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Introduction

La douleur est le principal motif de consultation en médecine générale et les
antalgiques sont les médicaments les plus consommes. [1], [2]

En ce qui concerne les opioides, leurs propriétés antalgiques sont connues
depuis toujours. On a aussi vite compris qu'ils étaient susceptibles d'entrainer une
dépendance. A cause de ce risque, leur utilisation a longtemps été limitée. C'est dans
les années 70 que nous nous sommes rendus compte qu'ils apportaient un bénéfice
supérieur a ce risque notamment dans le traitement des douleurs cancéreuses. Leur
utilisation dans le traitement des douleurs chroniques non cancéreuses reste
cependant controversée car le risque de développer une dépendance dans ce cas-la
est encore peu étudié. Cependant la prise en charge de la douleur est devenue une
priorité de santé publique, ce qui amene les choses a changer.

Depuis quelques années, de nouvelles molécules comme les antiépileptiques
montrent leur efficacité dans le traitement des douleurs neuropathiques rebelles aux
antalgiques opioides. Contrairement a ces derniers, leur potentiel a entrainer une
dépendance est peu documenté mais leur utilisation croissante grace a un meilleur
diagnostic de ce type de douleur nous améne a nous poser de plus en plus la

question.

Dans une premiere partie, nous définirons la douleur et ses mécanismes. Ce

qui nous permettra ensuite d'aborder sa prise en charge thérapeutique.

Dans une deuxieme partie, nous étudierons les différents aspects de la
pharmacodépendance. Nous nous attarderons sur la dépendance aux opioides dans

le traitement des douleurs chroniques non cancéreuses et aux antiépileptiques.

En terme de dépendance, les études ont pour objectif de mettre en évidence
des facteurs de risque de développer une dépendance. Dans une troisieme partie de
ce travail nous présenterons les résultats d'une étude originale visant a étudier la
concordance entre le diagnostic de dépendance fait par le médecin et la perception

qu'en a le patient.
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Partie 1 - La douleur et ses traitements médicamenteux

| La douleur

1.1 Définition

La douleur est d'abord une fonction biologique qui a un role de signal d'alarme
et donc de protection de l'organisme, c'est-a-dire qu'elle permet de détecter des
stimulations susceptibles de nuire a l'intégrité physique.

Mais la douleur est aussi un phénoméne complexe a définir. Nous retiendrons
la définition majoritairement citée qui est celle de I'International Association for the
Study of Pain (IASP) : « la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle,
désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en des
termes impliquant une telle Iésion. »

Le terme « sensorielle » laisse entendre qu'il existe un systéme de détection
et de localisation de la douleur. En effet il s'agit du systéme de nociception. La
nociception est un des mécanismes de la douleur. |l ne faut donc pas confondre
douleur et nociception. Pour preuve, une lésion tissulaire ne sera pas forcément
douloureuse et une douleur ne sera pas forcément due a une lésion tissulaire.

Le terme « émotionnelle » met en évidence la tonalité affective. La douleur est
donc subijective.

La lésion peut étre réelle ou « potentielle », c'est a dire que la douleur peut
étre la somatisation d'un trouble psychologique. Ceci est étroitement lié a la
subjectivité de la douleur.

La douleur est « décrite » par le patient, elle existe donc dés lors qu'il affirme

la ressentir, qu'une cause soit identifiée ou non.
Cette définition met en évidence que l'expérience douloureuse est un

phénoméne multidimensionnel complexe.
[3], [4]
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1.2

Modeéle multidimensionnel de la douleur

La perception de la douleur fait intervenir quatre composantes interactives :

Une composante sensori-discriminative : c'est la nociception qui correspond a
I'ensemble des mécanismes neurophysiologiques permettant de détecter la
durée, lintensité, la qualité et la localisation des stimuli nociceptifs.
Contrairement a d'autres systémes sensoriels comme la vision celui-ci n'est
pas toujours fiable. Certaines affections comme un cancer par exemple
peuvent débuter sans aucune douleur. Nous pouvons aussi citer I'exemple
des douleurs viscérales qui sont difficiles a localiser.

Cette composante est celle qui éveille l'individu et détourne ses ressources

vers la douleur devenue alors prioritaire.

Une composante affectivo-émotionnelle : la douleur présente une composante
affective particuliére qui lui confere sa tonalité désagréable, pénible. Elle
renforce la motivation a l'action dans un objectif de protection de l'individu.
Cette composante affective peut amener a des états émotionnels tels que

I'anxiété voir méme la dépression.
Une composante cognitive : ce sont les processus mentaux qui vont influencer
la perception de la douleur. En effet le passé du patient, le contexte actuel et

ses attentes futures vont influencer sa perception de la douleur.

Une composante comportementale : c'est I'ensemble des manifestations

verbales ou non verbales observables chez le patient douloureux.

Ces composantes s'influencent mutuellement et sont elles-mémes sous

l'influence de facteurs environnementaux, professionnels, familiaux, sociaux et

culturels.

La douleur est donc une expérience subjective qui justifie une prise en charge

pluridisciplinaire.

[3], [3]
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Figure 1: Modele multidimensionnel de la douleur [3]

1.3 Douleurs aigués et douleurs chroniques

La douleur aigué est un symptédme. En effet, c'est elle qui joue le réle de signal
d'alarme déja évoqué. Elle est donc utile et protectrice face a un stimulus mécanique,
chimique ou thermique. Elle se caractérise par un début soudain et une durée
limitée. C'est par exemple cette douleur qui provoque le réflexe de retirer la main si

on se brdle.

Les douleurs chroniques sont des douleurs qui durent plus de 3 a 6 mois de
facon continue ou intermittente. Elles sont en général rebelles aux traitements
usuels. Ce type de douleur devient pathologique. La douleur chronique est alors un
syndrome a part entiére du fait d'un ensemble de répercussions sur I'humeur, la vie
sociale, professionnelle et de loisir du patient. Par opposition aux douleurs aigués,
les douleurs chroniques sont inutiles et destructrices. Par la suite, nous n'aborderons
pas la problématique des cancers et nous ne traiterons ici que des douleurs
chroniques non cancéreuses (DCNC).

[3], [6]
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Durée < 3 mois >3 a b mois

Douleur-maladie=pathologie

Etiologie Signal d'alarme = symptéme d'une évolutive (notamment maligne**)
lésion sous-jacente sequellaire, peu (ou pas) évolutive, non maligne :
lésion post-traumatique, lombalgie, lésion nerveuse...
Finalité Utile Perte de l'utilité
Protectrice Destructrice
Mécanisme Souvent unifactoriel (nociceptif +++) Souvent plurifactoriel
Composante affectivo- Souvent associée Souvent associee
émotionnelle a des signes d'anxiété a des signes dépressifs
* La douleur qui persiste au-deda du delal habituel de cicatrisation, habituelement 3 miois ¥
** Pour les douleurs chroniques cancéneuses, les problématiques, les objectifs et esprit de |a prise en charge sont différents.

Figure 2: Comparaison douleurs aigues/chroniques [12]

l.4 Bases physiologiques de la douleur

Nous avons vu que la nociception est un des mécanismes générateurs de
douleur. |l s'agit de I'ensemble des phénomeénes permettant la transmission et
l'intégration au niveau du systéme nerveux central d'un stimulus douloureux via

I'activation des récepteurs a la douleur que sont les nocicepteurs.

Il y a d'abord activation des nocicepteurs en périphérie, puis transmission du
message douloureux via la corne dorsale de la moelle épiniére. Le message passe
ensuite par le thalamus avant d'étre intégré au niveau du cortex cérébral. Ce sont les

voies ascendantes qui transmettent la douleur. Sur ce méme chemin nous verrons

qu'il existe aussi des voies descendantes inhibitrices qui bloquent la douleur.

1.4.1 Activation des nocicepteurs

Les nocicepteurs sont des récepteurs sensoriels. On les retrouve dans les

tissus cutanés, musculaires, articulaires et dans les parois des viscéeres.

Les nocicepteurs cutanés sont les mieux connus.
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On sait qu'il existe des récepteurs non différenciés qui sont en fait des
terminaisons libres de fibres nerveuses responsables de la transmission du message
douloureux. Il s'agit des fibres C et Ad. Ce sont les nocicepteurs. On distingue parmi
eux des nocicepteurs unimodaux actives par des stimulations mécaniques en
relation avec les fibres Ad et des nocicepteurs polymodaux, plus nombreux, activés
par des stimulations mécaniques, chimiques et thermiques en relation principalement
avec les fibres C. Ces récepteurs peuvent étre sensibilisés par la répétition d'un
stimulus, ce qui entraine un abaissement de leur seuil et une amplification de leur
réponse.

Au contraire, il existe aussi des récepteurs différenciés tels que les
corpuscules de Meissner, de Rufini ou les disques de Merkel. Ces récepteurs sont

connectés aux fibres Aa3 responsables de la transmission des sensations tactiles.

Epiderme Disques
de Merkel
Corpusoule

de Meissner KJ
Derme Corpuscule r‘JRecepteur du
/)lcillcule phlewusx

Terminaisons libres

de Ruffini

\

Fibres Fibres Fibres
c AS ApB

Figure 3 : Les différents nocicepteurs cutanés et les fibres
afférentes primaires correspondantes [46]

Un stimulus nociceptif va produire une lIésion tissulaire et entrainer un
traumatisme membranaire. Cela va provoquer une réaction inflammatoire locale. Il y
a alors libération de sérotonine par les plaquettes, de bradykinine par les cellules
endothéliales des vaisseaux, d'histamine par les mastocytes et de prostaglandines
par les polynucléaires qui vont entrainer l'activation et la sensibilisation des

nocicepteurs. La substance P libérée par les nocicepteurs eux-mémes joue aussi un
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réle. Les fibres nerveuses afférentes primaires vont alors générer un potentiel

d'action qui va permettre la transmission du message douloureux.

[3], [4], [7]

Stimulus nociceptif

Lésion
&
inflammation

K+

Dégranulation

des
mastocytes

Phospholipides
membranaire

40—' Glucocorticoides
AINS

Substance P

nocicepteur

(terminaison
libre)

Sérotonine

Cyclo-oxygénase

v (Cox)

Cytokines

Acide I
arachidonique Prostaglandines

}

systéme nerveux central

Figure 4: Facteurs impliqués dans l'activation des nocicepteurs [3]

1.4.2 Transmission du message douloureux et intégration au niveau du
systéme nerveux central

Nous avons pu remarquer que plusieurs types de fibres nerveuses rentrent en

jeu. En effet, elles sont de trois types :

> les fibres Ad sont fines et faiblement myélinisées. Elles ont une vitesse de
conduction lente et demande une stimulation d'intensité moyenne. Elles jouent

un role dans la transmission de sensations douloureuses bréves et tolérables.
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> Les fibres C sont trés fines et non myélinisées. Elles ont une vitesse de
conduction trés lente et demande une forte stimulation. Elles transmettent les

sensations douloureuses intenses et diffuses.

> Les fibres AaB sont des fibres de gros diamétre myélinisées. Elles ont une
vitesse de conduction rapide et sont responsables de la transmission des

sensations tactiles non douloureuses.

Gpimére

Figure 5: Les différents types de fibres
nerveuses dfférentes primaires [45]

Le neurone périphérique qui conduit le message douloureux est donc

constitué :

» d'un nocicepteur et d'une fibre périphérique qui innerve le tissu concerné et
transforme le stimulus nociceptif en potentiel d'action,

» d'un axone qui court dans un nerf et qui conduit le potentiel d'action de la
périphérie au systeme nerveux central,

» d'un corps cellulaire situé dans le ganglion de la racine dorsale

> et enfin d'une terminaison centrale au niveau de la corne dorsale de la moelle

épiniére ou le message est transféré au neurone de second ordre.
Les fibres Aaf se terminent dans les couches lll et IV de la moelle épiniere.

Les fibres C se distribuent plutét dans la couche Il et les fibres Ad dans les

couches | et V.

23



Les neurones de second ordre sont de deux types :

» les neurones nociceptifs non spécifiques situés dans la couche V peuvent
recevoir des messages non nociceptifs et nociceptifs. lls sont aussi appelés
nocicepteurs convergents car ils peuvent recevoir des signaux d'origines
différentes : cutanée, musculaire ou viscérale. Ce phénoméne de
convergence permet d'expliquer les douleurs projetées (par exemple,

irradiation de la douleur dans le bras gauche lors d'un infarctus du myocarde).

VISCERE  TENDON
&t £
MUSCLE

Figure 6: Convergence des afférences en
provenance de tissus d'origines différentes

» les neurones nociceptifs spécifiques situés dans la couche | ne recoivent que

des messages nociceptifs.
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Figure 7: Distribution des fibres afférentes primaires dans la corne
postérieure de la moelle épiniére [3]

Au niveau de la moelle épiniere, le principal neurotransmetteur impliqué est le
glutamate. Il est libéré dans la fente synaptique par le neurone pré-synaptique. En
effet, 'arrivée du potentiel d'action au niveau de la terminaison centrale entraine une
entrée de calcium qui a son tour entraine la libération du glutamate. Il va ensuite se
fixer aux récepteurs post-synaptiques. Ces récepteurs sont de deux types. En cas de
stimulation aigué, le glutamate va se fixer aux récepteurs AMPA. En cas de
stimulation chronique il se fixe aux récepteurs NMDA qui sont normalement inactivés
par la présence d'ions magnésium. En cas de fortes concentrations de glutamate
cette inhibition est levée, ce qui entraine une hyperalgésie liee a une
hyperexcitabilité des neurones nociceptifs centraux.

La substance P joue aussi un role. Elle est libérée comme le glutamate et se
fixe aux récepteurs NK1 qui entrainent une activation supplémentaire des récepteurs
NMDA.

Ces neurones de second ordre vont ensuite transmettre l'information au
thalamus par lintermédiaire de leur axone regroupés en faisceaux nerveux
ascendants. Le faisceau spinothalamique est majoritaire, il regroupe 80 a 90% des

fibres nociceptives.
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Figure 8: Faisceau spinothalamique [50]

Les neurones thalamiques se projettent ensuite au niveau cortical. Il n'existe
pas de centre spécifique de la douleur, de nombreuses aires cérébrales sont
impliquées dans les différentes composantes de la douleur. Par exemple, les aires
S1 et S2 du cortex somesthésique sont impliquées dans la composante sensori-
discriminative alors que le systéme limbique est impliqué dans la composante

affectivo-émotionnelle de la douleur.

[3]. [4], [7], [8]

Gyrus cingulaire

Septum Fornix

Bulbe olfactif

Hypothalamus
Amygdale
Corps mammilaires

) - Hippocampe
Figure 10 : Aires corticales S1
et S2 [49] Figure 9: Systéme limbique [43]
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1.4.3 Contréle de la transmission

Plusieurs systémes peuvent moduler la transmission du message douloureux.

1.4.3.1 Le systeme opioides endogenes.

Lorsque les opioides endogeénes se fixent a leur récepteurs cela entraine une
diminution de la libération de glutamate et donc une diminution de la transmission de
la douleur. Les récepteurs opioides sont de 3 types. On retrouve les récepteurs u
activés par les endorphines. Les récepteurs & sont activés par les enképhalines.
Enfin , les récepteurs k sont activés par les dynorphines. On les retrouve dans tout le

systeme nerveux central et périphérique. [8], [9]

1.4.3.2 Le contréle de la porte ou théorie du portillon

A la maniére d'un portillon, les cellules de la substance gélatineuse de la corne
dorsale de la moelle épiniére ou inter-neurones (Sg sur le schéma) permettent de
réguler 'accés au systéme nerveux central des informations transmises par les fibres
primaires.

En effet, ces fibres présentent soit une activité excitatrice, ce sont les fibres Ad
et C, soit une activité inhibitrice, ce sont les fibres AaB. Cette activité activatrice ou
inhibitrice s'exerce par l'intermédiaire des inter-neurones qui eux ont toujours une
action inhibitrice sur le neurone des faisceaux ascendants (T sur le schéma). Ces
inter-neurones sont inhibés par les fibres nociceptives, la porte est donc ouverte, le
message douloureux peut passer. A l'inverse, ils sont activés par les fibres non
nociceptives, ils jouent alors leur réle d'inhibiteurs par libération d'opioides et de
GABA, la porte est fermée, le message douloureux ne peut plus passer.

