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Dépendance et tolérance aux opiacés :
des enjeux importants en clinique ?
DOMINIQUE DION MD, MSC ET MANON CHOINIÈRE PHD

A-t’on surestimé ou sous-estimé les risques de dépendance et/ou de tolérance
aux opiacés à la suite d’une exposition thérapeutique à ces agents? La littérature
actuelle ne nous permet pas de répondre adéquatement à cette question; davantage
d’études sont nécessaires pour mieux cerner ces problèmes. Néanmoins, la commu-
nauté scientifique s’entend pour dire que la majorité des patients ne développent
pas de dépendance psychologique (addiction) ou de tolérance aux opiacés lorsque
ceux-ci sont pris à des fins analgésiques.

INTRODUCTION

Alors que l’utilisation d’opiacés est relativement bien acceptée pour contrer la
douleur chez les patients cancéreux, d’importantes réticences persistent quant à l’em-
ploi de ce type de médicaments auprès d’autres clientèles de patients, et notamment
chez ceux souffrant de douleur chronique. L’origine de ces réticences émane des
craintes que ne s’installent des problèmes de dépendance ou de tolérance à la médica-
tion. Mais qu’en est-il? Quel est le risque qu’un patient développe ce type de problèmes
lorsqu’il reçoit une prescription d’opiacés à des fins thérapeutiques? Pendant de nom-
breuses années, on estimait que ce risque était élevé, de sorte que ce type de médica-
ments n’était utilisé qu’avec énormément de réticence (Cf. revue par Fishbain et al
1992)1. Vers la fin des années 1980, un point de vue tout à fait différent a émergé pour
contrer ce que l’on a appelé le phénomène de l’opiophobie. Des spécialistes reconnus
internationalement dans le domaine du traitement de la douleur se sont faits les
ardents défenseurs de l’utilisation des opiacés pour soulager, non seulement la douleur
cancéreuse, mais également la douleur chronique non cancéreuse et ce, en prônant la
position que les problèmes de dépendance psychologique ou de tolérance aux opiacés
sont rares et que la sous-utilisation de cette classe de médicaments engendre des souf-
frances inutiles et dévastatrices chez nombre de patients2,3. Par ailleurs, de récentes
statistiques américaines démontrent un accroissement important des taux d’utilisation
des analgésiques à des fins non médicales au cours de la dernière décennie4,5. Ce
phénomène, perçu comme alarmant par certains, a été largement médiatisé, forçant
ainsi l’industrie pharmaceutique et la communauté scientifique à se requestionner sur
la prévalence des problèmes iatrogéniques d’abus et d’addiction aux opiacés. On con-
state cependant l’absence d’études méthodologiquement adéquates sur le sujet.

UN PROBLÈME DE TERMINOLOGIE

Au fil des années et encore aujourd’hui, beaucoup de confusion continue d’entourer
la terminologie concernant les notions de dépendance et de tolérance aux opiacés1,6,7.
Cette confusion contribue à alimenter les inquiétudes vis-à-vis cette classe de médica-
ments, tant chez les patients que chez les professionnels de la santé, entraînant des
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problèmes de sous-médication et de soulagement
inadéquat. 

Le terme «dépendance» a longtemps été utilisé,
sans distinction, pour inclure à la fois les phéno-
mènes de dépendance physique aux opiacés, 
de dépendance psychologique (addiction) et de
tolérance. Si l’on se réfère au Manuel diagnostique et
statistique des troubles mentaux (DSM IV), la
tolérance et la dépendance physique font partie de
l’ensemble des critères qui peuvent être utilisés pour
diagnostiquer une dépendance psychologique à une
substance. En 1998, l’American Society of Addiction
Medicine8 recommandait spécifiquement que ces
critères ne soient pas employés pour diagnostiquer ce
type de problème dans un contexte où les opiacés
sont utilisés pour le traitement de la douleur. En
2001, l’American Society of Addiction Medicine,
l’American Pain Society et l’American Academy of
Pain Medicine6 établissaient un consensus autour de
définitions qui font de la dépendance psychologique,
de la dépendance physique et de la tolérance aux
opiacés des entités distinctes (Tableau 1). Bien que
ces phénomènes puissent coexister chez un même
individu, la présence de dépendance physique ou de
tolérance ne signifie pas qu’il y a dépendance psy-
chologique (addiction) 2,6,7. 

