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RÉSUMÉ 
Environ 630 000 patients sont traités par des MSO dans l’Union Européenne dont 180 000 en France. Les 

patients traités par MSO présentent des problématiques de prise en charge : le maintien du traitement, les 

phénomènes douloureux aigus ou chroniques ainsi que les co-dépendances. Peu d’études se sont intéressées 

à la survenue de phénomènes douloureux aigus sur la rétention du MSO. Notre étude de type case crossover 

a donc pour but d’évaluer l’effet d’un phénomène douloureux aigu sur le maintien d’un TSO. Au total, 230 

patients sous MSO ont été inclus et suivis du 01/01/2009 au 31/12/2011. L’effet d’un phénomène douloureux 

aigu, traduit par le remboursement de traitements antalgiques de manière ponctuelle, sur le maintien du TSO 

après une période de stabilité de 180 jours, a été évaluée pour chaque patient selon deux périodes d’exposition 

distinctes (une période référence s’étalant de J20 à J90 et une période cas s’étalant de J110 à 180). Sur 272 

évènements retrouvés, il n’y a aucune différence statistiquement significative entre l’exposition à un 

phénomène douloureux aigu pendant la période cas ou la période référence sur l’arrêt ou l’augmentation du 

TSO (le rapport des côtes comparant la survenue d’un arrêt ou d’une augmentation du TSO pendant la période 

cas par rapport à la période référence est de 0,762 avec IC95% [0,481 – 1,207] ). Notre étude manque 

clairement de puissance pour conclure sur l’association entre phénomène douloureux aigu et arrêt ou 

augmentation du TSO. L’étude de la fréquence de co-prescription de Prégabaline, une molécule avec un 

potentiel addictogène important au sein de la cohorte de 1554 patients a montré une différence statistiquement 

significative avant l’initiation d’un TSO et après son initiation, respectivement avec une fréquence de 1,5 et 

2,6%. 

Mots-clefs : Douleur, Rétention, Substitution, Opiacés, Opioïdes, Prégabaline, Dépendance 

ABSTRACT 
About 630,000 patients were under treatment by OMT in the European Union 180,000 of which in France. 

The management of patients treated by OMT have several problematics: retention, acute or chronic painful 

events and co-dependances. Few studies have shown interest in the modification of OMT due to acute pain 

event. Our retrospective case-crossover study was designed to evaluate the effect of an acute pain event on 

the retention of OMT. 230 patients under OMT were included and followed from 01/01/2009 to 12/31/2011. 

The acute pain (reflected by a short-term painkiller prescription) event’s effect on the retention of OMT was 

evaluated between two periods of interest (a reference-period from day 20 to day 90 and a case-period from 

day 110 to day 180). Among 272 events, no significant statistical difference was found on the rise or stop of 

OMT due to acute pain event between the reference-period and the case-period (OR : 0,762 , 95% CI [0,481 

– 1,207]). There is obviously a lack of power in our study to conclude on the association between acute pain 

event and stop or rise among patients under OMT. Among the cohort of 1,554 patients, the study of 

Pregabalin co-prescription’s frequency, a molecule with high potential addictive, have shown a statistical 

difference between the period before OMT’s initiation and after this with a frequency respectively of 1.5 and 

2.6%. 

Keywords: Pain, Retention, Maintenance, Opiates, Opioids, Pregabalin, Dependence  
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INTRODUCTION 

L’addiction et la dépendance sont des pathologies regroupées sous le terme de troubles de 

l’usage et définis dans le DSM-V (cinquième version du Diagnosis and Statistical Manual of 

Mental Disorders, éditée en 2013). Onze critères ont été définis pour décrire des troubles de 

l’usage allant d’une utilisation inadaptée à une addiction sévère. Les patients présentant une 

addiction aux opioïdes représentent une part importante de la population générale. Ils sont 

estimés à plus de 15 millions dans le monde, environ 2 millions en Europe et aux États-Unis, 

dont 1,3 millions en Europe selon un rapport de l’European Monitoring Centre for Drugs and 

Drug Addiction (EMCDDA) sur les drogues, paru en 2017 (1). 

