

    Critères d’inclusion : - patient 18 ans ou plus     

- insuffisant rénal chronique stade V (DFG <  15 mL/min)  

- initiation d’un morphinique majeur par voie orale, intraveineuse, sous-cutanée 

transcutanée pour une durée prévisionnelle supérieure à 72h  

- période minimale de wash-out de 14 jours si traitement antérieur par morphinique 

     

  

    Critères d’exclusion : - patients de moins de 18 ans  

- patients non communicants    

- PCA post-opératoire inférieure à 72h 

- hypersensibilité aux morphiniques  
 

 

 

 

 

 

N’oubliez pas de faire signer le formulaire de consentement au patient.  

Le patient :  

Nom :                           Prénom :      

Date de naissance :  Taille (cm) :   Poids (kg) :  

□ Hémodialyse     □ Dialyse péritonéale    □ Traitement conservateur 

Date début dialyse : …………../…………. /…………… 

Centre :   □ AURAL   □ Colmar   □ Haguenau    □ Metz  

□ Mulhouse    □ Clinique Sainte-Anne  □ Strasbourg   

 

1- Evaluation de la douleur 

- S’agit-il d’une : □ Douleur aiguë     □ Douleur chronique (> 3 mois)  

- Cause des douleurs (plusieurs réponses possibles) :  

□ Crampes          

□ Céphalées         

□ Douleur vasculaire (artérite des membres inférieurs, gangrène)   

Critères 
d’évaluation : 

Pour toute inclusion : merci 
d’envoyer le nom, prénom et date de 
naissance du patient par mail à  
sophie.roy@chru-strasbourg.fr 

EN : ……. / 10 
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□ Douleur ostéo-articulaire       

          => préciser : □ arthrite  □ arthrose □ sciatique  □ fracture   

□ Douleur neuropathique  □ Douleur digestive    

□ Autre (à préciser) ………………………………………………………… 

 

       2- Le patient   

- Antécédents médicaux : 

□ Cancer ou hémopathie évolutive      

□ Diabète          

□ BPCO, insuffisance respiratoire obstructive ou restrictive   

□ Troubles cognitifs        

□ Troubles de la marche, de l’équilibre ou déficience neurologique   

□ Syndrome dépressif         

□ Troubles psychiatriques        

□ Amputation         

□ Insuffisance hépatique        

□ Dénutrition (albumine < 35g/l)       

□ Prostatisme  

- Evaluation de la somnolence (échelle de Rudkin) : 

□ Patient éveillé, orienté (1) 

□ Somnolent (2) 

□ Yeux fermés répondant à l’appel (3) 

□ Yeux fermés répondant à une stimulation tactile légère (4) 

□ Yeux fermés ne répondant pas à une stimulation tactile légère (5) 

3- Traitement de la douleur  

Date d’initiation du traitement morphinique : …………./…………./…………….. 

Cocher dans le tableau ci-dessous la molécule et la posologie journalière prescrites : 

Molécule Posologie  

(dose, bolus, débit) 

Molécule Posologie  

(dose, bolus, débit) 

□ Oxycodone  

(Oxynorm®) 

□ Oxycodone LP 

(Oxycontin® LP) 

□ Oxycodone IV   

□ Oxycodone SC  

………………………… 

………………………… 

………………………… 

…………………………

………………………… 

………………………… 

□ Actiskénan® 

□ Skénan® 

□ Morphine IV  

□ Morphine SC  

……………………………… 

……………………………... 

………………………………. 

………………………………. 

□ Fentanyl patch 

(Durogésic®) 

□ Fentanyl buccal  

□ Fentanyl pulv nasale 

………………………… 

………………………… 

………………………... 

………………………… 

 

□ Hydromorphone 

(Sophidone®) 

 

…………………………… 
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□ Fentanyl IV 

□ Fentanyl SC   

………………………… 

………………………… 

 

         4 -  Traitements associés 

- Traitement antalgique associé : cocher le ou les traitements antalgiques associés et indiquer la 

posologie. 

NB : Vous pouvez aussi joindre l’ordonnance du patient du jour de l’inclusion. 