DÉPENDANCE AUX OPIACÉS

Nature du problème

La dépendance psychologique (addiction) est un
désordre neurobiologique, chronique, qui survient
chez un individu vulnérable sur le plan biologique et
(ou) psychosocial7,9,10. Toutefois, on comprend encore
mal ce qui fait que certains individus développent ce
type de problèmes alors que d’autres, exposés à la
même substance, n’en présentent pas. L’apparition
d’un problème d’addiction chez un individu ne sem-
ble pas être le résultat d’une simple exposition à une
substance potentiellement toxicomanogène, mais
implique une interaction complexe entre des fac-
teurs génétiques, psychologiques et environnemen-
taux. Les mécanismes sous-tendant cette interaction
restent encore à être précisés10-13. Certaines personnes
auraient une prédisposition génétique favorisant
l’apparition d’un problème d’addiction, non seule-
ment à une substance donnée, mais également à dif-
férentes substances (v.g., alcool, cocaïne, etc). Ainsi,
à la lumière des connaissances actuelles, on estime
qu’un individu ayant déjà présenté des problèmes
d’abus ou de dépendance à l’alcool et/ou à des
drogues illicites est plus à risque qu’un autre n’ayant
pas ces antécédents. Une histoire familiale d’abus de

substances pourrait également représenter un facteur
de risque10. La présence de comorbidités psychia-
triques (v.g., dépression, désordres de personnalité,
etc) est un élément qui peut également être impliqué
au niveau des problèmes d’abus ou d’addiction et
contribuer à augmenter le risque d’addiction chez un
individu donné13,14.

Utilisation des opiacés à des fins médicales 
et non médicales 

Des études récentes ont fait état d’une augmenta-
tion marquée de l’utilisation des opiacés à des fins
médicales et non médicales aux États-Unis durant la
dernière décennie. Ainsi, Joranson et al4  ont mis en
parallèle les données recueillies entre 1990 et 1996
dans les bases de données américaines «Automation
of Reports and Consolidated Orders » et «Drug Abuse
Warning Network ». Ces auteurs ont observé une
utilisation accrue des opiacés à des fins thérapeu-
tiques de 1990 à 1996, suggérant un certain effet des
campagnes de sensibilisation visant à améliorer la
qualité des pratiques analgésiques au fil des années.
Toutefois, cette utilisation accrue ne s’accompagnait
pas d’une augmentation proportionnelle des rap-
ports de cas d’abus aux opiacés lorsque ce nombre
était mis en rapport avec le nombre total de cas
d’abus quel que soit le type de drogues (licites ou
illicites) utilisées durant ces mêmes années. Les

2

TABLEAU 1 : Dépendance et tolérance aux opiacés –
Définition des termes6

Dépendance physique : état d’adaptation qui se manifeste 
par un syndrome de retrait si l’on cesse brusquement la 
prise de la substance, si l’on réduit les doses rapidement, 
si les taux sériques baissent rapidement ou/et si on 
administre un antagoniste 

Tolérance : état d’adaptation dans lequel l’exposition à 
une substance induit des changements qui mènent à une 
diminution d’un ou plusieurs effets de cette substance 
avec le temps.

Dépendance psychologique (addiction) : désordre 
neurobiologique primaire, chronique, dont le 
développement et les manifestations sont influencés par 
des facteurs génétiques, psychosociaux et environne-
mentaux. Elle se caractérise par un ou plusieurs des 
comportements suivants :

• Perte de contrôle quant à l’utilisation de la substance ;

• Utilisation compulsive ; 

• Utilisation continue malgré des conséquences
négatives ;

• « Craving » i.e., un désir intense d’utiliser une
substance pour ses effets psychoactifs.



participant à un programme de maintien à la
méthadone et présentant, de façon concomitante,
un problème de douleur ou non. Plus important
encore est le fait que 78% de l’ensemble des patients
disaient avoir présenté un problème antérieur d’abus
à différentes substances au cours de leur vie. Bien
qu’intéressantes, les données recueillies auprès d’une
telle clientèle de patients ne permettent nullement
d’apprécier le risque d’addiction iatrogénique aux
opiacés dans la population générale. 

Il est par ailleurs intéressant de noter que les
études récentes réalisées auprès de souffrants chroni-
ques16-20, et dans lesquelles étaient exclus les patients
avec des antécédents d’abus d’alcool ou de sub-
stances illicites, ont rapporté de faibles taux d’abus
ou d’addiction iatrogénique aux opiacés (0 à 2,7%). 