Ce mécanisme explique l'effet hypoalgésique déclenché par des méthodes
physiques de stimulation comme quand on se frotte le doigt aprés se I'étre coincé
dans une porte. C'est ce qui a permis de développer un traitement non
médicamenteux de la douleur, il s'agit d'une technique de neurostimulation électrique
périphérique (TENS). [4], [8], [10]

27



Centres

supérieurs
r 3
Aa—-p
A5
Corne dorsale de la moelle
Figure 11: Théorie du portillon
1.4.3.3 Contréle central de la douleur.
Lors de la transmission du message douloureux, il y a libération

d'enképhalines au niveau central qui se fixent sur leurs récepteurs au niveau des
neurones GABAergiques. Cela entraine une diminution de la libération de GABA et
donc une levée de l'inhibition induite par le GABA sur d'autres neurones notamment
le neurone sérotoninergique du raphé magnus. Il y a alors libération de sérotonine
qui va se fixer aux neurones enképhalinergiques de la moelle épiniere et entrainer a
son tour la libération d'enképhalines. Celles-ci vont inhiber le neurone des fibres
ascendantes au niveau de la moelle épiniére, faire diminuer la libération de
glutamate et donc entrainer une diminution de la transmission du message nociceptif
et de la douleur. Des neurones noradrénergiques semblent étre aussi impliqués. [7],
[10]

1.5 Les différents types de douleur

Parmi les douleurs non cancéreuses plusieurs types de mécanismes
générateurs de douleur peuvent étre distingués. Un patient douloureux peut

présenter plusieurs de ces mécanismes qui sont souvent intriqués. Leur distinction
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en trois grands types a toutefois un intérét pratique pour I'évaluation et la prise en

charge de la douleur.

1.5.1 Les douleurs périphériques

Elles sont aussi appelées douleurs par exces de nociception. Elles sont liées a
une lésion tissulaire périphérique et font intervenir les systémes nerveux central et

périphérique.

Elles sont de deux types :

* mécaniques : elles sont provoqueées par la mobilité et sont donc maximales en
fin de journée. Elles sont calmées par le repos et ne réveillent pas la nuit.
C'est par exemple le cas des douleurs postopératoires ou des douleurs
dentaires.

* inflammatoires : elles sont a prédominance nocturne et se caractérise par une
raideur matinale. On peut citer pour exemple les douleurs rhumatismales.

Il s'agit du mécanisme le plus souvent retrouvé dans les douleurs aigués. Au

stade chronique, il s'agira essentiellement de douleurs cancéreuses.

[3]

Les analgésiques agissent sur ce type de douleur.

Dans le cadre de douleurs aigués, on appliquera la stratégie en palier établie
par I'OMS. On utilisera les antalgiques de palier | en cas de douleurs faibles, les
antalgiques de palier Il en cas de douleurs modérées et les antalgiques de palier llI
en cas de douleurs séveres.

Dans le cadre des douleurs chroniques non cancéreuses, cette stratégie ne
s'applique qu'imparfaitement. En effet, |'utilisation des antalgiques de palier Ill est a

discuter a cause du risque de dépendance.[11]
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1.5.2 Les douleurs neuropathiques

Dans ce type de douleur la lésion se situe directement au niveau du systéme
nerveux. |l peut s'agir du systéme nerveux central dans le cadre d'un AVC par
exemple ou du systeme nerveux périphérique comme dans le cas de la neuropathie
diabétique. Ces douleurs sont aussi principalement de deux types. Certaines
douleurs sont la conséquence de la compression d'un nerf et mettent en jeu le
systeme de transmission de la douleur alors que d'autres résultent d'un

dysfonctionnement des systemes de contréle de la douleur.

Ces douleurs peuvent étre spontanées ou provoquées. Elles sont en général
chroniques et paroxystiques c'est a dire qu'elles se manifestent par crise. Elles sont
ressenties sous forme de brilures, de picotements, de fourmillements, de décharges
électriques, de froid douloureux [11]. Elles peuvent étre associées a des troubles de
la sensibilité et aggravées par des facteurs psychoaffectifs. En effet, on retrouve
souvent une allodynie, c'est-a-dire une douleur causée par un stimulus qui ne produit
normalement pas de douleur, ou une hyperalgésie qui est une sensibilité exagérée a

un stimulus normalement nociceptif. [3], [13]

Ces douleurs sont mal diagnostiquées et mal traitées. Les douleurs
neuropathiques sont sous-estimées car souvent non reconnues comme telles. Les
plus connues sont notamment la névralgie post-herpétique, la neuropathie

diabétique, la névralgie des trijumeaux ou encore la douleur fantéme. [13]
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Causes Périphérigues  Causes Centrales

* Troubles métaboliques: | * Post- AVC

Diabéte * Parkinson

* Trauma: chirurgie, * 5clérose en plagues
amputation, compression | * Lésions de 13 moelle
du canal carpien epiniére

* Infection: HIV, Herpes
7oster

* Toxines: alcool et
chimiothérapie
*Vasculaires: Lupus,
Polyarthrites et angine
réfractaire

* Déficience nutritionnelle
* Tumeurs

Figure 12: Causes possibles de la douleur neuropathique [13]

La prise en charge de ce type de douleur demande une approche différente
de celle utilisée dans le cadre des douleurs périphériques. En effet, les analgésiques
classiques ne sont pas efficaces pour traiter ce type de douleur. On utilise plutét
certains antidépresseurs ou antiépileptiques. Cependant, leur efficacité est variable.
[14] Certaines études ont démontré une efficacité des opioides notamment du
tramadol. [15]

1.5.3 Les douleurs psychogénes

Ces douleurs sont d'origine psychologique. La douleur est bien réelle mais
sans cause organique. C'est la manifestation somatique d'un trouble émotionnel
(anxiété ou dépression) au niveau d'un membre ou d'un organe. [3]

Pour traiter ce type de douleur on utilise les analgésiques associés a une prise

en charge psychothérapeutique. [11]

1.5.4 Les douleurs dysfonctionnelles

La douleur dysfonctionnelle est définie par la Société Francaise d’Etude et de
Traitement de la Douleur (SFETD) comme une douleur liée a une dysfonctionnement

des systemes de contrdle de la douleur sans Iésion identifiée. [16]
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Une des douleurs dysfonctionnelle les plus connues est la fibromyalgie. Elle
est définie comme un syndrome qui comporte des douleurs diffuses chroniques et
des points douloureux multiples. Ces douleurs sont souvent associées a une fatigue
intense, des troubles du sommeil et des troubles émotionnels.[17]

Parmi ce type de douleur, on retrouve aussi les céphalées de tension ou la
colopathie fonctionnelle.

La prise en charge de ces douleurs passe essentiellement par des traitements

non médicamenteux.

1.6 Evaluation de la douleur

L'évaluation de la douleur s'accompagne d'une caractérisation de la douleur.
En effet, il est important de connaitre aussi les circonstances de survenue ou
d'exacerbation, son horaire, sa localisation, son type (brdlure, striction,...), son
rythme et les éventuels signes associés afin d'adapter au mieux la prise en charge.
[3], [11]

L'intensité de la douleur peut étre évaluée grace a différentes échelles
simples utilisées directement par le patient pour décrire sa douleur. Ce sont des
échelles d'auto-évaluation. Le patient est son propre témoin. Ces échelles permettent
au patient de se situer par rapport a sa douleur et d'évaluer son évolution sur une
période de temps ou en fonction des traitements proposés ou d'autres événements
intercurrents. En aucun cas elles ne permettent de comparer les patients entre eux.
Parmi ces échelles d'auto-évaluation il existe des échelles unidimensionnelles qui
n'‘abordent qu'une dimension de la douleur, son intensité, et des échelles
multidimensionnelles qui permettent en plus d'évaluer les répercussions affectives de
la douleur. Ces derniéres sont surtout utilisées en recherche mais pas tellement en

pratique, c'est pourquoi elles ne seront pas abordées ici.

L'échelle de référence est I'échelle visuelle analogique (EVA). Il s'agit d'une
ligne graduée de 100 millimétres. Une extrémité représente I'absence de douleur,
l'autre la douleur maximale imaginable. Le patient défini sa douleur en tracant une

croix sur cette ligne. On mesure au millimétre prés la distance entre I'extrémité
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correspondant a lI'absence de douleur et cette croix. Ce chiffre est noté a chaque

évaluation.
Cette échelle existe sous la forme d'une réglette et d'un curseur pour une

utilisation pratique.

FACE PATIENT
douleur
HAs fe maximale
douleur : :
imaginable
e —
FACE SOIGNANT
TR e Tl
mesure T (R | | L
de la douleur | | | |
parféchelle 490 9 8 7 6 5 4|3 2 1 0 eE@ums
visuelle 0
analogigue | | ;
O - | - f o o
T M
e

Figure 13: Exemple d'échelle visuelle analogique

Il existe aussi I'échelle numérique (EN). Cette échelle est moins abstraite pour
le patient et ne nécessite pas d'équipements particuliers tels que du papier, une régle
mais elle est aussi moins sensible. On utilise toujours une ligne mais cette fois elle
est graduée de 0 a 10. O représente I'absence de douleur, 10 représente la douleur
maximale imaginable. Le patient situe sa douleur sur cette échelle qui ne présente

donc que onze degrés de douleur possible.

Pas de Douleur
1 2 3 4 58 6 7T 8 9 10 maximale
douleur ) )
imaginable

Figure 14: Echelle numérique

L'échelle verbale simple (EVS) est la plus simple d'utilisation mais la moins
sensible. Elle est constituée d'adjectifs permettant au patient de qualifier sa douleur

sur une échelle de 0 a 5.
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Figure 15: Echelle verbale simple

Il existe aussi des échelles d'hétéro-évaluation utilisées quand le contact
verbal du patient n'est pas possible. C'est par exemple le cas des nourrissons. Dans
ce cas, une tierce personne évalue la douleur du patient en se basant sur

I'observation du patient et son expression corporelle. [3], [5], [6]

Il existe aussi des questionnaires afin de déterminer le type de douleur.

Le test DN4 est un questionnaire en 10 questions courtes qui permet de
suspecter la nature neuropathique de la douleur pour un score supérieur ou égal a 4

sur 10.

Interrogatoire du patient

La douleur présente-t-elle une ou plusieurs

des caractéristiques suivantes ?

Question 1 Bralure
Sensation de froid douloureux
Décharges électriques

La douleur est-elle associée dans la méme région
a un ou plusieurs des symptémes suivants 7

Fourmillements
Question 2 Picotements
Engourdissement
Demangeaisons
Examen du patient

La douleur est-elle localisée dans un territoire
ol I'examen met en évidence :

Question 3 Une hypoesthésie au tact ?
Une hypoesthésie a la piqire 7

Question 4 La douleur est-elle provoquée ou augmentée par le frottement 7

Figure 16: Questionnaires DN4: outil d'aide au diagnostic d'une douleur neuropathique [12]

Le questionnaire FiRTS (Fibromyalgia Rapid Screening Tool) est un auto-
questionnaire en 6 questions permettant de dépister une fibromyalgie a partir de 5

réponses positives sur 6.
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Oui Non

Mes douleurs sont localisées partout dans tout mon
Corps

Mes douleurs s’accompagnent d’une fatigue générale
permanente

Mes douleurs sont comme des briilures, des
décharges électriques ou des crampes

Mes douleurs s’accompagnent d’autres sensations
anormales comme des fourmillements, des
picotements ou des sensations d’engourdissement,
dans tout mon corps

Mes douleurs s’accompagnent d’autres problémes
de santé comme des problémes digestifs, des
prabléemes urinaires, des maux de téte, ou des
impatiences dans les jambes

Mes douleurs ont un retentissement important dans
ma vie: en particulier, sur mon sommeil, ma capacité
a me concentrer avec une impression de fonctionner
au ralenti

Figure 17: Questionnaire FiRST [44]

Il Prise en charge médicamenteuse de la douleur

Tout malade qui dit souffrir doit étre entendu, cru et soigné. En effet le Code
de la Santé Publique (loi n°2002-303 du 04 mars 2002) et le code de Déontologie
meédicale (décret 95-1000 du 06 septembre 1995, articles 37 et 38) rendent
obligatoire la prise en charge de la douleur.

Cette prise en charge a pour objectif de diminuer l'intensité de la douleur et de
prévenir le passage a la chronicité afin d'améliorer la qualité de vie du patient, limiter
les répercussions psychologiques et favoriser sa réinsertion professionnelle et

sociale .

Nous n'aborderons que les traitements symptomatiques de la douleur mais
parfois la cause de la douleur peut étre identifié¢e a Il'aide d'examens
complémentaires et permet la mise en place d'un traitement étiologique. Par
exemple, lors d'une douleur traumatique on utilisera un traitement antalgique associé
a une immobilisation du membre.

Il faut aussi savoir qu'il existe des traitements non médicamenteux. Par
exemple, nous avons vu que la douleur demande une prise en charge
multidisciplinaire qui passe parfois par une prise en charge psychologique. Il existe

aussi des traitements par électrostimulation.[11]
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1.1 Les antalgiques

L'OMS classe les antalgiques en 3 paliers :
— les antalgiques de palier | utilisés contre les douleurs légéres a modérées.

— Les antalgiques de palier Il. Ce sont des opioides faibles utilisés dans le cadre

de douleurs modérées a séveéres.

— Les antalgiques de palier Ill. Ce sont des opioides forts utilisés contre les

douleurs séveéres.

blessure, brilure, compression, ) - Néfopam

agression chimique, etc. Action complexe : inhibition de la

recapture de la sérotonine, de la
dopamine et de la noradrénaline ;
inhibition des canaux sodiques
voltage-dépendants.

Paracétamol Opioides

Inhibition des cyclo-oxygénases Inhibition de la

d'action centrale et probable (contrdle de transmission de I'influx

action agoniste sur certains la douleur) douloureux au niveau

récepteurs-canaux membranaires médullaire par action

médullaires (TRPA1). récepteurs endorphinomimétique.
des opioides

o afférences
médiateurs (transmission descendantes
pre-inflammatoires de la douleur) 2
et algogénes

récepteurs a

nerf sensitif la substance P

périphérique " R afférences §J
' ! montantes™

Salicylés, AINS - Tramadql e "
Inhibition des cyclo-oxygénases Y Action similaire a celle des opioides,
périphériques e'xpliquaht leur action avec de plus inhibition de la recapture

corne dorsale de de la sérotonine et de la noradrénaline.

antalgique et anti-inflammatoire. P
la moelle épiniére

Figure 18: Mode d'action des principaux antalgiques[18]

I.1.1 Palier |

L'association d'antalgiques de palier | entre eux est possible tant qu'ils ne
présentent pas le méme mécanisme d'action. Les antalgiques de palier | peuvent

étre associés aux antalgiques de palier Il et 111.[18]
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1.1.1.1 Paracétamol

Il s'agit de I'antalgique de référence en raison de son rapport bénéfice/risque
favorable. |l a un effet antalgique et antipyrétique.

Il présente une bonne biodisponibilité de 80% par voie orale mais une faible
liaison aux protéines plasmatiques ce qui limite le risque d'interactions
médicamenteuses. L'élimination est majoritairement rénale. Sa demi-vie est de 2
heures.

En cas de surdosage, il existe un risque de cytolyse hépatique du fait de son
meétabolisme hépatique. L'antidote du paracétamol est la N-acétylcystéine.

Il en découle une contre-indication qui est l'insuffisance hépatique.

Le paracétamol est bien toléré et présente peu d'effets indésirables. Il existe
de rares cas d'allergies cutanées et de thrombopénie.

[11], [18]

11.1.1.2 Aspirine et autres AINS

lls ont des effets antalgique, antipyrétique et anti-inflammatoire.

Leur mécanisme d'action est bien connu. lls inhibent les cyclo-oxygénases
périphériques et centrales, ce qui entraine la diminution de la synthése de
prostaglandines. Nous avons vu que les prostaglandines sont impliquées dans les
mécanismes d'inflammation et de nociception. Leur diminution est a I'origine de I'effet
anti-inflammatoire et antalgique. Les prostaglandines jouent aussi un rdle protecteur
au niveau de l'estomac et dans la fonction rénale. Ceci explique les effets
indésirables des anti-inflammatoires que sont les troubles rénaux, le risque d'ulcere.
L'inhibition des cyclo-oxygénases entraine aussi une diminution de la synthése de
thromboxane A2, ce qui explique le risque hémorragique. L'inhibition de la synthése
de prostaglandines favorise la synthése de leucotrienes qui sont
bronchoconstricteurs d'ou le risque de bronchospasme chez les asthmatiques.

Les contre-indications sont donc les suivantes: antécédents d'ulcére,
d'insuffisance rénale, d'asthme, de dispositif intra-utérin, de goutte et grossesse.

Interactions médicamenteuses : AINS entre eux et avec laspirine,

anticoagulants, corticoides, sels de lithium, méthotrexate, cisplatine.
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> Salicylés . Le chef de file est I'aspirine ou acide acétylsalicylique

> AINS : dérivés propioniques tels que ibuproféne, kétoproféne, naproxéne,
diclofénac et acide méfénamique

Ces molécules présentent un effet antalgique a partir de faibles doses. Pour
obtenir I'effet anti-inflammatoire, il faudrait des doses deux a trois fois supérieures
mais on augmente considérablement le risque d'effets indésirables.

