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Introduction




Les cultures humaines ont tres t6t identifié les vertus médicinales de plantes
naturelles telles que le pavot. Les progres de la science ont ensuite permis d’en extraire
les principes actifs ou d’en synthétiser des molécules. La découverte de I’'une des
substances actives de I’opium (latex provenant du la plante du pavot) : la morphine a
été faite par F. W. Sertiirner, pharmacien allemand dans ses travaux publiés en 1805-
1806 et 1817. L'isolement de la morphine associé a I’invention de la seringue (Charles-
Gabriel Pravaz, 1841) ouvrira alors des perspectives inespérées dans le soulagement de
la douleur et des utilisations nouvelles en anesthésie chirurgicale.

Au 19éme siecle, le traitement de la douleur prend une nouvelle ampleur grace
a la morphine. Initié dans les hdpitaux, son usage se genéralisera lors des guerres de
I’époque (guerre de Crimée, guerre de Sécession, guerre austro-prussienne de 1866,
guerre de 1870, etc). Cette substance est accueillie comme une bénédiction, car elle
permet de lutter efficacement contre les douleurs des blessés. Mais il y a un revers de
la médaille, la morphine entraine un phénomeéne de dépendance et devient trés vite "la
maladie du soldat”. Revers de son efficacité et de sa rapidité d’action, son utilisation
abusive sera tout aussi rapide.

La douleur a toujours été un défi majeur pour tous les professionnels de la
santeé, car ce symptome si subjectif et personnel peut &tre vécu comme une expeérience
traumatisante, pénible et handicapante au quotidien. De par leur puissance
incontestable et leur efficacité indéniable, les antalgiques opioides apparaissent alors
comme une solution profitable pour remédier aux douleurs des patients,
particulierement les douleurs intenses et les douleurs chroniques. A condition de
respecter a la lettre la prescription, les opioides sont des medicaments efficaces mais,
en raison de leurs effets puissants, les personnes qui en prennent sont a risque
d’accoutumance. En d’autres termes, il ne faut pas necessairement avoir un profil de
“toxicomane” pour tomber dans I’abus d’opioides. Le potentiel addictif des opioides

est, caricaturalement, une épee de Damoclés planant sur tous ses consommateurs.



Cette étude se positionne dans le contexte de I’augmentation importante du
nombre de prescriptions des antalgiques opioides, ainsi que I’augmentation des cas
d’addiction aux antalgiques opioides a travers le monde, tout cela allant de pair avec
un accroissement du nombre d’intoxications, de surdosage et de déces liés au
mésusage des opioides. Cette réflexion a été motivée par I’'impact de ce que I’on
appelle de nos jours la “Crise des opioides”. La crise contemporaine des opioides ne
débute véritablement que dans les années 1990 avec I’arrivée en 1995 de I'oxycodone
(OxyContin) sur le marché, de I’oxycodone pur massivement prescrite par les
médecins et trés vite détourné pour ses effets euphorisants. Selon le National Center
for Health Statistics (USA), depuis 1999, plus de 932 000 personnes sont mortes d'une
surdose de drogue. Prées de 75 % des déces par surdose de drogue en 2020
concernaient un opioide. Des chiffres plus qu’alarmants, obligeant a plus se pencher
vers la compréhension de I’addiction induite par les opioides, les facteurs de risques de
mésusage et les moyens préventifs a disposition.

Aujourd’hui, les antalgiques opioides sont tres largement prescrits par les
médecins pour divers types de douleurs. Certains opioides dits “faibles” tels que la
codeine et le tramadol sont de nos jours prescrits de maniére trés banalisée, ignorant
totalement leur potentiel addictif qui n’est toutefois plus a prouver. Cette sous-
estimation du danger des opioides de prescription a engendré une augmentation du
nombre de surdosages recenses et de la mortalité liee aux opioides a travers le monde,
ce qui a méme pousse plusieurs pays a etablir de nouvelles regles de restriction
concernant l'accés aux opioides de palier 2.

Notre enquéte a été menée pour mettre en lumiere les pratiques de prescription
des opioides par les médecins traitants ainsi que leurs pratiques préventives a I’egard
du potentiel addictif des opioides. Le but de cette étude est de relever les bonnes
pratiques conduites par les médecins ainsi que I’éclaircissement de certaines zones

d’ombres concernant les modalités de prescription des opioides, la prise en charge des



situations de mesusage et la prevention de I’addiction. Ces données précieuses pour
I'élaboration d'un projet thérapeutique permettraient peut-&tre un suivi moins aléatoire
du devenir du patient exposé aux opioides. C’est aujourd’hui une nécessité que d’avoir
une vision plus avisée sur la conduite a tenir devant un trouble de mésusage aux
opioides qui continue a étre mal connu faisant toujours plus de ravages en termes de

santé publique.



Physiologie de la douleur




1.DEFINITION ET ROLE DE LA DOULEUR

Comprendre, prévenir et guérir la maladie passe le plus souvent inévitablement
par la compréhension et le soulagement de la douleur. En effet la douleur représente
90% des motifs de consultation, c’est un symptdme subjectif néanmoins bien reel,
multidimensionnel et multifactoriel complexe qui reste difficile a définir tant sa

description varie d’un individu a un autre et d’une cause a une autre.

Au 17eme siécle, René Descartes en donnait déja une définition : « La douleur
n’est ni plus ni moins qu’un systeme d’alarme, sa seule fonction est de signaler une
lésion corporelle. ». Cette définition nous renseigne sur le role fondamental de la
douleur qui est de donner I’alerte d’un danger potentiel menagant I’intégrité de corps
humain. Elle fait donc partie du systeme de defense de I’organisme en créant un signal
afin de nous faire réagir face a une agression exterieure, une blessure, une maladie ou
une anomalie, des reponses réflexes et comportementales dont la finalité est de

supprimer la cause de cette douleur et en limiter les conseéquences.

C’est en 1979 que I'lASP - International Association for the Study of Pain - fait
une premiére définition officielle de la douleur comme étant une « expérience
sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou
potentielle ou décrite en termes d’une telle lésion. ». Cependant en 2020, I’IlASP fait
une mise a jour de cette définition comme suit : « Une expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable associée ou ressemblant a celle associée a une lésion
tissulaire reelle ou potentielle », et ce en y ajoutant quelques notes et précisions

concernant les caractéristiques de ce symptome si particulier [93] :



La douleur est toujours une expérience personnelle qui est influencée a des

degrés divers par des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux.

La douleur et la nociception sont des phénomenes différents. La douleur ne peut

étre deduite uniquement de l'activité des neurones sensoriels.

Les individus apprennent le concept de la douleur a travers leurs expériences de

vie.

Le fait qu'une personne déclare qu'une expérience est douloureuse doit étre

respecte.

Bien que la douleur joue généralement un role adaptatif, elle peut avoir des effets

négatifs sur la fonction et le bien-&tre social et psychologique.

La description verbale n'est qu'un comportement parmi d'autres pour exprimer la
douleur ; l'incapacité de communiquer n'exclut pas la possibilité qu'un humain ou un

animal non humain éprouve de la douleur.

La douleur n’est donc pas un evénement sensoriel isolé mais une expeérience

contextuelle a laquelle on distingue 4 principales composantes :

La composante sensorielle traduit le ressenti physique de la douleur qui est lié
aux systéeme nerveux sensoriel regroupant les récepteurs de la nociception
(nocicepteurs), les voies nerveuses de transmission du message douloureux et les

structures cérébrales impliquées dans la perception de la douleur.

La composante émotionnelle quant a elle est trés subjective propre a chaque
individu, elle représente le vecu personnel de la douleur et son impact négatif sur la vie
quotidienne. Les perturbations émotionnelles induites par la douleur sont diverses. La
personne peut passer de la colére a I’angoisse, de la tristesse a la dépression surtout en

cas de douleurs chroniques.



Le vécu émotionnel pénible de la douleur perturbe I’évaluation des différentes
caractéristiques semiologiques de la douleur (siége, intensité, fréquence, circonstances
d’apparition, facteurs aggravant et soulageant...etc.). Ainsi la mise en place des
diverses échelles d’évaluation de la douleur a permis une meilleure compréhension et

appréciation de celle-ci par le médecin traitant.

La composante cognitive correspond aux processus mentaux mis en jeu par la
douleur, autrement dit la représentation mentale qu’elle revét pour I’individu, elle
permet la reconnaissance, I’interprétation et la compréhension de la douleur afin
d’adopter des conduites adéquates pour y faire face. Elle fait appel aux acquis

éducatifs, culturels et sociaux de I’individu.

La composante comportementale représente quant a elle I’ensemble des
manifestations verbales et non verbales observables chez le patient douloureux. Les
réactions verbales sont représentées par des mots a valeur sémiologiques, celles non
verbales diverses exprimées par la mimique, sous forme de gémissements, de cris, des
crises de pleurs, des attitudes de remédiation a la douleur telles les postures

antalgiques, le repos, la consultation médicale ou I’auto-médication.



2.CLASSIFICATIONS DE LA DOULEUR

Il existe plusieurs types de douleurs qui peuvent étre classifiees selon plusieurs

caracteristiques notamment selon la durée et le mécanisme physiologique.
2-1. Douleur aigué et douleur chronique

La douleur aigué est une douleur vive, immédiate et souvent breve dont la durée
ne depasse pas 3 mois. C’est une réponse instantanée a une atteinte tissulaire, résultat
de I’activation des récepteurs périphériques spécifiques a la douleur (nocicepteurs) et
de leurs fibres nerveuses spécifiques (delta A et C). Elle a pour principale
caractéristique d’étre transitoire, de courte durée et de disparaitre avec le traitement de
la cause, qui peut faire appel a des médicaments, des soins locaux, des moyens
physiques, comme le froid ou la pose d’une attelle voire un traitement chirurgical
d’urgence. Ses étiologies sont souvent liees aux traumatismes tels que les fractures ou
les entorses, les urgences chirurgicales viscerales, les brllures, les lésions post-
opératoires ainsi que toute cause infectieuse. Il s’agit d’un signal d’alarme utile qui,
avec d’autres symptomes, invite a remédier a une situation dangereuse pour l'intégrité
physique

Contrairement a la douleur aigué, la douleur chronique n’a pas de fonction
utilitaire vis-a-vis de I’organisme. Bien que la douleur soit dite chronique lorsqu’elle
dure au-dela de trois a six mois, il ne s’agit pas simplement d’une douleur aigué qui
s’installe dans le temps, mais plutdt d’une maladie complexe qui a un effet dévastateur
sur la vie quotidienne, provoquant une grande souffrance physique et psychologique.
La douleur chronique est le symptéme principal d’un grand nombre de maladies telles
que les cancers, arthroses, troubles musculo-squelettiques, migraines ou cephalées,
fibromyalgie, post-traumatiques, ainsi que les séquelles douloureuses post

chirurgicales (20 % des patients opérés).



Description Exemples

2-2. Les mécanismes de la douleur

Au-dela de la dichotomie douleur aigué et douleur chronique, trois grands types
de douleurs sont distingués, selon les mécanismes physiologiques en jeu. lls sont
souvent intriqués chez le patient douloureux chronique : les douleurs nociceptives, les

douleurs neuropathiques et les douleurs nociplastiques [103].
¢+ Douleur nociceptive :

La douleur nociceptive, ou par exces de nociception, est un signal d’alarme
causé par une lésion mécanique ou inflammatoire de I’organisme. Cette Iésion stimule
les récepteurs périphériques de la douleur appelés nocicepteurs, qui envoient des
messages au cerveau le long des nerfs périphériques et de la moelle épiniere. Ses
étiologies sont nombreuses et la sensation est variable en intensité et en localisation.
Cette douleur est celle qui réagit le mieux aux antalgiques et aux anti-inflammatoires.
Une fois la lésion réparée, elle disparait. On distingue 2 type de douleurs nociceptives

selon la localisation :
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e Les douleurs somatiques sont associées a l'activation des nocicepteurs localisées
notamment dans les tissus sous-cutanés, conjonctifs et musculaires et les
capsules articulaires. Elle est relativement bien circonscrite, intensifiée par le
mouvement et sensible a la pression, elle est décrite dans les fractures, les
entorses ou encore les bralures.

e Les douleurs viscérales sont déclenchées par I'activation des nocicepteurs
siégeant a l'intérieur ou au pourtour des visceres ou dans les parois des
vaisseaux sanguins et qui parfois ont été préalablement sensibilisés. Elle résulte
de I’étirement soudain et intense des visceres comme une traction soudaine sur
le mésentere, I'étirement marqué d'une séreuse, la compression d'un viscere
causant secondairement une rapide distension, la distension marquee d'un
organe creux.

@,

¢ Douleur neuropathique :

La douleur neuropathique est liee a une lésion ou a une maladie affectant le
systétme somato-sensoriel au niveau du systétme nerveux central (SNC) ou
périphérique. Tres particuliére et difficile a diagnostiquer, son déclenchement peut étre
spontané sans aucune “réelle” stimulation ; souvent aucune Iésion n’est visible mais la
douleur elle est bien présente, ce qui rend la douleur neuropathique trés anxiogene
pour le patient et son entourage. Les patients évoquent des sensations de brilure, avec
des decharges électriques importantes ou en coup de poignard, de fourmillements, de
picotements, d’engourdissements, etc. A ce ressenti s’ajoutent souvent des troubles de
la sensibilité tactile (hypo esthésie) générant une douleur intense a I’effleurement
(allodynie), tandis qu’une stimulation légerement douloureuse est anormalement
amplifiée (hyperalgésie). Les mécanismes physiologiques sont encore mal connus : la
douleur est la conséquence de dysfonctionnements des processus de transmission de

I’influx nerveux et de son contrdle.
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Cependant la douleur neuropathique posséde bien de multiples causes

identifiables grace a certains examens médicaux :

Compression d’un nerf ou d’une racine nerveuse : hernie discale, syndrome

du canal carpien
Cause lésionnelle : post-chirurgical, post-traumatique
Cause métabolique : exemple, neuropathie diabétique

Cause toxique : exemple, neuropathie toxique alcoolique ou

médicamenteuse (chimiothérapie)
Cause infectieuse : exemple, zona, VIH, lépre

Cause immunologique : exemple, sclérose en plaque

Le diagnostic se réalise lors d’un examen clinique minutieux. Le questionnaire de

la douleur neuropathique en quatre points (DN4) constitue une aide précieuse et simple

pour le confirmer. C’est un outil d’autoévaluation utilisé chez I’adulte.

Caractéristique Douleur nociceptive Douleur neuropathique

Adapte de Arsenzult, P Traumatisme physigue et douleur : reconnaitre les signawx d'alerte de deteérioration. Le Madecin du Juebec. Vol 43 (3], 2008
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Notons toutefois que certaines formes peuvent étre mixtes, associant une
douleur neuropathique et une douleur nociceptive. Cette situation peut étre
observeée dans des maladies cancereuses ainsi que les lombosciatalgies.

¢ Douleur nociplastique

Dans la douleur nociplastique (par référence a la plasticité cérébrale démontrée
par I’IRM dans les syndromes douloureux chroniques), ou dysfonctionnelle, aucune
Iésion n’est apparente ou identifiee, malgré un bilan medical attentif et approfondi, en
lien probable avec un dysfonctionnement des systemes de contréle de la douleur. Les
mécanismes en jeu sont encore mal connus. Une altération des systemes endogénes de
modulation de la douleur en I’absence de preuve d’une lésion tissulaire activant les
nocicepteurs ou d’une maladie affectant le systeme somato sensoriel, serait impliquée.
Le mécanisme sous-tendant cette douleur est celui de la sensibilisation centrale
lorsqu’elle intéresse le SNC. Les douleurs dysfonctionnelles les plus fréquentes sont la
fibromyalgie, la céphalée de tension, les glossodynies, I’algodystrophie, la colopathie
fonctionnelle et la cystite interstitielle. La douleur nociplastique répond peu au
traitement medicamenteux, sa prise en charge thérapeutique fait appel de préférence a

une approche thérapeutique pluridisciplinaire non médicamenteuse.
Remarque : La douleur psychogéne

Le terme « douleur psychophysiologique » est plus précis, car la douleur provient
d’une interaction des facteurs physiques et psychologiques. Le diagnostic est posé
lorsqu'aucune lésion anatomique susceptible d'expliquer la douleur et son intensite
n'est identifiée. La crainte et I’anxiéte, par exemple, peuvent également réduire la
production de substances qui réduisent la sensibilite des cellules nerveuses a la
douleur. Ces modifications de la sensibilité a la douleur peuvent expliquer en partie
que la douleur persiste aprés que ses causes ont été résolues et que la douleur soit
ressentie de fagon plus intense que prévu.

13



3.Genese et circuit de la douleur

La perception de la douleur est un phénomene complexe impliquant des
mécanismes électrophysiologiques et neurochimiques ou 3 principales étapes vont se

succéder :

1. Elaboration de I’influx nerveux au niveau du nocicepteur et sa transmission
dans les fibres nerveuses périphériques.

2. Relais et modulation de I’influx au niveau de la corne dorsale de la moelle
épiniere.

3. Intégration de I’'influx au niveau cérébral et sa transformation en message
conscient : sensation douloureuse avec sa composante sensori-discriminative
(intensite, localisation, durée, etc.) et sa composante émotionnelle affective

désagreable.
3-1. Nocicepteurs et naissance du message nociceptif

Les fibres nerveuses de la douleur ont des terminaisons dites “libres” ne
possédant aucun recouvrement capsulaire ou myélinique appelés nocicepteurs. (méme
s’il existe toutefois un certain nombre de récepteurs polymodaux pouvant étre
recouverts d'une trés fine couche de myéline considérée comme négligeable). Les
nocicepteurs sont tres nombreux (200 par cm carré) organisés en plexus, arborisés au
niveau des tissus. lls sont principalement retrouvés au niveau de la peau, la capsule des
organes pleins, les muscles des viscéres creux, les parois vasculaires, les muscles stries
et les structures périarticulaires. Ces terminaisons libres sont des récepteurs
stimulables par différentes formes d’énergie capables de provoquer une lésion
tissulaire, lésion qui elle-méme est responsable de processus inflammatoires venant
prolonger I’activation des nocicepteurs et induire une importante sensibilisation. Ces
récepteurs sont associes au premier neurone dans I’organisation hiérarchique d’un

systéme sensoriel [90].
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Au niveau cutané, les nocicepteurs ont pour caractéristiques une absence
d’activité spontanée et un seuil de réponse élevée nécessitant une stimulation intense,
ainsi qu’une sensibilisation par stimulation nociceptive répétée ou hyperalgésie

primaire. 1l existe deux types de nocicepteurs cutanés [66] :

€ Les mécano-nocicepteurs qui ne sont actives que par des stimuli
douloureux mécaniques tels une pression, un étirement ou une coupure.

Ils se prolongent électivement par les fibres de type A-Delta.

€ Les nocicepteurs polymodaux sont actives par différentes formes
d’énergie ; mécaniques, chimiques (substances algogenes), thermiques

(T >42°C). lls se prolongent par des fibres de type C.

Il existe également des nocicepteurs profonds responsables de la douleur
viscérale, on les retrouve au niveau de la capsule des organes pleins, le réseau
musculaire des visceres creux, les parois vasculaires, les muscles striés et les structures
péri-articulaires. Ce sont des mécano-nocicepteurs sensibles a la traction, la distension,
a I’ischemie, aux spasmes (coliques hepatiques ou néphrétiques) et aux processus

inflammatoires.

Apreés répétition d’un stimulus nociceptif, le seuil d’activation du nocicepteur est
abaisse et pour un stimulus d’intensité donnée, sa fréquence de décharge est
augmentee. Les modalités de leur activation peuvent aussi evoluer : ainsi, un mécano-
nocicepteur peut devenir sensible au stimulus thermique, lorsque ce stimulus est
répeté. Ces processus sont exagerés au cours de I’inflammation. En effet, si un
stimulus nociceptif est capable de déclencher une sensation de la douleur, la Iésion
tissulaire qu’il aura provoquée sera responsable d’une série d’événements étroitement
lies aux processus inflammatoires engendrés par la lésion, qui vont prolonger
I’activation des nocicepteurs et surtout induire une sensibilisation. On peut a cet egard

évoquer I’existence d’un systeme d’alarme secondaire, en quelque sorte chargé
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d’informer les centres supérieurs de I’état d’endommagement d’un territoire corporel,
et ce de facon durable dans le temps supérieure a celle du systeme d’alarme primaire

activé par I’agression initiale.

Au niveau biochimique, I’ouverture de canaux sodiques dépendants du voltage
déclenche des potentiels d’action lorsque sa membrane est suffisamment dépolarisée.
Il s’agit en général de canaux a bas seuil dont la cinétique d’inactivation est rapide et
que I’on peut bloquer par la tétrodotoxine (tétrodotoxine—sensible, TTXs). Ils sont
présents sur la membrane des terminaisons des fibres afférentes primaires, qu’elles
soient ou non myelinisées. Les antiarythmiques, les anticonvulsivants et les
anesthésiques locaux bloquent principalement les canaux sodiques TTXs responsables
du déclenchement du potentiel d’action. Les fibres nociceptives amyeliniques
possédent en outre la singularité de présenter au sein de leurs membranes des canaux
sodiques insensibles a la tétrodotoxine (tétrodotoxine—résistant, TTXr), qui a la
difféerence des canaux TTXs, ont un seuil élevé et une cinétique d’inactivation lente
[66].

3-2. Transmission de la douleur

3-2-1. Au niveau périphérique

Typedefibres  Myélinisation Diametre (pum) Vitesse de conduction (msec) ~ Fonction

Aa +t 10-25 60-100 Fibres motrices

Ap ++ 4-12 20-100 Fibres sensitives: toucher, pression
Ay ++ 4-8 20-80 Fibres proprioceptives

Aé + 1-6 5-25 Douleur, température

B + <3 3-15 SNA, fibres préganglionnaires

€ 0 03-2 0,2-25 Douleur, température,

SNA, fibres postganglionnaires
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Les fibres nerveuses, rassemblées au sein des nerfs, sont en fait le prolongement
périphérique ou I’axone du premier neurone appelé “proto-neurone” dont le corps
cellulaire est situe dans le ganglion spinal de la racine rachidienne dorsale, a partir du
corps cellulaire, le neurone nociceptif périphérique se divise rapidement en deux
directions opposées : un prolongement vers la moelle et un prolongement vers la
périphérie. Le prolongement vers la périphérie est compose de fibres afférentes qui
portent le message nociceptif génére par le nocicepteur suite a un stimulus douloureux.

Ces fibres nerveuses afférentes sensitives responsables de la transmission de
I’information douloureuse ne sont pas uniformes et propagent le signal douloureux a
des vitesses de conduction différentes proportionnelles a leur diamétre ainsi qu’a
I’épaisseur de leur gaine de myéline.

Il existe 2 types de fibres nerveuses nociceptives :

Les fibres A-Delta : Ce sont des fibres sensorielles de tres petits calibres ayant un
diamétre situé entre 1-3 pum et recouvertes d’une fine couche de myeline. Leur vitesse
de conduction est de 5-40 m/s et leur activation produit une douleur vive rapide se
déeclenchant environ 300 millisecondes aprés le stimulus, bien localisée a type de
piqlre, déclenchant immédiatement un réflexe protecteur de retrait. Leurs terminaisons
libres nociceptives répondent a des stimulations a bas seuil d’activation comme c’est le
cas des mécano-récepteurs, mais sont aussi, quoique moins souvent, capables de
répondre a des seuils plus élevés thermiques, mecaniques ou chimiques.

Les fibres C : Plus nombreuses, elles représentent 60-90% de I’ensemble des
fibres afférentes cutanées et la quasi-totalité des fibres afférentes viscérales. Leur
épaisseur est également plus fine avec un diameétre situé entre 0,2 a 1.5 pm.
Dépourvues de tout recouvrement myélinique, elles possédent une vitesse de
conduction plus lente de 0,5-2 m/s et sont responsables d’une douleur tardive (pergue
1s apres le stimulus) mal localisée plus diffuse a type de brdlure traduisant une Iésion
tissulaire persistante. Ses terminaisons libres nociceptives, majoritairement des
récepteurs polymodaux, ne répondent qu’a de hauts seuils d’activation.
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Ainsi les fibres afférentes qui composent les nerfs périphériques rejoignent les
nerfs spinaux. L’influx nerveux se dirige ensuite vers le corps cellulaire du neurone
nociceptif situé au niveau du ganglion spinal dans le foramen intervertébral qui

représente la jonction radiculo-médullaire.

3-2-2. Au niveau médullaire

Corbex woiniato- Cortex cingulaire antérieur
sensoriel (51, 52} : i

Cortex » r[/&

insulaire F

Thalamus - :

. Perception

median: émotion
latéral: discrémination

Modulation
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e La jonction radiculo-médullaire

Apres avoir longer les nerfs spinaux, le message nociceptif arrive au niveau du
ganglion spinal qui est un noyau ovoide relié a la moelle épiniére par I’intermédiaire
de la racine sensitive dorsale du nerf rachidien. Dans la majorité des cas, les afférences
du systeme nerveux central gagnent donc la moelle épiniére par les racines dorsales ou
leurs équivalents au niveau des nerfs craniens. Ensuite les neurones nociceptifs A-delta

et C font relais dans la corne postérieure de la moelle avec les neurones secondaires.

Les différentes fibres sensitives n’ont aucune organisation particuliére au sein des
nerfs periphériques et des racines dorsales, en revanche au niveau de la jonction
radiculo-medullaire elles s’organisent en fonction de leur types et de leur destinée
médullaire. Ainsi les fibres de gros calibres de gros calibres myelinisees transportant
les informations tactiles superficiels et proprioceptives conscientes se placent sur la
partie dorso-médiane de la corne dorsale de la moelle épiniere, et les fibres

nociceptives de petit calibres A-Delta et C se placent sur la région ventro-dorsale.
NB : Particularités du systeme trigeminal

La sensibilité de la face et des cavités buccale et nasale est assurée pour
I’essentiel par les trois branches du nerf trijumeau (V) qui se regroupent dans le
ganglion de Gasser, ce dernier renfermant les corps cellulaires des fibres afférentes.
Dans le tronc cérébral, les fibres se separent en un contingent qui emprunte la « racine
ascendante » pour se rendre au noyau principal, et un contingent qui emprunte une «
racine descendante » pour émettre des collatérales vers le noyau spinal auquel il est
accolé. Le noyau principal constitue le maillon essentiel de la transmission des
messages tactiles orofaciaux et le noyau spinal celui des informations thermiques et
algiques. On les assimile du reste respectivement aux noyaux des cordons postérieurs
et a la corne postérieure qui jouent un role équivalent pour le tronc et les membres
[66].
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e Les neurones spinaux

La terminaison de I’axone du protoneurone se fait au niveau de la substance grise
spinale. Selon la nomenclature de Rexed, la substance grise a éeté divisée en dix
couches, les 5 premieres correspondent a la corne postérieure, les couches VI et VII a
la zone intermediaire, les couches VIII et IX a la corne antérieure et la couche X a la

zone périependymaire.

Les fibres myelinisées de petit diamétre Ad et non myélinisées C vont faire
synapse avec deux principaux types de neurones spinaux localisés dans des couches
précises de la racine dorsale de la moelle épiniére. D'une part, des neurones nociceptifs
dits "spécifiques” dont les corps cellulaires sont situés dans les couches | (zone
marginale) et Il (substance gélatineuse de Rolando), ces neurones regoivent des fibres
A-delta et C et sont donc exclusivement actives par des stimulations nociceptives
cutanees, mecaniques et/ou thermiques, et les axones de ces neurones nociceptifs
spécifiques se regrouperont pour former la voie néospinothalamique. D'autre part, des
neurones nociceptifs “non spécifiques™ dont les corps cellulaires sont situés au niveau
de la couche V de Rexed mais aussi dans les couches plus superficielles, ils répondent
de facon préférentielle mais non exclusive aux stimulations nociceptives. On les
appelle aussi neurones a convergence ou neurones a large gamme dynamique (wide
dynamic range ou WDR) car ils peuvent étre activés autant par des fibres véhiculant
des stimulations mécaniques non nociceptives que par des stimuli douloureux de
nature tactile, musculaire ou viscérale. C’est ainsi que se fait le relais avec les
neurones secondaires de la voie nociceptive dits également “deutoneurones” dont le
role est de transférer ces informations d’une part vers I’encéphale et d’autre part vers

des neurones médullaires pour participer a des activités réflexes spinales.
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Sur le plan biochimique, cette synapse est trés importante dans la transmission
des messages nociceptifs periphériques vers les neurones spinaux qui est réalisée grace
a deux groupes principaux de substances : les neurotransmetteurs a proprement dits qui
sont des acides amineés excitateurs tels que le glutamate et les neuropeptides tels que la
substance P qui quant a eux modulent les effets des neurotransmetteurs. Leur
libération, par exocytose des vésicules synaptiques, est declenchée par le calcium
cytosolique des terminaisons des fibres afférentes primaires. Les récepteurs du
glutamate sont des recepteurs ionotropiques (récepteur N Méthyl D-aspartate ou
NMDA et récepteur AMPA/kainate) et métabotropiques. On attribue un réle central au
récepteur NMDA dans I’hyperalgésie centrale et dans I’évolution vers la chronicité de
la douleur. Notons que la substance P est un neuropeptide qui potentialise I’activation
du récepteur NMDA par phosphorylation.

e Circuits réflexes spinaux

Ces reflexes, encore appelés réflexes exteroceptifs, comprennent toutes les
activités motrices déclenchées par des messages afferents provenant de la peau ou des
tissus sous-cutanes et relayés dans la moelle. En effet, a partir du relais effectué au
niveau des neurones spinaux s’organisent des circuits réflexes spinaux par
I’intermediaire de chaines d’interneurones dont le but est la protection de I’organisme
vis-a-vis d’un stimulus potentiellement dangereux pour son intégrité, et ce avant méme

I’arrivée de I’influx nociceptif et son intégration au niveau cérébral.

Le transfert spinal de I’influx nerveux se fait vers la corne ventrale notamment
par activation des motoneurones a partir des neurones de la corne postérieure par une
voie polysynaptique ce qui engendre des réflexes somatiques. Ces réflexes somatiques
déclenchent une activité électrique dans un groupe de muscles capable de provoquer
un mouvement qui éloigne la région stimulée du stimulus nociceptif, ce mécanisme
complexe associe des phénomenes excitateurs et inhibiteurs. Ainsi le mouvement
réflexe résulte en outre de la contraction d’un ensemble de muscles fléchisseurs et du
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relachement d’un ensemble de muscles extenseurs ( ou inversement I’activation des
muscles extenseurs « antigravitaires » et I’inhibition des muscles fléchisseurs,
observées en station verticale ). D’une fagon générale, les « réflexes nociceptifs de
retrait » sont organisés de fagcon « modulaire » : qu’ils soient fléchisseurs, extenseurs
ou autres (supinateurs, pronateurs...), les muscles d’un membre se contractent lors de
la stimulation nociceptive d’une région bien déterminée de la peau.

Il est important de noter que mis a part des réflexes somatiques extéroceptifs,
I’activation des neurones de la corne postérieure par les stimulus nociceptifs est
également capable de déclencher des réflexes végétatifs a la douleur organisés au
niveau spinal, et ce par le biais des neurones préganglionnaires situés dans la colonne
intermédiolatérale de la substance grise qui vont ensuite activer les neurones
postganglionnaires des ganglions sympathiques (chaine paravertébrale et les
ganglions : cervical supérieur, stellaire, ceeliaque, et mésentériques).

e Voies spinales ascendantes

Les neurones médullaires spécifiques et non spécifiques (deutoneurones ) vont
projeter leurs informations au 3eme neurone de la voie nociceptive qui est le neurone
thalamique et ce par I’intermédiaire de leurs axones regroupés en faisceaux nerveux
spinaux dit ascendants.

Il existe 3 types de faisceaux ascendants qui acheminent les informations
somesthésiques de la peériphérie au cerveau. Un faisceau “ Spino-Cérébelleux “ se
dirige vers le cervelet portant les informations de la sensibilité proprioceptive
inconsciente, et deux faisceaux se dirigent vers le cortex cérébral véhiculants les
informations conscientes ; le premier est le *“ Faisceau de Goll et Burdach ” (constitue
des fibres de gros calibres A alpha et A beta responsable de la sensibilité extéroceptive
épicritique et de la sensibilité proprioceptive consciente non douloureuse) et le
deuxiéme est le “ Faisceau Spino-Thalamique “ qui est la voie principale de I’influx
nerveux nociceptif provenant des fibres de petits calibres A delta et C.
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Aprés avoir croisé la ligne médiane (décussation) au niveau de la commissure
grise ventrale, les axones des neurones nociceptifs de I’apex de la corne dorsale se
dirigent vers le cordon latéral de I’hémi-moelle controlaterale pour former le faisceau
spino-thalamique. Ce faisceau transmet essentiellement les influx résultant de
I’activation de nocicepteurs somatiques et viscéraux, et de récepteurs au chaud et au
froid. La conséquence fonctionnelle de ce croisement anatomique est que le cerveau
droit recoit et percoit les informations douloureuses provenant de I’hémicorps gauche
et inversement. La voie ascendante du faisceau spino-thalamique est dite  « Antéro-
latérale ». De par sa position dans la moelle, elle présente en réalité deux contingents :
la voie “ Neéo-Spino-Thalamique “ ou *“ Dorso-Latérale “ qui traverse le lemnisque
médian en remontant vers le thalamus et qui achemine I'influx de la sensibilité
thermo-algique, et la voie “ Paléo-Spino-Thalamique “ ou “ Ventrale “ dite également
“ Extra-Lemniscale “ car elle ne traverse pas le systeme lemniscal lors de son trajet

vers le thalamus et qui est quant a elle responsable de la sensibilité protopathique [15].
3-2-3. Au niveau cerébral

Les voies ascendantes spinales assurent la transmission de I’influx douloureux
aux centres supérieurs au travers d’une serie de relais neuronaux interconnectés de
maniere hiérarchisée. La notion d’intégration de la sensation douloureuse désigne le
double processus de transmission et modulation du message nociceptif. Les messages
nociceptifs atteignent le thalamus directement (via les voies spinothalamiques) ou
indirectement, apres relais dans la formation réticulée (via les voies spino-réticulo-
thalamiques). Les relais bulbaires et ponto-meésencéphaliques sont quant a eux des
structures largement impliquées, elles aussi, dans les processus de traitement de

I’information nociceptive.
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e Le relais thalamique

Le thalamus, troisieme neurone de la voie nociceptive, est un noyau gris
considéré comme un centre de triage de I’information sensitive. Les axones des
neurones nociceptifs médullaires apres avoir emprunté les faisceaux spino-thalamiques

se terminent en faisant synapse avec les neurones thalamiques.

La voie néo-spino-thalamique poursuit son trajet ascendant dans le cordon latéral
de la moelle épiniere et va rejoindre le lemnisque médian structure anatomique du
bulbe rachidien se projetant avec une somatotopie précise dans le noyau ventro-
posterieur-latéral homolatéral du thalamus latéral contenant le corps du troisieme
neurone de la voie nociceptive. On admet classiquement que la composante sensorielle
discriminative de la douleur s’exprime grace aux neurones des noyaux ventro-postero-

latéral pour le corps et ventro-postéro-médian pour la sphére trigéminale.

Les fibres de la voie paléo-spino-thalamique quant a elles apres leur pénétration
dans la moelle se divisent en fibres ascendantes et descendantes formant la partie
médiane du tractus dorso-latéral de Lissauer avant d'aboutir dans la région externe de
la corne dorsale. Puis dans un trajet ascendant le faisceau va cheminer dans le cordon
antéro-latéral pour gagner le thalamus médian, essentiellement dans les noyaux
intralaminaires et submedius, soit directement atteignant le systéeme thalamique diffus
formant la voie Paléo-spino-thalamique proprement dite, soit indirectement rejoignant
les noyaux “ventromédian” et “parafasciculaire” aprés relais réticulaire formant le
contingent “Paléo-Réticulo-Spino-Thalamique”.

e Le relais réticulaire

La formation réticulée contient de nombreux neurones actives par stimulation

nociceptive, mais qui le sont également par d’autres modalités sensorielles, visuelles et

auditives par exemple. Cependant, le subnucleus reticularis dorsalis, situé dans la
partie caudale du bulbe joue un rdle spécifique dans la douleur. Ses neurones sont

24



activés de fagcon quasi exclusive par les stimulus nociceptifs quelles que soient leur
nature et la partie du corps concernée. L’information somatotopique y est donc perdue,
mais I’intensité des stimulus y est fidelement encodée. Les neurones de ce noyau se
projettent massivement vers le thalamus meédian et constituent par conséquent le
maillon intermédiaire de la voie Paléo-Réticulo-Spino-Thalamique. Ils émettent
également des axones vers tous les segments de la moelle. ls jouent par conséquent un
role important dans des mécanismes de regulation. On peut souligner leur position
stratégique a cet égard, quasiment a la jonction entre la moelle et le cerveau, leur
conférant la possibilité de distribution de I’information nociceptive vers les régions
rostrales et caudales du systeme nerveux central. Cette fonction est contr6lée par des
régions bien délimitées des cortex frontal, pariétal et insulaire.

e Les relais bulbaires, pontiques et mésencéphaliques

Les messages nociceptifs qui n’empruntent pas les voies spino-thalamiques et
spino-réeticulo-thalamiques activent de fagon directe ou indirecte de nombreux centres
cerébraux impliqués également de facon directe ou indirecte, dans les régulations
veégétatives liées a la douleur.

Si I’on peut rencontrer des neurones répondant aux stimulus nociceptifs dans la
formation réticulée et la substance grise périaqueducale, la région ponto-
mésencephalique la plus intéressante a cet egard est sans conteste I’aire parabrachiale
latérale qui recoit directement les informations issues des couches | de la corne
posterieure de la moelle. On y note de nombreux neurones nociceptifs dont les champs
sont de taille variable mais sans organisation somatotopique, sinon tres grossiére. Ces
neurones se projettent sur le noyau central de I’amygdale et I’hypothalamus ; il semble
donc logique de leur attribuer une fonction important dans les processus végetatifs tels
que les contrdles cardiovasculaires, ainsi la pression artérielle est non seulement sous
I’influence des barorécepteurs et des chémorécepteurs mais aussi du systeme sensoriel.
Mais ce relais joue également un réle dans les processus émotionnels et endocriniens
liés a la douleur par I’intermédiaire de I’amygdale.
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Les informations nociceptives parviennent également au bulbe ventrolatéral qui
commande les neurones préganglionnaires sympathiques et au noyau du faisceau
solitaire, principale source de régulation du systéme parasympathique via les noyaux

ambigu et moteur dorsal du vague.
e Les relais corticaux

La douleur est une expérience multidimensionnelle, difficile a circonscrire,
comprenant des aspects sensori-discriminatifs permettant de déterminer la localisation
spatiale, la durée, la qualité et I’intensité de la stimulation. Les aspects affectivo-
émotionnels et cognitifs doivent aussi étre considerés comme faisant partie intégrante
de I’expérience douloureuse. Ainsi le caractére affectif et émotionnel de la douleur se
manifeste notamment par la survenue d’épisodes anxieux et/ou dépressifs, alors que la
composante cognitive quant a elle permet de moduler la perception de la douleur et
réciproquement. Les projections corticales sont donc essentielles dans la

compréhension de la physiologie de la douleur.

Aprés avoir rejoint le thalamus, I’information douloureuse arrive au cortex
cerébral, toutefois il n’existe pas de centre cerébral unique d’intégration, de
discrimination et de meémorisation de la douleur. Les techniques modernes de
marquage de fibres, d’immunohistochimie et d’imagerie fonctionnelle ont permis de
mieux préciser ce circuit complexe dans lequel I’hypothalamus, le cortex
somesthésique et le systeme limbique jouent un rble important. L’exploration
approfondie de ces mécanismes cerébraux a demontre plus particulierement
I’implication de six structures cérébrales : le cortex somato-sensoriel, le thalamus, le
cortex cingulaire antérieur (CCA), le cortex insulaire (CI) et le cortex préfrontal
(CPF).
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Le réseau cortical qui integre la douleur repose sur deux systemes qui
fonctionnent en paralléle et qui correspondent aux distinctions classiques entre
nociception et souffrance ; le systeme pariéetale et les systemes fronto-cingulaires. La
région parietale (aires Sl et SII) gére les données physiques du stimulus : cette analyse
sensori-discriminative permet de localiser la stimulation et de la qualifier afin de
preparer la réponse la plus adaptée. Le role de I’aire Sl est ici déterminant et plus
spécifique de la douleur, alors que la region Sl est plus impliquée dans I’analyse tactile
somesthésique et du mouvement. Le gyrus parietal post-central recoit les axones des
neurones thalamiques du VPL. Ces axones se terminent préférentiellement dans la
couche IV du gyrus somesthésique primaire a sa partie antérieure (aire 3A de
Brodman) pour les influx d’origines musculaires et articulaires et a sa partie moyenne
(aire 3B et 2) pour les influx d’origine cutanée. Les régions fronto-cingulaires sont
impliquées dans réponses attentionnelles et anticipatoires, indispensables a la réaction
de retrait ou de fuite, mais aussi les réponses emotionnelles, affectives et amnésiques,
au niveau des régions basales du lobe frontal (orbito-frontales) et de la partie interne
du lobe temporal, qui relient le néocortex a I’ensemble de I’archéo-cerveau impliqué
dans les réponses végeétatives (hormonales, accélération du pouls, stress...). La
projection des voies nociceptives a partir du thalamus non spécifique sur la région
préfrontale est classiquement décrite comme responsable du caractere désagréable de
la sensation douloureuse et du contexte affectif qui I’entoure. La déconnexion frontale
enléve donc I’aspect de «souffrance » de la douleur, sans pour autant supprimer la
sensation puisque I’aire SI du gyrus somesthésique primaire reste informée. Le cortex
cingulaire antérieur CCA est egalement connu pour son implication dans I’émotion, la
mémorisation et la douleur. Il peut étre divisé anatomiquement en une partie dorsale
— principalement connectée avec le cortex préfrontal CPF et le cortex pariétal, qui lui
confere un role dans les fonctions cognitives — et une partie ventrale qui entretient des
liens étroits avec I’amygdale, le noyau accumbens, I’hypothalamus et la partie
antérieure du cortex insulaire Cl. Le CCA ventral serait donc préferentiellement
impliqué dans la composante émotionnelle de la douleur.
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Le rble de I'insula postérieure dans les fonctions nociceptives et thermo-
sensorielles a regu une attention considerable. 1l est de plus en plus établi que cette
structure joue un role fondamental dans la perception de la douleur, indépendamment
de la modalité ou de la partie du corps. Certaines études suggerent également une
implication de I’insula dans la composante affectivo-émotionnelle de la douleur. En
faveur de cette hypothése, une activation du Cl a tout d’abord été mise en évidence
dans différentes taches émotionnelles contenant des composantes affectives negatives,

comme lors de la présentation de visages effrayants [92].