Sous-estimation des risques

Alors qu’au cours des années 1990, la surestima-
tion des problèmes de dépendance iatrogénique aux
opiacés et ses effets pervers sur le traitement de la
douleur ont été fortement dénoncés, on assiste
présentement à une remise en question des argu-
ments avancés pour justifier une telle position. Ceci
est particulièrement vrai dans un contexte où les
opiacés sont utilisés pour soulager la douleur
chronique non cancéreuse. Un premier argument
concerne le fait qu’il n’existe que peu de littérature
scientifique qui supporte vraiment le fait que le
risque de dépendance iatrogénique aux opiacés serait
très faible. Ainsi, une des études les plus souvent
citées est celle de Porter & Jick 21, qui ont identifié
uniquement 4 cas d’addiction iatrogénique aux opia-
cés dans une population de 11882 patients hospita-
lisés pour une chirurgie ou pour des raisons d’ordre
médical. Or, il s’agit là d’une étude qui a été publiée
sous la rubrique Lettre à l’éditeur dans le New England
Journal of Medicine, où elle n’a fait l’objet que d’un
paragraphe de quelques lignes. Aucun détail concer-
nant la méthodologie et les critères utilisés pour
établir le diagnostic d’addiction n’etait fourni. Plus
important encore est le fait que les données ont été
recueillies durant l’hospitalisation seulement, aucun
suivi n’ayant été effectué après le départ des patients
de l’hôpital. De plus, l’ampleur de l’exposition aux
opiacés n’étant pas préciseé, il est possible que celle-
ci ait été très limitée (une seule dose) chez certains
patients. 

Des problèmes similaires se posent avec l’étude
de Perry et Heidrich22, où aucun cas de dépendance
iatrogénique aux opiacés n’a été répertorié chez 
une population approximative de 10000 malades

auteurs arrivent donc à la conclusion qu’une
augmentation de l’utilisation des opiacés à des fins
médicales ne s’accompagnent pas nécessairement
d’une augmentation des cas d’abus. Toutefois, dans
un rapport plus récent, Zacny et al5 contestent cette
conclusion à la lumière de leur examen de données
plus contemporaines portant de 1994 à 2001. 

Risque de développer un problème de dépendance
iatrogénique aux opiacés

A-t-on surestimé les problèmes iatrogéniques de
dépendance aux opiacés ou, au contraire, auraient-ils
été sous-estimés? Ce sont là des questions pour
lesquelles nous n’avons malheureusement que peu
ou pas de réponse et ce, à cause d’un problème
d’imprécision dans la terminologie utilisée et d’un
manque flagrant de données scientifiques sur le
sujet. Le type de population étudiée, la méthodologie
employée, la petitesse des échantillons examinés et
la durée de la période de suivi sont en effet des facteurs
qui ont pu contribuer à sur ou sous-estimer les taux
de risque réels dans différentes études. 

Surestimation des risques

Bien qu’il n’existe toujours pas d’outils dûment
validés pour diagnostiquer les problèmes d’addiction
aux opiacés, les critères utilisés pour définir ce type
de problèmes se sont considérablement raffinés au
cours des dernières années. Certaines études, parti-
culièrement celles réalisées avant les années 1990,
ont utilisé des critères qui ne correspondent plus à
ceux utilisés aujourd’hui, ce qui a pu entraîner une
surestimation des taux de prévalence1. Il en est de
même des études plus récentes qui sont basées sur les
critères du DSM III ou IV. L’application stricte de ces
critères peut en effet entraîner une surestimation du
problème d’addiction parmi une population de
patients prenant des opiacés pour un problème de
douleur, puisque les critères de dépendance physique
et de tolérance y sont inclus2,3,7.

Le problème de la surestimation des risques peut
également provenir du type de clientèle de patients
étudiés. Il en est ainsi des études qui ont examiné la
question auprès de patients traités dans un centre de
désintoxication. Ces rapports de recherche peuvent
suggérer, à première vue, qu’il existe un risque élevé
de développer un problème d’addiction iatrogénique
aux opiacés. Ainsi, dans l’étude de Jamison et al15,
près de 45% des patients considéraient que leur pro-
blème d’addiction était survenu après avoir pris des
opiacés pour soulager des douleurs. Ce 45% n’a
toutefois comme dénominateur que des patients
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hospitalisés dans 93 centres américains dédiés au
traitement des patients brûlés. Cette enquête n’a été
réalisée qu’auprès des membres du personnel
soignant, dont la plupart n’étaient en contact avec
les patients que durant la durée de leur hospitalisa-
tion, ce qui, encore une fois, limite de toute évidence
la portée des observations. 