[11], [18], [19]

11.1.1.3 Autres antalgiques de palier |

Ce sont des antalgiques purs, ils ne présentent qu'un effet antalgique.

» Floctafénine (Idarac®): il n'est pas utilisé en 1ére intention a cause du risque
de réaction allergique. L'arrét de sa commercialisation est prévue trés

prochainement.

» Néfopam (Acupan®): action centrale.
Il présente des effets indésirables atropiniques : mydriase, bouche séche,
nausées, constipation, difficulté a uriner, confusion, agitation...

Il est contre-indiqué en cas d'épilepsie, glaucome, hypertrophie de la prostate,
insuffisance coronarienne.

[11], [18]

1.1.2 Antalgiques de palier Il

Ce sont des opioides faibles. lls sont le plus souvent associés au

paracétamol.

» Codéine et dihydrocodéine sont transformées en morphine et
dihydromorphine respectivement au niveau hépatique par le CYP450 2D6. La

codéine est donc peu efficace chez les métaboliseurs lents, au contraire elle
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présente un risque toxique chez les métaboliseurs rapides. Leur demi-vie est
de 5 heures pour la codéine et de 12 heures pour la dihydrocodéine.
» Tramadol : action centrale. Il a un effet opioide faible associé a un effet
monoaminergique par inhibition de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline. Il est donc contre-indiqué avec les IRSS et IRSNa et les IMAO.
Le tramadol pouvant étre a I'origine de convulsions est contre-indiqué chez les

épileptiques. [19]

nteral:tnns

ANTALGIQUES DE PALIER Il

Opioides agonistes

Poudre d'opium
titrée/paracétamol/
caféine

Lamaline (gél., suppo)

Codéine

Claradol,

Codenfan (sirop),
Dafalgan codéine,
Codoliprane

(+ paracétamol)
Sédaspir (+ aspirine)

Dihydrocodéine
Dicodin LP

Tramadol ©

Contramal, Topalgic, etc.

Ixprim, Zaldiar
(+ paracétamol)

Contre-indiqué :
agonistes-antagonistes
morphiniques (nalbuphine,
buprénorphine)

Déconseillé :

antagonistes opiacés
(naltrexone),
agonistes-antagonistes opiacés

Contre-indiqué :

traitement par IMAD
Déconseillé :

antagonistes opiacés
(naltrexong),
agonistes-antagonistes opiacés

Contre-indiqué :

traitement par IMAD,
carbamazépine

Déconseillé :

antagonistes opiacés
(naltrexone),
agonistes-antagonistes opiacés

» Effets indésirables liés & la caféine : excitation,

insomnie, palpitations

» Effets indésirables liés & I'opium : constipation

» Sédation, somnolence, nausees et
vomissements

» Myosis

» Constipation

» Dépression respiratoire, bronchospasme

» Dysurie et rétention urinaire
» Prurit et rougeurs de la peau

» Sédation, somnolence, nausées et
vomissements
» Constipation

» Dépression respiratoire, bronchospasme

» Dysurie et rétention urinaire
» Réactions cutanées allergiques

» Sueur
) Fatigue

» Nausées, constipation, sécheresse buccale
» Vertiges, céphalées, somnolence, convulsions,

hypoglycémie

» Posologie - 3 & 5 gélules/j & raison

de 1 & 2 gélules/prise, sans dépasser 10 gélules/j
(réservé & I'adulte)

»Liste Il

» Posologie : ne pas dépasser 180 mg de codéine /j
b Liste | (exonéré pour les formes solides jusqu'a
20 mg/prise et 300 mg/boite)

» Posologie : 1 cp/12 h sans dépasser 2 cp/j (réservé a
I'adulte)

) Liste |

» Ne pas croquer le comprimé

» Posologie - 50 & 200 mg x 2/j
) Liste |

Sourcas : Dictionnaire « Vidal =, édition 20712/ & : substituabie / Liste non exhaustive.” * Posologies indiguéas pour I"adulte, dans la ssuie indication d"antalgique, par vois orak, sauf excaplions signaldes.

Figure 19: Principaux antalgiques de palier 11[18]

1.1.3 Antalgiques de palier lll

Ce sont des opioides forts. lls sont de trois types :

» agonistes purs : la morphine est I'agoniste opioide fort de référence.
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Elle présente une mauvaise biodisponibilité par voie orale ; ce qui fait qu'il
existe aussi des formes sous-cutanées et intraveineuse. Sa demi-vie est de 4
heures.

La morphine renforce l'effet anti-nociceptif du systéme opioide endogéne en
tant qu'agoniste des récepteurs p. Cette activité sur les récepteurs centraux
peut étre a l'origine d'effets indésirables tels qu'une euphorie ou au contraire
une somnolence. Le risque majeur est la dépression respiratoire. |l existe un
antidote qui est la naloxone. L'autre effet indésirable majeur des opioides qui
lui est systématiquement retrouvé et doit donc étre systématiquement prévenu
est la constipation. A l'instauration du traitement on peut retrouver des troubles
digestifs types nausées/vomissements, un prurit mais ces effets sont
transitoires.

La posologie individuelle est déterminée par titration afin d'obtenir un effet
antalgique optimal en minimisant les effets indésirables. On utilise pour cela
de la morphine a libération immédiate. La dose initiale est de 10 mg toutes les
4 heures puis on augmente progressivement jusqu'au soulagement de la
douleur. Lorsque l'effet est stable sur 2 a 3 jours, on passe a la forme a
libération prolongée. Par voie sous-cutanée la posologie est égale a la moitié
de la posologie orale, par voie intraveineuse elle est égale au tiers de la

posologie orale. [11]

On retrouve d'autres molécules telles que le fentanyl, 100 fois plus puissant
que la morphine. Il est utilisé sous forme transdermique avec une libération
sur 72 heures ou par voie transmuqueuse dans le cadre des douleurs
cancéreuses. L'hydromorphone et l'oxycodone sont aussi utilisées mais

I'hydromorphone est réservée aux douleurs d'origine cancéreuse. [11]

agonistes partiels : c'est le cas de la buprénorphine qui est 30 fois plus
puissante que la morphine. La buprénorphine a une meilleure affinité pour les
récepteurs u que la morphine donc si elles sont administrées ensemble il va
se produire un phénoméne de compétition et la buprénorphine va diminuer
I'effet antalgique de la morphine. C'est pour cela que l'association d'un
agoniste pur et d'un agoniste partiel est contre-indiquée. La buprénorphine

n'est pas utilisée dans la prise en charge des DCNC. [11]
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» agonistes-antagonistes : c'est la nalbuphine qui est un agoniste des
récepteurs k et ® mais un antagoniste des récepteurs p. Son utilisation est
aussi contre-indiquée en association avec les agonistes purs. Sa durée
d'action est de 2 a 4 heures, elle est utilisée dans le traitement de douleurs

aigues. [11]

ANTALGIQUES DE PALIER Il

Opioitles agonistes purs

Libération prolongée :
Moscontin, Skenan LP
Morphine Libération immédiate :
Actiskenan, Oramorph, Sévredol
Présentations injectables

Transdermique : Durogesic (patchs)

Transmuquets :
Fentanylo Abstral, Actig, Effentora, Instanyl,
Pecfent
Hydromorphone Sophidone LP
Libération prolongée : Oxycontin LP =
iHytidng Libération immédiate : Dxynorm ]
Pethidine Péthidine Renaudin ?
8
Opioides agonistes/antagonistes i
2
Nalbuphine g Nalbuphine e
Buprénorphine* Temgésic i

O : substituabie / Liste non extiaustie, / * La buprdnorphing est parfois classée en palier 2 fort

Figure 20: Principaux antalgiques de palier I11[18]

Avec tous les opioides il existe un phénomene de tolérance, c'est-a-dire qu'au
cours d'une utilisation chronique l'effet diminue progressivement. Il faudra donc
augmenter les doses pour obtenir le méme effet initial. Ceci peut entrainer des
problemes de dépendance qui seront développés en seconde partie. L'arrét du
traitement doit se faire par une diminution progressive des doses au risque de voir
apparaitre un syndrome de sevrage : hyperventilation, hyperthermie, mydriase,

diarrhée, anxiété...
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Les antalgiques de palier Il sont classés sur la liste des stupéfiants et sont
donc soumis aux régles de prescription et de délivrance des stupéfiants: rédaction en
toutes lettres sur ordonnance sécurisée mentionnant la posologie par prise, le
nombre de prises quotidiennes et la durée du traitement qui est de 28 jours au
maximum. La délivrance des formes orales peut se faire pour 28 jours, pour les
formes transdermiques ou injectables la délivrance doit étre fractionnée tous les 7

jours. [20] (Annexe 1)

1.2 Antidépresseurs

Certains antidépresseurs sont utilisés a des fins antalgiques dans le cadre des

douleurs neuropathiques.

1.2.1 Antidépresseurs tricycliques

Leur mécanisme d'action dans le soulagement de la douleur est mal connu.
On sait cependant que l'effet analgésique se manifeste plus rapidement que I'effet
antidépresseur et a dose moins élevée. On sait aussi que l'effet analgésique est
indépendant de l'effet antidépresseur. Les antidépresseurs soulagent la douleur
aussi bien chez les patients douloureux souffrant de dépression que chez les
patients douloureux n'en souffrant pas [14], [21]. Leur utilisation est pourtant limitée a
cause de leurs effets indésirables. En effet, ils présentent des effets
anticholinergiques précédemment cités.

Il faut souligner que leur efficacité est variable. Des études ont démontré que
les antidépresseurs tricycliques, et en particulier I'amitryptiline, sont efficaces dans la
prise en charge des névralgies post-herpétique, des neuropathies diabétiques ou
encore des douleurs neuropathiques post-opératoires notamment dans le cadre d'un
cancer du sein. Mais elles ont aussi montré que par contre ils sont moins efficaces
pour traiter les douleurs neuropathiques liées au VIH, les douleurs liées a une Iésion
de la moelle épiniere ou encore les douleurs liées a une amputation. [14], [22], [23]

Les molécules utilisées sont ['amitryptiline (Laroxyl®), la clomipramine

(Anafranil®) et I'imipramine (Tofranil®).
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11.2.2 Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline

Comme les tricycliques ils présentent un effet antalgique indépendant de l'effet
antidépresseur mais ils sont mieux tolérés. Les molécules utilisées sont la duloxétine
(Cymbalta®) et la venlafaxine (Effexor®) indiquées dans la neuropathie diabétique.
[14], [21]. Des études sur I'utilisation de duloxétine et venlafaxine dans le traitement
de la fibromyalgie ont montré qu'ils étaient plus efficaces que le placebo mais pas
seulement sur la douleur. En effet, ils améliorent I'état général du patient notamment

en diminuant le stress et la fatigue. [21]

Il semblerait que l'effet antalgique des antidépresseurs soit lié a la double
inhibition de la recapture des deux monoamines que sont la sérotonine et la
noradrénaline impliquées dans les mécanismes de modulation de la douleur. Cette
double inhibition serait une condition nécessaire mais pas suffisante. Le blocage de

canaux sodiques est aussi évoqué notamment pour les tricycliques.[4]

1.3 Antiépileptiques

lIs présentent un intérét dans le traitement des douleurs neuropathiques. On
peut utiliser la gabapentine (Neurontin®), la prégabaline (Lyrica®) majoritairement ou
encore la carbamazépine (Tegretol®) qui est le traitement de référence de la
névralgie faciale.[4]

Gabapentine et prégabaline sont utilisées en premiére intention. Il n'a pas été
mis en évidence une meilleure efficacité de I'un ou de l'autre [18]. La gabapentine a
cependant été la premiére molécule pour laquelle des effets antalgiques ont été
rapportés, elle a ensuite fait I'objet de nombreuses études qui ont démontré son
efficacité.

Le mécanisme d'action des antiépileptiques reste mal connu mais semble
reposer sur une réduction de l'excitabilité neuronale par action sur la synapse
GABAergique, par une réduction de la transmission glutamaergique ou encore par

blocage des canaux ioniques voltage-dépendants.[4], [24]
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Partie 2 - Pharmacodépendance

| Définitions des différents types d'usages problématiques
des médicaments

Il existe plusieurs degrés de consommation problématique des médicaments.

D'abord le mésusage qui est une utilisation non conforme aux RCP du
médicament. C'est-a-dire que I'utilisateur utilise une autre voie d'administration que
celle recommandée ou encore qu'il dépasse les doses et/ou durée de traitement
recommandées. Par exemple, le Subutex® se présente sous la forme de comprimés
sublinguaux. Son utilisation sous forme d'injection constitue un mésusage.

Il ne faut pas confondre cette notion avec celle de I'usage détourné qui est une
utilisation volontaire a des fins autres que médicales. Le médicament est alors utilisé
a des fins récréatives, en vue d'améliorer les performances intellectuelles et
physiques, a des fins frauduleuses ou lucratives (revente) ou méme a des fins

criminelles (soumission chimique).[25]

On parle d'abus lorsque la quantité consommeée est supérieure a la posologie
maximale recommandée et/ou lorsque que le médicament est pris sur une période
plus longue que celle requise. La différence avec le mésusage est que dans le cadre
d'un abus, cette consommation problématique du médicament est répétée et a des
conséquences néfastes sur la santé du patient, sur sa vie sociale et professionnelle.
Il peut entrainer des problémes judiciaires. L'abus de médicament se définit donc
comme un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments
accompagneé de réactions physiques ou psychologiques nocives. [25]

L'abus peut se compliquer et amener le patient vers un état de

pharmacodépendance.
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I Définition de la pharmacodépendance

La pharmacodépendance est définie en 1969 par 'OMS comme « un état
psychique et quelquefois également physique résultant de l'interaction entre un
organisme vivant et un médicament, se caractérisant par des modifications du
comportement et par d'autres réactions, qui comprennent toujours une pulsion a
prendre le médicament de fagcon continue ou périodique afin de retrouver ses effets
psychiques et quelquefois d'éviter le malaise de la privation. Cet état peut
s'accompagner ou non de tolérance. Un méme individu peut étre dépendant de

plusieurs produits ».[26]

Le Code de Ila Santé Publique (Article R5219-1) définit Ila
pharmacodépendance comme « un ensemble de phénoménes comportementaux,
cognitifs et physiologiques d'intensité variable, dans lesquels I'utilisation d'une ou
plusieurs substances psychoactives devient hautement prioritaire et dont les
caractéristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de prendre
la ou les substances en cause et leur recherche permanente ; I'état de dépendance
peut aboutir a I'auto-administration de ces substances a des doses produisant des
modifications physiques ou comportementales qui constituent des problemes de

santé publique. »[27]

La définition de I'OMS fait apparaitre la notion de tolérance: une
administration répétée entraine une diminution de [lefficacité, avec nécessité
d’augmenter les doses pour maintenir I'effet initial. La notion de syndrome de

sevrage apparait sous le terme « malaise de privation » .

L'OMS définit une « pulsion a prendre le médicament », le CSP parle d'un
« désir obsessionnel de prendre la substance ». Ceci définit le craving, c'est-a-dire le
désir impérieux de consommer la substance. Il y a une perte de contréle vis a vis de
la consommation de cette substance et ce malgré la connaissance de ses

conséquences néfastes.

La pharmacodépendance correspond donc a la perte de liberté de s'abstenir

directement liée :

45



» aune escalade des doses pouvant étre due au phénomeéne de tolérance,
» aux signes physiques dus au syndrome de sevrage

» au craving.
Il apparait alors une autre notion importante. La pharmacodépendance
englobe deux composantes: la dépendance physique et la dépendance

psychologique.

> Dépendance physique

La dépendance physique est une réaction physiologique de l'organisme a
I'absence du produit. C’est un état de manque qui s’accompagne de symptémes
physiques incommodants appelés syndrome de sevrage. Elle est directement liée a
I'action pharmacologique du médicament. Suivant leur mode d'action tous les
médicaments n'entrainent pas forcément une dépendance physique.

Le phénoméne de tolérance est aussi une manifestation de la dépendance

physique.

> Dépendance psychique

C'est ce qu'on entend par addiction, il s'agit de la composante psychologique
et comportementale de la dépendance. La consommation de la substance produit un
sentiment de satisfaction qui exige l'administration répétée pour retrouver ce
sentiment. C'est le renforcement positif. La composante comportementale se
retrouve dans la motivation a se procurer la substance.

Tous les médicaments peuvent potentiellement entrainer une dépendance
psychique.

La dépendance psychique est la composante de la pharmacodépendance

contre laquelle il est le plus difficile de lutter.

