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UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
RABAT

DOYENS HONORAIRES

1962
1969
1974
1981
1989
1997
2003

ADMINISTRATION

1969
1974
1981
1989
1997
2003
2013

Doyen

Professeur Abdelmalek FARAJ
Professeur Abdellatif BERBICH
Professeur Bachir LAZRAK

Professeur Taieb CHKILI

Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
Professeur Abdelmajid BELMAHI
Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

Professeur Mohamed ADNAOUI

Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines
Professeur Brahim LEKEHAL

Vice-Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Toufig DAKKA

Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Younes RAHALI

Secrétaire Général

Mr. Mohamed KARRA

* Enseignants Militaires



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif
Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal
Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

*Enseignant militaire

Meédecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Meédecine Interne —Doven de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie




Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOQOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFTANI Abdelaziz
Pr.ZEGGWAGH Amine Ali
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim
Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine

Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia
Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam

Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EIl Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*
Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida
Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed El Hassan
Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae
Décembre 2001

*Enseignant militaire

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie  Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane
Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami
Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*
Pr. CHAT Latifa

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar
Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*
Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFTANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina

Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale



Pr. BOURAZZA Ahmed*

Pr. CHAGAR Belkacem*

Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima

Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr. ABBASSI Abdellah

Pr. AL KANDRY Sif Eddine*
Pr. ALLALI Fadoua

Pr. AMAZOUZI Abdellah
Pr. BAHIRI Rachid

Pr. BARKAT Amina

Pr. BENYASS Aatif*

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

*Enseignant militaire

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie

Hématologie

OR.L

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie



Pr. ZAHRAOUI Rachida
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. AMHAIJJI Larbi*

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed*

Pr. BALOUCH Lhousaine*
Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BIJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

*Enseignant militaire

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie
Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie
Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



Pr. KABBAJ Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal*

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MESSAOUDI Nezha*

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade

Pr. OUKERRAJ Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani*
Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufig*

Pr. BELAGUID Abdelaziz
Pr. CHADLI Mariama*

Pr. CHEMSI Mohamed*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DARBI Abdellatif*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad
Decembre 2010

Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed
Pr. ABOUELALAA Khalil*
Pr. BENCHEBBA Driss*

Pr. DRISSI Mohamed*

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane*
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAY ACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila
Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENSGHIR Mustapha*
Pr. BENYAHIA Mohammed*
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

*Enseignant militaire

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Meédecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie



Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali*

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha*

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI NIZARE

Pr. EL GUERROU]J Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid*

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma

Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane*

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed*

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra

Pr. MELHAOUI Adyl

Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed*

Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia

Pr. REDA Karim*

Pr. REGRAGUI Wafa

Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua*

Pr. SALIHOUN Mouna

Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*

Pr. ZERHOUNI Hicham

Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013

Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

*Enseignant militaire

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique

Traumatologie- Orthopédie

Chirurgie Thoracique

Néphrologie

Biochimie-Chimie

Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie



Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia
DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAIJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali

Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*

Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*
Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*
AOUT 2015

Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

PROFESSEURS AGREGES :
JANVIER 2016

Pr. BENKABBOU Amine
Pr. EL ASRI Fouad*

Pr. ERRAMI Noureddine*
Pr. NITASSI Sophia

JUIN 2017

Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU Ilyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*
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ABREVIATIONS ET SYMBOLES DES ACIDES AMINES

Nom complet Symbole Abréviation
Alanine A Ala
Arginine R Arg
Asparagine N Asn
Aspartate D Asp
Cystéine C Cys
Glutamate E Glu
Glutamine Q Gin
Glycine G Gly
Histidine H His
Isoleucine / lle
Leucine L Leu
Lysine K Lys
Meéthionine M Met
Phénylalanine F Phe
Proline P Pro
Sérine S Ser
Thréonine T Thr
Tryptophane w Trp
Tyrosine Y Tyr
Valine % Val
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1. Introduction générale

La douleur est désagréable mais nécessaire. Elle signale le danger, nous empéche
de nous faire du mal, et nous met en garde contre les dommages physiques. Cependant,
le systeme de la douleur peut étre mal aligné. Certains patients sont insensibles a la
douleur, et n’en présentent aucun symptéome. D’autres en agissent excessivement. Ce
qui est paralysant et peut rendre la vie quotidienne insupportable. Si la douleur d’une
blessure persiste apres la guérison de la plaie, alors méme la "bonne" douleur peut
s'aggraver. Utiliser simplement le terme "douleur”, c'est ignorer tous les différents degrés
de peine et de souffrance que les gens éprouvent. Tout pourrait commencer par les
mémes voies de base, mais a mesure que la douleur aigué devient chronique et que

méme les analgésiques les plus puissants cessent de fonctionner, les nuances changent.

Les aspects subjectifs de la douleur compliquent la recherche. Les hommes et les
femmes utilisent méme différentes cellules immunitaires de la moelle épiniére pour traiter
la douleur. Les chercheurs ont fait de grands progrés dans la compréhension et le
contréle de la douleur. Mais bien que les habitants des pays développés aient acceés aux
opioides les plus efficaces, des milliards d'autres régions n'en ont pas, méme ceux qui
en souffrent chroniquement. Les personnes souffrant de douleur deviennent par
inadvertance les victimes de la guerre contre la drogue qui est plus strictement dirigée
contre les pays du tiers monde [1]. Plus de 5 milliards de personnes dans le monde n'ont
pas acces aux opioides médicaux dont elles ont besoin. "Il s'agit pour le gouvernement
et la société en général d'accepter que si nous avons la responsabilité de prévenir I'abus
et le détournement des opiacés, nous avons aussi une responsabilité envers les
personnes qui souffrent”, déclare I'ancien anesthésiste R. Rajagopal, qui est I'un des
fondateurs de l'organisation caritative de soins palliatifs Pallium India a

Thiruvananthapuram [2].

En bref, la principale question qui se pose est la suivante : qu'est-ce qui empéche
la prescription flexible mais raisonnable des morphiniques ? Le but ultime de cet humble

travail est d’essayer de révéler les limites des prescriptions de narcotiques de morphine.



2. La Douleur entre I’évaluation et la prise en charge

La douleur est physique, et la souffrance est morale.

2.1. Les définitions liées a la douleur

2.1.1.La nociception
Les stimuli qui évoquent la douleur sont dits "nocifs" et les récepteurs
sensoriels périphériques, sites de transduction sur lesquels agissent les stimuli
nocifs, sont dits "nocicepteurs". La nociception est donc le processus de détection
et de transmission de signaux en présence d'un stimulus nocif qui se lie

spécifiqguement aux nocicepteurs [3].

21.2.Ladouleur
Selon l'organisation mondiale de la santé (OMS), la douleur se définit comme
une « Expérience sensorielle et émotionnelle désagréable en réponse a une

atteinte tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en ces termes » [4].

Une définition de référence de la douleur a été donnée par I'Association
Internationale pour I'Etude de la Douleur (IASP) : « La douleur est une expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable, liée a une Iésion tissulaire réelle ou

potentielle, ou décrite en termes d'une telle lIésion » [5].

Trois mots sont importants dans cette définition :
Expérience : 'aspect personnel de la douleur relatif a chaque individu ;
Sensorielle : 'aspect sensoriel d'information somesthésique sur la nociception ;

Emotionnelle : la dimension subjective toujours associée.

2.1.3.La souffrance
Il s’agit d’'un concept beaucoup plus large que la douleur. Il implique une
dimension et une menace de l'intégrité de la personne non seulement sur le plan

physique mais aussi psychique et social. Dans le cadre des soins palliatifs et de



'accompagnement d’un patient en fin de vie, on utilise souvent la notion de
"douleur totale" (6] qui englobe toute la détresse psychologique induite par une
variété de facteurs physiques, psychologiques, existentiels, spirituels et sociaux

liés a la phase avancée de la maladie.

2.2. Les rappels anatomo-physiologiques

Stimuli~>. -
nocifs TNL
l / = Terminaisons Nerveuses Libres
Messages
nociceptifs Fibres Ad ou C
@ Corps cellulaire

Vers la moelle épiniére/

Figure 1 : Schéma simplifié du nocicepteur [7].

La douleur est due a un stimulus nocif détecté par des nocicepteurs, ces
derniers sont des terminaisons nerveuses libres avec des corps cellulaires dans
les ganglions de la racine dorsale et se terminent dans les couches superficielles
de la corne dorsale de la moelle épiniére. lls y relaient des messages de
stimulation nocive en libérant des neurotransmetteurs tels que le glutamate [s). Les
fibres neuronaux qui transmettent le message nociceptif peuvent étre de type A9,
guand liés a des mécanorécepteurs ou des thermorécepteurs, ou de type C, quand

liés a des récepteurs polymodaux [3].

Selon 'lASP, un nocicepteur est un récepteur qui est de préférence sensible
a un stimulus nocif ou a un stimulus qui deviendrait nocif si prolongé [s]. La douleur
est considérée comme une expérience sensorielle complexe, caractérisée par des

dimensions a la fois discriminatoires et émotionnelles-cognitives. En outre, les



composants du systeme nerveux périphérigue (SNP) et central (SNC) qui
constituent le "réseau” de la douleur sont hautement plastiques, ce qui signifie que
les constituants neuraux et non neuraux subissent des changements de
comportement et d'excitabilité dans les conditions douloureuses. Ainsi, l'insulte
tissulaire entraine généralement des modifications dans la qualité et l'intensité des
stimuli percus, ou dans les deux, en commencant généralement par les sites
périphériques et en incluant les composants centraux dans les états de douleur
persistants. Ce qui fait classer les nocicepteurs, de maniére générale, en
récepteurs meécaniques, qui répondent a une forte stimulation mécanique, en
récepteurs thermiques, qui répondent a des températures supérieures a 45°C, et
en récepteurs polymodaux, qui répondent plus généralement a des stimuli nocifs

(y compris mécaniques, thermiques et chimiques) [3].

L'apport des nocicepteurs est largement réparti dans le systéme nerveux
central et peut évoquer de simples réflexes nociceptifs organisés au niveau de la
moelle épiniére (par exemple réflexes de sevrage nociceptifs), engager des
centres autonomes dans le tronc cérébral qui augmentent le rythme cardiaque et
la pression sanguine, ou conduire a l'expression de réponses émotionnelles-
affectives qui peuvent étre influencées par le sexe, I'age, I'expérience antérieure,

le stress, I'humeur, etc. [3]

Bien que les principales réponses nociceptives soient générées par les
nocicepteurs de la périphérie (internes d’origine viscérale, ou externe d’origine
cutanée), les neurones du SNC qui répondent aux stimuli nocifs sont également
nociceptifs, y compris ceux de la ligne médiane et du thalamus intra-laminaire et
certaines parties du cortex cingulaire [3). Ce mécanisme neurologique d’alarme est
utile a 'organisme, en informant avec précision le patient d’'un dysfonctionnement,
et en déclenchant par la suite des réponses réflexes de défense, tout en guidant

le diagnostic médical.



Cette fonction de signal passe par I'induction d’'un comportement dont le but

est de protéger les tissus non lésés, de limiter 'importance et les conséquences

de lagression elle-méme et de mémoriser les expériences douloureuses

antérieures [9]. Par ailleurs, pour un méme stimulus la notion de perception de la

douleur difféere d’'un individu a un autre. La douleur se caractérise donc par un

aspect subjectif reposant avant tout sur le ressenti du patient, cela la rend difficile

a quantifier et a qualifier. De plus, elle n’est pas systématiquement liée a une

lésion. C'est un événement neuropsychologique pluridimensionnel [10].

Il convient alors de distinguer quatre composantes :

La composante sensori-discriminative (sensorielle) correspond
aux mécanismes neurophysiologiques qui détectent le stimulus et
décodent la nature, la durée, I'évolution, l'intensité, et la localisation
des messages nociceptifs de la périphérie jusqu'aux centres

Supérieurs.

La composante affective (émotionnelle) qui exprime la connotation
désagréable, pénible, rattachée a la perception douloureuse. C’est
I'impact de la douleur sur 'lhumeur [9]. La représentation mentale de la
douleur chronique serait chargée d'une valeur négative capable de

transformer les états neuronaux [11].

La composante cognitive (intellectuelle) référant a 'ensemble de
processus mentaux qui permettent au patient de donner une
signification a sa douleur face a ses propres expériences

douloureuses antérieures décisives sur le comportement adopté.

Beecher en 1967 (121 a démontré l'influence de la signification accordée a la

maladie sur le niveau d’'une douleur. En étudiant comparativement deux groupes

de blessés, militaires et civils, qui présentaient des lésions identiques en



apparence, il a observé que les militaires réclamaient moins d’analgésiques. En
effet, le traumatisme et son contexte revétent des significations tout a fait
différentes : comparativement positives pour les militaires (vie sauve, fin des
risques du combat, bonne considération du milieu social, etc.), elles sont négatives

pour les civils (perte d’emploi, pertes financiéres, désinsertion sociale, etc.) ;

- Lacomposante comportementale qui correspond a I'ensemble des
manifestations observables engendrées par la douleur :
e Physiologiques : Paramétres somato-végétatifs (ex : paleur),
e Verbales : Plaintes, gémissements, etc.

e Motrices : Immobilité, agitation, attitudes antalgiques, etc.

2.3. Les types de ladouleur

Il faut bien évidemment différencier entre une douleur aigué "signal d’alarme”

et une douleur chronique "douleur maladie" selon la durée d’évolution.

2.3.1.Ladouleur aigué

Il s’agit d’'une douleur associée a un processus pathologique récent de courte
durée, de 2 a 3 semaines, et qui peut étre un traumatisme, une inflammation, un
geste chirurgical, ou autre. Dans ce contexte aigu, la valeur sensorielle nociceptive
de la douleur est au premier plan et elle constitue alors un signal d’alarme [13]. Elle
est protectrice et considérée comme un symptéme qui aide au diagnostic et qui
généralement décroit et disparait lorsqu’un traitement étiologique est institué. Elle
doit étre traitée dés lors que le signal d’alarme a été pergu : son maintien estinutile,
voire néfaste, pour le patient [14]. Son mécanisme générateur est habituellement
simple et mono-factoriel. S’il y a une composante affective intervenant dans
I'expression douloureuse, il s’agit habituellement d’'un simple état d’anxiété [9). Elle
est parfois prévisible, telle qu’'une douleur provoquée par des gestes invasifs ou

une douleur postopératoire, et doit étre prévenue.



2.3.2.La douleur chronique
Le processus d’interaction entre les deux composantes sensorielle
(somatique) et émotionnelle (psychologique) de la douleur, crée un cercle vicieux
d’auto-aggravation en cas de douleur chronique, que la prise en charge (PEC)

thérapeutique s’attachera a interrompre.

Retentissement :
- Sensoriel
- Cognitif
- Emotionnel
Lésion organique Douleur persistante
causale (Chronique)
Retentissement
comportemental

Figure 2 : Schématisation du mécanisme d’auto-aggravation d’une douleur chronique rebelle [15].

La douleur chronique s’agit d’'une douleur persistante rebelle aux prises en
charge symptomatiques et étiologiques habituelles, et est souvent multifactorielle.
Elle évolue et dure depuis 3 a 6 mois : elle envahit le langage, la vie quotidienne
du patient et devient invalidante et sans sens clinique. Au stade de douleur
chronique, elle représente pour le patient I'essentiel de sa maladie et peut
s’accompagner de dépression [14]. Le terme de syndrome douloureux chronique a
I'inconvénient de négliger les dimensions étiologiques de ces douleurs et qui sont
importantes a prendre en compte, méme si le tableau psycho-comportemental
peut étre commun. On distingue fréquemment les douleurs persistantes
symptomatiques d’une affection évolutive extra-neurologiques (par exemple d’un
cancer, d’'une polyarthrite), les douleurs persistantes d’origine neurologique

(douleurs neuropathiques) et les douleurs multifactorielles [13].



2.3.3.La comparaison des aspects aigu et chronique

Tableau I : Tableau comparatif entre les deux types de douleur [16].

DOULEUR AIGUE

CARACTERISTIQUES « SYMPTOME »

DOULEUR CHRONIQUE
« MALADIE »

Utile / Protectrice

Finalité biologique Signal d’alarme

Transitoire (< 3 mois)

Duree Réversible si lésion traitée
Mécanisme Essentiellement
générateur Nociceptif

Composante
pos Anxiété
affective
Attitude Curative : Répand a un
thérapeutique traitement médical classique

Inutile / Destructrice
Maladie a part entiere

Répétitive ou durable (> 3 mois)
Persistante : Iésion séquellaire ou
évolutive

Nociceptif / Neuropathique /
Psychogéne

Dépression,
Auto-aggravation spontanée

Réadaptative
Approche plurimodale

2.4. La classification des douleurs

Entrées dans la neuromatrice
du corps a partir de :

Zones du cerveau liées a la cognition
Souvenirs d'expériences passées,
attention, sens, anxiété

Systemes de signalisation sensorielle
Apports cutanés, viscéraux,
musculosquelettiques

Zones du cerveau liées aux émotions
Systéme limbique et mécanismes
homéostatiques de stress associés

Neuromatrice de
I'organisme

Sorties vers les zones du
cerveau qui produisent :

La perception de la douleur
Diagnostic sensoriel, affectif et cognitif

Programmes d'action
Modéles d'actions volontaires et
involontaires

Programmes de régulation du stress
Le cortisol, la noradrénaline et
I'endorphine renforcent I'activité du
systeme immunitaire

Temps

v

Figure 3 : Le modéle de la douleur de Melzack, basé sur la neuromatrice du corps.

Facteurs qui contribuent aux schémas d'activité générés par la neuromatrice du corps, qui comprend des
neuromodules sensoriels (S), affectifs (A) et cognitifs (C) paralléles et en interaction. Les schémas de sortie de la
neuromatrice projettent vers d'autres zones du cerveau qui produisent les multiples dimensions de I'expérience

de la douleur ainsi que des réponses homéostatiques et comportementales simultanées [17].
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2.4.1.Les douleurs nociceptives

Les douleurs nociceptives représentent la manifestation clinique de
I'activation des terminaisons nerveuses périphériqgues qui répondent a une
stimulation nocive, les nocicepteurs. Ces douleurs résultent des Iésions réelles ou
potentielles du tissu non neural et peuvent étre classées comme viscérales ou
somatiques. La douleur nociceptive est généralement intense, aigué et
transfixiante, mais elle peut étre sourde. Le blocage d’'un organe interne entraine
généralement une douleur profonde, de type crampe, et la localisation de la
douleur peut étre difficile a déterminer. Mais lorsque certains tissus mous sont
|ésés, tels que ceux qui entourent et enveloppent les organes internes, la douleur

peut étre aigué et facile a localiser [1s).

2.4.2.Les douleurs neuropathiques

La douleur neuropathique est définie comme une douleur résultant d'une
lésion ou d'un dysfonctionnement du systeme somatosensoriel. Dans ce type de
douleurs, les lésions tissulaires affectent directement le systéme nerveux,
entrainant la génération de décharges ectopiques qui contournent la transduction.
La douleur neuropathique centrale se manifeste par une constellation de signes et
de symptdmes consécutifs a une insulte du systéme nerveux central (cerveau ou
moelle épiniére), comme dans le cas de traumatisme médullaire ou d’accident
vasculaire cérébral. Bien que la douleur neuropathique périphérique se déclenche
suite a une atteinte du systéme nerveux périphérique. Par exemple en cas de
diabéte, d’abus d’alcool, de prise de médicaments neurotoxiques, de tumeurs, de

traumatismes, etc. [1g]

Bien que de nombreuses formes de douleur nociceptive et certaines formes
de douleur neuropathique puissent conférer des avantages sur le plan de

I'évolution, la douleur neuropathique chronique est toujours mal adaptée.



Tableau Il : Différences entre douleurs neuropathiques et nociceptives [18].

Caracteres Douleur Douleur
clinique Neuropathique Nociceptive
Cause Lésion du systeme nerveux, souvent Dommages ou dommages potentiels
déformatrice du systeme nerveux aux tissus
i Douleur lancinante, vive, électrique, Douleur intense, semblable a une
Descripteurs .
atroce pression
Déficits Courant - par exemple, engourdissement, Peu fréquents ; a distribution non
sensoriels picotements, piqlres dermique ou non nerveuse si présents
Déficits Une faiblesse neurologique peut étre Peut avoir une faiblesse induite par la
moteurs présente si un nerf moteur est touché douleur
Les exacerbations sont courantes et Exacerbations moins fréquentes et
Paroxysmes . L T
imprévisibles souvent associées a l'activité
Signes Changements de couleur, de
. . Peu commun
ergonomiques température, gonflement, etc.

2.4.3.Les douleurs psychogénes

Dans la douleur psychogéne, aucun des mécanismes anatomiques ou
processus physiologiques précédents n'est impliqué, ce sont des douleurs sans
lésions apparentes, malgré un bilan médical approfondi. Les symptomes
caractérisant n'ont aucune qualité sensorielle a laguelle le terme "douleur” peut a
juste titre étre appliqué, les douleurs psychogenes correspondent a une
sémiologie psychopathologique avérée : conversion hystérique, dépression,
hypochondrie. Il ne s'agit pas de sensations primaires, mais d'états d'esprit
complexes, d'idées émotionnellement toniques qu'il serait plus approprié de
décrire comme "angoisse", "chagrin”, "détresse" ou "anxiété". Il faut plutét dire que
le sujet de la douleur psychogéene a une idéee fixe ou une obsession de la douleur,
ou, alternativement, qu'il utilise le mot "douleur" au sens figuré parce qu'il ne peut
pas décrire plus adéquatement la détresse de I'esprit dont il souffre. Ainsi énoncée,
la difféerence entre la douleur physio-génique et la douleur devrait étre claire [19].
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2.4.4.Les douleurs dysfonctionnelles

La douleur dysfonctionnelle, un type de douleur chronique, est associée a un
large éventail de troubles cliniques, dont la fiboromyalgie, le syndrome du cblon
irritable et la cystite interstitielle. Elle apparait comme un probleme grave en raison
de l'impact négatif d'une douleur inexplicable sur la qualité de vie, du manque de
thérapies efficaces et du colt des soins de santé. Les efforts de découverte de
médicaments dans la recherche sur la douleur sont concentrés principalement sur
la douleur inflammatoire et neuropathique. Si la douleur dysfonctionnelle se
caractérise par des symptémes de douleur chronique généralisée ou régionale et
par l'apparition d'une amplification de la douleur, les pathophysiologies sous-
jacentes restent a identifier, surtout les réseaux moléculaires responsables, pour

pouvoir développer des médicaments cliniguement efficaces [20].