Les résultats des études effectuées chez des souf-
frants chroniques et dont l’objectif premier n’était
pas d’étudier la problématique d’abus ou d’addiction
doivent également être examinés avec beaucoup de
circonspection17,19,20. Ces études n’étaient pas conçues
pour examiner cette question d’un point de vue
méthodologique. Il existe donc un risque non
négligeable que le problème de la dépendance
iatrogénique ait été sous-estimé dans de telles études.

Méconnaissance des risques réels et 
évaluation des bénéfices

Que ce soit à cause d’une confusion dans la
terminologie employée, d’une utilisation erronée 
des critères du DSM III ou IV ou de déficiences
méthodologiques dans les études, la revue de la lit-
térature scientifique ne permet pas de chiffrer de
façon précise la prévalence, dans la population en
générale, des problèmes d’addiction suite à l’utilisa-
tion thérapeutique d’opiacés1,7,23. 

Par ailleurs, il existe toute une littérature qui
souligne les problèmes de sous-médication et de
soulagement inadéquat, tant chez les patients souf-
frant de douleur aiguë que de douleur chronique.
Cette situation est d’autant plus troublante qu’on
sait qu’une douleur mal contrôlée peut avoir des
effets extrêmement néfastes aux plans physique,
psychologique, social et économique2,23-25. De plus,
l’expérience clinique suggère qu’un soulagement
inadéquat de la douleur et des symptômes qui l’ac-
compagnent peut donner lieu à des comportements
jugés problématiques en regard de la prise d’opiacés
puisqu’ils s’apparentent à ceux observés en présence
d’un problème d’addiction à une substance. Ainsi,
un patient peut manquer d’opiacés, se présenter à
l’urgence à quelques reprises et se faire demandant 
et même hostile, non pas parce qu’il a un problème
d’addiction, mais bien parce que sa douleur est
insuffisamment soulagée ou parce qu’il anticipe le
retour de douleurs intolérables10,26. La pseudoaddiction
est le terme employé pour distinguer la détresse et les
comportements de recherche de médicaments qui
peuvent se produire dans un contexte de soulage-
ment insastifaisant10,26. Le principal élément distinc-
tif de ce syndrome est que les comportements jugés

problématiques disparaissent lorsque la douleur est
soulagée adéquatement. 

Même si on ignore la prévalence exacte des pro-
blèmes de dépendance iatrogénique aux opiacés, les
experts dans le domaine du traitement de la douleur
s’entendent pour dire que, chez le patient ne présen-
tant pas de facteurs de risque, le risque de développer
un problème d’abus ou d’addiction à la suite de la
prise d’opiacés à des fins analgésiques, est faible. 
Bien que davantage d’études soient nécessaires afin
d’identifier le type de patients ou de conditions
douloureuses les plus susceptibles de bénéficier d’une
thérapie à base d’opiacés, diverses organisations27,28

ont émis des lignes directrices visant à assister les
cliniciens dans la sélection des patients afin d’assurer
à ces derniers un bénéfice maximal des opiacés. 

Les patients qui ont une histoire personnelle ou
familiale de problèmes d’addiction ou d’abus à
l’alcool ou à des drogues illicites sont considérés
comme plus à risque. Le fait qu’un patient soit plus à
risque n’interdit pas automatiquement la prescrip-
tion d’opiacés à des fins analgésiques, mais signifie
plutôt qu’il est important de traiter les comorbidités
existantes et d’assurer un suivi qui soit plus serré.
L’expertise d’un spécialiste en addiction au sein
d’une équipe multidisciplinaire de traitement de la
douleur chronique s’avère donc indiquée dans cer-
taines situations10,23,27.