Il est souvent difficile de bien différencier les deux.
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Criteres diagnostic de dépendance

La définition de la dépendance permet de comprendre la problématique mais

n‘aide pas a poser un diagnostic. Pour cela, il existe deux grandes classifications

internationales. Le DSM est établi par I'association américaine de psychiatrie. La
CIM-10 est établie par 'OMS.

.1

DSM

D’aprés le DSM, la dépendance est un mode d’utilisation inadapté d’une

substance conduisant a une altération du fonctionnement ou une souffrance,

cliniquement significative, caractérisée par la présence de ftrois (ou plus) des

manifestations suivantes, a un moment quelconque d’'une période continue de 12

mois :

>

1-Tolérance, définie par 'un des symptémes suivants :

* a) Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour
obtenir une intoxication ou I'effet désiré.

+ b) Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme
quantité de substance.

2-Sevrage caractérisé, par I'une ou 'autre des manifestations suivantes :

» a) Syndrome de sevrage caractérisé de la substance

* b) La méme substance (ou une substance trés proche) est prise pour
soulager ou éviter les symptédmes de sevrage

3-La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une

période plus prolongée que prévue.

4-1l 'y a désir persistant ou effort infructueux, pour diminuer ou contréler

l'utilisation de la substance.

5-Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la

substance, a utiliser le produit ou a récupérer de ses effets.

6-Des activités importantes, sociales, professionnelles ou de loisir, sont

abandonnées ou réduites a cause de l'utilisation de la substance.
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» T-Lutilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir
un probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible

d’avoir été causé ou exacerbé par la substance

L'avantage du DSM est qu'il permet de préciser s'il existe une dépendance

physique si les items 1 ou 2 sont présents.

J'ai présenté ici le DSM-IV qui était encore la version en vigueur au moment
de I'élaboration de I'étude. C'est maintenant le DSM-V qui est utilisé. Il regroupe les

notions d'abus et de dépendance et fait apparaitre la notion de craving.

1.2 CIM-10

La CIM-10 regroupe les 7 critéres du DSM-IV en 5.

Au moins trois des manifestations suivantes doivent habituellement avoir été
présentes en méme temps au cours de la derniére année :

a) Désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;

b) Difficultés a contrdler l'utilisation de la substance (début ou interruption de
la consommation ou niveaux d’utilisation) ;

c) Syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la
consommation d’'une substance psychoactive, comme en témoigne la survenue d'un
syndrome de sevrage caractéristique de la substance ou l'utilisation de la méme
substance (ou d’'une substance apparentée) pour soulager ou éviter les symptomes
de sevrage ;

d) Mise en évidence d’'une tolérance aux effets de la substance psychoactive :
le sujet a besoin d’'une quantité plus importante de la substance pour obtenir I'effet
désiré.

e) Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de
l'utilisation de la substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se
procurer la substance, la consommer, ou récupérer de ses effets ;

f) Poursuite de la consommation de la substance malgré la survenue de

conséquences manifestement nocives. On doit s’efforcer de préciser que le sujet
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était au courant ou qu’il aurait di étre au courant, de la nature et de la gravité des

conséquences nocives.

IV Les facteurs de risques de la pharmacodépendance

IV.1 Facteurs de risques liés au produit

La substance consommeée est elle-méme un facteur de risque. Nous avons
déja évoqué que suivant ses propriétés pharmacologiques elle peut entrainer une
dépendance physique ou non.

Suivant la voie d'administration de la substance le risque est plus ou moins
important. Par exemple, les voies IV et par inhalation agissent plus rapidement et
sont donc plus a risque.

La pureté, le colt, la disponibilité et la réglementation en vigueur sont autant

de facteurs qui peuvent influencer la mise en place d'une dépendance.

IV.2 Facteurs de risques liés a l'individu

Tous les usagers d'une méme substance ne deviennent pas dépendant, ce qui
laisse penser qu'il existe des facteurs de risque propre a chacun tels que le sexe,
I'age, la personnalité, des comorbidités psychiatriques. Il semblerait qu'il existe aussi

des facteurs génétiques.[28]

IV.3 Facteurs de risques environnementaux

L'environnement de l'individu est un facteur de risque. Le stress, un milieu
familial défavorable, un contexte socio-économique précaire ou encore l'effet de

groupe peuvent entrainer l'individu vers une dépendance.
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Propriétés pharmacologigues :
- Potentiel de dépendance
- Pharmacocinétique
Substance Psychc-acti\re { Mode'd’adminisration (I, inhalation)
Purete
Codt
Disponibilite
Reéglementation

Stress = > ( Age, sexe

Familial Histoire de vie

Effet groupe P P 4 Traits de personnalité
Miliew socio Environnement Individu Pathologie psychiatrique
économigue Génétique

ps

Figure 21 : Pharmacodépendance: interaction individu-substance-environnement[48]

V Dépendance aux traitements antalgiques

V.1 Opioides

V.1.1 Mode d’action

Lors d'un traitement par opioides les phénoménes de tolérance et de sevrage,
c'est a dire la dépendance physique est connue et attendue puisque liée a la
pharmacologie du médicament. En effet, nous avons vu que le systéme opioides
endogene est impliqué dans le contrble de la transmission de la douleur. Cependant,
les récepteurs aux opioides sont trés présents au niveau central et sont mis en jeu
dans un grand nombre de mécanismes notamment celui de la dépendance. En se
fixant a leurs récepteurs, essentiellement les récepteurs y, dans le systéme limbique,
les opiacés augmentent la libération de dopamine par inhibition des neurones
GABAergiques  qui  inhibent normalement eux-mémes les neurones
dopaminergiques. Cette augmentation de dopamine est a l'origine des effets

euphorisants des opioides qui ont alors un effet de renforcement positif. [9]
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Un arrét brutal de la consommation du médicament entraine alors un
syndrome de sevrage. On retrouve les signes cliniques suivants :
» anxiété, transpiration, larmoiement
» mydriase, tremblements, frissons, douleurs musculaires
» fievre, agitation, insomnie, HTA

> vomissements et diarrhées.

V.1.2 Place des opioides dans la prise en charge des DCNC

Il a déja été évoqué que I'utilisation des opioides dans la prise en charge des
DCNC est controversée. On a longtemps pensé que les opioides entrainaient
forcément une dépendance, leur usage était donc trés limité. On s'est finalement
apercu dans les années 1980 que l'usage des opioides chez les douloureux
chroniques n'impliquait pas forcément une dépendance. Depuis, certaines études ont
démontré l'efficacité des opioides dans les DCNC et leur utilisation a fortement
augmenté sans que le risque de dépendance ait réellement été étudié. [29] En effet,
aux Etats-Unis l'usage des opioides forts a été multiplié par 6 dans le traitement de la
douleur aigué et par 4 dans le traitement de la douleur chronique. Parallélement, ils
ont noté une augmentation des overdoses sous opioides, ce qui peut amener a se
poser des questions quant aux bénéfices qu'apporte I'utilisation au long cours de ces

opioides.[30]

Une premiére méta-analyse a essayé d'étudier ces effets. Les études devaient
porter sur au moins 6 mois. Cependant, il n'y a pas encore d'études qui ont été
menées pour comparer l'usage des opioides a des antalgiques non opioides ou un

placebo sur le long terme.[30]

Une autre revue systématique des études portant sur des patients atteints de
mal de dos chronique avait pour objectif d'établir la prévalence des traitements par
opioides chez ces patients, évaluer l'efficacité de ces opioides dans la prise en
charge des lombalgies chroniques et enfin évaluer la prévalence des usages
problématiques des opioides. Ici les études ont été menées sur 16 semaines au

maximum.
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La prévalence de I'utilisation des opioides varie de 3 a 66%.

L'analyse des études comparant l'efficacité des opioides avec des non
opioides ou un placebo n'a pas mis en évidence une meilleure efficacité des opioides
qui permettraient une diminution de la douleur moindre que les molécules de
comparaison.

La prévalence des usages problématiques du traitement varie de 5 a 24%.

[31]

V.1.3 Notion de pseudoaddiction

Dans le cadre d'un traitement par opioides on voit apparaitre une nouvelle
notion qui est celle de pseudoaddiction. C'est un syndrome au cours duquel un
patient douloureux insuffisamment soulagé va tenter d'obtenir une meilleure
analgésie par différents moyens qui pourront étre percu comme l'expression d'une
dépendance. Cette confusion peut compromettre la prise en charge du patient et
n'est donc pas souhaitable. Elle s'explique pourtant facilement car on retrouve les
mémes critéres que pour le diagnostic de la dépendance. |l a donc été proposé de
reprendre les sept criteres du DSM-IV mais en différenciant s'il existe un lien avec la
douleur ou non. Les 2 premiers critéres ne sont pas pris en compte puisqu'il
concerne la dépendance physique qui est normalement attendue. Si au moins 3 des
5 autres critéres sont relatifs a la douleur le patient est considéré comme atteint de

pseudoaddiction.[32]
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Critéres DSM-I1V

Relatif a la douleur

Mon relatif & la douleur

Doses plus fréequentes ou plus

Doses plus fréquentes ou plus
importantes pour obtenir euphorie,

Tolérance importantes nécessaires pour contréler .
. ) relaxation ou un effet autre que le
une douleur évolutive
soulagement de la douleur
; e Syndrome de sevrage classigue ou
Retour ou intensification de ladouleur |~ . . .
Sevrage utilisation de I'analgésique pour éviter

al'arrét de lI'analgésigue

ou traiter ce syndrome de sevrage

Usage supérieur a celui
prévu

En raison d'une douleur plus sévére ou
plus prolongée qu'habituellement

En raison de la recherche d'une
euphorie, d'une relaxation ou
changement d'humeur

Tentative d'abandon ou
de réduction de l'usage

En raison de préoccupations
concernant I'éfficacité des opicides
pour contrdler la douleur

En raison de préoccupations
concernant le risque d'addiction ou les
conséquences d'un usage 3 visée non
analgésique

[importance du temps
passé en rapport avec
|la substance

Lié & la douleur ou aux tentatives de la
réduire

En I'absence de douleur ou dans le but
d'obtenir euphorie, relaxation ou
changement d'humeur

|Répercussions sociales
ou professionnelles

Lié & la prise d'analgésiques pour
calmer la douleur

Li& 3 la prise d'analgésiques pour
obtenir euphorie, relaxation ou
changement d'humeur

Usage en dépit de
conséquences néfastes

Dans le but de calmer la douleur

Dans le but autre que le contéle de la
douleur

Craving (critére
additionnel)

Désir de prendre des analgésiques
motivé par un désir de soulagement de
la douleur

Désir de prendre des analgésiques
pour obtenir euphorie, relaxation ou
changement d'humeur

Figure 22: Criteres de pseudoaddiction[32]

D'autres considerent que ces critéres,comme ceux de la CIM-10 surévaluent

la prévalence de I'addiction aux opioides et préferent utiliser les criteres de Portenoy

[33] selon lesquels l'addiction est un syndrome psychologique et comportemantal

caracterisé par :

1. Un intense désir du produit et une préoccupation importante concernant sa

disponibilité continue (dépendance psychique)

a) l'augmentation non autorisée des doses

Des preuves d'un usage compulsif caractérisé par exemple par :
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b) la poursuite de la prise malgré des effets indésirables importants
c) l'utilisation de la substance pour traiter des symptdomes non ciblés par la
thérapie, ou
d) l'usage non autorisé pendant des périodes sans symptémes
et/ou,
3. Des preuves d'un groupe de comportements associés comprenant :
a) la manipulation du médecin dans le but d'obtenir plus de produit
b) l'acquisition de substances via d'autres sources, médicales ou non
c) la mise en réserve ou la revente

d) l'usage non autorisé d'autres substances.

Il n'existe par encore de consensus.[34]

V.1.4 Facteurs de risque

Il semble donc primordial d'établir un outil permettant d'évaluer le risque de

développer une dépendance au traitement en fonction de chaque patient.

Les facteurs de risque liés a l'individu ou son environnement de développer
une addiction aux opioides sont :
> jeunes adultes,
» antécédents personnels ou familiaux de dépendance a des substances
psychoactives,
» troubles psychiatriques

» abus sexuels dans I'enfance
Un outil est déja en cours de développement. |l s'agit du « Opioid Risk Tool »,

il reprend les facteurs précédemment cités. Cependant il n'a pas été validé par des

études de grandes ampleurs sur des échantillons représentatifs. [35]
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Facteurs de risque

| Homme | Femme

Antecedents familiaux de dependance & :

- alcool 3 points 1 points
- drogues illicites 3 points 2 points
- médicaments 4 points 4 points
Antecedents personnels de dependance a :

- alcool J points J points
- drogues illicites 4 points 4 points
- médicaments 5 points 5 points
Age compris entre 16 et 45 ans 1 points 1 points
Abus sexuels dans l'enfance 0 points 3 points
Troubles psychiatriques :

- TOC, troubles bipolaires,

schizophrénie 2 points 2 points
- Dépression 1 points 1 points

0-3 points : risque faible
4-7 points : risque modéré
Au dessus de 8 paoints : risque élevé

Figure 23: Opioid risk tool[35], [47]

avec l'oxycodone qu'avec la morphine.[35]

V.1.5 Conduite a tenir

le traitement des DCNC. Leur prescription demande donc une évaluation précise du

rapport bénéfice/risque en raison de ce risque de dépendance. En 2004 , I'Afssaps

(maintenant ANSM) rappelle ces 6 points importants :

>
>
>

connait pas le mécanisme générateur,

la prise en charge des DCNC doit étre globale,

Il semblerait que le risque de développer une dépendance soit plus important

On manqgue donc encore de données quant aux bénéfices des opioides dans

la stratégie en palier de 'OMS ne s'applique qu'imparfaitement aux DCNC,

les douleurs neuropathiques peuvent réagir de fagon imprévisible aux
opioides qui représentent alors un traitement de derniéere intention, cependant
certaines études tendent a montrer qu'ils peuvent étre efficaces [24],

les opioides ne sont pas indiqués dans le traitement des douleurs dont on ne




> le patient doit préférentiellement étre pris en charge dans une structure
spécialisée dans la prise en charge de la douleur,
> évaluer les risques liés aux effets indésirables et a la dépendance.

Toute instauration de traitement par un opioide fort doit faire I'objet d'un
contrat établi au préalable entre le patient et le médecin. Il précise que le but du
traitement est de soulager significativement la douleur et de permettre une reprise
des activités sociales et professionnelles afin d'améliorer la qualité de vie. Le patient
s'engage a respecter les doses et horaires de la prescription et s'adressera de
préférence au méme pharmacien. Si le contrat n'est pas respecté ou le traitement

pas assez efficace il faudra songer a l'interrompre. [36]

V.2 Traitements des douleurs neuropathiques : les
antiépileptiques

La prégabaline et la gabapentine sont considérées par 'lEMA comme des
molécules a faible potentiel de dépendance. On manque donc de données car peu
d'études sont menées pour évaluer le risque d'abus voir de dépendance. Elles sont
commercialisées depuis une dizaine d'années, on commence donc tout juste a

obtenir des données de pharmacovigilance.

Il semble que la prégabaline puisse présenter des effets psychoactifs. En effet,
une dose de 450 mg provoquerait les mémes effets que 30 mg de diazépam. Une
autre étude a de plus montré que 12% des patients traités par prégabaline
ressentent une euphorie contre seulement 1% des patients traités par placebo. Une
étude en ligne a montré que les usagers de drogues utilisaient la prégabaline a des
fins récréatives notamment pour retrouver un sentiment d'euphorie. Cependant, ces
effets sont transitoires et ne perdurent pas lors d'un traitement continu. Ce qui laisse
penser que la prégabaline a un potentiel d'abus mais que le risque de dépendance

est plus faible que pour les benzodiazépines par exemple. [37], [38]
Il a aussi été observé qu'un arrét brutal du traitement pouvait entrainer des

symptdmes tels que nausées , insomnie ou diarrhées laissant penser a un syndrome

de sevrage. Cette notion a d'ailleurs été rajouté dans le RCP en 2006.
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Les premiers cas rapportés notamment aux Etats-Unis ou en Allemagne ont
mis en évidence que la prégabaline présente un potentiel d'abus ou de dépendance
chez des individus ayant des antécédents d'abus. Cette notion a elle aussi été
rajoutée dans le RCP en 2010.[37]-[39]

En Europe, les premiers cas d'abus ou dépendance ont été recensé a partir
de 2006 et depuis le rapport de cas ne cesse d'augmenter. En paralléle, on observe
aussi une augmentation de la consommation de prégabaline notamment dans les
populations a risque (patients sous traitement substitutif aux opiacés ou avec des
antécédents d'abus).

En Allemagne, une étude a recensé 55 cas d'abus ou dépendance a la
prégabaline. Elle met en évidence que la moyenne d'age est de 36 ans, que les
hommes sont plus touchés et les facteurs de risque suivants : polytoxicomanie
présente ou passée, troubles psychiatriques.