En France, selon des données de l’Observatoire Français des Drogues et des Toxicomanies 

(OFDT) de 2017, on estime à 600 000 le nombre de personnes ayant expérimenté la 

consommation d’héroïne (2). On ne retrouve pas d’estimation précise de consommateurs 

réguliers d’héroïne. Cependant, il semblerait que 280 000 personnes représenteraient le nombre 

d’usagers problématiques de drogues, c’est-à-dire, de consommateurs réguliers d’héroïne, 

cocaïne ou amphétamines ou d’usage de drogues par voie intraveineuse (2). En 2015, 630 000 

personnes ont reçu un traitement de substitution aux Opiacés (TSO) dans l’Union Européenne 

selon un rapport européen (1) et 180 000 personnes en France pour l’année 2017. Parmi les 

TSO, la Buprénorphine est la molécule la plus utilisée en France (2). Sa spécialité SubutexÒ 

fait partie des 20 spécialités à prescription médicale obligatoire les plus vendues en France (3). 

Chez les patients traités par médicament de substitution aux opiacés (MSO), plusieurs grandes 

problématiques sont retrouvées dans les études cliniques : le maintien (également appelé 

rétention) du MSO, les phénomènes douloureux, les co-dépendances présentées par ces patients 

ainsi que le mésusage des MSO (4). 

 

Sur le plan du maintien du traitement substitutif, on retrouve selon les études un taux de 

rétention variant de 38% à 51% pendant la première année (5–7). Cela signifie qu’au moins la 

moitié des patients initiant un traitement de substitution ont eu une interruption de traitement 

dans l’année. Cette problématique de rétention du traitement substitutif se retrouve également 

au long cours. En effet, plusieurs études ont montré que les patients sous MSO présentent, au 

long cours, des cycles d’entrée et sortie du traitement substitutif (7,8). Or, le taux de mortalité 

chez les sujets consommateurs d’héroïne (ou de substances apparentées) non traités est de 1 à 

3% par an ; avec pour la moitié au moins une origine liée à une overdose (9). Cette 



 - 11 - 

problématique reste d’actualité puisque la part de décès par surdose de substance illicite 

imputable à l’héroïne est en augmentation. On retrouverait la présence d’opiacés dans 82% des 

surdoses mortelles en Europe (1). Les TSO ont permis de manière significative une baisse de 

la mortalité globale (9,10), de l’utilisation de substances opioïdes (11,12) et des morbidités qui 

accompagnent leur utilisation : diminution du risque infectieux (transmission virale HIV et 

HCV) (13), amélioration de l’observance médicamenteuse des traitements antirétroviraux 

(13,14), une diminution de consommation d’autres thérapies psychoactives. Les TSO ont 

également permis une amélioration significative des conditions socio-économiques des patients 

(9,11,15) bien qu’ils restent avec un niveau socio-économique plus faible que la population 

générale (16) 

 

Il existe également une problématique globale d’évaluation, de gradation et de prise en charge 

de la douleur chez ce type de patient (17–23). Des études nord-américaines ont également 

montré que la prévalence de la douleur est plus élevée chez les patients substitués à la 

Méthadone (17,24–27) et que ces situations étaient des périodes à risque pour la rétention du 

TSO (20,23,28). Ces sujets présentent une plus grande fréquence de situations douloureuses 

traumatiques et infectieuses (EMCDDA, 2016). Des études ont également montré que les 

patients dépendant aux opioïdes présentaient des seuils de perception de la douleur diminuée 

ainsi qu’une hyperalgésie, tant chez les consommateurs d’héroïne que chez les patients sous 

MSO (27,29–32). 

 

Enfin, des études se sont intéressées aux co-dépendances chez les patients dépendants aux 

opioïdes (16,33–35). Il est retrouvé chez ces patients, traités ou non par MSO, une utilisation 

d’autres thérapeutiques ayant un potentiel addictogène important comme les benzodiazépines 

et ses apparentés, l’Éphédrine mais également la Prégabaline (36–38). Cette utilisation est, soit 

liée à une prescription médicale, soit à un mésusage. Lors d’une étude qualitative, il a été décrit 

par certains patients un effet potentialisateur de la Prégabaline sur l’effet de la Méthadone. 