Il existe egalement une importante projection de I’influx nociceptif au niveau
de I’amygdale, longtemps connue pour son role crucial dans les émotions et les
désordres affectifs, de nombreuses données convergentes montrent un réle clé de cette
structure dans la relation entre douleur chronique et réponses emotionnelles [80]. En
effet, des etudes électrophysiologiques et d’imagerie fonctionnelle chez I’lhomme
montrent une augmentation de la réponse de I’amygdale lors d’un épisode douloureux.
En revanche, une inhibition pharmacologique ou une lésion de I’'amygdale chez
I’animal réduit considérablement les réactions émotionnelles liées a la douleur sans

affecter les réponses sensorielles.
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4. MODULATION ET CONTROLE DE LA DOULEUR

4-1. Controle segmentaires spinaux ou la théorie du “Gate control”

La théorie du “Gate control” ou « contrble de la porte » ou encore « théorie du
portillon » proposée par Melzack et Wahl en 1965 stipule que les sensations
douloureuses peuvent étre atténuées voire inhibées par des sensation non
douloureuses ; en d’autres termes les messages tactiles vehiculés par les fibres de gros
calibre (Aa et AP) transportant les messages non nociceptifs bloquerait les
informations nociceptives vehiculées par les fibres As et C a leur entrée dans la moelle
épiniére et leur « fermant la porte ». Selon cette théorie, la transmission des messages
nociceptifs est réglée par un effet de balance entre les influences excitatrices et
inhibitrices, et la douleur ne survient que lorsqu’il y a rupture d’équilibre en faveur des
messages excitateurs (soit par « exces de nociception », soit par déficit des contrdles
inhibiteurs).

Les fibres cordonales postérieures de gros calibre émettent en effet des
collatérales destinées a I'apex de la corne dorsale. Ces collatérales exerceraient une
inhibition par l'intermédiaire d'interneurones de la substance gélatineuse sur le ler
relais de la voie nociceptive. Les interneurones inhibiteurs actives par les fibres de
gros calibres non nociceptives inhibent le signal douloureux en libérant des
neurotransmetteurs inhibiteurs comme les “ Enképhalines  qui se lient aux récepteurs
opioides dans la membrane de I'axone terminal provoquant la fermeture des canaux
calciques et conduisant a moins de libération de neurotransmetteurs excitateurs comme
la substance P et le glutamate a partir de I'axone terminal du neurone primaire. Les
Enképhalines se lient également aux récepteurs opioides de la membrane du corps
cellulaire ou des dendrites des neurones secondaires et provoquent l'ouverture des
canaux potassiques, ce qui entraine également une hyper-polarisation du neurone
secondaire et une diminution de la frequence du potentiel d'action dans le neurone
secondaire, réduisant ainsi les signaux de douleur envoyeés au cerveau [15].
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4-2 Controles d’origine supra-spinale

e Les contrbles inhibiteurs descendants issus du tronc cérébral

lls s'exercent principalement a partir de deux structures a l'origine de voies
descendantes dans la moelle épiniere, I'une mésencéphalique qui est la substance grise
périaqueducale SGPA (opioidergique), et l'autre bulbaire qui est la région bulbaire
rostro-ventrale RBRV (sérotoninergique) associant le noyau du raphé magnus (NRM)
et les noyaux paragigantocellulaire et gigantocellulaire. Ces régions spécifiques sont
I’origine de voies descendantes inhibitrices se projetant directement a travers le
faisceau dorsolatéral sur I’apex de la corne dorsale de la moelle. La conséquence est
une augmentation des taux médullaires de sérotonine et de norépinéphrine qui
provoquent la libération de substances opioides endogenes qui bloquent la
transmission des messages nociceptifs [16].

Par ailleurs, de nombreuses données expérimentales ont permis de proposer
également la mise en jeu de systéemes inhibiteurs descendants noradrénergiques issus
du locus coeruleus et du locus subcoeruleus. La caractérisation, dans les couches Il et
V de la corne postérieure de la moelle, de récepteurs alpha2-noradrenergiques activés
physiologiquement par la noradrénaline lorsqu’elle est liberée par I’activation des
voies inhibitrices descendantes noradrénergiques, a permis de proposer un modele
explicatif pour les propriétés analgésiques des agonistes alpha2-noradrénergiques [85].

e Les contrbles facilitateurs descendants

Des contrdles facilitateurs descendants également issus du tronc cérébral ont été
décrits, exacerbant les consequences d’une stimulation nociceptive au niveau spinal.
Cette notion résulte de la mise en évidence du fait qu’une stimulation de la région
bulbaire rostro-ventrale a des intensités de stimulation élevées declenche des effets
analgesiques mais que des stimulations de la méme région a des intensités quatre a dix
fois plus faibles ont au contraire des effets facilitateurs proalgiques, avec une
possibilité de discrimination entre des sites strictement inhibiteurs antalgiques et
d’autres strictement facilitateurs proalgiques [17].
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e Les controles inhibiteurs diffus

Ces controles inhibiteurs diffus induits par une stimulation nociceptive
impliquent également une boucle de rétroaction spinobulbospinale faisant intervenir en
partie des mécanismes serotoninergiques. lls concernent exclusivement les neurones
nociceptifs non spécifiques dans I’ensemble de leur population, quel que soit le
segment spinal considére. Leur caractéristique essentielle réside dans le fait qu’ils
peuvent étre déclenchés depuis n’importe quel territoire corporel distinct du champ
excitateur du neurone (stimulation hétérotopique) y compris a partir d’un territoire
viscéral, a la condition que le stimulus soit nociceptif. Plus I’intensité de stimulation
est forte, plus les inhibitions declenchées pendant la stimulation sont puissantes et plus
les post-effets qui les prolongent sont de longue durée. L’intensité seuil de la
stimulation nociceptive hétérotopique pour le declenchement des controles inhibiteurs
diffus est du méme ordre de grandeur que le seuil d’activation des nocicepteurs
périphériques polymodaux dont les messages sont vehiculés par les fibres nociceptives
A-Delta et C.

Dans cette hypothése, les processus liés a la douleur resulteraient plutét d’un
effet de contraste entre cette activité et le silence relatif de I’ensemble de tous les
autres neurones nociceptifs non spécifiques excités par le stimulus initial. Ces
contréles seraient liés a I'activation, par le passage des influx nociceptifs dans le tronc
cerébral, de noyaux a l'origine d'une voie descendante dans le cordon dorsolatéral de la
moelle. Cette voie posséderait une action inhibitrice bilatérale sur tous les niveaux de

la corne dorsale non concernés par la stimulation nociceptive initiale [17].
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NB : Le thalamus represente également une structure de filtrage des influx
nociceptifs mais moins bien connue actuellement sur le plan physiologique. Deux

théories y sont proposées :

% L'existence d'un "‘gate control’ au niveau du noyau ventro-postéro-
lateral exercé par la voie lemniscale, similaire a celle de la corne

dorsale.

% Le r6le du noyau reticulaire, situé a la périphérie du thalamus, qui
recevrait des collatérales des projections corticales et thalamiques,

exercant un contréle inhibiteur sur les noyaux du thalamus.
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Pharmacologie et prescription
des antalgiques opioides
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1. DEFINITION DES ANTALGIQUES OPIOIDES

Notons que I’utilisation des termes “opiacé” et “opioide” est souvent retrouvee
dans la littérature. Le terme “opiacé” regroupe une famille de produits dérives de
I’opium, substance provenant de la culture du Pavot a opium, Papaver somniferum, de
la famille des Papavéracées. La morphine ou sulfate de morphine est le produit de
réference de cette famille. Les opiacés sont des substances d’origine naturelle pouvant
étre obtenues par hémi-synthese a partir de produits extraits de I’opium. Ce sont des
alcaloides dont les principaux utilisés en thérapeutique sont la morphine, la codeine et
la pholcodine, qui présentent tous la méme structure chimique, a savoir une structure
pentacyclique comportant un noyau pipéridinique et un noyau isoquinoléique. Quant
au terme “opioide™, il designe I’ensemble des substances ayant un effet morphinique,
qu’elles soient d’origine naturelle, semi-synthétique ou synthétique (Chevalier &
Nguyen, 2017, 23) [23].

La classe pharmacologique des opioides regroupe toutes les substances qui
présentent une affinité pour les récepteurs endogenes dits “opioidergiques” présents
dans le SNC, il s’agit des récepteurs suivants :

e |es récepteurs mus des endorphines et des enképhalines,
e les récepteurs kappa des endorphines
e |es récepteurs delta des enképhalines seules.

Le terme opioide désigne toute substance, endogéne ou synthétique, qui produit
des effets similaires a la morphine et qui sont bloques par un antagoniste (naloxone).
Le systeme opioide endogéne qui est un des neuromodulateurs qui contréle une série
de fonctions, est formé par les récepteurs aux opiacés et par les peptides opioides
endogenes qui sont produits par I’organisme et qui sont les enkephalines, les

endorphines et les dynorphines). Les fonctions les plus remarquables sont la
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perception de la douleur, les réponses au stress, le contréle des réponses émotionnelles
et celles qui modulent aussi les systemes endocriniens et immunitaires. Les effets
analgésiques périphériques des opioides ont été principalement observes au travers de
conditions pathologiques comme I’inflammation ou encore lors de [I’atteinte

neuropathique.

Les médicaments opioides exercent ainsi un effet analgesique central en inhibant
la transmission nociceptive et se distinguent entre eux notamment par leurs
caractéristiques pharmacologiques, leurs indications thérapeutiques et leur inscription

sur la liste des substances vénéneuses de liste | ou celle des stupefiants.

Ce sont de puissants antalgiques de paliers 2 et 3. lls elevent le seuil de
perception de la douleur et modifient les réactions a celle-ci. Un important effet
euphorisant est aussi engendré participant a I’amélioration de I’état douloureux. Les
antalgiques opioides présentent également un effet neurovégetatif central: réduction de
la fréquence et de I’amplitude des mouvements respiratoires, notamment chez
I’insuffisant respiratoire et I’asthmatique, ainsi qu’un effet antitussif, emétisant, et une

hypotension avec une bradycardie.

Cependant les opioides, de par leur effet psychoactif, présentent comme
principale complication, la dépendance. D’abord limité aux traitements de la douleur
en milieu hospitalier ou ambulatoire, I’usage abusif des opioides s’étendra ensuite aux
milieux mondains et demi-mondains. Cela provoquera I’apparition d’intoxications
secondaires, et certains patients, méme soulages de leur douleur initiale, poursuivront
leur meésusage, semblant y trouver plaisir et apaisement. Devenus dépendants, ils
deviennent dans I’incapacité d’y mettre fin méme quand les conséquences en sont
devenues dommageables. C’est la, la problématique du mésusage et de I’addiction aux

antalgiques opioides qui est née.
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2. CLASSIFICATION DES OPIOIDES

2-1. Classification selon la structure chimique
Naturels : morphine — codéine — thébaine — noscapine — papaverine,....etc
Semi-synthétiques : héroine — buprénorphine, ....etc
Synthétiques : fentanyl — méthadone,... etc

Les opioides naturels sont des substances issues de I’opium qui est une plante
appelée Pavot Somniferum. Cet opium n’est rien d’autre que du latex, substance
gommeuse que I’on récolte dans la capsule, qui va couler du Pavot lorsqu’il est
scarifie. 1l contient de nombreux alcaloides, présents de facon naturelle, reliés a la
morphine : codéine, thébaine, papavérine. Ainsi la codéine doit son action antalgique a
la morphine car sa structure chimique n’a en effet qu’un méthyl de plus que la
structure de la morphine, d’ou son nom chimique la “Méthylmorphine”.

Les opioides semi-synthétiques comme I’hydromorphone (p. ex., le Dilaudid®)
ou I’hydrocodone (p. ex., le Tussionex®) sont fabriqués en modifiant la structure
chimique d’opioides a I’état naturel. Or les opioides synthétiques comme la méthadone
et la mepéridine (p. ex., le Demerol®) sont faits a partir de produits chimiques et non
pas a base d’opioides a I’état naturel.

2-2. Classification selon le mode d’action
Agonistes purs ou morphinomimétiques :

Ils entrainent une analgésie intense par fixation directe sur les récepteurs Mu ().
Selon la classification de 'OMS des antalgiques, nous pouvons également classifié ces
agonistes purs par palier :

e Les morphiniques majeurs : Antalgiques de palier 3
= Morphine, en injectable, buvable et orale (SKENAN®, MOSCONTIN®)
- Oxycodone (OXYCONTIN®)
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Fentanyl FENTANYL®, DUROGESIC®, ACTIQ®

= Chlorhydrate de méthadone METHADONE®

e Les morphiniques mineurs : Antalgiques de palier 2
- Codéine (CODOLIPRAN® )

= Dihydrocodéine (DICODIN LP®)

- Dextropropoxyphéne (ANTALVIC®, PROPOFAN®)
- Tramadol (TOPALGIC®)

Agonistes-Antagonistes

Agonistes pour certains récepteurs mais antagonistes pour d’autres. lls ont vis a
vis des recepteurs opiacés une affinité plus forte que celle de la morphine mais leur
activité est plus faible. En effet, les agonistes-antagonistes activent les récepteurs
opioidergiques mais ont une analgesie moindre. Ils possedent un effet antalgique en
I’absence de la morphine mais en présence de celle-ci ils se comportent comme
antagonistes.

- Buprénorphine (agoniste partiel Mu p et antagoniste Kappa « )
TEMGESIC®, SUBUTEX®, SUBOXONE®, BUVIDAL®, SIXMO®

- Pentazocine

- Butorphanol

- Nalorphine
Antagonistes

Ils se fixent sur les récepteurs |, k, et & sans les activer. IIs n’auront une action
antagoniste qu’en présence de morphine.

=> Naloxone NARCAN®

=> Naltrexone REVIA ®
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3.PHARMACOLOGIE ET PHARMACOCINETIQUE

3-1. La morphine

Au niveau de la structure chimique, la morphine est un alcaloide isoquinoléique
caractérisé par une structure pentacycliqgue comportant un noyau pipéridinique et un
noyau isoquinoléique. Il s’agit d’une poudre microcristalline a I'état daiguilles
incolores, ameéres, solubles dans l'eau (sels) et dans l'alcool. La morphine et les
morphiniques sont obtenus essentiellement a partir de Papaver somniferum (morphine,
codeine, papavérine) mais également de Papaver bracteatum (thébaine) et Papaver
nigrum. La morphine est un substrat de la glycoprotéine P (P-gp), une protéine de
transport transmembranaire qui module le transport a travers de nombreuses barriéres
tissulaires, principalement intestinales et cérébrales. Ainsi, I’inhibition ou I’induction
de la P-gp peut théoriquement moduler 1’effet analgésique en modifiant les

concentrations des opioides au niveau sanguin et cérébral.

La morphine a une résorption sanguine par voie peéridurale (plexus veineux
important) est plus rapide que par la voie intrathécale (petits capillaires médullaires),
d'ou une action analgésique plus longue par voie intrathécale. Par voies peéridurale et
intrathécale, la diffusion supraspinale est retardée. Sa biodisponibilité dans les formes
orales par rapport a celles administrées par voie sous-cutanée est de 50 %, et sa
biodisponibilité dans les formes orales par rapport a celles administrées par voie
intraveineuse est de 30 %. Aprés résorption, la morphine est liée aux protéines
plasmatiques dans la proportion de 30 %. La morphine traverse la barriere hémato-
encéphalique et le placenta, ce passage reste toutefois limité compte tenu de sa faible
liposolubilité, de sa liaison aux protéines plasmatiques, de sa conjugaison rapide avec
I’acide glucuronique et de son ionisation, alors que le fentanyl est trés lipophile et

traverse rapidement la barriere hémato-encéphalique.

38



Le métabolisme hépatique des différents opioides fait intervenir des enzymes de
phase | (cytochromes P450) et de phase Il (glucuronoconjugaison). Des effets toxiques
pourraient étre en rapport avec certains métabolites. La morphine est métabolisée de
facon importante en derivés glucuronoconjugués qui subissent un cycle entéro-
hépatique. La morphine-6-glucuronide et la normorphine sont deux métabolites actifs
de la substance-mére. La morphine--6--glucuronide présente une activité
opioidergique en se liant aux récepteurs mu, alors que I’action de la morphine--3-
-glucuronide ou normorphine reste peu claire chez I’lhnomme mais provoque dans
certaines études animales une hyperalgésie et des convulsions [97]. La demi-vie
plasmatique de la morphine est variable de 2 a 6 heures. L'élimination des dérivés
glucuronoconjugués se fait essentiellement par voie urinaire, a la fois par filtration

glomérulaire et secrétion tubulaire et son élimination fécale reste faible (< 10 %).
3-2. Les autres agonistes opioides

Ils ont les principales propriétés de la morphine. Cependant il existe une relation
entre la dose administrée et I'effet analgésique obtenu, jusqu'a un plateau au niveau
duquel l'antalgie est maximale. Ceci permet de definir la notion de dose équi-
analgesique entre les morphiniques agonistes. Ils sont classés en fonction de leur

puissance.

Dénomination commune

Facteur de conversion ™

Equivalence de la dose de morphine orale

Poudre d'opium

1/10

25 mg de poudre dopium = 2.5 mg de morphine

Cadéine

1/6

60 mg de codéine = 10 mg morphine

Tramadal oral 1/5 50 mq de tramadal = 10 mg de morphine
Dihydrocodéine 1/3 60 mg de dihydrocodéine = 20 mg de morphine
Marphine orale 1 Opicide de reference

Morphine sous-cutanée 2 5 mg de morphine 5C = 10 mg de morphine orale
Marphine intraveineuse 3 3,33 mg de morphine IV = 10 mg de morphine arale
Malbuphine sous-cutanée 2 5 mg de nalbuphine SC = 10 mg de morphine orale
Oxycodone orale 15a2 5 mg d'oxycodone orale =» 7,5 & 10 mg de morphine
10 mg de morphine =+ 5 mg d axycodone orale
Oxycodone sous-cutanée et 15a2 1 mg d'oxycodone SC ou IV = 2 mg de merphine orale
intraveineuse
Hydromorphone 75 4 mg d'hydromorphone = 30 mg de merphine orale

Buprénorphine sublingual

30

0.2 mg de buprénerphine = 6 mg de morphine orale

Fentanyl transdermique

100 (d'aprés Donner)

25p/h de fentanyl transdermique = 600 4g/] = 60 mg de morphine orale/j

source : (Sallerin & Cantagrel, 2016)
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L absorption des dérivés morphiniques per os est irreguliere et incompléte car
I’effet de premier passage (EPP) hépatique est important, par voie IM, SC I’absorption
est bonne et rapide (30 min). Enfin la voie péridurale est généralement également
bonne. Leur distribution périphérique est bonne et rapide, or leur passage dans la BHE
et BFP est variable selon la lipophilie. Plus la molécule est lipophile et plus elle passe
(morphine < fentanyl < buprénorphine). Leur demi-vie est de 3 a 4 heures (sauf
dextropropoxyphene, qui est de 14 heures). Leur métabolisme est rapide au niveau
hépatique ou ils subissent une conjugaison et deméthylation. L’élimination est
essentiellement urinaire, sous forme conjuguée (sauf péthidine : élimination biliaire).
Nous nous attarderons dans ce chapitre sur les dérivés morphiniques suivants : la

codeine, le tramadol, le fentanyl et la methadone.
e Lacodéine

Apreés ingestion orale, la codéine est bien absorbée et sa biodisponibilité relative
par rapport a la voie intramusculaire est de 40 - 70 %. Pres de 25 a 30 % de la codéine
administrée se lie aux protéines plasmatiques. Les concentrations plasmatiques
atteignent leurs pics en 1 heure puis diminuent avec une demi-vie de 2 a 4 heures. La
codeine est meétabolisée pour donner la codéine-6-glucuronide, la morphine et la
norcodéine. L'élimination de la codéine et de ses metabolites se produit quasi-
intégralement par voie rénale (85 - 90 %), essentiellement sous forme de conjugués
glucuroniques. L'élimination est considérée comme compléte au bout de 48 heures.
Les pourcentages de la dose administrée (produit libre + conjugué) retrouves dans les
urines sont les suivants : environ 10 % sous forme de morphine, 10 % de norcodeéine et
50 - 70 % de codéine.
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e Le tramadol

En ce qui concerne I’absorption, aprés administration orale unique d'une dose
de 50 a 100 mg de tramadol, la biodisponibilité est comprise entre 70 et 90 %, or apres
une administration orale répétée toutes les 6 heures de 50 a 100 mg, I'état d'equilibre
est rapidement atteint en 36 heures environ et la biodisponibilité augmente, depassant
90 %. Le pic sérique aprés administration orale de 100 mg de tramadol est d'environ
300 ng/ml et est atteint apres environ 2 h. Sa liaison aux protéines plasmatiques est de
20 %, et son volume de distribution est important (3 a 4 I/kg). Notons que le tramadol
traverse la barriere placentaire et passe aussi, en tres faible quantité, dans le lait
maternel (environ 0,1 % de la dose maternelle administrée). Sa demi-vie est comprise
entre 5 et 7 h chez le volontaire sain. 90 % du tramadol est métabolisé, principalement
au niveau du foie donnant des métabolites démethylés dont le O-desmethyl-tramadol
qui est actif ayant un pouvoir analgésique supeérieur a celui du tramadol. L’inhibition
de Pun ou des deux cytochromes CYP3A4 et CYP2D6 participant a la
biotransformation du tramadol peut modifier la concentration plasmatique du tramadol
ou de ses métabolites actifs. Le tramadol et ses métabolites sont presque totalement

excrétes par voie rénale (95 %), le reste est éliminé dans les feces.

e |e Fentanyl

300 fois plus puissant que la morphine, le fentanyl trouve son utilité en
anesthésiologie sous forme d’injection, ainsi qu’un sage analgésique en patches par
voie transdermique ayant un effet pendant 3 jours. Aprés I’application de Fentanyl-
ratiopharm, le fentanyl est absorbé de fagon continue a travers la peau sur une période
de 72 heures. Grace a la matrice de polymeére et a la diffusion du fentanyl au travers
des couches cutanées, la vitesse de libération reste relativement constante. Les
concentrations sériques de fentanyl augmentent progressivement et atteignent
géneralement un plateau au bout de 12 a 24 heures, aprés quoi elles restent
relativement stables pendant le reste de I’intervalle de 72 heures entre I’application de
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deux patchs successifs. Le taux de liaison du fentanyl aux protéines plasmatiques est
de 84 %. C’est principalement au niveau du foie qu’il est métabolisé par I’iso-enzyme
CYP3A4, et son metabolite principal, le norfentanyl, est inactif. Environ 75 % du
fentanyl sont excrétés dans les urines, essentiellement sous la forme de métabolites,
avec moins de 10 % sous la forme active inchangée. Environ 9 % de la dose sont
retrouves dans les selles, essentiellement sous forme meétabolisée.

e La méthadone

La liposolubilité de la méthadone a pour conséquence une absorption rapide par
voie orale et elle est détectable dans le sang entre 15 et 45 minutes apres |’absorption.
Le délai pour atteindre le pic principal est mesuré entre 2,5 et 4 heures. On observe un
pic secondaire environ 4 heures apres I’administration, dd au cycle entéro-hépatique.
Sa fixation protéique est de 60 a 90 % et sa demi-vie est longue en moyenne de 22h a
36h. La méthadone est majoritairement métabolisée dans le foie par le CYP3A4. La N-
deméthylation de la méthadone aboutit a la formation de métabolites inactifs et non
toxiques comme I’EDDP. La méthadone est aussi métabolisée par des cytochromes
P450 au niveau de la barriére intestinale (extraction de I’ordre 20 %). Le grand volume
de distribution de la méthadone implique une bonne diffusion tissulaire incluant le
cerveau, I’intestin, le rein, le foie, les muscles et les poumons. L’élimination quant a
elle se fait a 70% dans les féces et 30% dans les urines.

e La buprénorphine

La buprénorphine est un opioide synthétique tres puissant. Ayant une mauvaise
biodisponibilité en cas de prise orale du fait du premier passage hépatique, elle est
souvent administrée par voie sublinguale. Apres administration sublinguale de 0,4 mg,
le produit est détecté des la 30éme minute avec un pic plasmatique a 1-2 heures et une
analgésie qui persiste 6-8 heures. La liaison protéique est de 96 % mais pas avec
I’albumine comme la majorité des produits mais uniquement avec I’alpha et béta
globuline. Le métabolisme hépatique donne naissance a la norbuprenorphine a la N-
dealkylbuprenorphine. Deux tiers des métabolites sont excrétés dans les selles et
seulement un tiers par les reins.
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4.SYSTEME OPIOIDE ENDOGENE

Le systeme opioide endogéne est représenté par des peptides opioides et des
récepteurs opioides qui sont tres largement distribués dans le systéme nerveux central
ainsi que dans plusieurs tissus périphériques. L’existence dans le cerveau de récepteurs
membranaires spécifiques des opiaces a été montrée pour la premiére fois en 1973 et
I’hétérogénéité de ces sites de liaison a été démontrée quelques années plus tard en
1976. Cependant, il a fallu attendre les années 1990 pour arriver au clonage et a la
caractérisation moléculaire des trois différents types de récepteurs opioides : mu, delta
et kappa. Les récepteurs opioides appartiennent a la superfamille des récepteurs a sept
hélices transmembranaires, couplés a des protéines Gi/Go, dont I’activation induit dans
les cellules des effets inhibiteurs : diminution de la synthése d’AMPc et de I’activité
des canaux Ca2+, voltage-dépendant ainsi que I’ouverture des canaux K+. Un
quatrieme membre de la famille des récepteurs opioides, le récepteur
nociceptine/orphanine FQ (ORL1) a été cloné en 1994. Ce récepteur montre une forte
homologie avec les autres récepteurs opioides mais n’a pas d’affinité pour les ligands

classiques de ces récepteurs comme la naloxone.

La distribution de récepteurs opioides a eté obtenue grace aux techniques de
liaison, d’hybridation in situ et d’immunohistochimie. Les récepteurs opioides mu sont
distribués préférentiellement dans le thalamus, le striatum, le locus cceruleus et le
noyau du tractus solitaire. Les récepteurs delta sont trouvés surtout au niveau du
cortex, le striatum et les noyaux du pont, et les récepteurs kappa dans I’hypothalamus,
le noyau accumbens, la substance noire, I’aire tegmentale ventrale (ATV) et le noyau
du tractus solitaire. En ce qui concerne le récepteur ORL1, les plus hautes densités de
sites de liaison ont été trouvées dans le cortex, I’amygdale, I’hippocampe postérieur, le
thalamus, I’hypothalamus, les noyaux mamillaires, le locus cceruleus et le noyau du

raphé dorsal.
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Par ailleurs, trois précurseurs différents de peptides opioides endogénes ont été
identifiés et clonés : pro-opiomélanocortine, proenképhaline et prodynorphine. Ces
trois précurseurs génerent naturellement divers peptides opioides que I’on classifie
géneralement en trois groupes : les Endorphines (alpha-endorphine, beta-endorphine et
gamma-endorphine), les Enképhalines (met-enképhaline et les-enképhalines) et les
Dysnorphines (dysnorpin A, dysnorphin B et les Néo-endorphines). Ces peptides
opioides endogenes sont constitués d'acides aminés et partagent un motif commun de
chaine d'acides aminés : tyrosine, glycine, glycine, phénylalanine. Ils ont une affinité
différente pour chaque type de récepteur opioide. La béta-endorphine manifeste une
affinité préfeérentielle pour les récepteurs mu, les enkephalines montrent une meilleure
affinité pour les récepteurs delta, et les dynorphines et néoendorphines pour les
récepteurs kappa. Un autre peptide opioide endogéne, qui presente une forte affinité
pour le récepteur nociceptine/orphanine FQ, le peptide N/OFQ, a été découvert plus
récemment. L’ARNmM de ce peptide N/OFQ est détecté dans les neurones de multiples
structures situées au niveau du diencéphale et du tronc cérébral [30]. Tous ces
peptides, a I’exception du peptide N/OFQ, ont la méme séquence N-terminal (Tyr-

Gly-Gly-Phe) qui apparait indispensable pour I’activité sur les récepteurs opioides.

Le systeme opioide endogéne joue un réle tres important dans le controle
physiologique des circuits cérébraux de récompense. Ainsi, les récepteurs et peptides
opioides sont tres largement distribués dans les structures cérébrales associées aux
circuits de recompense et motivation tels que I’ATV, le noyau accumbens, I’amygdale

dans son extension la plus large et le cortex préfrontal [69].
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Tubleau 3: Caractérisation des différents types de récepleurs opiofides,
{ Adapie de Katumg 2008, Lloret Linares 2009, Goodman 200 1)

Sous type de Fonction Affinité des peptides opioides
récepteur endogénes
Mu {p) Analgésie au niveau spinal et supra-spinal* fi-endorphine > enképhalines
Pré e Sedation > dynorphines
Py

Propriétés euphorisantes

Proprietés dépressives respiratoires (aw nfveau
d moven i fractey sofffaire, du noveu ambigy ef
du noyau parabrachial)

Induction de la dépendance physique

Delia {d) Analgésie au niveau spinal** et supra-spinal Enképhalines == f-endorphine
Essentiellement et dynorphines
presymaptigue

Kappa (k) Analgesie au niveau spinal** et supra-spinal Dynorphines >> fi-endorphine

Essentiellement  Activité hallucinogéne et enkephalines
SEoun :
FFE"'?} FT-!.IP TEfRiE MWSIS
Sedation

* Les récepteurs opiotdes i modulent la réponse mux stimuli mécaniques, chimigues 1 thermiques, la nociception siégeant
essentiellement au niveau supra-=pinal.

** Les récepteurs & et « modulent la nociception thermique et chimigue viscérale essentiellement au niveau spinal
{ moelle épiniére pour les récepteurs & et come dorsale de la moelle épimiére pour les récepteurs k).
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5. MECANISMES D’ACTION DES ANTALGIQUES OPIOIDES

Les opioides synthétiques et semi-synthétiques présentent les mémes propriétes
pharmacologiques que les alcaloides et derivés naturels de lI'opium, seule différence
structurale est que les opioides synthétiques ne contiennent pas le noyau phénanthréne
connu que I'on retrouve dans les alcaloides isolés de I'opium. Les opioides disponibles
ont tous une activité similaire, mais leur puissance, leur solubilité, leur disponibilité
sous forme de dosage et leur pharmacocinétique varient considérablement. La
puissance et la solubilite n'‘ont généralement pas d'impact sur l'utilité thérapeutique.
Cependant, lorsqu'une solution d'opioides de petit volume est souhaitable pour une
administration parentérale en raison de la restriction de volume requise par une
comorbidité ou pour une perfusion sous-cutanée continue, la solubilité devient

importante.

D’abord, les antalgiques opioides franchissent la trés sélective barriere hémato-
encéphalique. Les molécules plus petites et liposolubles peuvent plus facilement
traverser cette barriere et commencer a produire leurs effets plus tot que les
médicaments plus gros et hydrosolubles. Par exemple, le fentanyl est beaucoup plus
liposoluble que la morphine et traverse donc la barriere beaucoup plus rapidement,
c'est pourquoi les effets du fentanyl sont presque immediats par rapport a la morphine.
A linverse, le fentanyl peut tout aussi facilement quitter le systéme nerveux central, et

sa duree d'action est donc plus courte.

Une fois dans le systeme nerveux central, les opioides se lient aux récepteurs
opioides présents sur les neurones du circuit nociceptif de la douleur, provoquant des
modifications moléculaires et cellulaires qui empéchent ces neurones d'envoyer des
signaux les uns aux autres, ce qui met fin a la sensation douloureuse. Il est donc
important de mettre en évidence le mécanisme de libération des neurotransmetteurs au

niveau du synapse pour mieux comprendre le mécanisme d’action des opioides.
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Les neurones possedent des canaux ioniques spéciaux appelés canaux ioniques
voltage-dépendants, qui s‘ouvrent pour laisser passer les ions. lorsqu'il y a une
augmentation de la charge positive. Lorsqu'un potentiel d'action atteint I'extrémité du
neurone présynaptique, I'augmentation de la charge positive provoque I'ouverture des
canaux calciques voltage-dépendants qui laissent passer le calcium. L'augmentation du
taux de calcium a l'intérieur du neurone déclenche la fusion des vésicules contenant
des neurotransmetteurs avec la membrane neuronale, ce qui entraine la libération de
neurotransmetteurs, dans notre cas, le glutamate, principal neurotransmetteur
excitateur de la nociception. Le glutamate se lie ensuite a des récepteurs sur le neurone
postsynaptique pour activer des canaux qui permettent aux ions chargés positivement
comme le sodium d’entrer dans le neurone post-synaptique, ce qui augmente sa charge
positive ; ce processus est appelé “dépolarisation”. Cette charge positive active les
canaux sodiques voisins, qui permettent I'entrée d'une plus grande quantité de charge
positive, qui elle-méme active a son tour d'autres canaux sodiques voisins, entrainant
un effet domino qui crée un potentiel d'action dans le neurone postsynaptique. Si le
neurotransmetteur libéré est au contraire inhibiteur, comme le GABA, il se lie a des
récepteurs postsynaptiques qui activent les canaux de chlorure. Le chlore, un ion
chargé négativement, va affluer dans le neurone post-synaptique, rendant I'intérieur de
la cellule plus chargé négativement. Ce processus est appelé hyperpolarisation, et la
charge négative rend ainsi difficile l'activation des canaux sodiques voltage-
dépendants qui s'ouvrent en présence d'une charge positive. Par conséquent, le

potentiel d'action ne se forme pas et le signal douloureux est interrompu.

Lorsque les medicaments opioides se lient aux récepteurs opioides des neurones,
ils peuvent empécher le neurone présynaptique de libérer des neurotransmetteurs, ce
qu'on appelle I'inhibition présynaptique, et empécher le neurone postsynaptique de se
dépolariser, ce qu'on appelle l'inhibition postsynaptique. Les récepteurs opioides sont

un type particulier de récepteur appelé récepteur couplé a la protéine G (G-protein
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coupled receptor GPCR), ce qui signifie qu'une protéine G est attachée au récepteur.
Lorsqu'un médicament opioide se lie au récepteur, divers changements structurels et
moléculaires se produisent qui activent la protéine G. La protéine G se sépare en deux

sous-unités o et By qui interagissent avec d'autres protéines de la cellule.
e Le role de la sous-unité gy

Dans l'inhibition présynaptique, les opioides se lient aux récepteurs opioides sur
le neurone terminal présynaptique. La sous-unité GBy est libérée et interagit avec les
canaux calciques voltage-dépendants voisins, les empéchant de s‘ouvrir. Ainsi, méme
lorsqu'il y a un potentiel d'action, ces canaux ne peuvent plus s'ouvrir. Sans influx de
calcium, aucun neurotransmetteur n'est libéré. Dans l'inhibition postsynaptique, les
opioides se lient aux récepteurs opioides sur le neurone postsynaptique. Une fois
encore, la sous-unité GPy est libérée et interagit avec les canaux potassiques.
Cependant, dans ce cas, cette interaction ouvre les canaux et les ions potassium
chargés positivement s'‘écoulent par le canal vers I’extérieur du neurone. Ainsi, si un
neurotransmetteur a éteé libére et qu'une dépolarisation se produit, la perte de charge
positive des ions potassium quittant le neurone annule la charge positive des ions
sodium entrant dans le neurone, ce qui rend difficile la formation d'un potentiel

d'action.

e Le role de la sous-unité a

Les différentes protéines G ont différentes classes de sous-unités Go avec
différentes fonctions ; la protéine Go du récepteur opioide appartient a la classe Gi/o
inhibitrice, dont la fonction est de stopper la synthése de I'AMP cyclique, ou AMPc.
L'AMPc est une molécule de signalisation tres importante dans les neurones. Elle est
synthétisée a partir de I'ATP par I'enzyme Adénylyl-cyclase. Le r6le de I’AMPCc est
I’activation de la protéine kinase dépendante de I'AMPc, qui phosphoryle de multiples
protéines neuronales et certains canaux pour les activer ou les inhiber, mettant ainsi en
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route diverses voies de signalisation et en arrétant d'autres. La sous-unité Gai/o arréte
la synthese de I'AMPc en interagissant avec I'Adénylyl-cyclase en l'inhibant. Il en
résulte une diminution des niveaux d'’AMPc qui peut également entrainer des
changements structurels, enzymatiques et moleculaires dus au fait que diverses voies
de signalisation ne sont plus activees ou inhibées. Ces changements affectent
probablement la libération des neurotransmetteurs et la tolérance aux opioides, et
peuvent se produire a la fois sur le neurone présynaptique et postsynaptique.

Ainsi au niveau du circuit nerveux de la douleur, les deux principaux effets des
médicaments opioides sont de fermer la voie ascendante qui transmet de la signal
nociceptif et d'activer la voie descendante qui blogue la transmission de ce signal, ce
qui permet de soulager la douleur. Cette action se produit au niveau de la synapse de la
moelle épiniere : les interneurones libérent des opioides endogenes qui provoquent une
inhibition présynaptique et postsynaptique, empéchant la communication entre les
neurones primaires et secondaires, par conséquent la voie ascendante est fermeée et le
signal de la douleur n'atteint plus le cerveau. Lors de I’administration des meédicaments
opioides, ces derniers vont agir de la méme maniére que nos opioides endogenes
entrainent un soulagement de la douleur. Les médicaments opioides vont se lier aux
récepteurs opioides des interneurones inhibiteurs dans le tronc cérébral, ce qui arréte
I'inhibition des neurones de la voie descendante et stop la transmission du signal de la
douleur a travers la voie ascendante.

Cependant, les médicaments opioides peuvent se lier a d'autres zones au niveau
cerébral, comme l'aire tegmentale ventrale provoquant une dépendance, ou au centre
respiratoire causant une dépression respiratoire importante. Les opioides induisent
également une inhibition de la transmission GABAergique induisant une levée de
I’inhibition du systeme dopaminergique, responsable de la libération de dopamine
dans le noyau accumbens, a I’origine de I’euphorie et du bien étre ressenti suite a
I’administration des agonistes opioides. Ceux sont la des effets secondaires des
opioides que nous detaillerons dans les prochains chapitres.
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6. INDICATIONS DES MEDICAMENTS OPIOIDES

Le choix d'un opioide tient compte de la sévérité de la douleur, de sa souplesse
d’utilisation et de sa commodité d’administration. Il repose également sur ses

propriétés pharmacologiques, les comorbidités du patient et les co-médications.
e La morphine

La morphine, chef de fil des opioides et référence des antalgiques du palier 3 de
I’OMS, présente une forte action analgésique qui reste sa principale indication
thérapeutique. La morphine est caractérisée par une action essentiellement centrale par

I'intermédiaire des récepteurs opioides a 3 niveaux ;

Au niveau médullaire la morphine engendre un renforcement du role
physiologique des enképhalines ainsi qu’une inhibition de la libération de la substance
P

Au niveau du bulbe rachidien la morphine a pour conséquence une activation des

systémes descendants, bloguant I'action des neurones nociceptifs

Au niveau des sites supra-bulbaires la morphine a une action sur la composante

émotionnelle de la douleur

Ces propriétés pharmacologiques ont pour conséquence une suppression sélective
de la douleur avec état d’indifféerence a la douleur et augmentation du seuil de
perception douloureuse, ainsi que I’activation de tous les systémes de controle de la
sensation douloureuse a savoir une action dépressive directe au niveau spinal et une

action indirecte par renforcement des controles inhibiteurs.

La morphine est indiquée dans le traitement des douleurs intenses et/ou rebelles
aux antalgiques de palier 1 et 2, qu'elles soient aigués ou chroniques, et pour différents

types de douleur d’étiologies diverses.
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Classiquement la morphine trouve son utilité principale dans les traitements
palliatifs des cancers, indiqué pour les douleurs cancéreuses qui sont souvent
chroniques et intenses, et qui restent tres handicapantes dans le quotidien des patients.
Selon un article paru dans Lancet Oncology [72], bien qu’il soit recommandé de
privilégier la voie orale, de nombreuses circonstances peuvent amener a utiliser la voie
parentérale au cours de I’évolution du cancer : au cours des acces douloureux
paroxystiques, lorsque la douleur est mal contrlée par des doses croissantes de
morphine orale, lors d’une nouvelle titration en cas de reactivation douloureuse, en cas
de douleur chronicisée ou les besoins en morphine sont difficilement identifiables et
enfin pour optimiser le traitement des douleurs en lien avec des métastases osseuses.
Les avantages par rapport a la voie orale sont une biodisponibilité intégrale (pas de
métabolisation hépatique), moins de formation de métabolites initiaux, moins d’effets
indesirables, une durée de titration raccourcie, une action rapide pour traiter les acces
douloureux paroxystiques, des modalités d’administration diversifies (perfusion
continue, bolus, analgésie autocontrolée par le patient), possibilité de traitement chez
les patients dont la voie orale est exclue ou I’absorption gastro-intestinale diminuee.
Cette voie a néanmoins plusieurs inconvenients ; elle nécessite le maintien d’une voie
intraveineuse et d’un site d’injection disponible, une surveillance étroite, un codt de

traitement plus élevé.

Mais la morphine peut étre largement indiquée dans le traitement des douleurs
chroniques non cancéreuses, notamment pour les douleurs rhumatismales, en 2eme
intention apreés échec des antalgiques de palier 1 et 2. Les étiologies sont diverses, on
peut citer les arthroses, les discopathies deégénératives, les spondylolisthésis, les
hernies discales, les canaux lombaires étroits et les fiboromyalgies [111]. Les douleurs
neuropathiques, dont les mécanismes restent a ce jour complexes, peuvent également
faire appel a un traitement par la morphine, ceux sont des douleurs causées par une

Iésion ou une maladie du systeme somatosensoriel (périphérique et/ou centrale), par
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opposition aux douleurs dites nociceptives dues a des dommages tissulaires. En effet,
I’efficacité des opioides forts (oxycodone, morphine, méthadone) est établie sur la
douleur neuropathique périphérique, notamment diabitique et post zostérienne,
néanmoins leur utilisation reste limitée par rapport aux autres traitements tels que les
antidépresseur tricycligue ou les antiépileptiques gabapentinoides qui reste les
médicaments de 1ére intention recommandés dans le traitement des douleurs

neuropathiques, suivis du tramadol, antalgique opioide de palier 2 [71].

L’utilisation de la morphine pour les douleurs aigues concerne les urgences
chirurgicales. En traumatologie/rhumatologie la morphine est indiquée pour le
traitement des douleurs liées aux fractures spontanées ou traumatiques et aux
tassements vertébraux, mais aussi celles liées a des causes infectieux telles que les
arthrites septiques péripheriques ou les spondylodiscites. La morphine trouve aussi un
grand intérét dans le traitement des douleurs abdominales aigués rencontrées dans les
urgences telles que les appendicites, les cholécystites, les perforations d’ulcere, les
pancréatites aigués, etc. Soulignons également le role fondamental de la morphine
dans le soulagement de la douleur dde a I’infarctus du myocarde, pendant lequel
I’administration sous-cutanée ou intraveineuse du chlorydrate de morphine fait partie

intégrante du protocole de base dans le traitement de cette urgence vitale.

Evidemment, la morphine, de par son fort pouvoir analgésique, est trés sollicitée
dans le traitement des douleurs postoperatoires et son effet est dépendant de la dose
injectée. Elle peut étre débutée avant la fin de I’acte chirurgical, ou seulement lors du
réveil si une douleur persiste malgre les traitements déja entrepris. Aprés une titration
en salle de réveil (injection de doses prédefinies de morphine de maniére reguliere
jusqu’a disparition de la douleur), la morphine est prescrite sous différentes voies
d’administration - injections sous cutanées, prise orale ou une prise intraveineuse par
Analgésie Controlée par le Patient (PCA) - en fonction du geste chirurgical et de

I”intensité de la douleur.
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e e tramadol

Analgésique opioide de synthése, le tramadol est classeé antalgique de palier 2 de
I’OMS. C’est un agoniste ayant une action analgésique centrale en se fixant sur
récepteurs opioides mu [, au niveau cérébral et particuliérement au niveau des
neurones de la corne dorsale de la moelle épiniére. Mais la particularité du tramadol
reste son effet monoaminergique central ; en effet il est responsable de I'inhibition de
la capture de la noradrénaline et de la sérotonine, ces deux médiateurs sont
responsables de l'inhibition de la nociception, ainsi I'inhibition de leur recapture va
augmenter leurs niveaux, ce qui accroit par conséquent leur effet inhibiteur sur la
nociception et potentialise I’effet analgésique. Le tramadol est donc particulierement

intéressant en cas de douleur mixte nociceptive et neuropathique.