COGNITIVE
Attention, diversion d’attention
SENSQRIDIS(_:RIMINATIVE Interprétation et signification
Durée, localisation, type, q o Anticipation
I SEETIE 8 Référence a des expériences antérieures
o ﬁ Décisions sur le comportement douloureux
cC O
I_:g c COMPORTEMENTALE
EMOTIONELLE >c< Influ.e.nce environnement, ethnoculturelle et
Anxiété, dépression ' h familiale
Apprentissage antérieure

Facteurs de renforcement psycho-
environnementaux

Figure 4 : Modéle multidimensionnel de la douleur [21].

2.5. L’évaluation ou la mise a I’échelle d’une douleur

Un autre paramétre psychophysique majeur est I'évaluation de la perception
au-dessus du seuil de tolérance de la douleur (perception supra-seuil). Le principe
est de faire en sorte que le sujet représente l'expérience sensorielle sur un
continuum quantitatif, souvent appelé "mise a I'échelle” de la perception. Il existe
de nombreuses facons d'y parvenir, et les protocoles sont basés sur des méthodes

directes ou indirectes [3].
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2.5.1.Les méthodes indirectes de I’évaluation
Les méthodes indirectes de mise a I'échelle exigent que le sujet utilise un
autre continuum pour correspondre a la perception étudiée. Par exemple, le sujet
peut ajuster le volume d'un son afin que I'intensité sonore corresponde a l'intensité
d'une autre dimension sensorielle, comme la douleur. De cette facon, l'intensité de
la douleur peut étre mesurée en termes de décibels de son. Une autre approche
consiste a demander au sujet de tracer une ligne de longueur pour représenter

I'intensité d'une sensation, qui sera mesurée en millimétres [3].

2.5.2.1 es méthodes de graduation directe

oL i 8 4o wonoq je peay (¢ “yooq e uj a3ed e Bujuiny SSANLNVYSYITINN
J1 S JaA0 821A9P WIN] (Z “sseujueses|dun Jo 404 MIH avIy &
[LIPETLITET,  ronon oyeotpur o3 10813 o3 3387 wouy sopys yn (1
0 1 2
1442 ]1344%1°¢ 1) Pull slider from left to right to indicate pain
] ! || 1 1l & READ HERE FOR sensation intensity. 2) Turn device over as if
0 1 2 PAIN SENSATION INTENSITY turning a page in a book. 3) Read at bottom left.

SLIDE ALGOMETER SENSRTION WAGRABLE |

FIBYNIOVHI
ANVSYIIdNN LSOW ANVSYI1dNN I

TIV 1V LON

Figure 5 : Echelle analogique visuelle mécanique pour I'évaluation de la douleur.
Développée par le Dr Donald D. Price et ses collégues. En bas : Une piéce de plastique coulissante se déplace
pour révéler une barre rouge. Le sujet ajuste la longueur de la barre rouge pour correspondre a l'intensité de la
douleur pergue (dans cette orientation) ou au désagrément percu (I’orientation opposée). En haut : Le nombre
au bord de la piéce de plastique ajustée est la valeur numérique attribuée a l'intensité choisie [3].

Les méthodes de graduation directe obligent le sujet a choisir un nombre qui
refléte l'intensité perceptive, et ne nécessitent donc pas de modalité intermédiaire
telle qu'une autre dimension sensorielle ou une tache motrice. Ces méthodes de
graduation directe ont été plus fréquemment utilisées pour la psychophysique de
la douleur au cours des dernieres décennies. Dans la plupart des études sur la
douleur, les sujets disposent d'une échelle de nombres a utiliser, qui peut étre
limitée a [0-5], ou aussi grande que [0-100], voire illimitée. Dans de nombreux cas,
I'échelle numérique comprend également des descripteurs a des points

spécifiques pour donner a lI'échelle numérique un cadre de référence qualitatif [3].
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L'une des échelles les plus couramment utilisées pour évaluer la douleur est
une échelle visuelle analogique (EVA) de 0 a 100, avec des descripteurs aux deux

extrémités de I'échelle [3). Il a été constaté que cette échelle validée produisait des

hY

données avec des proprietés d'échelle de rapport adaptées a l'analyse
paramétrique [22]. Basées sur la connexion psychométrique entre les descripteurs,

d'autres échelles de douleur avec plus de descripteurs ont été développées [23, 24].

Pain intensity scale Unpleasantness scale

Very intolerable

Intolerable

Very distressing
Slightly intolerable
Very annoying
Distressing

Very unpleasant
Slightly distressing

Strong

Slightly intense
Barely strong
Moderate

‘ Mild Annoying

‘ Unpleasant
Very mild Slightly annoying
Weak Slightly unpleasant
Very weak

Faint
No pain sensation

Neutral

Gracely box SL Gracely box SL
Figure 6 : Echelles d'évaluation de la douleur avec descripteurs.
Elaborées par le Dr Richard H. Gracely et ses collégues. Le sujet rapporte l'intensité de la douleur percue
(gauche) ou le désagrément (droite) en choisissant un nombre entre 0 et 20 [3].

Le principe de l'attribution de descripteurs selon une échelle numérique pour
le sujet peut étre un avantage, mais aussi potentiellement problématique. D'une
part, les ancrages descriptifs servent a donner aux nombres une signification
connotative cohérente aux sujets, contribuant ainsi a standardiser I'échelle.
D'autre part, si différentes personnes interpretent le méme terme différemment (le
concept du terme "extrémement intense" est différent de I'un a 'autre), la présence
de ces termes peut introduire un biais idiosyncrasique, au lieu de normaliser
I'échelle numérique. Malgré cette possibilité, et I'incertitude inhérente a la mesure
d'un phénomeéne subijectif, ce type d'échelle a été utilisé avec succes pour de

nombreuses études psychophysiques sur la douleur ces derniéres décennies [3].
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Alors que les échelles susmentionnées sont congues pour mesurer l'intensité
de la douleur, un ensemble similaire d'échelles a été développé pour mesurer
I'effet ou le désagrément de la douleur. En principe, toute dimension perceptuelle

pourrait étre mesurée avec une échelle construite de maniére similaire.

2.6. Lagestion de ladouleur

L'analgésie peut étre considérée comme le processus par lequel la sensation
de douleur est atténuée ou inhibée. Cela se fait le plus souvent par l'utilisation de
produits pharmaceutiques tels que les opioides qui inhibent l'activation des voies
neuronales qui relaient les sensations de douleur de la périphérie vers le SNC [3].
Mais ce n’est pas si facile et aléatoire de commencer une thérapie aux opioides, il
faut suivre un protocole thérapeutique bien précis devant la panoplie des

antalgiques disponibles.

Il est utile de conceptualiser I'objectif de I'évaluation compléte du patient,
comme la formulation d'une liste orientée de problemes (pain-oriented problem
list) rassemblant les troubles accompagnants la douleur chez le patient, le tout
hiérarchisé par ordre de priorité. L'évaluation fournit des informations détaillées
sur la nature de la douleur et sa relation avec d'autres perturbations organiques et
psychologiques qui contribuent a l'incapacité ou a la souffrance du patient. Cette
liste de problemes permet d’entamer la prise en charge des troubles présentés par
le patient chacun a son tour par le biais de I'élaboration d'un programme de
traitement multimodal. Pour certains patients, le confort est le probléeme majeur, et
I'approche du traitement est correctement orientée vers la mise en ceuvre de
thérapies analgésiques. Pour d'autres patients, la restauration fonctionnelle est
aussi importante que le confort, et peut-étre plus réalisable, et le programme de
traitement peut se concentrer sur les thérapies de réadaptation. L'objectif
fondamental de la période de prise en charge précoce est de redéfinir le
programme du patient afin qu'il soit en phase avec les possibiliteés offertes par le
traitement, et que ses attentes ne soient pas contre-thérapeutiques. Le succes de
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la participation & ces programmes dépend de la volonté du patient de s'engager
dans des soins visant principalement la réadaptation physique et psychosociale,
pas seulement l'antalgie. Les cliniciens qui prennent en charge ces patients

doivent également orienter les objectifs vers ces préoccupations fonctionnelles [25).

2.6.1.La gestion de la douleur aigué
Une douleur aigué mal contrélée ou non soulagée peut avoir des
conséquences graves a court et a long terme, notamment un dysfonctionnement
respiratoire, rénal et cardiaque, une immunodépression, un délire postopératoire,
des troubles fonctionnels, voir méme le développement d'une douleur chronique.
La gestion efficace de la douleur minimise les complications et favorise une
mobilisation plus précoce, un meilleur sommeil et une réduction des séjours a

I'ndpital [2e].

Bva
Douleurs persistent ou

Douleurs intenses et/ou  augmentent au-dela du

Douleurs modérées 3 échec des antalgiques du niveau 3
intenses et/ou échec des niveau 2
Douleurs faibles 3 antalgiques du niveau 1 Et_ai&
modérées Palier ITII Interventionnelle
Palier IT Opioides forts Techniques régionales
PalierI Opioides faibles - Morphine ou neuro-axiales
Antalgiques non opioides | - Tramadol - Oxycodone implantables
- Aspirine - Codéine - Hydromorphone - Sufentanil
- Acétaminophéne - Acétaminophéne . Fentanyl. - Hydromorphone
- AINS - Kétorolac - Hydrocodone 7 WELEIRE - Bupivacaine
- Ibuproféne Naproxene |~ Oxycodone Péthidine - Kétamine
- Inhibiteurs de la cox-2 | - Butorphanol - Ziconotide
- Tramadol (faible dose) | /. paracétamol (Palierl) - Bletthe
+/- Adjuvants* +/- Adjuvants* +/- Adjuvants*

Figure 7 : L'approche par étapes de I'OMS en matiere de gestion de la douleur.

* Adjuvants pouvant étre inclus en chaque étape : Antidépresseurs tricycliques, Inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS), Clonidine, Dextraméthorphane, Myorelaxants (Valium, Cyclobenzaprine,
Bacloféne), Agoniste de la tizanidine, Gabapentine, Prégabaline, Antispasmodiques, Neurostimulation électrique
transcutanée, Thérapie physique, Acupuncture, Aimants [4, 26].




Bien qu’elle soit développée pour mieux contréler la douleur cancéreuse,
I'approche de ’'OMS pour la gestion de la douleur peut également étre utilisée pour
la douleur aigué et la douleur de convalescence. Les patients qui se plaignent de
douleurs sont pris en charge au stade le plus bas, comme estimé pour les douleurs
légeres, et sont traités avec des analgésiques non-opioides; l'aspirine,
I'acétaminophene et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), avec ou sans
I'utilisation de meédicaments adjuvants. Si la douleur s'intensifie, les patients
passent a la deuxiéeme étape en utilisant des narcotiques légers ; la codéine,
I'hydrocodone, l'oxycodone, la dihydrocodéine et le tramadol, avec ou sans
adjuvants. Et finalement a la derniére étape, la douleur intense rendrait obligatoire
I'utilisation des opioides traditionnels : la morphine, '’hydromorphone, le fentanyl,

la méthadone, le Iévorphanol et 'oxycodone, avec ou sans adjuvant [27).

Les médicaments adjuvants comprennent les anticonvulsivants, les
stabilisateurs membranaires, les antagonistes NMDA, les agonistes alpha-2, les
médicaments Gabaergiques et d'autres agents, y compris les antidépresseurs et
les neuroleptiques. Il est entendu qu'un traitement adjuvant analgésique et non
pharmacologique peut étre utilisé a chaque étape pour optimiser d’avantage le
soulagement de la douleur et réduire la charge des opioides. Avec les nouvelles
avancées de la médecine de la douleur, une quatrieme étape de traitement
interventionnel peut étre envisagée pour les patients qui ne peuvent pas tolérer

une augmentation de la dose des opioides puissants [2s].

2.6.2.La gestion de ladouleur chronique
Les syndromes de douleurs chroniques sont classés selon leur localisation :
cervico-brachialgie, lombalgie, fibromyalgie, céphalée. Et la connaissance de leurs
mécanismes biologiques de la douleur n'est pas suffisante pour comprendre les
patients atteints de ces syndromes. Les aspects psychologiques et psychosociaux
jouent un réle important dans la mise en place et la perpétuation des symptémes.

Les troubles de I'humeur et de I'anxiété, les gains secondaires tels que la retraite
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anticipée et les compensations financieres, doivent tous étre reconnus par le

médecin comme des facteurs possibles contribuant aux symptoémes [29].

La douleur chroniqgue possede de manifestations physiques, sociales et
économiques tres importantes qui peuvent considérablement détruire la vie des
patients. Méme si la sensation douloureuse a toujours été le principal motif de
consultation, le corps médical, paradoxalement, ne s’est jamais vraiment souciée
de la douleur chronique ni de ses répercussions physiologiques et psychologiques.
Subségquemment, un faible pourcentage de patients réussissant a obtenir des
analgésiques efficaces. Il n'y a pas de médicament spécial pour traiter le syndrome
douloureux chronique. Cette situation est frustrante autant pour le corps médical
gue pour le patient [30]. C’est pourquoi la prise en charge de la douleur chronique

s’agit d’'une gestion multidisciplinaire et non seulement médicamenteuse.

2.6.2.1. Laprise en charge médicamenteuse
Aucun médicament particulier n’existe a ce jour pour traiter spécialement un
syndrome douloureux chronique. Ainsi, il n'y a pas une seule fagon d'utiliser les
médicaments. Cela dépend vraiment de 'engagement total du patient souffrant de

ces douleurs et de la procédure envisagée dont il a besoin.

Lors de la premiere consultation d'un patient, la plupart des médecins suivent
I'échelle a trois niveaux de 'OMS (Figure 7). On estime qu'une douleur doit étre
prise en charge selon son intensité, les médicaments du premier palier sont
destinés pour traiter la douleur légére, ceux du second palier pour les douleurs
modeérées, et les opioides forts sont réservés aux douleurs intenses, avec ou sans
adjuvant. Lorsqu'ils sont utilisés avec des opioides, les AINS peuvent également
étre considérés comme des médicaments adjuvants [27]. Depuis de nombreuses
anneées, les AINS sont utilisés pour la gestion de la douleur légere a modéree,
souvent en association avec l'acétaminophéne, qui agit au niveau central et inhibe

la cyclo-oxygénase (COX) et l'oxyde nitrique (NO) synthase du cerveau. Mais
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puisque l'utilisation journaliére d'acétaminopheéne a doses élevées, de 4 g/jour ou
plus, peut induire des anomalies hépatiques, et les AINS peuvent provoquer des
symptdmes gastro-intestinaux et peuvent potentiellement induire des hémorragies
gastriques, et les inhibiteurs sélectifs de la COX-2, permettant d’éviter ce dernier
probleme, peuvent entrainer par contre de graves problemes cardiovasculaires ;

un concept important d'analgésie multimodale (équilibrée) a été mis en place [27].

L'analgésie multimodale est bénéfique a la fois pour les douleurs aigués et
chroniques. Elle impligue une combinaison rationnelle de plusieurs analgésiques
a différents mécanismes d'action pour obtenir une efficacité et/ou une tolérance et
une sécurité améliorées par rapport a des doses similaires d'un seul médicament.
Ce qui permet d’obtenir un meilleur rapport risques-avantages dans la gestion de
la douleur [31]. Les opioides faibles combinés a I'acétaminophene peuvent étre plus
bénéfiques, car plusieurs mécanismes d'action sont utilisés [32, 33). Ainsi, la
combinaison des AINS et de I'analgésie a la morphine offrent des avantages par
rapport a la morphine seule [34]. L'analgésie multimodale est également utilisée
pour la chirurgie ambulatoire. Ces schémas thérapeutiques doivent inclure des
antalgiques non opiacés (anesthésiques locaux, AINS, kétamine, inhibiteurs COX,
acétaminophéne, agonistes alpha-2, etc.) pour compléter ceux opiacés. Comme
cette procédure peut donner de bons effets d'épargne des opioides, elle peut
entrainer une réduction des nausées, des vomissements, de la constipation, de la

rétention urinaire, de la sédation et de la dépression respiratoire [35].

2.6.2.2. Laprise en charge non médicamenteuse
Lorsque les traitements ne parviennent pas a faire disparaitre une douleur
chronique, les professionnels de santé ont la possibilité d'orienter leurs patients
vers des structures d’étude et de traitement de la douleur chronique, dont la
mission principale est d’appréhender la douleur chronique en prenant en compte
les facteurs psychologiques, sociaux et biologiques de la pathologie. Cette prise

en charge repose d’abord sur une démarche d’évaluation puis sur un traitement,
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souvent multiple, dont I'objectif est la réadaptation. Par exemple, le programme
interdisciplinaire de gestion de la douleur chronigue (CPMP) de nature
multidisciplinaire vise a améliorer le fonctionnement, a réduire ou a éliminer la
consommation de meédicaments narcotiques, a stabiliser les émotions et a
apprendre des techniques cognitivo-comportementales pour faire face a la douleur
ainsi qu'a réduire la "pensée inadaptée". De tels programmes enseignent aux
patients a gérer et a faire face a la douleur et a ses effets, en combinant
I'éducation, le conditionnement physique, le traitement psychologique, la formation

a la relaxation et les conseils professionnels [3s].

Les candidats potentiels a la chirurgie de la colonne vertébrale, qui souffrent
de douleurs chroniques (fiboromyalgie par exemple), peuvent étre traités
efficacement et la chirurgie peut étre évitée grace a la participation a un CPMP,
mais il peut étre difficile de convaincre de nombreux patients de ce fait, car ils ont
I'impression que la chirurgie de la colonne vertébrale est la solution la plus rapide
et la plus efficace a leur douleur. L'un des principaux objectifs des programmes de
réadaptation est la réduction ou I'élimination des médicaments narcotiques, mais
le passage a un de ces programmes exige que le patient s’engage sérieusement
et modifie profondément ses habitudes [36). Par programmes de réadaptation on
veut dire : soins physiques, ostéopathie, mésothérapie, techniques corporelles
(relaxation, yoga), mindfullness, acupuncture, hypnose, EMDR (Intégration neuro-

émotionnelle par les mouvements oculaires), etc.

En bref, I'éducation du patient, I'amélioration physique et les changements
cognitifs peuvent étre aussi efficaces pour gérer la douleur chronique que le
traitement médicamenteux ou chirurgical. Si le patient peut apprendre a contrbler
sa douleur sans chirurgie ni médicaments, le risque de dépendance et de
complications physiques et cognitives sera eliminé, avec l'avantage que le patient
peut ressentir un grand sentiment d'accomplissement pour avoir surmonté

['utilisation de ces médicaments.
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3. L'aspect réglementaire et |égislatif des antalgiques centraux

La profession pharmaceutigue marocaine est née a I'époque du protectorat
francais. Elle a connu un développement considérable : a partir d’'un petit
commerce de campagne tenu par des herboristes, les officines sont devenues de
véritables petites entreprises gérées par des docteurs en pharmacie. En
conséquence, la législation marocaine s'est considérablement développée et la
majeure partie de son texte s'est inspirée de la l|égislation francaise. Cette
législation a connu une évolution progressive dictée a la fois par les impératifs du
progres du secteur et par les circonstances et les nécessités de I'époque. C'est en
1960 que fut publiée le dahir du 19 février qui constitua le texte de base et de

référence de la pharmacie au Maroc [37].

3.1. Ladrogue entre l'utilisation et la consommation

Le terme "drogue” désigne une substance, naturelle ou synthétique, capable
de modifier I'état de conscience, telles que le cannabis, I'héroine, la cocaine,
I'opium, I'alcool ou les psychotropes [3s]. La curiosité, le désir d’essayer, se divertir
et faire la féte aboutissent a I'utilisation continue anormale qui mene finalement a
la dépendance. Il y a une différence entre le preneur de drogue et le toxicomane.
Les deux se distinguent, car les paradis artificiels ne sont pas les mémes pour
ceux qui les traversent et pour ceux qui s’y installent [39. Il se produit donc entre le
consommateur et le produit consommeé un lien artificiel et stupéfiant qui lui épargne
au consommateur, les avatars des objets de la vie quotidienne, leur déception,

leur inconsistance et leurs désespérants risques de disparition [4a).

3.2. Lerble delacolonisation francaise

L’histoire de la politique du Maroc en matiere de stupéfiants, comme celle de
la politique pénale en générale, est liee a la présence de la France dans notre
pays durant presque un demi-siecle. La Iégislation marocaine sous la

décolonisation concernant le cannabis (Kif), fut, a-t-on dit, un mélange de
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prohibition et de tolérance [41). Toutefois les intéréts fiscaux de la puissance
coloniale francaise, permettent I'instauration jusqu’a 1954 d’une régie marocaine
des tabacs et des kifs qui monopolisait le contréle de la vente d'une substance

reconnue par le droit international comme stupéfiant depuis 1925 [42].

A l'indépendance, le Maroc est signataire de toutes les conventions liees au
domaine des stupéfiants, qu'il s'agisse de conventions signées et notifiées de
succession par la France pendant la période de protectorat, ou de conventions
adoptées apres l'indépendance. Pour la premiere catégorie, on rencontre trois
conventions et un protocole, pour lesquels la notification de succession du Maroc
a été faite le 07 JANVIER 1956 [43] :

- La convention de la Haye du 23 janvier 1912 sur 'opium.

- La convention de Geneve du 11 février 1925 sur I'opium.

- La convention de Genéve du 13 juillet 1931 dite convention pour limiter la
fabrication et réglementer la distribution des stupéfiants.

- Le protocole de Lake Success de New York signé le 11 décembre 1946 et

amendant les conventions précédentes.