Molécule Posologie  Posologie 

□ Paracétamol                     

□ Néfopam                          

□ AINS    

□ Amitriptyline Laroxyl®                               

□ Gabapentine Neurontin®  

□ Traitement local : ………… 

………………………………………..  

……………..... 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

□ Prégabaline Lyrica®       

□ Duloxétine Cymbalta® 

□ Corticoïdes 

□ Autre(s) : …………………   

……………………………………    

……………..... 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

……………….. 

 

- Autres traitements :   □ Somnifères  □ Psychotropes       

□ Médicaments pouvant altérer la vigilance   

Si oui, le(s)quel(s) ? …………………………………………………………………………………………. 

Posologie ………………………………………………………………………………………………………… 

Un traitement laxatif est-il prescrit ?    OUI □ NON □ 

Un traitement préventif des vomissements est-il prescrit ? OUI □ NON □ 
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Annexe 3 : Carnet prescripteur évaluations J7, J14 et J28 
MORPHODIAL 

Efficacité et tolérance des morphiniques chez le patient dialysé insuffisant rénal chronique terminal 

Carnet prescripteur : évaluations J7, J14, J28 

     Critères d’inclusion : - patient 18 ans ou plus     

- insuffisant rénal chronique stade V (DFG < 15 mL/min)   

- initiation d’un morphinique majeur par voie orale, intraveineuse, sous-cutanée 

transcutanée pour une durée prévisionnelle supérieure à 72h 

- période minimale de wash-out de 14 jours si traitement antérieur par morphinique 

  

 

     Critères d’exclusion : - patients de moins de 18 ans  

- patients non communicants    

- PCA post-opératoire inférieure à 72h 

- hypersensibilité aux morphiniques  
 

 

 

 

 

 

 

Le patient :  

Nom :   Prénom :      

Date de naissance :  Poids (kg) :  

□ Hémodialyse     □ Dialyse péritonéale    □ Traitement conservateur 

Visite : □ J7    □ J14    □ J28 

Centre :   □ AURAL   □ Colmar   □ Haguenau    □ Metz  

□ Mulhouse    □ Clinique Sainte-Anne  □ Strasbourg   

 

1 - Traitement de la douleur 

Le traitement par morphinique a-t-il été arrêté avant ce jour :  

OUI □ NON □ 

Si oui, le traitement a-t-il été arrêté pour :  

□ amélioration de la situation clinique  □ effet indésirable (à préciser plus bas)  

□ autre raison (à préciser) ………………………………………………………………… 

 

Critères 
d’évaluation : 

Pour toute inclusion : merci 
d’envoyer le nom, prénom et date de 
naissance du patient par mail à  
sophie.roy@chru-strasbourg.fr 

EN : ……. / 10 
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Le traitement par morphinique a-t-il été modifié avant ce jour :  

OUI □ NON □ 

Si oui, le traitement a-t-il été modifié (molécule, posologie) à cause d’une : 

□ efficacité insuffisante  □ effets indésirables (à préciser plus bas)  

□ autre (à préciser) …………………………………………………………………………… 

Si le traitement a été modifié, merci de cocher la case correspondant à la molécule et 

compléter avec la dose prescrite ce jour. 

Molécule Posologie  

(dose, bolus, débit) 

Molécule Posologie 

(dose, bolus, débit) 

□ Oxycodone  

□ Oxycodone LP 

□ Oxycodone IV  
□ Oxycodone SC  

………………………… 

………………………… 

………………………… 

………………………… 

□ Actiskénan® 

□ Skénan® 

□ Morphine IV  

□ Morphine SC  

………………………… 

………………………… 

………………………… 

………………………… 

□ Fentanyl patch 

(Durogésic®) 

□ Fentanyl buccal  

□ Fentanyl pulv nasale  

□ Fentanyl IV 

□ Fentanyl SC 

………………………… 

………………………… 

………………………… 

………………………… 

………………………… 

………………………… 

 

□ Hydromorphone 

(Sophidone®)  

 

………………………… 

 

Les traitements associés (antalgiques, somnifères, psychotropes, médicaments pouvant 

altérer la vigilance) ont-ils été modifiés depuis la dernière visite : OUI □ NON □ 

Si oui, le(s)quel(s) ? ……………………………………………………………………………………. 

précisez: □ arrêt □ diminution de posologie □ augmentation de posologie  

Un nouveau traitement associé (antalgique, somnifère, psychotrope, médicament altérant la 

vigilance) a-t-il été prescrit depuis la dernière visite : OUI □ NON □ 

Si oui, le(s)quel(s) ? ……………………………………………………………………………………. 