Il existe des formes a libération immédiate et des formes a libération prolongée.
Pour les formes a libération immédiate, la dose d’attaque est de 100 mg en cas de
douleur aigué et de 50 ou 100 mg en cas de douleurs chroniques, la dose d’entretien
est de 50 ou 100 mg toutes les 4 a 6 heures, sans dépasser 400 mg par jour. Au-dela de
75 ans, il est recommandé d’augmenter a 9 heures I’intervalle entre 2 prises. Pour les
formes a libération prolongée, la dose initiale habituelle est de 50 a 100 mg de
chlorhydrate de tramadol deux fois par jour, matin et soir. Si le niveau d'antalgie est
insuffisant, la dose peut étre portée a 150 mg ou 200 mg, deux fois par jour, sans
dépasser 400 mg par jour. On retrouve le tramadol sous deux formes : soit seul
(TOPALGIC), soit en association avec le paracétamol (ex. ZALDIAR).

Le tramadol est indiqué dans le traitement des douleurs modérées a severes. Il

trouve son intérét dans le traitement de plusieurs types de douleurs.
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D’abord pour douleurs rhumatismales engendrées par les arthroses quelque soit
la localisation (gonarthrose, arthrose de la hanche ou arthrose du genou) les
antalgiques a base d’opioides, et surtout ceux du palier 2, en l'occurrence le tramadol,
représentent des alternatives utiles pour les patients chez qui les AINS sont contre-
indiqués, inefficaces et/ou mal tolérés. D’autres indications en rhumatologie sont le
traitement des lombalgies, sciatalgies, cruralgies... etc. Aussi dans le cas des
fibromyalgies, les anti-inflammatoires non stéroidiens et les corticoides sont a éviter
en raison de leur faible efficacité, d’ou le recours au antalgiques opioides tel que le
tramadol ou (non opioides) dans le traitement de ce type de douleurs, en association
evidemment avec d’autres medicaments essentiels (entre-autre les antidépresseurs et

les anti-convulsivants).

L’efficacité du tramadol, y compris en association avec le paracétamol, a été
établie essentiellement dans les polyneuropathies sensitives dont les neuropathies
diabétiques. 1l n’améliore pas en revanche les comorbidités (troubles anxieux et
déepressifs) associées a la douleur neuropathique. Toutefois son avantage réside dans
son action sur les douleurs par exces de nociception, d’ou son interét dans la prise en
charge des douleurs dites « mixtes » ; associant une composante neuropathique et par

exces de nociception.
e Codéine

La codeéine représente le médicament de référence du palier 2 de I’OMS. C’est un
alcaloide de I’opium isolé par Robiquet en 1932 a partir du pavot oreillette cultivé en
France. Aujourd’hui, dérivé semi-synthétique, elle est produite a partir de la morphine.
Elle possede une bonne affinité par les recepteurs opioides présents dans le systéeme
nerveux central mais un faible pouvoir activateur (d’ou une activité antalgique plus
réduite que celle des antalgiques dits « forts », possédant une forte affinité et

déterminant une activation importante).
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Les présentations de la codéine sont variées : elle peut étre utilisée seule sous
forme de sirop, phosphate de codéine, présentation adaptée a I’enfant ou de
dihydrocodéine d’une durée d’action plus longue (12 heures) permettant de réduire le
nombre de prises. Toutefois elle s’utilise le plus souvent en association, notamment
avec le paracétamol. Cette association doit étre privilégiée en raison de la concordance
des demi-vies des principes actifs. En effet, lors de I’utilisation répétée d’une
association a doses fixes, il est souhaitable que la demi-vie de chacun des composants

soit voisine (puisque la demi-vie est un des déterminants du rythme des prises).

En pratique, on connait a la codéine deux grandes utilisations. Possédant un
pouvoir antalgique, elle est indiquée dans le traitement des douleurs d’intensité légére
a modérée, et généralement pour les douleurs qui ne répondent pas aux antalgiques
non opioides. Mais la codéine peut également étre utilisée comme antitussif, ce qui
signifie qu'elle peut aider a prevenir ou a soulager la toux, car la codéine agit
directement sur les centres respiratoires du tronc cerébral, situés dans la medulla et le
pont, qui sont des régions responsables de certaines fonctions autonomes, entre autre la
toux et la respiration. Cela dit, la codeine est a proscrire en cas de toux productive,
puisque l'inhibition de la toux favorise I’accumulation de mucus et donc le risque

d’infection respiratoire.
e Buprénorphine

La buprénorphine est un opioide synthétique dérivé de la thébaine, un alcaloide
naturel de I’opium. Elle est 25-50 fois plus puissante que la morphine et se caractérise

par une action agoniste sur le récepteur Mu 1 et antagoniste sur le récepteur Kappa k.

Pour les récepteurs Mu p, la buprénorphine possede une activité agoniste
partielle ; ceci est di a une haute affinité pour ce récepteur combiné a une faible
activation comparé aux autres opioides. Une autre particularité a noter est que sa
vitesse de dissociation est comparativement trés lente, il en résulte une longue
occupation de ces récepteurs et ceci a comme conséquence que la buprénorphine
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déplace les autres opioides des récepteurs u (puisque son affinité est plus grande et son
occupation plus longue) en ayant un effet moins marqué. Une autre conséquence de sa
forte fixation aux récepteurs p et de sa lente dissociation est que l'effet
pharmacologique d'une prise s'étend a plus de 24 heures, et ceci malgré une demi-vie
plasmatique de seulement 2-5 heures. Au niveau des recepteurs kappa, la
buprénorphine présente encore une fois une haute affinité, mais cette fois-ci aucune
activation, ce qui lui confere un effet antagoniste au niveau de ce récepteur. Si
I’activité des agonistes kappa a été décrite pouvant renforcer les symptomes de
dépression et de dysphorie, il a été proposé pour la buprénorphine, a contrario, un effet
au moins neutre voir méme beénéfique concernant ce type de symptémes.

Au Maroc, la buprénorphine est encore indisponible. Cela dit, en France la
buprénorphine est surtout utilisée actuellement comme opioide de substitution en cas
d’addiction aux antalgiques opioides sous la dénomination de Subutex disponible en
comprimes de 0,4 ; 2 et 8 mg. Le Temgesic, quant a lui, présent sous forme de
comprime sublingual de 0,2 mg ou d’ampoule injectable de 0,3 mg, est la formulation
pour I’analgeésie. Son utilisation est rare actuellement (1,2 % des patients en chirurgie),
bien que certaines recommandations le proposent comme opioide premier choix en
particulier chez le sujet 4gé du fait de la faible influence de I’insuffisance rénale.

e Méthadone

La methadone est un opioide de synthése, congcu en 1937 par la société
allemande IG Farben. C’est un agoniste pur des récepteurs Mu W, avec une action
similaire aux opioides endogenes. Elle possede donc des proprietés analgésiques et
antitussives, mais elle est aussi sédative aprés accumulation lors d’usages répétés. Son
action euphorisante est faible, tandis que la dépendance induite est forte. Elle est
utilisee en therapeutique comme traitement substitutif des pharmacodépendances
majeures aux opioides, en particulier a I'néroine, dans le cadre d’une thérapeutique
globale de prise en charge médicale, sociale et psychologique. Nous détaillerons le
mode d’action ainsi que la stratégie therapeutique de la méthadone dans le prochain
chapitre “L’addiction aux antalgiques opioides".
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7. CONTRE-INDICATIONS DES MEDICAMENTS OPIOIDES ET
PRECAUTIONS D’EMPLOI

Les médicaments opioides, quel que soit leur palier, ont des contre-indications
communes liées a leur pharmacodynamique identique ainsi qu’a leurs
pharmacocinétiques. Ces dernieres sont I’intolerance aux opioides, I’insuffisance
hépatique severe (liée au metabolisme hépatique des opioides), I’asthme et
I’insuffisance respiratoire, qui eux, s’expliquent par leur action commune directe des
opioides sur les centres respiratoires du thalamus entrainant : une diminution de la
sensibilité des centres respiratoires a I'nypoxie et a I'nypercapnie, une diminution de la
consommation d'oxygene et une diminution du travail respiratoire, d’ou le risque
important de dépression respiratoire connu des opioides. L’allaitement et la grossesse
sont également des contre-indications communes des opioides, exception faite en cas
de grossesse pour I’utilisation de la codéine, mais aussi de la morphine en cas de
nécessité absolue. Il existe cependant certaines contre-indications spécifiques a chaque
opioide. La morphine en l'occurrence est contre-indiquée en cas de traumatisme
cranien, d’épilepsie non controlée par un traitement, d’alcoolisme aigu ou delirium
tremens, et de toxicomanie, en effet I’association des opioides et de I’alcool majore le

risque de coma et de dépression respiratoire liée aux opioides.

L’OMS a depuis plusieurs années, établi des regles pour le traitement
analgesique meédicamenteux des douleurs cancereuses permettant d’obtenir un bon
contréle des douleurs dans 90 % des cas. Ces directives s’appliquent également aux
douleurs non cancéreuses. Ces principes sont surtout applicables a la douleur
chronique, ils permettent de prévenir I’apparition de la douleur, la dépendance
éventuelle et I’augmentation non motivée des posologies. Les principes en sont les
suivants : administration orale en priorité, administration réguliére en fonction de la

durée d’action de la molécule permettant de prévenir I’apparition de la douleur et de
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diminuer I’anticipation anxieuse et procession par etapes. Ce dernier point signifie le
respect du « franchissement par étapes » des trois paliers de I’OMS. L’association des
antalgiques de palier 1 et 3 est recommandée, or il n’est pas recommandé d’associer
des antalgiques de palier 2 et 3, tout comme il n’est pas recommandé d’utiliser des
morphiniques agonistes partiels et agonistes purs pour éviter toute compeétition sur les

récepteurs opioides.

Une précaution importante concernant le tramadol est la prise simultanée
d’antidépresseurs en particulier sérotoninergiques, cette situation peut s’accompagner
d’un syndrome sérotoninergique, qui est un état pathologique résultant d’une trop
grande stimulation sérotoninergique, et ceci s’expliquant par effet monoaminergique
central du tramadol. Ce syndrome serotoninergique se traduit cliniquement par une
triade de symptomes ; soit une altération de I'état mental (confusion, délire, agitation),
une hyperactivité autonomique (tachycardie, hypertension, hypersudation, diarrhée,
hyperthermie) et des anomalies neuromusculaires (tremblements, frissons,

hyperréflexie).
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8. EFFETS INDESIRABLES DE MEDICAMENTS OPIOIDES

Les opioides sont fréquemment utilisés pour le traitement de la douleur aigué et
chronique non cancéreuse. Cependant, leur utilisation est fréquemment associéee a des
effets secondaires qui peuvent affecter le fonctionnement quotidien et la qualité de vie.
Certains effets secondaires invalidants peuvent entrainer l'interruption du traitement
aux opioides pour une partie des patients, les laissant avec une douleur non résolue. Un
effet secondaire, par définition, est un effet non désiré survenant lors de l'utilisation
d'un médicament et qui est le plus souvent anticipé par le médecin et un patient

informé. En général, les effets secondaires disparaissent avec le temps.

Les opioides présentent plusieurs effets secondaires communs qu’il est nécessaire

de prévenir lors de I’instauration du traitement.
e |a dépression respiratoire

Tous les agonistes des récepteurs opioides diminuent de facon dose-dépendante
la réponse des centres respiratoires aux stimuli hypoxémiques et hypercapniques au
niveau du tronc cérébral. Ils dépriment également les centres bulbaires, au niveau du
pont et de la médulla, impliqués dans la régulation de la frequence respiratoire, ce qui
induit une bradypnée (associée a une augmentation compensatrice du volume courant
insuffisante toutefois pour éviter une hypercapnie), une respiration irréguliére et
périodique de type « Cheyne Stokes », voire une apnée engageant le pronostic vital. Il
en va de méme de la dépression de la toux, qui intervient dés les plus faibles doses de
morphine, sans parallélisme entre la dépression de la toux et la dépression respiratoire,
ce qui favorise toutefois I’encombrement bronchique qui représente un risque

surajoute.
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A dose plus elevée, les morphiniques depriment également I’activité ciliaire
bronchique. Ces phénomenes permettent une meilleure tolérance des sondes
d’intubation ou gastriqgue mais augmentent le risque d’encombrement bronchique
postopératoire, en particulier chez le patient 4gé. La morphine entraine également une
broncho-constriction par une action directe sur le muscle lisse bronchique et

histaminolibération.
e Lestroubles digestifs
= Nausée et vomissement

D’abord il est nécessaire de savoir que tous les opioides produisent un certain
degré de nausée, qui est di a la stimulation directe de la zone de déclenchement des
chémorécepteurs au niveau de la médulla, la zone chémoréeceptrice réflexogéene (CTZ)
de Il’area postrema (située dans le plancher du quatrieme ventricule). Le centre
émétique regoit de nombreux influx d’afférences centrales (zone chémoréceptrice,
centre vestibulaire) et périphériques (visceres), et sa proximité de certains centres
effecteurs (vasomoteurs, respiratoires et salivaires) ainsi que ses multiples projections
expliquent I’importance des signes qui accompagnent les vomissements. Les opioides
peuvent provoquer des vomissements en se liant aux récepteurs de la dopamine ou aux
récepteurs Mu [ situés sur les terminaisons dopaminergiques. L’administration de ces
médicaments favorise aussi une augmentation des sécretions muqueuses gastro-
intestinales, une diminution du tonus du sphincter cesophagien ainsi qu’un retard de la
vidange gastrique. Les nausées et vomissements surviennent chez 20 a 30 % des
patients qui commencent un traitement opioide. Ces effets se résorbent genéralement
apres cing a sept jours de traitement continu, mais pour certains, ils récidiveront de
maniére imprévisible, voire persistante. Il faut mettre I’accent sur le fait que la douleur
elle-méme constitue une source majeure de nausées et de vomissements, voire que les
nausées et vomissements peuvent eux-méme étre la conséquence d’un stress

psychologique. Le souvenir des sensations desagréables de nausée associées a un
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traitement opiacé antérieur, la vue, le goGt, ou méme I’anticipation qui précede la prise
du médicament peuvent solliciter un réflexe puissant provoquant la nausée. Il est
impératif de traiter les nausées et les vomissements provoqués par les opioides.
Plusieurs préconisent un traitement préventif débutant avec la premiére dose d’opiacé,
alors que d’autres, voulant ainsi éviter une polymeédication, préferent pallier ces
symptomes lorsqu’ils apparaissent. Qu’il soit utilisé en prophylaxie ou en traitement,
I’antiémétique choisi doit viser les mécanismes impliqués dans la genese du

phenomeéne (tableau 1) et étre facile a prendre pour le patient (colt, innocuité).
= Constipation

La constipation est un effet indésirable fréquent de la prescription des opioides.
Les causes possibles incluent une diminution de la vidange gastrique et de I’activite
propulsive motrice de I’intestin, une diminution de la vitesse du transit intestinal
(augmentation du tonus et de la motilité non propulsive de I’iléon et du cdlon), une
diminution du peristaltisme, une diminution des sécrétions biliaires, pancréatiques et
intestinales, une augmentation de I’absorption de I’eau et des electrolytes, une
augmentation du tonus du sphincter anal et du tonus du sphincter de la valvule iléo-
ceecale ainsi qu’une altération de la reponse au réflexe de défécation (baisse de la
sensibilité a la distension rectale). Lorsqu’on entreprend un traitement analgésique
opioide régulier et soutenu, il est fortement recommandé d’amorcer une prophylaxie
systématique et concomitante avec des laxatifs de pair avec les opioides, ainsi qu’avec
une élimination ou correction des facteurs favorisants (troubles électrolytiques, arrét
de la prise des médicaments non essentiels, augmentation de la quantité de liquide,

etc.). L objectif est que le patient puisse produire une selle tous les deux ou trois jours.
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e Les effets indésirables centraux
= Somnolence et sédation

Une sedation passagére, une somnolence et un déficit cognitif Iéger surviennent
freqguemment au début du traitement opioide ou lorsque les doses sont ajustées a la
hausse. Ces manifestations le plus souvent momentanées s’estompent spontanément en
quelques jours et entrainent rarement un arrét du traitement médicamenteux. Ces
symptomes sont favorisés par le terrain (sujet &geé) et/ou I’association aux
psychotropes dépresseurs centraux comme les neuroleptiques, benzodiazépines, d’ou
une réévaluation necessaire de leur utilisation lors de I’introduction d’un traitement
opioide. Une remarque importante a noter est que la somnolence et la sédation peuvent
étre un premier signe de surdosage des opioides (que nous détaillerons dans le chapitre
3) si elles sont accompagnées de myosis et bradypnée, ce qui nous enverra, si besoin, a

I’utilisation d’antagoniste tel que le Naloxone associée a I’oxygénothérapie.

= | ’addiction

Le plus gros probléme des opioides reste leur important potentiel de provoquer
une addiction en entrainant une dependance a la fois physique et psychologique.
L'effet euphorique semble impliquer les interneurones GABA-inhibiteurs de l'aire
tegmentale ventrale du cerveau. En effet, le GABA (acide gamma-aminobutyrique)
qui est le principal neurotransmetteur inhibiteur du systeme nerveux central, réduit la
quantité de dopamine libérée dans le noyau accumbens ; structure cérébrale faisant
partie du systéeme de récompense et du plaisir. Cependant, lorsque les opioides se
fixent et activent les récepteurs Mu L dans cette zone, la libération de GABA est
supprimée, cela augmente a son tour l'activité de la dopamine et donc la quantité de
plaisir ressentie. En revanche, l'utilisation prolongée et réguliére d'opioides entraine
une désensibilisation de la signalisation des récepteurs et une régulation négative de
ces derniers, et donc une diminution de la sensibilité aux effets des opioides. Par
conséquent, lorsque la consommation réguliere d'opioides est réduite ou soudainement
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arrétée, le manque d'activation des récepteurs se manifeste par des symptdémes de
sevrage. Au lieu de déclencher le plaisir, le noyau accumbens et I'amygdale renforcent
les sentiments de dysphorie et d'anxiété. Toute cette négativité alimente le cortex
prefrontal, poussant encore plus loin le désir d'opioides.

= Confusion/Hallucinations

Observeées en début de traitement ou a I’occasion d’une augmentation des doses.
Fréquents chez le sujet &gé et sur un terrain particulier comme en cas d’épilepsie.

e Les autres effets secondaires
= Rétention urinaire

Les opioides dépriment la fonction rénale et produisent des effets antidiurétiques.
Ils augmentent eégalement le tonus sphinctérien et peuvent donc provoquer une
rétention urinaire. Chez le sujet agé, toute agitation chez un patient sous morphiniques
impose de rechercher un globe vésical.

= Prurit

Tous les opioides peuvent engendrer un prurit lié a leur action centrale sur les
circuits neuronaux pruritoceptifs. Cet effet secondaire est plus souvent observé apres
injection péridurale (8,5%) ou intrathécale (45%). Il touche plus souvent le visage, en
particulier le nez, et est généralement transitoire.

= Hypotension orthostatique

Certains opioides comme la morphine peuvent provoquer la libération
d'histamine, qui joue un r6le majeur dans la production d'une hypotension
orthostatique. De plus, lorsqu'elle est administrée par injection, la morphine peut
provoquer une dilatation des vaisseaux sanguins cutanés, ce qui entraine un flush au
niveau de la peau du visage, du cou et de la partie supérieure du thorax. Aussi les
opioides produisent genéralement une bradycardie dose-dependante en augmentant la
stimulation vagale a médiation centrale.
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1.SITUATION ACTUELLE
1-1. A I’échelle internationale

Depuis la fin du 19e siécle, les progrés de la chimie et du capitalisme se sont
combinés pour accroitre considérablement I'exposition de la population au tabac, aux
stimulants (par exemple, la cocaine, les amphétamines), aux sédatifs (par exemple, les
barbituriques, les benzodiazépines) et aux opioides (par exemple, la morphine,
I'neroine), faisant de la dépendance un probléeme de santé publique beaucoup plus
répandu aux Etats-Unis, au Canada et dans de nombreuses autres pays. Mais dans
I'histoire des drogues aux Etats-Unis ou au Canada, rien n'a jamais atteint I'ampleur de
la crise contemporaine des opioides. Au cours des 20 derniéres années, une
augmentation de la prescription d'opioides pour le traitement de la douleur chronique a
été signalée aux Etats-Unis et au Canada, coincidant avec une augmentation de
I'utilisation illicite des opioides prescrits et de la morbidité et de la mortalité liees aux
opioides. Cette crise a été décrite comme une "triple vague épidémique"” de déces,
résultant d'augmentations superposées de la mortalité attribuable a trois classes
d'opioides : les opioides de prescription, I'héroine et les nouveaux opioides

synthétiques illicites.

En effet, depuis 1999, les Etats-Unis et le Canada ont connu une crise des
opioides de plus en plus dévastatrice, qui a colté a ces nations plus de vies que
pendant la Premiere et la Seconde Guerre mondiale réunies, avec plus de 600 000
personnes ayant péri d'une overdose d'opioides aux Etats-Unis et au Canada. On
estime que 1,2 million de personnes supplémentaires mourront d'overdose d'ici 2029.
Bien que le COVID-19 ait attiré l'attention des décideurs politiques et du public,
I'épidémie de dépendance et d'overdose qui I'a précédee ne faiblit pas et semble méme

avoir été aggravée par les consequences du COVID-19. Cette aggravation du désastre
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a conduit la faculté de médecine de l'université de Stanford et The Lancet a mettre sur

pied une commission sur la crise nord-americaine des opioides.

L étude entreprise par The Stanford—Lancet Commission sur la crise nord-
ameéricaine des opioides a apporte certaines conclusions sur les tenants et I’aboutissant
relatifs a ce probleme de santé publique [52]. D’abord, elle atteste que la premiere
vague de la crise des opioides a été provoquée par la faiblesse des lois et des
reglements, ainsi que par leur mauvaise application, elle ajoute a cela que les
perceptions des opioides sont polarisées et simplistes alors qu'en realité ces
médicaments sont dans certains cas tres benéfiques et dans d'autres tres nocifs. Les
régulateurs devraient garder a l'esprit cette double nature des opioides plutdt que
d'adopter des politiques de prescription trop laxistes ou trop restrictives, qui présentent
toutes deux un potentiel de nuisance important. The Stanford-Lancet Commission a
constaté également l'absence de services de soins de santé et de services sociaux
accessibles, de haute qualité, non stigmatisants et intégrés pour les personnes souffrant
de troubles liés & l'utilisation d'opioides aux Etats-Unis (et au Canada, dans une

moindre mesure mais tout de méme notable).

En ce qui concerne I’implication du systeme pénal, la Commission s'est
concentrée sur les moyens de maximiser le bien que le systéme judiciaire peut faire
tout en minimisant les dommages qu'il peut infliger, a savoir fournir un traitement de
la dépendance et d'autres services de santé pendant l'incarcération ; voire renoncer a
I'incarcération dans certains cas. La Commission a aussi insisté sur I’importance de la
prévention puisqu’une épidémie n’est jamais résolue uniquement par la fourniture de
services aux cas identifiés et recommande de mettre en ceuvre des politiques publiques
qui corrigent les défaillances du droit des brevets et des incitations du marché, de
donner la priorité a la refonte des molécules opioides et au développement de
médicaments non opioides, et de peser davantage les données internationales dans les

décisions d'approbation des médicaments. Enfin, la Commission avertit que les
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sociétés pharmaceutiques basées aux Etats-Unis développent activement la
prescription d'opioides dans le monde entier, et utilisent des tactiques frauduleuses et
corruptrices qui sont désormais interdites au niveau national. La Commission exhorte
les régulateurs américains a empécher les producteurs pharmaceutiques d'exporter a
I'étranger des pratiques agressives de promotion des opioides. Pour offrir une
alternative au partenariat avec des multinationales a but lucratif, la Commission
recommande que I'OMS et les pays donateurs coordonnent la fourniture gratuite de
morphine genérique pour l'analgésie aux hopitaux et aux hospices des pays a faible

revenu.

En 2019, I'Organisation de cooperation et de développement économiques
(OCDE) a publié un rapport intitulé "Addressing Problematic Opioid Use in OECD
Countries”. Le rapport de I'OCDE n'incluait pas tous les pays européens. Celui-ci
indique que d'autres pays de I'OCDE, comme I'Australie et certains pays européens,
ont également commencé a connaitre des tendances a la hausse de la consommation de
médicaments opioides et des décés par surdose (Organisation de coopération et de
développement économiques, OCDE, 2019). Ce rapport a suscité une discussion pour
savoir si I'Europe serait également confrontée a une épidémie d'opioides. Les
prescriptions d'opioides ont augmenté dans presque tous les pays européens entre 2006
et 2016. Cependant, les points de départ et d'arrivée de la s-DDD sont tres différents.
La s-DDD (defined daily doses for statistical purposes) pour 1 000 000 d'habitants/jour
était 215 fois plus élevee en Belgique qu'en Albanie de 2004 a 2006 et 56 fois plus
élevée de 2014 a 2016. Les données disponibles pour les années 2017 a 2019 donnent
une image hétérogéne. Une diminution des prescriptions a été décrite dans certains
pays dont la consommation était plutot élevee par le passé, comme le Danemark et la
Finlande. La consommation d'opioides a augmenté dans certains pays dont la
consommation était auparavant faible comme I'Estonie, le Portugal et la Russie, ainsi

que dans certains pays dont la consommation était auparavant elevée comme
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I'Espagne. Il est important de noter qu'il existe des inegalités régionales en matiere de
prescription d'opioides, par exemple dans différentes régions d'ltalie et du Royaume-
Uni [39].

Selon un rapport récent de “ L'Observatoire européen des drogues et des
toxicomanies “, la prévalence en Europe de I’usage problématique d’opioides chez les
adultes (de 15 a 64 ans) serait estimee a 0,4 % de la population de I’Union européenne,
soit I’équivalent de 1,3 million d’usagers problématiques d’opioides en 2018. Parmi
les patients admis en traitement pour la premiere fois principalement du fait de leur
usage d’opioides, 77 % (pres de 20 000) ont cité I’héroine comme étant la drogue leur
posant le plus de problemes. Les opioides, principalement I’héroine ou ses métabolites,
sont impliqués dans la majorité des surdoses mortelles signalées en Europe. lls sont
souvent en combinaison avec d’autres substances. 660 000 usagers d’opioides ont regu
un traitement de substitution en 2018 et 34 % de I’ensemble des demandes de

traitement dans I’Union européenne représente ceux en lien avec les opioides [82].
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Enfin, le détournement illégal des opioides est une confirmation de cette vague
addictive. En 2018, un article de presse, paru dans le magazine américain World
Report, expose une situation critique en pleine expansion en Afrique qualifiée de
“Africa’s opioid crisis”, cette crise étant en grande partie dde au trafic du Tramadol.
En fin 2017, 'ONUDC (United Nations Office on Drugs and Crime) a tiré la sonnette
d'alarme sur l'augmentation du trafic et de la consommation des antalgiques. Depuis
2013, les saisies annuelles de tramadol en Afrique subsaharienne sont passées de 300
kg a plus de 3 tonnes. Le Bénin, le Nigeria, le Ghana, le Togo, le Niger, la Sierra
Leone, le Cameroun et la Cbte d'lvoire semblent étre les principaux pays de transit ou
de destination du tramadol [100].

1-2. A I’échelle nationale

La “Crise des opioides” est un fléau mondial et le Maroc ne déroge pas a ce
probléme contemporain de santé publique. La proximité géographique du Maroc avec
I’Europe ainsi que les multiples interactions favorisées par les flux migratoires des
populations contribuent, sans doute, a la diffusion de la consommation des drogues
dures, notamment I’héroine qui reste I’opiacé le plus utilisé a des fins récreéatives dans
notre pays. Cependant, des données concernant la prévalence de I’addiction aux
opioides de prescription a I’échelle nationale sont encore indisponibles a ce jour.

La consommation d’opiacés est par ailleurs liee a de nombreuses conduites a
risque qui exposent les usagers de drogues aux infections transmissibles par le partage
de matériel d’injection (HIV, hépatites B et C, tuberculose), aux overdoses, mais aussi
a des actes de délinquance. On sait qu’aujourd’hui environ 23 000 personnes dont 830
récemment infectées, vivent avec le VIH au Maroc [74].

Depuis quelques décennies, le Maroc a porté un intérét particulier a évaluer la
politique de prévention et de prise en charge des troubles liés a I’'usage de drogues.
Nous disposons actuellement de plus d’une quinzaine de structures spécialisées en

addictologie répartis dans plusieurs villes du Royaume : Rabat, Salé, Oujda, Nador,
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Tétouan, Marrakech, Casablanca, Tanger, Agadir, Meknés, Fes et Benslimane. Une
politique de réduction des risques s’est mise en place au Maroc avec I’instauration
d’un programme « méthadone » de substitution aux opiacés, depuis juin 2010. Selon le
rapport annuel de 2017 réalisé par I’Observatoire Marocain des Drogues et Addictions
(OMDA), 5250 personnes ont été regues au moins une fois dans les centres
ambulatoires d’addictologie au Maroc. Plus de 9 consultants sur 10 sont des hommes
(92,6%). Le nombre de patients suivis en continu durant 6 mois au moins dans les
Centres d’Addictologie est 1134 durant I’année 2016. La grande majorité des
demandes de prise en charge concernent le cannabis (n= 1743 ; 33,2%) devant les
opiacés (n= 970 ; 18,4%) méme si de réelles différences existent entre les différents
Centres d’Addictologie. La file active des usagers de drogues sous Traitements
Agonistes aux Opiacés durant I’année 2016 comprenait 1076 patients [98].

Les données des enquétes MedSPAD menées en 2017 apportent également des
informations precieuses pour dresser un portrait des lycéens marocains. Elles
permettent de dégager les tendances de I’usage de substances psychoactives aupres des
adolescents. Chez les sujets étudiés ageés de 15-17 ans, 4% ont déclaré avoir pris
d’autres drogues que le cannabis ou les sédatifs, parmi lesquelles I’héroine qui a été
consommeée durant la vie chez 1,37% des éleves [98].

Pour les travaux les plus récents on notera deux these en medecine de la Faculté
de medecine et de pharmacie de Rabat.

- La premiére publiée en 2019 était une étude retrospective sur 10 ans, a visée
descriptive et analytique, portant sur une série de 205 cas de patients sous méthadone,
menee au sein du Service d’Addictologie de I’Hopital Arrazi de Salé. Celle-ci a révelé
16 cas sur 205 soit 7,8% de cas présentant un probléme lié a I’'usage d'opioides tels que
le tramadol, la buprénorphine, I’oxycodone et la codéine, tous consommes
exclusivement par voie orale, le Tramadol y représentant le produit utilisé par plus de

la moitié des patients [106].
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-La deuxieme publiée en 2021 était une étude rétrospective des dossiers de 26
patients, vus au Service d’Addictologie de I’Hbépital Arrazi, qui presentent une
addiction aux antalgiques opioides. Les antalgiques consommes retrouveés dans cette
étude étaient la Codéine en majorité (50% n=13), le Tramadol et le Fentanyl, avec
11.5% (n=3) des cas qui consommaient plus d’un genre d'opioides de facon
concomitante. Ce travail a objective que la douleur était le motif de 1° usage
d’antalgiques opioides pour 38.5% (n=10) des patients, contre une majorité 61.5%
(n=16) ayant des motifs autres que la douleur (anxiété, curiosité ou usage récréatif).
60% (n=12) des cas hospitalisés étaient des femmes, et 40% (n=8) étaient des
hommes. Enfin 75% des cas hospitalisés (n=15) benéficiaient d’un traitement sous

méthadone, contre 25% (n=5) en sevrage classique [12].
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2. PHYSIOPATHOLOGIE DE L’ADDICTION AUX OPIOIDES

L’ action des médicaments opioides est tres étroitement liée a I’action de la
dopamine s’inscrivant dans le schéma du systéeme opioide endogéne. En effet, en
I'absence d'endorphines ou de substances opioides exogenes, les neurones inhibiteurs
sécretent un neurotransmetteur inhibiteur ; le GABA (acide gamma-aminobutyrique)
qui empéche les neurones voisins de libérer le neurotransmetteur dopamine. Tandis
que quand les endorphines ou en l'occurrence des médicaments opioides se lient a
leurs récepteurs opioides, ils empéchent les neurones inhibiteurs de libérer les
neurotransmetteurs inhibiteurs GABA, permettant ainsi aux neurones sécrétant de la
dopamine de la décharger librement. La dopamine est alors collectée par un troisieme
neurone dans la méme zone. Lorsque la dopamine est libérée dans les régions du
cerveau traitant la douleur telles que le thalamus, le tronc cérébral et la moelle
épiniére, cela minimise la douleur. Lorsque la dopamine est libérée dans les canaux du
systéme de réecompense telles que l'aire tegmentale ventrale, les noyaux accumbens et
le cortex préfrontal, cela génére une sensation d'apaisement .

Or lorsqu'un puissant opioide exogene se fixe sur les récepteurs opioides, cela
génere une vague massive de dopamine. Il permet en effet de gérer la douleur mais
peut aussi causer un grand état d'euphorie dans les régions du cerveau comprises dans
le circuit de la recompense. Le sujet est alors submergé par ses émotions. Cela étant
dit, rappelons que le but du circuit de la récompense est de conditionner le cerveau a
reproduire des activités qui genérent le plaisir causé par la dopamine. Par la suite,
quand les opioides stimulent ce circuit de la réecompense le sujet se retrouve contraint
de reproduire cette prise d'opioides de fagcon compulsive, ce qui le rend en d’autre

terme souffrant d’addiction [52].
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Dans un autre contexte de prescription réglee de medicaments opioides, les
patients ayant une prise reguliere, méme en respectant I'ordonnance a la lettre, peuvent
développer une tolérance ce qui signifie que la récurrence génere une réponse réduite
aux opioides. Ils doivent donc augmenter la dose pour retrouver la sensation initiale.
Au niveau cellulaire, il y existe deux théories qui pourraient expliquer ce phénoméne
d’accoutumance ; l'une est que les récepteurs opioides deviennent moins sensibles a
une substance et l'autre théorie est que les neurones peuvent supprimer les récepteurs
opioides de la paroi cellulaire au cours du processus appelé regulation négative,
diminuant ainsi le nombre de récepteurs effectuant le lien entre les neurones. Quel que
soit le scenario, la tolérance génere incontestablement un besoin d'une dose sans cesse
plus grande, et il arrive que cette tolérance persiste longtemps aprés avoir réduit la

dose.
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3. DIAGNOSTIC POSITIF

Le traitement a long terme par opioides peut étre compliqué par le
développement d'une tolérance, d'une dépendance, d'une accoutumance, d'une
sensibilité anormale a la douleur, d'un dysfonctionnement cognitif, de changements
hormonaux et d'une modulation immunitaire. Chez les patients souffrant de douleurs
chroniques, il est bien connu que le traitement par opioides peut initialement faire
partie de la solution, mais se transformer plus tard en une partie substantielle du
probléeme. La douleur ne peut étre gérée de maniere adéquate lorsqu'elle est
compliquée par une maladie addictive et peut méme étre aggravee dans ce contexte.
Par conséquent, il est obligatoire et difficile d'identifier et de prendre en charge la
dépendance aux opioides pendant le traitement thérapeutique.

L’usage prolongé de certains médicaments du systéme nerveux central peut
aboutir a deux principaux types de complications addictologiques, que nous
désignerons ici sous les termes de « mésusage » et de « dépendance », c’est le cas pour
les antalgiques opioides. Le terme de mésusage désigne un comportement d’utilisation
inappropriée du medicament par le sujet, ce qui I’expose a des répercussions
potentielles sur le plan social, psychologique ou physique. Par contraste, ce qui sera
désigneé sous le terme de « dépendance » ou « dependance pharmacologique » désigne
les processus de tolérance, c’est a dire I’accoutumance du cerveau et du reste de
I’organisme envers le medicament, aboutissant a une perte progressive d’effet ou la
nécessité d’augmenter les doses pour conserver les mémes effets, avec secondairement
un syndrome de sevrage en cas d’arrét ou de réduction trop rapide de la substance. En
pratique, les états de mesusage et de dépendance pharmacologique peuvent étre
présents de maniere indépendante ou simultanée chez un sujet donne. Certaines
situations de dépendance peuvent résulter de prescriptions prolongées a doses stables
ou lentement croissantes, sans comportement d’addiction par le patient, ou a I’inverse,

on peut observer des comportements addictifs en I’absence de tout critére clinique de
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dépendance. Toutefois, les comportements d’addiction aux substances psychoactives
ont souvent pour consequence une escalade plus ou moins rapide des doses,
aboutissant ainsi a des processus d’accoutumance et donc de dépendance [52].

Les comportements d’addiction exposent a d’importants risques de surdosage et
de mortalité et les processus de dépendance peuvent amener a un renforcement
paradoxal des symptdmes que le médicament psychoactif etait initialement censé
traiter, comme c’est le cas de I’exacerbations des douleurs dans un contexte
d’addiction aux opioides, d’ou I’importance d’un repérage précoce des comportements
addictifs indiquant un mésusage chez les patients traités par opioides, ceci requiérent
un interrogatoire meticuleux.

Le DSM-5, ou la 5eéme édition du Manuel Diagnostique et Statistique, définit
I'addiction aux opioides comme etant un mode d’utilisation inadapté d’opioides
conduisant a une altération du fonctionnement ou a une souffrance, cliniquement
significative, caractérisé par la présence de deux (ou plus) des manifestations

suivantes, a un moment quelconque d’une période continue de douze mois [6] :

1. Les opioides sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant

une période plus prolongée que prévu

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou

contréler I’utilisation d’opioides

3. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir des

opioides, utiliser des opioides ou récupérer de leurs effets
4.  Craving ou une envie intense de consommer des opioides

5. Utilisation répétée d’opioides conduisant a I’incapacité de remplir des

obligations majeures, au travail, a I’école ou a la maison
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10.

11.

Utilisation d’opioides malgré des problemes interpersonnels ou sociaux,

persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets des opioides

Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont

abandonnées ou réduites a cause de I’utilisation d’opioides

Utilisation répétée d’opioides dans des situations ou cela peut étre

physiquement dangereux

L utilisation des opioides est poursuivie bien que la personne sache avoir
un probléeme psychologique ou physique persistant ou récurrent

susceptible d’avoir été causeé ou exacerbé par cette substance
Tolérance, définie par I’un des symptdmes suivants :

a. Besoin de quantités notablement plus fortes d’opioides pour obtenir

une intoxication ou I’effet désiré

b. Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une méme

quantité d’opioides
Sevrage, caractérisé par I’'une ou I’autre des manifestations suivantes :

a. Syndrome de sevrage aux opioides caractérise (cf diagnostic du

syndrome de sevrage aux opioides)

b. Les opioides (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou

éviter les symptdmes de sevrage.

e Présence de 2 a 3 critéres : ADDICTION LEGERE
e Présence de 4 a 5 critéres : ADDICTION MODEREE
e  Présence de 6 critéres ou plus : ADDICTION SEVERE
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4. TROUBLES LIES A L‘USAGE DES OPIOIDES

4-1. Le syndrome de sevrage

La peur du patient est un obstacle majeur a l'arrét volontaire des opioides. Le
besoin de soulager la douleur, d'étre euphorique et/ou de réduire le stress peut étre a
I'origine de ['utilisation précoce des opioides. Cependant, en cas d'utilisation
prolongée, I'évitement des symptdmes de sevrage des opioides devient souvent le
moteur le plus puissant du comportement de recherche de médicaments opioides. De
méme, les patients recevant un traitement opioide chronique dans le cadre d'un plan de
gestion de la douleur expriment des inquiétudes quant a la diminution progressive ou a
I'arrét du traitement, y compris la crainte de symptomes de sevrage ou d'un retour a un

controle inadequat de la douleur avec des traitements alternatifs non opioides.

L'arrét brutal ou la réduction rapide de la dose d'un opioide chez une personne
physiquement dépendante peut entrainer une symptomatologie de sevrage, comprenant
des symptomes somatiques et affectifs, dont le type et la gravité sont trés variables. La
gravité du syndrome de sevrage est influencée par la quantité, la durée et le type
d'opioide utilisé. Les opioides a courte durée d'action provoquent généralement des
symptomes plus graves. Les types de symptdmes ressentis varient également en
fonction de la durée du sevrage. Les premiers symptdmes se caractérisent par le
craving (un besoin impérieux de drogue), l'agitation, l'anxiété, les douleurs
musculaires, les douleurs abdominales, lI'insomnie, le larmoiement, I’écoulement nasal,
la sudation, la mydriase et les baillements. Les symptémes ultérieurs sont quant a eux
caractérisés par la tachycardie, I'nypertension, la mydriase constante, les frissons,
I'anorexie, les nauseées, les vomissements, et la diarrhée. Les symptomes
psychologiques comprennent des changements dans les états émotionnels tels que
I'anxiété, I'nyperalgésie, la dysphorie profonde et I'nyperkatifeia (hypersensibilité a la

détresse émotionnelle dans le contexte de I'abus d'opioides) [9].
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Les criteres diagnostiques du syndrome de sevrage aux opioides (dont les

symptomes) du DSM-5 se présentent comme suit [6] :

A. Présence de l'un ou l'autre des éléments suivants :

1. cessation (ou réduction) d'une utilisation d'opioides qui a été importante et

prolongée (plusieurs semaines)

2. administration d'un antagoniste des opioides aprés une période d'utilisation

d'opioides

B. Trois (ou plus) des éléments suivants se développent en quelques minutes ou

quelques jours apres le critére A :

1.
2.

3.

9.

humeur dysphorique

nausées ou vomissements

douleurs musculaires

larmoiement ou rhinorrhée

dilatation pupillaire, piloérection ou transpiration
diarrhée

baillement

fievre

insomnie

C. Les signes ou symptémes du critére B entrainent une détresse cliniguement

significative ou une altération du fonctionnement social, professionnel ou

dans d'autres domaines importants.
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D. Les signes ou symptdbmes ne sont pas attribuables a une autre affection
médicale et ne sont pas mieux expliqués par un autre trouble mental, dont

I'intoxication a une autre substance ou le sevrage d'une autre substance.