3.3. L’évolution de laréglementation des substances
VENéneuses [44]

Le Dahir du 02 décembre 1922 portant réglement sur I'importation, le
commerce, et la détention des substances vénéneuses, a abrogé successivement
le Dahir du 28 janvier 1916 visant 'opium et ses alcaloides, et 'arrété viziriel du
13 Avril 1916 complétant le précédent. Ce Dahir, qui a connu plusieurs
modifications ponctuelles de ses articles sans envisager une refonte globale,
constitue a nos jours l'unique référence, que tout professionnel dans le domaine
de la pharmacie, de la médecine, du commerce et de I'agriculture est tenu de
connaitre et suivre rigoureusement. Il est réparti en 4 titres dont les trois premiers
classifient les substances vénéneuses en trois tableaux A, B et C, et le quatrieme

titre est lié aux dispositions générales. Il comprend actuellement 45 articles, apres
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I'abrogation des articles de 45 a 49 par le Dahir du 21 Mai 1974, relatif a la
répression de la toxicomanie et la prévention des toxicomanes. Plus tard, le Dahir
du 17 Mars 1953 est promulgué pour mettre a jour et distinguer les substances
véneneuses en deux sections selon leurs destinations : pour l'industrie, le

commerce ou l'agriculture, ou pour la médecine humaine ou vétérinaire.

Ainsi, une série d’arrétés se succéderent : 10 Aot 1953 ; 11 janvier 1955 ;
11 juillet 1960. Tous abrogés en 1966 par I'arrété ministériel du 11 mars 1966, qui
modifiait et complétait la composition des tableaux A, C et B des substances
vénéneuses exonérées des régimes des trois tableaux. Trente ans plus tard,
I'arrété du 03 septembre 1996 est venu abroger et remplacer le tableau B de

arrété du 11 mars 1966.

3.4. Laclassification des substances vénéneuses

3.4.1.L’ancienne dénomination des classements
Le Dahir de 02 décembre 1922, modifié par le Dahir du 17 Mars 1953,
comprend 45 articles, dont le premier précise que les substances vénéneuses
seront soumises a des régimes différents selon deux classifications :

- La premiere les divise les substances vénéneuses, de chaque tableau, en deux
sections : une pour les produits destinés au commerce a lindustrie ou
I'agriculture et 'autre pour ceux destinés a la médecine humaine ou vétérinaire.

- La deuxiéme précise les trois catégories des substances vénéneuses en
tableaux : A (toxiques), B (stupéfiants) et C (dangereux). En mentionnant la
division des produits de chaque tableau en deux sections, suivant la
classification précédente.

Il faut bien signaler qu’aucun article de ce Dahir ne définit le terme "substance

véneneuse" en geénéral, ni le groupe dans chaque tableau. Méme la loi n°17-04

portant code du médicament et de la pharmacie, et qui réserve tout un chapitre

pour les définitions, ces substances ne possedent toujours pas de définition 4s].
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En raison de I'évolution des sciences et de I'émergence de nouvelles
molécules chimiques plus actives, ainsi que de la pharmacomanie causée par
'usage des excitants, tranquillisants et autres médicament de confort, le contenu
des tableaux de substances vénéneuses est en croissance continue, dont il a fallu
prévenir une utilisation abusive. Cependant, les conséguences ne sont pas
satisfaisantes, d’'une part la notion de produit “toxique” ou “dangereux” perd sa
valeur symbolique devant le prescripteur, le pharmacien, et méme le patient, des
lors que la plupart des médicaments entrent maintenant dans ces catégories.
D’autre part, le réle traditionnel du pharmacien se trouve entravé au profit d’'une
liste d’interdits, a mesure notamment que le tableau C s’étend a des produits qui
ne sont pas dangereux lorsqu’ils sont correctement utilisés. Il s’avére nécessaire
d’essayer de redéfinir les criteres de classification des substances vénéneuses,
I'accent ne doit pas étre mis sur les différences de toxicité, mais sur la notion de
pharmacomanie, tout en tenant compte des conditions et des dangers liés a

['utilisation de la substance [44].

3.4.2.Lanouvelle dénomination des classements
Selon l'article L5132-7 du Code de la Santé Publique : " Les plantes,
substances ou préparations vénéneuses sont classées comme stupéfiants ou
comme psychotropes ou sont inscrites sur les listes | et Il par arrété du ministre
chargé de la santé pris sur proposition du directeur général de I'Agence francaise

de sécurité sanitaire des produits de santé" [4e].

Tableau Il : La nouvelle dénomination du classement des médicaments selon la législation frangaise [47].

Listes Ordonnance Durée de Prescription
Liste | ; Toxiques Ordonnance simple non renouvelable . . .
. : Renouvelée jusqu’a 12 mois
(Tableau A) sauf mention contraire

Liste 1l ; Dangereux Ordonnance simple renouvelable sauf . . . . :
. . Limitée a 12 mois

(Tableau C) mention contraire

Liste des Stupéfiants Ordonnance sécurisée a conserver De 7 a 28 jours selon le

(Tableau B) une copier 3 ans par le pharmacien médicament
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Ce qui classe les stupéfiants dans une liste particuliére dite "la liste des
stupéfiants”, contenant généralement des produits toxiques agissant sur le
systéme nerveux et conduisant a la dépendance. Les listes | et Il mentionnées
dans l'article L5132-1 comprennent les substances vénéneuses distinguées en

"substances toxiques" et les "substances dangereuses" (46, 48].

3.5. Les dispositions réglementaires communes des substances
vénéneuses

3.5.1.La détention des substances vénéneuses

Les articles 2 et 26 du Dahir de 1922 relatifs respectivement aux substances
du tableau A et B, n’exigent qu'une déclaration au chef des services municipaux
ou a l'autorité de contrdle, pour obtenir l'autorisation de détention des substances
vénéneuses. Le dépdt du dipldbme est nécessaire pour les pharmaciens et les
vétérinaires. Ainsi, I'article 50 du Dahir de 22 janvier 2006 portant la promulgation
de la loi 17-04, oblige la conservation et la détention des médicaments d’une fagon
gui empéche leur détérioration, et linventaire régulier pour assurer que tout
médicament impropre a la vente ou a la consommation va étre éliminé. Seuls les

personnels de I'établissement ont acces aux produits [4s, 49].

3.5.2.L'approvisionnement des substances vénéneuses
En régle générale, le pharmacien est libre de fixer le contenu et le volume de
son stock, seule s’impose la nécessité d'un approvisionnement régulier pour
assurer les besoins des patients [44]. Pour les stupéfiants, produits du tableau B,

des régles particuliéres d’approvisionnement sont exigées.

La Belladone, la Stramoine, et méme le Pavot, entre autres drogues
végetales, sont liborement et anarchiqguement détenus par les herboristes et
peuvent étre facilement obtenus. Alors que l'article 17 du dahir n°1-59-367 de 19
février 1960 interdit strictement la détention des plantes classées aux differents

tableaux de substances vénéneuses [50].

24



3.5.3.La prescription des substances vénéneuses
Les substances vénéneuses ne peuvent étre délivrées que sur prescription
ou commande a usage professionnel. Les prescripteurs de ces produits, selon les
articles 16, 26, 32 et 33 du Dahir de 1922, sont les suivants: médecins,
vétérinaires, chirurgiens-dentistes, sages-femmes diplémées 5. Ces derniéres
ne peuvent prescrire que des produits limités dans une liste toujours pas fixée par

la loi, comme prévu par 'article 16 du Dahir de 1922 [44).

3.5.4.L’ordonnance a substances vénéneuses
L’ordonnance comportant des substances vénéneuses selon l'article 17 du
Dahir de 1922 doit mentionner ces éléments : la date de la prescription, le nom, la
signature et 'adresse du prescripteur, les doses écrites en toute lettres, et le mode
d’administration [45). Cet article est relatif uniqguement aux produits du tableau A
destinés a la médecine humaine, l'article 34 est relatif aux produits du tableau B,

alors qu’aucun article ne s’intéresse aux produits du tableau C [44).

3.5.5.Les enregistrements associés au pharmacien

e Les enregistrements sur le registre de vente

Selon mes articles 6, 19, 27 et 37 du Dahir, tout enregistrement sur le registre
de vente ou l'ordonnancier, doit étre fait de suite, sans aucun blanc, rature ni
surcharge, et au moment de la livraison, en attribuent un numéro d’ordre aux
produits inclus dans une méme livraison. On note ainsi : le nom et 'adresse du
prescripteur, la date de la délivrance, le nom et la quantité délivrée du médicament.

Le nom du patient peut étre mentionné facultativement [45).

e Les enregistrements sur I'ordonnance
Selon larticle 19, le pharmacien doit apposer sur 'ordonnance délivrée : le
numéro d’enregistrement sur le registre, la date de délivrance, et le timbre de

I'officine [45].
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e Les enregistrements sur le conditionnement du produit
L’article 20 oblige que le nom, 'adresse du pharmacien et le numéro d’ordre

de l'inscription sur le registre apparaissent sur ce conditionnement [45).

3.5.6.L'étiquetage des substances vénéneuses
L’étiquetage spécial qui caractérise les substances vénéneuses vise a attirer
I'attention de l'utilisateur sur les précautions qui doivent étre prises. Les articles 4,
20, 31 et 36 précisent les modalités d’étiquetage des préparations et produits
relevant des substances vénéneuses, alors qu’il n’y a pas de précision pour les
spécialités pharmaceutiques. L’étiquetage des différents tableaux n’a en commun
gue les informations qu’y figurent : nom de la substance, nom et I'adresse du

pharmacien, et numéro d’enregistrement sur le registre [45).

3.6. Les dispositions réglementaires spécifiques aux stupéfiants

3.6.1.L'approvisionnement des stupéfiants
L’article 32, indique que I'acquisition des substances inscrites au tableau B
nécessite un bon de commande, daté, signé par I'acheteur, indiquant son nom, sa
profession et son adresse et énoncant en toute lettre la quantité de substance

demandée, mais ne parle pas du carnet a souche [45).

3.6.2.La détention des stupéfiants
L’article 31 précise que ces substances doivent étre conservées dans des
armoires fermées a clef ne contenant que les substances du tableau A et B, et

toute quantité trouvée en dehors des dites armoires sera saisie [45].

3.6.3.L'étiquetage des stupéfiants
L’article 31, en faisant renvoie a l'article 4 du méme Dahir précise qu’ils
auront le méme étiquetage que ceux du tableau A : étiquette rouge-orangé avec
la mention "poison” sur une bande de la méme couleur. Il ne donne aucune

précision pour les spécialités pharmaceutiques [45].
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3.6.4.La prescription des stupéfiants

La prescription des stupéfiants doit étre sur feuillet extraite d’'un carnet a
souches, ou ordonnance a souche. Selon l'article 34 du Dahir de 1922 et I'Arrété
du ministre de la santé du 14 janvier 1957, 'ordonnance doit porter : le nom,
I'adresse et la signature du prescripteur, le nom et 'adresse du malade, la date de
la prescription, le mode d’emploi et la posologie du médicament indiqués en toute
lettre. Il faut signaler que les feuillets du carnet & souche sont de couleurs
différentes, selon que le prescripteur exerce dans un établissement public, en

couleur rose, ou privé, en couleur verte [45, 51].

3.6.5.La durée de prescription et renouvellement de I’ordonnance
La regle de sept jours, mentionnée dans l'article 34, oblige les prescripteurs
et les pharmaciens de la respecter. L’article 33 interdit le renouvellement d’'une
ordonnance prescrivant des substances de tableau B. Le Maroc n’a pas encore
adopté la possibilité de prolonger la durée de prescription a 14, et 28 jours, cette
durée restreinte de 7 jours pose une contrainte a la prescription des antalgiques
majeurs, produits morphiniques classés comme stupéfiants, pour le traitement des

douleurs intenses post-opératoires ou celles liées au cancer [44, 45].

3.6.6.L'exécution de la prescription et formalités ultérieures

Au Maroc, aprés la délivrance de l'ordonnance, le pharmacien doit la
transcrire sur 'ordonnancier comme il est prévu par l'article 19. L’'ordonnance est
ensuite revétue des éléments cités au 5°™ alinéa de I'article (date, numéro d’ordre
de 'ordonnancier, timbre de I'officine), et il doit la conserver pendant trois ans pour
toute requisition des autorités de contrdle. Il doit également rendre au client une
copie revétue de mémes mentions. L'enregistrement du nom et de I'adresse du
porteur de I'ordonnance si celui-ci n’est pas le malade, et vérification de son

identité par le pharmacien ne sont pas précisés explicitement dans le Dabhir [45).

3.6.7.La comptabilité des stupéfiants
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Le pharmacien est obligé a tenir une comptabilité rigoureuse des produits du
tableau B. L’article 27 précise que le pharmacien doit inscrire, sur un registre
spécial des substances du tableau B, tout achat ou cession, méme a titre gratuit
de ces substances. Ce registre comportant I'inscription des entrées et des sorties,
qui peut se faire mensuellement par relevé totalisé des quantités des substances
qui figurent sur I'ordonnancier pendant ce mois, avec les autres renseignements
qui y figurent. Ce registre doit étre maintenu avec I'ordonnancier pendant dix ans.
Les substances en nature, qui servent a la fabrication des préparations
magistrales ou officinales, sont portées en sortie au moment de leur utilisation, sur

le méme registre, on y indiquant la désignation et la quantité [as).

Il est prévu en pratique que les périmés restent en comptabilité dans le
registre, et doivent étre conservés, séparément, dans la méme armoire fermée a
clef des stupéfiants. Les stupéfiants retournés par les patients doivent étre détenus
par le pharmacien sans les réintégrer a la comptabilité. Seul I'inspecteur de la
santé peut procéder a la destruction des stupéfiants dans les deux cas précédents.

Le document attestant la destruction doit étre conservé dix ans par le titulaire [44].

3.7. Lalegislation pharmaceutigue marocaine moderne

L’aspect actuel de la législation marocaine du domaine pharmaceutique, est
le fruit d’'une évolution remarquable ayant naissance a la période du protectorat
francais [37). Cette évolution permanente est la mission du Ministere de la Santé
par la mise a jour de I'arsenal juridique national dans le domaine du médicament
et de la pharmacie, en assurant le renforce et I'application des textes Iégislatifs et
des dispositions réglementaires en matiére d’enregistrement et de contréle de
gualité des médicaments modernes et traditionnels. Tout en se dotant des moyens
humains et matériels nécessaires pour mener ces activités, et se veiller a
I'’élaboration de la Iégislation et de la réglementation relative a la recherche

biomédicale, en garantissant la protection des personnes qui y participent [s2].
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4. L’opium et ses dérives
4.1. L’évolution historique

La morphine est un analgésique central utilisé depuis des milliers d'années,
considéré comme référence dans le traitement des douleurs cancéreuses. Pour
apporter un éclairage nouveau a notre pratique quotidienne, il est donc significatif
de revoir I'histoire de ce principe actif, indissociable de celle du pavot et de 'opium.
En effet, la morphine découverte en 1803 n’est autre que le principal alcaloide de

I'opium, lui-méme séve séchée d’une plante végétale : Papaverum somniferum [s3].

4.1.1.L’histoire de la douleur et de 'analgésie [54]

e ~ 6000 av. J.-C. - L’Analgésie Traditionnelle

Les habitants de la vallée de Nanchoc, au Pérou, sont les premiers
consommateurs connus de cocaine. Des preuves archéologiques suggerent qu'ils
machaient des feuilles de coca avec de la chaux vive pour accélérer la libération

de la drogue, un analgésique traditionnel.

e ~ 2250 Av. J.-C. - L’'ordonnance la Plus Ancienne

Une tablette d'argile babylonienne conseille de traiter la douleur d'un "ver
dentaire" fouisseur, qui serait a I'origine des caries, en bouchant le trou avec du

mastic de gomme et des graines d’Henbane en poudre, Hyoscyamus niger. Il s'agit

de la plus ancienne prescription écrite (ordonnance) connue d'un analgésique.

e ~ 2000 Av. J.-C. - Les Origines des Douleurs

Les Mésopotamiens et les Egyptiens reconnaissent différents types de
douleurs, comme les bralures et les coups de couteau. Lorsqu'il n'y a pas de
blessure évidente, la douleur est attribuée a des démons, des fantdmes ou des
dieux. En pensant que ceux-ci attaquent en touchant ou en frappant le corps, ou
en entrant par les oreilles et les narines. Les médecins utilisent parfois des
narcotiques tels que l'opium ou la plante toxique Henbane pour soulager la
douleur, mais le traitement consiste principalement en des priéres.
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e ~ 410 Av. J.-C. - La Médecine Hippocratique

Le médecin grec Hippocrate et ses disciples rejetaient les causes
surnaturelles de la douleur, arguant qu'il s'agit d'un symptéme de maladie. La
médecine d'Hippocrate considere la douleur comme un indice utile de ce qui ne
va pas chez le patient. Parmi les textes connus sous le nom de "Corpus
d'Hippocrate" figurent des instructions dans l'art du diagnostic. En téte de liste des
guestions que les médecins devaient poser a leurs patients figurent les questions

familieres "Avez-vous mal ?" et "Ou avez-vous mal ?"

Figure 8 : Hippocrate (460-370 av. J.-C.), le pére de la médecine.

e 47 - Bright Spark

Le médecin romain Scribonius Largus prescrivait I'électrothérapie pour les
maux de téte. Dans son texte médical "Compositiones", il recommande de placer
le rayon électrique "Torpedo marmorata” sur le front ou sous les pieds, pour

décharger son électricité "jusqu'a ce que les sens du patient soient amoindris".

e 1664 - Les Voies de la Douleur

Le philosophe francais René Descartes propose des voies spécifiques de la
douleur, du point d'origine au cerveau ; le concept tient la route depuis 300 ans. I
en illustre le mécanisme dans son livre "Traité de I'Homme" : un garcon dont le

pied est prés d'une flamme est frappé par des "particules de feu", qui parcourent
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un nerf jusqu'a la moelle épiniére, puis jusqu'au cerveau, ou se trouve son ame.
L'ame transforme les signaux en une perception de la douleur, libérant des "esprits
animaux" qui parcourent les nerfs jusqu'a la jambe, la poussant a bouger. Le livre
est publié a titre posthume afin que Descartes puisse éviter la colére de I'Eglise,

gui enseigne que la douleur est un don de Dieu.

Figure 9 : René Descartes (1596 - 1650), mathématicien, physicien et philosophe francais, et
lillustration de la voie de la douleur dans son "Traité de I'Homme" 1664 [55].

e 1798 - L'Antalgigue Gazeux

Le chimiste anglais Humphry Davy a remarqué que linhalation d'oxyde
nitreux engendre un fou-rire et une sensation de vertige, en soulageant également
I'agonie d'une dent de sagesse en éruption. "La douleur a toujours diminué apres
les premiéres quatre ou cing inspirations”, dit-il. Plus tard, Davy rapporte comment
un mélange d'oxyde nitreux et d'oxygene provoque une perte de conscience
réversible chez les animaux. Il suggeére I'utilisation du gaz pendant les opérations

chirurgicales. L'idée de I'anesthésie gazeuse languit jusqu’aux années 1840.

e o

Figure 10: Humphry Davy (1778 - 1829), phys)'cien et chimiste britannique.
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e 1805 - L’'Opium et la Morphine

L’opium, la gomme laiteuse extraite des gousses de pavot non mQres était

utilisée pour atténuer la douleur depuis la préhistoire, mais malgré des
préparations améliorées (comme le laudanum), la puissance variable des produits
a base de plantes rendait leurs effets imprévisibles. La morphine, son principe actif
isolé par le pharmacien allemand F. Sertlrner (Figure 24), est dix fois plus puissante

et plus fiable que 'opium, ce qui en fait un pilier du soulagement de la douleur.

e 1864 - La Causalgia

Pendant la guerre civile américaine, Silas Weir Mitchell et deux collégues

chirurgiens ont identifié une forme atroce de douleur chronique qui provient de
nerfs périphériques endommageés, une maladie que Mitchell appelle la causalgie
(syndrome de douleur régionale complexe actuellement). Méme les blessures
mineures provoquent une douleur brdlante insupportable, que les soldats
comparent a une "lime brdlante qui ronge la peau”. lls deviennent hypersensibles
au moindre contact ; exposition a I'air ou a la chaleur, ou méme le bruit d'un journal

qui bruisse, aggrave la douleur. Certains souffrent encore des décennies plus tard.

e 1898 - Le Procés par Epreuve

Le chirurgien allemand August Bier prouve l'efficacité de l'anesthésie
rachidienne. Il administre de la cocaine a son assistant par une ponction lombaire,
puis brdle et martele ses jambes, pour finir par une torsion et un écrasement des

testicules. L'assistant ne ressent rien, jusqu'a ce que l'anesthésie se dissipe.

e 1899 - L’Aspirine de Bayer

L'entreprise allemande Bayer crée l'aspirine. Ce médicament trouve son

origine dans un vieux reméde contre les douleurs : I'écorce de saule. L'écorce en
poudre contient la salicine, un analgésique, que Bayer modifie pour créer l'acide
acétylsalicylique, moins toxique. L'aspirine est aujourd'hui I'un des médicaments

les plus utilisés au monde.
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Bayer-Tablets
of Aspirin

R
One Real
. {l‘ade on the Banks Asplrln

of the Hudson River Counterfeits and substitutes
e ' may be ineffective in pre-

venting pregnancy. Protect
yourself by demanding

BayerTabIets°fAsu

d Every tablet and every package of genuine Aspirint bears
Figure 11 : Publicité dans le journal "NEW YORK TRIBUNE" pour I’Aspirine de Bayer (Avril 1918) [56, 57].

e 1906 - Le Systeme d’Alarme, les Nocicepteurs

Le neurophysiologiste britannique Charles Sherrington propose I'existence
de nocicepteurs, des nerfs spécialisés qui détectent des stimuli potentiellement
nocifs, tels que les températures extrémes. Si l'intensité est suffisante pour

provoquer une blessure, les nerfs transmettent un signal de douleur au cerveau.

e 1936 - La Premiéere Clinigue de Traitement de la Douleur

L'anesthésiste Emery Rovenstine crée la premiere clinique de la douleur a
I'hdpital Bellevue de New York, ou il est le pionnier de nouvelles méthodes de
blocage des nerfs. Des injections d'anesthésiant dans les nerfs soulagent la

douleur de I'angine, de la sciatique, de la névralgie et de certains cancers.

e 1965 - La Théorie du Gate-Control

Le psychologue Ronald Melzack et le neuroscientifique Patrick Wall
proposent leur théorie du "Gate-Control" de la douleur. lls suggérent que la moelle
epiniere possede un mécanisme de "porte” : les messages provenant de la source,
des autres nerfs et du cerveau convergent pour déterminer si la porte s'ouvre pour

permettre aux messages de douleur d'atteindre le cerveau ou si elle se ferme pour
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les empécher. Cela suggeéere que la perception de la douleur est influencée par une
combinaison de facteurs physiologiques et psychologiques, tels que I'humeur.
Bien que les détails de leur mécanisme s'averent plus tard imparfaits, la théorie

révolutionne le domaine.