Depuis plus de 10 ans, la prescription de thérapeutiques de cette famille dans le cadre de 

douleurs neuropathiques a fortement progressé. Des études réalisées en Allemagne ont montré 

que la Prégabaline était une molécule avec un fort potentiel addictif. Zellner N. et al. ont montré 

dans leur étude que la Prégabaline était la cinquième molécule en terme de mésusage et qu’elle 

était fréquemment retrouvée chez des patients ayant un MSO. La Prégabaline semble entrainer 

chez certains patients une sensation de bien-être voire un pic euphorique conduisant ces derniers 

à majorer les posologies (39). Ces patients peuvent développer un syndrome de manque par la 
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suite les conduisant reproduire les schémas de l’addiction. Une étude réalisée par Gomes et al. 

a également montré que la prise concomitante de Prégabaline et d’opioïdes augmentait 

significativement le risque de décès imputable aux opioïdes (40). En 2014, un rapport publié 

par l’ANSM analysait les ventes de médicaments en France. La Prégabaline apparaissait 

comme la 16ème substance active en terme de valeur de ventes pour l’année 2013 et la spécialité 

en contenant, le LyricaÒ, comme la 12ème spécialité à prescription médicale obligatoire, en 

valeur de vente (3). 
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MATÉRIEL & MÉTHODE 

Les données sont extraites de la base de données de la Caisse Nationale d’Assurance Maladie 

des Travailleurs Salariés (CNAM-TS) « extraction, recherches, analyses pour un suivi médico-

économique » (ERASME) de la région Midi-Pyrénées, et plus précisément à l’échelon 

départemental, en Haute-Garonne, du 1er Janvier 2005 au 31 octobre 2010 ainsi que des 

Sections Locales Mutualistes (SLM). Ces données ont permis de créer une cohorte de patients 

initiant un traitement par MSO. Le critère d’inclusion au sein de la cohorte était de bénéficier 

d’un premier remboursement de MSO entre le 1er Janvier 2005 et le 31 Octobre 2005. Les MSO 

étudiés correspondaient à la Buprénorphine et la Méthadone, la Buprénorphine associée à la 

Naloxone n’ayant obtenu son AMM que depuis Janvier 2012 en France. Ce premier 

remboursement était défini par l’absence de remboursement d’un TSO, au moins dans les deux 

mois précédant la date d’inclusion. Les patients étaient suivis pendant 5 ans après leur date 

d’inclusion. La création de cette cohorte de patients affiliés à la CNAM-TS a été constituée en 

2013 pour une étude menée dans notre équipe (41). Cette cohorte ayant déjà été constituée, 

aucune autorisation auprès des Comités de Protection des Personnes (CPP) ou de la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) n’était à réaliser pour cette 

étude. 

§ Description de la cohorte 

Dans une première partie, nous nous sommes intéressés à décrire la cohorte constituée en 2013 

afin de décrire la population globale utilisée pour mener ces études par ses caractéristiques 

démographiques (âge lors du premier remboursement de MSO, sexe, département de 

domiciliation), son traitement substitutif (Buprénorphine ou Méthadone), la spécialité du 

prescripteur ayant initié le TSO, les autres traitements remboursés au patient ainsi que le décès 

(son âge de survenue s’il s’est produit au décours de la période de surveillance de la cohorte). 

§ Association entre événement douloureux aigu et modification brutale du 

TSO 

Dans une deuxième partie, ces travaux s’intéressaient à l’association entre la survenue d’un 

phénomène douloureux aigu, se traduisant par un remboursement de traitements antalgiques 

dans une base de données de remboursement, et la survenue d’un évènement défini par 

modification brutale du traitement par MSO des sujets. Cet événement se traduisait par un arrêt 
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brutal du remboursement du traitement substitutif ou une augmentation de la dose journalière 

estimée de plus de 10% par rapport au remboursement précédent. 

Pour répondre à cette question principale et ses objectifs, une étude de type case-crossover (42–

44) a été réalisée à partir d’une cohorte rétrospective. Seuls les patients, définis en tant que « 

cas », qui avaient présenté l’évènement d’intérêt (la modification brutale de leur TSO) étaient 

inclus dans cette étude. Nous avons alors comparé l’exposition à des traitements antalgiques 

(reflet de la survenue d’un phénomène douloureux aigu) pour deux périodes antérieures : une 

proche de la survenue de l’évènement et une, plus éloignée chronologiquement. Le schéma 

d’étude est récapitulé au travers de la figure suivante : 

 
Fig 1 : Représentation schématique de notre étude de type case-crossover. 