 

2 - Tolérance du traitement  

Le patient a-t-il présenté des effets indésirables imputables au traitement par morphinique 

depuis la dernière visite ?  OUI □   NON □ 

Si oui, cochez le ou les effets survenus : 
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□ Somnolence*               

□ Chute                           

□ Dyspnée                      

□ Vomissements           

□ Syndrome occlusif    

□ Hallucination             

□ Confusion                 

□ Bradypnée                

□ Constipation nécessitant 

des lavements 

□ Vertiges                            

□ Céphalées                        

□ Bronchospasme 

□ Nausées                       

□ Myoclonies               

 

* Evaluation de la somnolence (échelle de Rudkin) : 

□ Patient éveillé, orienté (1) 

□ Somnolent (2) 

□ Yeux fermés répondant à l’appel (3) 

□ Yeux fermés répondant à une stimulation tactile légère (4) 

□ Yeux fermés ne répondant pas à une stimulation tactile légère (5) 

Le patient présente-t-il toujours ce jour ce(s) effet(s) indésirable(s) ? 

OUI □  NON □  

 

Le patient a-t-il présenté un événement indésirable grave imputable au traitement par 

morphinique depuis la dernière visite (décès, mise en jeu du pronostic vital, invalidité ou 

incapacité significative, hospitalisation)?  OUI □   NON □ 

Si oui, cochez le ou les événements survenus : 

□ Hospitalisation, motif …………………. 

………………………………………………………. 

□ Décès, motif…………………………………. 

………………………………………………………… 

□ Prolongation d’une hospitalisation, 

motif …………………………….………………… 

□ Mise en jeu du pronostic vital     

□ Invalidité ou incapacité             
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Annexe 4 : Carnet d’évaluation patient 
 

MORPHODIAL 
Efficacité et tolérance des morphiniques chez le patient insuffisant rénal chronique terminal 

 

Carnet d’évaluation patient 

 

Ce carnet a pour vocation de connaître votre ressenti par rapport à la douleur et ses 

conséquences sur votre vie quotidienne.  

Laissez-vous guider à travers ce questionnaire et apportez des réponses précises. Vous aurez 

à remplir ce carnet à l’initiation de votre nouveau traitement antidouleur puis une fois par 

semaine pendant un mois. 

Merci de répondre à ce carnet personnel avec un stylo bille et de le remettre à votre 

médecin une fois complété. Pour toute question, n’hésitez pas à vous adresser à votre 

médecin, à une infirmière ou à l’attaché de recherche clinique. 

 

Nom :     Prénom :  

Date de naissance : 

Questionnaire rempli le ……………………………………………… 

Centre : □ AURAL   □ Colmar   □ Haguenau    □ Metz  

□ Mulhouse    □ Clinique Sainte-Anne  □ Strasbourg  

Consultation : J0 □ J7 □ J14 □ J28 □ 

 

1 Là où j’ai mal 
Indiquez sur le schéma ci-dessous où se trouve votre douleur habituelle en hachurant la 

zone. 
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2 A quel point j’ai mal 
Nous vous proposons d’utiliser une sorte de thermomètre de la douleur qui permet de 

mesurer l’intensité de la douleur. Entourez le chiffre qui décrit le mieux chaque type de 

douleur que vous ressentez. 