TOLÉRANCE AUX OPIACÉS

Nature du problème

Le phénomène de tolérance aux opiacés tel que
défini au Tableau 1 est souvent illustré par un
déplacement de la courbe dose-réponse vers la droite,
i.e. par une diminution progressive de l’effet
antinociceptif de l’opiacé suite à son administration
répétée. Une augmentation de la dose est donc
nécessaire pour obtenir un effet analgésique simi-
laire29. Traditionnellement, on explique cette dimi-
nution de l’effet des opiacés par des changements
fonctionnels au niveau des récepteurs (désensibilisa-
tion), ce qui réduit l’efficacité analgésique de ces sub-
stances. Toutefois, depuis quelques années, plusieurs
études réalisées chez l’animal suggèrent que l’admi-
nistration répétée d’un opiacé pourrait, de façon
paradoxale, induire un phénomène d’hyper-algésie,
en activant des systèmes pronociceptifs. On peut
observer une diminution graduelle du seuil nocicep-
tif sur une période de quelques jours à la suite de
l’administration d’un opiacé sur une base intermit-
tente ou continue. Ceci réfléte un phénomène d’hy-
peralgésie30-32. Qui plus est, cette « sensibilisation » 
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à la douleur perdure plusieurs jours après que l’ad-
ministration d’opiacés soit cessée32. De plus, une
étude comparant différentes doses de fentanyl a
montré que l’importance (l’amplitude et la durée) du
phénomène était dépendante de la dose admi-
nistrée33. Ces études suggèrent que le phénomène de
tolérance « apparente » observée chez l’animal ne
s’expliquerait pas seulement par une perte de l’acti-
vité analgésique, comme on l’a traditionnellement
imaginé, mais pourrait traduire un phénomène d’hy-
peralgésie induit par les opiacés eux-mêmes33-35.
Plusieurs hypothèses et modèles sont proposés pour
expliquer le phénomène. De nombreuses études
montrent que l’activation des récepteurs NMDA au
niveau de la corne postérieure de la moelle épinière
aurait un rôle important à jouer, puisque l’adminis-
tration d’antagonistes de ces récepteurs peut bloquer
le développement du phénomène33,34. L’occupation
du récepteur µ par un opiacé pourrait paradoxale-
ment activer le récepteur NMDA, provoquant ainsi
une cascade d’événements intracellulaires. La pro-
téine kinase C (PKC) et le NO auraient un rôle central
à jouer dans ce processus36. 

Les mécanismes spinaux ne sont pas les seuls évo-
qués pour expliquer le phénomène de tolérance.
Plusieurs études laissent supposer que l’exposition à
des opiacés exogènes pourrait amener des change-
ments neuroplastiques au niveau de structures
supraspinales telles que le bulbe ventrolatéral rostral,
entraînant ainsi un processus de facilitation (prono-
ciceptif) médié par les faisceaux modulateurs descen-
dants. La cholécystokinine (CCK), reconnue pour ses
propriétés «anti-opiacés», ainsi que la dynorphine,
seraient étroitement liées au développement de ce
processus35 qui pourrait favoriser la relâche de dif-
férents neurotransmetteurs excitateurs au niveau
spinal, incluant le peptide CGRP (calcitonin gene
related peptide)35,37. Il est intéressant de noter que ce
modèle partage plusieurs similitudes, sur le plan neu-
robiologique et clinique, avec celui de la douleur
neuropathique dans lequel la participation des récep-
teurs NMDA et des systèmes supra-spinaux est
amplement documentée, et qui se manifeste souvent
par des phénomènes d’hyperalgésie ou d’allodynie33,36. 

La tolérance aux opiacés pourrait également s’ex-
pliquer par une activité bimodale des récepteurs µ.
Traditionnellement, le récepteur µ a été perçu
comme exerçant une activité inhibitrice (récepteur µ
liée à la protéine Gi/o), réduisant ainsi l’excitabilité
neuronale. Toutefois, des recherches suggèrent que
des récepteurs µ pourraient également exercer une
action excitatrice (récepteur µ liée à la protéine Gs).

Dans des circonstances normales, l’activité inhibi-
trice prédominerait et serait responsable de l’effet
antalgique des opiacés. Toutefois, le phénomène de
tolérance ou d’hyperalgésie pourrait s’expliquer par
un déséquilibre en faveur de l’activité excitatrice,
antagonisant ainsi l’effet antinociceptif. Des études
précliniques montrent que, dans ces circonstances,
des doses minimales de naltrexone peuvent prévenir
ou même renverser, en partie, la tolérance à la mor-
phine en bloquant de façon sélective les récepteurs µ
en mode excitateur 38,39.