 

§ Co-prescription de Prégabaline et MSO 

Enfin, dans une dernière partie, la prescription de Prégabaline a été étudiée au sein de cette 

cohorte. En effet, la Prégabaline étant une molécule avec un potentiel addictogène important et 

dont le volume de vente a augmenté ces dernières années, nous nous sommes intéressés à la 

fréquence de patients ayant une co-prescription de Prégabaline avec leur TSO. Pour cela, nous 

avons comparé les fréquences de remboursement de la Prégabaline avant l’introduction du TSO 

et après celle-ci. Nous avons choisi de découper en 3 périodes distinctes le remboursement de 

la Prégabaline après initiation du TSO : une période très précoce dans les 6 premiers mois, une 

période précoce s’étalant de 6 mois compris à 12 mois puis une période tardive au-delà de 12 

mois. 
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RÉSULTATS 

§ Description de la cohorte 

Les caractéristiques de la population de cet échantillon sont résumées dans le tableau ci-

dessous. Comme dans de nombreuses études, nous pouvons observer que la population est 

composée majoritairement d’hommes avec un sex-ratio de 2 pour 1 femme. La molécule la plus 

utilisée pour initier un TSO correspond à la Buprénorphine, ce qui rejoint les données françaises 

de l’OFDT. Le nombre total de département de résidence des patients est supérieur au nombre 

total de patients du fait du changement de domiciliation de certains patients pendant le suivi. 

La grande majorité de ces patients étaient domiciliée en Haute-Garonne. 
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Tableau 1 : Caractéristiques globales de la cohorte et pour chaque étude réalisée 

 

Caractéristiques Globale 
(N = 1554) 

Antalgie et MSO 
(N = 102) 

Prégabaline et MSO 
(N = 1554) 

Sexe, N (%) * 

Femme 

Homme 

 

393 (25,8) 

1133 (74,2) 

 

24 (23,5) 

78 (76,5) 

 

393 (25,8) 

1133 (74 ;2) 

Âge de la 1ère délivrance de MSO, 

moyenne (ET), en années 

33 (9,5) 36 (8,0) 33 (9,5) 

Département de résidence lors 

remboursement de MSO, N (%)*  ** 

Ariège 

Aveyron 

Haute-Garonne 

Gers 

Lot 

Hautes-Pyrénées 

Tarn 

Tarn-et-Garonne 

 

 

104 (5,6) 

156 (8,3) 

756 (40,3) 

123 (6,6) 

164 (8,7) 

234 (12,5) 

195 (10,4) 

143 (7,6) 

 

 

4 (4,0) 

9 (8,9) 

38 (37,6) 

6 (5,9) 

8 (7,9) 

12 (11,9) 

16 (15,8) 

8 (7,9) 

 

 

104 (5,6) 

156 (8,3) 

756 (40,3) 

123 (6,6) 

164 (8,7) 

234 (12,5) 

195 (10,4) 

143 (7,6) 

MSO, N (%) 

Buprénorphine (BPH) 

Méthadone (MTH) 

 

1123 (72,3) 

431 (27,7) 

 

76 (74,5) 

26 (25,5) 

 

1123 (72,3) 

431 (27,7) 

Spécialité du prescripteur du MSO 

1 = Médecin généraliste 

17 = Neuropsychiatre 

33 = Psychiatre généraliste 

Autres 

Inconnue 

 

1458 (93,8) 

26 (1,7) 

37 (2,4) 

19 (1,2) 

14 (0,9) 

 

93 (92,1) 

0 (0,0) 

4 (3,9) 

4 (3,9) 

1 (< 0,1) 

 

1458 (93,8) 

26 (1,7) 

37 (2,4) 

19 (1,2) 

14 (0,9) 

Autres traitements, N (%) 

BZD & apparentés 

Antidépresseur 

Antipsychotique 

Cardiovasculaire 

Antalgique de palier III 

Antalgique de palier II 

Antalgique de palier I 

 

962 (61,9) 

561 (36,1) 

401 (25,8) 

162 (10,4) 

91 (5,9) 