DOULEUR AU MOMENT PRESENT 

 

 

DOULEUR LA PLUS INTENSE DEPUIS LES 8 DERNIERS JOURS 

 

 

DOULEUR HABITUELLE DEPUIS LES 8 DERNIERS JOURS  

 

 

3 Comment je vis avec ma douleur 

Pour chacune des 6 questions suivantes, entourez le chiffre qui décrit le mieux comment, la 

semaine dernière, la douleur a gêné votre : 

HUMEUR 

 

 

CAPACITE A MARCHER  

 

 

TRAVAIL HABITUEL (Y COMPRIS A L’EXTERIEUR DE LA MAISON ET LES TRAVAUX DOMESTIQUES) 

 
RELATION AVEC LES AUTRES 

 
 

SOMMEIL 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Pas de  
douleur 

Douleur maximale 
imaginable 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Douleur maximale 
imaginable 

Pas de  
douleur 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Pas de  
douleur 

Douleur maximale 
imaginable 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Ne gêne 
pas 

Gêne 
complètement 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Ne gêne 
pas 

Gêne 
complètement 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Ne gêne 
pas 

Gêne 
complètement 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Ne gêne 
pas 

Gêne 
complètement 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Ne gêne 
pas 

Gêne 
complètement 
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GOUT DE VIVRE 

           

 

  

Gêne 
complètement 

0     1     2     3     4     5     6     7     8     9     
10 

Ne gêne 
pas 
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Annexe 5 : Formulaire de consentement et d’information du patient 
 

Titre de l’enquête : MORPHODIAL - Enquête observationnelle sur l’efficacité et la 

tolérance des morphiniques chez le patient insuffisant rénal chronique terminal. 

 

Madame, Monsieur, 

Merci de prendre le temps de lire cette lettre d’information. Il est important que vous sachiez 

pourquoi cette enquête est réalisée et ce qu’elle implique. Veuillez lire les informations ci-dessous 

attentivement. N’hésitez pas à poser des questions ou si vous avez besoin de plus d’explication. 

Quel est l’objectif de cette enquête ? 

Votre médecin vient de vous prescrire un nouveau médicament pour le traitement de vos 

douleurs. Cette enquête vise à étudier l’efficacité et la tolérance de ce traitement chez le patient 

dialysé. Elle se déroule dans plusieurs centres d’Alsace.   

Déroulement de l’enquête 

Vous êtes entièrement libre de participer ou non à cette enquête. Le fait d’accepter ou non de 

participer à cette enquête ne modifiera pas le choix thérapeutique fait par votre médecin. Si vous 

acceptez de participer, vous devez dans un premier temps signer ce formulaire d’information et 

de consentement. Vous pouvez décider à tout moment de quitter l'enquête sans aucun préjudice 

concernant vos relations futures avec votre médecin. 

Pour cette enquête, vous aurez à compléter quatre questionnaires au cours de vos consultations 

chez votre médecin : à l’initiation du traitement puis toutes les semaines pendant 1 mois. Ces 

questionnaires concernent vos douleurs et les répercussions sur votre qualité de vie. 

Confidentialité 

Toutes les informations recueillies pendant cette enquête sont strictement confidentielles. Votre 

identité ne sera pas révélée dans les rapports ou publications éventuelles. Vous acceptez que les 

données enregistrées à l'occasion de cette étude puissent faire l'objet d'un traitement informatisé. 

Les analyses statistiques porteront sur des données anonymes et agrégées, et aucunement sur des 

données individuelles. Vous disposez d’un droit d’accès et de rectification de ces données prévu 

par la loi « informatiques et libertés » (loi 78-17 du 6 janvier 1978 modifiée par la loi 2004-801 du 6 

août 2004).  

 

Que deviennent les résultats de cette enquête ? 

 

A l’issue de cette recherche, des résultats globaux de l’enquête pourront vous être communiqués 

sur simple demande. Nous espérons publier les résultats dans des journaux scientifiques. Il n’est 

pas possible d’identifier les participants à partir de ces publications. Si vous souhaitez avoir une 

copie de ces publications, nous pouvons vous renseigner sur la façon de les obtenir. 
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Je soussigné(e) …………………………………………………………(nom et prénom), accepte 

de participer à l’enquête : Enquête observationnelle sur l’efficacité et la tolérance des 

morphiniques chez le patient insuffisant rénal chronique terminal. Les objectifs et 

modalités de l’enquête m’ont été clairement expliqués. J’ai lu et compris la fiche d’information 

qui m’a été remise. 