Figure 12 : Patrick David Wall (1925 - 2001), et Ronald Melzack (1929 - 209).
A gauche, P. Wall neuroscientifique Britannique. A droite, R. Melzack psychologue et chercheur Québécois [58, 59]
En milieu, les deux recevant prix a la réunion annuelle de 1989 de I'American Society of Regional Anesthesia [60].

e 1973 - Les Endorphines

Des chercheurs américains découvrent un récepteur dans le cerveau par

lequel la morphine exerce ses effets. Cela suggere que les drogues opiacées
agissent en imitant les analgésiques naturels fabriqués par le corps. Deux ans plus
tard, des biologistes britanniques découvrent les enképhalines, un groupe
d'opioides endogénes, ou endorphines. Les endorphines font partie du
mécanisme naturel de l'organisme pour gérer la douleur, fournissant une

analgésie en réduisant la perception de la douleur.

e 1991 - L’'Imagerie et la Douleur

Les techniques de neuro-imagerie révelent que la douleur est traitée en
parallele dans plusieurs zones du cerveau. La tomographie par émission de
positrons (TEP) et I'imagerie par résonance magnétique fonctionnelle ont depuis
lors permis de mieux comprendre ce phénoméne, ainsi que la maniere dont la
perception de la douleur est influencée par I'émotion, I'expérience et l'attente.
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Certains pensent que ces techniques pourraient permettre la mesure objective de
la douleur et de distinguer la douleur physique de I'émotionnelle. Tout en aidant

dans la recherche de nouveaux médicaments pour la douleur chronique.

Figure 13 : Réponse du cerveau a la douleur est représentée en rouge (TEP) [54].

e 2004 - Le Drainage du Cerveau

I a été démontré que les personnes souffrant de douleurs dorsales
chroniques perdent jusqu'a 11% de leur tissu [61]. Des études ultérieures ont
montré que d'autres causes de douleurs chroniques, telles que les maux de téte
persistants et le syndrome du célon irritable, entrainent également un

rétrécissement de la matiére grise.

e 2014 - Le Retour au Futur

Un analgésique est découvert dans I'hnerbe Corydalis yanhusuo, utilisée depuis

des siécles en Chine pour traiter les maux de dos. Le composeé, la
déhydrocorybulbine, se lie aux récepteurs de la dopamine et offre un soulagement

a plus long terme que les médicaments opiaceés.

Figure 14 : Corydalis yanhusuo (a gauche). Formule semi développée du Déhydrocorybulbine (a droite).
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e 2015 - L’'impact du Sexe sur la Perception de la Douleur

Les chercheurs constatent une difféerence fondamentale dans la fagon dont
les souris males et femelles traitent la douleur, ce qui contribue a expliquer
pourquoi '’homme et la femme semblent ressentir la douleur différemment [62]. Les
femmes sont plus sensibles a la douleur que les hommes, sont plus susceptibles
d'avoir des douleurs chroniques et réagissent différemment a certains antalgiques.
Des études antérieures ont montré que les microglies des cellules immunitaires
jouent un réle clé dans la perception de la douleur, mais on constate aujourd’hui
gue cela n'est vrai que chez les hommes. Chez les souris femelles, cette fonction

est assurée par les lymphocytes T [54].

Les différences entre les sexes en matiére de douleur et d'analgésie sont
réelles et robustes. Jeffrey Mogil I'a découvert a l'université, plus ou moins par
hasard : une réanalyse occasionnelle des données d'une expérience a révélé que
le médicament qu'il étudiait, avec ses collegues, fonctionnait complétement chez
les souris males mais pas du tout chez les femelles. Pourtant, 25 ans plus tard,
malgré une abondance de preuves et méme un changement dans les directives
de recherche préclinique, de nombreux chercheurs sur la douleur n'incluent
toujours pas les animaux femelles dans leurs études [63). Les données montrent

gue les femmes sont plus sensibles et moins tolérantes a la douleur [64).

Toutefois, cette différence quantitative entre les sexes en matiére d'intensité
de la douleur est beaucoup moins importante que les preuves émergentes de
différences qualitatives entre les sexes dans le traitement de la douleur. Elles ont
démontré, par exemple, que dans la moelle épiniére, les rongeurs males et
femelles traitent la douleur par des cellules immunitaires entierement différentes :
la microglie chez les rongeurs males et les cellules T chez les femelles [62]. De
telles différences qualitatives entre les sexes peuvent étre observées presque
partout : inhibition de la douleur induite par le stress, effets des genes sur la

douleur, modulation sociale de |la douleur, et mémoire de la douleur [65].
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4.1.2.Histoire de I’'Opium [53]

Depuis des milliers d'années, l'opium fascine les gens et interroge les
scientifiques, en ouvrant la voie a la connaissance moléculaire du cerveau, a la
compréhension de la douleur et a la maitrise de ses méthodes de traitement. Mais
I'opium est aussi une drogue qui peut conduire a la toxicomanie [53]. L'origine
géographique du pavot a opium n’est pas bien connue, mais peut étre estimée
d'apres les indices archéologiques laissés. La diffusion du pavot a grandement
bénéficié de la migration humaine d'ouest en est, d'Europe ou d'Asie Mineure. Et

les Arabes qui ont été les principaux épandeurs de la plante et de ses usages [s6].

¢ Une Origine Européenne

Des graines et des capsules de pavot a opium, datant de plus de 4000 ans,
ont été retrouvés dans les cités lacustres du lac de Neuchétel en Suisse. Ainsi, le
site de Cueva De Los Murcielagos en Espagne a révélé des capsules estimées a

environ 3100 av. J.-C.

e Une Origine de I'Asie Mineure - Les Sumériens et la Plante de la Joie

Une des tablettes sumériennes, écrites vers 2100 av. J.-C. et découvertes en
1948 a Nippour, comporterait une référence au pavot a opium, le qualifiant de
"plante de la joie" ou "Hul-Gil". L’écriture en cunéiforme décrit la cueillette matinale
du suc de pavot. Représentant ainsi le premier recueil connu de ses formules
végétales (suspension, décoction, onguent). Selon ces tablettes, le pavot a opium
serait originaire d’Asie Mineure. Il est probable que le pavot et I'opium faisaient

partie des échanges commerciaux des Sumériens avec I'Inde et 'Egypte.

e Les Assyriens

Environ 1000 ans av. J.-C., les Assyriens connaissaient la vertu dormitive du
pavot. Un bas-relief de I'époque de Tiglath Pileser montre un roi qui tient un lotus
blanc dans sa main gauche, et un autre personnage se tient couché, et au-dessus,

un prétre qui tient un bouquet de tétes de pavot.
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e Les Egyptiens et les Premiers Textes de Lutte Contre la Douleur

Selon le fameux papyrus d’Ebers datant de 1600 ans av. J.-C. découvert a
Louxor, les Egyptiens de la Haute Antiquité connaissaient 'usage de I'opium non
seulement pour ses vertus analgésigues, mais aussi en tant que sédatif. Ainsi, sur
un fragment de papyrus consacré a une circoncision, existe le souci de soulager

le patient a I'aide d’une décoction a base d’opium et de feuilles de coca.

Des jarres contenant des graines de I'opium thébaique ont été découvertes
parmi les offrandes funéraires dans une tombe royale. Ce qui confirme que les
Egyptiens faisaient commerce de cet opium dont la réputation était assurée au

XIlI® siécle av. J.-C. Le nom de thébaine, alcaloide d’'opium, viens de Thébes.

e Les Grecs, Péres de la Médecine Moderne

Les médecins grecs et latins des premiers siécles de notre ere connaissaient
les pouvoirs narcotiques du pavot. C’est la plante symbole de Déméter, déesse de
la fécondité. Les dieux Hypnos (le sommeil), Thanatos (la mort) et Nyx (la nuit)
sont également ornés de guirlandes de pavot ou en tiennent entre les mains. Le

pavot figure également sur les monnaies grecques.
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Héraclite de Tarente (550-480 av. J.-C.), médecin de Philippe de Macédoine,
diffuse I'opium dans tout le monde grec comme anti-douleur. Son fils, Alexandre
le Grand, emporte I'opium avec ses troupes jusqu’en Asie centrale puis en Inde,
et 'utilise pour calmer ses migraines. Hippocrate, fils d’Héraclite, fut le premier a
consigner les propriétés narcotiques de I'opium : "Mécon Hypnoticon". Il indique
'usage médicinal du méconium, et attribue au pavot blanc des effets curatifs dans
les maladies de l'utérus ainsi qu’'une action constipante. Toutefois, il ne lui

reconnait pas de propriété analgésique [es].

Au cours du premier siecle de notre ére, le médecin grec Dioscoride
Pédanios, successeur spirituel d’Hippocrate, décrit le pavot avec précision dans
son fameux "De Matéria Médica". En distinguant, d’'un point de vue chimique, la
plante elle-méme de son latex, seul efficace. Il qualifie 'opium de "liqueur la

meilleure". 1l crée le "diacode" qui est le premier sirop d’opium.

e Les Romains et la Célebre Thériague

Virgile le poéte latin (70-19 av. J.-C.) décrit le pouvoir narcotique du pavot dans
son ceuvre "les Géorgiques", ainsi que dans son épopée "'Enéide". Aulus
Cornelius Celsus (25 av. J.-C. - vers 50 apr. J.-C.), prodigue une médecine proche,
mais vulgarisée, du "Corpus Hippocratique", qui considére la douleur comme un
signe important pour le pronostic des maladies en exposant avec forces détails les
divers remedes possibles. Et son encyclopédie "De Re Medicina" comprend huit

tomes dont le cinquieme est entierement consacré aux médicaments.

Le médecin grec Claude Galien (129-216) [69], a codifié 'emploi de toutes ces
plantes, en mettant au point un nombre considérable de formulations magistrales
a peine complétées et modifiées jusqu’a la fin du XvIi€ siécle. Il qualifie 'opium
d’anodin, désignant les remedes calmants les douleurs ("a" privatif, "odyn" douleur
en grec) et le classe parmi les "substances froides" dans une représentation de la

santé et de la maladie par quatre humeurs ; sang, bile, phlegme et atrabile,
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correspondants aux chaud et froid, humide et sec. Les principes de traitement
dans ce systeme de valeurs consistent a traiter le mal par son contraire. L'opium
est entré en Europe surtout grace a la thériaque de Galien, considérait comme
remede universel qui pouvait tout guérir [70]. L’histoire de la thériaque a plus de

2000 ans et est intrinséquement liée a celle de I'opium médicinal [71).

Pline I'’Ancien consacre une encyclopédie aux plantes médicinales, dont il
nous apprend que I'emploi de I'opium était déja controversé dans l'antiquité, en
I'utilisant comme un poison mortel. Mais aussi utilisé en application locale ou en
pastilles a prendre dans du lait pour dormir. Dans son livre, Pline a bien détaillé la
cueillette du suc de pavot et ses effets selon la dose prise [72. Il a répertorié 37

remédes au pavot, dont 11 contiennent spécifiguement du Papaverum somniferum.

Ces préparations sont prescrites pour soulager les yeux, le mal de téte et la goutte.

Dans I'année 312 en Rome Impériale, il existait plus de 800 boutiques
vendant de I'opium dont le prix était fixé par décret de 'empereur. La chute de
'empire romain au milieu du V€ siécle a causé la disparition d’'une bonne part du
savoir accumulé par les Sumériens, les Egyptiens, les Grecs et les Romains.
Beaucoup de manuscrits précieux sont conservés et copiés par les monastéres
en Europe. Mais ce sont les Arabes qui ont transmis I'essentiel des connaissances

actuelles sur ce savoir, en gardant vivantes les médecines grecque et romaine.

e Les Arabes Assurent la Diffusion de I’'Opium vers I'Inde et la Chine

Durant 'age d’or de I'lslam (800 a 1100 aprés J.-C.), des médecins érudits
rédigent formulaires et traités en puisant dans la "Materia Medica" gréco-romaine.
Avicenne (lbn Sind), est un médecin, philosophe et alchimiste persan (980-1037)
qui est un des plus grands commentateurs d’Aristote au Moyen Age. Il s’intéressait
a la traduction et le résumé des ceuvres d’Hippocrate et de Galien qu’il annote
fidélement. Son ceuvre, "Canon de la Médecine" (Kitab Al Qandn fi Al-Tibb) sera

traduite en latin dés le XV* siécle puis diffusée dans toute 'Europe ou elle reste
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'une des références médicales jusqu’au XVII¢ siécle. Il qualifie 'opium de reméde
engourdissant. Contrairement a Galien, il considere I'opium, et les médications

bloquant la douleur, comme des médications réchauffantes et drainantes.

Figure 16 : Le médecin persan Abu "Ali al-Husayn Ibn Abd Allah Ibn Sina, ou Ibn Sind, dit Avicenne (980-1037).

A cette époque, 'opium était accessible dans les apothicaires arabes. Moins
familier que le cannabis, 'opium a toutefois une large place dans la pharmacopée
arabe. Ainsi, le développement de son commerce, puis la culture du pavot, par le
monde islamique, ont favorisé sa diffusion vers I'ilnde et la Chine. Et la prohibition
édictée par le Coran contre 'usage des boissons fermentées, a ensuite contribué

a répandre l'usage de l'opium.

e La Chine et L’'opiomanie de Masse

En Chine, 'usage de 'opium était inconnu avant la dynastie Tang (en 618),
ou il a été découvert suite d’échanges avec l'lnde. Le pavot, dit "ying su", est
mentionné pour la premiére fois, au début du VII1¢ siécle, par Cheu Tsang Chi dans
son "Traité de Botanique", ou il décrit la fleur du pavot. Mais, ce n’est que vers 973
gu’il est parlé de I'emploi médical de I'opium dans "Les Trésors de I'Herboriste".
Su Sung en 1057 dans son "Traité de Botanique", souligne que la décoction des
graines de pavot peut procurer une douce somnolence, et c’était la seule utilisation
de I'opium connue en Chine a cette époque [53]. Bien plus tardivement est apparue
la différence entre I'extrait du pavot et I'extrait de 'opium. Au XVe siécle, le médecin

Lin Hung a qualifié le suc lui-méme comme un excellent remede contre toutes
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especes de douleurs. Dans ses écrits, Wang Hi fait la premiéere description du

mode de scarification des capsules, selon la coutume arabe.

Le pavot et 'opium occupent un article dans le livre de la "Matiere Médicale"
publié en 1578 par le médecin Li Shi Chang, ou il distingue 3 périodes dans leur
histoire : La premiere durant laquelle la graine seule était employée. La seconde
ou les propriétés médicales des décoctions de la capsule ou de la plante entiére
sont connues. Et la troisieme époque, ou apparait I'opium véritable, importé par
les Mahométans nommeé "Afu Yung" et "Ya Pien". Il s’est répandit trés rapidement,
comme remeéde des dysenteries et des diarrhées rebelles. |l convient d’ajouter une
quatriéme période durant laquelle 'usage de fumer se propage dans le peuple et

substitue la méthode musulmane d’avaler I'opium pur ou mélangé au chanvre.

A partir du XV¢ siécle débute le commerce de I'opium, et I'expansion de
I'Occident vers I'Asie en créant les "routes de l'opium", qui sont un élément
important du commerce des épices. L'Espagne, le Portugal puis '’Angleterre et la
Hollande deviennent les organisateurs du marché de I'opium. De facon que les
Espagnols et les Hollandais importent vers I'Asie la culture du tabac d’Amérique
et 'usage de la pipe. Ce qui a engendré une culture intensive du pavot qui a envahi
toute I'’Asie du sud-est, en plus d’'un nouveau mode de consommation de cette
drogue en fumant le tabac imprégné d’opium de meilleure qualité avec une teneur
élevée en morphine. Ces deux éléments ont causé un choc culturel duquel va
naitre la premiere toxicomanie de masse de I'histoire humaine, 120 millions
d’'opiomanes en Chine. Par conséquence, le pavot et 'opium changent de statut
pour devenir synonymes de toxicomanie, de vice et de luxure. La Chine se défend
en déclenchant successivement les deux guerres de I'opium contre I’Angleterre
(1839-1842 puis 1856-1858), et qui ont mis I'empire chinois a genou et le commerce
de I'opium s’est légalisé [73, 74). Des années plus tard viennent les conférences de
Shangai (1909) et de La Haye (1912), ainsi que la décolonisation, pour que la

prohibition de I'opium non médical soit effective.
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e L’Europe et la Diffusion de I'Opium Médicinal

Pendant de nombreux siécles, les soins étaient dispensés dans les couvents
gui possedent un jardin botanique et une pharmacie, qui n’est qu’'une simple
armoire au sein de laquelle 'opium occupe une place centrale [75]. Au XII® siécle,
le commerce connait un essor remarquable, ce qui a séparé l'exercice de la
médecine de celui de la pharmacie. En effet, dés 1220, a Paris une ordonnance

du roi a libéré le médecin des taches limitantes, tel 'usage du pilon et du mortier.

En 1258, Saint Louis donne un statut aux apothicaires, qui est renforcé par
le Roi Jean Le Bon en 1339. Pendant tout le Moyen Age, les apothicaires usaient
largement I'opium contenu dans la fameuse thériaque dont la popularité est
croissante. A la fin du Moyen Age, détenteurs de drogues rares et prestigieuses,
membres d’une corporation influente, les officines ont devenu de hauts lieux de
rencontre ou les discussions brillantes concurrencent les consultations médicales.
Le prestige de la thériaque au XIV® était a son apogée, elle a été préparée en
commun et en place publique pour éviter les falsifications. La derniere préparation
publique de la thériaque avait lieu en septembre 1790, au lendemain de la
révolution Francaise. Mais elle a continué d’étre consommeée jusqu’a la fin du XIX®

siecle, malgré le développement des sciences médicales.

Figure 17 :la prépdrbtion en ublic de la Thériaque.
Un dessin de I'artiste italien Aleardo Terzi (1870-1943) montrant des apothicaires et des inspecteurs
examinant les processus de préparation de la thériaque sous le regard d’un public au-dessus [76].
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Les "receptes" sont des ordonnances écrites dont I'emploi s’est établi depuis
le XIVe siecle a nos jours. Elles sont indispensables, de telle facon que la nature
des ingrédients prescrits, ainsi que leurs proportions, doivent étre strictement
respectées par I'apothicaire. Le "qui pro quo”, la substitution d’'une drogue par une

autre, est interdite sans I'autorisation du médecin [75].

L’essor de l'imprimerie en XV® siecle a encouragé la prolifération des
remédes a base d’opium, suite a la propagation a travers I'Europe des ceuvres
imprimées de Galien, Avicenne, Dioscoride. Les formules de divers médicaments,
énumérant les ingrédients et les dosages, ont été normalisés dans ce qui va

devenir la "Pharmacopée”.

e Paracelse et les Prémices de la Chimie

L’alchimiste suisse Paracelse (Phillipus Aureolus Theoprastus Paracelsus
Bombastus de Hohenheim, 1493-1541) réalisait des cures merveilleuses a l'aide de
I'opium, en contribuant au développement d’opiophagie chronique. Pour soulager
les malades et les blessés, il a utilisé I'extrait de pavot comme produit de base du
"Spécific Anodin”, sa préparation miraculeuse et compliquée dont il a gardé
jalousement le secret. On y retrouve des produits rares et précieux tels le coralil

pulvérisé, la poudre de perles et I'extrait d’or.

La "Pharmacopoeia Londinensis" ou Pharmacopée de Londres est apparue
pour la premiére fois en 1618. Les principaux remédes présentés sur cette édition,
et dans lesquelles I'opium figure : méconium, thériaque, diascordium, mithridate,

philonium et diocodium.

L’expérimentation animale pour I'étude de I'opium a eu lieu au cours du XVII®
siecle [77). La "Diatessaron” ou thériaque des pauvres apparait également a cette
époque, ne contenant que quatre ingrédients, dont I'opium, en une formule
simplifiée qui permet sa fabrication avec un colt modeste tout en conservant ses

principales propriétés [71].
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e Le Laudanum de Thomas Sydenham

A la fin du XVII¢ siécle, vers 1660, une véritable industrie se développe sous
la direction du médecin anglais Thomas Sydenham (1624-1689), qui a éliminé les
composants onéreux du "Spécific Anodin" de Paracelse pour ne garder que
'essentiel, dont 'opium. Livrant par la fin le "Laudanum”, utilisé pour soulager les
douleurs ulcéreuses dont souffre le cardinal de Richelieu et plus noblement,
encore, les atrocités hémorroidaires de sa majesté le roi Louis XIV. Son produit
avantageux est une teinture alcoolique d’opium safrané et parfumé a la cannelle
ou au girofle. Il a été utilisé au XI1X® siecle comme apéritif trés apprécié. En méme

temps, il se répandait un usage chronique d’opium étant a I'origine de toxicomanie.
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Figure 18 : Le médecin Anglais Thomas Sydenham (1624-1689), le pére du Laudanum.
Figure 19 : Une publicité pour laudanum dans le catalogue Sears [78].

Thomas Sydenham a transformé I'opium en reméde universel accessible aux
différentes classes sociales. Il a dépouillé la thériaque de sa sacralité, qui était le
garde-fou contre toute utilisation abusive. Par conséquence, I'intoxication de la
société est géneralisée, des adultes jusqu’au nourrisson. Ainsi, la carence des
législations devient évidente. En 1868, I’Angleterre adopte le "Pharmacy Act", qui
considere I'opium comme poison dont la préparation est réservée aux seuls
pharmaciens. En 1908, Londres adopte le "Pharmacy and Poison Act" ou I'opium

est classé dans un tableau particulier des poisons.
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En 1649, le médecin herboriste britannique Nicholas Culpeper, a traduit la
Pharmacopée de Londres du latin, la langue des élites, vers I'anglais, mettant

I'opium a la portée des non latinistes dans son ouvrage "A Physical Directory".

e Les Premiers Remedes Brevetés

Au XVIII¢ siecle en France, la nécessité de diminuer la douleur des blessés
de guerre commence a étre priorité. Dominique Larrey, le chirurgien de la garde
impériale de Napoléon, diminua la douleur avec le laudanum, lorsqu’il en dispose.
Le chirurgien francais Ambroise Paré utilisa la thériaque pour réduire l'afflux
sanguin avant d’opérer le coeur d’un de ses patients. En 1784, James More a fait
la premiére description de l'usage de I'opium dans I'analgésie postopératoire [79].
L’'opium est également administré au moyen de la méthode iatraliptique, en

appliquant du laudanum par un cataplasme sur une peau recouverte d’épiderme.