Au-delà de ces quelques modèles, plusieurs autres
substances ou récepteurs pourraient également
participer au développement du phénomène de
tolérance. Des études suggèrent que les récepteurs
delta, ainsi que des peptides «antiopiacés» comme le
neuropeptide FF et la nociceptine, pourraient par-
ticiper au processus. L’endocytose des récepteurs µ
pourrait également être impliquée. Les liens entre 
ces différents mécanismes proposés, restent toutefois
à définir29.

Risque de développer un problème 
de tolérance aux opiacés

Chez l’humain, l’usage soutenu d’un opiacé
entraîne une tolérance à la plupart des effets non
analgésiques causés par cette classe de médicaments.
(nausées, somnolence, dépression respiratoire…).
Seule la constipation semble échapper à ce
phénomène. Qu’en est-il de l’effet analgésique ?
Observe-t-on, chez certains patients, un phénomène
de tolérance? Cette question demeure controversée
et beaucoup moins bien documentée que chez l’ani-
mal. Les quelques études observationnelles qui se
sont intéressées à cette problématique auprès de
patients cancéreux rapportent que la majorité des
malades ne nécessitent qu’une augmentation modé-
rée des doses d’opiacés au cours de leur maladie40-44.
La progression de la maladie est considérée comme le
principal facteur menant à un réajustement à la
hausse de la médication chez ces patients43-45. Les
données sont également très limitées chez les
patients souffrant de douleur chronique non can-
céreuse. Plusieurs des études ont été réalisées sur une
courte période de temps et/ou auprès d’un nombre
restreint de patients. Les recherches qui ont suivi les
patients sur une plus grande période de temps sont
souvent marquées par des taux d’abandon assez
élevés, limitant ainsi la portée des résultats46. Néan-
moins, les données disponibles suggèrent que, chez
la plupart des patients, la dose d’opiacé nécessaire
pour soulager leur douleur demeure relativement
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stable dans le temps18,47-50. Plus récemment, quelques
chercheurs ont examiné cette question dans un con-
texte de douleur aiguë en comparant différentes
doses d’opiacés administrées, à des patients subissant
une chirurgie, durant la période intraopératoire
(Tableau 2). Si les études de Chia et al et Guignard 
et al51,52 suggèrent qu’une tolérance et même un
processus d’hyperalgésie pourraient se développer
rapidement à la suite de l’administration intraopéra-
toire de hautes doses d’opiacés, d’autres études n’ont
toutefois pas confirmé de tels résultats53,54. 

Bien qu’il soit difficile de tirer des conclusions
claires à partir des données accumulées chez l’hu-
main, il apparaît néanmoins que si le phénomène de
«tolérance» peut se présenter dans certaines situa-
tions, l’amplitude et la fréquence de ce problème
semblent nettement moins marquées que chez l’ani-
mal. Qu’est-ce qui peut expliquer cette différence?
Quelques explications peuvent être avancées. Pour
n’en mentionner que quelques-unes, soulignons que
la plupart des études précliniques ont examiné cette
question auprès d’animaux qui étaient soumis à des
stimuli nociceptifs de courte durée (douleur provo-

quée) alors qu’en clinique, la douleur ressentie est le
plus souvent continue. De plus, les doses admi-
nistrées chez l’animal au cours de ces études étaient
souvent, toutes proportions gardées, beaucoup plus
importantes que celles habituellement utilisées chez
l’humain pour soulager la douleur. Le phénomène
d’hyperalgésie documenté chez l’animal pourrait
peut-être alors s’apparenter à celui occasionnelle-
ment observé chez des patients recevant des doses
élevées d’opiacés par voie systémique ou spinale, ou
chez qui les doses d’opiacés ont été augmentées rapi-
dement. En clinique, cette douleur «paradoxale» se
manifeste souvent par de l’allodynie, de l’hyperal-
gésie diffuse et des myoclonies. Typiquement, dans
cette situation, continuer à augmenter la posologie
des opiacés ne fait qu’exacerber le problème55. 