J’accepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent à l’enquête puissent être 

accessibles aux responsables de l’enquête. A l’exception de ces personnes, qui traiteront les 

informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat sera préservé.   

J’accepte que les données nominatives me concernant recueillies à l’occasion de cette étude 

puissent faire l’objet d’un traitement automatisé par les organisateurs de l’enquête. Je pourrai 

exercer mon droit d’accès et de rectification auprès des organisateurs de l’enquête. 

J’ai bien compris que ma participation à l’enquête est volontaire.  

Je suis libre d’accepter ou de refuser de participer, et je suis libre d’arrêter à tout moment ma 

participation en cours d’enquête. Cela n’influencera pas la qualité des soins qui me seront 

prodigués.  

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette enquête de leurs responsabilités. 

Je conserve tous mes droits garantis par la loi. 

Après en avoir discuté et avoir obtenu la réponse à toutes mes questions, j’accepte librement et 

volontairement de participer à la recherche qui m’est proposée.   

Fait à  ………………….,  

le ………………… 

 Signature du patient  
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Annexe 6 : Résumé des résultats par patient 
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MORPHODIAL : ENQUÊTE PROSPECTIVE OBSERVATIONNELLE DE LA TOLERANCE ET DE 
L’EFFICACITE DES MORPHINIQUES MAJEURS CHEZ L’INSUFFISANT RENAL CHRONIQUE 
TERMINAL. 
 
 

Thèse soutenue le 20 octobre 2017 
 
Par Sophie ROY 
 

RESUME : 
 
 
Un patient sur deux souffrant d’insuffisance rénale chronique terminale (IRCT) déclare ressentir des douleurs 
dont l’origine est majoritairement ostéo-articulaire, vasculaire et neuropathique. La prise en charge de cette 
douleur est insuffisante puisque les trois quart des patients ont une douleur d’intensité modérée à sévère. Le 
maniement des antalgiques est rendu difficile par la contre-indication des anti-inflammatoires non stéroïdiens et 
de la morphine dans cette population.  
Une étude prospective observationnelle multicentrique a été menée sur l’ensemble des centres de dialyse 
d’Alsace afin d’évaluer la tolérance et l’efficacité des morphiniques majeurs dans le traitement de douleurs de 
durée supérieure à 72 heures. Les patients inclus souffraient d’IRCT et un traitement par morphinique majeur a 
été initié lors de l’inclusion. Quatre visites de suivi étaient planifiées pendant un mois lors desquelles ont été 
évalués la douleur, la qualité de vie des patients et les effets indésirables des morphiniques.  
Onze patients hémodialysés ont été inclus en 9 mois. Les patients ont été traités par un médicament morphinique 
principalement pour le traitement d’une douleur ostéo-articulaire en poussée (n=6/11) et/ou vasculaire (n=4/11) 
et/ou neuropathique (n=3/11) ou nociceptive (n=1) avec une intensité moyenne de 7/10. Le fentanyl a été initié 
chez 7 patients et l’oxycodone chez 4 patients. Cinq patients sur 11 n’ont présenté aucun effet indésirable. Pour 
les 6 autres patients, les effets indésirables étaient identiques à ceux rencontrés dans la population générale : 
somnolence (n=5), constipation (n=2), nausées (n=1), céphalées (n=1), confusion (n=2), vertiges (n=1) et 
dyspnée (n=1). Le traitement morphinique a été arrêté chez 1 patient pour effet indésirable. Les intensités 
douloureuses au moment présent et les plus intenses depuis 8 jours étaient significativement différentes après 
initiation du morphinique. Les scores d’impact de la douleur sur l’humeur, le sommeil et le goût de vivre étaient 
significativement différents entre J0 et J7 ou J14.  
Dans cette population, les morphiniques majeurs présentent un profil de tolérance proche de celui de la 
population générale. Les morphiniques majeurs ont soulagé des douleurs réputées réfractaires à la condition 
d’initier le traitement par de l’oxycodone à libération immédiate ou prolongée ou du fentanyl à libération 
prolongée à la posologie minimale puis d’augmenter progressivement la posologie si nécessaire. Il convient 
néanmoins de réévaluer précocement la nécessité du maintien du traitement. 
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