Afin de systématiser les différents symptdémes liés au syndrome de sevrage aux
opioides et aider les praticiens a s'orienter vers le diagnostic, il existe une échelle
d’évaluation de l'abstinence regroupant tous les critéres diagnostiques : le SOWS,
"Subjective Opiate Withdrawal Scale™ (échelle subjective de sevrage des opiaces).
Cette échelle se compose de 16 éléments formulés du point de vue du participant et
reflétant les symptomes communs de sevrage des opioides, directement lies a la
motricité, a I'autonomie, a l'appareil gastro-intestinal et a l'appareil locomoteur, ainsi
que les symptémes psychologiques indirectement liés, comme l'anxiété et le craving.
Les participants évaluent la présence et l'intensité de leur expérience des symptomes
de sevrage des opiaces sur une échelle de 0 a 4 (0 = pas du tout, 1 = un peu, 2 =
modérément, 3 = assez, 4 = extrémement) en fonction de ce qu'ils ressentaient au
moment de I'évaluation. La somme des scores de chaque item constitue le score total

du SOWS, le score minimum étant de 0 et le maximum de 64 [29].
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ECHELLE SUBJECTIVE DU SEVRAGE D'OPIACES (SOWS)'
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En plus de I’échelle SOWS, il existe aussi I'échelle clinique de sevrage aux

opioides COWS qui elle est adressee non pas aux patients mais aux médecins

cliniciens. En effet, cette échelle de 11 items est un outil qui peut étre utilisé en milieu

hospitalier et ambulatoire pour évaluer de maniére reproductible les signes et

symptomes courants du sevrage aux opioides et suivre ces symptomes dans le temps.

Le score total de I'échelle compléte peut étre utilise pour aider les cliniciens a

déeterminer le stade ou la gravité du sevrage aux opioides et a évaluer le niveau de

dépendance physique aux opiacés. Un score situé entre 5-12 témoigne d’un sevrage

faible, 13-24 = sevrage modére, 25-36= modérément sévere, supérieur a 36 = sévere

[115].
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ECHELLE DE SYMPTOMES DE SEVRAGE DES OPIOIDES
(CLINICAL OPIATE WITHDRAWAL SCALE-COWS)
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Il est intéressant de noter que le sevrage peut également étre "precipité”. C'est-a-
dire qu'un état de manque aigu peut étre induit par l'administration d'un antagoniste des
opioides apres une exposition a des agonistes opioides. Cela a été démontré chez des
animaux pre-exposés a la morphine (par des mini-pompes osmotiques sous-cutaneées,
des granules ou des injections repétées) ou une administration aigué de naloxone ou de
naltrexone induit des symptomes physiologiques et comportementaux de sevrage
observables. Il s'agit d'un effet bien connu chez les humains également. En fait, un
sevrage precipité peut étre produit par lI'administration de naloxone jusqu'a 24 heures
aprés un pre-traitement avec une dose unique d'agonistes opioides. En geénéral, le
sevrage précipité aigu est caractérisé par des symptdomes somatiques et psychologiques
similaires a ceux observés au cours du sevrage spontané, mais avec un début plus

rapide et une durée plus courte.

Somatic Affective

« Bone pain and muscular aches/spasms/tension e Alexithymia

« Changes in body temperature = Anxiety

e Chills and goosebumps ¢ [Dysphoria

s« Hyperalgesia (enhanced pain sensitivity) = Emotional pain

# Insomnia # [rritability

¢ Lacrimation # Loss of motivation for natural rewards
e Ptosis [drooping eyelids) and pupillary dilation ¢ Palaize

& Stomach cramps, nausea, vomiting, diarmhoea # Siress

e Tachycardia, arrhythmias, hypertension
& Teeth chattering

+ Weakness

s Yawning

source : (Pergolizzi Jr et al., 2020)
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4-2. L’intoxication aux opioides

Le diagnostic d’intoxication aigué par les opioides est le plus souvent posé sans
difficulte. Les circonstances de découverte de I’intoxiqué et le tableau clinique ne
laissent guere de place au doute, puisque la notion d’une toxicomanie ou la prise d’un

traitement opioide est généralement retrouvée.

Selon le DSM-5, il existe quatre critéres pour l'intoxication aux opiaces, dont le

critére C comporte trois sous-critéres [6] :

A. L'individu a recemment consommé un opioide.
B. Des altérations comportementales et psychologiques de niveau clinique
deviennent apparentes pendant ou peu apres la consommation d'un opioide.
C. Les pupilles se contractent et sont accompagnées de l'un des symptomes
suivants pendant ou peu apres l'utilisation d'un opioide :
1. Somnolence ou perte de conscience
2. L'articulation de la parole devient difficile.
3. Déficits d'attention ou de mémoire.
D. Les critéeres ci-dessus ne sont pas mieux expliqués par une condition

médicale, un trouble mental ou l'utilisation d'une autre substance.

Il est trés nécessaire de reconnaitre au plus vite une situation d’intoxication aux
opioides puisque le pronostic vital y est engagé avec notamment la présence d’un
risque important de surdosage voire d’overdose. Plusieurs signes cliniques peuvent
étre repérés. Au premier plan on retrouve des signes respiratoires ; une bradypnée
voire méme une apnée, une cyanose, mais surtout une dépression respiratoire
caracteristique, et dans certains cas un cedéme pulmonaire dont quelques mécanismes
d’installation ont été proposés. D’une part, on croit que la pression intrathoracique
négative générée lors de tentatives d’inspiration contre des voies respiratoires

obstruées pourrait entrainer la translocation de liquide dans I’espace alveolaire.
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D’autre part, certains évoquent qu’un sevrage rapide des opioides dans le contexte
d’administration de naloxone peut entrainer une atteinte pulmonaire aigué. Il faut étre
prudent ici avant de conclure a une causalité. Effectivement, il est vraisemblable de
croire que le traitement a la naloxone ne fasse que révéler la présence d’un cedéme
déja installé chez un individu dont la dépression respiratoire permettait difficilement
de I’apprécier cliniquement. Par ailleurs, I’hypercapnie chez les individus présentant
une dépression respiratoire induite par les opioides pourrait contribuer a une réponse
du systeme sympathique démesuree lors de I’administration de naloxone, contribuant a

créer un état d’cedeme pulmonaire [64].

Ensuite on retrouve chez le patient intoxiqué aux opioides une altération de I’état
de conscience avec des signes neurologiques qui vont des convulsions a la sédation
voire au coma, d’ailleurs la dépression respiratoire participe partiellement a I’altération
de I’état de conscience en occasionnant une rétention de dioxyde de carbone (CO2) qui
peut entrainer une narcose, c’est-a-dire une somnolence excessive die a la fois au
surdosage en opioides et a cette rétention de CO2. Chez le patient présentant une
altération de I’état de conscience, la prise de signes vitaux complets incluant une
température rectale et une glycémie capillaire est essentielle. Un examen externe a la
recherche de signes de traumatisme de méme qu’un examen neurologique minutieux
devraient étre faits. Tout signe neurologique focal devrait remettre le diagnostic
d’intoxication aux opioides en question ou evoquer la survenue d’une complication.
Un signe également souvent observé et presque fondamental a I’établissement du
diagnostic d'intoxication aux opioides est le myosis serré avec absence de reéactivité a
la lumiere. A I'examen cardiovasculaire, on retrouve une bradycardie ainsi qu’une
hypotension orthostatique qui serait dle a une vasodilatation et a une relache
d’histamine variable d’un opioide a I’autre. Sur le plan rénal on peut retrouver une
rétention urinaire et hyperkaliémie au ionogramme, et sur le plan gastro-intestinal

I'intoxication aux opioides peut engendrer des nausees et vomissements. D’autres
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signes pertinents a noter sont une hypothermie et une rhabdomyolyse marquée par une

faiblesse musculaire et des myalgies diffuses.

En résumé, les trois caractéristiques cliniques classiques de I’intoxication aux
opioides sont la dépression respiratoire, la diminution de I’état de conscience et le
myosis. De ces trois caracteristiques, la dépression respiratoire est predominante et son
absence devrait amener a remettre en question le diagnostic. La dangerosité des
intoxications opiacées est due aux troubles respiratoires d’une part et aux
complications du coma d’autre part. La depression respiratoire qu’engendrent les
opiaces entraine une bradypnée pouvant confiner a I’arrét cardio-circulatoire,
principale cause de décés au cours des overdoses opiacées. D’autre part, les
complications du coma, pneumopathie d’inhalation, rhabdomyolyse de position ou
hypothermie participent a majorer la morbidité et la mortalité de ces intoxications.

Le traitement du patient symptomatique d’une intoxication aux opioides vise
d’abord a assurer le maintien des fonctions vitales. L’évaluation de la perméabilité des
voies respiratoires, de la capacité du patient a s’oxygéner et a se ventiler spontanement
devrait constituer les premiers gestes de la prise en charge. Il peut étre nécessaire de
dégager les voies respiratoires par les manceuvres usuelles. 1l est recommandé
d’assister au besoin a I’aide d’un ballon-masque chez les patients en dépression
respiratoire afin, d’une part, d’assurer une oxygénation acceptable et d’autre part, de
diminuer I’hypercapnie. La prudence reste de mise car un risque d’aspiration demeure,
surtout en causant une dilatation gastrique par une ventilation trop vigoureuse chez un
patient intoxiqué a une substance stimulant la zone des vomissements. Si la
perméabilité des voies respiratoires ou l’oxygénation adéquate ne peuvent étre
obtenues, une intubation endotrachéale devrait alors étre envisagée afin de prendre le
contr6le définitif de ces fonctions vitales, une ventilation mécanique jusqu’a la «

normalisation » de la fonction respiratoire étant salvatrice.
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Tableau 1 Facteurs pouvant augmenter le risque de surdosage d’opioides [9,20].

Facteurs liés a ["individu
Les personnes dependantes ayant une tolérance réduite aux opioides (aprés un sevrage, une incarceration ou
une interruption du traitement)
Les personnes ayant des comorbidités associées (VIH, une maladie du foie (ex : YHB ou YHC) ou des poumons,
la depression)
Facteurs lies a ['opioide consommé et aux modalités de consommation
Profil pharmacologique de |'opidide consomme, voie intraveineuse, dosage important, prise occasionnelle
Facteurs liés aux consommations associées
Consommation associée a d"autres séedatifs et déepresseurs respiratoires (comme par exemple alcool,
benzodiazéepines, autres opioides)
Facteurs lies a ['accessibilité au produit
Famille/proche en possession d'opioides

VHB : virus de ["hépatite B ; YHC : virus de "hépatite C ; VIH ; virus de |'immunodéficience humaine.

source : (Frauger et al., 2018, 4)

Or il existe un antidote qui permet d’envisager une alternative thérapeutique a
I’intubation (sauf pour des complications respiratoires évidentes telles que la
pneumopathie d’inhalation, pour laquelle le recours a I’intubation et a la ventilation
reste nécessaire) ; la “Naloxone” (NARCAN). La naloxone est un antagoniste des
récepteurs aux opioides, puissant et de courte durée d’action. Lorsqu’elle est
administrée a des sujets ayant regu des morphinomimétiques, elle antagonise leurs
effets (depression respiratoire, myosis, analgesie). Lorsque la naloxone est administrée
seule, elle est dépourvue de propriétés pharmacologiques propres et elle est sans effet
sur la depression respiratoire d’origine non opioide, I’utilisation de naloxone n’étant
donc pas recommandée chez le patient déja intubé. En France, la naloxone est
disponible sous forme de solution injectable depuis 1977, uniquement sur prescription
médicale et, bien que ses conditions de prescription et de délivrance ne soient pas
restreintes, son utilisation se limite aux professionnels de santé dans un contexte
d’urgence. Une approche prudente est d’administrer 0,04 mg par voie intraveineuse
chaque 2 a 3 minutes jusqu’a correction de la dépression respiratoire. En I’absence de
réponse apres quelques doses, on peut ajuster prudemment les doses a la hausse. Un

autre diagnostic devrait étre considéré en I’absence de réponse adéquate apres
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administration de 10-15 mg de naloxone. Si I’obtention d’un accés veineux est
difficile, la naloxone peut s’administrer par voie sous-cutanée ou intramusculaire.
L’administration intranasale est également décrite en utilisant la solution concentrée a
1 mg/ml. On considere que I’effet voulu est atteint lorsque la fréquence respiratoire
revient a la normale et que le patient maintient une saturation en oxygene adéequate
sans administration d’oxygene. Rappelons que I’utilisation de la naloxone devrait étre
considérée pour les intoxications relativement pures aux opioides et qu’il est donc
inutile et méme risque de s’acharner a essayer de renverser les effets opioides avec la
naloxone face a une intoxication mixte impliquant d’autres molécules pouvant

déeprimer I’état de conscience et la respiration [63].

L’action de la naloxone va dépendre de différents parametres liés a I’usage de
I’opioide : la dose absorbée, la voie d’administration, la puissance du
morphinomimétique a antagoniser, I’intervalle séparant la prise des deux produits et
surtout de la différence de durée d’action de l'opioide en cause par rapport a la durée
d’action du naloxone. La surveillance a la suite de I’administration de naloxone est
donc de la plus grande importance car sa durée d’action courte, de 45 a 60 minutes, est
géneralement inférieure a celle de la plupart des opioides, par conséquent, I’effet
bloquant de la naloxone peut disparaitre avant que I’opioide ne soit entierement
éliminé de I’organisme. Les effets dépresseurs respiratoires de I’opioide peuvent alors
récidiver apres une amélioration transitoire die a I’administration de naloxone [36]. En
fonction du contexte clinique, il peut étre nécessaire d’utiliser des doses plus élevées
de naloxone et de les réitérer pour prolonger son action, en plus de prolonger la
période de surveillance du patient. Une perfusion continue intraveineuse pourra aussi
étre envisagée, d’autant plus si I’opioide impliqué est une molécule a longue action
(molécule a longue demi-vie, comme la methadone, ou formulation a libération
prolongée). Il est raisonnable de commencer la perfusion en administrant a I’heure
deux tiers de la dose ayant été necessaire initialement. Par contre, I’utilisation d’une
perfusion ne devrait pas se substituer a une surveillance adéquate, car il est probable
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que la dose administrée ait a étre ajustée encore une fois en fonction de la réponse
clinique, afin d’assurer un traitement de la toxicité sans occasionner de symptomes de
sevrage aux opioides [64].

Selon la International Anesthesia Research Society dans article paru en 2017,
les facteurs de risque de déces par surdosage aux opioides liés a l'utilisation médicale
et non médicale d'opioides comprennent I'age, les troubles mentaux, les interactions
médicamenteuses avec certains médicaments, les antécédents de trouble toxicomanie
et les sources de stress psychologique et social. Ils comprennent les éléments suivants
[114] :

- Age moyen ;

- Antécédents d'abus de substances, notamment de médicaments d'ordonnance,

de drogues illicites et alcool ;

- Troubles mentaux et médicaux comorbides ;

- Dose élevee d'opioides (en particulier avec I'ajout de benzodiazépines) ;

- Utilisation de la méthadone ;

- Co-prescription de benzodiazépines ;

- Co-prescription d'antidépresseurs ;

- Chdmage ;

- Abus et I’utilisation concomitante de différentes substances addictives

- Naiveté et manque de connaissances a I'égard des opiaces ;

- Libération récente de prison ;

- Sortie récente d'un programme de traitement du trouble addictif base sur

I'abstinence ;

- Apnée du sommeil ;

- Complications cardiaques ou pulmonaires (infections respiratoires ou

asthme) ;

- Intensité elevée de la douleur.
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5. TRAITEMENT DE L’ADDICTION AUX OPIOIDES

La prise en charge de I’addiction aux opioides comporte plusieurs approches
thérapeutiques, toutes présentant des avantages differents dans le processus rémission.
L’objectif a atteindre reste une abstinence compléte et durable. La dangerosité des
opioides réside dans la forte probabilité d’intoxication et donc d’overdose, ce qui
impose souvent une prise en charge en milieu hospitalier pour une supervision stricte
du patient au cours du traitement. Toutefois il est possible d’aborder un traitement de
I’addiction aux opioides en ambulatoire ; la motivation du patient, la qualité des
conditions de vie et de son entourage, le type de produit et l'ancienneté de
I'intoxication seront des facteurs déterminants sur le choix du sevrage en ambulatoire.
Il faudra aussi s'assurer au cours d'entretiens préalables de la rupture possible avec le
milieu d'approvisionnement. Un traitement pourra alors débuter avec un suivi régulier
tous les 2 ou 3 jours, voire initialement quotidiennement. Le sevrage sera le plus
souvent total et immédiat, les posologies strictes, maximales les quatres premiers
jours, reduites progressivement et a moduler suivant le patient, ceci pour une durée
déterminée et non renouvelable. Le traitement médicamenteux en ambulatoire associe

classiqguement antispasmodiques, antalgiques et somniféres non barbituriques.

Les differents principes de prise en charge de I’addiction aux opioides qui se
présentent aux professionnels de santé sont : le traitement de sevrage avec ses
différentes techniques (baisse progressive, suppression immediate, alpha-stimulants,
etc...), le traitement agoniste aux opioides qui est la pierre angulaire de la substitution,
la réduction du risques ou “Harm Reduction” et les traitement non-médicamenteux qui

rentrent dans le cadre du suivi du patient en post-cure.
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5-1. Traitement de sevrage

Le sevrage a comme consequence immediate un syndrome de manque qui
révele les mécanismes pharmacologiques adaptatifs de I'exposition répétée a une
substance psychoactive. Une fois le sevrage décidé, I'objectif thérapeutique immédiat
est de prévenir et datténuer autant que faire se peut les souffrances physiques et
psychiques par la combinaison de traitements qui peuvent étre pharmacologiques,
relationnels ou environnementaux. A plus long terme, les objectifs thérapeutiques sont
la diminution puis l'arrét de la consommation du produit objet de la dépendance. La
réalisation pratique du sevrage ne représente qu’une partie limitée de la prise en charge
globale d’un patient dépendant. Elle s’inscrit dans un projet plus large qui comprend
une phase de préparation et d’évaluation de la motivation du patient ainsi que la sreté
de son environnement. Il faut également prévoir d’emblée les modalités de poursuite
de la prise en charge au décours.

Il existe plusieurs méthode pour appréhender un traitement basé sur sevrage aux
opioides :

= Traitement symptomatique

Il consiste a remédier aux symptomes de sevrage quand ils sont observables.
Exemples :

Prescrire des antispasmodiques ou antalgiques palier 1 (paracétamol,
AINS...) utilisés pour le traitement symptomatique des douleurs abdominales
ou des crampes musculaires liés au syndrome de sevrage aux opioides.

Prescrire des sédatifs ou anxiolytiques pour le traitement de I’insomnie ou
I’anxiété de sevrage. Quand les benzodiazépines ou hypnotiques sont
prescrits, le respect de la durée de prescription va permettre d’éviter

I”installation d’autres addictions.
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= Les alpha-2-stimulants

La suppression des symptdmes de I’orage noradrénergique, en utilisant les
médicaments alpha-2 stimulant ou I'agoniste alpha2-adrénergique, comme la Clonidine
qui est largement utilisée comme alternative non opioide pour gérer le sevrage des
opioides.

La Clonidine est un alpha-2 agoniste présynaptique qui provoque : un blocage
des effets physiologiques de l'augmentation d'activité du systéme noradrénergique
dans les sites alpha et béta ainsi qu’un blocage de I'nyperactivité noradrénergique au
niveau du locus coeruleus. C’est un anti-hypertenseur central qui peut-étre prescrit
dans la suppression du syndrome de sevrage aux opioides en remplagant I'inhibition a
médiation morphinique de [l'activité noradrénergique par une inhibition alpha-
adrenergique. Un feed-back négatif est réalisé sur le neurone noradrénergique sans agir
sur les récepteurs enképhalinergiques (Lunardi, 2002, 30) [67].

La Clonidine est un médicament adrénergique d'action centrale qui inhibe la
symptomatologie végétative du sevrage des opioides. Une posologie initiale de 0,1 mg
par voie orale toutes les 4 a 6 heures et peut étre augmentée a 0,2 mg par voie orale
toutes les 4 a 6 heures selon la tolérance. Notons tout de méme que la Clonidine peut
favoriser I'hypotension et la somnolence et son arrét peut déclencher agitation,
insomnie, irritabilite, tachycardie et céphalées [83].

- Le sevrage avec le traitement agoniste aux opioides

La suppression des symptdomes de sevrage avec la méthadone ou la

buprénorphine de courte durée avec réduction progressive des doses.
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5-2. Traitement aux agonistes opioides : un traitement basé sur la

substitution

Dans le contexte d’une dépendance, le traitement agoniste aux opioides, ou la
substitution, consiste a remplacer une substance addictive et nocive par un medicament
prescrit par un médecin, qui agit sur les mémes récepteurs, ayant des effets identiques
ou comparables et moins néfastes. En raison de la fréquence élevée des comorbidités
(troubles psychiques ou maladies somatiques) et des difficultés sociales qui aggravent
souvent la dépendance, il est recommandé de compléter la substitution avec des
traitements somatiques et psychiatriques et de mettre en place des mesures de
réinsertion sociale. C’est I’ensemble de ces démarches qui compose le traitement aux
agonistes opioides (TAO), ou traitement de substitution aux opioides (TSO).

Le TAO doit contribuer a la compensation et a la stabilisation d’une dépendance.
La baisse de la mortalité, I’amélioration de la santé, la réduction des risques
d’apparition de maladies supplémentaires, I’amélioration des compétences sociales, de
I’intégration et de la qualiteé de vie sont fondamentales par rapport a I’objectif
d’abstinence des opioides.

e Evaluation préalable et indications

La dépendance aux opioides, I’échec des tentatives d’arrét et la motivation du
patient a suivre un TAO suffisent pour poser I’indication au traitement. Le diagnostic
d’un trouble lié a I’'usage des opioides repose sur les criteres du DSM 5. Toutefois,
avant de débuter un TAO, les patients doivent étre informés sur le cadre du
programme, la durée du traitement, les effets secondaires, les avantages, les
inconvénients et les autres alternatives, afin qu’ils puissent effectuer un choix
personnel. Le consentement éclairé est une condition préalable au TAO. Il est
particulierement important d’évoquer les risques liés a I’abandon du traitement. En
effet, la mortalité est élevée en cas d’interruption ou d’arrét programmé du TAO, la
perte de la tolérance, expose au risque élevé de I’intoxication lors de la reprise de
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I’usage des opioides. Les proches jouent d’ailleurs un réle important pour le choix du
traitement et le respect de son cadre, puisqu’ils doivent également étre informés des
effets attendus et de ses limites.

Les évaluations addictologiques, psychiatriques, somatiques, sociales sont
nécessaires dans la planification du projet thérapeutique. Une évaluation approfondie
est donc indiquee, celle-ci comprend : une anamnése familiale, une biographie du
patient (parcours de vie, intégration scolaires, formation professionnelle, entourage et
fréquentations...), une anamnese somatique, une anamnese addictologique,
psychiatrique avec appréciation de la personnalité. A cela s’ajoute I’évaluation de la
situation sociale a savoir ; intégration professionnelle, conditions de logement, travail,
moyens de subsistance, antécédents d’incarcération et réseau social. L’usage des
substances psycho-actives doit étre exploré attentivement afin d’estimer le risque
d’une éventuelle interaction avec la méthadone ou la buprénorphine. Cette partie de
I’anamneése inclut les usages actuels et antérieurs de toutes les substances (en
particulier aussi le tabac et I’alcool) et la prise de médicaments prescrits ou non.

Des examens de laboratoire complémentaires s'averent également
recommandables : NFS, fonction hépatique, virologie (VIH, hépatites A, B, C),
recherche d'opioides et éventuellement d’autres substances dans les urines. Selon
I’anamnese d’autres examens peuvent étre demandés : dépistage d’une infection
sexuellement transmissible, recherche de la tuberculose et test de grossesse, méme si la
grossesse lors de dépendance aux opioides n’est pas une contre-indication au
traitement de substitution. En effet, les études sur la grossesse et la substitution
(portant seulement sur la méthadone et la buprenorphine) ont démontré que le TAO
réduit la mortalité materno-infantile, de méme que les avortements spontanés et les
naissances prematurées. L’ECG est indiqué seulement en présence de facteurs de
risque puisque la méthadone, seule ou souvent en combinaison avec certains facteurs
de risque, peut prolonger I’intervalle QTc et provoquer des troubles du rythme qui
engagent le pronostic vital, du type “Torsade de pointes” [30].
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e Intérét des médicaments de substitution

Les traitements de la dépendance aux opioides ne se limitent pas aux TAO. Ces
derniers représentent des outils utilisés par les professionnels pour accompagner et
créer une alliance thérapeutique avec le patient, mais les traitements de substitution
aux opioides reposent aussi sur la psychothérapie, I’accompagnement social et
éducatif. Le TAO agit en se substituant a I’opioide consommé, évitant ainsi la
survenue des symptdémes de manque et améliorant I’envie de consommer ou craving.
Une fois le traitement équilibré, les professionnels intervenant aupres du patient
peuvent travailler plus efficacement sur les comorbidités somatiques, psychiatriques,

psychologiques et sociales.
Le profil “idéal” du médicament de substitution aux opioides doit

= agir sur le craving ;

ne pas presenter de toxicite propre ;

avoir une demi-vie longue ;

entrainer un faible phénomene de tolérance ;
avoir peu d’effets euphoriques et secondaires ;

ne pas engendrer de surdosages ;

NN T 2 2R

étre slr d’emploi et non détectable au niveau urinaire en cas de test de

dépistage.

La prescription d’un TAO répond a des objectifs a court, moyen ou long terme
qui doivent tenir compte de la demande exprimée par le patient et du moment ou ils
interviennent dans sa trajectoire d’usage. lls doivent donc étre définis avec chaque
patient et faire I’objet d’un projet de soins individualisé. Le TAO trouve un intérét
individuel mais aussi collectif en termes de santé publique. Au niveau individuel, les

médicaments visent a ameliorer I’état de sante et la qualité de vie des patients.
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> Sur le plan sanitaire, les TAO permettent de :

Reépondre aux situations de manque, a la douleur et a la détresse morale
qui y sont associées ;

Favoriser une meilleure gestion personnelle des consommations
d'opioide ou des autres substances psychoactives ;

Faire diminuer, voire stopper, la consommation illicite d'opioides ;
Diminuer les intoxications liées a la consommation d'opioides ;

Faciliter I’acces aux soins pour prévenir la survenue des problémes
sanitaires et prendre en charge les comorbidités somatiques et
psychiatriques ;

Soutenir I’usager qui souhaite parvenir a I’abstinence totale.

> Sur le plan social, ils permettent de :

Favoriser la décentration par rapport au produit ;
Limiter les contacts avec les marchés illicites ;
Baisser la criminalité liée au trafic des opioides ;

Faciliter I’insertion sociale ou son maintien en encourageant les relations
familiales.

Au niveau collectif et en termes de santé publique, il est attendu des traitements

de substitution aux opioides : une baisse de la mortalité, de la morbidité et des

dommages sociaux via :

La réduction des surdoses et des déces associés ;

Un moindre recours aux services d’accueil des urgences ;

Une diminution des infections virales et des déces associés ;
Une meilleure prise en charge des comorbidités psychiatriques ;

L’amélioration de la situation sociale et de I’insertion.
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Un des prérequis du médicament de substitution est de maintenir la fréquence des
prises aussi faible que possible pour pouvoir permettre une absorption sous contréle,
sans pour autant entraver le processus de réhabilitation. La concentration sanguine doit
étre suffisante pour éviter I’apparition de signes de manque. Ceci est possible avec des
médicaments de longue demi-vie comme la méthadone, ou de liaison prolongée au
récepteur comme la buprénorphine. Aussi faut-il garder a I’esprit que la tolérance se
développe rapidement, en I’espace de quelques jours. Sa vitesse exacte est cependant
inconnue et le niveau individuel de tolérance ne peut pas étre défini de maniere fiable.
Par conséquent, I’introduction du traitement de substitution requiert une grande
prudence. De méme, la tolérance diminue rapidement lors de I’arrét de la prise
d’opioides. Il est important de rester a I'affit du moindre signe de surdosage telle que
la sédation qui apparait généralement en premier et qui impose systématiquement une

réduction de la dose du médicament de substitution.

Tableau 1. Caractéristiques des médicaments de substitution aux opiacés [7].

Caractéristiques/objectifs Buprénophine haut dosage Meéthadone

Demi-vie longue Vie courte (3-5 heures) mais forte fixation \fie longue (25 heures) aprés imprégnation
Abandon des prises quotidiennes de substance tissulaire Prise quotidienne suffisante

Rompre avec la recherche avide de substance Prise quotidienne suffisante

Pas d'effet flash, non injectable Cmax' =1 h 30 Cmax=3h

Apparition progressive des effets sans ressentir Détournement possible par injection Sirop et gélule difficiles a injecter

les effets du mangue

Peu de tolérance Longue durée d’action Longue durée d'action
Eviter I'augmentation des doses

Seécurité d’emploi Effet plafond Relation dose-effet linéaire
Eviter I'overdose Risque d'overdose faible en monothérapie Risgue d’'overdose majeur
Pas d'effet secondaire Effets secondaires mais potentiellement corrigeables

Maintenir le patient dans le parcours de soins
Fawvoriser I'observance

Mon morphinique dans les urines Oui Oui
Une découverte de morphine dans les urines
impligue une autre prise de morphinigues

source : (Chevalier & Nguyen, 2017, 25)
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e Introduction et dosage des médicaments de substitution aux opioides
= Laméthadone

La méthadone, de faible poids moléculaire, basique et lipophile, est un agoniste
pur des récepteurs membranaires opioides Mu [ couplés a la protéine G, ainsi qu’un
antagoniste non compétitif du récepteur NMDA. La réponse a la méthadone depend
d’un grand nombre de facteurs prédeterminés génétiguement et soumis a un
polymorphisme important (absorption, volume de distribution, métabolisme dépendant
des isoenzymes du cytochrome P450 et des glycoprotéines responsables du transport
qui sont codees par le gene ABCBL, etc.). La méthadone présente une biodisponibilité
relativement élevée (environ 80%). En raison de son haut volume de distribution, seuls
2% restent dans I’espace plasmatique et 90% sont liés aux proteines (principalement a
I’orosomucoide ou alpha-1-glycoprotéine acide). Seule la fraction libre de la
méthadone est responsable de son effet. Le pic plasmatique et les effets maximaux
surviennent environ trois heures apres I’absorption orale. La demi-vie plasmatique est
de 25 heures (13 a 47h). La méthadone s’accumule lors de la prise quotidienne et un
steady-state (effet plateau) est atteint aprés environ une semaine de traitement. La
méthadone posséde différentes présentations médicamenteuses. Pour la forme sirop, en
flacons unidoses, 5 dosages sont disponibles : 5 mg/3,75 ml ; 10 mg/7,5 ml ; 20 mg/15
ml ; 40 mg/15 ml ; 60 mg/15 ml. La durée de prescription de méthadone sirop est
limitée a 14 jours, avec une delivrance fractionnée par périodes de 7 jours maximum.
Pour la forme gélule, 5 dosages sont disponibles : 1 mg ; 5mg ; 10 mg ; 20 mg ; 40 mg
La durée de prescription de méthadone gélule est limitée a 28 jours, avec une

délivrance fractionnée par périodes de 7 jours maximum.
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Pour I’introduction de la méthadone, les lignes de conduites sont « start slow/go
slow » en d’autres termes : débuter avec un faible dosage et augmenter lentement. Ceci
se justifie par le fait qu’il n’est pas possible d’estimer ou de mesurer la tolérance
individuelle de maniére fiable et que la méthadone s’accumule en raison de ses
particularités pharmacologiques avec un plateau généralement atteint apres cing a six
jours. Une augmentation trop rapide du dosage présente un risque d’intoxication dont
I’issue peut étre fatale dans certains cas. Ce danger est encore accru par la prise
simultanée de substances dotées d’un effet dépresseur sur le systéme nerveux central
(alcool, benzodiazépines, etc.) et en présence de maladies pulmonaires (pneumonies et

bronchites).

Les deux premieres semaines de traitement s’accompagnent d’un risque de
mortalité plus élevé. En géneral, le déces di a un surdosage de méthadone ne survient
pas le premier jour, mais seulement le deuxiéeme ou le troisieme jour du traitement,
souvent par [I’apparition d’un cedeme pulmonaire non cardiogénique et par
I’installation d’une dépression respiratoire, et ce en raison du phénomene
d’accumulation. Le dosage de la premiére absorption doit par consequent étre défini
avec prudence et son augmentation doit étre lente. Or le dosage létal ou de sécurité ne
peut pas étre defini avec précision, car il dépend egalement de facteurs génétiques
propres a chaque individu. Toutefois, il existe certains critéres qui peuvent étre utiles
pour définir le dosage de la premiére absorption; la fréquence de I’usage des
substances illicites, le degré de dépendance, les symptdmes subjectifs et signes

objectifs de sevrage, ainsi qu’une évaluation clinique minutieuse.

La methadone est disponible au Maroc depuis Juin 2010. Selon de Guide
National de Référence (Direction de I’Epidémiologie et de Lutte contre les Maladies et
al., 2017) [30], I’inclusion au traitement par méthadone doit étre décidee par un comité
d’admission ad hoc composé, a minima, de I’équipe du centre et de I’équipe de

réduction des risques associative travaillant sur le méme espace geographique. Il peut
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inclure également le délégué de la province ou son représentant, un psychiatre de
I’hopital et les médecins chefs des SRES concernés. Dans ce comité, I’avis de
I’addictologue traitant est décisif. usage intermittent. Pour ceux-la le sevrage doit étre
tenté, avec I’accord du patient. Des facteurs psychiques, somatiques et sociaux, ainsi
que I'usage d’autres substances psycho actives influencent la planification, le cadre
thérapeutique et les résultats du traitement. L’évaluation initiale doit autant que
possible étre complétée avant I’inclusion effective dans le programme sinon avant la

fin de la phase d’inclusion. Cette évaluation initiale comprend :

> Elimination des seules contre-indications absolues au traitement de méthadone
qui sont les reactions allergiques a la substance active ou aux composants de la
préparation. Notons que la comorbidité psychiatrique n’est pas une contre-

indication a I’utilisation de la méthadone.

> Prescrire dans la mesure du possible, et selon les orientations cliniques
certains examens : Formule sanguine, fonction hépatiques, tests VIH et
hépatites B, C, recherche de tuberculose, ECG (indiqué seulement en présence
de facteurs de risques de prolongation de I’intervalle QT et troubles du rythme
cardiaque ou d’antécédents familiaux de troubles ou pathologie cardiaque),
recherche d’opiacés et éventuellement d’autres substances dans les urines, test

de grossesse.

> Evaluation  psychiatrique  compléte :  antécédents  psychiatriques,
hospitalisations psychiatriques antérieures, suivi psychiatrique actuel en

ambulatoire, etc.

> Evaluation sociale : situation familiale, sociale et professionnelle du malade,

niveau d’éducation et antécedents judiciaires.

> Historiques de I’usage des drogues
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Ensuite il est nécessaire d’établir des critéres d’inclusion qui sont :

1.

Libre consentement du patient. L’inclusion a la demande ou sous la

pression de la famille est strictement déconseillée ;

Dépendance établie, avec des preuves de I’ancienneté dans |’usage
problématique de I’héroine et autres opiacés, (certificat de sevrages
médicalement assisté etc.), ainsi que de son usage récent (traces d’injection,

test urinaire, etc.) ;

Résider a une distance permettant de venir tous les jours au centre pendant

la phase d’inclusion et au cours de la phase de stabilisation ;
Avoir dix-huit ans révolus ou le consentement des parents pour les mineurs.

Une fois le patient admis au programme d’inclusion, la prochaine étape
essentielle est d’établir un contrat écrit indispensable dans le cadre d’une
relation thérapeutique durable. Celui-ci doit préciser les droits et les devoirs

du patient.
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Contrat de traitement & la méthadone
entre
MNom : Prénom : n® CIN._
at
Le centre méthadonade : _ {nicrn du centre)

Article 1 : Le centre s'engage & garantir l'anonymat et la confidentialité de toute donnée
personnelle me concemnant. Sauf dans les cas prévus par la lol, aucune information ne
sera divulguée a des tiers sans mon consentement |

Article 2 : Ma participation au programme « Méthadone » est libre et wolontaire ;

Article 3 : Pour augmentar mes chances de succés, je m'abstiens de toutes substances
psychoactives, 3 'exception des médicaments prescrits par les médecins du Centre;

Article 4: Je mengage a respecter mes rendez-vous au Centre. Je me présenterai, 3
I'heure précise de mes rendez-wous. Le fait de ne pas me présenter ou de me présenter =
intoodigué * ou dans un état d'ébridts, peut entrainer des modifications & mon traitement ;

Article 5: Faccepte de me soumettre aux tests durimes, [pour ume recherche de
drogues), imopings et « sous contride s, sans contestation ni hésitation, chaque fois que
cela miest demandé ;

Article & : fe mengage & quitter ke centre immédiatement aprés la fin des soins |

Article 7 : Les bagarres avec les autres patients, la consommation de drogues surplace ;
le wol dBquipement du centre ou des affaires personnelles de I'Squipe ; la vente de la
méthadane prescrite ; le deal sur place etfou alentowrs | ke port d’ame | ainsi gue les
actes de violence, insultes/menaces ou tout autre comportement Non respactiueLs vis-
A~vis du personnel peut conduire 3 des sanctions allant jusqu'a Fexclusion définitive du

prOgQramime.

Jai lu attentivernent cu on m'a fait lecture du présent contrat.
Jaccepte librement de miengager dans le traitement & « Méthadone =.
Je mlengage de respecter scrupulausement les termes de ce contrat.

Sdepraruane o u petient s = Ml
Sigrrure oir médecin

source : (Direction de I’Epidémiologie et de Lutte contre les Maladies et al., 2017, 22)

En regle générale, toujours selon le protocole de mise au Maroc, cette inclusion
se fait avec un faible dosage: de 20 mg maximum pour une femme, et 30 mg
maximum pour un homme. Ce qui présente une marge de sécurité pour les personnes
peu tolérantes aux opiacés. Ceci, en dose unique ou en dose fractionnée en deux prises
dans les cas rares des usagers a metabolisme rapide. L’augmentation du dosage dans
les jours qui suivent se fera par paliers de 5 a 10 mg jusqu’a atteinte de la dose
adéquate pour le patient, et sans toutefois dépasser 60 mg la premiere semaine. Le
patient doit rester sous surveillance au Centre pour eviter qu’il ne consomme de

I’héroine ou d’autres substances qui peuvent fausser I’évaluation au moment du pic
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plasmatique. Egalement, pour pouvoir intervenir en cas de sédation excessive. Le
patient doit étre observe par intervalle de 30 minutes environ et évalué toutes les trois
heures apres la prise, soit au moment du pic plasmatique a I’aide de I’échelle de
sevrage. Il n’y a pas de dosage d’entretien optimal universel. Le dosage optimal doit
étre déterminé sur la base de criteres cliniques identiques chez les femmes et chez les
hommes. Dans I’idéal cette dose doit avoir la double caractéristique d’étre : étre
suffisamment élevée pour permettre de supprimer les sensations de manque et exercer
un effet protecteur contre la tentation de consommer I’héroine, ne pas étre trop élevée
pour ne pas provoquer de sedation méme legére. Autrement dit, elle doit supprimer le
cycle tri-phasique qui constitue la dépendance aux opioides : « pas manque, pas
héroine, pas plaisir ». Généralement ce dosage optimal est obtenu au cours de la
troisieme ou quatrieme semaine d’administration journaliere médicalement supervisée
[30].

Selon les “Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment
of opioid dependence” de 2009 [117], I’évaluation quotidienne en début du traitement
doit particulierement porter sur les signes d’intoxication (sédation). Le cas échéant,
réduire immédiatement le dosage. L’interruption du traitement par la méthadone
présente un risque de reprise de I’usage d’opioides et de décompensation qui doit
cliniguement étre mis en balance avec les risques lies a I'usage méme de la
méthadone, mais en regle générale un arrét soudain doit absolument étre évite. Une
méthadonémie est conseillée lorsque les patients présentent des signes de manque
méme sous haut dosage de méthadone. Lorsqu’un dosage elevé de méthadone est
nécessaire, il est indiqué de réduire I’intervalle des prises afin d’éviter des pics

plasmatiques élevés.
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Les effets indesirables de la méthadone correspondent a ceux des autres opioides.
Les plus importants sur le plan cliniqgue sont la dépression respiratoire, le
ralentissement de la motilité gastro-intestinale, avec comme conséquences une
constipation, des nausees chroniques, I’hypersudation et rarement, mais dangereux, le
trouble de la conduction cardiaque (prolongation de I’intervalle QT, Torsade de
Pointes). Les contre-indications absolues au traitement de méthadone sont les réactions
allergiques a la substance active ou aux composants de la préparation. La vigilance
doit étre de mise en cas d’hypertension intracranienne, d’insuffisance respiratoire
chronique severe, d’abdomen aigu, d’insuffisance hépatiqgue et rénale,
d’hyperthyroidie, d’atteinte des voies biliaires, de pancréatite, de maladies obstructives
et inflammatoires des intestins, de névralgie ou de migraine, d’hypotension
hypovolemique, d’hypertrophie de la prostate avec rétention urinaire et de prise
simultanée d’inhibiteurs de la monoamine-oxydase qui augmentent I’effet de la
méthadone.

Du point de vue médical, le traitement a la méthadone n’est pas limité dans le
temps. Il est & noter que les symptdmes de sevrage de I’héroine sont plus intenses
durant les quatre premiers jours et disparaissent trois jours apres alors que lors du
sevrage de la methadone les symptémes durent plus longtemps (5 a 21 jours). Cette
phase aigué est suivie d’une période de syndrome de sevrage prolongée, c’est pourquoi
I’achévement du sevrage de la méthadone est donc trés difficile pour la plupart des
patients et souvent percue comme étant plus pénible que celui de I’heroine. Quelle que
soit la raison evoqueée par le patient exprimant sa volonté d’arrét de la méthadone, il
n’y a pas lieu de s’y opposer mais de tenter de I’accompagner au mieux. Toutefois il
est nécessaire d’informer le patient de I’effet protecteur de la methadone contre la
consommation d'opioides et le risque élevé de rechute en cas de réduction brutale du
dosage ou arrét, et le mettre en garde quant a la perte de tolérance et le risque accru
d’overdose en cas de retour a la consommation d’opioides. Si I’arrét de la méthadone
est décidg, il faut tenter de convaincre le patient qu’il est dans son intérét de procéder
au sevrage sur une période longue pouvant s’étendre sur plusieurs mois.
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» La buprénorphine

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs opioides Mu p et un
antagoniste des récepteurs opioides Kappa. Ses effets sur les récepteurs opioides Mu
tels que euphorie sont donc plus faibles que ceux occasionnés par des agonistes purs
(morphine, méthadone par exemple). La buprénorphine présente une demi-vie
plasmatique courte, mais une longue demi-vie de liaison aux récepteurs. L affinité de
la buprénorphine sur les récepteurs opioides Mu dépasse celle de la méthadone. La
buprénorphine bloque ainsi I’effet d’opioides additionnels. Des opioides pris dans un

deélai récent sont déplaces par la buprénorphine, ce qui peut entrainer un sevrage.