[37], [38], [40]

En 2010, I'OEDT rajoute la prégabaline aux molécules signalées suite a de
premiers cas rapportés en Finlande, Suéde et Grande-Bretagne.

Le PSUR couvrant la période du 1er aoat 2010 au 31 janvier 2011 rapporte 13
cas d'abus et dépendance en Allemagne, 10 en Suéde, 5 en Norvege, 4 aux Etats-

Unis et au Royaume-Uni.

Le premier cas d'abus a été déclaré en France en 2011 et depuis le nombre
de cas rapportés reste faible.

Entre mars 2013 et juin 2014, 10 cas d'abus ont été rapporté aux CEIP.
L'analyse de ces cas met en évidence qu'il s'agit plus fréquemment d'hommes agés
en moyenne de 39 ans. Ce qui concorde avec I'étude allemande.

En 2013, les notifications a propos de la prégabaline dans l'enquéte OSIAP
ont augmenté, ce qui laisse penser a un possible détournement qui reste donc a
surveiller.

[39], [41]
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Pour l'instant, le potentiel d'abus et de dépendance de la prégabaline reste
difficle a préciser. Le prégabaline reste donc sous surveillance en France au vu des

résultats obtenus dans d'autres pays Européens.
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Partie 3 - Patients atteints de douleurs chroniques non
cancéreuses : comparaison entre le diagnostic de
dépendance aux antalgiques effectué par le médecin et
la perception du patient

| Introduction

Nous avons vu que certains traitements antalgiques exposent les patients
traités pour des douleurs chroniques non cancéreuses a un risque de développer
une dépendance a ces meédicaments.

Le succes de la prise en charge de ces patients, en terme d'analgésie et de
pharmacodépendance dépend du fait que le patient puisse reconnaitre son usage

problématique du médicament.

J’ai participé a la réalisation d’'une étude pilote qui avait pour objectif principal
d'évaluer la concordance entre le diagnostic de pharmacodépendance aux
meédicaments antalgiques établi par le médecin et la perception qu'en a le patient et
de mettre en évidence les facteurs associés a une non-concordance entre les deux.
Ce travail a été effectué par Guillaume Roche dans le cadre de sa thése d’exercice
et de mémoire de DES de Pharmacie Hospitaliere [40]. Les résultats ont montré que
la concordance entre le diagnostic du médecin et la perception du patient est faible.
La recherche de facteurs associés a cette non-concordance par régression logistique
multivariée a mis en évidence un seul facteur qui est la consommation d'antalgiques
opioides de palier Ill (OR=4,97 [1.59-15.53] p=0,006) . On constate que chez les
patients consommant des antalgiques opioides de palier Ill la non-concordance est
due a une sous-estimation de la dépendance par les patients alors que, chez les
patients n'en consommant pas, la non-concordance est due a une sous-estimation

de la dépendance par les médecins.
Cette étude a aussi permis de mettre en évidence les facteurs associés au

développement d'une addiction que sont la présence d'antécédents psychiatriques,

d'antécédents traumatiques et la consommation d'antalgiques opioides de palier Ill.
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L'objectif de mon travail a consisté a rechercher I'existence potentielle d'un
profil socio-démographique type chez les patients dépendants et chez les patients
dont le diagnostic de dépendance ne concorde pas avec celui du médecin. De plus,
pour chacun de ces deux groupes de patients, des caractéristiques spécifiques en
terme de types de douleur et d'exposition aux médicaments ont été recherchées. Ce
travail a été mené dans la perspective clinique de pouvoir cibler les patients les plus

a risque et adapter leur prise en charge.

I Méthode

Il.1 Réalisation de I'étude

Une étude descriptive transversale multicentrique a été menée dans les
Centres régionaux d'Evaluation et de Traitement de la Douleur (CETD) de Midi-
Pyrénées entre le 2 et le 13 juillet 2012. Elle était basée sur le remplissage de deux
questionnaires, I'un devant étre complété par le patient, I'autre par le médecin. Le
patient remplissait d'abord son questionnaire seul dans la salle d'attente de fagon
anonyme puis le médecin remplissait le sien en fin de consultation. En pratique, il se
trouve que les médecins ont fréquemment rempli le questionnaire en présence des

patients.

1.2 Les questionnaires

Le questionnaire patient (Annexe 1) s'intéressait d'abord a des données socio-
démographiques tels que I'dge, le sexe, la situation personnelle et socio-
professionnelle afin de pouvoir décrire la population étudiée.

Patients et médecins devaient ensuite décrire le traitement antalgique. Seules
les données sur le nom du traitement (DCI et classe pharmacologique) ont été
exploitées. Les questionnaires permettaient aussi de connaitre le dosage, la forme
pharmaceutique, la posologie, la fréquence de traitement et depuis combien de

temps il était en place.
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Les deux questionnaires comportaient une question sur [l'efficacité du
traitement décrit. Un manque d'efficacité du traitement peut expliquer une
augmentation des doses par le patient. Le médecin était en plus interrogé sur le type
de douleur et leur potentielle évolutivité. En effet, si le patient présente une
pathologie évolutive cela peut expliquer une augmentation des douleurs et donc une
augmentation de la consommation d'antalgiques.

Dans le questionnaire du médecin (Annexe 2) deux questions permettaient
d'évaluer son diagnostic de dépendance. D'une part, une question directe, la
question 7 : « selon vous, le patient présente-t-il un comportement problématique vis-
a-vis d'un de ces médicaments ? Si oui quel type de comportement : mésusage,
usage détourné, abus ou dépendance ? ». D'autre part, une question indirecte, la
question 8 qui reprenait les sept critéres de diagnostic de dépendance du DSM-IV.

La perception de sa dépendance par le patient était évaluée uniquement par
une question directe, la question 11 de son questionnaire : « Ces médicaments
peuvent parfois générer des probléemes de dépendance au médicament, avez-vous
eu ce type d'effets indésirables ? ».

Le questionnaire médecin comportait une question reprenant les criteres de
Portenoy afin de différencier dépendance et pseudo-addiction.

Enfin, les deux questionnaires comportaient des questions portant sur les
éventuels facteurs de risque tels que la consommation actuelle ou passée de tabac,
alcool ou autres substances psychoactives, des facteurs environnementaux et

psychiatriques et la présence d'antécédents personnels ou familiaux de dépendance.

1.3 Criteres d'inclusion

Pour étre inclus dans I'étude, les patients devaient avoir plus de 16 ans, étre
atteints de douleurs chroniques non cancéreuses et étre traité par au moins un

antalgique.
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1.4 Analyses statistiques

Les données ont été enregistrées dans un fichier Excel. Les variables
qualitatives ont été comparées en utilisant le test du Chi2 ou le test exact de Fisher

en cas d’effectif théorique inférieur a 5.

Il Résultats

lll.1 Questionnaires inclus

130 questionnaires sur 166 regus ont été inclus (Annexe 3).

lll.2 Groupe des patients dépendants

lll.2.1 Diagnostic de dépendance fait par le médecin

Dépendance selon DSM-IV

Valeur manquante 5 1 6
Non 97 3 100

Oui 10 14 24
Total 112 18 130

Tableau 1: Diagnostic de dépendance par le médecin
*10+14+3+1=28

Les patients sont considérés comme diagnostiqués dépendants par le
médecin du moment qu'une dépendance est établie via la question directe et/ou via
la question relative aux criteres du DSM-IV.

Au total 28 patients™ (soit 21,5%) ont été diagnostiqués dépendants par les

médecins.
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lll.2.2 Perception de la dépendance par le patient

Les patients sont considérés comme se percevant dépendant du moment

qu'ils répondent « oui » a la question 11.

Problémes de dépendance
Oui Non
N 33 97
% 25,38% 74,62%

Tableau 2: Perception de sa dépendance par le patient

33 patients (25,38%) se pergoivent dépendants.

lll.2.3 Groupe total des patients dépendants

Dépendance Dépendance d’aprés médecins
d’apres patients .
Non Oui Total
Non 83 14 97
Oui 19 14 33
Total 102 28 130

Tableau 3: Groupe total des dépendants *19+14+14=47

Les patients dépendants sont ceux diagnostiqués par les médecins et/ou par

eux-mémes. Au total 47 patients® (36,2%) sur 130 sont donc dépendants.

lll.3 Groupe des non-concordants

Dans le groupe des patients dépendants il faut distinguer ceux pour lesquels

meédecins et patients sont d'accord pour établir un diagnostic de dépendance et ceux
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pour lesquels la dépendance n’apparait que selon le médecin ou que selon le

patient.
Dépendance d'aprés le médecin N %
Dépendance Non Oui Total Concordants 97 74,62%
d'apreés le patient Non
o
':)(:i] fg 1: 2; concordants 33 25,38%
Total 102 28 130 Total 130 | 100,00%

Tableau 5 : Groupe des concordants *19+14=33

Tableau 4: Proportion de concordance dans

la population totale

Le groupe des non-concordants est constitué de 33 patients™ soit 25,38% de

la population générale de I'étude.

lll.4 Caractéristiques socio-démographiques

J'ai exploité les réponses obtenues d'aprés les questionnaires patients afin de

dresser leur profil socio-démographique.
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Population totale Non dépendants Dépendants Concordants Non concordants
(N=130) (N=83) (N=47) (N=97) (N=33)
Age
Moyenne (Ecart-type) 53,3 (13,8) 54,6 (14,8) 51,0 (11,6) 54 (14,4) 51,3 (12,0)
Médiane 53 55 51,5 54,5 52
Min-Max 16-85 16-85 22-74 16-85 22-74
VM 1 0 1 1 0
n % n % n % n % n %
Sexe
Homme 42 32,31% 28 33,73% 14 29,79% 34 35,05% 8 24,24%
Femme 88 67,69% 55 66,27% 33 70,21% 63 64,95% 25 75,76%
VM 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Catégorie socio-professionnelle
Exploitant agricole 5 3,85% 4 4,82% 1 2,13% 4 4,12% 1 3,03%
Commergant 1 0,77% 1 1,20% 0 0,00% 1 1,03% 0 0,00%
Cadre 10 7,69% 3 3,61% 7 14,89% 7 7,22% 3 9,09%
Profession intermédiaire 11 8,46% 8 9,64% 3 6,38% 10 10,31% 1 3,03%
Employé 23 17,69% 15 18,07% 8 17,02% 17 17,53% 6 18,18%
Ouwrier 3 2,31% 2 2,41% 1 2,13% 2 2,06% 1 3,03%
Inactif 29 22,31% 18 21,69% 11 23,40% 21 21,65% 8 24,24%
Retraité 38 29,23% 28 33,73% 10 21,28% 30 30,93% 8 24,24%
Etudiant 1 0,77% 1 1,20% 0 0,00% 1 1,03% 0 0,00%
Autres 6 4,62% 2 2,41% 4 8,51% 2 2,06% 4 12,12%
VM 3 2,31% 1 1,20% 2 4,26% 2 2,06% 1 3,03%

Tableau 6: Caractéristiques socio-démographiques des patients inclus
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4.1 Age

La moyenne d’age des patients est de 53,3 ans +/- 13,8 ans. Les patients

ayant rempli les questionnaires avaient entre 16 et 85 ans.

On retrouve les mémes caractéristiques dans le groupe des dépendants avec

une moyenne d'age de 51,0 ans +/- 11,6 ans.

La moyenne d'age dans le groupe des non concordants est de 51,3 ans +/- 12

ans.

Il semble que I'dge ne soit ni un facteur de dépendance ni de non-

concordance.

111.4.2 Sexe

La majorité des patients ayant participé a I'étude sont des femmes. En effet,
32,31% des questionnaires ont été remplis par des hommes (42 patients) et 67,69%

par des femmes (88 patientes) soit deux-tiers du nombre de patient total.

Le fait d'étre un homme ou une femme ne semble pas avoir d'incidence

sur le risque de dépendance.

Il n'existe pas de lien significatif entre le sexe du patient et la

concordance ou nhon de son diagnostic de dépendance avec celui du médecin.

lll.4.3 Catégorie socio-professionnelle

Dans la population totale, comme dans chacun des groupes étudiés, les
retraités et les personnes sans activité professionnelle sont les catégories les plus

fréquemment retrouvées.
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Parmi les cadres, la proportion de dépendants est significativement plus
élevée que de non-dépendants (14,89% des dépendants sont des cadres versus
3,61% des non dépendants, p = 0,004).

Exercer une profession de cadre pourrait représenter un facteur de

risque de développer une dépendance a son traitement antalgique.

lll.5 Description des douleurs

Dans cette partie, j'ai choisi d'exploiter les réponses des questionnaires

médecins puisque ces questions ne figuraient pas sur le questionnaire patient.

67



Population totale Non dépendants Dépendants Concordants Non concordants
(N=130) (N=83) (N=47) (N=97) (N=33)
n % n % n % n % n %
Pathologie éwolutive
Oui 29 22,31% 14 16,87% 15 31,91% 19 19,59% 10 30,30%
Non 96 73,85% 67 80,72% 29 61,70% 75 77,32% 21 63,64%
VM 5 3,85% 2 2,41% 3 6,38% 3 3,09% 2 6,06%
Type de douleurs (n=206) Type de douleurs (n=130) Type de douleurs (n=76) |Type de douleurs (n=158) Type de douleurs (n=48)
Douleurs neuropathiques 56 27,18% 36 27,69% 20 26,32% 40 25,32% 16 33,33%
Lombalgie 49 23,79% 29 22,31% 20 26,32% 37 23,42% 12 25,00%
Arthrose 27 13,11% 17 13,08% 10 13,16% 20 12,66% 7 14,58%
Fibromyalgie 26 12,62% 18 13,85% 8 10,53% 21 13,29% 5 10,42%
Céphalées/Migraines 8 3,88% 5 3,85% 3 3,95% 7 4,43% 1 2,08%
Algodystrophie 7 3,40% 5 3,85% 2 2,63% 7 4,43% 0 0,00%
Autres 27 13,11% 18 13,85% 9 11,84% 21 13,29% 6 12,50%
Douleurs pelviennes 3 1,46% 2 1,54% 1 1,32% 3 1,90% 0 0,00%
Douleurs abdominales 3 1,46% 0 0,00% 3 3,95% 2 1,27% 1 2,08%
Nombre de douleurs par patients
1 74 56,92% 48 57,83% 25 53,19% 56 57,73% 18 54,55%
2 40 30,77% 26 31,33% 15 31,91% 28 28,87% 12 36,36%
3 8 6,15% 5 6,02% 3 6,38% 6 6,19% 2 6,06%
4 4 3,08% 3 3,61% 1 2,13% 4 4,12% 0 0,00%
5 1 0,77% 1 1,20% 0 0,00% 1 1,03% 0 0,00%
6 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
7 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
8 1 0,77% 0 0,00% 1 2,13% 1 1,03% 0 0,00%
VM 2 1,54% 0 0,00% 2 4,26% 1 1,03% 1 3,03%
Moyenne (Ecart-type) 1,6 (1,0) 1,6 (0,9) 1,6 (1,2) 1,6 (1,1) 1,5(0,7)
Médiane 1 1 1 1 1
Min-Max 1-8 1-5 1-8 1-8 1-3
Efficacité du traitement
Oui 52 40,00% 35 42,17% 17 36,17% 42 43,30% 10 30,30%
Non 70 53,85% 41 49,40% 29 61,70% 47 48,45% 23 69,70%
Partiellement 3 2,31% 3 3,61% 0 0,00% 3 3,09% 0 0,00%
VM 5 3,85% 4 4,82% 1 2,13% 5 5,15% 0 0,00%

Tableau 7: Description des douleurs




1ll.5.1 Pathologie évolutive

D’aprés les médecins, pour une grande majorité des patients la pathologie

n’est pas évolutive (73,85% soit 96 patients).

C'est aussi le cas dans le groupe des patients dépendants. Cependant, la
proportion de personnes ayant une pathologie évolutive parmi les dépendants est
deux fois plus élevée que dans le groupe des non dépendants (31,91% vs 16,81%,
p=0,007).

Présenter une pathologie évolutive pourrait favoriser le développement
d’une dépendance a son traitement antalgique mais ne semble pas avoir
d’influence sur la concordance entre médecin et patient sur le diagnostic de

dépendance.

1l1.5.2 Type de douleurs

Les douleurs neuropathiques sont le plus souvent citées par les médecins
(27,18%), suivies des lombalgies (23,79%), de [larthrose (13,11%) puis des
fibromyalgies (12,62%). Les autres types de douleurs (13,11%) cités étaient par
exemple une dorsalgie post-spondylodiscite, une douleur de la jambe suite a une
plaie du talon, des douleurs liées a une polyarthrite rhumatoide ou des rhumatismes

inflammatoires ou encore un syndrome de Gougerot-Sjogren.