C’est en 1880 que les remédes brevetés a base d’opium inventés par les
sociétés pharmaceutiques américaines sont apparus [so]. Les plus célebres étaient
les gouttes pectorales de Bateman, I'élixir de Daffy, les pilules Matthew, le cordial
Godfrey, la poudre Dower, I'élixir parégorique, etc. lls sont utilisés pour I'antalgie
en cas de goutte, poussées dentaires, douleurs cancéreuses, dysenterie, etc. La
grande rentabilité du commerce a fait apparaitre les premieres contrefacons. Des
sirops opiaceés pour enfants, pris comme antitussifs, antidiarrhéiques, ou juste pour
calmer leurs cris. Le plus célebre, le "Mrs. Winslow" américain était responsable

d’'une mortalité importante dans les rangs des enfants durant les années 1910.

Flgure 20 Cartes publicitaires du célébre sirop Mrs Winslow [81].
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Dans la quatrieme édition du "Formulaire des Laboratoires Astier”, qui est un
vade-mecum de médecine pratique diffusé auprés des médecins en 1928 par les
freres Vigot, 'opium n’occupe pas moins de cinq pages (275-279). Il y est considéré
comme sédatif des douleurs, hypnotique en insomnies douloureuses, antitussif,
antidiarrhéique, ou méme en cas du diabete, car il diminue la boulimie, la soif et la
polyurie. Il y est précisé ainsi que le laudanum est le médicament de I'anxiété. Des
regles de prudence apparaissent dans I'utilisation d’opium chez le vieillard et chez
'enfant, en plus de contre-indications telles que l'imperméabilité rénale et
I'insuffisance hépatique. En précisant le risque d’accoutumance. Il y est une
description de toutes les formes de I'opium médicinal avec leur posologie exacte,
et de toutes les préparations pharmaceutiques clairement détaillées pour bols,
lavement, potions, liniment, cachets, pilules, pommades analgésiques, et
suppositoires. L'opium est associé au mercure, a I'eau de vie, au haschisch, au
vin, au whisky, au poivre de Cayenne, a la belladone, au chloroforme, a I'éther. lls

induisent facilement, au bénéfice des vendeurs, une dépendance.

e La Drogue entre la Dépendance et la Léqgislation

Cet intérét exagéré pour l'opium a posé un véritable probleme de santé
publique, qui a poussé la France a suivre ’Angleterre, et se doter a son tour d’un
véritable arsenal |égislatif. La premiére loi sur les substances dangereuses en
1848, luttait simplement contre les intoxications, en particulier ceux a I'arsenic. La
loi du 19 juillet 1845 est la premiere véritable |égislation sur les stupéfiants, elle
gualifie 'opium de poison, qui appartient a la liste des substances vénéneuses et
renforce son contrdle a la vente par les pharmaciens. La circulation de I'opium en
France est ensuite régie par le Décret du 30 octobre 1908. Les fumeries sont
fermées est les trafiquants s’organisent. Le droit international public prend le relais
a l'initiative des Etats-Unis, ol 'opiomanie se propage rapidement depuis I'arrivée
massive d’émigrants chinois, appelés pour construire le réseau ferré. Dans l'intérét

de réglementer le trafic international d’opium, douze pays sont ressemblés a la
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conférence de Shanghai de 1909, puis a celle de La Haye ou le 23 janvier 1912
est signée la convention internationale de I'opium. Pendant la Premiere Guerre
Mondiale, la France a vécu plusieurs scandales de I'opium, ce qui a augmenté la
pression sur le législateur, qui a voté pour la loi du 12 juillet 1916 sur I'importation,
la détention et 'usage des substances vénéneuses, a savoir 'opium, la morphine
et la cocaine. Il s’est installé un régime de contrdle sévére qui concerne la vente
et la circulation des toxiques, classés en trois tableaux, dés leur entrée en France,
et n’autorise leur délivrance que sur présentation d’'une ordonnance médicale,
visant personnellement un patient déterminé a une durée limitée. Cette loi confie
le monopole de la prescription des stupéfiants aux médecins et celui de la
distribution aux pharmaciens [53]. La législation marocaine s’est trés largement
inspirée de celle francaise 377, en adoptant la plupart de ses principes
fondamentaux. Du début du XIX® siécle jusqu’au milieu du XX® siecle, la Turquie
devient le principal fournisseur d’opium pour I'Europe et I'Amérique, qui

recherchent une teneur en morphine aussi élevée que possible [s2].

Enfin, 'essor de la production mondiale de 'opium et ses dérivés d’extraction
permet I'éclosion de ce que I'on appelle au milieu du XX¢ siécle le triangle d’or, cet
espace de production illicite d’'opiacés niché dans les hautes terres de I'Asie du
sud-est ; Birmanie, Laos et Thailande, puis 'émergence en Afghanistan, en Iran
et au Pakistan lors d’'une période plus récente, de nouveaux foyers de production

illicite d’opiacés et de narcotrafics ; le croissant d’or.

Iran
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\ - '
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/
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Burma \
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Thailand

Figure 21 : Les principales zones de production d'opium, le Triangle d'or et le Croissant d'or [83].
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4.2. Le pavot

Le pavot est une plante assez banale de la famille des papavéracées qui
peut atteindre 1m50 de haut. Il en existe de nombreuses variétés qui se distinguent
par la couleur des fleurs dont les pétales sont blancs, rouges ou violets, ainsi que
par la forme des capsules et la concentration en principes actifs. La variété glabrum

pousse en Asie Mineure, la variété album est originaire de I'lnde et setigerum se

cultive en Europe Méridionale. L’Europe ne compte pas moins de onze espéces

différentes : somniferum, setigerum, modestum, lamottei, pallidum, collinum, dubium,

rhaeas, argemone, uniflorum, pinnatifidum [s4). Toutefois parmi toutes ces espéces

seules somniferum, setigerum et glabrum sont des pavots a opium. En effet, en 1944,

le botaniste américain Fulton étudie 28 especes de Papaverum et ne retrouve

d’'opium que dans ces trois plantes. Papaverum somniferum est une variété de

Papaverum album qui est un pavot blanc a forte concentration en alcaloides et qui

est également 'une des plus anciennes espéces connues. |l existe actuellement

dans le monde plus de quarante variétés de Papaverum somniferum [esj.

Figure 22 : Fleur [85] et Capsule [86] entiere et section de la méme capsule de Papaverum somniferum.

Lorsque la fleur arrive a maturité, I'ovaire se transforme en une capsule de
forme ovoide, remplie de seve et de graines minuscules. Toute la plante secrete
un latex blanc riche en alcaloides, mais il se trouve plus en grande quantité dans
la capsule ou téte de pavot. La récolte du latex s’effectue par temps sec lorsque

les capsules jaunissent. A I'aide d’'un couteau a plusieurs lames : le "nashtar”
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utilisé en Turquie, en Iran et en Afghanistan ou le "nurnee" en Inde, on pratique
des incisions superficielles des capsules pour que s’écoule un suc laiteux qui se
desséche, s’oxyde a l'air pour prendre une couleur brunatre. Aprés malaxage,
cette substance devient 'opium, séve séchée du pavot, qui contient environ 10%
de morphine. A I'état brut, 'opium est brun foncé, collant et d’un got amer. Il peut
étre mangé, mélangé a des boissons aromatisées, fumé, ou entrer dans la
composition de teintures, de sirops, de pilules, d’emplatres. Les graines du pavot
sont utilisées en cuisine, ou pressées pour obtenir de I'huile de pavot. Les pétales
ont longtemps été utilisés pour envelopper les pains d’opium. Les tétes et les tiges
du pavot sont écrasées au pilon pour produire un "mékonion" transformé en sirop

ou en pilules, contenant une faible quantité d’opium [53.

b~

.

Figure 23 : Capsule de pavot incisée [87] et Récolte du latex dans un champs de pavots, Afghanistan [88].

4.3. L'opium

L’opium, ce mot vient du grec "opos" ; suc de plante, ou "opion" ; latex.
L'incision des capsules de pavot mdres libere un exsudat laiteux qui durcit en
séchant et devient brun foncé aprés 12 a 24 heures, a récolter par grattage des
capsules. La premiere description détaillée de I'obtention de l'opium se trouve
dans le monumental traité "de Materia Medica" de Dioscoride, médecin grec du I*
siecle de notre ere, ou sont consignées plus de 500 plantes a usage thérapeutique.

Une capsule fournit en moyenne 20 a 50 mg d'opium brut. Pour obtenir un kilo

50



d'opium, il faut donc au minimum 20000 capsules de pavot [g9]. Ce latex desséché

du Papaverum somniferum, contient plus de deux douzaines d’alcaloides. Sans la

morphine et, dans une moindre mesure, sans la codéine, I'opium sera dépourvu
de ses effets, de méme que la dépendance qu’il induit ; peu de substances en

entrainent une aussi compléte que la morphine [s3].

L'opium fut administré de différentes manieres, notamment par voie orale
d'abord, sous forme d'extraits ou de teintures, de tisanes ou méme absorbé tel
quel. Les Romains en faisaient un breuvage avec du vin doux pour induire le
sommeil et les réves. En Inde, le vin fut remplacé par de I'eau de vie. Pour les
infusions et décoctions, on utilisait de préférence les capsules fraiches du pavot,
mais aussi les capsules séchées et I'opium. On ajoutait souvent du jus de citron
en abondance, probablement pour transformer les alcaloides en sels plus solubles
dans I'eau. L'opium fut aussi utilisé sous forme de suppositoires. Mais |'utilisation

en fumer n'est devenue populaire qu'apres l'arrivée du tabac en Chine [s9).

Tableau IV : Les alcaloides opiacés de I'opium classés en quatre groupes [90].

Numéro Nom Composants

- Morphine,
- Pseudo-morphine,

Codéine (3-méthylmorphine)
- Thébaine (paramorphine)

Groupe (1) Groupe de la morphine

- Papavérine,

. - Méconidine,

- Codamine, .
. - Lanthopine,

Groupe (2) Groupe de la papavérine - Laudanine, - Protopine
- Laudanidine, - Crvoto in:e
- Laudanosine, A ,p .

o - Papavéramine
- Tritopine,
. - Narcotine, .

Groupe de la narcotine , - Narcéine

Groupe (3) . ) - Gnoscopine, ,
(Nom officiel noscapine) - Narcotoline

- Oxynarcotine,

Xanthaline, issue probablement de la décomposition
Groupe (4) Groupe de la xanthaline de la papavérine, et I'hydro-cotarnine produit de
dédoublement de la narcotine
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- Alcaloides narcotiques : morphine, codéine, papavérine, narcotine.
- Alcaloides convulsivants : morphine, codéine, thébaine, papavérine, narcotine.
- Alcaloides analgésiques, sédatifs et hypnotiques : morphine, codéine, narcéine.

- L'héroine est un opiacé semi-synthétiqgue obtenu par acétylation de la morphine.

L'opium se compose également d'eau, mucilage, pectine, albuminoides,
résine, cire, caoutchouc, sels minéraux, acides méconique et lactique, méconine,

porphyrosine, et des substances neutres [90].

4.4. Laculture du pavot et la récolte de 'opium

En 1912, Georges Thibout a publié un traité sur "La question de I'opium a
I'époque contemporaine”. Ou il réalise une description tres précise de la culture du

pavot et de la récolte d’opium. Il précise que le Papaver album ou somniferum de

I'Inde et de la Chine, le Papaver setigerum de la Gréce et de Chypre, le Papaver

glabrum de la Perse, de 'Egypte et de I'Asie Mineure, font les trois sortes de pavots
a opium a cultiver. Appartenant a la famille des papavéracées. Il a décrit en détails
la forme, la couleur, et la dissection des capsules. Tout en mentionnant que le
climat qui convient le mieux au pavot blanc, le seul vraiment utilisable, est celui
des régions tempérées et suffisamment humides jusqu’au moment de la récolte. Il
a préciseé la période idéale de la récolte, qui se fait d’'octobre a mai, car si la plante
résiste assez bien au froid, elle redoute les grandes sécheresses. Et que les deux
grands centres de production sont la Chine et I'Inde. Il a bien détaillé les méthodes
du traitement des sols avant 'ensemencement, qui se fait en octobre ou en janvier,
et les étapes de la culture, jusqu’en mai ou fleurs apparaissent et la capsule se
forme. Ensuite, aprés chute des pétales et jaunissement des capsules, il a passé
a expliguer les technigues, et méme le temps idéal de la journée, pour récolte de
I'opium, ainsi que le matériel utilisé » [91]. Cette description extrémement précieuse
car cette récolte ancestrale est reproduite a I'identique de nos jours. Elle donne
également plus de valeur a la premiére référence sumeérienne d’'une tablette
d’écriture cunéiforme décrivant la cueillette matinale du suc de pavot [53].
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4.5. La morphine

Pres d'un siécle et demi s'est écoulé depuis que Sertlirner a isolé la premiére base
organique clairement reconnue comme telle, une substance cristalline qu'il a obtenu a

partir du pavot a opium, Papaver somniferum, et qu'il a appelé morphine [92].

Figure 24 : Friedfichﬂ /Ihelm Sertu'rer (1783-1841) pharmacien allemand
(Publia le 1er sur découverte de morphine) [93].

La morphine est le principal alcaloide ou principe actif de I'opium. Elle est
également le principal opiacé d’origine naturelle. Elle posséde de puissantes propriétés
analgésiques et demeure actuellement le morphinique de référence pour la prise en
charge de la douleur. C’est une molécule complexe comportant plusieurs cycles,
apparentée a liso-quinoléine et au phénanthréne. Elle n’est synthétisée que par une
seule famille de plantes, les papavéracées, dont plusieurs espéces en contiennent un

pourcentage non négligeable. C’est Papaver somniferum var. aloum qui présente la plus

forte concentration en morphine, de 8 a 20 % dans son latex. Elle constitue le précurseur

de I’héroine, principale drogue toxicomanogene présente sur le marché clandestin [53].

La morphine est une substance alcaline, blanche, solide, inodore, d'une amertume
extréme, cristallisant en parallélépipedes, inflammable, presque insoluble dans l'eau,
soluble a chaud dans l'alcool. Se dissolve facilement dans les acides faibles, et surtout
l'acétique. La morphine peut entrer dans des préparations officinales a avaler ou a
injecter. Elle est utilisée médicalement sous forme de sels, surtout chlorhydrate et sulfate,

qui sont solubles dans I'eau contrairement a la morphine base [94].

Aujourd’hui, plusieurs pays produisent de la morphine a partir de la paille de pavot
fournie par des especes moins productives pour éviter tout risque de détournement,

contrairement a ce qui se passe dans les pays producteurs traditionnels [53].
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5. Les antalgiques morphiniques

5.1. Les opioides du point de vue chimique [95]

5.1.1.Les médiateurs opioides
Les enképhalines, leucine-enképhaline et méthionine-enképhaline ont été
isolées en 1975 du cerveau, sont des agonistes endogenes sélectifs des
récepteurs opioides 8. Les deux enképhalines sont surtout retrouvées dans le
bulbe et la moelle épiniere ou elles sont impliqguées dans la transmission du signal
nociceptif. Elles sont aussi présentes dans les structures limbiques. Ces peptides
interviennent dans les processus d'analgésie et sont tres rapidement dégradeés par

les peptidases.

Leu-enképhaline :  Tyr - Gly - Gly - Phe- Leu
Met-enképhaline :  Tyr - Gly - Gly - Phe- Met

L'année suivante, des peptides plus longs ont été isolé de I'hnypophyse, les
endorphines, également capables de se lier a ces récepteurs. La B-endorphine est

une version allongée de la met-enképhaline.

Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-GIn-Thr-Pro-Leu-Val-Thr-

- hine :
Sl Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-lle-lle-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu

Elle présente une distribution relativement limitée dans des structures
comme [I'hypothalamus pour le contrdle de I'hypophyse (elle est libérée
conjointement a 'ACTH lors du stress) et la substance grise périaqueducale (PAG)
ou s'effectue un traitement de l'information nociceptive. Les néoendorphines et les

dynorphines sont des versions allongées de la leu-enképhaline.

a-néoendorphine : Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys

B-néoendorphine : Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu- Arg-Lys-Tyr-Pro

Dynorphine A : Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-(Arg),-lle-Arg-Pro-Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-GlIn
Dynorphine B : Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-(Arg), -GIn-Phe-Lys-Val-Val-Thr
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Les endomorphines 1 et 2 sont des tétrapeptides isolés en 1997 possédant
une haute affinité et une sélectivité de 4’000 a 15’000 fois pour les récepteurs p
par rapport aux récepteurs 6 et k. L'endomorphine 1 est présente dans la plupart
des régions du cerveau, alors que I'endomorphine 2 est plus particulierement
présente dans la corne dorsale de la moelle épiniére. Elles régulent I'ensemble
des fonctions centrales ainsi que le systéme cardiovasculaire, le systéme

respiratoire et le tractus gastro-intestinal.

Endomorphine-1:  Tyr-Pro-Trp - Phe-NH2
Endomorphine-2 :  Tyr - Pro - Phe - Phe-NH2
La nociceptine, ou orphanine FQ a été découverte en 1995. Bien qu'elle ait
une analogie de séquence avec la dynorphine, elle ne se lie pas comme les autres
peptides opioides aux récepteurs y, & ou K, mais aux récepteurs des opioides NOP
ou ORL-1 avec un effet anti-analgésigue. Son implication principale pourrait étre
dans le contréle des mécanismes cognitifs en inhibant la fonction des récepteurs
NDMA du glutamate.

Nociceptine : Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala-Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-GIn

5.1.2.Les récepteurs opioides
Les récepteurs opioides sont tous couplés aux protéines Gi/Go.
L'hyperpolarisation provoquée par les courants potassiques s'oppose a la genése
des potentiels d'action engendrés par des médiateurs excitateurs, principalement

le glutamate.

Récepteurs opioides somato-dendritiques = Gi = AC = |,cAMP = PKA inactive =
“Mconductance potassique = hyperpolarisation = {, potentiel d 'action
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Si les récepteurs opioides sont localisés au niveau présynaptique, I'activation
des protéines Gi peut aussi entrainer, par l'intermédiaire de leurs sous-unités a ou

By, la diminution de la sécrétion des neuromédiateurs.

Récepteurs opioides présynaptiques = Gi (a) = AC = J,cAMP — PKA inactive = canaux
calciques peu phosphorylés = { influx de Ca?* = | exocytose récepteurs opioides
présynaptiques = Gi (By) = By-canaux Cav2 = (| influx de Ca?* = | exocytose

Ces meécanismes expliqguent notamment le blocage des messages

douloureux transmis par les fibres sensitives nociceptives.

Tableau V : Les récepteurs opioides et leurs agonistes [95]
Plus le Ki est faible, plus I'affinité est élevée.

Nomenclature 6 K H NOP
DOP KOP MoP ORL-1

Nombre de 372 380 400 370
résidus

, . .l Bend = leu = met endo-1>> Bend .
Sélectivité > dynA dynA >> Bend > dynA nocicep >>> dynA
Affinité
(Ki nM)

Morphine > 1000 163 1,4

Naloxone 95 16 4

DADLE 3 514 6

DAMGO >1000 >1000 1

Dynorphine A 45 5 120 110

Nociceptine 0,1

Ro64-6198 1380 90 50 0,4

La comparaison de séquence des structures primaires des récepteurs 0, K et
M, montre une homologie de 65-70% entre eux. lls font partie du groupe la des
récepteurs couplés a la protéine G (RCPG), le site de liaison des agonistes étant

profondément inséré entre les hélices transmembranaires.

56



Tableau VI : Emplacement et affinité des récepteurs opioides 6, k et i [95].

RC Emplacements Affinité
©° Le bulbe olfactif, le néocortex, le striatum, le Sélectifs des enképhalines et
S noyau accumbens et les neurones du systeme de la B-endorphine et ont une
8 nerveux entérique. affinité faible pour la morphine.
< La couche Il de la moelle épiniére mais aussi
;’ dans le noyau accumbens, le claustrum et le Sélectifs de la dynorphine et
2 noyau inter-pédonculaire. Pas présents au niveau  ont une affinité moyenne pour
% intestinal, mais réguleraient le péristaltisme par la morphine.
x action centrale.
Trés largement distribués avec et une forte Sélectivité tres élevée pour la
= densité dans le striatum, le noyau caudé, le morphine et pour les
; putamen et la corne dorsale de la moelle épiniére. endomorphines 1 et 2 par
= Aussi présents sur les neurones du systéme rapport aux autres opioides
nerveux entérique. endogénes.

Les récepteurs y présentent 50 a 70% d'homologie avec les récepteurs 9§, K et
NOP. Chez la souris invalidée en récepteur y, la morphine perd sa propriété

analgésique, et n'induit plus de dépendance physique.

5.1.3.Le mécanisme d’action et les effets des opioides

Les opioides ont une action agoniste des récepteurs opioides y (MOP), K
(KOP) et & (DOP). En se fixant sur le récepteur, il transmet l'information a une
Protéine G a activité GTPase dont la sous-unité alpha (a) se dissocie du reste de
la protéine suite a un échange de GDP qui y est associé, avec un GTP, la sous-
unité alpha ainsi libérée va engendrer une réaction en cascade par production de
seconds messagers qui iront activer différents mécanismes. Et elle va pouvoir
hydrolyser le GTP en GDP grace a son activité GTPase, et se réassocier aux

autres sous-unités de la protéine G, pouvant ainsi étre réactivée.