La buprénorphine possede plusieurs présentations médicamenteuses. D’abord, le
plus anciennement connu ; le SUBUTEX comprimé sublingual dont trois dosages sont
disponibles : 0,4 mg, 2 mg et 8 mg, il s’agit d’un comprimé composé de buprénorphine
seule. La dose initiale recommandée chez le sujet 4gé de plus de 15 ans estde 2 a 4 mg
en une prise quotidienne. Une dose supplémentaire de 2 a 4 mg peut étre administrée
le premier jour en fonction des besoins individuels du patient. Suite a I'induction du
traitement le jour 1, le patient doit étre stabilisé a une dose d'entretien au cours des
quelques jours qui suivent en adaptant progressivement la dose administrée en
fonction de I'effet clinique obtenu chez le patient. L'adaptation de la posologie par
paliers de 2 a 8 mg de buprénorphine est fonction de la réévaluation de I'état clinique
et psychologique du patient et ne doit pas dépasser la posologie maximale de 24 mg
par jour de buprénorphine. Ensuite c’est au tour de ’OROBUPRE de faire son
apparition en France en 2018, sous forme de lyophilisat oral présent en deux dosages :
2 mg et 8 mg. L'ajustement de la dose de la buprenorphine, plus flexible que la
méthadone, peut étre effectué quotidiennement. L’efficacité du traitement est optimale
pour la forme sublinguale entre 16 et 24 mg/j et permet de contrbler le mesusage
d'opioides et la dose quotidienne maximale est de 24 mg de buprénorphine. Pour la

forme lyophilisat, la posologie maximale est de 18 mg/j.
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En 2021 la buprénorphine injectable BUVIDAL fait son apparition, c’est une
solution injectable, administrée par voie sous-cutanee, a libération prolongee dont
I’utilisation est exclusivement hospitaliere, elle se présente sous plusieurs dosages : 8
mg, 16 mg, 24 mg, 32 mg, 64 mg, 96 mg et 128 mg [43]. Enfin, plus récemment
encore, en 2022 une nouvelle présentation médicamenteuse de la buprénorphine est
mise sur le marché : le SIXMO, implant sous-cutané de 74,2 mg prévus pour rester en
place pendant 6 mois, assurant une libération continue de buprénorphine. Son
indication est restreinte aux patients recevant de la buprénorphine a une posologie
stable comprise entre 2 et 8 mg/jour depuis un mois au moins et considérés comme

cliniguement stabilisés par le médecin traitant [44].

Bien gu’elle soit encore indisponible au Maroc, la buprénorphine présente une
marge de sécurité thérapeutique plus avantageuse que les agonistes purs des récepteurs
opioides Mu avec un faible risque d’intoxication. Une induction rapide en I’espace de
deux jours est donc appropriée, elle a fait ses preuves sur le plan clinique. Dans les
essais cliniques non randomisés, les fonctions psychomotrices et cognitives étaient

moins affectées sous buprénorphine que sous méthadone.

Les limites de la méthadone, agoniste opioide complet, sont les visites
quotidiennes dans les cliniques, le risque de dépression respiratoire et darythmie
cardiaque. En revanche, la buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs p-
opioides qui présente moins de risque de mésusage, qui n'est pas associé a un
allongement de l'intervalle QT et qui posséde un effet plafond en ce qui concerne la
dépression respiratoire. La buprénorphine est une alternative intéressante au traitement
de substitution par la méthadone, en particulier lorsque les effets indésirables de la
méthadone dépassent les bénéfices, par exemple lors de prolongation dangereuse de
I’intervalle QTc avec la méthadone, un changement pour la buprénorphine peut étre
recommandé. Aussi, la courbe dose-réponse de la buprénorphine est plate et des

dosages supérieurs a 32 mg/jour n’ont pas d’effet dépresseur additionnel sur la

106



respiration, ce qui est décrit comme I’effet plafond (ceiling-effect). En cas de déecision
prise de procédure de sevrage et d’arrét de la buprénorphine, il est recommandé de
diminuer progressivement les doses pendant plusieurs mois, voire des annees selon les
patients, afin de leur permettre de s'adapter aux changements physiologiques,
comportementaux et sociaux necessaires. Toutefois, des réductions de dose
incréementielles plus importantes étant mieux tolérées avec la buprénorphine qu’avec la
méthadone, il est recommandé de reduire les posologies de buprénorphine jusqu'a 25

% toutes les 1 a 4 semaines [105].

La buprénorphine présente également un profil favorable en termes d’interactions
médicamenteuses. Bien qu’elle soit métabolisée plusieurs fois par le CYP450 3A4,
d’autres enzymes contribuent également a sa destruction (CYP 2C8), rendant ainsi son
métabolisme relativement insensible au blocage de la dégradation enzymatique.
Combinée a d’autres medicaments sédatifs, en particulier les benzodiazépines et
I’alcool, la buprénorphine présente un risque de dépression respiratoire. Le risque est
accentué lors de la prise intraveineuse de buprénorphine (pic plasmatique rapidement
atteint). Les réactions allergiques a la substance active sont des contre-indications
absolues a la buprénorphine. La vigilance est de mise lors d’insuffisances respiratoire

chronique et hépatique séveres [105].
= |_’association Buprénorphine-Naloxone

Il existe une association Buprénorphine-Naloxone présente sous forme de
comprime sublingual également connu sous le nom commercial de SUBOXONE
(buprénorphine/naloxone) avec trois dosages disponibles : 2 mg/0,5 mg, 8 mg/2 mg et
16 mg/4 mg. La naloxone, antagoniste des récepteurs opioides Mu L, est un composant
destiné a empécher le mauvais usage du produit par voie intraveineuse. Lorsque la
naloxone est administrée par voie orale ou sublinguale, aux posologies habituelles,
chez des patients présentant un syndrome de sevrage aux opioides, elle n'expose qu'a

peu ou pas d'effets pharmacologiques en raison de son métabolisme presque complet
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lors du premier passage hépatique. Avant d’instaurer le traitement, le médecin doit
prendre en compte le type de dépendance aux opioides (opioides a durée d’action
longue ou courte), le temps écoulé depuis la derniére prise d’opioides et le niveau de
dépendance aux opioides. Afin d’éviter de précipiter I’apparition d’un syndrome de
sevrage, I’induction du traitement par buprénorphine/naloxone (ou par buprénorphine
seule) doit étre effectuée des I’apparition de signes objectifs et évidents de sevrage
démontre par I’échelle COWS. La dose initiale recommandée chez les adultes et les
adolescents agés de plus de 15 ans est de deux comprimeés sublinguaux de Suboxone 2
mg/0,5 mg. Cette dose peut étre obtenue en utilisant deux comprimés sublinguaux de
Suboxone 2 mg/0,5 mg en une prise, qui peut étre répétee jusqu’a deux fois le premier
jour pour minimiser les symptomes de sevrage. Ensuite, il convient de stabiliser
rapidement le patient & une dose d’entretien adéquate. Aprés obtention d’une
stabilisation satisfaisante, la fréquence d’administration du traitement par Suboxone
peut étre réduite a une administration tous les deux jours en doublant la dose

quotidienne du patient [1].
NB : La Naltrexone

La naltrexone, antagoniste pur des opioides, est un dérivé de la naloxone a demi-
vie longue utilise dans la prévention des rechutes des toxicomanes aux opiacés. Elle
agit par compétition steréo-spécifique au niveau des récepteurs morphiniques et
provoque un blocage des effets euphorisants des opioides administrés conjointement,
empéchant ainsi la dépendance et la tolérance aux opioides. La naltrexone supprime
aussi le myosis, cependant, elle peut produire une constriction pupillaire par un

meécanisme inconnu.

Le toxicomane sous naltrexone, qui s’injecte notamment de I’héroine ou
consomme de la cocaine, ne ressent aucune euphorie. Les études cliniques ont montré
que 50 mg de naltrexone bloquait une dose de 25 mg d’héroine par voie intraveineuse

pendant 24 heures. Cependant la naltrexone administrée a des sujets physiquement
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dépendants aux opioides précipite le syndrome de sevrage. L’introduction de la
naltrexone se fait sept jours aprés le debut du sevrage aux opioides. Cette étape
préliminaire est nécessaire si I’on ne veut éviter un syndrome de sevrage caractérisé
chez un sujet encore dépendant. A partir du 7e jour, la posologie quotidienne est de 50
mg, cette posologie suffit a empécher pendant 24 heures I|’apparition d’effets
euphorisants au cas ou le sujet s’administrerait des opioides. Une période de traitement
initiale de 3 mois est conseillée mais peut étre prolongee en fonction de I’appréciation
clinique, et de nombreux auteurs recommandent de prolonger le traitement par la
naltrexone aussi longtemps que le patient en éprouve le besoin, car apres plusieurs
semaines d’abstinence sans traitement, la naltrexone garde tout son intérét chez des

sujets qui, pour une raison ou une autre, vont se trouver en risque de rechute [5].
5-3. Traitements non médicamenteux

Les traitements non medicamenteux permettent d’assurer un suivi global,
notamment psychologique, psychosocial et socio-eéducatif. En effet, une prise en
charge compléte du patient en addictologie peut étre définie comme I’ensemble des
méthodes employeées pour lutter contre une maladie et tenter de la guérir, incluant la
maniere d’agir avec le patient. Cette définition fait apparaitre deux axes pour définir
les traitements non médicamenteux : un style relationnel professionnel-patient ainsi que
différentes méthodes de psychothérapies adaptées a chaque individu et qui dépendent des

compétences particuliéres des professionnels.

Le style relationnel n’est pas une thérapie en soi, mais représente la base de toute
prise en charge dans les addictions. Les notions d’empathie, de non-jugement et de
respect sont essentielles a la relation médecin-patient. Ce sont les bases de I’entretien
motivationnel et de I’intervention breve. L’entretien motivationnel est un style de
conversation collaboratif permettant de renforcer la motivation propre d’une personne

et son engagement vers le changement. Il est aujourd’hui utilise dans de nombreux
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domaines de la santé tels que I’addictologie, les maladies chroniques, la nutrition, la
santé mentale, etc. L'intervention bréve quant a elle vise a prendre en charge a un stade
précoce les personnes ayant des probléemes de consommation de substances
psychoactives en les sensibilisant aux effets nocifs et en les motivant a modifier leur
comportement et a chercher de l'aide. Le principe étant d’informer sur les risques
concernant la consommation de substance, identifier les attentes du patient, échanger
sur I’intérét personnel de I’arrét ou de la reduction de la consommation, expliquer les

méthodes utilisées, proposer des objectifs bien définis et évaluer la motivation [23].

La psychothérapie désigne I’utilisation de moyens psychologiques pour traiter
une maladie mentale, une inadaptation ou un trouble psychosomatique. Elle englobe
un tres large panel de techniques qui ne sont pas spécifiques aux personnes
dépendantes aux opioides mais dont certaines se sont avérées efficaces lors de la prise
en charge des addictions et de ses comorbidités, comme les thérapies cognitivo-
comportementales (TCC) qui permettent d’améliorer la compréhension de certains
comportements, notamment les situations de “craving” et de rechute. Les TCC ont
connu trois vagues successives de développement qui sont devenus aujourd’hui les
trois axes d’intervention des TCC. Le premier axe est le comportement qui est
enchainement ordonné d’actions destinées a adapter I’individu a une situation telle
qu'il la pergoit ou I’interpréte, le comportement dans les TCC est non congu comme le
signe d’une maladie ou le symptdme d’un état sous-jacent mais plutdt comme un
trouble a part entiere. Le deuxiéme axe est la cognition ou le travail est dirigé vers les
pensées ; c’est un acte de connaissance, d’acquisition et d’utilisation du savoir sur soi
et sur le monde. Le troisieme axe des TCC est I’émotion avec la gestion des sensations
physiques de plaisir ou de déplaisir correspondant a des modifications physiologiques
en réponses a des stimuli internes ou externes, cette approche est basée sur sur

I’acceptation et le concept de “la pleine conscience” [49].

110



La “Thérapie basée sur la pleine conscience” ou “Mindfulness based cognitive
therapy” (MBCT) est une psychothérapie spécifique ayant pour but de réduire chez le
patient sa réactivité cognitive dde a I’humeur, qui est un facteur de risque a la rechute.
La demarche MBCT ne vise pas a modifier le contenu des pensées, mais plutbt a « en

(X F

faire I’expérience en favorisant un mode “‘étre’” (centré sur lI'expérience du moment
présent) plutot que ““faire’” afin de se désengager d’un processus ruminatif ». Le terme
“pleine conscience” ou “mindfulness” correspond a un état de conscience qui résulte
du fait de porter son attention, intentionnellement, au moment présent, sans jugement,
sur I'expérience qui se déploie moment apres moment. Il s’agit d’une capacité a la fois
sensori-motrice, cognitive et émotionnelle a percevoir les situations au moment
présent, quelle que soit leur valence emotionnelle, au travers d’un engagement actif en

conscience [31].

De nombreuses autres méthodes complémentaires peuvent occuper une place
dans le suivi du patient tels que les ateliers socio-éducatifs, les groupes de parole, I’art-
thérapie, la relaxation ainsi que des pratiques plus spécifiqgues comme I’hypnose ou
“EMDR” (Eye Movement Desensitization and Reprocessing), une technique de

désensibilisation et retraitement par mouvements oculaires [23].
5-4. Réduction des méfaits ou Harm Reduction

Pendant de nombreuses années, le trouble de I’'usage des opioides et les autres
troubles liés a l'utilisation de substances (TUS) en général ont été considerés a tort
comme une défaillance morale et non comme une maladie. Méme avec la
reconnaissance de plus en plus large des TUS en tant que maladie cérébrale chronique
et récidivante, l'abstinence de toute consommation de substances continue d'étre
privilégiée comme le seul objectif souhaité dans de nombreux contextes de traitement,
y compris dans les programmes theérapeutiques proposant des traitement de

substitution par agonistes opioides. En effet, les agonistes opioides, y compris la
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buprénorphine et la méthadone, réduisent les surdosages et la mortalité toutes causes
confondues, améliore la rétention en traitement et réduit les complications infectieuses
de l'utilisation de drogues injectables. Toutefois il existe une autre approche abordee
dans la prise en charge des patients souffrant d’addiction appelée ; la “Réduction des
méfaits” ou “Réduction des risques” ou “Harm Reduction”, elle vise a reduire au
minimum les méfaits associés a la consommation de drogue et a la politique en matiere
de drogues sans exiger que I’individu ait un objectif d’abstinence. La réduction des
méfaits est un mouvement de justice sociale fondé sur le principe et le respect des
droits des personnes qui consomment de la drogue. C’est une stratégie utilisée dans
plusieurs domaines des soins de santé, par exemple, au lieu de préner I’abstinence
sexuelle, le principe est de préconiser I’utilisation de préservatifs pour prévenir la
propagation des IST. De méme, I’abstinence comme objectif peut ne pas étre une
option raisonnable pour de nombreuses personnes dépendantes des opioides et le

recours au traitement par agonistes opioides peut étre la meilleure solution pour elles.

La réduction des risques vise a "reduire les effets négatifs des comportements
problématiques liée a la santé sans nécessairement éliminer compléetement ou
definitivement ces comportements problématiques”. Elle offre une alternative a
I'abstinence comme objectif unique. L'intégration des principes de la réduction des
risques, qui comprennent I'humanisme, le pragmatisme, l'individualisme, l'autonomie,
I'incrémentalisme et la responsabilité sans décharge, dans les milieux médicaux peut
faciliter la prise en charge des patients qui continuent a consommer des drogues et est
cohérente avec l'approche standard pour d'autres maladies chroniques. En outre, les
interventions de réduction des risques ont demontré de maniére concluante un impact

positif sur les résultats au niveau des patients et de la population [47].
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Les fondements du “Harm Reduction” sont [110] :

e La prévention des surdosages aux opioides

-

-

-

Prescrire la naloxone intranasale
Distribuer la naloxone dans les unités de soins

Donner des conseils sur la naloxone, les piqares d'essai, l'utilisation

avec d'autres personnes.

Fournir des ressources virtuelles de prévention des surdoses en cas

d'utilisation seule.

Elaborer un plan d'intervention en cas d'overdose dans la clinique

Fournir des traitements a la demande

Fournir des prises en charge le jour méme avec des traitements

agonistes aux opioides

Accueillir les patients qui arrivent en retard ou qui se présentent sans

rendez-vous.

S'appuyer sur une équipe multidisciplinaire pour réduire les temps

d'arrét

Proposez la télémeédecine (téléconsultations) pour les nouvelles visites

et les visites de suivi.

e Adopter une approche centrée sur le patient et ses besoins personnalisés

dans le cadre d’un traitement aux agonistes opioides

-

-

Proposez des injections de buprénorphine en cabinet

Envisager un microdosage chez les patients présentant un risque de

sevrage precipité.
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Incorporer les préférences du patient en matiére de médicaments et de

doses

Ne pas exiger l'abstinence d'autres drogues pour continuer a prendre

un traitement aux agonistes opioides

N'intégrer les tests de dépistage de drogues dans les urines que si les

résultats modifient la prise en charge.

Demander aux patients quels sont les résultats attendus avant de

procéder a un dépistage de drogues dans les urines,

Réduire la stigmatisation lors des visites médicales

Prévenir et traiter les infections (dépistage des IST, vaccination,

traitements)

Fournir des produits de reduction des risques

-

-

Distribuer des préservatifs

Distribuer des seringues stériles et du matériel d'injection
Distribuer des bandes de test pour le fentanyl

Informer aux patients de l'accés communautaire aux seringues

Envisager de prescrire des seringues et des tampons d'alcool.
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e Eduquer les patient sur la réalisation correcte des injections

Tahbe | Harm Redwdion Checklist for Chotpatient (YUY Treatosend
Frogroms

W Prevent overdose

= Presoribe imimanassl naloxonc

= Desimbute noloxene in clinsc

= Cpomsed on anlowose, hst shois, nomg with others

= Provade vl ovendose prevemiion resouroes. i using alone
= [evedop a chinec overdose response plan

= Install reverse motion distectors m high-nzk areas

% Provide treatment on demand

= Provide same-day meakes wath BMOLITF Bx

= Arcommodse pabienis who amme late or walk-in omsched uled
= Levernge mulisdiscipiinary team o reduce downtime

= Uiffer telemedicme for new amd fodloweup visits

% Take a patieni-cemtered approsch te MOLUD

= [Mffer ineoffice and commumity-hased buprenorphime mduchons

« Domsider micmd osing o patients at risk of precipimied wshdamal
« Inoorpoie pabient preference in medication amd dose

= [ho o requare absimence fom other dregs 0 confmue MMOLUT

= Incorporzie UDT only when results wall chempe management
= Axk pabients preor o DT st expected nesudis

W Heduce stigmn during meedical visits

» Mormaline a posstive response o goesboms. abost shgmatred behanior
= Use melusve lainguage durimg sexual history

= Soreen fior incarcermbion usng languagre thal does nol presume gunle

% Preveni and treat infection

= THfer comprehensive HIY, vrad hepatiizs, and bacterial 5T1 testang
= (Hier mmd HIV esk

= (Hfer an-zite treatment for bactenal 5Tls

s Dpelocste HCY meamment and MOUD care

= Yaccinate spmins hepalitis A4 and B

= Poovede condoms and saler inpection equipmeent

= Presembe HIV PAEP and PEP

| Provide harm reduection supplies

» Dastribute condiams

= Disimbute slerils syrimges and imjection equipmsenl
= Desinbute fentmry] tesd simps

= Tulk 1o pati=mis abowt commumity $yTMES acCess
= Comsider presoribang synimges, alonhol swahs

Y Discwss safer imjection echniguoe

= Ask patients honw they inject

= Dhscuss stenle technique, dnsg prepamtion, aod safer venous sites
= Teach patunts how bo impect themselves 1f others o s for them

source du tableau : (Taylor et al., 2021, 3812)
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6.PRINCIPES DE PREVENTION ET DE REPERAGE DES
SITUATIONS A RISQUES D’ADDICTION AUX OPIOIDES

e Aspects cliniques

Les troubles addictologiques liés aux opioides ont depuis longtemps été associés
a des prescriptions médicales. L’héroine elle-méme fut initialement un médicament,
avant de devenir aujourd’hui une substance illicite dont I’'usage peut entrainer des
troubles addictologiques séveres, nécessitant une prise en charge spécialisée. On
estime qu’environ 90 % des situations de mésusage ou d’addiction sont le fruit d’une
prescription médicale initiale. Les dommages individuels et collectifs qui résultent de
ces situations ont longtemps été ignorés ou minimisés. Pourtant, les donnees récentes
aux Etats-Unis ont fait état d’une véritable « épidémie », avec une explosion des
prescriptions d’antalgiques opioides dans I’Amérique du nord et dans le monde. Cette
augmentation fulgurante des prescriptions est principalement liée a une tres forte
croissance des prescriptions pour les douleurs non cancéreuses, qui représentent
aujourd’hui pres de 90 % des prescriptions d’opioides. Or, I’indication des opioides
dans ce contexte fait encore I’objet de débats et devrait donc rester cantonnée a des

indications preécises et des conditions d’utilisation tres strictes.

Les situations de mesusage d’opioides de prescription (MOP) et de dépendance
aux opioides de prescription (DOP) sont responsables d’une morbi-mortalité trés
importante. En 2020, aux Etats-Unis, 44 personnes en moyenne périssent chaque jour
de surdoses impliquant des opioides sur ordonnance, soit un total de plus de 16 000
déceés. Les opioides sur ordonnance étaient impliqués dans pres de 24 % de tous les
déceés par surdose d'opioides en 2020, soit une augmentation de 16 % des déces liés

aux opioides sur ordonnance entre 2019 et 2020 [20].
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En France, Sur les 503 déces par surdose documentés en 2019 par le dispositif
DRAMES (déces en relation avec I’abus de medicaments et de substances), la
présence des opioides est stable et concerne 77% des surdoses mortelles. La
méthadone est depuis plusieurs annees le premier produit en cause (35 % des cas en
2019), devant I’héroine (22 %). Les autres cas de surdoses se répartissent entre les
médicaments antalgiques opioides - principalement la morphine (10 %) et la BHD
(9%) [2]. Pour ce qui est de I’enquéte annuelle prospective des DTA (Deéces Toxiques
par Antalgiques) ; parmi les 154 dossiers, on compte 145 déces directs dont 110 cas
(76 %) de déces toxiques sans autre précision, 32 cas (22 %) de suicides et 3 cas
d’autres contextes. Les quatre molécules principalement impliquées sont : le tramadol

(n=62), la morphine (n=36), la codéine (n=32) et I’oxycodone (n=23) [3].

Hormis le risque de mortalité, les situations de MOP et DOP peuvent entrainer
ou exacerber de nombreux autres troubles. C’est en particulier le cas des troubles
psychiatriques, comme I’anxiété ou la dépression, et les troubles du sommeil dont les
troubles respiratoires nocturnes, voire dans certains cas une majoration clinique des
douleurs qui s’explique par des processus d’hypersensibilisation progressive des
récepteurs opioides qui accompagnent les phénomeéne de tolérance, on parle d’une
hyperalgésie induite. Les phénoménes de rebond douloureux survenant en cas de
tentatives d’arrét apparaissent alors parfois comme une justification a maintenir le
traitement opioides lorsqu'en réalité ils ne traduisent que la manifestation de
symptomes de sevrage forcant le praticien a poursuivre la prescription. Dans certaines
situations, les MOP/DOP peuvent méme évoluer vers un passage a l’achat de

médicaments au marché noir, voire a I’usage d’héroine.

Ainsi en raison de tous risques, la décision d’une prescription d’un antalgique
opioide au long cours doit étre soigneusement pesée, idéalement en collaboration
étroite avec un specialiste de la douleur. Notons qu'une DOP peut survenir chez

n’importe quel sujet expose de maniere prolongée a une prescription d’opioides, mais
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les comportements de MOP peuvent favoriser la survenue d’une DOP. Or, certains
sujets sont particulierement a risque de développer un MOP et c’est la toute
I’importance de la prévention et la subtilité du repérage des patients a risque de

développer un mésusage des opioides de prescription.
e Principes de prévention et de reperage

La prévention et le repérage des situations de MOP et/ou DOP sont deux phases
indissociables dans la pratique clinique. Le repérage commence en effet avant la
prescription, par I’individualisation de facteurs de risque spécifiques de MOP et par
I’information du patient sur la possibilité de survenue de manifestation de DOP. Une
prévention personnalisée devra systématiquement découler de la mise en évidence
d’éventuels facteurs de risque lors de I’initiation du traitement opioide. L ensemble de

ces elements est synthétisé au niveau de la figure ci-dessous.

OUTILS STRUCTURES

AVANT TOUTE INITIATION AU COURS DE LA PRESCRIPTION
» Verfier que Miniiation d'un opiide est adapiee au « Connailre et rechercher des signes dé DOP (tolésance etlou signes de sevrage)
RECOMMANDATIONS type de douleur rapporiée
NON-STANDARDISEES

« Connaitre 4 recharcher les signes de MOP {voir section 3.2}
= Connaiire ef recherche les principaux factews de

wulnérabilité de MOP, + Reconsidérer M'ulilie de |2 prescrplion au deld de 40 mg| équivalent-morphing

» Confraciusiser fes objectifs et les modalités: de
survelllance du traftement avec le patienl.

PENDANT LE SUIVI
AVANT LA PRESCRIPTION

AVANT TOUTE INITIATION AU COURS DE LA PRESCRIPTION

+ Reconsidarsr Nufilite d'une prescriplion au long cours, surtout en cas de douleurs residualles

» Le Praseaiption Cioioid Misuse: Inges {POMI, Tableau 4 est un questionnaire & 6 fiems pouvant &re
# |'Oplofd Risk Toof (ORT) paut étre utilisg pour le uiilise facilement pour e suivi de prescription en médecing générale.
repérage de facteurs de wuinérabilité. Cet outil est
toutefals moing complel gu'un enlraten elnigue

rigoureu

» Le Screansr and Opiofd Assessment for Patients with Pain - Rewsed (S0APP-R, Tableau 5) est un
guestionnaine 4 24 guestions dont |'ublisation est plus adaptée aux centres anti-deulaurs el services
daddictoiogle. || permet ia catégorisation du sujet en 3 niveaus de rsque de MOP.

source (Rolland et al., 2017, 4)
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e A I’initiation de traitement opioide :

Avant d’initier un traitement chez les sujets pour lesquels une prescription
d’antalgique opioide a été indiquée il est fondamental pour le praticien d’informer
qu’une situation de DOP peut survenir si la prescription est maintenue au long cours et
qu’il existe un risque de MOP variable selon les individus. Les conditions d’initiation
du traitement opioide doivent inclure des principes de précaution de base, incluant une
bonne information et un bon suivi du sujet, ainsi qu’un processus d’identification

systématique de profils a risque de MOP.

L’identification des facteurs de risque de MOP/DOP repose sur un interrogatoire
rigoureux qui portera particulierement sur les caracteristiques sociodémographiques
tels que I’age jeune, I’isolement, la précarité, ainsi que la présence ultérieure ou
actuelle d’antécédents psychiatriques et/ou d’addiction. Les patients présentant de tels
facteurs de risque ne doivent pas étre exclus de la prescription d’antalgiques opioides,
ils doivent en revanche étre correctement informes qu’ils possédent des facteurs de
vulnérabilité qui nécessiteront une surveillance plus étroite. En 2012, L’American
Society of Interventional Pain Physicians (ASIPP) a édité des recommandations pour
une prescription d'opioides au long cours (c’est a dire de 90 jours ou plus) dite
“responsable” dans les douleurs chroniques non cancéreuses [70]. Parmi les
recommandations de I’ASIPP relatives a la prévention et au repérage des patient a

risques on peut citer :

- Une eévaluation et une documentation complétes sont recommandées avant
d'initier un traitement aux opioides, y compris la documentation de I'historique
complet, de I'état médical général, de [I'historique psychosocial, de I'état

psychiatrique et de I'historique de consommation de substances.
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Un dépistage de l'usage d'opioides est recommandé malgré des preuves limitées
de fiabilité et de précision, car il permettra d'identifier les abuseurs d'opioides et

de réduire I'abus d'opioides.

Les tests de dépistage de drogues dans les urines doivent étre mis en place des
I'initiation du traitement, ainsi qu'un suivi ultérieur de I'adhésion au traitement,
afin de réduire I'abus de médicaments sur ordonnance ou la consommation de
drogues illicites lorsque les patients suivent un traitement de gestion de la

douleur chronique.

Les programmes de surveillance des prescriptions doivent étre mis en ceuvre,
car ils fournissent des données sur les habitudes d'utilisation des prescriptions et

réduisent I'abus de médicaments sur ordonnance.

Etablir un diagnostic médical avec un examen physigque approprié ainsi qu’un

diagnostic psychologique si possible avant d'initier un traitement aux opioides.

Classer les patients dans l'une des trois catégories de risque - risque faible,

moyen ou éleve

Une consultation sur la prise en charge de la douleur peut aider les médecins

non spécialistes de la douleur, si un traitement opioide a forte dose est utilisé.

Etablir impérativement la nécessité médicale avant l'initiation ou le maintien

d'un traitement opioide.

Etablir les objectifs du traitement par opioides en ce qui concerne le

soulagement de la douleur et I'amélioration de la qualité de vie.

Les opioides a longue durée d'action a fortes doses ne sont recommandés que
dans des circonstances spécifiques, en l'occurrence en cas de douleurs
résistantes séveres qui ne peuvent pas étre traitées par des opioides a courte

durée d'action ou des doses modeérées d'opioides a longue durée d'action.
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(puisqu’il n'existe pas de différence significative entre les opioides a longue
durée d'action et les opioides a courte durée d'action en ce qui concerne leur

efficacité ou leurs effets indésirables.)

Les contre-indications relatives et absolues a l'utilisation d'opioides dans la
douleur chronique non cancereuse doivent étre évaluées avant I’initiation du
traitement, notamment l'instabilité respiratoire, I'instabilité psychiatrique aigué,
le risque de suicide non contrdlé, l'abus actif ou antérieur d'alcool ou de
substances, l'allergie confirmée aux agents opioides, l'utilisation concomitante
de benzodiazépines, le détournement actif de substances contrblées et
I'utilisation concomitante de fortes doses de dépresseurs du systeme nerveux

central.

Un accord solide, respecté par toutes les parties (praticien, patient et son
entourage proche), est essentiel a I'instauration et au maintien d'un traitement
aux opioides, car de tels accords réduisent la surconsommation, le mésusage,

I'abus et le détournement.

Une fois la nécessité medicale établie, le traitement opioide peut étre initié avec
de faibles doses et des médicaments a courte durée d'action, avec une
surveillance appropriée pour apporter un soulagement efficace et éviter les

effets secondaires.

Lors de leur interrogatoire visant le repérage des patients a risque de MOP/DOP,

les praticiens peuvent recourir a des instruments standardises qui permettent un

dépistage rapide et efficace des facteurs de risque de mesusage tel que le Opioid Risk

Tool (ORT). Les premieres études de validité montre I’interét de cet outil qui peut-étre

systématisé du fait de sa briéveté et facilité d’utilisation, méme s’il n’est pas exhaustif.

Il peut étre facilement utilisé en médecine géneérale. L’ORT permet, avec un systéeme

de score, la catégorisation rapide d’un patient en niveaux de risque de développement
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ultérieur d’un mésusage au moment de I’initiation du traitement antalgique opioide,
cette catégorisation étant une des recommandations de I’ASIPP ayant un grand intérét
dans la prise en charge et le suivi au long cours qui differe d’un patient a un autre

suivant son niveau de risque a développé une addiction aux opioides de prescription.

Tableau 1

Opioid Risk Tool (ORT) [40]. Outil permettant la catégorisation rapide d'un patient
en niveaux de risque de développement ultérieur d'un mésusage au moment de
I'initiation du traitement antalgique.

Score si Score si
femme homme

Antécédents familiaux de troubles d'usage de substance(s)

Alcool 1 3

Drogues illicites 2 3

Médicaments prescrits 4 4
Antecédents personnels de troubles d'usage de substance(s)

Alcool 3 3

Drogues illicites 4 4

Médicaments prescrits 5 5
Age entre 16 et 45 ans 1 1
Antécédent d'ahus sexuel dans 'enfance 3 -
Trouble psychigue

TDAH, TOC, trouble bipolaire, ou schizophrénie 2 2

Dépression 1 1
Score total

Catégorie de risque de meésusage en fonction du score total : 0-3 : risque
faible ; 4-7 : risque modéré ; =8 : risque elevé ; TDAH : trouble déficit de
I'attentionfhyperactivité ; TOC : trouble obsessionnel compulsif.

source du tableau (Rolland et al., 2017, 4)
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= Pendant le suivi de la prescription

Au cours du suivi du traitement opioide la surveillance du patient est capitale, en
effet il faut réévaluer régulierement I’effet du traitement, ainsi le rapport entre le
patient et son traitement. 1l s’agit de vérifier I’efficacité du traitement, la présence ou
non de douleurs résiduelles, I’observance mais surtout le repérage de signes de DOP a
savoir les signes de tolérance et les signes de sevrage. Aussi, le prescripteur se doit de
rechercher avec minutie les signes de MOP car certains doivent alerter sur le potentiel

risque d’addiction qui représente toute la difficulté de la prescription d'opioides.

On peut citer parmi ces signes : le non-respect de la prescription délivree,
I’augmentation injustifiée et délibérée des doses par le patient, le refus systématique
d’envisager d’autres traitements en invoquant divers prétextes, le recours a plusieurs
prescripteurs, le fractionnement non indiqué des doses, ou encore un patient se

retrouvant souvent a cours de traitement hors délai de prescription, etc.

Pour une évaluation simplifiée et efficace, le prescripteur peut avoir recours a
une échelle de référence la Prescription Opioid Misuse Index (POMI) qui est sans
doute I’outil le simple pour suivre et surveiller la survenue de signes d’addiction

comme détaillé dans le tableau ci-dessous.
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Tableau 2

Version francaise de l'échelle Prescription Opioid Misuse Index (POMI) [41] (traduc-
tion des auteurs).

Oui Mon

1. Vous arrive-t-il de prendre votre traitement a des doses
plus importantes que celles qui vous sont prescrites ?

2. Vous arrive-t-il de prendre votre traitement plus
souvent que ce qui vous est prescrit ?

3. Vous arrive-t-il d'étre a court de médicaments pour la
douleur ?

4. Vous arrive-t-il de ressentir un effet de « shoot » apres la
prise de votre traitement antalgique

5. Vous arrive-t-il de prendre votre traitement parce que
vous étes enervé(e), ou bien pour vous soulager de
problémes sans lien direct avec la douleur ?

6. Vous étes-vous déja rendu chez des médecins différents,
et notamment aux urgences, 4 la recherche de
prescriptions supplémentaires de traitements
antalgiques ?

Les items sélectionnés dans cette échelle ont fait I'objet d'une validation en langue
anglaise. lls illustrent les principaux signes cliniques suggérant l'existence d'un
mésusage aux opioides de prescription (MOP) : un score de 2 ou plus suggére un
risque actuel de mésusage. La traduction présentée ici n'a pas eteé validée sur le plan
psychomeétrique.

source du tableau (Rolland et al., 2017, 5)
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7.RECOMMANDATIONS THERAPEUTIQUES
INTERNATIONALES

7-1. Concernant une bonne évaluation de la douleur

Pour une prise en charge correcte de la douleur il est nécessaire d’évaluer ce
symptome subjectif et trés personnel avec beaucoup de précision en explorant toutes
les caracteéristiques de la douleur décrite par le patient. Le PQRSTU est un moyen
mnemotechnique utile dans I’évaluation complete de la douleur, cet outil a été établi
pour simplifier I’anamnése et faciliter la communication du patient avec le
professionnel de santé. Voici ce que représente chaque lettre ainsi que des exemples de

questions pour chacune des lettres de I’acronyme :
P = Provoqueé: Qu’est-ce qui provogue ou augmente cette douleur ?
0 ou Pallié: Qu’est-ce qui diminue ou soulage cette douleur ?

Q = Qualité : Pouvez-vous me décrire ce que vous ressentez ? (c’est-a-dire le

type de douleur a savoir bralure, crampe, pesanteur...)

0 ou Quantité : Quelle est I’intensité de la douleur que vous ressentez ?
Tout en ayant recours aux différentes echelles d’auto-évaluation de la

douleur

R = Région (s’applique seulement lorsqu’il est possible de situer un siége ou
une irradiation de la douleur) : Montrez-moi ou se situe votre douleur/ Est-ce

que la douleur s’étend ailleurs?

S = Signes physiques/Symptomes associes : Ressentez-vous d’autres malaises

ou symptémes en méme
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T = Temps : Le malaise est-il ressenti de fagcon continue ou par intervalle ? Est-

ce pire ou mieux a certains moments dans la journée ?

U = Understanding/Compréhension de la douleur par le patient et ce qu’elle
représente pour lui/Signification de la douleur pour le patient : Selon vous,

qu’est-ce que c’est ? A quoi est-ce relié ? D’ou cela vient-il ?

Selon les recommandations francaises, il est nécessaire d’évaluer I’intensité de la
douleur a I’aide des échelles d’auto-évaluation. Elles permettent de trouver un langage
commun entre patients et soignants, de transmettre, de tracer et d’assurer une
continuité dans la prise en charge de la douleur. En Janvier 2022 la Haute Autorité de
Santé (HAS) publiait la liste des échelles acceptées pour mesurer la douleur [45]. I
existe 2 modes d’évaluation de la douleur : I’auto-évaluation ou le patient est le juge
de sa douleur, et I’hétéro-évaluation utilisee quant a elle quand le patient est non
coopérant (ex : réveil post-anesthésique, nouveaux-nés, enfants, personnes en situation

d’handicap...), c’est alors le médecin qui estimera et évaluera la douleur.

Les 3 échelles d’auto-évaluation chez I’adulte sont :

e Echelle Visuelle Analogique (EVA) : De 0 & 10 (ou 0 & 100)

Le patient nécessite une prise en charge de la douleur si EVA > 4/10 sur une
échelle de 0 a 10 en cm (ou EVA > 40/100 sur une échelle de 0 a 100 en mm).

e Echelle Numérique (EN) : De 0 2 10 ou 0 & 100. Le patient nécessite une prise
en charge de la douleur si EN > 4/10 (échelle de 0 a 10 en cm) ou EN > 40/100
(échelle de 0 a 100 en mm).

e Echelle Verbale Simple (EVS) : Douleur absente = 0 ; douleur faible = 1 ;
douleur moderée = 2 ; douleur intense = 3 ; douleur extrémement intense = 4.
Le patient nécessite une prise en charge de la douleur si EVS > 2 (échelle de 0 a
4),
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Chez I’enfant, la communication verbale peut parfois étre difficile, c’est pourquoi
I’échelle verbale simple est remplacée par I’Echelle de visages (FPS-R), une échelle
ludique présentant 6 visages, de neutre a trés douloureux correspondant aux scores O -
2-4-6-8-10. Le patient nécessite une prise en charge de la douleur lorsque le score
est de 3-4/10.

Les douleurs neuropathiques peuvent constituer un cas spécial puisque la
description du symptdme douloureux reste tres peu spécifique, hétérogéne et
éclectique, contrairement a la douleur somatiques dont les caractéristiques sont plus
simplement objectivé par le praticien (type, siége, irradiation, facteurs aggravants et
atténuants, etc.). Le diagnostic repose souvent sur des examens complémentaires, dont
un examen neurologique et des examens électrophysiologiques, afin d’identifier le nerf
lésé. Toutefois la HAS recommande I’utilisation du Questionnaire DN4, une échelle
d’évaluation qui s’avere trés utile pour diagnostiquer les douleurs neuropathiques des
I’interrogatoire et pendant I’examen physique du patient. Le questionnaire DN4 est
administre par le praticien pendant la consultation. La réponse positive a chaque item
est cotée 1 et la réponse négative est cotée 0. Le score maximum est de 10 et le

diagnostic de la douleur neuropathique est posé a partir d’un score de 4/10.

127



Interrogatoire du patient

Question 1 : La douleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes 7
1. Brilure
2. Sensation de froid douloureux
3. Decharges électriques

Question 2 : La douleur est-elle associée dans la méme région & un ou plusieurs des symptomes
suivants 7

1. Fourmillements

2. Picotements

3. Engourdissement

4. Deéemangeaisons
Examen du patient

Question 3 - La douleur est-elie localisée dans un territoire ol 'examen met en évidence 7

1. Hypoesthésie du tact
2. Hypoesthésie a la piglre

Question 4 : La douleur est-alle provoguée ou augmentée par :
1. Le frottement

Source (Haute Autorité de santé, 2007, 18)

7-2. Concernant un bon usage des opioides

La Haute Autorite de sante (HAS) a publié en 2022 les nouvelles
recommandations en termes de bon usage des médicaments opioides pour chacunes
des douleurs aigués, chroniques cancéreuses et chroniques non cancéreuses. Ces
recommandations s’appuient sur les récentes revues scientifiques publiées dans la

littérature et les essais randomisés concluants.

7-2-1. Prise en charge de la douleur aigué
- En ambulatoire
Pour le traitement de la douleur aigué en médecine ambulatoire, les médicaments
antalgiques opioides sont indiques pour les douleurs aigués séveres [41]. Les

recommandations de I’American College of Occupational and Environmental

Medicine ont repris les données des essais cliniques. Aucun essai de qualité ne suggéere
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la supériorité des opioides par rapport aux autres traitements pour les douleurs aigués
légeres a modeérées. L'utilisation systématique d'opioides pour le traitement de la
douleur aigué est fortement déconseillée. En cas de besoin, la dose efficace la plus
faible d'un opioide a courte durée d'action est recommandée pour les personnes
souffrant de douleurs aigués et séveres non controlées par d'autres agents tels que les
anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) (par exemple, les écrasements, les brilures
importantes, les fractures, les blessures avec dommages tissulaires importants). Les
antalgiques opioides ne sont pas recommandés pour le traitement des douleurs aigués
non séveres (par exemple, les entorses ou les blessures mineures sans signe de lésions
tissulaires) [48].

La Haute Autorité de santé recommande, a propos de la lombalgie aigué, de ne
pas utiliser un traitement opioide en premiere intention compte tenu du risque majeur
de mésusage. En cas de risque de mésusage, une surveillance étroite du patient est
conseillée. En cas de mésusage averé, une prise en charge conjointe avec un centre de
la douleur ou d’addictologie est recommandée. Un opioide a faible dose, avec ou sans
association au paracétamol, peut &tre proposé en cas d’échec ou de contre-indication a
un traitement par AINS, pour la plus courte durée possible. Les opioides forts sont
réservés aux lombalgies réfractaires aux prises en charge bien conduites (y compris
programme de réadaptation pluridisciplinaire) pour la plus courte durée possible. Les
recommandations du “Kaiser Permanente Washington” présentent également la méme
conclusion et préconisent de limiter le traitement par opioides a 3 jours s’ils sont
utilisés [58].

Pour la migraine, les recommandations du “Kaiser Permanente Washington” se
prononcent contre I’'usage des opioides pour les céphalées de tension et les crises
aigués de migraine [59]. De méme, la “Société francaise d’étude des migraines et des
céphalées” recommande d’éviter les opioides (codéine, tramadol, morphine et autres

opioides forts), pour les crises aigués de migraine, seuls ou méme en association,
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soulignant pour cause leur caractéere addictif [62]. Pour les lésions musculo-
squelettiques, une revue menée par les orthopédistes nord-américains conclut que la
gestion de la douleur doit utiliser une approche multimodale avec des opioides a la

plus faible dose et pour la plus courte durée [87].
- Au urgences

Pour la gestion de la douleur aigué aux urgence, une étude menée en 2018 par la
“American Academy of Emergency Medicine” recommande d’utiliser de préférence
des medicaments antalgiques non opioides et des mesures analgesiques non
médicamenteuses, surtout lors du retour a domicile. Il peut étre nécessaire d’utiliser
des opioides en titration 1V (a intervalles de 10 a 20 minutes) si besoin, quand les
bénefices excédent les risques. Il n’y a pas de difféerence d’analgésie entre les
différents opioides utilisables (morphine, hydrocodone, oxycodone), toutefois la
sulfate de morphine a libération immédiate est a privilégier car il est associé a moins

d’effet d’euphorie donc une diminution du potentiel d’abus. [77]
- En milieu hospitalier

Pour les patients hospitalisés, une revue systématique des recommandations
faite par la “Society of Hospital Medicine” [50] préconise de limiter I’utilisation des
opioides dans deux cas : les patients souffrant de douleurs graves et les patient
souffrant de douleurs modérées qui n’ont pas répondu au traitement par des non-
opioides, ou lorsque le traitement par des non-opioides est contre-indiqué ou prévu
comme etant inefficace. S’ils sont utilisés, il est préconisé d’utiliser la dose d’opioide
efficace la plus faible possible pendant la durée la plus courte possible et d’utiliser des
formulations d’opioides a libération immédiate en évitant de commencer a utiliser des
formulations a longue durée d’action ou a libération prolongée (y compris le fentanyl
transdermique) pour le traitement de la douleur aigué. 1l est recommandeé d’utiliser la

voie d’administration orale dans la mesure du possible. Les opioides intraveineux
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doivent étre reéservés aux patients qui ne peuvent pas s’alimenter, ni prendre de
médicaments par voie orale, aux patients pour lesquels est suspectée une
malabsorption gastro-intestinale, ou lorsqu’un controle immédiat de la douleur et/ou

un ajustement rapide de la dose sont nécessaires.