Plusieurs types de douleur pouvaient étre cités pour un méme patient. La
majorité des patients (56,92%) présente un seul type de douleur. Le nombre de type
de douleur pour un patient varie de 1 a 8. En moyenne 1,6 types de douleur +/- 1

étaient cités par patient.

» Parmi les dépendants les types de douleurs qui apparaissent le plus sont

toujours les douleurs neuropathiques et les lombalgies (26,32%).
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Le nombre moyen de douleurs citées est toujours de 1,6 chez les dépendants
(+/- 1,2) et chez les non dépendants (+/- 0,9) . On aurait pu penser qu'un patient
souffrant de plusieurs types de douleurs serait plus a risque de développer une
dépendance a son traitement antalgique qui est probablement plus lourd mais cela

ne semble pas étre le cas.

> Les douleurs neuropathiques et les lombalgies sont toujours les types de
douleurs les plus cités chez les non-concordants (respectivement 33,33% et

25,00%). Le nombre moyen de douleurs est de 1,5 +/- 0,7.

On n'observe pas de caractéristiques spécifiques en terme de type de
douleur parmi les populations de dépendants ou de non-concordants.
Les patients dépendants et les patients non-concordants ne présentent

pas plus de douleurs que les non dépendants ou les concordants.

111.5.3 Efficacité du traitement

Plus de la moitié des médecins pensent que les traitements ne sont pas
efficaces (563,85%) ou pas assez (2,31%). Par manque d'efficacité du traitement, un
patient peut étre amené a vouloir augmenter les doses ou la fréquence des prises,
ce qui peut biaiser notre interprétation a propos de la dépendance. En effet, il s'agit

plutét dans ces cas-la d'une pseudo-addiction.

» Pour une majorité de patients dépendants, leur médecin pense que le
traitement n'est pas efficace (61,70%). C'est aussi le cas chez les non-
dépendants mais dans une moindre mesure (seulement 49,40%). La

différence de proportion n’est toutefois pas significative.
» Chez les non concordants la proportion de médecins (69,70%) pensant que le

traitement n'est pas efficace est plus importante que chez les concordants

(48,45%)et cette différence est statistiquement significative (p=0,025).
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/ En conclusion, nous avons mis en évidence qu'une pathologie évolut%\
pourrait représenter un facteur de risque potentiel de dépendance mais pas de
non-concordance. Les patients dépendants comme les non-concordants ne
présentent pas de caractéristiques spécifiques en terme de type de douleurs.
Enfin, il ne semble pas que le manque d’efficacité du traitement constitue un
facteur de risque de dépendance mais il pourrait toutefois représenter un

%cteur de risque de non concordance. /

ll.L6 Comparaison des antalgiques cités par les patients et les
médecins

Pour commencer j'ai vérifié si patients et médecins citaient les mémes
traitements. J'ai fait ces comparaisons en fonction des classes ATC puis des classes

antalgiques qui ressortent en fonction des substances actives citées.

Sur les 130 questionnaires, 123 patients et 126 médecins ont répondu a la
question 5 qui leur demandait de décrire le traitement antalgique. En tout, 321
médicaments différents ont été cités mais certains n'étaient pas des antalgiques.
Seuls les médicaments ayant l'indication dans le traitement de la douleur ont été

retenus.
Il en ressort principalement 4 classes ATC : les analgésiques NO2, les

antiepileptiques NO3, les psychoanaleptiques NO6 et les anti-inflammatoires et anti-

rhumatismaux MO1.
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NO2 cités par les médecins

NO2 C't‘?s par les Non Oui Total
patients
Non 20 7 27
Oui 3 100 103
Total 23 107 130

NO3 cités par les médecins

NO3 cités par les

patients Non Oui Total
Non 83 6 89
Oui 6 35 41
Total 89 41 130

NOG6 cités par les médecins

NOG6 cités par les

. Non Oui Total
patients
Non 95 2 97
Oui 4 29 33
Total 99 31 130
MO1 cités par les médecins
M1 C't(.es par les Non Oui Total
patients
Non 107 0 107
Oui 8 15 23
Total 115 15 130

Tableau 8: Comparaison des médicaments cités par classe ATC
entre médecins et patients

Prenons pour exemple les NO2. On observe que sur 130 questionnaires recus,
les médicaments de classe N0O2 sont cités sur 100 questionnaires a la fois par les
patients et les médecins. Sur 20 questionnaires ils ne sont cités ni par le patient ni
par le médecin. Au final il y a seulement 3 patients qui citent un NO2 alors que le
médecin non et 7 médecins alors que le patient non. Parmi les 130 questionnaires
seulement 10 soit 7,69% sont donc discordants a propos de la consommation de
NO2 alors que 92,31% citent la méme chose.

Dans le cas des NO3, patients et médecins sont d'accord dans 90,77% des
cas, pour les NOG, ils le sont a 95,38% et enfin pour les MO1 a 93,85%. Dans une

trés large majorité des cas, médecins et patients citent les mémes traitements.

72



J'ai fait les mémes comparaisons mais en fonction des classes antalgiques.

Antalgiques non opioides cités par les

médecins
Ant-al’giques non opio'l'des Non Oui Total
cités par les patients
Non 66 5 71
Oui 11 48 59
Total 77 53 130
Antalgiques opioides palier |l cités par les
médecins
Antalgiques opioides
palier Il cités par les Non Oui Total
patients
Non 70 5 75
Oui 2 53 55
Total 72 58 130

Antalgiques opioides palier lll cités par les

médecins
Antalgiques opioides
palier lll cités par les Non Oui Total
patients
Non 101 1 102
Oui 1 27 28
Total 102 28 130

Antiépileptiques antalgiques cités par les

médecins
Antiépileptiques
antalgiques cités par les Non Oui Total
patients
Non 86 4 90
Oui 6 34 40
Total 92 38 130

Tableau 9: Comparaison des médicaments cités par classe

antalgique entre médecins et patients

De méme, on observe que parmi les 130 questionnaires, les antalgiques non
opioides sont cités a la fois par les médecins et les patients dans 48 questionnaires
et ils ne sont cités ni par I'un ni par l'autre dans 66 questionnaires. C'est donc 114
questionnaires soit 87,69% qui concordent. Dans les cas des antalgiques opioides
de palier Il, 94,62% sont concordants. 98,46% le sont pour les antalgiques opioides
de palier lll, 92,31% pour les antiépileptiques antalgiques et 98,46% pour les
antidépresseurs antalgiques. La aussi on se rend compte que médecins et patients

citent les mémes traitements.
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Dans la majorité des cas, ce sont les patients qui citent un traitement alors
que les médecins non. Ceci peut étre lié a I'automédication, les patients prennent
des traitements en plus sans que le médecin soit au courant. L'exemple le plus
marquant concerne les M0O1 donc les anti-inflammatoires qui, pour certains, sont
disponibles sans ordonnance en officine. 8 patients déclarent en consommer alors
que le médecin non et aucun médecin n'en cite sans que le patient n'en cite aussi.

C'est pourquoi j'ai choisi de garder les réponses obtenues d'aprés les
questionnaires patients pour présenter les résultats en ce qui concerne la

consommation d'antalgiques.

lll.7 Description de la consommation d’antalgiques
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Antalgiques dans la

Antalgiques chez les Antalgiques chez les

Antalgiques chez les Antalgiques chez les

population totale non dépendants dépendants concordants non concordants
n % n % n % n % n %

Substances actives
paracétamol 48 14,95% 33 18,86% 15 10,27% 36 16,82% 12 11,21%
prégabaline 31 9,66% 17 9,71% 14 9,59% 19 8,88% 12 11,21%
tramadol 29 9,03% 14 8,00% 15 10,27% 19 8,88% 10 9,35%
oxycodone 23 7,17% 6 3,43% 17 11,64% 10 4,67% 13 12,15%
morphine 22 6,85% 11 6,29% 11 7,53% 17 7,94% 5 4.67%
paracétamol + codéine 18 5,61% 12 6,86% 6 4.11% 16 7,48% 2 1,87%
amitriptyline 16 4,98% 8 4,57% 8 5,48% 9 4,21% 7 6,54%
paracétamol + tramadol 14 4,36% 8 4,57% 6 4.11% 9 4,21% 5 4,67%
kétoprofene 10 3,12% 4 2,29% 6 4,11% 7 3,27% 3 2,80%
paracétamol + opium + caféine 9 2,80% 4 2,29% 5 3,42% 7 3,27% 2 1,87%
fentanyl 9 2,80% 1 0,57% 8 5,48% 5 2,34% 4 3,74%
Classe ATC
NO02 178 55,45% 93 53,14% 85 58,22% 123 57,48% 55 51,40%
NO3 46 14,33% 29 16,57% 17 11,64% 31 14,49% 15 14,02%
NO6 38 11,84% 18 10,29% 20 13,70% 23 10,75% 15 14,02%
MO1 23 7,17% 15 8,57% 8 5,48% 16 7,48% 7 6,54%
Classe antalgiques
Antalgiques non opioide 78 24,30% 53 30,29% 25 17,12% 57 26,64% 21 19,63%
Antalgiques opioides de palier |l 71 22.12% 40 22,86% 31 21,23% 52 24,30% 19 17,76%
Antalgiques opioides de palier llI 54 16,82% 18 10,29% 36 24,66% 32 14,95% 22 20,56%
Antiépileptiques antalgiques 40 12,46% 25 14,29% 15 10,27% 27 12,62% 13 12,15%
Antidépresseurs antalgiques 24 7,48% 12 6,86% 12 8,22% 14 6,54% 10 9,35%

Tableau 10: Consommation d'antalgiques
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111.7.1.1 Par substance active

Ici les résultats sont exprimés en nombre de citations, c'est-a-dire combien de
fois le médicament a été cité et non en nombre de patient. En effet, plusieurs
médicaments ont pu étre cités par les patients et les médecins. Nous avons donc
choisi de présenter les résultats sous cette forme afin de mettre en évidence les

médicaments les plus cités et donc les plus consommeés.

Le paracétamol est le plus cité. Il représente 14,95% des médicaments cités

par les patients.

» Par rapport a la population totale, on voit que I'oxycodone est passée de la

quatrieme a la premiére position chez les dépendants. Chez tous les patients
elle représente 7,17% des médicaments cités alors que chez les patients
dépendants elle en représente 11,64% contre 3,43% chez les non
dépendants. L'oxycodone est citée a 23 reprises par 13 patients. Parmi eux, 9
sont dépendants et 4 non dépendants. Ainsi, 19,15% des dépendants
consomment de I'oxycodone versus 4,82% des non dépendants. La différence
est statistiquement significative (p=0,014).
Le fentanyl est cité 9 fois par 6 patients. Parmi eux, 5 sont dépendants et 1
non dépendant. Ainsi, 10,64% des dépendants utilisent le fentanyl contre
1,2% des non dépendants. La différence est statistiquement significative
(p=0,023).

» L'oxycodone apparait de nouveau en premiére position dans le groupe des
patients non concordants. Elle représente 12,15% des médicaments cités.
L'oxycodone est citée par 7 patients du groupe des non concordants et par 6
patients du groupe des concordants. La différence est statistiquement

significative (p= 0,02).

Parmi les antalgiques cités, seuls l'oxycodone et le fentanyl sont

significativement plus fréquemment retrouvés chez les patients dépendants
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que non dépendants. De plus, I’'oxycodone est plus fréquemment citée par le

groupe des non concordants que le groupe des concordants.

111.7.1.2 Par classe ATC

La classe des analgésiques (NO2) représente la part la plus élevée des

analgésiques cités (55,45%). On retrouve ensuite les antiépileptiques (NO3) et les

psychoanaleptiques (NO6). Les anti-inflammatoires et anti-rhumatismaux (MO1)

apparaissent en quatriéme position, ils représentent 7,17% des médicaments cités

par les patients.

» Chez les dépendants, les psychoanaleptiques (N06) sont plus cités (13,7%)

que les antiépileptiques (N03) (11,64%). Les analgésiques (NO2) restent les

plus cités.

Nous avons étudié pour chaque classe ATC s'il existait un lien entre la

consommation de ces substances et une dépendance.

Cette fois les résultats sont exprimés en nombre de patients. (Annexe 5)

Groupe des dépendants
N %
NO2 cités par les patients
Non 5 10,64%
Oui 42 89,36%
Total 47 100,00%
NO6 cités par les patients
Non 31 65,96%
Oui 16 34,04%
Total 47 100,00%
NO3 cités par les patients
Non 30 63,83%
Oui 17 36,17%
Total 47 100,00%

Tableau 11: Consommation d'antalgiques par
classe ATC en fonction de la dépendance
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Le nombre d’usagers de médicaments de la classe ATC NO2 est
significativement plus élevé dans le groupe des patients dépendants que dans

celui des non dépendants.

» Chez les non-concordants on retrouve les mémes médicaments les plus
consommeés que dans la population générale et dans les mémes proportions.

On ne s'attend pas a retrouver une différence significative entre les groupes.

Afin de comparer, on obtient le tableau suivant d'aprés les résultats exprimés
en nombre de patients (Annexe 7) :

N %
Concordance NO2
Oui 74 71,84%
Non 29 28,16%
Total 103 100,00%
Concordance NO3
Oui 26 63,41%
Non 15 36,59%
Total 41 100,00%
Concordance NO6
Oui 21 63,64%
Non 12 36,36%
Total 33 100,00%
Concordance Mo1
Oui 16 69,57%
Non 7 30,43%
Total 23 100,00%

Tableau 12: Consommation d'antalgiques par classe
ATC en fonction de la concordance

Dans le groupe des non concordants, la proportion des patients utilisant
au moins un médicament de la classe ATC NO3 est plus élevée que dans le
groupe des concordants. La différence est toutefois en limite de significativité
(p=0,046).

L'antiépileptique le plus cité est la prégabaline, ces résultats peuvent amener

a s'interroger sur la consommation de ce médicament.
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111.7.1.3 Par classe antalgique

Les résultats sont cohérents avec ceux obtenus en distinguant les
médicaments cités en fonction de leur classe ATC. Au sein des antalgiques, les
antalgiques non opioides sont majoritairement cités suivis des opioides de palier Il,

puis de palier Ill. On retrouve ensuite les antiépileptiques puis les antidépresseurs.

> L'ordre d'apparition est totalement inversé chez les patients dépendants. En
effet, les antalgiques opioides de palier lll sont les plus cités avec 24,66% de
citations chez les patients dépendants contre 16,82% dans la population
générale. On retrouve ensuite les opioides de palier Il puis les non opioides.
Comme nous avons pu le remarquer avec l'oxycodone et le fentanyl, il
semblerait donc que I'on puisse établir un lien entre consommation d'opioides

de palier Il et dépendance.
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N | %
< Consommation d'antalgiques opioides
Dépendants de palier %Iq i
Oui 18 64,29%
Non 10 35,71%
Total 28 100,00%
Dépendants Consommatiog d'an_talgiques opioides
e palier Il
Oui 24 41,38%

Non 34 58,62%
Total 58 100,00%
Dépendants Consommatlggi ;1; gg;alglques non
Oui 16 30,19%

Non 37 69,81%
Total 53 100,00%
Dépendants Consommation d_’antiépileptiques

antalgiques
Oui 15 39,47%

Non 23 60,53%
Total 38 100,00%
Dépendants Consommation d:antidépresseurs

antalgiques
Oui 7 46,67%
Non 8 53,33%
Total 15 100,00%

Tableau 13: Consommation d'antalgiques par classe antalgiques en
fonction de la dépendance

On observe que le nombre de dépendants est majoritaire seulement dans le

cas de la consommation d'antalgiques opioides de palier lII.

Les patients dépendants sont plus nombreux a utiliser un antalgique

opioide de palier lll que les non dépendants (p=0,0005).

Pour les opioides de palier Il et les non opioides il n'existe pas de lien
significatif entre leur consommation et une dépendance. Il n'y a pas non plus
de relation entre la consommation d’antiépileptiques antalgiques ou

d'antidépresseurs antalgiques et une dépendance.
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» Dans le groupe des non-concordants les antalgiques opioides de palier Il
sont majoritairement cités (20,56%). Par rapport au groupe des dépendants
l'ordre d'apparition des antalgiques non opioides et des antalgiques opioides

de palier Il est inversé. Ces derniers n'apparaissent qu'en troisieme position.

A partir des résultats exprimés en nombre de patients on obtient le tableau
suivant afin d'examiner s'il est possible d'établir un lien entre la consommation de ces

antalgiques et une non concordance.