546 (35,1) 

1367 (8,8) 

 

53 (52,0) 

30 (29,4) 

21 (20,6) 

10 (9,8) 

2 (2,0) 

34 (33,3) 

102 (100) 

 

962 (61,9) 

561 (36,1) 

401 (25,8) 

162 (10,4) 

91 (5,9) 

546 (35,1) 

1367 (8,8) 

Décès, N (%) 

Âge de survenue, 
moyenne (ET), en année 

37 (2,4) 

43 (13,5) 

1 (0,9) 

58 

37 (2,4) 

43 (13,5) 

* Présence de données manquantes 

** Présence pour un même patient de plusieurs départements de résidence selon les périodes d’études 
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§ Association entre événement douloureux aigu et modification brutale du 

TSO 

La cohorte utilisée pour la réalisation de cette étude provient des données de la CNAM-TS de 

l’ancienne région Midi-Pyrénées. Elle comporte 1554 patients ayant au moins un 

remboursement de TSO. Parmi ces 1554 patients, seulement 127 patients répondent aux critères 

d’inclusion de l’étude avec une période de stabilité de 180 jours pour leur dose estimée 

quotidienne. 25 patients ont un remboursement de traitements antalgiques chronique, défini par 

un remboursement de spécialités antalgiques pendant 3 mois consécutifs. Ils ont donc été exclus 

de l’étude. On retrouve la survenue de 272 évènements chez ces patients inclus. En effet, 

certains patients présentaient plusieurs évènements au cours de la période de suivi. Une période 

minimale de 250 jours entre la survenue de 2 évènements a été considérée nécessaire pour 

inclure un autre événement chez un même patient dans l’étude. 

Tableau 2 : Tableau descriptif des patients traités de manière stable pendant 180 jours par 

TSO, ne présentant pas de douleurs chroniques. 

 Total MTH BPH 

Âge, moyenne (ET), en 

années 
49 (10,2) 46 (5,9) 51 (11,0) 

Sexe (H/F) 260/12 67/2 193/10 

Événement 272 69 203 

Arrêt du TSO 7 0 7 

Augmentation du TSO 265 69 196 

 

Au terme des 180 jours de stabilité, il apparaît que la modification brutale du TSO dans notre 

étude est liée dans 2,57 % des cas à un arrêt des thérapeutiques et dans 97,43 % des cas à une 

augmentation des posologies. Pour la Méthadone, 100% des évènements recensés sont liés à 

une augmentation du TSO alors que pour la Buprénorphine, 3,45 % sont imputables à un arrêt 

du traitement et 96,55% à une augmentation des posologies du TSO. 
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Tableau 3 : Tableau de contingence représentant le nombre de patients en fonction des 

périodes et de l’exposition. 

Sujets, N (%) Non exposés en période 
cas 

Exposés en période cas Total 

Non exposés en 

période de référence 
0 (0) 80 (29,4) 80 (29,4) 

Exposés en Période de 

Référence 
104 (38,2) 88 (32,4) 192 (70,6) 

Total 104 (38,2) 168 (61,8) 272 (100) 

Le tableau de contingence réalisé permet de visualiser le nombre de patients qui ont présenté 

l’événement et qui ont été exposés ou non à un traitement antalgique pendant les deux périodes 

de référence. Nous constatons qu’il n’y aucun patient qui s’est retrouvé non exposé à un 

traitement antalgique à la fois pendant la période de référence et à la fois pendant la période 

d’intérêt. 88 des patients soit environ un tiers, ont été exposés pendant les deux périodes 

d’intérêt. 80 et 104 patients ont été exposés lors d’une seule période, étant respectivement la 

période d’intérêt et la période de référence. 

 

Tableau 4 : Résultats des rapports des côtes (avec intervalle de confiance de 95%) de la 

survenue de l’événement chez les patients exposés à la période d’intérêt par rapport à la 

période de référence. 