Pour ce qui est de la douleur post-opératoire, chacune des “American Pain
Society”, “American Society of Regional Anesthesia and Pain Medicine” et
“American Society of Anesthesiologists” [24] s’accordent en 2016 a proposer une
analgésie multimodale, ou [’utilisation de divers médicaments et techniques
analgesiques combinés a des interventions non pharmacologiques, pour le traitement
de la douleur postopératoire. Il s’agit de techniques analgésiques régionales basees sur
I’anesthésie locale, en combinaison avec des opioides systémiques et d’autres
antalgiques non-opioides comme le paracétamol et/ou les AINS. Les opioides
systémiques ne doivent pas étre nécessaires chez tous les patients, et I’administration
orale plutbt qu’intraveineuse d’opioides pour I’analgésie postopératoire doit étre
préconisée chez les patients qui peuvent utiliser la voie orale. Notons également qu’il
ne faut pas administrer systematiquement une perfusion basale d’opioides par PCA
intraveineuse a des adultes n’ayant jamais pris d’opioides. Il est important d’utiliser un
outil d’évaluation de la douleur validé pour suivre les réponses aux traitements post-

opératoires de la douleur et ajuster les plans de traitement en consequence.
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Patient avec douleur aigué

v
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- L'intensité de la douleur
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En premiére En seconde intention Non recommandés
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+ Information sur la réévaluation a courtterme (7joursl  E — 4
v
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- A libération immeédiate seulement Prescription
+ Per s si possible (sauf urgence) de naloxone
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Arrét du traitement

Douleur persistante et sévére
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v

Poursuite des réévaluations réguliéres

Algorithme de prise en charge d’un patient sans consommation d’opioides en cours, ayant une douleur aigué,

4

chez qui un traitement par antalgique opioide est envisageé.
source (Haute Autorité de Santé, 2022)
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7-2-2. Prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse

Les antalgiques opioides peuvent étre envisagés en derniere intention dans la
prise en charge de certaines douleurs chroniques telles que les lombalgies ou
lomboradiculalgies, I’arthrose, voire les neuropathiques et autres maladies évolutives
(maladies neurodégéneratives, situations palliatives évoluées non liées au cancer, etc.).
Comme le rappelle la “European Pain Federation” en 2016, un traitement antalgique
opioide sera benéfique chez environ 25 % des patients ayant une douleur chronique
non cancereuse liee a une arthrose, a une lombalgie chronique ou a une douleur

neuropathique diabétique ou post-zostérienne [81].

En raison de I’insuffisance des donneées, les antalgiques opioides ne peuvent en
revanche étre recommandés pour les douleurs pelviennes chroniques et les douleurs
musculosquelettiques (en dehors des lombalgies et lombo-radiculalgies chroniques,
des arthroses ou des douleurs neuropathiques). Les antalgiques opioides n’ont pas
démontre d’efficacité ou n’ont pas été évalues dans les indications suivantes : les
céphalées [76], les douleurs pelviennes ou prostatite chronique chez I’hnomme [94],
dans la fibromyalgie [68], I’endometriose [42] et les douleurs pelviennes chroniques

de la femme [56].

La revue systématique de Sehgal et al., 2013 retrouve un taux d’abus des
opioides allant de 5 % a 26 %. La revue systematique de Minozzi et al., 2013 portant
sur 17 études, soit 88 235 patients, a retrouvé une incidence de dépendance au
traitement antalgique opioide allant de 0 % a 24 % pour des durées de traitement de 6
a 12 mois. La prévalence de la dépendance variait de 0 % a 31 %. Dans la revue
systématique de Vowles et al., 2015, la frequence du mésusage est estimée entre 21,7
% et 29,3 % et celle de I’addiction entre 7,8 % et 11,7 %. Les résultats de ces revues
scientifiques démontrent clairement le risque important de mésusage et d’addiction lié
a l'utilisation aux opioides dans le traitement au moyen/long court des douleurs

chroniques non cancereuses. Il est donc recommandé de réaliser une évaluation
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biopsychosociale du patient pour rechercher les facteurs de risque de trouble de
I’usage ainsi que les co-prescriptions a risque, comme les benzodiazépines ou les
gabapentinoides. De plus, il est recommande d’établir avec le patient des objectifs
thérapeutiques réalistes et cliniquement pertinents de diminution de [I’intensité
douloureuse, d’amélioration fonctionnelle ou d’amélioration de la qualité de vie, sans
idéaliser les opioides pour le patient comme traitement miracle des douleurs

chroniques [41].
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Patient avec douleur chronique non cancéreuse
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par antalgique opioide est envisagé.
source (Haute Autorité de Santé, 2022)

135



7-2-3. Prise en charge de la douleur chronique cancéreuse

La douleur chez les patients atteints de cancer est souvent présente,
particulierement dans les stades avances. La douleur cancéreuse est chronique, pénible
rendant le quotidien des patients tres désagréable, c’est pourquoi sa prise en charge
constitue I’'un des quatre soins socles du panier de soins oncologiques de support
auxquels tout patient est en droit d’avoir acces. Selon une étude publiée en 2019 par
“Institut de cancerologie de I’Ouest” en France ; la situation de cancer actif, 50 % des
patients présentent une douleur modeérée a sévere. En rémission, cela concerne 25 %
des patients. Une composante neuropathique est retrouvée pour 20 a 40%des patients
avec un cancer actif et 20 a 30 % des patients en rémission. En tenant compte des
obstacles connus au soulagement de la douleur cancéreuse et des taux d’échecs des
traitements pharmacologiques de premiere ligne, il est possible d’estimer la population
de patient présentant une douleur complexe entre 10 a 18 % des patients avec un

cancer actif et entre 10 a 20 % des patients en rémission [27].

En mai 2016, la “American Society of Clinical Oncology” (ASCO) a publié une
déclaration de principe sur le traitement opioide qui, entre autres, soulignait les besoins
uniques en matiere de gestion de la douleur des patients atteints de cancer, en
particulier ceux dont la maladie est avancée. Dans sa declaration de politique et son
mémoire, I'ASCO souligne les principes fondamentaux permettant d'équilibrer les
préoccupations de santé publique et les besoins des patients. En novembre 2016, la
Chambre des délégués de I'Association médicale américaine (AMA) a voté a une
écrasante majorité pour adopter la résolution dirigée par I'ASCO : garantir I'accés des
patients atteints de cancer aux médicaments contre la douleur. En bref, la résolution
indiquait que I'AMA plaidera contre les limites de prescription arbitraires qui
restreignent l'acces au traitement de la douleur médicalement nécessaire des patients
atteints de cancer. Plus récemment, en novembre 2018, la Chambre des délégués de
I'’AMA a également adopté une résolution tardive soutenue par 'ASCO affirmant que
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certains patients peuvent bénéficier de la prise de doses plus élevées d'analgesiques
opioides que celles généralement recommandées par les “Centers for Disease Control
and Prevention” (CDC) et a appelé 'AMA a travailler avec le CDC pour offrir une
certaine flexibilite dans I'interprétation des directives de prescription d'opioides du
CDC. Les directives du CDC ne doivent étre interprétées que comme des conseils et
ne doivent pas étre mal appliquées pour finalement limiter I'acces des patients a ces
médicaments et potentiellement provoquer une discipline professionnelle des medecins
[89].

La mise en place d’un traitement opioide chez les patients cancéreux suit toujours
les recommandations de I’OMS de 1997 [84]. La premiére doit consister a déterminer
si le douleur est :

- directement causée par le cancer lui méme, associée au cancer, consecutive
au traitement anticancéreux ou ddie a un trouble associé d’une autre nature

= correspond a un syndrome spécifique
- de type nociceptif, neuropathique ou mixte (nociceptive et neuropathique)

Pour des raisons pratiques, I’OMS classifie les antalgiques opioides dans le cadre
du traitement de la douleur cancéreuses en : "opioides convenant pour les douleurs
minimes a moderées” et "opioides convenant pour les douleurs modérées a séveres”.
Cette distinction, bien que arbitraire, s’explique par I’existence d’un effet plafond et
correspond également aux habitudes de prescription. Afin de tirer profit des opioides,
plusieurs facteurs doivent étre pris en compte :

- Existence d’un traitement préalable par les opioides
=> Intensité et nature de la douleur

- Age du patient

= Degré d’extension du cancer

-

Existence d’une maladie concomitante
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Chaque cas clinique est différent et chaque patient réagit differemment aux
traitements, c’est pourquoi il faut toujours adapter le médicament opioide et sa dose au
cas par cas. Il n’existe pas de doses standards a recommander. Toutefois la stratégie
proposee par I’OMS pour la prise en charge de la douleur cancéreuse par exces de

nociception reste globalement pertinente sur les points suivants :
% privilégier la voie orale pour tous les analgésiques opioides
% prise a intervalles réguliers, jamais subordonnée par le patient

% prescription personnalisée : la dose analgésique est celle qui soulage la
douleur, pouvant alors varier grandement (exp. pour la morphine en per os
de 5 mg a 1000 mg)

% choisir les antalgiques selon I’intensité de la douleur :

- A moins que les douleurs ressenties par le patients soient d’emblée tres
intenses, il est conseillé de commencer par la prescription d’un médicament
non-opioide et d’adapter la posologie, si nécessaire, jusqu’au maximum de la

dose recommandée

- Si le médicament non-opioide ne soulage pas suffisamment de la douleur ou
ne suffit plus a obtenir ce soulagement, il est recommandé d’ajouter un

opioide en supplement

= Si un opioides destiné a traiter des douleurs minimes a moderées (exp.
codeine) ne suffit plus a soulager la douleur, il devrait étre remplace par un

opioide adapté aux douleurs moderées a séveres (exp. morphine)

% prescription avec un constant souci du détail : il est essentiel de noter
continuellement la réponse au traitement afin d’en optimiser I’efficacité tout

en réduisant autant que possible les effets indésirables.
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Patient svec doulowr liée au cancer
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7-3. Concernant la durée de prescription des opioides

Aux Etats Unis, un Guideline pour un bonne prescription des opioides dans le
traitement des douleurs chroniques non cancéreuses, a été publié en 2016 [32]. Voici

certaines recommandations proposées pour un traitement opioide prévu au long cours :

= Lors de l'instauration d'un traitement opioide pour la douleur chronique, les
cliniciens doivent prescrire des opioides a libération immédiate plutdt que des

opioides a libération prolongee/longue durée d'action.

= Lorsqu'ils commencent un traitement par opioides, les cliniciens doivent
prescrire la dose efficace la plus faible. Les cliniciens doivent faire preuve de
prudence lorsqu'ils prescrivent des opioides, quelle que soit la posologie,
doivent réevaluer soigneusement les preuves des avantages et des risques
individuels lorsqu'ils augmentent la posologie a >50 équivalents milligrammes
de morphine (EMM)/jour, et doivent éviter d'augmenter la posologie a >90
EMM/jour ou justifier soigneusement une décision de titrer la posologie a >90
EMM/jour.

= L'utilisation a long terme des opioides commence souvent par le traitement de
la douleur aigué. Lorsque les opioides sont utilisés pour une douleur aigué, les
cliniciens doivent prescrire la dose efficace la plus faible d'opioides a libération
immediate et ne doivent pas prescrire une quantité supérieure a celle nécessaire
pour la durée prévue de la douleur suffisamment grave pour nécessiter des
opioides. Trois jours ou moins seront souvent suffisants ; plus de sept jours

seront rarement nécessaires.

Etant donné que la dépendance physique aux opioides est une réponse
physiologique attendue chez les patients exposes aux opioides pendant plus de
quelques jours, limiter le nombre de jours de prescription d'opioides devrait également

minimiser la nécessité de réduire progressivement les opioides pour prévenir les
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symptomes de sevrage pénibles ou désagréables. Les experts ont noté que plus de
quelques jours d'exposition aux opioides augmentent de maniere significative les
risques de dépendance, que chaque jour d'utilisation inutile d'opioides augmente la
probabilité de dépendance physique sans ajouter de bénéfice, et que les prescriptions
avec moins de jours d'approvisionnement minimiseront le nombre de pilules

disponibles pour un détournement involontaire ou intentionnel.

Pour la douleur aigué, la HAS recommande dans une publication de 2022 de
prescrire les opioides a la dose efficace la plus faible et pour la durée la plus courte
possible et au maximum pour 14 jours, tout en précisant que les médicaments opioides
ne sont jamais recommandes dans les cas de céphalées et de crises migraineuses,
quelle que soit I’intensité de la douleur. Il est également recommande d’informer et de
sensibiliser les patients tout au long de la prise en charge de la douleur aigué, de fagon

a réduire le risque de troubles de I’usage, en abordant les éléments suivants :

= Le respect de la prescription (doses, voie d’administration, horaires de prise et

durée de traitement) ;
- Les effets indésirables les plus fréquents ;
= Le risque de craving ;

=> Le risque de surdose en cas de modification du traitement ou d’un usage hors

prescription ;

=> Les signes d’alerte précoce en cas de surdose et la conduite a tenir dans ce cas

(le kit de naloxone et ses modalités d’utilisation) ;
- La nécessiteé de ne pas constituer de réserve de médicament opioide ;

= L’importance de ne pas donner son traitement opioide a une autre personne.
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7-4. Concernant la prévention des effets secondaires liés aux

opioides Constipation

La constipation est I'effet indésirable le plus courant de l'utilisation chronique
d'opioides. Des traitements prophylactiques sont essentiels pour minimiser cette
complication dont plusieurs patients se plaignent au quotidien. Une enquéte
multinationale menés sur des patients aux Etats Unis et en Europe, basee sur Internet, a
été congue pour evaluer la prévalence, la fréquence, la gravité et I'impact de la
dysfonction intestinale induite par les opioides, chez les patients recevant un traitement
opioide pour des douleurs chroniques et prenant des laxatifs. Au total, 322 patients
prenant quotidiennement des opioides par voie orale et des laxatifs ont rempli le
questionnaire ; les effets secondaires induits par les opioides les plus fréquents étaient

la constipation (81 %) et I'effort pour aller a la selle (58 %) [11].

Les opioides ont divers effets sur le tractus gastro-intestinal, notamment une
diminution de la motilite, des sécrétions et du flux sanguin, ce qui entraine des selles
dures et séches. Les effets constipants des opioides sont considérés comme éetant dose-
dépendants, et une tolérance a ce symptdme se developpe rarement. L'objectif
commun du traitement prophylactique est de permettre aux patients d'aller a la selle
tous les un a deux jours. Pour cela, des traitements non médicamenteux, tels que
I'augmentation de l'apport en liquides et en fibres alimentaires, l'augmentation de
I'activité physique et I'établissement d'une routine de passage a la selle, doivent étre

mis en ceuvre pour minimiser le risque de constipation.

La monothérapie avec des émollients féecaux est considérée comme inefficace,
et l'utilisation d'un laxatif est souvent nécessaire. Il n'existe pas d'études montrant la
supériorité d'un laxatif sur un autre. Toutefois les laxatifs tels que les agents
osmotiques (macrogol) et les stimulants (bisacodyl, picosulfate et séné) sont de bons

choix de premiere ligne dans la prise en charge de la constipation induite par les
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opioides. Les sucres non absorbables, tels que le lactulose, peuvent étre fermentés dans
le cOlon et exacerber les ballonnements et la distension dans les cas de constipation

induite par les opioides ; ils doivent donc étre évités [35].

La prescription systématique de laxatifs pour la prophylaxie et le traitement de
la dysfonction intestinale induite par les opioides chez les patients cancéreux est
recommandée par la Société européenne d'oncologie médicale (ESMO) et par le
Consensus d'experts européens, qui indique que le traitement prophylactique de la
constipation induite par les opioides avec des laxatifs peut étre envisagé, bien que des
preuves supplémentaires soient necessaires. Les laxatifs se sont avéres efficaces pour
geérer la constipation fonctionnelle, mais la constipation induite par les opioides et la
constipation fonctionnelle ont des mécanismes physio-pathologiques différents. Les
laxatifs peuvent faciliter la défecation par des effets localisés dans le colon, mais ils ne
s'attaquent pas directement a I'ensemble des meécanismes sous-jacents de la
constipation induite par les opioides. Il existe des preuves limitées de I'efficacité des

laxatifs dans le traitement de la constipation induite par les opioides [73].

L'échec du traitement laxatif peut étre objectivé par I’index de la fonction
intestinale ou “Bowl Function Index” (BFI). Il est déterminé par un score BFI

supérieur a 30 points.
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Score BFI (Bowel function index)

Questions:

1. Facilité a déféquer au cours des 7 derniers jours, selon I’évaluation qui en est faite par le
patient (a I’aide d’une échelle analogique numérique): 0 = facile/aucune difficulté, 100 =
extréme difficulté

2. Sensation d’évacuation incompléte des selles au cours des 7 derniers jours, selon
I’évaluation qui en est faite par le patient (a I’aide d’une échelle analogique numérique): O
= aucune, 100 = tres forte

3. Sensation de constipation au cours des 7 derniers jours, selon I’évaluation qui en est faite
par le patient (a I’aide d’une échelle analogique numérique): 0 = aucune, 100 = tres forte
Les scores plus élevés indiquent une détérioration de la fonction intestinale. Les questions
portent sur les 7 derniers jours. Un changement du score BFI supérieur a 12 points est
considéré comme important sur le plan clinique.

En cas d’échec du traitement prophylactique par laxatif, plusieurs directives
thérapeutiques récentes recommandent de prendre en compte les thérapies basées sur
les antagonistes des récepteurs p-opioides a action périphérique (PAMORA), lors de
I'instauration d'un traitement opioide ou chez les patients souffrant de constipation
induite par les opioides et ne répondant pas aux laxatifs. L'objectif du traitement par
PAMORA est de rétablir la fonction intestinale. Les PAMORA se lient exclusivement
aux récepteurs p-opioides périphériques en évitant I'union des opioides a ces derniers.
Les mécanismes d'action thérapeutique impliquent une liaison sélective et compétitive
du medicament aux récepteurs p-opioides entériques. Les PAMORA sont la meilleure
option thérapeutique pour soulager les symptomes de I'lCO sans affecter I'analgésie
centrale [73]. Les PAMORA disponibles comprennent la naltrexone, l'alvimopan, la
méthylnaltrexone, le naloxegol et la naldemedine. Tous les PAMORA ont démontre

leur efficacité dans le traitement de I'OIC [61].
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Dans certains cas, il peut étre utile de changer d'opioide ou de modifier la voie
d'administration. Par exemple, le tapentadol, un agoniste opioide mixte et un inhibiteur
du recaptage de la noradrénaline, est associé a moins de constipation que I'oxycodone
[10]. De plus, lincidence de la constipation induite par les opioides peut étre
numériquement moindre avec des préparations transcutanées de fentanyl par rapport a

des doses equipotentes de morphine orale [109].
Nausées

Des nausees ont été signalées chez environ 25 % des patients traités par des
opioides ; des mesures prophylactiques ne sont généralement pas nécessaires au début
du traitement. Les nausées provoquées par les opioides sont généralement transitoires ;
cependant, un traitement doit é&tre disponible si des nausées et des vomissements
importants apparaissent. Les mécanismes de la nausée peuvent inclure une stimulation
directe de la zone de déclenchement des chimiorécepteurs (ZDC), une réduction de la
motilité gastro-intestinale ou une sensibilité vestibulaire accrue. La compréhension de
ces mecanismes aidera les médecins a choisir des agents antiemétiques pour cibler la
cause sous-jacente. Le choix de l'antiemétique dépendra des caractéristiques du
patient, notamment des maladies concomitantes et de la probabilite d'effets
indesirables ou d'interactions médicamenteuses. Les options disponibles comprennent
les antihistaminiques, les antipsychotiques, le métoclopramide (neuroleptique
antiemeétique et stimulant de la motricité du tube digestif) et les antagonistes de la
serotonine. Ces agents sont utilisés seuls ou en association. Il n'y a pas de bénefice
clinique prouvé d'un antiémétique par rapport a un autre, hors, la compréhension du
mécanisme potentiel des nausées induites par les opioides doit étre prise en compte
dans le choix [79] (Néron, 2002, 60).
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= Effets sur le systéme nerveux central

La sédation et la diminution de la cognition sont des exemples d'effets
indesirables sur le SNC associes a l'utilisation des opioides. La plupart de ces effets
sont transitoires, mais certains patients ont besoin d'un traitement supplémentaire pour
les aider a faire face aux effets indésirables. Une premiére étape consiste a identifier et
a éliminer les médicaments inutiles qui peuvent aggraver la sédation ou la fonction
cognitive sous-jacente. L'incidence rapportée de la sédation se situe entre 20% et 60%.
Elle se manifeste généralement lors de l'instauration d'un traitement opioide ou lors
d'une augmentation de la dose. La gestion pharmacologique de la sédation par
I'utilisation de psychostimulants peut étre envisagée, bien que les données soutenant
leur utilisation manquent dans les essais cliniques, de plus, les effets secondaires
potentiels des psychostimulants justifient une prescription judicieuse dans ce contexte.
Des changements cognitifs peuvent se manifester, en particulier chez les patients qui
présentent deja un dysfonctionnement cognitif au départ. Comme pour la sédation, cet
effet indésirable semble étre lié a l'initiation d'un opioide ou a l'augmentation de la
dose. La confusion persistante est souvent aggravee en présence d'une infection, d'une
déshydratation, d'anomalies métaboliques ou d'un cancer avancé. Le traitement des
troubles cognitifs peut impliquer l'utilisation d'antipsychotiques, la plupart des preuves
étant basées sur I'expérience clinique de la gestion du délire chez les patients

médicalement malades [108].
= Dépression respiratoire

La dépression respiratoire est un effet pharmacologique dose-dependant bien
connu des morphiniques, redoutée par 57,7% des médecins ayant participé a notre
étude. Elle est la résultante d’actions a plusieurs niveaux : depression du contréle
central de la respiration, hypotonie des muscles des voies aériennes supérieures avec
préservation de la force diaphragmatique a I’origine de respiration paradoxale et

d’apnées obstructives, et I’inhibition du sommeil paradoxal. La conséquence de ces
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effets respiratoires est une hypoxémie et une hypercapnie voire un arrét respiratoire.
est important de comprendre que la dépression respiratoire morphinique est
infraclinique dés les plus faibles doses analgésiques, pouvant devenir clinique si
survient un facteur favorisant intercurrent comme un trouble de vigilance ou
I’administration incontrélée d’un sedatif. La prévention des effets respiratoires des
morphiniques peut se résumer aux princeps suivants [22] :

- Ne pas créer d’hyperalgésie morphinique postopératoire a I’origine de tolérance
aigué morphinique. Cela se produit suite a I’administration de doses élevées de
morphiniques en peropératoires. Or les patients restent toujours aussi sensibles
aux effets indésirables des morphiniques comme la sédation excessive et la
dépression respiratoire

= Titrer les malades en morphine en cas de douleur aigué sévere : I’effet maximal
de la morphine IV sur le niveau de douleur et la respiration n’est obtenu qu’a 1
heure, bien que le début du soulagement puisse étre rapide. Il faut donc rester
vigilant quant a une apnée pouvant apparaitre 1 heure aprés la fin de la titration,
malgré un suivi parfait de la procédure d’administration de la morphine en
titration 1V.

= Anticiper I’administration des analgésiques non morphiniques des le
peroperatoire. En effet, de nombreux analgésiques non opioides comme le
paracétamol, les AINS, les inhibiteurs de COX-2, le néfopam, la kétamine, et
les anesthésiques locaux ont un effet antihyperalgéesique, leur administration
peroperatoire permet de développer de la « preemptive anti-hyperalgesia », ce
qui facilitera la prise en charge de la douleur postopératoire a I’opposé des

morphiniques qui créent de la « preemptive hyperalgesia » [104].
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= Développer I’analgésie multimodale. Elle permet de réduire les doses de
morphiniques et dans certains cas les niveaux de douleur et les effets
indésirables des morphiniques. C’est le cas notamment des AINS vis-a-vis des
nausées et vomissements morphiniques.

- Ne pas utiliser de débit de base IV pour la PCA IV (analgésie autocontr6lée par
le patient). Car non seulement, un débit continu associé au mode bolus de la
PCA 1V chez les patients naifs vis-a-vis des opioides n’améliore pas la qualité
d’analgésie et ne diminue pas le nombre de bolus, mais, en plus, il a été montré
dans plusieurs études que le débit continu augmente le risque de dépression
respiratoire ainsi que le nombre et les durées de desaturation artérielle en O2
[101]

= Anticiper et surveiller les malades a risque de dépression respiratoire
morphinique :

e Les syndromes d’apnee du sommeil

e L’obésité morbide (BMI > 45)

e L’insuffisance respiratoire chroniques

e L’insuffisance rénale

e Les hypovolémies

e Les traumatismes craniens

e Les patients somnolents en postopératoire

e L’administration non réfléchie de benzodiazépines en postopératoire
e L ’age avance

e L ’existence d’une tolérance aux opioides en préoperatoire

148



7-5. Concernant la prise en charge de I’intoxication aux opioides

Selon I’OMS, il existe un certains facteurs de risque de surdose d’opioides,

parmi lesquels les suivants :

e trouble lié a la consommation d’opioides ;

e consommation d’opioides par injection ;

e reprise de la consommation d’opioides apres une période d’abstinence
prolongée (par exemple aprés une desintoxication, une période d’incarcération
ou I’arrét d’un traitement) ;

e consommation d’opioides soumis a ordonnance sans supervision médicale ;

e prescription d’une posologie élevée (plus de 100 mg de morphine ou équivalent
par jour) ;

e consommation d’opioides en association avec de I’alcool ou d’autres substances
ou médicaments inhibant la fonction respiratoire, tels que des benzodiazépines,
des barbituriques, des anesthésiques et certains analgésiques ; et

e problémes de santé concomitants comme I’infection a VIH, des maladies du
foie ou des poumons ou des problémes de santé mentale.

e Les hommes, les personnes agées et les personnes qui ont un faible statut
socioéconomique sont davantage exposes au risque de surdose d’opioides que
les femmes, les jeunes et les personnes qui jouissent d’un statut

socioéconomique plus élevé.

La mort d’une victime de surdose d’opioides peut étre évitée si on lui applique
les régles de secourisme élémentaires et lui administre rapidement de la naloxone. La
naloxone est un antidote qui, a condition d’étre administré a temps, inverse les effets
d’une surdose d’opioides. Elle n’a pratiquement aucun effet sur les personnes qui

n’ont pas pris d’opioides.
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L’accés a la naloxone est généralement limité aux professionnels de la santé.
Dans de nombreux pays, la disponibilite de la naloxone reste limitée méme en milieu
médical, notamment dans les ambulances. En revanche, dans certains pays, la
naloxone est déja disponible sans ordonnance en pharmacie. Plusieurs pays (Australie,
Canada, Italie, Royaume-Uni de Grande-Bretagne et d’Irlande du Nord et Ukraine) ont
autorisé la vente libre de la naloxone et commencé a la diffuser activement au sein des
communautés. L’OMS recommande que la naloxone soit mise a la disposition des
personnes susceptibles d’étre témoins d’une surdose d’opioides et que ces personnes
soient formées a la prise en charge des surdoses. En cas de surdose présumeée
d’opioides, le personnel de premiére intervention doit se concentrer sur la prise en
charge des voies respiratoires, I’assistance respiratoire et I’administration de naloxone.
Une fois la naloxone administree et la victime réanimée, son niveau de conscience et
sa respiration doivent étre surveillés de pres jusqu’a son retablissement complet. En
2016, une initiative intitulée « Stop Overdose Safely (SOS) » a été lancée dans le cadre
du Programme ONUDC-OMS sur le traitement de la pharmacodépendance et les soins
connexes, dans le but d’offrir des formations permettant de reconnaitre le risque de
surdose et d’administrer les soins d’urgence en cas de surdose. Dans le cadre de cette
initiative, une étude multisite sur la prise en charge communautaire des surdoses
d’opioides a été réalisée en 2019 et 2020 au Kazakhstan, au Kirghizistan, au
Tadjikistan et en Ukraine. Environ 40 000 kits de naloxone ont été distribués, plus de
14 000 personnes ont eté formées dans le cadre du projet et 90 % environ des
participants qui ont été témoins d’une surdose ont indiqué qu’ils utilisaient de la

naxolone.

La surdose dépend de I’opioide consommeé, de la dose, des consommations
associees (alcool, benzodiazépines), de la voie d’administration (inhalation, injection,
etc.). Elle peut étre due a une dose trop forte ainsi qu’a une baisse de tolérance apres

une periode d’arrét (sortie d’hospitalisation ou de prison sont des situations a risque).
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La surdose aux opioides est une urgence vitale. Dans un contexte de consommation
d’opioides et compte tenu des risques d’aggravation de la situation, il faut penser a une
surdose quand la personne préesente :

* des troubles de la conscience ou une inconscience ;

* une respiration faible, irréguliére ou absente : moins de 10 respirations par

minutes ;

* Myosis ;

* des levres bleues.

La naloxone est indiquée dans le traitement des surdoses aux opioides. Son
delai d’action varie de quelques secondes a quelques minutes. Son effet est de courte
durée (20-90 min). Les opioides ayant une duree d’action plus longue, il y a donc un
risque d’un “effet rebond” des opioides pouvant nécessiter une nouvelle administration

de naloxone.
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Kit de naloxone en spray nasal
Nalscue®

» Administrez une dose
de naloxone dans
chagque narine
(une dose = un spray I
nasal 3 usage unique) ;

= Notez I'heure d'administration
de naloxone ;

= \érifiez la respiration aprés 3-5 minutes

en I'absence d'effet sur la respiration,
administrez une nouvelle dose dans
chaque narine ;

Si la personne respire :
= Position Latérale de Sécurité (PLS).

5i la personne ne respire pas :
» Gestes de premiers secours ™
massage cardiague.

» Attendez I'arrivée des secours.

Kit naloxone injection intra-
musculaire [IM) Prenoxad®

Si la personne respire :
= Position Latérale de Sécurité

(PLS) ;
= Administrez une dose de
naloxone IM (jusqu'a la L. ‘ﬂ

1* ligne noire) ;

= Repétez I'injection d'une dose de
naloxone IM toutes les 2 4 3 minutes
jusqu'a I"arrivée des secours ou une
reprise de conscience.

5i la personne ne respire pas :

= Gestes de premiers secours (cf Annexes) :
massage cardiaque

= Administrez une dose de naloxone IM
(jusqu'a la 1*= ligne noire) ;

» Alternez les gestes de premier
secours et ['administration de
naloxone IM jusqu'a [arrivee
des premiers secours ou la
reprise de conscience.

7-6. Prise en charge d’un mésusage des antalgiques opioides de

prescription

Les situations de MOP isolé correspondent le plus souvent a des cas de prises
itératives de fortes doses d’opioides, dans un but différent de I’indication antalgique du
traitement ; un but anxiolytique, hypnotique, ou bien une recherche de plaisir ou
d’apaisement du craving. Les situations de MOP isolés devraient systématiquement
étre adressées pour évaluation vers un centre de la douleur ou bien un centre
d’addictologie et bénéficier d’un avis psychiatrique pour identifier ce qui sous-tend la
recherche par le patient de cet effet renforcant. En I’absence de critére de dépendance

aux opioides, la prescription pourrait théoriquement étre interrompue sans entrainer de
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symptomes de sevrage. Néanmoins, I’arrét immediat de I’opioide est susceptible
d’entrainer un arrét de suivi du patient et une poursuite de la recherche de traitement
aupres d’autres prescripteurs voire méme d’achats au marché noir. Pour ne pas aboutir
a un arrét précipité du traitement chez le sujet, il est donc important de prendre le
temps de réévaluer les causes et facteurs de vulnérabilité possiblement en lien avec la
situation comme les comorbidité psychiatrique et les autres addictions. Si ces facteurs
sont identifiés et correctement pris en charge, il est envisageable que la situation de

MOP s’améliore voire disparaisse [96].

Le suivi du patient est essentiel tout au long du traitement. Il est important
d’effectuer une réévaluation réguliere de I’effet antalgique et de I’efficacité des
opioides. Il s’agit d’établir avec le patient des objectifs clairs et réalisables. Des étapes
importantes du traitement doivent étre expliquées au patient pour assurer le respect des
régles de prescription, comme le franchissement d’un palier de dose, la persistance de
la douleur au-dela d’un temps prédefini ou un changement de classes
médicamenteuses. Des signes de MOP doivent systématiquement étre recherchés a
chaque consultation. En se référant a I’échelle “Prescription Opioid Misuse Index”
(POMI) les signes a rechercher sont : une augmentation volontaire des doses par le
patient sans explications cliniques, le non-respect de la fréquence de prises, le refus
systématique d’envisager d’autres traitements antalgiques non-opioides, le recours a
plusieurs prescripteurs qui évoque un patient se retrouvant souvent a cours de
traitement, ou encore lI’usage détourné des opioides pour le soulagement d’autres
symptomes tels que I’insomnie ou I’anxiété. Les signes de sevrage aux opioides sont
également a investiguer puisqu’ils signent I’installation d’une dépendance. Il faut
impérativement rechercher des signes d’intoxication traduisant un surdosage aux
opioides, ce qui doit pousser les médecins a réagir vite pour mettre le patient en
conditions voire administrer la naloxone le plus tot possible, en transférant le malade

soit en centre d’addictologie, en hopital psychiatrique ou en service d’urgence. Au-
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dela de la surmortalité induite, les situations de MOP et DOP peuvent entrainer ou
exacerber de nombreux autres troubles. C’est en particulier le cas des troubles
psychiatriques, par exemple I’anxiété, ou la dépression, et les troubles du sommeil
dont les troubles respiratoires nocturnes qui peuvent &tre provoqués ou aggraves par
une situation de MOP/DOP.

7-7. Prise en charge d’une situation de dépendance aux opioides en

meédecine de ville

S’il n’existe pas de douleur résiduelle, il est possible que le traitement opioide
ait éte laisse plus longtemps que necessaire. Dans ce cas, il est recommandé de
proposer une réduction lente et planifiee de la dose d’opioide qui peut étre entreprise
en médecine générale. Néanmoins, il n’existe pas de stratégie d’arrét par diminution
progressive réellement validée et les protocoles restent actuellement tres empiriques. Il
existe par ailleurs un risque que des douleurs de sevrage surviennent au cours de ce
processus, surtout si la baisse de dose est trop rapide. Il est important de prévenir
initialement le patient que la survenue de telles douleurs ne signifie pas que le
traitement est nécessaire et doit étre maintenu, mais qu’il a entrainé un état de
dépendance dont les signes de sevrage peuvent se manifester par des douleurs. En
general, en I’absence de criteres de MOP, les protocoles de réduction progressive de
doses se déroulent convenablement et permettent a terme I’arrét du traitement opioide.

S’il existe des douleurs résiduelles, il est important de reconsidérer I’indication
douloureuse pour laquelle I’opioide a été prescrit. La mise en place de mesures
pharmacologiques et/ou non pharmacologiques visant a soulager la douleur du patient
doit étre un préalable a toute stratégie de réduction de posologie de I’opioide. Si
plusieurs tentatives de réduction de posologies du médicament opioide se sont soldées
par un échec en cas de DOP isolee, il peut étre envisagé de changer le médicament

opioide, et choisir une molécule dont la diminution de dose est plus facile. Il n’existe
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pas encore de schéma validé dans ce cas de figure, et le choix des molécules utilisées
varie en fonction des spécialités et des pratiques. La prise en charge d’une situation
mixte de MOP et DOP neécessite de cibler aussi bien le probleme de la perte de
contr6le de l'usage d’opioides que celui du risque du syndrome de sevrage. En
pratique, il est préférable que toute situation mixte de MOP/DOP soit adressée a un
centre de la douleur et/ou un centre d’addictologie. Ces deux types de structures
devraient se coordonner pour définir une stratégie de prise en charge globale et

homogéne des douleurs et des problémes d’addiction [96].
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Methodologie
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Notre enquéte est un étude pharmaco-epidéemiologique, descriptive et

transversale, basée sur un hétéro-questionnaire anonyme de 38 questions adresse aux

prescripteurs. Le choix d’un outil strictement anonyme présente comme avantage une

évaluation directe des pratiqgues des médecins en supprimant les intermédiaires,

diminuant la possibilité de biais d’interprétation. Le questionnaire a été divise en 4

parties :

= Huit questions portant sur les caractéristiques socio-démographiques

-

-

Treize questions concernant les modalités de prescription des opioides

Neuf questions abordant les motifs de reticence a la prescription des opioides

Huit questions s'intéressant aux principes de prévention de I’addiction aux

opioides

Population étudiée : Le questionnaire a été rempli par un total de 123

médecins praticiens prescripteurs d'opioides
Les criteres d'inclusion ont éte :
Etre médecin exercant sur le territoire marocain
Etre médecin généraliste, spécialiste ou résident
Les criteres d'exclusion
Etre médecin exercant hors du Maroc
Etre médecin dentiste, interne ou faisant fonction d’interne

Durée : La collecte des données s’est étendue sur une période de 6 mois a
savoir de Mars 2022 a Aolt 2022.

Lieu : La distribution du questionnaire s’est faite
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-=> de main a main, a la rencontre des médecins sur leurs lieux de travail
respectifs a Rabat, Casablanca et Tanger

= par voie électronique via un partage du questionnaire entre les médecins
sollicités sur différents réseaux sociaux

e Instrument utilisé : L étude a été réalisée via

e le logiciel Google Forms pour la création du sondage et la collecte des
données du questionnaire

e le logiciel Excel pour I’analyse statistique des donnees récoltées et leur
conversion en tableaux ou graphiques

e Objectifs de I’étude

> Reconnaitre les modalités de prescription des antalgiques opioides aupres
des médecins praticiens marocains

> Evaluer la prise de conscience des médecins praticiens marocains face a
cette situation critique d’epidémie mondiale de I’addiction aux opioides

> Evaluer la concordance des pratiques de prescription d'opioides par les
médecins praticiens aux recommandations scientifiques mises en vigueur

> |dentifier les potentielles réticences des médecins au recours a la
prescription d'opioides

> Apprécier les connaissances des meédecins dans I’emploi des antalgiques
opioides et dans les risques de leur mésusage

> Pouvoir proposer des axes pour I’amélioration et la réactualisation des
connaissances en termes recommandations scientifiques sur I’utilisation des
antalgiques opioides
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Résultats
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1. LES CARACTERISTIQUES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES

1-1. Age, sexe et expérience professionnelle

Notre échantillon est composé de 53,7% (n=66) de femmes et 46,3% (n=57)
d’hommes. Les tranches d’age étaient différentes ce qui aurait comme avantage une
représentation éclectique multi-générationnelle. La plus large tranche d’age était celle
des 41-50 ans avec 26% (n=32) du taux de réponses, suivis a égalité par les tranches
d'age de 31-40 ans (n=24) et 51-60 ans (n=24) avec respectivement 19,5% du taux de
réponses, suivi des medecins de plus de 60 ans avec 17,9% (n=22) et enfin les

médecins de moins de 30 ans avec 17,1% (n=21).

La durée de I’exercice professionnel est aussi variable. La durée d’expérience la
plus rencontrée dans notre questionnaire etait de 11-20 ans avec 28,5%(n=35) du taux
de réponses, 21-30 ans 26,8% (n=33), inférieure a 5 ans 20,3% (n=25), plus de 30 ans
13,8% (n=17) et en dernier les médecins avec une durée d’expérience entre 5-10 ans
10,6% (n=13).

Tableau 1: Tranche d’age des participants

Age % (n)
41-50 ans 26.0% (32)
31-40 ans 19.5% (24)
51-60 ans 19.5% (24)

plus de 60 ans 17.9% (22)
Moins de 30 ans 17.1% (21)
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Tableau 2: Sexe des participants

Sexe % (n)
Féminin 53.7 % (66)
Masculin 46.3 % (57)

Tableau 3: Expérience professionnelle des participants

Expérience % (n)
11-20 ans 28.5% (35)
21 - 30 ans 26.8 % (33)

Inférieure a 5 ans 20.3 % (25)

Plus de 30 ans 13.8 % (17)

5-10ans 10.6 % (13)
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1-2. Professions et spécialités

Les participants a notre sondage étaient majoritairement des médecins
spécialistes avec 53,7%(n=66) du taux de reponses, suivis par les médecins
géeneralistes avec 35,8%(n=44) et enfin les meédecins résidents ont représenté
10,6%(n=13).

Tableau 4: Profession des participants

Profession % (n)
Médecin spécialiste 53.7 % (66)
Médecin généraliste 35.8% (44)

Médecin résident 10.6 % (13)

Aussi en ce qui a concerné les spécialités des médecins repondant, nous
retrouvons une majorité de spécialités médicales avec 47,2% (n=58) et les specialités

chirurgicales ont représente 18,7% (n=23).
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Graphique 1 : Types de profession des médecins participants

Médecine générale
34.1%

Spécialités médicales
47,2%

Spécialités chirurgicales
18.7%

Graphique 1: Types des professions des médecins participants

Les spécialités étaient diverses et variees comme le montre le graphique ci-
dessous ; un intérét évident dans la découverte des pratiques prescriptives relatives aux

antalgiques opioides indépendamment de la spécialisation des médecins répondant.

Graphique 2 : Spécialités des médecins participants

Rhumatologue
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Médecin de travail
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Graphique 2: Spécialités des médecins participants
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1-3. Secteurs d’activité et lieux d’exercice

61,2% (n=74) des médecins répondant a notre questionnaire travaillaient dans

le secteur public et 38,8% (n=47) dans le secteur prive.