N | %
Concordance | Consommation d'antalgiques opioides de palier 1]
Oui 17 60,71%
Non 11 39,29%
Total 28 100,00%
Concordance | Consommation d'antalgiques opioides de palier Il
Oui 41 70,69%
Non 17 29,31%
Total 58 100,00%
Concordance Consommation d'antalgiques non opioides
Oui 40 75,47%
Non 13 24,53%
Total 53 100,00%
Concordance Consommation d'antiépileptiques antalgiques
Oui 25 65,79%
Non 13 34,21%
Total 38 100,00%
Concordance Consommation d'antidépresseurs antalgiques
Oui 9 60,00%
Non 6 40,00%
Total 15 100,00%
Tableau 14: Consommation d'antalgiques par classe antalgique en fonction de la

concordance

Quelle que soit la classe d’antalgique, pour I’ensemble des patients
inclus dans I'étude (n=130), il n’existe pas de différence statistiquement
significative entre le nombre de patients utilisateurs d’au moins 1 médicament
d’une de ces classes chez les patients du groupe des concordants par rapport

a ceux du groupe des non concordants.
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En conclusion, nous avons observé dans cette étude que
consommation d'antalgiques (classe ATC NO02) et plus précisément les
antalgiques opioides de palier Ill sont plus a risque d’entrainer une
dépendance.

Il apparait aussi que la consommation d'antiépileptiques (classe ATC

NO03) sans distinction des substances pourrait étre un facteur de risque de

non-concordance entre les diagnostics de dépendance fait par le médecin et le

\@ent. /

IV Discussion

Notre population semble représentative de la population générale. En effet,
I'étude STOPNET qui s'est déroulée en France en 2004 [42] a mis en évidence que
la prévalence de la douleur chronique est plus élevée chez les femmes (35,0% (34,4-
35,6]) que chez les hommes (28,2% [27,6-28,7]). Dans cette étude les retraités
semblaient aussi étre les plus touchés (46,3% [45,6-46,9]).

L'analyse des ventes de médicaments en France en 2013 par 'TANSM montre
que les antalgiques restent les médicaments les plus consommés. On retrouve
toujours en téte de liste le paracétamol suivi de l'ibuproféne, puis de la codéine et du
tramadol. Dans notre étude le paracétamol et le tramadol apparaissent aussi parmi
les molécules les plus consommées (respectivement 14,95 et 9,03%). Notre étude a
été menée dans des centres anti-douleur qui recgoivent des patients en échec de
traitement antalgique par leur médecin traitant. Cela pourrait expliquer que dans
notre étude la prégabaline, I'oxycodone ou la morphine apparaissent parmi les

antalgiques les plus consommés.[2]

Bien que limite sur le plan de la significativité (p= 0,046), nos résultats tendent
a montrer que la consommation d’antiépileptiques NO3 d'aprés la classification ATC
pourrait représenter un facteur de non-concordance. Cette tendance n’est toutefois
pas retrouvée lorsque l'on restreint les molécules de cette clase aux seuls
antiépileptiques ayant TAMM comme meédicaments de la douleur neuropathique .

L'antiépileptique le plus cité est la prégabaline. Or il a déja été évoqué que cette
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molécule présente un potentiel d'abus et de dépendance. Ce résultat nous confirme
donc que c'est une molécule qui reste a surveiller.

La prégabaline n’apparait pas comme un facteur associé a la dépendance. On
pourrait expliquer ceci du fait que les critéres de dépendance aux antiépileptiques

puissent étre différents de ceux aux opioides.

La consommation d'antalgiques NO2 avec les NO2A (antalgiques opioides de
palier Ill) apparait comme un facteur de risque de dépendance mais pas de non-
concordance. Le sujet est bien documenté, il semble donc que les patients soient
conscients d'un éventuel usage problématique et que les médecins puissent le
détecter. Toutefois, I'analyse effectuée par molécule du palier Il fait ressortir que
'oxycodone et le fentanyl seraient des facteurs de risque de dépendance et de plus,

I'oxycodone pourrait représenter un facteur de risque de non concordance.

Dans notre groupe de non concordants, 19 sont diagnostiqués dépendants
uniqguement par le patient et 14 uniquement par le médecin. C'est donc chez les
meédecins qu'il y a une sous-estimation du diagnostic de dépendance. Cela montre
les limites du DSM-IV. En effet, le médecin n'est pas forcément au courant de toutes
les conséquences néfastes du traitement antalgique et en particulier sur les activités

sociales et professionnelles.
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Conclusion

La dépendance aux antalgiques opioides est un vaste sujet auquel se rajoute
maintenant le risque de dépendance aux autres traitements antalgiques tels que les
antiépileptiques.

D’aprés les données de cette étude pilote menée dans les Centres
d’Evaluation et de Traitement de la Douleur de Midi-Pyrénées, le taux de
concordance entre le diagnostic du médecin et la perception du patient est faible.
Cette mauvaise concordance est surtout due a une sous-estimation de la
dépendance par les médecins ce qui montre l'intérét de mettre en place des outils
d'identification de cette dépendance, le DSM-IV ayant montré ses limites chez les
douloureux chroniques non cancéreux. On se rend compte aussi que les outils
actuels ne sont peut-étre pas adaptés a l'identification d'une addiction aux

traitements non opioides tels que les antiépileptiques.

Sur le plan socio-démographique, nous avons observé dans ce travail que les
cadres sont plus fréquemment retrouvés dans le groupe des dépendants que des
non dépendants a leur traitement antalgique.

Par ailleurs, alors qu’'un manque d’efficacité du traitement ne semble pas
constituer un risque de dépendance, étre atteint d’'une pathologie évolutive pourrait
favoriser le développement d’une telle dépendance. Ce résultat pourrait s’expliquer
par l'augmentation de la posologie des antalgiques et/ou le recours a des
antalgiques opioides plus forts lors de 'augmentation de I'intensité de la douleur au
décours de 'évolution de la maladie.

Le manque de consensus sur lidentification d’'une pharmacodépendance a
son traitement antalgique entre le patient et son médecin algologue a été retrouvé
dans ce travail pour 'oxycodone qui est pourtant un antalgique opioide fort.

Enfin, nos résultats ont montré qu'un manque d’efficacité du traitement
antalgique pourrait étre associé a un risque de discordance entre le diagnostic de
pharmacodépendance par le médecin et la perception qu'a le patient d'étre
dépendant a son traitement pharmacologique. Ainsi, la persistance de la douleur
pourrait jouer un rdle pivot dans lidentification d’'une pharmacodépendance au

traitement antalgique. Toutefois, I'origine de cette douleur pourrait ne pas étre liée a
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'aggravation de la pathologie mais a d’autres facteurs tels que, par exemple,

I'hyperalgésie induite par les médicaments antalgiques eux-mémes.
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Annexe 1: Régles de prescription et de délivrance des stupéfiants

sauf :

Durée de la
prescription

Regles de délivrance et de prise en charge

Médicaments des LISTES I et Il

12 mois maximum

= anxiolytiques (12 semaines)
* hypnotiques (4 semaines)
= isotrétinoine (4 semaines pour les femmes en dge de procréer)

Médicaments STUPEFIANTS (ordonnance sécurisée)
et médicaments de la LISTE | soumis en partie ou totalité
4 la reglementation des stupéfiants
28 jours maximum

sauf:

« chlorhydrate de morphine injectable (7 jours)
* méthadone (METHADONE®) {14 jours)

« flunitrazépam (ROHYPNOL®) (14 jours)

sauf :

E
=)
-
£
£
£

dans le choix des

conditionnem ents

28 jours (ou 30 jours selon conditionnement)

« patient bien stabilisé dans son traitement (pour certaines pathologies) :
84 jours en grand conditionnement (ou 90 jours) si ces conditionnements existent

= contraceptifs : 12 semaines

Fractionnement sauf mention du prescripteur

« fentanyl (DUROGESIC®) : par 14 jours

« fentanyl (ABSTRAL®, ACTIO®, EFFENTORA®) : par 7 jours
« buprénorphine haut dosage (SUBUTEX®) : par 7 jours

« flunitrazépam (ROHYPNOL®) : par 7 jours

* méthadone (METHADONE®) : par 7 jours

prescrite et économie

£
=
]
3
]
:

PAprés délivrance, apposer sur |'ordonnance le cachet dej‘ofﬁ:u'ie, la date de la déhvraqoegt les quantités délivrées,

le n” d'enregi + informations

k=

Traitement chronigue

Au-dela de Ia durée de prescription d'au moins 3 mois, 1 boite maximum supplémentaire
» & délivrer dans le plus petit conditionnement possible (une seule boite par ligne d'ordonnance)
* S0US réserve :
- d'informer le médecin
- d'apposer sur I'ordonnance le cachet de I'officine, la date de la délivrance et la mention
« délivrance par la procédure exceptionnelle d'1 boite supplémentaire de......, le....
Procédure valable une seule fois par ordonnance, non awtorisée pour les médicaments 3 durée de prescription limitée

Cas partiouliers

Durée maximale de traitement pouvant étre d élivrée

Contracepfifs*

Au-dela de la durée de preseription de moins de 1 an,
moi lé ires non

* Liste prévue au JO du 1/06/2010

sty

aladie

Rédaction de la prescription

Cas particulier des médicaments
a prescription restreinte :

< hospiairo ()

Délai de premiére délivrance

Renouvellements pris en charge
par I Assurance Maladie

**Selon le Code de Santé Publique, la déliviance d’un médicament relevant de la liste | peut &tre
relevant de la liste Il peut étre é

Saprtermbra 2010 - SAOGClag 1122010

%’l‘ﬁssurance
Maladi

Aot
2010

Aot
2010
Regles de délivrance et de prise en charge
Médicaments STUPEFIANTS (ordonnance sécurisée)
Médicaments des LISTES | et Il et médicaments de la LISTE | soumis en pariie ou totalité
4 la réglementation des stupéfiants
Posologie En toutes lettres :
Durée de traitement dosage, nombre d'unités par prise, nombre de prises et durée de
I traitement
Nombre d'unités de conditionnement
Nom du pharmacien désigné par le patient pour :
= buprénorphine haut dosage (SUBUTEX®)
« flunitrazépam (ROHYPNOL®)
+ méthyiphénidate (RITALINE® et CONCERTA®)
» méthadone (METHADONE®)
Le pharmacien s'assure :
- de I'habilitation du preseripteur (PH-PIH ou PRS),
- le cas échéant, de la pré ion simultanée de I'ord initiale par rapport & laquelle le renouvellement de ville doit &tre identique (sauf si
nécessité pour les posologies et durées de traitement) et sa durée de validité (PH-PIH ou PRS).
Selon le cas (prévu dans I'AMM), i surveillance particuliére, le médecin indigue -
- si des examens ont été effectués et a quelle date, -
- les mentions attestant de |'information du patient. g
3 jours au plus tard aprés |a date de la prescription {ou suivantlafin | &
3 mois au plus tard aprés la date de |a prescription de la fraction précédente) pour une exécution totale. g
Au-dela, délivrance pour la durée restant & courir. §
Le nombre de renouvellements ou la durée de traitement doivent &tre précisés . B
par le prescripteur dans la limite de la durée maximale de prescription** Aucun, renotrvellement interdit E
&
lé sur indi écrite du prescripteur. La délivrance d'un médicament 3
lorsque le prescrif ne l'a pas exp interdit. Dans ce cas, il n'y a pas de prise en charge par 'Assurance Maladie.
" oie
[Assurance

Maladie
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Annexe 2: Questionnaire Patient

N° anonymat patient : date :

QUESTIONNAIRE PATIENT

Dans le but d'améliorer la prise en charge de la douleur chronique ce questionnaire porte sur les
madalités de prise de médicaments analgésiques en fonction des caractéristiques des patients.
Ce questionnaire est totalement anonyme. Les réponses seront analysées par le laboratoire de recherche ¢n
pharmacoépidémiologie de la faculté de médecine de Toulouse.
1- Votre sexe : MO FO 2- Votre fige ..................ans
3- Votre situation personnelle :
1. seul{e) O 2. en couple O
4, nombre d’enfants & charge : ...

3. entouré(e) [

4- Votre catégorie socioprofessionnelle

1. exploitant agricole 0O 3. employé (]
2. artisan, commergant, chef d’entreprise O 6. ouvrier O
3. cadres. professions libérales. professions intellectuelles 7. sans emploi O
et artistiques O 8. retraité O
4, professions intermédiaires (enseignement, santé, technicien. 9. étudiant a
commercial, administratif) O
5- Quel(s) médicament(s) contre la douleur prenez vous ?
Nom Dosage Forme Posologie Fréquence * Depuis...
Ex : Doliprane 300 mg Gélule. 3 B fi mois
* fréquence

A - tons les jours
B ;e au plusieurs fois par semaine
7+ e oie plusiours fals per mols

6- Estimez-vous que ce(s) médicament(s) soulage(nt) efficacement vos douleurs ?
Oui Non O

7- Ressentez-vous un effet de tolérance vis-d-vis de votre (vos) médicament(s) (besoin d'accroitre les
doses consommées pour obtenir le méme effet qu'en début du traitement) ?

Oui O Non O

Si oui, précisez le(s) médicament(s) concemes, les doses... :

8- Prenez-vous, parfois, une quantité plus importante de ce(s) médicament(s) (ou & intervalles plus
rapprochés) qu'il n'était prévu (ou prescrit) ?
Oui O Non O
Si oui, précisez :
28 TR I iy e by e e R e et e SR i
-la fréquence : souvent[] de temps en temps] exceptionnellement (]
- la(les) raison(s) (par exemple : soulagement de la douleur, recherche de bien-étre/apaisement,

amelioration de I'humeur, effet stimulant. . ): . ... ... ..
Tournez SVP 1/3



9- Avez-vous (ou avez-vous eu) des effets indésirables de ce(s) médicament(s) sur votre santé?

Oui O Non O
TR s s

10- Votre traitement antalgigue a-t-il eu un retentissement sur vos activités sociales et professionnelles?
Oui [ Non O

11- Ce(s) médicament(s) peuvent parfois générer des problémes de dépendance au médicament, avez-
vous eu ce type d'effet indésirable ?

Oui O Non [J

12- Si on proposait de vous prescrire un autre médicament analgésique, réputé plus efficace et avee
moins d'effets indésirables, seriez-vous prét 4 arréter celui {ceux) que vous prenez actuellement ?

Oui [ Non [

A L 0 e e st S e i e el e e S S RO ot e

13- §'il existait un moyven de soulager efficacement vos douleurs sans médicament, seriez-vous prét a
I'envisager comme traitement de remplacement & celui que vous prenez actuellement ?

Oui [J Non OJ
i de b B s R B e

14- Avez-vous des antécédents de type dépression, anxiété, etc... 7

Oui Non [J

PremEes i

15- Consommez-vous actuellement du tabac ?

Oui O Non O

Si « Oui », précisez la quantité ; ......... cigarettes /jour ou ... . cigareltes / semaine

16- Consommez-vous actuellement de I'aleool ?

Oui O Non O
Si « Oui », précisez la quantité - ... ... verres / jour au o ...... verres/semaine

17- Consommez-vous actuellement d’autres substances psychoactives ? (médicaments psychotropes,
cannabis, cocaineg, ete... )

Oui [J Non [

Si « Oui », précisez quelle(s) substance(s), 2 quelle fréquence (tous les jours ? toutes les semaines ?7), et
depuis combien de temps:

18- Avez-vous consommé des substances psychoactives (alcool, tabae, médicaments psychotropes,
cannabis, cocaine, etc...) dans le passé (il ya plusde | an) ?

Oui (1 Non O

Si « Oui », précisez lesquelles, a quelle fréquence (tous les jours ? toutes les semaines 7) et pendant combien
de temps:

3
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19- Y a-t-il, ou y a-t-il en, des usages problématiques de substances psvchoactives (alcool, tabac,

médicaments psychotropes, cannabis, cocaine, etc...) dans votre famille ?

= Parents "ascendants” (parents, grands parenis.. ) :
Oui [ Non [0

Bl Ol pPiccse Jes snbstances b I GIBHES 1. o e s e e R

= Famille sauf parents ascendant (frére, conjoint, enfant ) :

Oui [ Non [
Si Ok »; pricises Tos subataioes et lE BOMaTGe 0 e e

Oui [ Non [

Si oui, précisez :

NOUS YVOUS REMERCIONS DE YVOTRE PARTICIPATION

33
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Annexe 3: Questionnaire médecin

N® anonymat patient : date :

QUESTIONNAIRE MEDECIN

Ce questionnaire a pour objectif d'évaluer 'addiction aux analgésiques chez le patient douloureux chronique.