Traitement étudié 

(Période d’intérêt vs période de référence) 
Rapports des côtes (IC 95%) 

Tout traitement antalgique confondu 0,769 (0,485 – 1,218) 

Traitement antalgique de palier I 0,793 (0,502 – 1,251) 

Traitement antalgique de palier II 0,336 (0,063 – 1,667) 

Traitement antalgique de palier III Aucun patient exposé 
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Nous pouvons constater qu’aucun résultat n’est statistiquement significatif lorsque nous 

comparons la survenue d’un événement douloureux aigu, défini par le remboursement d’un 

traitement antalgique de manière ponctuelle avec l’arrêt ou l’augmentation du TSO. En effet, 

l’estimation des rapports des côtes est de 0,769 (IC 95% : 0,485 – 1,218). Ce résultat reste non 

significatif lorsqu’on stratifie selon le type de traitement antalgique utilisé. 

§ Prescription de Prégabaline chez les patients sous MSO 

Pour étudier la fréquence de remboursement de Prégabaline chez les patients sous MSO, nous 

avons utilisé l’ensemble de la cohorte. Nous avons alors comparé la fréquence de 

remboursement de ce traitement utilisé dans les douleurs neuropathiques avant l’initiation du 

TSO et après l’initiation de celui-ci. Nous avons différencié la fréquence de remboursement de 

manière globale puis stratifié selon 3 périodes distinctes : une période très précoce allant de 

l’initiation du TSO au sixième mois, une seconde période précoce s’étalant du sixième mois 

inclus au douzième mois après l’initiation ; et enfin une période tardive à partir du douzième 

mois suivant l’introduction d’un MSO. 
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Tableau 5 : Fréquence du remboursement de Prégabaline chez les patients sous MSO, 

avant et après l’initiation du traitement substitutif, puis stratifiée sur 3 périodes distinctes. 

Prégabaline Avant initiation MSO 

Après initiation du MSO 

[ 0 ; 6 [ mois [ 6 ; 12 [ mois > 12 mois 

Pas de remboursement 1514 (98,5) 1510 (98,2) 1504 (97,8) 1498 (97,4) 

Remboursement 

Prescription incidente 

24 (1,5) 28 (1,9) 

4 (0,3) 

34 (2,2) 

6 (0,4) 

40 (2,6) 

6 (0,4) 

  16 (1,1) 

Dans ce cas, nous observons une différence statistiquement significative de remboursement de 

Prégabaline avant et après introduction du MSO. Cette différence reste statistiquement 

significative lorsqu’on étudie chaque période d’intérêt par rapport à la période de référence 

(avant l’initiation du MSO). Or, ce traitement est retrouvé dans de nombreuses études comme 

une des thérapeutiques médicamenteuses avec un potentiel addictogène et il a été montré que 

la co-prescription de Prégabaline avec des molécules de la famille des opioïdes augmentait le 

risque de décès imputable aux opioïdes. 

  



 - 21 - 

DISCUSSION 

Dans la première partie de cette étude, les résultats obtenus montrent clairement un manque de 

puissance. Le faible nombre de patients inclus dans l’étude est lié à plusieurs facteurs. 

Premièrement, cette cohorte de patients a été réalisée pour suivre des patients initiant un 

traitement substitutif aux opiacés. Par conséquent, ces patients ne prennent pas de TSO au long 

cours et sont donc plus à risque de déséquilibrer leur traitement. Deuxièmement, pour 

compenser ce faible effectif de patients, nous avons conservé les données des patients ayant 

présenté plusieurs fois l’événement d’intérêt au cours du suivi. Ainsi, nous avons obtenu un 

plus grand nombre d’évènements. Cependant, il est possible qu’un patient avec un premier 

déséquilibre de son TSO soit plus à risque intrinsèquement de présenter une nouvelle fois 

l’événement (qu’il soit exposé ou non à un événement douloureux). Enfin, l’absence de formule 

permettant de calculer un effectif théorique dans une étude de type case-crossover nous 

empêche de savoir a priori si le nombre de sujets inclus est suffisant (42,45). 