À l’heure actuelle, en clinique, plusieurs ques-
tions en regard de la tolérance restent sans réponse.
S’agit-il d’un phénomène rare ou fréquent? Peut-il se
manifester, chez certains patients, de façon subcli-
nique? Peut-il se présenter quel que soit la dose ou 
le type d’opiacé utilisé ? Existe-t’il des différences
individuelles importantes ? Comment reconnaître le
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TABLEAU 2 : Résumé des études en situation de douleur aiguë 

Type Nb de patients Type de Opiacés administrés en 
Auteurs d’étude par groupe chirurgie intraopératoire Résultats

Katz et al 53 Essai 15/15/15 Hystérectomie Groupe 1: pas d’opiacés en ↓ pointages de douleur 
clinique abdominale intraopératoire; groupe 3 vs groupe 1 

randomisé Groupe 2: alfentanil 30 µg/kg (2h et 4h post-chirurgie);
à l’induction suivi de bolus de ↓ consommation de 
10-20 µg/kg q 1h; morphine groupe 3 vs 
Groupe 3: alfentanil 100 µg/kg groupe 2 ou groupe 1 
à l’induction suivi d’une perfusion (0-2 h post-chirurgie)
de 1-2 µg/kg/min cessée 30 min 
avant la fin de la chirurgie

Chia et al 52 Essai 30/30 Hystérectomie ↑ pointages de douleur 
clinique abdominale Groupe 1: fentanyl 1µg/kg en post-op 4 et 8 h 

randomisé post-chirurgie groupe 
2 vs groupe 1;

Groupe 2: fentanyl 15 µg/kg ↑ consommation de 
suivie d’une perfusion de fentanyl entre 0 – 16 h 
100 µg/hr post-chirurgie groupe 2 

vs groupe 1

Guignard  Essai 25/24 Chirurgie  Groupe 1: perfusion de remifentanil ↑ pointages de douleur 
et al 51 clinique abdominale ajustée selon réponses autono- en postop groupe 1 

randomisé miques (dose moyenne: vs groupe 2;
0,3 ± 0,2 µg/kg/min) ↑ consommation de 
Groupe 2: perfusion constante de morphine en postop
remifentanil 0,1 µg/kg/min dans le groupe 1 vs 

groupe 2 

Cortinez Essai 30/30 Chirurgie  Groupe 1: perfusion de remifentanil Pas de différence entre 
et al 54 clinique gynécologique (Dose moyenne: 0,23 ± 0,10 les deux groupes quant 

randomisé µg/kg/min) aux pointages de douleur 
Groupe 2: pas d’opiacé en ou consommation de 
intraopératoire morphine en postop



problème? Il peut parfois être très difficile de dis-
tinguer si l’augmentation de la douleur notée par le
patient est secondaire à un problème de tolérance ou
si elle est due à l’intensification du problème
douloureux. 

Si, en cours de traitement, un problème de
tolérance est soupçonné, on peut, dans un premier
temps, tenter d’augmenter la posologie tout en s’as-
surant que les autres modalités thérapeutiques qui
peuvent contribuer au soulagement de la douleur,
sont utilisées de façon optimale56. Par contre, si on
observe une escalade dans les doses nécessaires, on
peut changer d’opiacé56 puisque l’expérience clinique
suggère que la tolérance croisée peut être incomplète
entre différents opiacés. Dans certaines situations
cliniques, l’addition de faibles doses d’antagonistes
des récepteurs NMDA peut être envisagée, quoique
les résultats cliniques, à ce jour, demeurent miti-
gés57,58. L’addition de faibles doses d’antagonistes des
récepteurs µ pourrait s’avérer une option théorique-
ment intéressante59 quoique les études réalisées en
postopératoire aient rapporté des résultats contradic-
toires. Des études cliniques sont actuellement en
cours pour évaluer l’efficacité d’une telle stratégie
auprès de patients prenant des opiacés sur une base
prolongée.

CONCLUSIONS ET IMPLICATIONS CLINIQUES

Les opiacés représentent une médication de pre-
mier choix pour soulager la douleur modérée à
sévère, et les risques d’induire des problèmes de
dépendance ou de tolérance ne devraient pas être vus
comme des obstacles à leur utilisation. Même si les
opiacés s’avèrent très intéressants comme agents
analgésiques, ils ne constituent pas, toutefois, une
panacée dans un contexte de douleur chronique non
cancéreuse. Compte tenu de la physiopsycho-
pathologie et de la complexité des problèmes de
douleur chronique, il est reconnu qu’une approche
multimodale demeure le premier choix pour diag-
nostiquer et traiter ce type de problèmes. 

Les Docteurs Dion et Choinière travaillent auprès des
patients souffrant de divers types de douleurs. Leurs centres
d’intérêt et de recherche incluent notamment les douleurs de
nature chronique cancéreuse et le soulagement des brulés.
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