1- Sexe du patient : M [ FO 2- Age du patient:.................ans
3- Type de douleurs :

0 Arthrose

01 Lombalgie

11 Douleurs neuropathiques périphériques
01 Douleurs neuropathiques centrales

0 Céphalées / migraine

01 Douleurs pelviennes

0 Douleurs abdominales

0 Fibromyalgie

0 Algodystrophie

4- Cette pathologie est-elle évolutive (expliquant une éventuelle évolution des douleurs du patient) ?
Oui O Non [J
‘Epmmentaine = i i etk Sl abe il e e e e B e i

5- Quels sont les analgésiques pris par le patient ?

Nom Dosage Forme Posologie Fréguence * Depuis...

* fréquence :
A o lex joirs
B ; une on plusicwrs fois par semaine
C - are on plustenrs fois per mois

6- Pensez-vous que le traitement soulage efficacement les douleurs de ce patient ?
Oui O Non [J Ne sait pas [
LBy e B SRR R T o T e SR SRR S R R O e e S L

7- Selon vous, le patient présente-t-il un comportement problématique vis-d-vis d'un de ces
médicaments ?
Oui O Non O Ne sait pas [J

*Si « Ouiv, quel type de comportement 7
1 Mésusage (utilisation non-conforme aux recommandations : dose, durée. voie d'administration)
O Usage détourné (utilisation volontaire & des fins autres que ['antalgie : recherche de bien-étre, apaisement,
amélioration de I"humeur, effet stimulant...)
1 Abus (augmentation des doses ou des durées de traitement entrainant des conséquences néfastes sur la
santé)
1 Dépendance
Tournez SVP 13
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8- Le patient présente-t-il un ou plusieurs des eritéres suivants ? (Critéres de dépendance DSM-1V)
a. Tolérance (besoin d'accroitre les doses consommées pour obtenir le méme effet gu'en début du
traitement)
Oui O Non O Ne sait pas [J
b. Syndrome de sevrage, QU prise de la substance (ou d'une substance apparentée) pour éviter ou soulager
ce syndrome de sevrage

Oui [J Non O Ne sait pas O

c.  Prise de la substance en guantité plus importante OU pendant une période plus prolongée que prévu
Oui O Non [ Ne sait pas (J
Si'ani, pour quellefE FraRIMEY i s e e re e e AR SRR R R e e

d. Désir persistant OU efforts infructueux pour diminuer ou contrafer utilisation de la substance

Oui [ Non (0 Ne sait pas [
e. Beaucoup de temps passé a utiliser la substance, se la procurer, ou a récupérer de ses effels
Oui O Non O Ne sait pas [J
I Abandon ou réduction des activités seciales, professionnelles ou de loisir du a l'usage de la substance
Oui 0 Non [J Ne sait pas [
& Poursuite de 'wtilisation malgré la connaissance des risques pour la santé
Oui [ Non O Ne sait pas [

9- Le patient a-t-il présenté I'un des comportements suivants ? (Critéres de Portenoy - Pseudoaddiction)

a. Demande insistanite d'analgésiques et/on préoccupations importantes concernant la pérennité de leur

obtention :

Oui Non O Ne sait pas O
b, Augmentation des doses sans avis médical :

Oui O Non [J Ne sait pas (]
¢ Poursuite de la prise du médicament malgré des effets indésirables importants :

Oui O Non O Ne sait pas [J
d. Utilisation des analgésiques pour traiter des symprimes autres gue la doulenr

Oui O Non [ Ne sait pas [J
c.  Prise du médicament méme les jours oit la douleur n'est pas ressentie .

Oui O Non O Ne sait pas [

I Manipulation du médecin ou d'autres membres de 'équipe médicale dans le but dobtenir plus de
médicaments (exagération ou simulation de la doulenr, falsification d'ordonnance .. ) :
Oui 0 Non O Ne sait pas O]
g. Utilisation non awtorisée d'autres substances durant le traitement par opioides (dont Palcool et les
sédatifs/hypnotiques) .
Oui O Non [ Ne sait pas O

10- A votre connaissance, le patient présente-t-il :

= Des antécédents psychiatrigues (anxiété, dépression, troubles bipolaires, troubles psychotigues,
schizophrénie ..) 7 ;
Oui O Non [ Ne sait pas O]

& Des traubles de la personnalité ?
Oui O Non [J Ne sait pas O

213
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= Des antécédents personnels traumatiques (physiques ou psychiques) ?
Oui O Non [J Ne sait pas O

= Envirannement (familial, personnel. professionnel...) particuliérement stressant ou anxiogeéne 7 :

Oui [ Non [J Ne sait pas O

P R e e e e e D SRR R s s e e S e

N T T L L L L T L e

T L L L L T LT ]

NOUS VOUS REMERCIONS DE VOTRE PARTICIPATION

Cachet ou nom du médecin

373

sssmanba
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Annexe 4: Questionnaires inclus

166 questionnaires remplis

1 questionnaire exclu car:
Age <16 ans (9ans)

7 questionnaires exclus car :
Douleurs cancéreuses

A4

165

2 questionnaires exclus car :
Questionnaires patients non regus

A 4

158

2 questionnaires exclus car :
Questionnaires médecin vierges

A 4

156

3 questionnaires exclus car :
Aucun médicaments cités ni par
médecin ni par patient

\ 4

154

3 questionnaires exclus car :
Aucun antalgiques cités ni par
médecin ni par patient

151

2 questionnaires exclus car :
Médecin et patients citent
médicaments différents dans une
méme classe

\ 4

148

15 questionnaires exclus car :
Pas de réponse du patient sur la
dépendance

146

1 questionnaires exclu car :
Médecin n’a ni répondu a la question
7 ni au DSM-IV

131

A 4

questionnaires

130

inclus
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Annexe 5. Description de la consommation de médicaments par

classe ATC et en fonction de la dépendance d'apres les patients

classeN02_par / conclusion_dpdance classeN03_part / conclusion_dpdance

Dépendance Dépendance
Non Oui Tout non oui Tout
% % % % % % % % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne

NO2 (Q patients) NO3 (Q patients)
0 22 815 265 5 185 106 27 100 208 0 59 66.3 711 30 337 638 89 100 68.5
1 61 59.2 735 42 408 894 103 100 79.2 1 24 585 289 17 #15 362 41 100 35
Tout 83 638 100 47 3262 100 130 100 100 Tout 83 638 100 47 362 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeN02_pat versus conclusion_dpdance Test du Chi2 d'indépendance de classeN03_pat versus conclusion_dpdance

Pv PvConclusion Pv PvConclusion
qguestion N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher question N Chiz DDL ChiZConclusion Chi2  FisherFisher
NO2 (Q patients) 130 4.591 1 .0321Liaison 04220 jaison NO2 (Q patients) 130 7314 1 .3924Indépendance 4350Indépendance

classeN06_pat / conclusion_dpdance classeM01_par / conclusion_dpdance
Dépendance Dépendance
non our Tout non oui Tout
% % % % _% % % % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne

NOB (Q patients) M01 (@ patients)
0 66 680 795 31 320 660 97 100 746 0 66 636 619 39 364 830 107 100 823
1 17 515 205 16 485 340 33 100 254 1 15 652 181 8 348 170 23 100 17T
Tout 83 638 100 47 362 100 130 100 100 Tout 83 638 100 47 362 100 130 100 100
Test du Chi2 d'indépendance de c; N\

_pat versus conclusion_dpdance

Test du Chi2 d'indépendance de cl: M01_part versus conclusion_dpdance

Pv PvConclusion
X question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
_med versus conclusion_dpdance

MO1 (Q patients) 130 .0228 1 .8801Indépendance

Test du Chi2 d'indé dance de cl. N

1.000Indépendance
PvConclusion

Py
question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeN06_med 130 2.639 1

_1043Indépendance _1340Indépendance
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Annexe 6:

Description de la consommation de médicaments par

classe antalgique et en fonction de la dépendance d'aprés les
patients

cl: AOP2_pat/ lusion_dpd.

Dépendance (Patient + Médecin)

non oui Tout
% % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeAOF2_pat
] 49 681 590 23 318 4359 72 100 554
1 34 586 410 24 414 511 58 100 446
Tout 83 638 100 47 362 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeAOP2_pat versus conclusion_dpdance

classeAOP3_pat/ conclusion_dpdance

Dépendance (Patient + Médecin)

non

oui Tout
% % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeAOF3_pat
4] T3 76 880 29 284 61.7 102 100 785
1 10 357 120 18 643 383 28 100 215
Tout 83 638 100 47 3562 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeAOP3_part versus conclusion_dpdance

Pv PvConclusion Pv PvConclusion
question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2 — FisherFisher question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeAOPZ_pat 130 1.239 1 2657Indépendance 2773Indépendance  classeAOP3_pat 130 1224 1 .0005Liaison .0008Liaison

classeANO_pat / conclusion_dpdance classeAntiE_pat / conclusion_dpdance
Dépendance (Patient + Médecin) Dépendance (Patient + Médecin)
non oui Tout non oui Tout
% % % % % % % % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeANC_pat classeAntiE_pat
0 46 507 554 31 403 660 77 100 502 0 60 652 723 32 348 681 92 100 708
1 17 BO.B 446 16 302 40 53 100 408 1 23 605 277 15 385 M8 38 100 292
Tout 83 638 100 47 362 100 130 100 100 Tout 83 638 100 47 362 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeANO_pat versus conclusion_dpdance

Pv PvConclusion
question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeANO_pat 130 1379 1 .2402Indépendance _2691Indépendance

rlaceaAntin nar / ronclineinn dndanca
classeAntiD_med / conclusion_dpdance
Dépendance (Patient + Médecin)
non oui Tout
% % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeAntiD_pat 75 852 904 40 348 851 115 100 885
1 8 533 96 T 467 149 15 100 15
Tout 83 638 100 47 362 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeAntiD_pat versus conclusion_dpdance

Pv Pv Concilusion
guestion N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeAntiD_pat 130 8119 1 .3676Indépendance 4003Indépendance

Test du Chi2 d'indépendance de classeAntiE_part versus conclusion_dpdance

Pv PvConclusion
question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeAntiE_pat 130 2564 1 _6126Indépendance 6893Indépendance
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Annexe 7:

Description de la consommation de médicaments par

classe ATC et en fonction de la concordance d'aprés les patients

classeN02_pat / concord_dpdance

classeN(03_pat / concord_dpdance

Concordance dépendance entre patient Concordance dépendance entre patient
ef médecin et médecin
non oui Tout non oui Tout
% 9% 9% % % % % % % % % %
N ligne colonme N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeN02 paf 4 148 12.1 23 852 237 27 100 208 classeN03_pat
1 29 282 879 74 718 763 103 100 792 0 18 202 54571 798 732 89 100 685
Tout 23 254 100 97 746 100 130 100 100 1 15 366 455 26 634 268 41 100 315
Tout 33 254 100 97 746 100 130 100 100
Test du Chi2 d'indépendance de cl:

N02_pat versus concord_dpdance

Test du Chi2 d'indépendance de classeN03_pat versus concord_dpdance

" P Ffu i ; ; PuC_oncIus:’on Pv PvConclusion
question N_Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2 _ FisherFisher question N Chiz DDL Chi2Conclusion Chiz  FisherFisher
classeN0O2_pat 130 2.010 1 .1563Indépendance 2154Indépendance ClasseNO3_pat | 130 3.967 1 D4G4Liaison 0537Indépendance

classeN06_pat/ concord_dpdance classeM01_pat / concord_dpdance
Concordance dépergdan_ce entre patient Concordance dépendance entre patient
ef medecin et médecin
non oui Tout non oui Tout
% % % % % % % % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeN0&_pat classeM01_pat
4] 21 216 G636 76 T84 T84 97 100 746 o 26 243 788 81 757 835 107 100 823
1 12 364 364 21 636 216 33 100 254 1 7 304 212 16 696 165 23 100 177
Tout 33 254 100 97 746 100 130 100 100 Tout 33 254 100 97 746 100 120 100 100
Test du Chi2 d'indépendance de cl. NO

_pat versus concord_dpdance

Pv PvConciusion
question N Chiz DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeNOG_pat 130 2815 1 .0934Indépendance

.1081Indépendance

Test du Chi2 d'indépendance de classeM01_pat versus concord_dpdance

Pv Pv Conclusion
question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeM01_pat 130 .3763 1 5396Indépendance 5994Indépendance
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Annexe 8. Description de la consommation de meédicaments par

classe antalgique et en fonction de la concordance d'aprés les

classeAOP3_pat / concord_dpdance
classeAOP2_pat / concord_dpdance
Concordance dépendance entre patient Concordance dépendance entre patient
et meédecin et médecin
non oui Tout non oui Tout
% % % % % % % % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeAOP2_pat classeAOFP3_pat
4] 16 222 485 56 77.8 577 72 100 554 0 22 M6 667 B0 784 825 102 100 785
1 17 283 515 41 707 423 58 100 446 1 11 383 333 17 807 175 28 100 215
Tout 33 254 100 97 74586 100 130 100 100 Tout 33 254 100 97 746 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeAOP2_pat versus concord_dpdance Test du Chi2 d'indépendance de classeAOP3_pat versus concord_dpdance

Pv PvConclusion Pv PvConclusion
question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeAOPZ_pat 130 8521 1 .3560Indépendance A193Indépendance  classeAOP3_pat 130 3.641 1

_0564Indépendance _0842Indépendance

classeANO_pat / concord_dpdance classeAntiE_pat/ concord_dpdance

Concordance dépendance entre patient

Concordance o‘épe{rdance entre patient
ef médecin et meédecin
non oui Tout non oui Tout
% % % % % % % % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeANO_pat classeAntiE_pat
0 20 260 606 57 74.0 588 77 100 592 0 20 217 606 72 783 742 92 100 T0.8
1 13 245 394 40 755 412 53 100 40.8 1 13 342 394 25 658 258 38 100 292
Tout 33 254 100 97 746 100 130 100 100 Tout 33 254 100 97 746 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeANO_par versus concord_dpdance

Test du Chi2 d'indépendance de classeAntiE_pat versus concord_dpdance
_ . Py _ ) _ PvConclusion
question N Chiz DDL Chi2Conciusion Chi2  FisherFisher By Py Conclusion
classeANO_pat 130 0346 1 .8523Indépendance 1.000Indépendance question N Chi2 DDL Chi2Conclusion Chi2  FisherFisher
classeAntiE_pat 130 2.208 1 .1373Indépendance -1832Indépendance
classeAntiD_pat / concord_dpdance
Concordance dépendance entre patient
et médecin
non oui Tout
% % % % % %
N ligne colonne N ligne colonne N ligne colonne
classeAntiD_pat
o 27 235 818 83 765 90.7 115 100 885
1 6 400 182 9 600 93 15 100 115
Tout 33 254 100 97 746 100 130 100 100

Test du Chi2 d'indépendance de classeAntiD_pat versus concord_dpdance

Pv PvConclusion
question N Chi2 DDL Chi2zConciusion Chi2  FisherFisher

classeAntiD_pat 130 1.912 1

1667Indépendance 2071Indépendance
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TITLE : Opioids analgesics and drugs for neuropathic pain : study on the comparison beetween
diagnosis of addiction and the perception of the patient. Factors potentially associated with this

addiction.

ABSTRACT

Pain is a complex multidimensional phenomenon. There are different pharmacological treatment
strategies according to the type of pain but some of these treatments, in particular opioid
analgesics, are at risk of developing pharmacodependence. According to the results of a pilot
cross-sectional study on nonmalignant chronic pain conducted in pain treatment centres of Midi-
Pyrénées area, there is a poor agreement between the physician’s diagnosis and the patient’s
perception of pharmacodependence. In the present manuscript, we discuss the socio-
demographic characteristic differences between pharmacodependent and not dependent
included patients. Differences between the characteristics of pain and analgesics used are also
discussed. Those characteristics are also discussed according to the agreement of the
diagnosis of pharmacodependence by the physicians with the perception of such a dependence
of the patients. This work has been conducted with the perspective of identifying patients at risk

of pharmacodependene and to adapt their clinical care.
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Analgesics, opioids, antiepileptic, chronic noncancer pain, neuropathic pain, addiction, risk
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RESUME

La douleur est un phénoméne multidimensionnel complexe. Il existe différentes
stratégies de traitement pharmacologique suivant le type de douleur mais certains de ces
traitements, notamment les antalgiques opioides, sont a risque d’entrainer une
pharmacodépendance. D’aprés les résultats d’'une étude transversale pilote portant sur la
douleur chronique non cancéreuse et menée dans les Centres d’Evaluation et de Traitement de
la Douleur de Midi-Pyrénées, la concordance entre le diagnostic de pharmacodépendance des
médecins et la perception qu’en ont les patients est faible. Dans ce mémoire, sont discutées les
différences de caractéristiques socio-démographiques entre les patients inclus qui présentent
une dépendance a leur traitement antalgique et les patients qui ne sont pas
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douleurs et de consommation d’antalgiques entre les deux groupes de patients. Ces
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