Tableau 5: Secteurs d’activite des participants

Secteur d’activité % (n)
Public 61.2 % (74)
Privé 38.8% (47)

Nous avons obtenu une grande majorité de réponses venant de I’espace urbain
avec 92,7% (n=114) de réponses contre 7,3% (n=9) venant de I’espace rural. Toutefois
le questionnaire a pu étre distribué dans plusieurs regions différentes du Maroc pour
avoir une vision globale sur la prescription des antalgiques opioides par les praticiens
de différentes villes ; les régions Rabat-Sale-Kénitra (35,2% n=43) et Casablanca-
Settat (34,4% n=42) ont delivré le plus grand nombre de réponses, suivis de la région
Tanger-Teétouan-Al Hoceima (13,9% n=17) puis la région Marrakech-Safi (10,7%

n=13) et enfin les autres régions ont représenté 5,7% du nombre total de réponses.
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Tableau 6: Lieux d'exercice des participants

Secteur % (n)
Urbain 92.7% (114)
Rural 7.3% (9)

Tableau 7: Régions d’exercice des participants

Régions % (n)
Rabat-Salé-Keénitra 35.2% (43)
Casablanca-Settat 34.4% (42)
Tanger-Tétouan-Al Hoceima 13.9% (17)
Marrakech-Safi 10.7 % (13)
Fés-Meknés 2.5% (3)
Oriental 1.6% (2)
Beni Mellal-Khénifra 0.8% (1)
Draa-Tafilalet 0.8% (1)
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2. MODALITES DE PRESCRIPTION DES OPIOIDES

2-1. Le recours aux antalgiques opioides

La grande majorité a 94,3% (n=116) des médecins questionnés incluait la
prescription d’antalgiques opioides dans leur pratique, ce qui est une base solide pour
la suite de la compréhension des modalites de prescriptions de ces medicaments. Notre
étude s’étant concentre sur 3 principaux opioides de prescription, les résultats obtenus
ont étaient comme suit : I’antalgique le plus prescrit par nos participants est la Codeéine
87,8% (n=108), suivi du Tramadol 65,9% (n=81) et en dernier le moins utilisé était la

Morphine 15,4% (n=19)

Tableau 8: Recours a la prescription d’antalgiques opioides

Réponse % (n)
Oui 94.3% (116)
Non 5.7% (7)

2-2. Evaluation de la douleur

Lors de I’initiation du traitement opioide, 52% (n=64) des meédecins ont déclare
avoir recours a une échelle d’évaluation de la douleur pour évaluer son intensite,
contre 47,2% (n=58) des medecins qui eux se basent uniquement sur les propos du
patient pour estimer I’intensité de cette douleur avant la prescription des antalgiques

opioides.
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En I'occurrence I’échelle d’évaluation de douleur la plus utilisée par les médecins
est I’échelle visuelle analogiques EVA (35,8%) suivie de prés par I’échelle verbale
simple (33,3%), tandis que I’échelle numérique semble la moins populaire (10,6%).
Toutefois 20,3% des médecins ont toujours confirmé ne pas utiliser d’échelles

d’évaluation de douleur.

L’echelle EVA, etant I’échelle la plus plébiscitée par les médecins, elle constitue
une reférence permettant de préciser une intensité de douleur pour laquelle les
médecins estiment debuter un traitement antalgique opioide. Les résultats étaient
comme suit : sur les 70,5% (n=86) des médecins familiers avec I’échelle EVA ayant
pu fournir une réponse éclairée ; 32% (n=39) ont répondu avoir recours a un traitement
opioide pour une douleur classée intense c’est-a-dire entre 5-7 sur I’échelle EVA,
19,7% (n=24) pour une douleur modéree EVA entre 3-5, 18% (n=22) pour une douleur
tres intense EVA supérieure a 7 et enfin seulement 0,8% (n=1) pour une douleur

d’intensité légere EVA entre 1-3.

Tableau 9: Moyens utilisés par les médecins pour évaluer la douleur du patient

Moyen d’évaluation % (n)
Echelles d’évaluation de la douleur 52.0 % (64)
Propos du patient a I’interrogatoire uniquement 47.2 % (58)
Examens para-cliniques 0.8% (1)
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Tableau 10: Echelles d’évaluation de la douleur utilisées par les médecins

Echelle d’évaluation de la douleur % (n)

Echelle visuelle analogique (EVA) 35.8 % (44)
Echelle verbale simple 33.3% (41)
Je n’utilise pas d’échelles d’évaluation 20.3 % (25)
Echelle numérique 10.6 % (13)

Tableau 11: Intensité de la douleur et recours aux opioides basées sur I’échelle d’EVA

Intensité de douleur % (n)
EVA entre 5-7 : douleur intense 32.0% (39)
Je n’utilise pas cette échelle 29.5% (36)
EVA entre 3-5 : douleur d’intensité modérée 19.7 % (24)
EVA supérieure a 7 : douleur tres intense 18.0 % (22)
EVA entre 1-3 : douleur d'intensité légere 0.8% (1)
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2-3. Indications thérapeutiques des antalgiques opioides

Les antalgiques opioides trouvent leur utilité dans plusieurs types de douleurs,
qu'elles soient aigués ou chroniques. En effet, la majorité des médecins (57,7% n=71)
rapportent utiliser les opioides pour le traitement des douleurs a la fois aigués et
chroniques, 38,2% (n=47) affirment ne les prescrire qu’en cas de douleur aigué

uniquement et seulement 4,1% (n=5) en cas de douleur chronique uniquement.

En ce qui concerne les indications, la pertinence des antalgiques opioides est
décrite pour plusieurs étiologies comme le démontre le Graphique 4 ; le plus souvent
pour le traitement des douleurs cancéreuses (26,1% n=75), des douleurs rhumatismales
ou ostéo-articulaires (22,6% n=65), des douleurs post-opératoires (20,9% n=60), des
douleurs neuropathiques (20,2% n=58) et enfin des douleurs viscérales (8% n=23).
Toutes ces douleurs ayant en commun soit une intensité élevée soit une chronicité
avérée, rendant le quotidien des patients difficile et justifiant ainsi le recours a ce type
d’antalgiques puissant de palier 2 ou 3. D'autres types de douleur indiqués dans le
traitement opioide ont été rapportés par les médecins tels que les douleurs liees aux
infections cervicales ou faciales, les douleurs liées au zona ophtalmique ou encore

celles liées au ulcéres arteriels (2,1% n=6).
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Tableau 12: Type de douleur indiqué pour un traitement opioide

Type de douleur % (n)
Douleurs aigués et chroniques 57.7% (71)
Douleur aigues 38.2% (47)
Douleurs chroniques 4.1% (5)

Graphique 4 : Types de douleur indiqués pour un traitement opioide

Autre
21%
Douleur viscérale Douleur rhumatismale / ostéo-articulaire
8.0% 22,6%
Douleur neuropathique
20,2%

Douleur cancéreuse
Douleur post-opératoire 26.1%

20,9%

Graphique 3: types de douleur pour un traitement opioide
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2-4. \Voies d’administration

La voie d’administration de prédilection des médecins participant est la voie

orale avec 92,7% (n=114) des réponses.

Tableau 13: Voie d’administration des antalgiques opioides

Voie d'administration % (n)
Voie orale 92,7% (114)
\oie sous-cutanee 4.1% (5)
Voie intraveineuse 3.3% (4)

2-5. Quand utiliser un antalgique opioide ?

Pour ce qui est du recours aux antalgiques opioides, il apparait que seulement
5,7% (n=7) des meédecins affirment les prescrire en premiére intention alors que la
grande majorité affirment ne s’en servir qu’en deuxieme intention et apres échec
thérapeutique des antalgiques de palier 1 (83,7% n=103). Cela démontrerait des
réticences voire des craintes de notre population quant a I’utilisation des opioides,
Notons également que 10,6% (n=13) de nos répondants rapportent utiliser les
antalgiques opioides en vue d’un renforcement d’un traitement pré-établi par un

antalgique de palier 1.

Tableau 14: Indications de recours aux antalgiques opioides

Indications % (n)
Echec des antalgiques de palier 1 83.7 % (103)
Renforcement d’un traitement antalgique de palier 1 10.6 % (13)
Premiére intention 5.7% (7)
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2-6. Durée de prescription des antalgiques opioides

Questionnés sur leur durée de prescription d'opioides éetablie initialement, nos
participants optent en majorité de 47,2% (n=58) pour un traitement de 7 jours, 29,3%
(n=36) choisissent de débuter par un traitement de 3-4 jours et 15,4% (n=19) optent
pour une periode plus allongée de 1-3 semaines. On retrouve également un
pourcentage de 5,7% (n=7) de médecins prescrivant initialement les opioides pour une
tres courte durée de 1 a 2 jours, mais rares sont les medecins qui vont au-dela d’un
mois de traitement ; seulement 0,8% (n=1) de réponses en faveur d’une durée initiale
de traitement entre 1-3 mois et 0% (n=0) de réponses en faveur d’une durée supérieure
a 3 mois. Ceci renforce notre idée concernant les réticences potentielles quant a la

prescription prolongée des antalgiques opioides.

Notons que dans notre questionnaire une réponse de “plus de 3 mois” a été
proposeée pour la question de la durée initiale du traitement opioide mais aucun
participant ne I’a sélectionné. Cette réponse prend toutefois tout son sens lorsque nous
savons que selon les derniéres recommandations de la Haute Autorité de Santé (2022),
en I’absence de bénéfice clinique, il n’est pas recommandeé de poursuivre un traitement
par antalgique opioide au-dela de 3 & 6 mois selon la typologie, quelle que soit la dose

prescrite.

Concernant la question “Reconsiderez-vous I’utilité de votre prescription si le
traitement opioide est prescrit pendant plus de 3 mois ?”, on remarque comme il est
indiqué dans le Tableau 15, que 34,1% (n=42) des médecins ont répondu ne pas
remettre en question I’utilité du traitement opioide et donc le poursuivre au-dela de 3
mois malgré une éventuelle absence d’utilité ou d’efficacité averée. A I’inverse 65,9%
(n=81) des médecins vont reconsidérer I’utilité de leur traitement opioide afin d’établir

un réel intérét a le poursuivre au-dela de 3 mois.
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Graphique 4: durée de prescription initiale des antalgiques opioides

Tableau 15 : Prescription d’un traitement opioide au dela de 3 mois

Réponse % (n)

Oui 65.9 % (81)

Non 34.1% (42)
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2-7. Limite d’age a la prescription d’antalgiques opioides

La question de la limite d’age a la prescription d’antalgiques a divisé les
médecins répondants. Les pourcentage de réponses sont proches ; 54,5% ont affirmé
prendre en compte I’a4ge du patient dans la prescription d'opioides alors que 45,5%

affirment étre indifférents a cette variable.

Concernant les médecins ayant une limite d’age quant a leur prescription, il leur a
été proposé de suggérer I’age limite en question, les réponses ont grandement différé :
43,9% des médecins fixent une limite d’age inférieure a 60 ans considérant ainsi I’age
avancé comme un facteur de risque de la prescription d'opioides; 35,1% estiment
correcte de prescrire des antalgiques opioides aux patient ages de plus de 18 ans et

21,1% des réponses incluent une limite d'age inférieure a 18 ans.

Tableau 16 : Est-ce que les participants prennent en compte une limite d’age a la
Tableau 17 : Tableau 18 : prescription d'opioides ?

Réponse % (n)
oui 54.5% (67)
Non 45.5 % (56)

Tableau 19 : Limite d’age a la prescription d*opioides

Age % (n)

> 60 43.9% (25)
> 18 35.1% (20)
<18 21.1% (12)
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3. RETICENCES A LA PRESCRIPTION
3-1. Perspectives et réticences

Le potentiel addictif des opioides n’est plus a prouver, c’est une particularité qui
suscite aujourd’hui une grande vigilance parmi les praticiens. Toutefois nous voulions
mettre en exergue la prise de conscience des médecins et leurs opinions concernant 3
principales substances opioides de pratique courante et de puissances antalgiques

différentes : la codéine, le tramadol et la morphine.

Concernant la Codéine, 35,8% (n=44) des médecins qualifient la dependance
engendrée par la codéine de faible, 36,6% (n=45) estiment cette dépendance moyenne
et seulement 8,9% (n=11) la qualifient de forte. Notons que 18,7% (n=23) des

répondants estiment que la codéine n’engendre aucune dépendance.

Pour ce qui concerne le Tramadol, 26,8% (n=33) des médecins qualifient la
dépendance engendrée par le tramadol de faible tout comme les 26,8% (n=33) la
qualifient de forte. Parallelement 37,4% (n=46) qualifient cette dépendance de
moyenne et 8,9% (n=11) des répondants estiment que le tramadol n’engendre aucune

dépendance.

Quant a la Morphine, la majorité des médecins (69,9% n=86) estiment la
dépendance a la morphine forte, 22,8% (n=28) la trouvent moyenne et 5,7% (n=7) la
juge faible. Un pourcentage tres faible mais non négligeable de 1,6% (n=2) considére

tout de méme que la morphine n’engendre aucune dépendance.

Ainsi selon le Tableau 18, 69,1% (n=85) a savoir la majorité des meédecins
questionnés declarent avoir des réticences quant a I’utilisation des antalgiques
opioides, contre 30,9% (n=38) qui déclarent ne pas avoir de réticences, un pourcentage

qui apparait pour le moins consequent.
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Graphique 5: Dépendances engendrée par les opioides selon les médecins participants

Tableau 20 : Réticence quant a I'utilisation des opioides aupres des participants

Réponse % (n)
Oui 69.1 % (85)
Non 30.9 % (38)
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La plupart des médecins interrogés ont déclaré avoir des réticences quant a la

prescription des opioides a un pourcentage de 69,1%.

Les reticences en question étaient variées. Parmi les motifs des craintes de
prescriptions ; a la téte des réponses on retrouve, la dépendance (63,4% n=78), puis les
effets secondaires (59,3% n=73) et enfin une crainte du surdosage et de I’intoxication
(43,1% n=53).

Une inquiétude vis-a-vis du detournement illégal des substances opioides
apparait également dans 30,1% (n=37) des reponses puisque les opioides procurent un
effet euphorique notable, ce qui en fait une potentielle substance psychoactive a part
entiere qui pousse quelques usagers a vouloir s’en procurer davantage, en dehors du
cadre de prescription. Aussi un pourcentage de 25,2% (n=31) des participants
déclarent avoir une réticence s’expliquant par un manque de formation adéquate
concernant les substances opioides et leurs effets indesirables, ce qui les rend hésitants

quant a leur prescription d’antalgiques opioides.

Ce qui est aussi intéressant, c’est que 10,6% (n=13) des réponses sont revenues
en faveur de réticences du patient lui-méme. Ce qui laisse penser que les effets
indésirables des opioides sont soit connus des patients soit craints par les patients apres
clarification du traitement opioide par le praticien avant la prescription. Notons
toutefois qu’un pourcentage de 17,9% (n=22) des médecins répondants ne présente

aucune réticence envers les opioides.
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Graphique 6: Réticences des participants a I’égard de la prescription des opioides

3-2. Effets secondaires redoutés

Les antalgiques opioides présentent plusieurs effets secondaires, certains plus
graves que d’autres mais que I’on peut toujours prévenir. Les participants au sondage
ont été questionneés sur les effets indésirables qu’ils redoutaient le plus, les résultats
étaient comme suit : la dépendance aux opioides est I’effet secondaire le plus redouté
par les participants avec 64,2% (n=79) des réponses ce qui concorde avec les
réticences évoquées ci-dessus. Ensuite c’est la dépression respiratoire qui vient en
deuxiéme position (57,7% n=71) de part sans doute le risque qu’elle porte sur le

pronostic vital du patient.
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Les signes neurologiques tels que la somnolence et la seédation représentent
50,4% (n=62) des réponses, ces manifestations sont courantes en début de traitement et
souvent transitoires mais elles peuvent aussi étre les premiers signes avant-coureurs
d’une intoxication des opioides nécessitant une prise en charge immeédiate. Des
sensations vertigineuses (44,7% n=55) peuvent aussi apparaitre lors de I’instauration
du traitement opioide. La confusion voire le coma sont des effets secondaires moins
fréquents certes mais tout de méme redoutés par les medecins avec 32,5% (n=40) des
réponses, des symptomes qu’il est important de prevenir dans le cadre d’une

augmentation des doses.

Les signes digestifs sont des effets indesirables notoires des antalgiques opioides
; les nausees et vomissements représentent 39% (n=48) et la constipation 35% (n=43)
des réponses, ce qui laisse croire que les médecins ont une totale connaissance de la

fréquence de ces symptomes et ne les sous-estiment pas.

Le surdosage reste un grand risque dans I’utilisation des opioides, en effet un
non-respect de la prescription peut engendrer une consommation excessive d'opioide
par la patient donnant lieu a une intoxication, un schéma redouté par 37,4% (n=46) des

médecins participants.

Enfin, un faible pourcentage de médecins 4,9% (n=6) declarent ne craindre aucun

effet secondaire relatif aux opioides.
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Effet secondaire

Aucun effet secondaire 515
NauséeNomissement 39,00%
Constipation 35,00%
Sensation vertigineuse 44,70%
Dépression respiratoire 57,70%
Somnolence/Sédation 50,40%
Dépendance 64,20%
Surdosage 37 40%
Confusion/Coma 32,50%

Prurit 0,80%

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Pourcentage

Graphique 7: Les effets secondaires les plus redoutés par les participants

3-3. Syndrome de sevrage aux opioides

L'arrét brutal ou la réduction rapide de la dose d'un opioide peut entrainer une
symptomatologie de sevrage, d’une part physique avec des symptdomes somatiques et
d’autre part psychique avec des symptdmes affectifs. Devant la diversité des
symptémes du syndrome de sevrage, les médecins participants étaient questionnés sur
ceux qu’ils redoutent le plus ; c’est une maniére d’évaluer la vigilance des praticiens
quant a la réduction des doses ou a I’arrét du traitement opioide. Il apparait clairement
que les symptdmes les plus redoutés et les plus appréhendés par les médecins sont
surtout des symptémes psychologiques et comportementaux. Ont été décrits comme
symptomes de sevrage ; I’anxiété et I’irritabilité (69,1%), le besoin impérieux du

produit (65,9%), I’insomnie (61%) et la dépression ( 52%) ; les symptémes physiques
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sont moins redoutés : les sueurs et tremblements dans 26,8%, douleurs musculaires
dans 14,6% et enfin d’autres signes cliniques comme les rhinorrhées, les larmoiements
et la dilatation pupillaire n’ont été relevés que par 5,7% des médecins. On note que
2,4% des répondants rapportent ne redouter aucun symptéme relatif au syndrome de
sevrage aux opioides.

Aucun symptéme

Besoin impérieux du
produit

Rhinorrhée/Larmoiement/
Dilatation pupillaire

Anxiété et irritabilité

Dépression

Symptimes

Insomnie

Sueurs et tremblements

Douleurs musculaires

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Pourcentages

Graphique 8: Les symptémes de sevrage les plus redoutés par les participants
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3-4. Intoxication aux opioides

Il est tres nécessaire de reconnaitre I’opinion des participants quant a la situation
d’intoxication ou de surdose aux opioides puisque le pronostic vital du patient y est
engage. 23,8% (n=29) des médecins répondants déclarent ne pas pouvoir repérer les
signes d’intoxication aux opioides. Pour les autres médecins les signes les plus
annonciateurs sont les signes respiratoires et les signes neurologiques (I’altération de
la conscience) : d’abord I’étourdissement et la confusion (53,3% n=65), la difficulté
respiratoire (52,5% n=64) qui est généralement en premier plan, et la somnolence
extréme (48,4% n=59). En deuxiéme lieu les médecins rapportent d’autres signes a des
pourcentages de réponses plus faibles mais tout de méme significatifs : le myosis a
33,6% (n=41) -qui représente néanmoins un signe principal de la triade clinique
classique du diagnostic d’intoxication aux opioides, a coté de la dépression respiratoire
et de la diminution de I’état de conscience-, I’asthénie intense a 23,8% (n=28) et enfin
la froideur des extrémité a 19,7% (n=24).

Aucun signe repéré
Asthénie intense

Difficulté respiratoire

Froideur des
extrémités

Somnolence extréme

Signes d'intoxication

Myosis

Etourdissement et
confusion

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Pourcentages

Graphique 9: Les Signes d’intoxication aux opioides réopérés par les participants
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4. PREVENTION ET REPERAGE DES PATIENTS A RISQUE
4-1. Repérage des patients a risque de meésusage des opioides

L’interrogatoire est une étape capitale dans I’établissement d’un diagnostic
clinigue mais il permet également d’en savoir plus sur le plan psychologique et
comportemental ce qui est d’autant plus intéressant s’il est question d’installation d’un
traitement a potentiel addictif comme les antalgiques opioides. A la question “Avant
votre prescription, orientez-vous votre interrogatoire sur le risque du mésusage
médicamenteux ?” ; les reponses des medecins sont en majorité positives avec 82,1%
(n=101) face a 17,9% (n=22) de réponses negatives, ce qui releve I’importance que
donnent la plupart des médecins a I’interrogatoire dans la prise de décision
thérapeutique.

Tableau 21 : Avant votre prescription, orientez-vous votre interrogatoire sur le risque du
mésusage médicamenteux ?

Réponse % (n)
Oui, je prends en considération le profil psychologique du 82.1% (101)
patient

Non, mon interrogatoire concerne uniquement I’évaluation de 17.9% (22)

la douleur et des symptdmes physiques
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Il est donc tout a fait possible de reconnaitre des situations a risque de mésusage
des opioides a I’interrogatoire grace a la recherche minutieuse des facteurs prédicteurs
afin de prévenir une addiction ultérieure aux antalgiques opioides de prescription, c’est
une pratique adoptée par 80,5% (n=99) des médecins répondants, face a 19,5% (n=24)

qui déclarent ne pas rechercher de facteurs prédicteurs de mésusage.

Ces facteurs de risque en questions sont présentes sur le Graphique 11. Les plus
pris en compte par les médecins questionnés sont : d’abord en majorité de réponses
I’existence prealable d’addictions chez le patient (83,7% n=103), les profils
psychologiques a risque (sensibilité, anxiéte, humeur dépressive...) (74,8% n=92) et
les antécédents médicaux psychiatriques (74% n=91). L’age jeune semble inquiéter un
pourcentage important de médecins a 58,5% (n=72). La précarité sociale (43,9% n=54)
est percue également comme un facteur de risque important de mésusage des opioides,
probablement expliqué par une difficulté d’établir un suivi correct du patient. Ce qui
est en revanche pertinent c’est que le sexe féminin (4,1% n=5) des patients semble
beaucoup moins alarmer les prescripteurs alors que les femmes sont des candidats
aussi éligibles a developper un meésusage du traitement opioide que les hommes ( le
sexe masculin représentant 18,7% des réponses ). L’insomnie est aussi un facteur a
risque pris en compte par 16,3% (n=20) des médecins, ce qui est tout a fait cohérent
avec le pouvoir sédatif des opioides qui peuvent étre detournés de leur fonction
premiere d’antalgie pour remedier a un probléeme d’insomnie chez le patient. Enfin,
notons que la proposition “Douleurs trés intenses” est volontairement une option
erronée puisqu’elle ne fait pas partie des facteurs prédictifs de mésusage des opioides,

pourtant sélectionnee par 21,1% (n=26) des médecins.
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Facteurs préedictifs

Tableau 22 : “Est-ce que vous recherchez des facteurs prédicteurs d’un mésusage ?”

Réponse % (n)
Oui 80.5 % (99)
Non 19.5 % (24)

Age jeune

Isolement, précarité et
problématiques sociales

Sexe masculin

Sexe féminin

Antécédents médicaux
psychiatriques

Existence d'addictions
chez le patient

Douleurs trés intenses

Insomnie

Profil psychologique a
risque

0,00% 25,00% 50,00% 75,00%

Pourcentage

Graphique 10: Facteurs predictifs d’un mésusage des opioides pris en compte
par les participants
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4-2. Mesures préventives d’une addiction aux opioides

En cas de repérage d’un patient présentant un risque de mésusage des opioides,
les médecins optent pour différentes décisions : entre refuser la prescription et mesurer
la prescription, les médecins préférent une prescription d'opioides a faibles doses et
durée limitée a 53,7% (n=66) de réponses et le refus catégorique de prescrire
représente 43,1% (n=53) des réponses. De méme, entre débuter une prise en charge ou
adresser le patient a un service adéquat ; la majorité des médecins préférent une
coordination avec un médecin psychiatre ou un service d’addictologie (38,2% n=47)
plutbt que la prise en charge volontaire des comorbidités addictologiques et
psychiatriques (13,8% n=17). Un pourcentage de 1,6% (n=2) des médecins déclarent
néanmoins prescrire sans crainte les opioides, méme en cas de situation a risque de

meésusage évident par le patient.

Refus de la prescription

Prescription a faible dose
et durée limitée

Pise en charge des
comorbidités
addictologiques et
psychiatriques

Coordination avec un
psychiatre ou un service
d'addictologie

Prescription sans crainte

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Pourcentage

Graphique 11: Mesures prises par les médecins en situation de risque de mésusage des

opioides
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En ce qui concerne les mesures préventives prises par les medecins pour
justement éviter le mésusage des opioides de prescription, nous retrouvons a la téte des
réponses : la limitation de la durée de prescription des opioides (83,7% n=103), ensuite
I’information éeclairée et la sensibilisation du patient sur les risques addictifs lies aux
opioides (70,7% n=87), mais aussi I’option d'utiliser des doses faibles d'opioides

semble convenir tout a fait aux médecins avec 64,2% (n=79) de réponses.

A des taux de réponse moins élevés nous relevons la surveillance étroite des
patients (49,6% n=61) consistant en une réévaluation continue de la douleur et de
I’efficacité du traitement opioide. Le choix d’une alternance des opioides avec des
antalgiques de palier 1 est rapporté chez 40,7% (n=50) des participants, quand
I’intensité de la douleur le permet évidemment; le but c’est d’éviter toute
accoutumance aux opiordes tout en maintenant un niveau d’antalgie correct. Il est a
noter que 2,4% (n=3) des médecins n'entreprennent aucune mesure préventive pour

éviter une situation de mésusage aux opioides.
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Information du patient sur
le risque addictif des
opioides

Utilisation de faibles doses

Limitation de la durée de
prescription

Surveillance étroite du
patient avec réévaluation
continue de la douleur

Alternance des opioides
avec des antalgiques de
palier 1

Aucune mesure préventive

0,00% 25,00% 50,00% 75,00%

Pourcentage

Graphique 12: Mesures préventives prises par les médecins

pour éviter le mésusage des opioides

4-3. Diagnostic d’un mésusage des opioides

Les médecins ont été questionnés sur les signes qui les orientent sur une situation
avérée de mésusage aux opiofdes. Un interrogatoire judicieux ainsi qu’une analyse du
comportement récent du patient quant a sa consommation d'opioides peut poser le
diagnostic de mésusage. Les criteres qui semblent alerter le plus les médecins
répondants sont les suivants ; une insistance du patient a obtenir une prescription
d’antalgiques opioides (78,9% n=97) en I’absence de nécessité de recours aux
opioides, mais aussi certaines pratiques d’automédication par le patient ; quand celui-

ci prend des doses supérieures a celles prescrites (73,2% n=90) ou quand celui-ci
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détourne I’usage des opioides de leur fonction antalgique initiale (61% n=75) pour
remedier a d’autres symptomes tels que le stress, les troubles du sommeil, la
dépression ou les acces de colere. Toutefois un comportement pertinent n’attire pas
autant I’attention des médecins avec uniquement 13,8% (n=17) des reponses ; c’est le
fractionnement des doses prescrites d'opioides par le patient et donc la prise continue
et répetitive pendant la journée, une conduite a risque de développer une

accoutumance et par conséquent une addiction aux opioides.

Cependant, un patient n’obtenant plus de prescription de son médecin traitant
pourrait étre poussé a avoir recours a d’autres consultations chez d’autres praticiens
pour éventuellement se procurer des doses supplémentaires d'opioides. Ce
comportement décrit une situation de non-respect du schéma thérapeutique et par la
suite du mesusage d'opioides, ce qui inquiéte un pourcentage de 56,1% (n=69) des
médecins. Enfin, un patient se retrouvant souvent a court de traitement avant la fin
présumée de la prescription opioides fait penser a un éventuel mésusage du patient, ou
a une consommation excessive ou anarchique. Cette situation alerte 41,5% (n=51) des

médecins répondants.

Pour aider les praticiens a étayer leur diagnostic de mésusage des opioides, il
existe des échelles de dépistage qui répertorient un certains nombres de criteres avec
un systéeme de score, c’est le cas du Prescription Opioid Misuse Index (POMI) qui est
un auto-questionnaire de depistage d'un comportement de mésusage d'un antalgique
opioide et pour lequel un score supérieur ou égal a 2 est consideré comme positif et
objective une situation de mésusage. Toutefois le recours a ces échelles de dépistage
reste trés limité chez nos meédecins participants puisque seulement 11,4% (n=14)
d’entre eux déclarent les utiliser dans leur pratique (contre 88,6% (n=109) des
médecins qui affirment ne pas utiliser d’échelle de dépistage). Ce faible pourcentage
peut s'expliquer notamment par un manque d’information sur I’existence de ce type

d’échelle.
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Le patient prend des doses
supérieures acelles
prescrites
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doses durant la journée

Le patient détourne I'usage
des opioides pour calmer d’
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douleur
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Graphique 13: Cratéres de reconnaissance d’un mésusage des opioides

Tableau 23 : “Recours aux échelles de dépistage de mésusage aux opioides

Réponses % (n)
Non 88.6 % (109)
Oui 11.4 % (14)

190



4-4. Prise en charge d’une addiction aux opioides

Devant une situation d’un trouble lié a I’utilisation des opioides, un grand
pourcentage de médecins 65% (n=80) optent pour une diminution progressive et
prudente des doses afin d’éviter le syndrome de sevrage, quand 69,9% (n=86) des
médecins estiment plus raisonnable d’adresser le patient a une structure adequate et
compétente telle qu’une consultation psychiatrique ou un centre d’addictologie étant

totalement conscient du danger que présente I’addiction aux opioides sur les patient.

Pour remédier tout de méme a la douleur, qui est le principal argument de la
prescription d'opioides, 30,9% (n=38) des medecins entreprennent un changement de
classe médicamenteuse ou de palier préférant utiliser des antalgiques non opioides tels
que les anti-inflammatoire ou le paracétamol. Notons que 9,8% (n=12) des médecins
décident d’arréter immédiatement le traitement. Cet acte n’est pas sans conséquence,
puisqu’il peut déclencher un craving intense suivi d’un syndrome de sevrage de gravité
variable selon la gravité de I’addiction. Un trés faible pourcentage de 0,8% (n=1)
choisit le maintien du traitement opioide malgré la dépendance du patient a la

substance.
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Graphique 14: conduite a tenir devant une dépendance aux opioides

4-5. Conduite tenue devant des douleurs résiduelles

La persistance des douleurs résiduelles a la fin de la durée préconisée du
traitement peut supposer une situation de mésusage des opioides plus délicate chez un
patient ayant recu un traitement opioide au long cours. Les douleurs sont souvent
moins intenses, mais tout de méme pénibles et handicapantes, difficiles a appréhender
dans le contexte de mésusage. La grande majorité des médecins 59,3% (n=73) optent
dans ce cas pour une orientation du patient vers des spécialistes de la douleur ou dans
des centres anti-douleur. D’autres médecins décident malgré le mésusage de maintenir
le traitement opioide pour maitriser ces douleurs résiduelles; or 33,3% (n=41) débutent
tout de méme une diminution des doses et 7,3% (n=9) gardent les mémes doses
initiales.
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Un changement de classe médicamenteuse est envisagé par 40,7% (n=50) des
médecins, estimant probablement que des antalgiques moins puissants peuvent suffire
a traiter les douleurs résiduelles. Enfin les alternatives non médicamenteuses comme
par exemple l'acupuncture, la neurostimulation transcutanée ou la sophrologie-

relaxation sont envisageables par 31,7% (n=39) des médecins.

Maintenir le traitement
opioide aux doses initiales

Maintenir le traitement
opioide avec diminution des
doses

Changer de classe
médicamenteuse et opter
pour des antalgiques non
opioides

Proposer des alternatives
non médicamenteuses
adaptées

Adresser le patient a une
consultation anti-douleur

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Pourcentage

Graphique 15: conduite a tenir devant une persistance de douleurs résiduelles
dans un contexte de mésusage des opioides
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Discussion
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1. RECOURS AUX OPIOIDES

La prescription d’antalgique opioide, malgré la dangerosité avérée de ce type de
médicaments, est d’une prévalence élevee dans plusieurs autres pays. Selon un rapport
publié en juin 2020 rédigé par le “National Center for Health Statistics”, une des
divisions des agences fédérales américaines des “Centres pour le contrGle et la
prévention des maladies” aux Etats-Unis, 5,7 % des adultes américains ont utilisé un
ou plusieurs opioides sur ordonnance, entre 2015-2018. L'utilisation d'opioides sur
ordonnance était plus élevee chez les femmes que les hommes, et augmentait avec
I'age [38].

Plus recemment encore, le “National Center for Health Statistics” publié en 2021
un nouveau rapport ou les données de la nouvelle version de 2019 ont été utilisées
pour estimer la prévalence de l'utilisation d'opioides sur ordonnance au cours des trois
derniers mois chez les adultes agés de 18 ans et plus souffrant de douleurs chroniques.
Les résultats demontrent que 22,1 % des adultes souffrant de douleur chronique ont
utilise un opioide sur ordonnance au cours des trois derniers mois. Les femmes
souffrant de douleurs chroniques étaient plus susceptibles d'avoir utilisé un opioide sur
ordonnance au cours des trois derniers mois (24,3 %) que les hommes souffrant de
douleurs chroniques (19,4 %). L'utilisation d'opioides sur ordonnance a augmenté de
11,8 % chez les adultes agés de 18 a 29 ans a 25,9 % chez les adultes ages de 45 a 64

ans avant de diminuer chez les adultes agés de 65 ans et plus (21,8 %) [25].

La “Canadian Institute for Health Information a publié en 2018 des chiffres
significatifs. Pres d’une personne sur 8 (12,3 %) au sein de la population étudiée a recgu
une ordonnance d’opioide, ce qui représenterait plus de 4,6 millions de Canadiens. A
titre de comparaison, I’Enquéte canadienne sur le tabac, I’alcool et les drogues a
dévoilé que 12 % des Canadiens de 15 ans et plus utilisaient des opioides

d’ordonnance en 2017. Les opioides peuvent étre classés comme « puissants » ou «
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faibles », selon leur puissance. En 2018, environ 8,0 % de la population étudiée a regu
une prescription d’opioide faible, 3,2 % d’opioide puissant et 1,2 % d’opioide puissant
et d’opioide faible. La codeine, un opioide faible, était I’antalgique opioide le plus
prescrit. Elle a été prescrite a plus de la moitié des personnes qui ont regu une
ordonnance d’opioide en 2018 (56,1 %). L’oxycodone et I’hydromorphone, des

opioides puissants, suivaient la codéine [53].

En France, les données épidémiologiques ont montré une population francaise
particulierement exposée aux opioides faibles [26] ; en 2017, prés d’un frangais sur 5
(17 %) a regu au moins une prescription d’opioide faible sur I’année. La prévalence
des opioides forts est en comparaison de 1,1 %. Debut 2019, ’ANSM (L'Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé), avec la participation du
réseau des CEIP (Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance —
Addictovigilance) et de I’OFMA (Observatoire Frangais des Medicaments
Antalgiques), a rendu public un rapport sur la consommation d’antalgiques opioides en
France et leur usage problématique. Le rapport revient, entre autres, sur les niveaux de
consommation d’antalgiques : La France est le 4eme consommateur d’antalgiques
opioides apres le Royaume-Uni, I’Allemagne et I’Espagne, mais au 3eme rang pour la
consommation d’opioides faibles. Parmi les opioides faibles, dix fois plus utilisés que
les opioides forts, le tramadol est le plus consomme avec une augmentation de + 68 %
entre 2006 et 2017. 1l est aussi le premier antalgique rapporté dans les notifications

d’usage problématique du réseau d’addictovigilance.

Les résultats de notre étude ont mis en évidence que la grande majorité a 94,3%
des medecins questionnés avaient recours a la prescription d’antalgiques opioides dans
leur pratique : I’antalgique le plus prescrits par nos participants était la Codéine
(87,8%), suivi du Tramadol (65,9%) et en dernier le moins utilisé était la Morphine
(15,4%). Parallelement une these en médecine présentée en 2015 en France abordant le

sujet de prescription des opioides par medecins genéralistes (dans le traitement des
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douleurs chroniques non cancéreuses), met en évidence que les médecins ayant
participé a cette étude prescrivent fréquemment le tramadol (85 %) et la codéine (74
%), ainsi que leurs dérivés pour la prise en charge des DCNC, la spécialité Lamaline®
a base de poudre d’opium est moyennement prescrite 50 % des médecins déclarent
I'utiliser freqguemment. Parmi les antalgiques de palier 3, la morphine est de loin
I'antalgique le plus prescrit: 89 % des médecins l'utilisent frequemment (15 %) ou
parfois (74 %), le fentanyl sous forme de patch, a déja été prescrit pour des DCNC par

74 % (15 % freqguemment et 59 % parfois) des médecins interrogeés [78].

2. EVALUATION DE LA DOULEUR

Malgre leur intérét et leur importance dans I'évaluation et le suivi de la douleur,
9 % des médecins ayant répondu n'utilisent jamais d’échelles pour évaluer I’intensité
de la douleur de leurs patients [78].

Selon une enquéte menée en 2015 sur les pratiques de prescription des opioides
pour les douleurs chroniques non cancereuses en France (Grand-Est), L’EVS est la
plus utilisee avec 52 % des praticiens s’en servant en premiére intention pour
I’évaluation de la douleur. L’EVA arrive aprés avec 20 % d'utilisation en lere
intention, mais elle est la principale échelle de 2eme intention pour 39 % des
médecins. L’EN reste quant a elle relativement peu utilisée 13 % seulement en lere
intention [78].
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3. DUREE DE PRESCRIPTION DES OPIOIDES

Selon une étude de la “Canadian Institute for Health Information” publiée en
2018, le pourcentage de personnes, entre 2013 et 2017, ayant commencé un nouveau
traitement par opioide d’une semaine ou moins a augmenté légerement, passant de
62,5 % a 63,6 %. Plus ces personnes étaient agées, plus I’utilisation était longue. La
durée d’utilisation moyenne augmentait avec I’age; elle était de 18,6 jours en 2017
pour les personnes agées, comparativement a seulement 6,6 jours pour les 15 a 24 ans.
Les personnes agees sont plus susceptibles de souffrir de douleur chronique et donc de

se faire prescrire des opioides pour une longue période.

L’usage prolongé d’un opioide est défini comme la prescription d’un opioide
pour 90 jours sur une période de 100 jours. Il peut entrainer I’apparition d’une
accoutumance physique, qui se manifeste par une tolérance aux effets du médicament,
ce qui incite le consommateur a augmenter la dose pour retrouver les effets escomptés.
Ceux qui ont développé une accoutumance physique présentent aussi parfois des
symptomes de sevrage lorsque la dose est diminuée. Le risque de dépendance
augmente avec I’usage répété de fortes doses. Une personne dépendante aux opioides
aura notamment des comportements signalant une perte de contréle de l'usage et
subira des méfaits considérables découlant de ce mésusage. En 2018, toujours selon
cette étude canadienne, 1 personne sur 5 s’est vu prescrire un opioide au long court,
17,6 % des personnes qui ont recu une ordonnance d’opioide se sont fait prescrire ce
type de substance a long terme, contre 19,8 % en 2013. Environ les deux tiers des
personnes traitées sur une longue période (62,8 %) ont recu des opioides puissants.
Bien qu’un tel usage puisse s’avérer approprié pour gérer la douleur chez certains
patients, il est associé a un risque accru de préjudices, y compris la toxicomanie, la

dépendance voire la mort, particulierement a des doses élevees [53].
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Une récente these en médecine présentée en 2021 s’est intéressee a la prévalence
du mésusage des opioides faibles dans le Haut-Rhin en France. La question de la durée
de prescription des opioides a été posée. Sur les 89,6% des patients qui présentaient
des douleurs chroniques, la grande majorité d’entre eux étaient traités depuis plus d’un
an (65,6%). La durée de prescription figurant sur l'ordonnance était supérieure a 3
mois dans 45,8% des cas [116]. Dans notre étude, la majorité des médecins a 47,2%
prescrivaient les opioides pour une durée de 7 jours, voire 1 a 3 semaines dans 15,4%
des cas. Cela prouve que les médecins interrogés dans notre enquéte adoptent une
attitude méfiante a I’égard du potentiel addictif des opioides. Réticents a la
prescription au long terme, ils préférent se contenter de la prescription de courte durée.
Aucun médecin n’a déclaré prescrire les opioides pour une durée allant au-dela de 3

mois.

Notons que la Crise mondiale des opioides (I’augmentation drastique du
mésusage, de I’addiction, du surdosage et de la mortalité liés au opioides) a conduit
plusieurs pays a procedé a des modification législatives importantes concernant la
durée limite de prescription et l'acces des patients au opioides en pharmacie. En effet,
en France par exemple, le ministére des solidarités et de la santé a décidé de limiter la
durée de prescription des médicaments antalgiques contenant du tramadol administres
par voie orale a 3 mois, au lieu des 12 mois anciennement de mise. Au-dela de 3 mois,
la poursuite d’un traitement par tramadol (voie orale) nécessitera une nouvelle
ordonnance. Cette mesure visant a limiter le mésusage et les risques de dépendance a

été applicable a compter du 15 avril 2020.
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La codeine, malgré son statut d' opioide “faible” a egalement été concernée par
des restrictions de prescription dans plusieurs pays. Les produits contenant de la
codeine ne seront plus disponibles en vente libre en Australie a la suite d'un examen
par l'organisme de réglementation de ce médicament, la Therapeutic Goods
Administration (TGA), une décision mise en application dés le ler février 2018, date a
laguelle la codeine ne sera plus disponible que sur ordonnance.

Mon-medical use of pharmaceutical opioids in
the past 12 months, Australia, 2016 and 2019

Other pharmaceutical
opioids, 15% N
a8 Codeine, 88%

Oxycodone,
17%

2016

Tramadol,
105
Fentanyl, 1% = .

Morphine, 4% ¥

Other pharmaceutical 3
opioids, 35% Codeine, 61%

1

2019

.\‘Mﬂfphln&, 8%

Tramadaol, 14% Fentanyl, 3%

Oxycodone,
30%

source : United Nations (Ed.). (2022). World Drug Report 2021 (Set of 3 Booklets). UN.
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La TGA indigue que sa décision a été influencée par des mesures similaires
prises aux Etats-Unis, & Hong Kong, au Japon et aux Emirats arabes unis, ajoutant que
la plupart des pays européens ont également modifié le statut des médicaments
contenant de la codéine pour les rendre uniquement disponibles sur ordonnance. C’est
le cas en France, ou depuis le 17 Juillet 2017, une prescription médicale est nécessaire
pour I’achat d’un médicament contenant de la codéine quelle que soit la dose.
Auparavant, lorsque les comprimés contenaient 20 mg ou moins de codéine, ils
pouvaient étre achetés sans ordonnance. Cette décision fait suite a I’augmentation des
signalements de détournement de ces médicaments par des adolescents pour un usage

récréatif tel que le Purple Drank. breuvage stupéfiant composé d’un sirop antitussif a base de

codéine et un antihistaminique la prométhazine mélangés avec du soda.

DUREE DE PRESCRIPTION DES OPIOIDES FORTS
Opioides forts les plus souvent utilisés pour la douleur chronique

Médicament Durée maximale | Fractionnement de (|2 mel_'ltlnn
de prescription la dispensation* contraire
du médecin

Fentanyl transdermique 28 jours 14 jours
Fentanyl transmugqueux 28 jours 7 jours
Hydromorphone et ses sels 28 jours Non
Morphine et ses sels 28 jours Non

[voie orale LI et LP]
[voie parentale par systéme actif
de perfusion « pompes »)

Morphine et ses sels 7 jours Non

[voie parentale, voie discontinue]

Oxycodone 28 jours Non '
{voie orale Ll ou LP) ‘ ;
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4. LIMITATION DE LA PRESCRIPTION DES OPIOIDES SELON
L’AGE DES PATIENTS

Deux populations vulnerables se distinguent toujours et préoccupent les
médecins dans leur pratique de prescription (quel que soit le médicament) ; les enfants
et les sujets agés. La prescription d’opioides n’est pas une exception a cette regle. En
effet, les opioides, substances puissantes a action centrale, présentent plusieurs effets
indesirables en depit de leur potentiel antalgique incontestable. La pharmacocinétique
et la pharmacodynamique des opioides sont des facteurs a prendre en compte dans la
prescription chez les enfants et les sujets ages qui présentent des conditions
physiologiques particulieres.