Les opioides peuvent stimuler ainsi plusieurs récepteurs normalement
activés par les endorphines produites par I'hypophyse [96) dans des circonstances
particulieres comme l'orgasme, l'effort physique [97], le stress [98) ou méme
I'acupuncture [99].
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Ces récepteurs, impliqués particulierement dans le phénoméne de
perception de la douleur et son contréle, sont situés dans tout le systeme nerveux
central, et leur activation produit une cascade d'effets suite a plusieurs seconds
messagers qui exercent une multitude d'activités pré et post-synaptiques,
contribuant ainsi a la variabilité d'effets, a la fois inhibiteurs et stimulants. Ce qui
provoque de nombreux effets cliniques et psychiques liés principalement a
I'activation des récepteurs y. L’action des opioides se manifeste, non seulement

par un effet antalgique, mais par d’autres effets secondaires.

Effets neurologiques centraux : L'action dépressive centrale des opioides

est dose-dépendante, [100] et se manifeste en plusieurs symptémes :

- Induire la dépression respiratoire et le myosis,

- Agir sur le jugement, le contrdle des émotions et des actions, la coordination,

- Agir sur le rythme cardiaque (tendance a la bradycardie),

- Agir sur la tension artérielle (tendance a I'orthostatisme) [101],

- Induire une sédation importante, et une stimulation suivant les doses utilisées,

- Provoquer de la nausée,

- Augmenter la libération de dopamine dans le noyau accumbens [102] engendrant
une sensation de plaisir,

- Augmenter la pression intracranienne,

- Provoquer cliniquement : trémulations, troubles du sommeil, hyperactivité,

hyperexcitabilité, hypertonie et convulsions.

Effets digestifs : L'action des opioides est essentiellement spasmodique
d’ou l'effet constipant par action sur le systeme nerveux entérique (les plexus
myentériqgues et sous mugqueux) [103. Provoque notamment des spasmes du

sphincter d'Oddi 1041, ce qui conduit a des douleurs abdominales (crampes).
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Effets hormonaux : Les opioides généralement exercent des effets
neuroendocriniens sur I'hypophyse et I'hypothalamus, dont ils déséquilibrent ce

complexe, provoquant d'importants effets neuroendocriniens comme :

- Baisse considérable du taux de testostérone chez I'homme (hypogonadisme),
pouvant aboutir a des troubles de [I'érection [i05 106]. L’endocrinopathies
consécutive au traitement par la morphine semble étre trés fréquente [105, 107, 108].

- Retard a I'éjaculation a court terme, utilisés comme aphrodisiaque, mais favorise
la survenue de troubles de I'érection et de I'éjaculation a long terme [106].

- Baisse du taux extracellulaire de glutamate 1099 ou modulation de la
communication des fibroblastes du rein [110].

- Immunosuppression potentielle en inhibant la réponse des macrophages [111).

5.2. Les opioides en thérapeutique

L'évolution des connaissances dans le domaine des récepteurs de la
morphine et de leurs ligands endogenes n'a pas encore donné lieu a des avancées
thérapeutiques substantielles. Les molécules utilisées sont anciennes, leur
purification ou leur synthese ont précédé ces connaissances. Elles sont
dénommées opioides, opiacés, morphiniques, voire morphino-mimétiques pour

les composés purement agonistes.

5.2.1.Les analgésiques opioides forts
Les agonistes opioides sont utilisés pour leurs propriétés analgésiques,
antitussives et antidiarrhéiques, voire en substitution de la morphine et de I'hnéroine

chez les sujets dépendants. Les principaux analgésiques agonistes opioides :

La Morphine (APOKINON®, MOSCONTIN®, SEVREDOL®) reste

cliniguement supérieure pour un soulagement efficace de la douleur par

stimulation des récepteurs u au niveau du SNC. Elle est aussi active au niveau de

I'appareil digestif avec un effet antidiarrhéique. Elle provoque un myosis important,
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qui peut étre inhibé par les antagonistes morphiniques et par l'atropine, un
antagoniste muscarinique. La morphine déprime la respiration méme a faible dose,
en diminuant le rythme, I'amplitude et le volume respiratoire. Les récepteurs
impliqués dans la dépression respiratoire induite par la morphine semblent étre les
récepteurs J de type 2 localisés au niveau des centres respiratoires bulbaires. La

dépendance reste son inconvénient majeur.

(b)

Figure 25 : Structures semi-développées de Morphine(a) Hydromorphone(b) Oxycodone(c).

L'Hydromorphone (SOPHIDONE_ LP®), dérivé semi synthétique de la
morphine, I'Oxycodone (OXYNORM®), le Fentanyl (EENTANYL MYLAN®,
ABSTRAL®, DUROGESIC®, FENTANYL JASSEN®,), et la Péthidine
(PETHIDINE_RENAUDIN®), agonistes des récepteurs j, ont une action

antalgique identique a celle de la morphine.
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Figure 26 : Structures semi-développées de Fentanyl(a) Péthidine(b) Nalbuphine(c).

La Nalbuphine (NALBUPHINE MYLAN®), agoniste partiel des récepteurs

M, est un analgésique puissant dont I'efficacité est proche de la morphine. Son

effet antagoniste peut déclencher un syndrome de sevrage chez les sujets

dépendants aux opiaceés.

60



5.2.2.Les analgésiques opioides faibles
Le Tramadol (CETRA®, DOLTRAM®, IXADOL®, MYANTALGIC®,
NOMADOL®, TRACET®, TRAMADOL NORMON®, TRAMAL®, TRAMIUM®,
TREMADOL®, TRIADOL®) est un analgésique morphinique actif par voie orale. Il

est transformé dans I'organisme en un métabolite actif, I'O-desméthyltramadol. Il
stimule les récepteurs opioides u et inhibe la recapture de noradrénaline et de
sérotonine. Sa dépression respiratoire et sa toxicomanie engendrée sont moins

intenses que ceux de la morphine.

La Codéine est un analgésique considéré comme peu toxicomanogene,
mais son utilisation est cependant détournée. Elle est présentée seule (NEO-
CODION®) et en associations avec le paracétamol (CEDOL®, CODALGINE®,
CODAMOL®, CODOLIPRANE®, KLIPAL®, MIGRALGINE®, NO-DOL
CODEINE®, ORALGAN CODEINE®) dans de nombreuses spécialités. Les sirops
contenant de la codéine (CODETUX®, EUCALYPTINE LE BRUN®, EUPHON®,
POLERY®, PULMOFLUIDE SIMPLE®) sont généralement indiqués pour les

propriétés antitussives des opiacés. La dihydrocodéine a les mémes propriétés.

(a)

Figure 27 : Structures semi-développées de Tramadol(a) Codéine(b) Dihydrocodéine(c).

5.2.3.Les opioides indiqués dans le sevrage et antidotes
La Méthadone est utilisée comme produit de substitution aux opiacés. C’est
un opiacé de synthése (dérivé morphinique), agoniste des récepteurs u, et dont
les effets pharmacologiques sont semblables a la morphine. Elle est caractérisée
par des propriétés pharmacocinétiques spécifiques ; sa biodisponibilité par voie
orale et sa longue durée d'action diminuent l'intensité du syndrome de sevrage
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chez les sujets dépendants. Son usage est exclusivement réservé au traitement
des dépendances aux opiacées. Le chlorhydrate de méthadone fait partie de la
liste modele des médicaments essentiels de 'OMS [95]. Au Maroc, sa mise sur le
marché, comme premier produit de substitution, a été autorisée en 2010 pour

'accompagnement au démarrage de la thérapie de substitution aux opiacés [112].

La Buprénorphine (BUTRANS®, NATZON®, TEMGESIC®), agoniste

partiel avec un effet analgésique majeur, 25 a 50 fois plus fort que la morphine,

indiguée comme analgésique (TEMGESIC®) et en substitution. Elle peut donner
une dépression respiratoire mal corrigée par I'administration de Naloxone. Cette
dépression respiratoire se manifeste surtout lors des premiéres prises et a
posologie élevée et est majorée par la prise concomitante de benzodiazépines.

Elle peut déclencher un syndrome de sevrage chez les dépendants aux opiaces.
b)

(a) HO (
|
N D\
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Figure 28 : Structures semi-développées de Méthadone(a) Buprénorphine(b).

La Naltrexone, antagoniste, est indiquée dans le traitement de soutien en
consolidation aprés cure de sevrage des opiacés, et pour le maintien de
I'abstinence chez les patients alcoolodépendants. Le Nalméfene a les mémes
propriétés que la naltrexone et est approuvé par 'EMA (Agence Européenne des

Médicaments) depuis 2013 dans la dépendance alcoolique.

La Naloxone (NALOXONE MYLAN®), antagoniste pur, spécifique et

compétitif, est indiguée dans le traitement des deépressions respiratoires

secondaires aux morphiniques utilisés en interventions chirurgicales, et dans le

diagnostic et le traitement du coma toxique et d’intoxication par les morphiniques.
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Figure 29 : Structures semi-développées de Naltrexone(a) Naloxone(b) Nalméfene(c).
5.3. Lamorphine

C’est l'alcaloide principal de l'opium, utilisé comme antalgique. Bien que
'opium occupe une place importante dans la médecine depuis le troisieme
millénaire av. J.-C. dans diverses cultures (e6] et fut l'un des piliers de la
pharmacopée traditionnelle, la morphine n’est découverte et isolée qu’en 1804, et
c’est le pharmacien allemand F. Sertlirner (Figure 24) qui a détaillé apres la nature

chimique et 'usage pharmaceutique de cette molécule miraculeuse [113].

Son emploi en tant que drogue au début du XX® siécle posa de hombreux
problemes dues a l'opiomanie. Elle est listte comme stupéfiant au niveau
international [114]. Principal alcaloide du pavot, la morphine est considérée comme
un repere auquel sont comparés tous les autres analgésiques en termes
d’efficacité. Elle est le plus souvent utilisée sous la forme de sel de sulfate ou de
chlorhydrate, d’efficacité identiques. A ce jour, la morphine est 'analgésique de
référence pour soulager divers types de douleurs physiques, mais n’est pas le plus
puissant ; d’autres morphiniques (alfentanil, fentanyl, ramifentanil, sufentanil) ont
une puissance entre 15 a 1000 fois plus. Mais leurs emplois intraveineux ou

intrathécale restent réservés a I'anesthésie-réanimation [9, 115].

5.3.1.Les propriétés physico-chimiques de la morphine
Le poids moléculaire de la morphine est de 285 daltons. Sa formule brute est
C17H19NO3, elle posséde théoriguement trente-deux stéréoisomeres différents,

puisque cette molécule complexe et structurée dans l'espace a cing carbones
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asymeétriques en position 4, 4a, 7, 7a et 12. En pratique, seul lI'isomeére (-) est actif,
tandis que l'isomere (+) est dénué de toute activité, principalement parce que son

carbone 4 est S.

HO

HO"

Figure 30 : Structure Chimique semi-développée de la Morphine, et structure numérotée et lettrée.
La structure de la morphine est flagramment similaire aux endorphines
comme la met-enképhaline, cette similarité repose essentiellement sur le groupe

hydroxy en 3 et I'oxygéne qui substitue les carbones 4 et 5.

Morfina

Met-encefalina

Figure 31 : Corrélation de structure entre la morphine et la met-enképhaline [116].

Elle se présente sous la forme d'un meéelange disoméres et d’alcaloides,
poudre blanche cristalline, qui fond a 255°C, faiblement soluble dans I'eau froide
(149 mg/L), mais plus soluble dans I'eau bouillante, et facilement soluble dans les
alcools comme I'éthanol ou le méthanol [117].
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5.3.2.Le mode d’utilisation de la morphine

La mise en route d'un traitement par la morphine dépend de l'indication, soit
pour la prise en charge d’'une douleur aigué ou le soulagement d’'une douleur
chronique. Toute injection de la morphine par voie intraveineuse doit étre sous
surveillance stricte du patient comprenant son état de conscience, sa fréquence
respiratoire et si possible sous monitorage de la tension, de la fréquence cardiaque
et de la saturation artériolaire en oxygene étant donnés le risque de dépression
respiratoire. Il est a noter qu'il n'y a pas de dose plafond a I'administration de la

morphine, ce sont les effets indésirables qui en limitent l'usage [117].

La morphine doit étre prise régulierement et a heures fixes pour un
soulagement efficace et la dose doit étre adaptée en fonction de I'intensité de la
douleur et de la situation thérapeutique. En effet, elle peut varier dans le temps et

selon les activités. Des doses de "réserve" peuvent étre prises en cas d’oubli.

Selon le délai du début d’effet apres administration du médicament et selon

sa durée, on peut distinguer deux types de Morphine :

- Morphine rapide : effet débute environ 30 min apres la prise et dure 4 heures.

Utilisée pour adapter plus rapidement le traitement et pour les doses de réserve.

- Morphine retard : effet débute environ 90 min apres la prise et dure 8 a 12 heures.

Permet de diminuer le nombre de prises journalieres quand le traitement adapté.

Le traitement peut commencer par une faible dose de morphine qui va
augmenter graduellement jusqu’a ce que la douleur soit maitrisée. Le prescripteur

peut ajuster la dose a tout moment si la douleur n'est pas controlée.

Pour arréter un traitement a la morphine, il faut diminuer progressivement les
doses prises, tout en observant les effets qui peuvent apparaitre sur le patient, afin

d’éviter le syndrome de sevrage.
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5.3.3. Les effets indésirables et les contre-indications [118]
Parmi les effets indésirables les plus fréquents lors de [linitiation du
traitement, la somnolence, une confusion, des nausées et vomissements sont
rapportés. lls peuvent étre transitoires mais leur persistance doit faire rechercher
une cause associée ou un surdosage. La constipation, en revanche, ne céde pas

a la poursuite du traitement. Tous ces effets sont prévisibles et nécessitent d’étre

traités. On peut également noter :

- Augmentation de la pression intracranienne,

- Effets cutanés : prurit et rougeur,

- Effets centraux : sédation, excitation, cauchemars, avec hallucination éventuelle,

- Effets respiratoires : dépression respiratoire avec, au maximum, apnée,

- Effets urinaires : dysurie et rétention urinaire en cas d’adénome prostatique ou
de sténose urétrale,

- Syndrome de sevrage : nausées, vomissements, anorexie, diarrhées, anxiété,
baillements, irritabilité, insomnie, frissons, mydriase, crampes abdominales,
bouffées de chaleur, sudation, larmoiement, rhinorrhée, myalgies, arthralgies,

- Chez les sujets agés ou insuffisants rénaux, risque exceptionnel d’apparition de

myoclonies en cas de surdosage ou d’augmentation trop rapide des doses.

La morphine est contre-indiquée dans les cas suivants :
- Hypersensibilité connue a la morphine ou a tout autre composant du produit.
- Insuffisance respiratoire décompensée (en I'absence de ventilation artificielle).
- Insuffisance hépatocellulaire sévere (avec encéphalopathie).
- En aigu : traumatisme cranien et hypertension intracranienne (en I'absence de
ventilation contrélée).
- Epilepsie non controlée.
- Buprénorphine, Nalbuphine et Pentazocine.
- Allaitement, instauration ou poursuite de traitement apres la naissance.

- Enfant de moins de 6 mois.
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5.3.4. La morphine et la dépendance[119]
La culture humaine a depuis longtemps découvert les propriétés meédicinales
des plantes naturelles comme la coca, le cannabis ou le pavot. Puis les progrés
scientifiques ont permis d'extraire leurs principes actifs ou d’en synthétiser de

nouvelles molécules. C'est le cas de la morphine, de I'héroine ou de la codéine.

La découverte et la purification de la morphine, puis sa synthése industrielle,
ont ouvert la thérapeutique a de nouveaux usages ; anesthésie chirurgicale et
soulagement de la douleur. Cependant, outre son efficacité et sa rapidité d’action,
son abus sera aussi rapide que I'héroine. Il provoquera I'apparition d’intoxications
secondaires. Certains patients, ont réeussi de soulager leurs douleurs initiales, mais
ils poursuivaient quand méme leur intoxication, devenue chronique, et ils semblent

y avoir trouvé plaisir et réconfort.

Une fois dépendants, méme si les conséquences deviennent destructrices,
ils ne peuvent pas arréter la situation. Toutefois, apporter un effet immédiat sans
s'attaquer a la cause est ce qui rend la "drogue" dangereusement attirante, qu'il
s’agisse de souffrance, d’augmentation de la performance, ou d’accés au plaisir.
Ce sera a l'origine du risque de dépendance, un apaisement rapide, puis une

chronicisation et méme une aggravation du malaise initial.

Ces usages détournés de la morphine, sont d'abord compris comme les
conséquences de cette intoxication, qui produit une dépendance physiologique ;
tolérance et syndrome de sevrage a l'arrét. La cause du probléme est la "drogue”
et le traitement était le retrait des médicaments, et la cure de désintoxication.
Débarrassé du produit et de la dépendance, et le patient serait "guéri”. Mais,
I'echec de ces thérapies s'accompagne, presque toujours, de rechute. Quelle que
soit la technique utilisée, méme si la dépendance physiologique disparait, elle
conduit a différencier entre la dépendance physiologique et le besoin compulsif

irrépressible, le "craving”.

67



La dépendance aux opiacés n'a pas été réduite a un simple probleme

physiopathologique résultant d'un empoisonnement aigu ou chronique, mais elle

est devenue un probleme multifactoriel avec des aspects a la fois biologiques,

psychologiques, sociaux et culturels.

5.3.5. Le surdosage et la toxicité de la morphine[118]

Symptémes

La somnolence constitue un signe d'appel précoce de l'apparition d'une
décompensation respiratoire.

Myosis extréme, hypotension, hypothermie, coma sont également observés.
Le déces peut survenir des suites d’une insuffisance respiratoire.

Pneumonie d’aspiration.

Conduite d’'urgence

Arrét de la morphine en cours.

Stimulation-ventilation assistée, avant réanimation cardio-respiratoire en
service spécialisé.

Traitement spécifique par la naloxone : mise en place d’'une voie d’abord avec

surveillance pendant le temps nécessaire a la disparition des symptémes.

5.3.6. La pharmacodynamie de la morphine|[11g]

Classe pharmacothérapeutique : Analgésique opioide.

Action sur le systeme nerveux central

La morphine est dotée d’'une action analgésique dose-dépendante. Elle peut
agir sur le comportement psychomoteur et provoquer, selon les doses et le
terrain, une sédation ou une excitation.

Des les doses thérapeutiques, la morphine exerce, sur les centres respiratoires
et celui de la toux, une action dépressive qui s’atténue en usage chronique.

La morphine provoque un myosis d’origine centrale.
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- La triple action sur le centre du vomissement, éventuellement sur le centre,
ainsi que sur la vidange gastrique lui confére des propriétés émeétisantes

variables.

e Action sur le muscle lisse

- La morphine diminue le tonus et le péristaltisme des fibres longitudinales et
augmente le tonus des fibres circulaires, ce qui provoque un spasme de

plusieurs sphincters.

5.3.7. La pharmacocinétique de la morphine

Tableau VIl : Paramétres pharmacocinétiques de la Morphine [118].

- L'effet de premier passage hépatique est supérieur a 50 %.
- La biodisponibilité des formes orales par rapport a celles administrées par
Absorption voie sous-cutanée est de 50 %.
- La biodisponibilité des formes orales par rapport a celles administrées par
voie intraveineuse est de 30 %.

Aprés absorption, la morphine est liée aux protéines plasmatiques dans la

Distributi
Istribution proportion de 30 %.

La morphine est métabolisée de facon importante en dérivés glucurono-
conjugués qui subissent un cycle entéro-hépatique. Le 6-glucuronide est un

Métabolisme métabolite environ 50 fois plus actif que la substance meére. La morphine
est également déméthylée, ce qui conduit a un autre métabolite actif, la
normorphine.

- L’élimination des dérivés glucurono-conjugués se fait essentiellement par
Elimination voie urinaire, a la fois par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire.
- L’élimination fécale est faible (< 10 %).
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DEUXIEME PARTIE

PARTIE PRATIQUE
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1. Introduction

La douleur, comme sensation native, est une discipline entiére a maitriser.
Entre la perception nociceptive physiologique et la souffrance réellement vécue
par le patient, plusieurs spécialités de différents domaines peuvent interférer, que

ca soit pour I'étude, la prise en charge, ou la compréhension.

Depuis toujours la douleur n’est qu’un signal de danger. Ce concept enraciné
de "douleur symptome" a ralenti I'apparition de I'idée de "douleur maladie"” tout a
part, mais sans exigence du facteur de chronicité. Jusqu'a présent, dans de
nombreux cas, tels la fiboromyalgie et 'amputation, nous manquons de matériel de
laboratoire pour certifier I'état de douleur persistante. D’ou la nécessité de
développer une recherche supranationale pour identifier les empreintes cliniques
et biologiques de ces conditions afin de répondre aux exigences de classification,
en attendant que l'avenir trouve les fondements biochimiques. Il est temps que
I'univers douleur affirme son identité nosologique : une série de maladies causées
par I'échec de développement initial du signal nociceptif en raison d'une
prédisposition a la maladie, sur les différents niveaux anatomo-physiologiques, du
systeme nociceptif endogene. De la transmission d’impulsion au traitement
biochimique-réceptorielle, en passant par l'inhibition équilibrée et I'élaboration
culturelle et anthropologique, comme défense contre une attaque d’origine
dysfonctionnel ou génétique, ou autres éléments inconnus qui devront étre classés

par la science a lI'avenir afin de mieux construire un modele de traitement [120].

Cette absence de d’identification exacte se reflete directement sur les
modalités de prise en charge de la douleur. Qui se trouve face a une impasse
lorsque les plus forts moyens de lutte contre la douleur semblent inefficaces [3o].
Se baser uniquement sur l'arsenal thérapeutique des antalgiques n’est pas
toujours rentable, ce qui pousse a chercher d'autres alternatives. Tels les
programmes de réadaptation ou le style de vie des patients et leurs habitudes
changent completement pour assurer un engagement meilleur, qui peut soulager
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leurs douleurs en diminuant la prise des narcotiques, et en permettant ainsi d’éviter
les solutions chirurgicales [36]. Et dans ce cas-la, les traitements médicamenteux
actuellement utilisés vont étre réservés pour soulager les douleurs symptomes et

faciliter la prise en charge des maladies en cause.

L’utilisation des antalgiques médicamenteux, et surtout ceux du tableau B,
est régie par une panoplie de textes législatifs qui ont pris naissance et évolué
dans I'histoire, pour faire face aux utilisations détournées des produits intoxicants.
Dés l'antiquité, I'étre humain a utilisé les analgésiques pour atténuer ses malaises,
physiques ou psychiques. Méme de fagon primitive sans vraiment savoir les
mécanismes d’action et les principes actifs responsables, partant de l'utilisation
simple et directe des plantes brutes, la médecine traditionnelle a pu découvrir son
chemin dans l'identification et la prise en charge des douleurs, pour arriver aux
perspectives actuelles sur l'identité et le traitement des douleurs [54]. Tout en

assurant un champ législatif protecteur du patient et du personnel de santé.

A I'échelle mondiale, ce sont les toxicomanies de masse qui ont imposé aux
|€gislateurs de contrdler les usages anarchiques des produits toxicomanogénes,
et surtout 'opium. Dont I'utilisation et le commerce étaient limités au début, sans
une origine exactement déterminée. Par son arrivée en Chine, suivie de
I'introduction et 'usage de tabac, I'opium a changé de statut pour devenir le
synonyme de luxure et d’addiction. C’était le méme cas chez I'Europe aprés la
standardisation des préparations a base d’opium, précédemment réservées aux
bourgeois. L’Angleterre en 1845, suivie de la France, puis les Etats Unis, qui ont
tous souffert de la propagation anarchique de I'opiomanie, étaient les fondateurs

de la législation pharmaceutique actuelle, dont celle relative aux stupéfiant [53].

Quant au Maroc, la profession pharmaceutique a pris naissance avec la
période du protectorat francais [371. Qui a joué un réle majeur dans le progres de la

législation marocaine du domaine pharmaceutique, et en particulier celle relative
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aux substances vénéneuses. Cette derniére, toujours fidéle a sa source législative
francaise, nécessite une refonte urgente de la plupart de ses textes. Tel le Dahir
du 02 décembre 1922, qui est a nos jours I'unique référence portant reglement sur
I'importation, le commerce, et la détention des substances vénéneuses. Il a connu
de nombreuses modifications ponctuelles sans entamer une refonte globale. On
constate toujours certaines aberrations de forme et de fond de ce Dahir ; termes
dépassés, définitions et traitements insuffisants pour des produits intéressants,
une atteinte du monopole pharmaceutique en faveur des vétérinaires, etc. [44] Ce
gui expligue la nécessité d’'une mise a jour générale des textes de lois régissant
tout ce qui est relatif aux substances vénéneuse. Vu le nombre accroissant de ces
derniéres, et I'évolution permanente du domaine médical, pour permettre une

interaction plus aisée avec 'arsenal disponible en produits pharmaceutiques.

D'un point de vue législatif, I'utilisation des opioides est trés compliquée. |l
fait face a des contraintes et des restrictions qui rendent leur prescription difficile.
Par conséquent, le recours a ces meédicaments pour contrdler la douleur est
généralement allégé. Le résultat est que le patient souffre. D’ou la finalité de notre
étude qui vise a révéler les limites confrontant la prise en charge de la douleur par
les produits morphiniques. Dans ce but-la, nous avons procédé a une enquéte
aupres des médecins, basée sur un questionnaire. Rappelons les objectifs de
notre étude :

e Evaluer la complexité de la prise en charge de la douleur.
e Evaluer I'importance des stupéfiants dans les traitements antalgiques.

e Etudier les contraintes de prescription des antalgiques morphiniques.

Ce chapitre présente donc les méthodologies de recherche, les populations
et les échantillons, ainsi que les outils de mise en ceuvre. Commencant par la
collecte d’'une base de données, suivie des traitements statistiques utilisés dans
son analyse, aboutissant a des résultats qui seront, en fin de compte, discutés par

rapport a d’autres points de vue.
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2. Matériel et Méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective transversale, portant sur la prescription des
antalgiques centraux dans la prise en charge de la douleur intense. Cette étude
vise a établir les contraintes et les limites qui entravent la prescription des

médicaments du tableau B et la bonne prise en charge de la douleur.

Nous avons utilisé comme support un questionnaire simple sous forme
papier et forme numérique. Celui a été remplit par les médecins prescripteurs des
antalgique opioides. Les données recueillies ont été consignées sur la fiche
d’exploitation annexe et ont fait I'objet d’une saisie informatique et d’'une analyse

statistique en utilisant 'Excel.

2.1. Questionnaire

- Le questionnaire se présente sous forme d’'un document de 3 pages.
- Rédigé en utilisant le Microsoft Office Word, puis imprimé sous format papier.
- Elaboré sur Microsoft Forms, pour obtenir la version numérique.

- Son contenu se répartit comme suivant :

e Une lettre d’introduction

Une lettre adressée aux participants a I'enquéte, et qui présente l'intitulé du
sujet de recherche, le cadre institutionnel et académique de I'étude, avec un
remerciement. Elle comprend aussi une mention que la confidentialité et

I'anonymat des réponses seront garantis.

e La premiere partie

Une partie qui s’intéresse aux informations générales sur le prescripteur.
Aucune signature n’est exigée. On demande :
- La qualité du prescripteur.
- Le type de I'établissement d’exercice.

- Les années d’exercice.
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e La deuxiéme partie

Concerne la prescription des antalgiques morphiniques, en demandant :
- Les antalgiques centraux prescrits pour la prise en charge de la
douleur intense.
- Les antalgiques centraux disponibles.

- Les vois d’administration les plus envisagées.

e La troisieme partie

S’intéresse surtout aux supports de prescription des antalgiques centraux,
du point de vue de :
- La nécessité de ces supports de prescription.
- La disponibilité des supports de prescription.

- Latracabilité de la prescription des antalgiques centraux.

e La guatrieme partie

Comprend deux questions sur la prescription des antalgiques centraux :
- La législation relative a la prescription de ce groupe particulier des
médicaments.

- Etl'effet de cette réglementation sur la souplesse de la prescription.

e La cinguiéme partie

Ou on demande lavis du prescripteur sur l'accessibilité spatiale aux
antalgiques centraux, en posant deux questions :
- La premiere concerne le niveau de la sécurité de stockage.

- La deuxieme concerne la gestion de stock de ces médicaments.
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2.2. Enquéte réalisée

e Lieu de I'étude

- Hoépital Militaire d'Instruction Mohammed V - Rabat
- Centre Hospitalier Universitaire Rabat-Salé

- Hopital des Spécialités - Rabat

Quelgues Cliniques et Cabinets de la Région
Rabat-Salé

Critéres d’inclusion Médecin prescripteur des antalgiques centraux.

Critéres d’exclusion Non prescripteurs des antalgiques centraux.

Durée de I'étude Octobre - Janvier 2020

Collecte des donneées . Questionnaire direct adressé au prescripteur

- Version papier : Microsoft Office Word

- Version numérique : Microsoft Forms

Analyse des données - Logiciel : Microsoft Office Excel
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3. Résultats

Sur une période de deux mois, on a collecté cent questionnaires remplis par
des meédecins prescripteurs d’antalgiques morphiniques. Dont 56% sont des
meédecins spécialistes, 24% sont des médecins universitaires, et 20% sont des

généralistes.

Tableau VIl : Les réponses a la question relative a la qualité du prescripteur.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Médecin Spécialiste 56 Médecins Participants
Médecin Universitaire 24 Médecins Participants
Médecin Généraliste 20 Médecins Participants

QUALITE DU PRESCRIPTEUR

B Medecin Spécialiste
Medecin Universtaire

s Medecin Généraliste

Figure 32 : Représentation graphique de la qualité des participants a I'étude.
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Quant aux spécialités, 56% des médecins participants a I'étude sont des

spécialistes, 43% (n=24) d’entre eux sont des réanimateurs anesthésistes, 25%

(n=14) sont des oncologues, 20% (n=11) sont des traumatologues, et 12% (n=7)

sont des radiothérapeutes.

Tableau IX : Les réponses a la question relative a la spécialité des médecins spécialistes participants.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses

Réanimation Anesthésie
Oncologie
Traumatologie

Radiothérapie

24 Médecins Participants
14 Médecins Participants
11 Médecins Participants

07 Médecins Patrticipants

Meédecin Specialiste 0%
Medecn Universitaire

» Medecn Generalise 2%

REPARTITION DES SPECIALITES

56%
12%

= Reanmation Anesthese

20% : Oncologie
Traumaologie

Radiotherapie

25%

Figure 33 : Représentation graphique de la répartition des spécialités des participants a I'étude.
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Les années d’exercices de ces médecins se répartissent comme suivant :
les praticiens exercant pour une durée qui ne dépasse pas les 5 ans constituent
52% des participants, 16% ont moins de 10 ans, alors que 32% exercent leurs

métiers pour une durée qui dépasse 10 ans jusqu’a 20 ans.

Tableau X : Les réponses d la question relative aux années d’exercice des participants.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Moins de 5 ans 52 Médecins Participants
Moins de 10 ans 16 Médecins Participants
Moins de 20 ans 32 Médecins Participants

ANNEES D'EXERCICE DES PRESCRIPTEURS

//
A

Figure 34 : Représentation graphique des années d’exercice des participants a I'étude.
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3.1. Antalgiques centraux dans la prise en charge de douleur

Dans la prise en charge des douleurs intenses par les antalgiques du
troisieme palier, plus que 60% des médecins prescrivent les opioides forts, faibles,
ou les deux ensembles, 48% des meédecins prescrivent les meédicaments

antalgiques non opioides.

Tableau Xl : Les réponses a la question relative a PEC de la douleur par les morphiniques.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Opioides Forts 68 Médecins Participants
Opioides Faibles 63 Médecins Participants
Non Opioides 48 Médecins Participants
Autre 04 Médecins Participants

PRISE EN CHARGE ANALGESIQUE
DE LA DOULEUR INTENSE

30% 58% 63%
48%

4%

Opioides Forts Opioides Faibles Mon Opioides Autre

Figure 35 : Représentation graphique des antalgiques prescrits par dans la PEC de la douleur intense.
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Quant a la disponibilité des antalgiques centraux, la morphine et ses dérivés
sont jugeés les plus disponibles par 96% des médecins. Puis le fentanyl et ses

dérivés pour 80% des médecins.

Tableau XIl : Les réponses a la question relative aux antalgiques centraux disponibles.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Morphine et Dérivés 96 Médecins Participants
Fentanyl et Dérivés 80 Médecins Participants
Méthadone et Dérivés 00 Médecin Participant
Autre 04 Médecins Participants

ANTALGIQUES CENTRAUX DISPONIBLES

Autre %4%
Méthadone et Dérivés |0%
Fentanyl et Dérivés 80%
Morphine et Dérivés 96%

0% 20% 40% 60% B0% 100% 120%

Figure 36 : Représentation graphique des antalgiques centraux les plus disponibles.
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La voie d’administration la plus envisagée dans la prise en charge de la
douleur intense par les antalgiques du troisieme palier est la voie parentérale pour
79% des médecins, suivie par la voie entérale pour 46%, et enfin la voie épidurale

pour 24% des médecins participants a cette enquéte.

Tableau Xlll : Les réponses a la question relative aux voies d’administration les plus envisagées.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Voie Parentérale 79 Médecins Participants
Voie Entérale 46 Médecins Participants
Voie Epidurale 24 Médecins Participants
Autre 04 Médecins Participants

LES VOIES D'ADMINISTRATION
LES PLUS ENVISAGEES

79%

50% 46%

U 2"1%

4%

0% B
Voie Parentérale Voie Entérale Voie Epidurale Autre

Figure 37 : Représentation graphique des voies d'administration les plus envisagées par les
participants a I’étude dans la PEC antalgique de la douleur intense.
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Pour le stockage de ce type des médicaments, 74% des participants jugent

gue leur stockage est sécurisé, contre 20% qui le trouvent non sécurisée.

Tableau XIV : Les réponses a la question relative a la sécurité du stockage des morphiniques.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Sécurisé 74 Médecins Participants
Non sécurisé 20 Médecins Participants
Semblable aux autres médicaments 04 Médecins Participants
Autre 02 Médecins Participants

STOCKAGE DES ANTALGIQUES CENTRAUX

7

= Sécurisé Non sécurisé = Semblable aux autres médicaments & Autre

o

.

Figure 38 : Représentation graphique du point de vue des participants sur le stockage des stupéfiants.
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D’autre part, la gestion du stock des antalgiques centraux semble facile pour
25% participants et toujours fluide pour 16%, alors que 46% des médecins se
plaignent de 'abondance encombrante des documents. Pour 32% des médecins

participants, le probleme était surtout les ruptures de stock répétées.

Tableau XV : Les réponses a la question relative a la gestion du stock des morphiniques.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Beaucoup de documents 46 Médecins Participants
Beaucoup de ruptures de stock 32 Médecins Participants
Facile 25 Médecins Participants
Toujours fluide 16 Médecins Participants
Autre 03 Médecins Participants

GESTION DU STOCK DES STUPEFIANTS

|

0% 32% 2% AR
Il Beaucoup de documents Beaucoup de ruptures de stock W Autre

Il Facile Il Toujours fluide

Figure 39 : Représentation graphique du point de vue des participants sur la gestion du stock.

84



3.2. Supports de Prescription

Concernant les supports de prescription des produits stupéfiants, les carnets
a souches, la majorité des prescripteurs les qualifient comme nécessaires,
exactement 68% des médecins, et 12% pensent qu’ils sont inévitables. Alors que
8% des médecins trouvent que ces supports ne sont pas vraiment nécessaires.
Parmi ces avis, il y en a ceux qui trouvent a cété que ces documents limitent la

prescription des stupéfiants.

Tableau XVI : Les réponses a la question relative a la nécessité des supports de prescription.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Nécessaires 68 Médecins Participants
Limitent la prescription 20 Médecins Participants
Inévitables 12 Médecins Participants
Pas vraiment nécessaires 08 Médecins Participants
Autre 00 Médecin Participant

NECESSITE DES SUPPORTS
DE PRESCRIPTION

Pas vraiment nécessaires B%
Inévitables 12%
Limitent la prescription 20%

Mécessaires 68

. . . . . . . — .
0% 0% 20% 30% A% 50% 0% T0% B0%

Figure 40 : Représentations graphiques de la nécessité des supports de prescription des antalgiques
centraux pour les prescripteurs participants a I'étude.
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Quand on a posé la question sur la disponibilité des carnets a souches, pour
16% des prescripteurs ces documents sont toujours disponibles, alors que ce n’est
pas le cas pour le reste. lls ne sont pas toujours disponibles pour 66% des

prescripteurs participants a I'’étude, et non disponibles pour les 18% restants.

Tableau XVII : Les réponses a la question relative a la disponibilité des carnets a souches.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Peu disponibles 66 Médecins Participants
Non disponibles 18 Médecins Participants
Toujours disponibles 16 Médecins Participants
Autre 00 Médecin Participant

DISPONIBILITE DES CARNETS A SOUCHES

i Peu disponibles Mon disponibles B Toujours disponibles

IR

18% %
)

Figure 41 : Représentations graphiques de la disponibilité des carnets a souches pour les participants.

.
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Pour la tracabilité de la prescription des antalgiques centraux, seulement
29% des participants qui la trouvent toujours fiable et 24% la trouvent toujours
rapide. Alors que 48% autres pensent qu’elle n’est pas toujours fiable. Ainsi, 21%

des médecins trouvent que cette tracabilité n’est pas toujours rapide.

Tableau XVIII : Les réponses a la question relative a la tracabilité de la prescription des morphiniques.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
N’est pas toujours fiable 48 Médecins Participants
Toujours fiable 29 Médecins Participants
Toujours rapide 24 Médecins Participants
N’est pas toujours rapide 21 Médecins Participants
Autre 00 Médecin Participant

TRACABILITE DE LA PRESCRIPTION
DES ANTALGIQUES CENTRAUX

&0
50
Al
30%%
29%
20% 24%

FEE
10%%
0%

M’est pas toujours Toujours fiable Toujours rapide M’ est pas toujours
fiable rapide

Figure 42 : Représentation graphique des avis des participants sur de la tragabilité de prescription.
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3.3. Législation relative a la prescription des stupéfiants

La législation relative a la prescription des stupéfiants est apparemment
complexe et limitante pour la majorité des participants a I'étude, en fait pour 57%.

Seulement 33% qui la trouvent souple, et les autres 10% ont préféré de ne pas

commenter.

Tableau XIX : Les réponses relatives a la législation régissant la prescription des morphiniques.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Complexe et limite la prescription 57 Médecins Participants
Souple et facilite la prescription 33 Médecins Participants
Sans commentaire 10 Médecins Participants

LEGISLATION RELATIVE A LA PRESCRIPTION
DES ANTALGIQUES CENTRAUX

1

_

= Complexe et limite la prescription
Souple et facilite la prescription 13%

= Sans commentaire

Figure 43 : Représentation graphique des points de vue des participants sur la Iégislation relative a la
prescription des antalgiques centraux.
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Ces modalités de prescription dictées par les normes législatives relatives
aux substances vénéneuses, limitent la prescription des antalgiques centraux pour
65% des participants, semblent trés chronophages pour 36% des patrticipants, et
poussent méme 16% des participants a abandonner la prise en charge de la

douleur par cette famille thérapeutique.

Tableau XX : Les réponses a la question relative aux modalités de prescription des morphiniques.

Suggestion de Réponses Nombre des Réponses
Limitent votre prescription 65 Médecins Participants
Tres chronophages 36 Médecins Participants
Limitent la disponibilité 28 Médecins Participants
Poussent a abandonner PEC 16 Médecins Participants
Autre 04 Médecins Participants

MODALITES DE PRESCRIPTION DES
ANTALGIQUES CENTRAUX

Autre

4%
Poussent a abandonner PEC 16%
Limitent la disponibilité 28%
Trés chronophages 36%

Limitent votre prescription B65%

o v

_ _ i - .
0% 10% 20% 30% g 50% %

v U U0 E:?\! U0

Figure 44 : Représentation graphique des avis des participants sur les modalités de prescription.
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4. Analyse et Discussion

Comme détaillé dans les résultats, les antalgiques du troisieme palier, selon
la classification de 'OMS (Figure 7) [4], occupent une grande place dans I'arsenal
médicamenteux de la prise en charge de la douleur. Mais malgré leur importance
remarquable, la prescription des analgésiques centraux rencontre plusieurs limites
et contraintes allant des supports nécessaires a la prescription de ce type

particulier des médicaments, a la législation relative a cette prescription.

Comparés a leur nécessité, les carnets a souches sont difficilement
disponibles d’'une part. D’'une autre part I'ensemble des normes juridiques
définissants la réglementation de prescription des stupéfiants complexent cette
derniére jusqu’au point de la limiter, voire méme pousser les prescripteurs a

abandonner cette famille thérapeutique de médicaments.
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4.1. Prise en charge de la douleur

La médication antalgique prescrite en cas de douleurs intenses et
intolérables est clairement dominée par les opioides, forts ou faibles, selon plus
gue 60% des médecins participants a I'étude. Cependant, ce n’était pas le cas
dans une enquéte réalisée par le docteur David Harel et son équipe dans 18
centres hospitaliers du réseau régional douleur en Basse-Normandie, sur "la prise
en charge de la douleur aigué". Dans cette étude, les antalgiques du deuxieme et
troisieme paliers (opioides faibles et opioides forts) représentent 21% des types
d’antalgiques utilisés aux urgences, sachant que 34% des patients arrivants aux

urgences souffrent de douleurs intenses voire intolérables [121].

8%

o DAucune
26 /o Efaible
Omodérée
Ointense

@mintolérable

23%

Figure 45 : Niveau de douleur des patients a I'arrivée aux urgences dans I’étude de D. Harel et al. [121]

63

%
16 16
5

, __
Palier 1 Palier 2 Palier 3 Autres

Figure 46 : Types d’antalgiques utilisés aux urgences dans I’étude de D. Harel et al. [121]

91



Ainsi, dans une autre étude réalisée par la doctoresse Doina Roscoulet
aupres des medecins généralistes de Val-de-Marne a Paris, l'utilisation des
morphiniques dans l'arsenal thérapeutique reste "rare" pour 57% des médecins
prescripteurs et "exceptionnelle" pour 11%. Alors qu’elle n’est "habituelle" que
pour 30%, et uniquement 2% déclarent prescrire la morphine de fagon "tres
fréequente". La méme étude montre que l'indication majeur des antalgiques

morphiniques est dans 97% des douleurs cancéreuses [122].

Fréquence de la prescription des

morphiniques
0, Q
1% 2% & Trés fréq
B Hab
[0 Rare
57% 0 Excep

Figure 47 : Fréquence de prescription des morphiniques dans I’étude de D. Roscoulet [122] .

Prescription des morphiniques
dans la douleur cancéresuse

3%

@ non
[l oui

97%

Figure 48 : Prescription des morphiniques dans la douleur cancéreuse, I’étude de D. Roscoulet [122].
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L’utilisation de produits morphiniques est limitée parce que la plupart de
patients bénéficient d’un traitement antalgique non médicamenteux, ou bien ils ont

la douleur automatiquement soulagée apres traitement étiologique.

Dans les mémes intéréts, plusieurs alternatives thérapeutiques a la
prescription médicale des morphiniques ont été détaillées dans la recherche de
Déborah Charbonnier réalisée en 2013 dans la faculté de médecine de Nice en
France, concernant une "évaluation des difficultés rencontrées et de I'information
délivrée aux patients lors de la prescription des antalgiques du deuxiéme palier en

médecine générale" [123].
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4.2. Disponibilité des antalgiques centraux

La morphine et ses dérivés (96%) et le fentanyl et ses dérivés (80%) sont les
médicaments les plus rencontrés lorsque la question sur la disponibilité des
antalgiques centraux a été posée. Les mémes résultats sont retrouvés par I'équipe
de Michel Galinski dans I'enquéte téléphonique qu’ils ont réalisé pour "évaluer les
pratigues des médecins des services mobiles d'urgence et de réanimation (SMUR)
en France concernant la prise en charge des douleurs aigués séveres chez I'adulte
en meédecine extrahospitaliere”. Les morphiniques disponibles dans ces unités
mobiles hospitalieres sont la morphine pour 93% des médecins interrogés, le
fentanyl pour 79%, la nalbuphine pour 64%, et le sufentanil pour 26% [124].