Différences physiologiques pouvant affecter la pharmacocinétique des médicaments

TABLEAU 2 > 5
dans les populations vulnérables
NM: nouveau-né; Tmax: temps pour atteindre la concentration maximale; tqj;: demi-vie; Vd: volume de distribution.
Jeune enfant Sujet dgé
Absorption Vidange gastrique et péristaltisme ralenti — Tmax plus tardif Vidange gastrique et péristaitisme ralenti — Tmax plus tardif
NB: Phénoméne potentiellement aggravé par les opidides eux-mémes
Absorption transdermique fortement augmentée chez le NN Absorption transdermique peu modifiée
Distribution | Augmentation du compartiment hydrique (maximal a [a naissance) Diminution du compartiment hydrique et de la masse maigre — possible
—+ augmentation du Vidftyfa des médicaments hydrophiles diminution du Vd/tyrz des médicaments hydrophiles
Augmentation du compartiment lipidique (max & Tan) — augmentation | Augmentation du compartiment lipidique/de la masse grasse — possible
du Vdftyz des médicaments lipophiles augmentation du Vdit12 des médicaments lipophiles
Diminution de |2 liaison aux proteines — augmentation de la fraction libre { pharmacologiquement active)
Activité diminuée des transporteurs situés au niveau de la barriére hémato-encéphalique la rendant plus perméable
Métabolisme | Immaturité des enzymes de phases | et [l — diminution de la clairance Réduction de I'activité des enzymes de phases | et Il — diminution
hépatique (jusqu'a 2 ans environ) de la clairance hépatique
Excrétion Immaturité de la fonction rénale (jusqu’a 6-10 mais environ) Altération de la filtration glomérulaire — diminution de la clairance
—+ diminution de la clairance rénale des médicaments rénale des médicaments et de leurs métabalites a élimination rénale
et de leurs métaholites & élimination rénale

source (RODIEUX et al., 2018)

La Revue Médicale Suisse s’est intéressée a la prescription des opioides chez ces
patients a risque dans un article publié en 2018. Généralement, les effets indésirables
des opioides sont comparables a ceux décrits chez I’adulte. Les anciens prématurés (en
raison d’une immaturité du réflexe respiratoire en cas d’hypercapnie et d’hypoxémie)
et les enfants présentant une situation d’obstruction chronique des voies aeriennes

202



supérieures (tel que le syndrome d’apnées du sommeil) sont particulierement
vulnérables au risque de dépression respiratoire. Plusieurs cas de déces et de
dépressions respiratoires severes ont été décrits chez des enfants suite a I’utilisation de
codeine a des doses qualifiées de normales pour I’4ge. En raison de ce risque,
I’Agence européenne des médicaments (EMA), la Food and Drug Administration
(FDA) et Swissmedic recommandent, depuis 2013, de ne plus utiliser la codéine chez
les enfants de moins de 12 ans. Pour les mémes raisons, la FDA a publie, en 2017, une
recommandation de ne plus utiliser le tramadol chez les enfants de moins de 12 ans, et
quel que soit I’age, apres amygdalectomie ou adénoidectomie, et ont émis une mise en
garde chez les enfants obeses ou souffrant de maladie pulmonaire grave [95].

Les événements indésirables seraient plus fréquents chez les sujets agés par
rapport aux adultes jeunes. La constipation, les nausées et les vertiges surviennent dans
30, 28 et 22% des cas respectivement. Les hallucinations seraient aussi plus
fréquentes, de méme que les douleurs paradoxales et I’hyperalgésie induite par les
opioides, par rapport a I’adulte jeune. L’effet indésirable le plus grave reste la
dépression respiratoire. Ce risque augmente en cas d’administration parentérale,
d’augmentation successive et rapide des doses, en cas de comedication avec un
médicament déepresseur du systeme nerveux central, ou encore en cas d’accumulation
accidentelle possible chez le sujet agés en particulier plus concerné par la
déshydratation ou I’insuffisance rénale. Chez les sujets ayant une fonction rénale
altérée, il est suggeré de préférer les molécules ayant un métabolisme hépatique
conduisant a des métabolites inactifs, telles que la buprénorphine et le fentanyl. Des
adaptations de doses sont nécessaires pour differentes molécules des lors que la
clairance est inférieure a 60 ml/min. La dépendance peut étre un probléme chez le
sujet 4gé, méme si I’age est un facteur protecteur. Mais compte tenu de I’augmentation
de la prescription d'opioides dans cette population (car les sujets agés sont plus enclins
aux douleurs chroniques) le risque de meésusage ne doit pas étre negligé. C’est
pourquoi les outils de dépistage du risque de mésusage (ORT ou POMI) sont
largement sollicités a tout age, chez I’adulte jeune comme chez le sujet agé [95].
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La codéine, I'nydromorphone, la mépeéridine, la morphine, lI'oxycodone et le
tramadol ont tous des métabolites actifs qui sont éliminés par voie rénale.
L'accumulation de métabolites actifs peut entrainer une toxicité des opioides chez les
patients souffrant d'insuffisance rénale. La buprénorphine et le fentanyl transdermiques
sont tous deux des opioides recommandés chez les patients ages atteints d'insuffisance
rénale chronique non dialyses et ont été étudiés en paralléle dans une population de
cancereux avec et sans insuffisance rénale. Les deux opioides sont métabolisés par le
foie et convertis en métabolites cliniquement insignifiants. L'absorption de la
buprénorphine et du fentanyl transdermiques semble inchangée chez les adultes plus
agés. On croit que la buprénorphine est sécuritaire chez les patients agés atteints
d'insuffisance rénale chronique non dialysés, bien que les preuves primaires de son

utilisation soient limitées [88].
5. INTOXICATION, SURDOSAGE ET MORTALITE

A I’échelle mondiale, environ 500 000 décés sont attribuables & la consommation de
drogues. Plus de 70 % de ces decés sont liés aux opioides, la cause de déces étant une surdose
dans plus de 30 % de ces cas. D’apres les estimations de I’OMS, quelque 115 000
personnes sont mortes d’une surdose d’opioides en 2017, mais les surdoses d’opioides
dont I’issue n’est pas fatale sont plus courantes que les surdoses mortelles. Aux Etats-
Unis, le nombre de personnes ayant succombeé a une surdose d’opioides a augmente de
120 % entre 2010 et 2018, et deux tiers des déces dus a une surdose d’opioides dans ce
pays en 2018 étaient liés a des opioides synthétiques, notamment au fentanyl et a ses
analogues. Au cours de la pandémie de COVID-19, une nouvelle augmentation

importante du nombre de déces consecutifs a une surdose d’opioides [107].

Les opioides entrainent en effet, a des doses variables selon les individus et leur
accoutumance a ces produits, une dépression respiratoire susceptible de provoquer le

déces. Le risque de surdose est ainsi particulierement élevé chez les personnes qui :
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- Consomment pour la premiere fois des opioides
- Reprennent un consommation d'opioides apres une période de sevrage

= Associent les opioides a I’alcool ou aux benzodiazépines.

Ces déces peuvent aussi survenir chez des personnes consommant de fagon
réguliére de I’héroine ou des médicaments opioides (de substitution ou antalgiques), et
qui prennent une dose trop forte, soit accidentellement (notamment du fait de la
variabilité de la pureté de I’héroine ou de produits achetés différents de ceux attendus)

soit volontairement, parfois dans une visée suicidaire [107].

En France, une mise au point sur la prévalence des décés directement liés aux
drogues a été publiee en 2019 par I’Observatoire francais des drogues et des
toxicomanies (OFDT). Les observations de la répartition des substances impliquées
dans les déces reposaient sur les donnees des dispositifs des “Déces en relation avec
I’abus de médicaments et de substances” (DRAMES) et des “Déceés toxiques par
antalgiques” (DTA). Celles-ci, systématiqguement étayées par des analyses
toxicologiques, apportent une connaissance precise des substances en cause dans les
déceés directement liés aux drogues (DDLD). Les opioides sont trés majoritairement
impliquées dans les déces (78 % en 2017), la méthadone et I’héroine étant les plus
représentées (respectivement 37 % et 25 %), bien davantage que les autres

médicaments opioides (13 %) et la buprénorphine (8 %) (figure 2). [8]
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Figure 2. Evolution des substances impliquées dans DRAMES de 2010 & 2017
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L’enquéte des “Décés toxiques par antalgiques” (DTA) a recensé 105 déces
impliquant des antalgiques (hors déces impliquant I’acide salicylique et le
paracétamol) en 2017. Depuis le début de I’enquéte, les trois principaux médicaments
en cause sont le tramadol (47 % des décés en 2017), la morphine (29 % des déces) et
la codéine (18 %). La part des déces liés a I’oxycodone a nettement augmenté (17 %
des décés en 2017 contre 7 % en 2013), tandis que le nombre de déces liés au fentanyl
n’a jamais dépasse 4 cas. Dans 27 % des cas, il s’agit d’un suicide et dans les autres

cas d’un déces toxique sans autre précision [8].

206



6. RETICENCES AUX ANTALGIQUES OPIOIDES

Dans notre étude, la majorité des médecins ont exprimé avoir des réticences
quant a la prescription des opioides. Les craintes les plus citées ont été statistiguement
. d’abord la dépendance, ensuite les effets secondaires et enfin le surdosage. Les
participants a notre étude semblent étre conscients du risque addictif des opioides,
mais sont tout de méme assez réservés quant a la prescription des opioides alors que
ces derniers peuvent s’avérer une option tout a fait convenable, pour certains patients,
si les recommandations de prescription sont bien suivies et si une prévention des

risques est mise au point.

Lorsqu'ils prescrivent des opioides pour traiter la douleur chronique, les
médecins sont confrontés au dilemme suivant : trouver un équilibre entre une prise en
charge efficace de la douleur et éviter la dépendance induite pas les opioides. Grace a
des enquétes envoyées par courrier, une étude, publiée en 2012 par “The State
University of New York”, a évalué les préoccupations, les perceptions et les pratiques
des médecins face a ce dilemme. La plupart des médecins (71,5 %) ont estimé que leur
connaissance/confort du traitement/prise en charge de la dépendance aux opioides était
faible. Bien que ces medecins estiment que la formation est essentielle pour connaitre
les risques liés a la douleur chronique et a la dependance aux opioides, nombre d'entre
eux ont évalué leur propre formation medicale dans ces domaines comme eétant

insatisfaisante [34].

Dans une these en médecine présentée en 2015 traitant de la prescription des
opioides forts en médecine générale au niveau de la Seine-Maritime (France), la
question de la réticence des médecins quant aux opioides a eté également abordee.
Seuls 13% des médecins interrogés declarent n’avoir aucun frein a la prescription de
morphiniques. Les craintes exprimées par les meédecins liées aux medicaments

opioides ont eté les mémes : les effets secondaires (60%) étant plus redoutés que la
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dépendance(20%), et la crainte du surdosage a moindre échelle (9%). Toutefois, la
réticence envers les medicaments opioides et leur propriétés n’était pas statistiquement
le premier frein a la prescription, puisque la moitié des medecins généralistes de Seine-
Maritime déclarent que les réticences du patient lui-méme sont le frein a la
prescription d’opioides forts, ce qui est donc I’argument le plus cité (comparativement
a notre étude seul 10,6% des médecins ont cite les réticences du patient lui-méme aux
opioides comme frein a la prescription) [15]. Ceci souleve le niveau croissant de
conscience des patients vis-a-vis des dangers de la consommation d'opioides, méme
sous ordonnance. Globalement, les patients rapportent une perception négative des
médicaments opioides, en particulier s’agissant des opioides forts. Ils redoutent leur
potentiel addictif et le fait d’étre assimilés a des « addicts » suite a leur
consommation. lls dénigrent eux-mémes des molécules a leurs yeux reservees « aux
drogués » ou encore parce qu’ils ont honte ou craignent d’étre stigmatisés. Les
travaux montrent que la patient sont globalement réfractaires a la prise
d’antalgiques opioides, par peur de dériver vers un usage problématique et devenir
dépendant [55]. C’est le cas notamment des patients en post-opératoire. Une enquéte
représentative utilisant un échantillonnage téléphonique a composition aléatoire
d'adultes anglophones aux Etats-Unis a été menée en décembre 2019. 48% des
individus questionnés s‘attendaient a une prescription d'opioides apres une intervention
chirurgicale majeure, 50 % s'inquiétent de la dépendance et 61 % pensent qu'ils
contribuent a I'épidemie d'opioides. Il est intéressant de noter que 31% supposent que
les utilisateurs dépendants des opioides ont été exposés pour la premiere fois aux

opioides apres une intervention chirurgicale [57].

Parallelement, une autre étude récente observationnelle et transversale a été
publiée en 2022 ; menée a l'aide de la cohorte en ligne GrippeNet, environ 10000
volontaires frangais issus de la population géneérale, ont eu a répondre a un

questionnaire auto-administré. Parmi les 5046 répondants francgais, aprés ajustement,
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65% pensaient que l'utilisation de médicaments analgesiques pouvait
vraisemblablement ou trés vraisemblablement conduire a un trouble de mésusage des
opioides. Les facteurs associés a la perception d'un risque plus élevé étaient : le fait
d'avoir plus de 50 ans et davoir entendu parler des opioides dans les médias.
L'utilisation antérieure d'opioides et un niveau d'éducation élevé diminuaient la
perception du risque. Parmi les personnes ayant consomme des opioides au cours des
deux dernieres années (N = 1770), 71,1% ont déclaré ne pas étre du tout concernées
par ce risque. La majorité de I'échantillon a percu le risque de mésusage, mais ceux
ayant déja consomme des analgésiques opioides n'ont pas exprime d'inquiétude quant a

ce risque pour eux-mémes. [65]
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7.LE POTENTIEL ADDICTIF DES MEDICAMENTS OPIOIDES
“FAIBLES”

La codeine, la morphine et le tramadol ont des pouvoirs analgésiants différents,
autrement dit un pouvoir d’activation différent pour les récepteurs nociceptifs du
systéme nerveux. En effet si la codéine est indiquee pour le traitement des douleurs
d’intensité légere a modérée, le tramadol pour celui des douleurs modérees a sévéres et
la morphine pour celui des douleurs intenses et/ou rebelles aux antalgiques de palier 1
et 2, le potentiel addictif reste pour autant le méme pour toutes ces molécules, puisque

le circuit de récompenses reste le méme.

En ce qui concerne la codéine, dans notre sondage, 35,8% des praticiens
considerent que la codéine engendre une dépendance faible et 18,7% estiment que la
codeine n’engendre aucune dépendance. Ces chiffres affichent clairement une sous-
estimation de la dangerosité de cette molécule. La codeine procure un effet sedatif et
euphorisant modéré qui devient par la suite recherché par un patient ayant recu de
précedentes prescription de codeine ; ceci est appelé “détournement”. Détourner un
médicament de son usage, c’est I’utiliser « en dehors de sa norme d’usage, c'est-a-dire
a une fin autre que celle pour laquelle il était initialement prévu (définie par le résumé
des caractéristiques du produit) ». Le détournement concerne géneralement les
médicaments sur ordonnance mais il peut aussi impliquer des médicaments en vente
libre s’ils sont utilisés non conformément aux indications précisées sur la notice
comme c’est le cas avec la codéine. Mis a part le mesusage de la codéine de
prescription, il existe une breuvage tres dangereux appelé le Purple Drank et considéré
comme un produit illicite, ce dernier est composé d’un sirop antitussif a base de
codeine et un antihistaminique la prométhazine mélangés avec du soda. Ce stupéfiant
voit le jour aux Etats-Unis dans les années 1960-1970 avant de devenir trés populaire

dans les années 1990-2000 surtout aupres des jeunes qui recherchent essentiellement
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des effets tels qu’une sédation, une sensation de bien-étre, d’euphorie et de toute
puissance, ainsi qu’une altération des perceptions comme des hallucinations visuelles,
puis a long terme, I’accoutumance et la tolérance induites par les opioides obligent au
fur et a mesure des utilisations les jeunes a augmenter progressivement les doses pour

retrouver les effets recherchés.

En ce qui concerne le Tramadol, dans notre sondage seulement 26.8% des
médecins estiment que le tramadol engendre une dépendance forte. En effet longtemps
présenté comme a moindre risque que les autres antalgiques opioides et qualifié «
d’opioide faible », le Tramadol engendre en réalité une dépendance certaine physique
et psychologique ainsi que des conséquences néfastes lors d’un abus, en particulier des
convulsions, voire le déces. En plus d’activer les récepteurs opioides mu (agoniste de
faible affinité), le tramadol augmente aussi la neurotransmission de la sérotonine et de
la noradrénaline. Si ce mode d’action atypique est benéfique pour I’antalgie, il expose
a des effets indésirables supplémentaires, ses caractéristiques pharmacodynamiques
expliquant son potentiel d’abus et de dépendance, sous tendu par I’intensité d’activité
du CYP2D6. En 2020, OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse), dispositif de pharmaco-surveillance et
de veille sanitaire sur les substances psychoactives (SPA) du Reéseau Frangais
d’Addictovigilance, a mené une enquéte portant sur 261 structures ayant contribuer a
des informations sur 4 723 sujets, décrivant 9 699 modalités de consommations de
SPA (dont 60% de medicaments). Les données de cette enquéte ont mis en évidence
que le taux de consommation du tramadol a triplé de 2013 a 2019. On note aussi une
augmentation de I’obtention du tramadol par « doctor shopping », nomadisme
pharmaceutique et par ordonnances falsifiées présentées en pharmacie mentionnant le
tramadol (Bulletin d’addictovigilance n°12; 2019), le Tramadol ayant en 2017 et 2018

la 2eme place des meédicaments cités sur les ordonnances suspectes. [86]
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Une appétence pour le tramadol, I’envie d’en reprendre et I’auto-administration
ont été observées dans des essais cliniques, lors de son administration orale [118]. A la
dose de 400 mg, le tramadol produit des effets comportementaux caractéristiques d’un
effet agoniste opioide mais aussi d’un stimulant [33]. Si le syndrome sérotoninergique
est rarement observe, il faut toutefois se méfier des effets sérotoninergiques
potentiellement deléteres du tramadol, notamment lors de son usage conjointement a
d’autres substances sérotoninergiques telles que certains médicaments antidépresseurs

ou encore la MDMA/ecstasy ou la cocaine. [21]
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8. FACTEURS PREDICTIFS D’UN MESUSAGE DES OPIOIDES

La prescription des opioides au long cours expose a des risques de développer un
mésusage voire a une dépendance aux opioides. Dans la thése en médecine presentée
en 2021 par Wolf Martin (Haut-Rhin, France), la prévalence du risque de mésusage
des opioides était plus élevée chez les patients souffrant de douleurs chroniques par
rapport aux douleurs aigués, plus élevée chez les patients traités depuis plus d’un an, et
plus élevée chez les patients dont la prescription en cours était supérieure a 3 mois
[116].

En outre, les comportements d’addiction exposent a d’importants risques de
surdosage et de surmortalité par 2 mécanismes : le phénomene de tolérance qui pousse
les patients a augmenter leur dose, et le sevrage qui fragilise les patients pouvant
induire une intoxication au moindre retour a la consommation. On estime qu’environ
90 % de ces situations sont le fruit d’une prescription médicale initiale [96]. Dans une
étude publiée en 2011 par la National Institute Of Health aux USA, des données de
1997 a 2007 sur tous les déces dadultes par intoxication médicamenteuse
accidentelle/indéterminée dans le Connecticut qui ont été transmis a I'Office of the
Chief Medical Examiner (OCME) ; sur les 2900 decés admissibles, 2231 (77%)
impliquaient des opioides. Les tendances dans le temps ont révélé une augmentation
du nombre total de déces liés aux opioides, alors que les déces liés a I'héroine sont
restés constants. [37]

Le nombre croissant de déces liés aux opioides a travers le monde a pousse les
experts a prendre en considération la dangerosité de ces substances, trop longtemps
minimisee, surtout en ce qui concerne les antalgiques opioides de prescription. Une
addiction peut tout a fait se développer suite au non-respect de la prescription
conduisant inévitablement a un trouble de mésusage. Le potentiel addictif des opioides
n’est aujourd’hui plus a prouver. Ainsi la prévention de la dépendance aux opioides est
devenue une étape cruciale de la prescription. Elle figure aujourd’hui dans toutes les
recommandations scientifiques. Le repérage des patients a risque devient méme un
moyen essentiel de la prescription prudente aupreés des praticiens.
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Une initiation correcte au traitement opioides commence par une information
éclaircie du patient sur risques addictifs entourant ces médicaments, d’ou I’importance
de suivre a la lettre la prescription médicale et les regles de consommation, sans écart
de la part du patient. Ensuite s'ensuit un processus d’identification systématique de
profils a risque de mésusage aux opioides de prescription (MOP) a travers un
interrogatoire rigoureux et pertinent du patient. Les éléments a rechercher, en se
reféerant au Opoid Risk Tool (ORT), sont : des antécédents personnels et familiaux de
troubles d’usage de substances, des antécédent d’abus sexuel dans I’enfance, des
trouble psychique (Dépression, anxiéete, TDAH, TOC, trouble bipolaire,
schizophrénie). Les facteurs sociaux comme I’isolement ou la précarité exposent
également a un risque de mésusage de medicaments en général car le respect de la
prescription est difficile.

L’age du patient est aussi un facteur a prendre en compte puisque les populations
fragiles, a savoir les enfants et les sujets ageés, présentent effectivement un risque
accrue aux effets secondaires tels que la dépression respiratoire, mais toujours selon
I’ORT, un &ge compris entre entre 16 et 45 ans présente un risque de MOP.

Les patients présentant des facteurs de risque de MOP ne doivent pas étre exclus
de la prescription d’antalgiques opioides. Ils doivent en revanche étre correctement
informés qu’ils possédent des facteurs de vulnéerabilité qui necessiteront une
surveillance plus etroite [96]. Il est a noter toutefois a preciser que l'intensité des
douleurs n’est pas un facteur de risque de mésusage, contrairement a ce que pensent
21,1% des médecins interrogés dans notre étude. En effet, une évaluation approfondie
de I’intensité douleur (en se reférant aux échelles d'évaluation de la douleur comme
EVA) avant I’initiation du traitement est une étape cle de la prise en charge correcte de
la douleur. Elle oriente le choix du palier et la dose du traitement opioide pour une
gestion optimale de la douleur et pour un soulagement idéal.
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Le sexe influence [l'utilisation d'opioides; les femmes sont en effet plus
susceptibles de souffrir de la douleur chronique est donc sont plus candidates aux
prescriptions d’antlagiques opioides au long cours. Les variations normales des
niveaux d'cestrogéne pendant le cycle menstruel ainsi que la thérapie de remplacement
hormonale apres la ménopause peuvent influencer également la sensibilité a la douleur
et I'efficacité des analgésiques opioides. Toutefois, des idées précongues chez les
prescripteurs tendent a placer les hommes au-dessus des femmes en ce qui concerne
les risques addictifs. Nous retrouvons cette idée précongue dans les résultats de notre
étude ; la ou 18,7% des réponses plagaient le sexe masculin comme facteur de risque
de MOP, seulement 4,1% des réponses étaient en faveur du sexe féminin. Dr Zainab
Samaan, chercheuse financée par les IRSC qui étudie I’utilisation des opioides a
I’Université McMaster au Canada, a entrepris une enquéte aupres de 500 personnes
ayant des troubles liés a la consommation d'opioides et provenant de 13 cliniques de
réadaptation de I'Ontario. 52% des femmes, contre seulement 38% des hommes,
rapportent que leur premiére exposition aux opioides résulte d’une prescription
médicale. L'euphorie induite par les opioides, qui réduit l'intensité du stress et de
I'anxiété, peut expliquer la consommation soutenue. Les grands médias ont montré que
de plus en plus de femmes s’accrochent aux antalgiques opioides en raison des
pressions liées au genre telles que la réussite professionnelle et les obligations

familiales, la pression de jongler avec plusieurs responsabilités. [54]
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9. RECONNAITTRE UNE SITUATION DE MESUSAGE DES
OPIOIDES

Une DOP peut survenir chez n’importe quel sujet exposé de maniere prolongée a
une prescription d’opioides, mais les comportements de MOP peuvent favoriser la
survenue d’une DOP. En conséquence, la survenue d’une DOP isolée, sans
critere de MOP et sans facteur de risque associé, doit faire reconsidérer la durée du
traitement antalgique, mais ne constitue pas en soi un probleme de nature
addictologique. En 2016, 11,5 millions de personnes agées de 12 ans ou plus en 2016
ont fait un mauvais usage d'analgésiques sur ordonnance au cours de I'annee écoulée,
contre 948 000 personnes qui ont consommeé de I'héroine [4] ; ce qui prouve encore
une fois le risque addictif que représente les opioides en prescription et donc

I’importance du respect des régles de prescription par le patient.

Dans notre étude, les situations alertant les médecins d’un meésusage sont : une
insistance du patient a obtenir une prescription d’antalgiques opioides (78,9%) en
I’absence de nécessité de recours aux opioides, mais aussi certaines pratiques
d’automedication par le patient ; quand celui-ci prend des doses supérieures a celles
prescrites (73,2%) ou quand celui-ci détourne I’'usage des opioides de leur fonction
antalgique initiale (61%) pour remédier a d’autres symptomes (stress, insomnie, etc)
Dans la these en médecine présentée en 2021 par Wolf Martin (Haut-Rhin, France), les
comportements de mésusage chez les patients a risque ont été relevés en utilisant les
items de I’échelle POMI. Les patients ont été directement questionnés sur leurs
pratiques de mésusage des opioides prescrits. Par ordre décroissant de fréquence les
situations decrivant un mésusage dans cette étude sont : une augmentation de
fréquence de prise (70,2%), une augmentation des doses (59,6%), un chevauchement
des ordonnances (56,4%), une obtention d’un effet shoot (47,9%), un nomadisme

médical (37,2%) et enfin un détournement de I’usage a des fins autres que I’antalgie
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(18,1%). Les patients qui utilisaient les opioides pour soulager d’autres ont éte
questionnés sur les effets recherchés de ce détournement : la majorité déclarait utiliser
les opioides pour pouvoir s’endormir (58,7%), se tranquilliser (30,2%), se détendre
(19,0%), a visee anxiolytique (11,1%) ou encore afin d’ameliorer le moral (9,5%).
Notons eégalement qu’un pourcentage non négligeable de patients (26,8% n=80)
augmentaient volontairement leur doses ou leur prises d'opioides en raison d’une
douleur insuffisamment soulagée a la dose prescrite, d’ou I’importance d’une

évaluation préalable méticuleuse de I’intensité de la douleur par les praticiens [116].
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La douleur représente en medecine un veritable challenge pour les professionnels
de santé, un motif de consultation trés fréquent et son traitement est un droit
fondamental pour tout patient. La prise en charge de la douleur peut étre laborieuse car
la douleur est un symptome subjectif, néanmoins réel, dont I’expérience reste tres
personnelle a chacun individu. Le choix de I’antalgique, la dose utilisée, la durée de
traitement sont tous des élements clé dans la gestion de la douleur. Dans le cas de
I’utilisation des antalgiques opioides, ces éléments semblent encore plus cruciaux et
délicats vu le danger qu’ils presentent ; une lame a double tranchant offrant une
puissance antalgique remarquable mais aussi un risque d’addiction important qui

expose a un surdosage mortel.

Le trouble de mésusage aux opioides est une affaire de santé publique. Les
récentes publications scientifiques ont sonné I’alarme de la dangerosite de la
consommation des opioides et de I’importance du suivi rigoureux du patient

consommateur.

De nombreuses recommandations ont été publiées concernant la prise en charge
de la douleur, ainsi que l'utilisation des antalgiques opioides. Pourtant, comme semble
le montrer la présente étude, des lacunes persistent encore : un certain nombre de
médecins n'adhere pas a toutes les guidelines permettant de sécuriser la prise en charge
des patients sous opioides. Cela génere un risque de mésusage de ces produits.
Toutefois la plupart de nos médecins participants semblent bien conscients de la
problématique, vu leurs réticences, leurs doutes et leurs réserves exprimés quant a la

prescription d'opioides.

L’amélioration de la prise en charge de la douleur passe inévitablement par une
étude de I’etat des lieux de la situation actuelle au Maroc. Le besoin de formation et
d’information reste important pour les praticiens afin d’étre plus a I’aise avec la
prescription sécurisée des opioides. Cette étude avait également un but pédagogique :

rappeler les principales recommandations existantes et les outils disponibles pour une
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prise en charge correcte et sire de la douleur. Bien prescrire, rechercher les facteurs de
risque de mésusage, reconnaitre une situation de mésusage et prendre en charge un
trouble de I’addiction aux opioides sont les 4 axes de bonne pratique abordes dans

notre étude.

Une attitude meédicale responsable passe inévitablement par une prise de
conscience initiale et une formation appropriée. La sensibilisation au risque addictif
des opioides semble donc primordiale pour construire une connaissance des enjeux et
des conduites a tenir aupres des médecins prescripteurs et c’est la toute I’ambition de

ce projet de these.
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RESUME

Titre: Pratiques de prescription des antalgiques opioides et évaluation de leur risques addictifs :
Résultats d’une enquéte réalisée auprés des médecins généralistes et spécialistes

Auteur: Insaf NCIRI

Mots clés: Addiction—Antalgiques—Opioides
Introduction : Les opioides sont de puissants antalgiques, efficaces contre plusieurs types de douleur
mais présentant un fort potentiel addictif. Leur utilisation s’est largement étendue aupres des
prescripteurs, parfois a outrance et de maniére abusive, ce qui a conduit un grand nombre de mésusage
aupres des patients et par conséquent des situations de dépendance aux opioides. On parle aujourd'hui
a I’échelle internationale d’une “Crise des opioides”.
Méthodologie : Notre enquéte est un étude pharmaco-épidémiologique, descriptive et transversale,
basée sur un hétéro-questionnaire anonyme de 38 questions adressé aux prescripteurs. Le choix d’un
outil strictement anonyme présente comme avantage une évaluation directe des pratiques des médecins
en supprimant les intermédiaires, diminuant la possibilité de biais d’interprétation. La population
étudiée était de 123 médecins praticiens marocains. La collecte des données s’est étendue sur une
période de 6 mois a savoir de Mars 2022 a Aodt 2022.
Objectifs : Reconnaitre les modalités de prescription des opioides, évaluer la prise de conscience des
médecins par rapport a I’addiction engendrée par les opioides et évaluer la concordance des pratiques
de prescription aux recommandations scientifiques mises en vigueur.
Résultats : Notre échantillon est composé de 53,7% (n=66) de femmes et 46,3% (n=57) d’hommes.
La plus large tranche d’age était 41-50 ans. La grande majorité des médecins 94,3% (n=116) incluait
la prescription d’antalgiques opioides dans leur pratique, toutefois 69,1% (n=85) des participants ont
déclaré avoir tout de méme des réticences. A la téte des réticences ; la crainte de la dépendance 63,4%
(n=78). En ce qui concerne la prévention des situations de mésusage des opioides, 80,5% (n=99) des
médecins ont déclaré rechercher des facteurs prédicteurs d’un mésusage, mais I’utilisation des échelles
de dépistage de mésusage restait limitée puisque seulement 11,4% (n=14) des participants déclarent
les utiliser dans leur pratique. Les mesures préventives d’une addiction aux opioides entreprises par les
médecins étaient : la limitation de la durée de prescription 83,7% (n=103), la sensibilisation du patient
70,7% (n=87) et la faible posologie 64,2% (n=79)
Conclusion : Notre étude a mis en évidence une population de médecins marocains particulierement
précautionneux et réticents quant a I’utilisation des opioides. Les médecins étaient majoritairement
conscients des risques de dépendance mais étaient néanmoins hésitants par rapport aux mesures
préventives et thérapeutiques recommandées pour la gestion de I’addiction aux opioides.
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SUMMARY

Titre: Prescribing practices for opioid analgesics and assessment of their addictive risks:
Results of a survey of general practitioners and specialists

Auteur: Insaf NCIRI

Mots clés: Addiction—Analgesic—Opioids

Introduction : Opioids are powerful analgesics, effective against several types of pain but
with a strong addictive potential. Their use has been widely extended by prescribers,
sometimes excessively and abusively, which has led to a large number of misuse by patients
and consequently to situations of opioid dependence. This study is set in the context of a
significant increase in the number of prescriptions of opioid analgesics, as well as the increase
in cases of addiction to opioid analgesics worldwide, all of which are accompanied by an
increase in the number of intoxications, overdoses and deaths related to opioid misuse.
Methods : Our survey is a pharmaco-epidemiological, descriptive and cross-sectional study,
based on an anonymous 38-question hetero-questionnaire addressed to prescribers. The choice
of a strictly anonymous tool has the advantage of a direct evaluation of doctors practices by
eliminating intermediaries, thus reducing the possibility of interpretation bias. The study
population was 123 Moroccan doctors practitioners. Data collection was carried out over a
period of 6 months, from March 2022 to August 2022.

Objectives : To identify the modalities of opioid prescription, to assess the awareness of
physicians regarding opioid addiction and to evaluate the concordance of prescription
practices with current scientific recommendations.

Results : 69.1% (n=85) of the physicians surveyed stated that they were reluctant to prescribe
opioids. Among the reasons for reluctance were addiction (63.4% n=78), side effects (59.3%
n=73) and fear of overdose and intoxication (43.1% n=53). Also, 80.5% (n=99) of the
physicians reported looking for factors that predict misuse.

Conclusion : Our study revealed a population of Moroccan doctors who were particularly
cautious and reluctant to use opioids. The majority of physicians were aware of the risks of
addiction but were nevertheless hesitant about the recommended preventive and therapeutic
measures to handle opioid addiction.
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Questionnaire : Evaluation de la prescription des antalgiques
opioides chez les médecins marocains généralistes et spécialistes.

Ce questionnaire est un sondage national ayant pour but I'évaluation de la prescription des
antalgiques opioides (codéine, morphine et tramadol) par les praticiens marocains.

Le présent travail s'inscrit dans le cadre de I'élaboration d'une these en médecine.

Caractéristiques socio-démographiques

1. Votre age

e Moins de 30 ans

e 31-40ans

e 41-50 ans

e 51-60ans

e plus de 60 ans
2. \otre sexe

e Masculin

e Féminin
3. Votre profession

e Meédecin généraliste

e Meédecin spécialiste

e Meédecin résident
4. \otre spécialité

e Maédecin Généraliste
Médecin Rhumatologue
Médecin Oncologue
Chirurgien Traumatologue
Chirurgien Urologue
Chirurgien Viscéraliste
Médecin Neurologue

e Autre:
5. Votre principal lieu d'exercice ( Vous pouvez cocher plusieurs réponses )

e CHU

e CHP
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Centre de santé
Cabinet privée
Clinique privée
e Autre:
6. Votre secteur d'exercice
e Urbain
e Rural
7. Précisez votre ville d'exercice
8. Votre expérience professionnelle
e Inférieure a5 ans
5-10ans
11 - 20 ans
21 - 30 ans
Plus de 30 ans

Informations sur la prescription des antalgigues opioides

1. Avez-vous recours a la prescription d’antalgiques opioides dans votre pratique ?
e Oui
e Non
2. Quels opioides prescrivez-vous le plus souvent lors de votre pratique ? ( Vous pouvez
cocher plusieurs réponses )
e Codéine
e Tramadol
e Morphine
3. Comment évaluez-vous I’intensité de la douleur de votre patient ?
e En me fiant aux propos du patient lors de I’interrogatoire
e En utilisant des échelles d’évaluation de la douleur
e En demandant des examens para-cliniques
4. Quelle échelle d’évaluation de la douleur utilisez-vous ?
e Echelle visuelle analogique (EVA)
Echelle verbale simple
Echelle numérique
Je n’utilise pas d’échelles d’évaluation
5. En vous basant sur I'échelle d’EVA, pour quelle intensité de douleur prescrivez-vous
un antalgiques opioide ?
e EVA entre 1-3 : douleur d'intensité légere
e EVA entre 3-5: douleur d’intensité modéré
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e EVA entre 5-7 : douleur intense
e EVA supérieure & 7 : douleur trés intense
e Je n’utilise pas cette échelle
6. Pour quelle type de douleur prescrivez-vous un antalgique opioides ? ( Vous pouvez
cocher plusieurs réponses )
e Douleur rhumatismale / ostéo-articulaire

e Douleur cancéreuse
e Douleur post-opératoire
e Douleur neuropathique
e Douleur viscérale
e Autre:
7. Quelle est votre voie d’administration de choix ?
e Voie orale

e \/oie sous-cutanée
e \oie intraveineuse
e Autre:
8. Pour quels types de douleurs prescrivez-vous des antalgiques opioides ?
e Douleur aigues
e Douleurs chroniques
e Douleurs aigués et chroniques
9. A quel moment avez-vous recours aux antalgiques opioides ?
e En premiére intention
e Aprés échec des antalgiques de palier 1
e Pour renforcer un traitement antalgique de palier 1
10. Quelle est votre durée de prescription initiale ?
e 1-2jours
3-4 jours
7 jours
1-3 semaines
1 mois
Entre 1-3 mois
e Plus de 3 mois
11. Reconsidérez-vous I’utilité de votre prescription si le traitement opioide est prescrit
pendant plus de 3 mois ?
e Oui
e Non
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12. Prenez-vous en compte une limite d’age a la prescription d'opioides ?
e Oui
e Non
13. Si oui, veuillez préciser I'age limite a la prescription des opioides selon votre pratique

Réticences a la prescription

1. Pensez-vous que I’usage de la Codéine engendre une dépendance ?
e Pas de dépendance
e Dépendance faible
e Dépendance moyenne
e Dépendance forte
2. Pensez-vous que I’usage du Tramadol engendre une dépendance ?
e Pas de dépendance
e Dépendance faible
e Dépendance moyenne
e Dépendance forte
3. Pensez-vous que I’usage de la Morphine engendre une dépendance ?
e Pas de dépendance
e Dépendance faible
Dépendance moyenne
Dépendance forte
4. Avez-vous des réticences quant a la prescription d’antalgiques opioides ?
e Oui
e Non
5. Quelles sont vos réticences quant a la prescription des antalgiques opioides ? ( Vous
pouvez cocher plusieurs réponses )
Je n'ai aucune réticence
Crainte des effets secondaires
Crainte de la dépendance
Crainte du surdosage
Crainte du détournement illégal
Réticences du patient lui-méme
Formation insuffisante sur I’usage des opioides
Autre :
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6. Quels effets secondaires des opioides redoutez-vous le plus lors de votre prescription ?
(' Vous pouvez cocher plusieurs réponses )

Je ne redoute aucun effet secondaire
Nausées/VVomissements
Constipation

Sensation vertigineuse

Dépression respiratoire
Somnolence/Sédation

Dépendance

Surdosage

Confusion/Coma

Autre :

7. Parmi ces symptdmes liés au syndrome de sevrage lesquels redoutez-vous le plus ? (
Vous pouvez cocher plusieurs réponses )

Besoin impérieux du produit

Rhinorrhée, larmoiement et dilatation pupillaire
Anxiété et irritabilité

Dépression

Sueurs et tremblements

Insomnie

Douleurs musculaires

Aucun

8. Quels signes d’intoxication aux opioides repérez-vous ? ( Vous pouvez cocher
plusieurs réponses )

Asthénie intense

Difficultés respiratoires et cyanose
Froideur des extrémités

Somnolence extréme

Myosis

Etourdissement et confusion

Je ne repére aucun signe d'intoxication

9. Auvant votre prescription, orientez-vous votre interrogatoire sur le risque du mésusage

?
°
°

Oui, je prends en considération le profil psychologique du patient
Non, mon interrogatoire concerne uniquement I’évaluation de la douleur et des
symptdmes physiques
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Prévention et repérage des patients a risque

1.

Est-ce que vous recherchez des facteurs prédicteurs d’un mésusage des opioides avant
votre prescription ?

e Oui

e Non
Quels facteurs prédictifs d’un mésusage des opioides prenez-vous en compte ? ( Vous
pouvez cocher plusieurs réponses )

e Age jeune
Isolement, précarité et problématiques sociales
Le sexe masculin
Le sexe féminin
Existence d’antécédents médicaux psychiatriques
Existence préalable d’addictions chez le patient (alcool, drogues,
médicaments)
Des douleurs tres intenses
Insomnie
Profil psychologique a risque (Impulsivité/ Recherche perpétuelle de
sensations)
Devant un patient présentant un risque de mésusage des opioides que faites-vous ? (
Vous pouvez cocher plusieurs réponses )
Vous refusez la prescription d'opioides
Vous prescrivez des opioides a faible doses et limitez la durée de prescription
Vous prenez en charge les comorbidités addictologiques et psychiatriques
Vous travaillez en coordination avec un médecin psychiatre ou un service
d’addictologie

e \/ous prescrivez sans crainte
Quelles sont les mesures préventives que vous utilisez pour éviter le mésusage ? (
Vous pouvez cocher plusieurs réponses )

e Information du patient sur le risque addictifs des opioides
Utilisation de faibles doses
Limitation de la durée de prescription
Surveillance étroite du patient avec réévaluation continue de la douleur
Alternement des opioides avec des antalgiques de palier 1 non opioides

e Aucune mesure préventive
Comment reconnaissez-vous une situation de mésusage ? ( Vous pouvez cocher
plusieurs réponses )

e Le patient prend des doses supérieures a celles prescrites
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Le patient fractionne ses doses ou prend plus souvent ses opioides durant la
journée

Le patient détourne I’usage des opioides pour calmer d’autres symptémes sans
lien direct a la douleur (‘acces de colere, troubles du sommeil, stress,
dépression...)

Insistance du patient a obtenir des antalgiques opioides

Le patient se rend chez d’autres médecins pour obtenir des prescriptions
supplémentaires

Le patient se retrouve souvent a court de traitement

Autre :

6. Utilisez-vous des échelles de dépistage de mésusage aux opioides ?

Oui
Non

7. Face a une situation de dépendance avérée aux opioides que faites-vous ? ( Vous
pouvez cocher plusieurs réponses )

Vous arrétez immédiatement le traitement

Vous diminuez progressivement les doses jusqu’a I’arrét complet

Vous changez de classes médicamenteuse et optez pour des antalgiques non
opioides (ex : paracétamol, AINS)

Vous orientez votre patient vers un centre d’addictologie / une consultation en
psychiatrie (en vue d’une traitement a la méthadone)

Vous continuez la prescription

8. Face a une situation de mésusage des opioides et en cas de persistance de douleurs
résiduelles que faites-vous ? ( VVous pouvez cocher plusieurs réponses )

Vous continuez le traitement a base d'opioides avec maintien des doses
initiales

Vous continuez le traitement a base d'opioides avec diminution progressive des
doses initiales

Vous reconsidérez la pertinence de votre utilisation d'opioide et remplacer par
d’autres classes médicamenteuses antalgiques

Vous proposez des alternatives non médicamenteuse adaptées au type de
douleur du patient

Vous adressez votre patient pour une consultation anti-douleur
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