Liste des traitements disponibles dans les unités mobiles hospitaliéres
{ UMH) avec leurs taux d unhisation

Traitements Réponses (n= 359)

(%)

Morphiniques disponibles dans I'UMH :

Morphine 334(93)
Fentanyl 284 (79)
Nalbuphine 230 (64)
Sufentaml 093 (26)
Morphimgues prescrits lors d'une DAS ¢
Morphine 208 (83)
Fentanyl 137 (38)
Nalbuphine 2447)
Sufentaml 22i6)
Traitements associés
Paracétamol 234 (66)
AINS 144 (40)
Benzodiazépine 139 (39)
ALR 129 (36)
Aulres 54 (15)

UMH : umité mobile hospitalhiére ; DAS @ douleur aigué sévére ; AINS :
anti-inflammatoire non-stéroidien ; ALR : analgésie locorégionale.

Figure 49 : Les antalgiques disponibles aux unités mobiles hospitaliéres dans I'étude de M. Galinski [124].
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4.3. Voies d’administration envisagées

Les voies d’administration les plus envisagées par les médecins
prescripteurs participant I'étude sont les voies parentérales pour 79% des
meédecins, suivies par les voies entérales pour 46% des médecins, et enfin la voie
épidurale pour 24% des médecins. Contrairement aux résultats trouvés par Doina
Roscoulet, dans son étude a Val-de-Marne, qui montrent que la voie parentérale
injectable n’est envisagée que par 3% des généralistes, alors que les voies
dominant les prescriptions par un taux de 97% sont les voies entérales a libération

prolongée (37%) ou immédiate (29%) a c6té de la voie transdermique (31%) [122].

Différents produits morphiniques
utilisés:

[ prolongée
B immédiate
O injectable

238 O transdermiques

Figure 50 : Les formes galéniques des produits morphiniques utilisées dans I’étude de D. Roscoulet [122].

Plusieurs explications peuvent rendre plus clair ce décalage, d’abord la
gualité du prescripteur ; notre étude a réservé seulement 20% des places aux
geénéralistes, alors que I'étude comparée n’a concerné que les généralistes. Ainsi,
la disponibilité et 'accessibilité aux différentes formes galéniques des stupéfiants
peut étre largement modifiée entre la France et le Maroc. Enfin, la prise en charge
hospitaliere differe de celle en ambulatoire qui est la plus concernée par I'étude de

Doina Roscoulet.
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4.4. Disponibilité et nécessité des supports de prescription

Les carnets a souches sont jugés "peu disponibles” par 66% des médecins,
18% les considérent "indisponible”, et seulement 16% qui les trouvent "toujours
disponibles”. Mais au terme de la nécessité de ces carnets, ils sont "nécessaires"
pour 68% des médecins parmi ceux interrogés, et "inévitables" pour 12%,

seulement 8% des médecins ne les trouvent pas vraiment nécessaires.

Pierre Poloméni partage des résultats similaires dans son article "Utilité et
acceptabilité du carnet a souches" publié en 1998 dans "La Revue du Praticien".
Il a fait ressortir de 'enquéte de Val-d’Oise que la prescription des stupéfiants est
faible ayant comme données que les commandes sur les carnets a souches sont
peu importantes par rapport au nombre des médecins exercant. Mais sans pouvoir
démontrer le lien évident entre I'existence du carnet a souches et la faiblesse de
prescription. Ce qui a laissé penser gque la simple suppression de cet outil ne va
pas causer de modifications significatives sur les pratiques des médecins, mais

elle peut engendrer d’autres difficultés [125).

Le tableau ci-dessous regroupe I'ensemble des commandes par trimestre entre le | juillet 1995 et le 30 juin 1997.

3trim 95 |4 trim 95 || 1trim 96 | 2trim 96 || 3 trim 96 | 4 trim 96 || 1 trim 97 || 2 trim
97

nbre de 103 130 151 140 167 185 196 219

carnet

nbre méd.> | || 11 13 20 16 24 26 39

1carnet

Légende : La premiére ligne porte sur le décompte des carnets envoyés trimestriellement par I'Ordre.
Les deuxiéme ligne répertorie par trimestre, le nombre de médecins ayant commandé plus de 1 carnet.

Figure 51 : Le nombre des carnets a souches commandeés trimestriellement entre les années 1995 et
1997, par rapport au nombre des médecins qui ont commandé plus d’un carnet par trimestre [125].
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4.5. Tracabilité de prescription des stupéfiants

Parmi les médecins participants, 48% doutent de la fiabilité de la tracabilité
de prescription des morphiniques, il y avait entre eux qui manquent d’informations
exactes sur ce sujet. Ce qui laisse penser a mieux former le personnel dans le
c6té documents et Iégislations relatifs a la prise en charge des douleurs par les
antalgiques centraux. Dans sa recherche sur la prescription des morphiniques,
Doina Roscoulet a posé la question sur la disponibilité des agents de santé pour
participer a des formations plus spécifiques pour la prise en charge de la douleur,
et 195 généralistes (57%) ont répondu qu’ils sont intéressés a y participer. Cette
formation s’inscrit dans le cadre de formation médicale continue pour 140 des

intéressés ou d’un enseignement post-universitaire pour 66 d’entre eux [122].

Intéret pour différentes modalités de
formation pour la douleur

8%

16% B FMC
mEPU

D 52% O Internet
24% OLabo

FMP : Formation Médicale Continue
EPU : Enseignement Post-Iniversitaire

Figure 52 : Les de formation pour la douleur dans I’étude de D. Roscoulet [122].

Mathieu Guerriaud dans son article "Délivrance des médicaments
stupéfiants” publié en 2019 dans le journal "Actualités Pharmaceutiques" a discuté
I'importance d’assurer une bonne tracabilité de prescription des stupéfiants, tout
en mentionnant la difficulté de maintenir les bonnes pratiques de leur délivrance a
I'officine. Cette derniere posséde un cadre qui peut apparaitre contraignant, mais
tres important pour protéger a la fois la société des dangers que représentent ces
médicaments, et les professionnels de santé devant toute tentative de fraude.
Dans cet intérét, une succession de taches administratives doit étre réalisée pour

assurer une tracabilité maximale [126].
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4.6. Législation et modalités de prescription des stupéfiants

Quand la question sur la Iégislation relative a la prescription des stupéfiants
a été posée, plus que la moitié des participants a I'étude partageaient le méme
avis. Il y avait 57% des médecins qui trouvent cette législation complexe et
limitante de la prescription des produits morphiniques, 10% ont refusé de
commenter, et uniqguement 33% qui la trouve souple. Ces réglementations
exagérément strictes compliquent encore les modalités de prescription, qui ont été
jugés limitantes par 65% des médecins, tres chronophage par 36% des médecins,
et 16% des médecins pensent que ces modalités poussent méme a abandonner

la prise en charge de la douleur par les antalgiques centraux.

Dans l'étude réalisée par Doina Roscoulet a Val-de-Marne, l'un des
principaux éléments freinateurs de la prescription des morphiniques était la
lourdeur de cette opération considérée difficile dans 36% des réponses, malgreé la
suppression des carnets a souches et I'introduction des ordonnances sécurisées
depuis 1999 [122]. Ce dernier détail confirme la vision de Pierre Poloméni a ce que
la suppression des carnets a souches ne va pas changer grande chose dans la

complexité des modalités de prescription des stupéfiants [12s).

Eléments freinateurs pour la
prescription de morphine

13 11 O médicament

M prise en charge
[ formation

3 9 [ lourdeur prescr.

Figure 53 : Eléments freinateurs de la prescription de la morphine dans I’étude de D. Roscoulet [122].
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5. Conclusion

Nos résultats ont montré que les antalgiques centraux jouent un rdle
important dans la prise en charge de la douleur intense, en particulier dans les
soins palliatifs. Plusieurs alternatives au traitement médicamenteux peuvent étre
mises en route, mais malheureusement les antalgiques sont le principal, et parfois
le seul, outil envisagé. Ce qui rend nécessaire que les professionnels de santé
approfondissent leur compréhension de la douleur et de son traitement a l'aide de

formations ciblées et spécialisées.

La lourdeur de prescription des antalgiques centraux est bien reconnue par
les praticiens du monde entier. Les réglements régissant cet acte purement
médical sont toujours encombrants et chronophages, malgré qu’ils soient
nécessaires et ne doivent jamais étre dépassées pour assurer une surveillance
stricte permettant de contréler ces produits spécifigues. Les modalités de
prescription des morphiniques sont consommatrices d’'un effort pas vraiment
significatif, et qui peut étre plus bénéfique dans d’autres activités. D’ou I'exigence

d’alléger ces modalités, et de moderniser les textes législatifs qui y sont relatifs.
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6. Forces et Limites de I’Etude

6.1. Forces de I’étude

En cherchant sur les différents moteurs de recherches académiques qu’on
connait, soit pour enrichir la base de données bibliographiques de cette étude, ou
pour comparer les résultats obtenus a d’autres sur I'’échelle nationale, aucune

étude similaire a ce modeste travail n’a été trouvée.

Ce mémoire est le premier de ce genre au Maroc, et au Maghreb.
¢ |l se base sur une étude transversale.
e |l intéresse a la fois le domaine public et le domaine privé.

e Le questionnaire est simple et direct, les réponses peuvent donc étre

aussi précises que possible.

e Le questionnaire est bref ce qui permet aux participants de répondre

aux questions en peu de temps.

e Le principe des questions fermées peut influencer les répondants avec
des items prédéterminés, ce qui permet d’ignorer autant que possible

la subjectivité.
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6.2. Limites de I’étude

Ce travail reconnait qu'il existe de nombreuses limitations, en particulier
celles liees a ses méthodes de mise en ceuvre telles que les conditions
expérimentales, la petite taille de la population, la durée courte de l'essai, et le

petit nombre de facteurs étudiés.

Le questionnaire peut ne pas étre aussi exhaustif, et méme si les questions
fermées éliminent autant que possible I'aspect subjectif, il reste difficile a

interpréter les résultats en raison du manque de réponses détaillées.

La période de cette étude fait une grande partie des limites auxquelles la
recherche est confrontée, puisqu’elle s’étend entre Octobre et Janvier de I'année
2020 marquée par des conditions sanitaires trés particulieres a cause du virus
pandémique COVID-19, chose qui a trop restreint, d’'une part, la disponibilité des

agents de sante, et d’autre part, 'accés a plusieurs structures sanitaires.
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7. Ouvertures et Perspectives d’Avenir

7.1. Perspectives d’Avenir

Cliniqguement et thérapeutiquement, il existe des douleurs intenses qui
résistent méme aux morphiniques les plus puissants. Ainsi, la prescription des
antalgiques centraux est, sans doute, lourde et encombrante du cété documents
et modalités. Mais on a aussi constaté qu'un nombre non négligeable des
praticiens participants a I'étude manquent de connaissances exactes sur la
|€gislation régissant la détention et le stockage des antalgiques centraux. Certains
d’autres, n‘avait pas d’idée correcte sur les documents nécessaires a la
prescription des morphiniques. Pour toutes les raisons susmentionnées, on s’est

permis de suggérer les points suivants :

e Se concentrer plus sur la prise en charge non médicamenteuse, en
introduisant des programmes multidisciplinaires de gestion de la

douleur. Tout en formant le personnel profondément sur ce monde.

¢ Instaurer des formations continues en faveurs des différents agents de
santé, sur la prise en charge médicamenteuse de la douleur, et surtout

celle assurée par les antalgiques centraux.

e Centraliser Iégalement I'activité "prescription des morphiniques" pour
minimiser les taches relatives a cet acte, mais tout en gardant une
tracabilité claire et exacte qui protegera a la fois le prescripteur

originaire, et le prescripteur détenteur des carnets a souches.
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7.2. Ouvertures et Recommandations

Afin d’avoir une vue plus proche et détaillée sur le sujet, et de mieux
comprendre la projection sur terrain des textes législatifs relatifs aux substances
vénéneuses, ce travail va étre complété dans I'avenir par une recherche similaire
aupres des pharmaciens. Cette recherche va concerner les limites et les
contraintes qui font face a la détention et la délivrance des antalgiques centraux.
En essayant ainsi de détailler les changements que subira une pharmacie en cas
d’introduction des morphiniques dans son arsenal médicamenteux, les dangers
gque peut rencontrer un pharmacien dans cette situation, et les moyens des

protections disponibles et/ou a instaurer.

Toutefois, d’aprés les lectures bibliographiques réalisées, la prise en charge
médicamenteuse semblait inefficace dans un grand nombre de douleurs
chroniques et résistantes aux traitements disponibles. D’ou la nécessité d’'une
recherche approfondie sur les programmes de gestion de la douleur appliqués au
Maroc, leur efficacité, leur degré d’application, ainsi que leur accessibilité. Tout en
comparant avec les techniques et les compétences a I'étranger, pour évaluer les
possibilités d’introduire celles applicables aux Maroc, et de s’adapter aux

conditions nécessaires pour le changement évident.
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RESUME

Titre : ANTALGIQUES MORPHINIQUES ET DERIVES DANS LA PRISE
EN CHARGE DE LA DOULEUR : LIMITES ET CONTRAINTES DE
PRESCRIPTION.

Auteur : Mme. LEMACHA Khaoula

Encadrant: Pr. DERRAJI Soufiane

Mots-Clés :  Antalgique, Douleur, Morphine, Opioides, Stupéfiants.

Introduction : La gestion de la douleur repose notamment sur les médicaments
analgésiques, y compris les produits morphiniques stupéfiants. Cet ouvrage est consacré
a la mise en évidence des contraintes réglementaires auxquelles est soumise la

prescription de cette catégorie de médicaments.

Méthodes : Pour assurer cet objectif, on s’est basé sur I'analyse des informations
recueillies a la suite d'un questionnaire simple et direct destiné aux praticiens de la région

de Rabat-Salé sur une période de deux mois entre octobre et JANVIER de I'année 2020.

Résultats : Le nombre total de prescripteurs d'opiacés interrogés est de 100
médecins, dont 20% sont des généralistes, 24% des médecins universitaires et 56% des
spécialistes, avec une prédominance de la spécialité réanimation-anesthésie suivie de
l'oncologie. La prescription d'analgésiques morphiniques occupe la premiére place
lorsqu'il s'agit de douleurs intenses, avec une prédominance de la morphine et du fentanyl
et de leurs dérivés, qui sont donc les plus disponibles pour la grande majorité des
praticiens. Les carnets a souches, supports indispensables a la prescription de
stupéfiants pour 68% des médecins, mais non disponibles en permanence pour 66%,
bien qu’ils soient nécessaires pour assurer une tracabilité maximale. Cette tracabilité
n'est jugée fiable que par 24% des médecins, alors que la |égislation relative a la
prescription de stupéfiants est considérée complexe par 57% des médecins et limite

encore la prescription pour 65% des médecins.

Conclusion : La prescription des stupéfiants encadrée par une réglementation
stricte nécessaire pour assurer la tracabilité, mais elle rend cet acte medical lourd et

encombrant.

105



s

sl ol 3985 Sline
A g diiaa) r S

£

Oldas (zhll L3 : bl

9y 9edl 6@ (e (@1 L3 9891 Byasadl L9 1 Wl LI

Olxiie 3 (3 oy ¢ ASCundl 3laa)l o ol San dirasdy @1 8)lo] daxal 1 deddie
vy e ‘5\5‘ MyLaJ\ duausd| .)3.:.5.” OLC ;-34'aJ\ bdud Joadl 1 LRMASS ‘w RIRCIN| O’}-é)j-d‘

A9 e Al 0da Casog

oz @3 () Ologlaall Judod e Baaiel cduhill 00 (o Cugll 3ai=d) 1 @ylallg dlgell
28T om Opped Se e dnrjgi @3 Sl - byl dgzm Wb pasases iy T Olbtuol £LSL

2020 diws yo 5539

¢ 100 Oliwdl edo (3 195l cpdl 435891 D9l uolg) Jlaz Yl suall &b+ il
-83Syell dliadl jasass dde ae «Ogalasl 756 9 cOgunal slbol 724 g cigale slbol pgin 720
Sy oY gl boie J oY1 455001 Byuseall (pd)gall laiin Jimds . ply gl Gauass dds jpusall
Ll 15395 ASYI JWL (pg clogilininy Juilinddly (nd)gell diosd go cdlasizeo pddly Ssdadl o33!
G g2l e dewlied did (2 lag)l WIS Lol Olasogll MmUY o (alaall il
W39 tims 766 O Y] cpgl sminsl @3 pddl eldoYl o 768 J duaanidb 8ydseall 39l Casog) 8,865 L
Byaseall g3V ¢y il 1 luad 2B A38e) (9adl Olasa) dnyg oo g (n> (§ 31 S B0 5% pe
Ol gy dlatal) 44 g3lall olay &) OF oas @ s WY (e 724 ) Jadd 439390 0l aid] d5Ks| il
LYty 765 3 &l lgauog duy> (po dxig syl (e 757 J Bliae |9 §ydseall dgadl

A5 MKA! Olass) awﬂ-og doylo delgdy Jlaé,o 8 ydseall {ds)]\ Ol o 1 A
482,09 Bdan gla)l Cauogll ddos Jazd (il gall ol Joxe USJ 'R

106



SUMMARY

Title : MORPHINE ANALGESICS AND DERIVATIVES IN PAIN
MANAGEMENT : LIMITATIONS AND CONSTRAINTS OF
PRESCRIPTION.

Author : Mrs. LEMACHA Khaoula

Supervisor :  Prof. DERRAJI Soufiane

Keywords :  Analgesics, Morphine, Narcotics, Opioids, Pain.

Introduction : Pain management is based particularly on analgesic medication,
including narcotic products such as morphine. This study is devoted to highlight the

regulatory constraints to which the prescription of this category of drugs is subject.

Methods : To ensure this objective, the analysis of the information collected
following a simple and direct questionnaire aimed at medical practitioners in the Rabat-
Sale region was carried out over a period of two months between October and November
of the year 2020.

Results : The total number of opiate prescribers surveyed is 100 physicians, of
which 20% are general practitioners, 24% are academic physicians and 56% are
specialists, with a predominance of the reanimation-anesthesia specialty followed by
oncology. The prescription of morphine-based analgesics ranks first when it comes to
severe pain, with morphine and fentanyl and their derivatives predominating, and are
therefore the most available for the vast majority of practitioners. Special prescription
pads are indispensable supports for the prescription of narcotics for 68% of doctors, but
they are not permanently available for 66% of doctors, although they’re necessary to
ensure maximum traceability. This traceability is considered reliable for only 24% of
doctors, even though the legislation relating to the prescription of narcotics is considered
complex for 57% of doctors and still limits the prescription for 65% of doctors.

Conclusion : The prescription of narcotics is framed by strict regulations that is
necessary to ensure its traceability, but it makes this medical act complicated and

burdensome.
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ANNEXES

ANNEXE 1: QUESTIONNAIRE ADRESSE AUX PRESCRIPTEURS

A. Informations sur le prescripteur

QUALITE DU PRESCRIPTEUR :

[IMédecin généraliste IMédecin spécialiste (] Médecin universitaire
e Réanimation-Anesthésie
e Oncologie
@ AULIeS & i
LIEU D’EXERCICE :
[J Etablissement publique [l Etablissement privé
ANNEES D’EXERCICE :
[l < 5ans [l < 10ans [l < 20ans

B. Les produits stupéfiants antalgiques centraux

1. Dans la prise en charge de la douleur intense, quels sont les produits analgésiques
centraux que vous prescrivez en principe ?
[J Opioides Forts
e Agonistes Purs (Morphine, Fentanyl, Hydromorphone, Oxycodone, ...)
e Agonistes Partiels (Buprénorphine, ...)
e Agonistes-Antagonistes (Nalbuphine, ...)
(] Opioides Faibles (Codéine, Opium a faible dose, Tramadol, ...)
[0 Antalgiques non Opioides (Paracétamol, AINS, ...)
[l Autre

2. Quelles sont les classes thérapeutiques des antalgiques centraux disponibles ?
(] Morphine et Dérivés (Codéine, Buprénorphine, Nalbuphine, ...)

[0 Péthidine et Dérivés (Fentanyl, Alfentanil, Sufentanil, Tramadol, ...)
[0 Meéthadone et Dérivés (Dextromoramide, ...)
[ Autre

3. Quelle est la voie d’administration que vous envisagez le plus dans la PEC de la douleur
intense par les antalgiques du palier Il (selon la classification de ’OMS) ?
[0 Voie entérale (V. Orale)
[0 Voie parentérale (SC, IV, ...)
[0 Voie épidurale
[l Autre
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C. Les supports de prescription des antalgiques centraux

. Comment vous jugez les supports de la prescription des antalgiques centraux ?
[] Nécessaire

O Inévitable

(] Pas vraiment nécessaire

(] Limite la prescription

[l Autre

. Comment vous jugez les carnets a souches ?
[J Toujours disponibles

[J Peu disponibles

[0 Non disponibles

[l Autre

. Comment vous jugez la tragabilité de la prescription des morphiniques ?
J Toujours fiable

[0 Toujours rapide

[0 N’est pas toujours fiable

(] N’est pas toujours rapide

[l Autre

D. La prescription

. La législation relative a la prescription des médicaments antalgiques centraux vous
semble ?

(] Souple et facilite la prescription
[J Complexe et limite la prescription
[1 Sans commentaire

. Modalités de prescription ?

[l Limitent votre prescription

[J Limitent la disponibilité

[0 Treés chronophages

[J Poussent a abandonner la prise en charge de la douleur par les stupéfiants
antalgiques centraux

Autre

J
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E. Accessibilité aux analgésiques centraux

1. Comment vous jugez le lieu de stockage des médicaments morphiniques ?
0 Sécurisé
0 Non sécurisé
0 Semblable aux autres médicaments
[1 Autre

2. Comment vous jugez la gestion du stock des morphiniques ?
[] Toujours fluide
(] Facile
[0 Beaucoup de documents
[J Beaucoup de ruptures de stock
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+ D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

+ D’exercer, ma profession avec conscience, dans ['intérét de la santé publique,
sans jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine ;

+  D’étre fidele dans Cexercice de la pharmacie a la [égislation en vigueur, aux
régles de ['honneur, de la probité et du désintéressement ;

+ De ne dévoiler a personne les secrets qui m’auraient été confiés ou dont

J aurais eu connaissance dans [exercice de ma profession, de ne jamais
consentir d utiliser mes connaissances et mon état pour corrompre les meeurs

et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que je

sois méprisé de mes conjfréres si je manquais a mes engagements. »
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