Une autre limite de l’étude correspond à la définition de l’exposition. En effet, nous avons 

souhaité étudier sur base de données l’effet d’un événement douloureux aigu sur la rétention 

du TSO. Or, par le biais d’une base de données, nous avons défini la survenue d’un événement 

douloureux aigu par le remboursement de traitements antalgiques. Ces patients, présentant un 

profil douloureux différent des patients naïfs des opioïdes, sont plus susceptibles de présenter 

un événement douloureux et de déséquilibrer leur TSO. Mais, il est possible que la définition 

de l’événement douloureux aigu par le remboursement de traitements antalgiques ne soit pas 

valable dans une base de données. En effet, si la prise en charge antalgique est optimale, alors 

les patients seront moins à risque d’arrêter ou augmenter leur traitement substitutif. Il serait 

préférable de pouvoir préciser si le traitement antalgique prescrit dans ce contexte a été efficace 

ou non pour traiter l’épisode douloureux aigu. Ceci serait intéressant à réaliser dans une étude 

de terrain mais n’est pas réalisable dans une étude sur base de données.  

Un des objectifs prochains sera donc la reproduction de cette étude par le biais de données 

extraites de l’EGB afin d’obtenir un échantillon de patients plus important. Ceci permettra 

d’augmenter la puissance de l’étude et d’obtenir des résultats statistiquement significatifs. Il 

serait intéressant d’envisager également de réaliser une étude multi-centrique d’évaluation de 

prise en charge antalgique d’un événement antalgique aigu chez les patients sous TSO au sein 

des services d’urgences. 
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Dans la deuxième partie de notre étude, nous nous sommes intéressés à la co-prescription de 

Prégabaline chez les patients ayant un MSO. Cette molécule anti-épileptique est principalement 

indiquée et prescrite dans le traitement des douleurs d’origine neuropathiques. Cependant, il est 

apparu qu’elle possède également un potentiel addictogène important avec des effets 

euphorisants lors de sa prise ainsi qu’une majoration des effets de la Méthadone lors de prises 

concomitantes. Nous avons retrouvé une augmentation de la fréquence de prescription de cette 

molécule chez les patients après l’initiation de leur traitement substitutif. Or, cette co-

prescription est associée à une augmentation du risque de mortalité. Il serait intéressant de 

poursuivre cette étude, sur une cohorte de patient sous MSO au long cours afin d’évaluer si la 

fréquence de co-prescription augmente au cours de l’exposition au MSO, ou si celle-ci a 

augmenté sur les dernières années de manière parallèle ou supérieure aux ventes de Prégabaline 

en France. L’étude de la mortalité chez des patients ayant un TSO seul par rapport à ceux ayant 

une co-prescription de TSO et de Prégabaline serait également intéressante pour confirmer 

certaines données de la littérature et modifier certaines pratiques médicales (comme l’utilisation 

en première intention d’un antidépresseur tricyclique en lieu et place de la Prégabaline pour les 

douleurs neuropathiques). Une étude identique serait également pertinente en étudiant la 

mortalité lors de co-prescription de TSO et de Gabapentine afin de rechercher si celle-ci est liée 

à la Prégabaline uniquement ou s’il s’agit d’un effet de classe. 

Au sein de notre population, nous avons observé que certains patients avaient une initiation de 

TSO avec de la Méthadone par un médecin généraliste. Or, lors de la période de suivi de la 

cohorte, la Méthadone ne pouvait être initiée que par des médecins exerçant en centres 

spécialisés (CSAPA) ou en établissement de santé. Cette observation peut être lié à un biais 

d’information. En effet, si le patient a eu sa (ou ses) première(s) prescription(s) et délivrance(s) 

de Méthadone par le CSAPA, alors ces informations n’apparaitront pas dans les données 

fournies par la CNAM-TS et les SLM. L’initiation d’un TSO par de la Méthadone n’est, à ce 

jour, toujours pas réalisable en Médecine Générale ; bien qu’une étude française réalisée en 

2014 semble montrer que l’initiation d’un TSO par de la Méthadone est réalisable en 

ambulatoire sous certaines conditions (46). 
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CONCLUSION 

Au sein de cette cohorte, nous ne sommes pas parvenus à trouver une différence statistiquement 

significative entre la survenue d’un événement douloureux aigu et une modification brutale du 

TSO. Ceci est lié au fait qu’il nous ait impossible d’estimer a priori le nombre de sujets 

nécessaires afin d’avoir une puissance suffisante pour mener cette étude, que la cohorte utilisée 

pour cette étude était composée uniquement de patients incidents pour un TSO et qu’il était 

donc plus difficile d’obtenir un nombre important de sujets ayant un traitement équilibré. Il 

conviendra de réaliser à nouveau cette analyse sur une cohorte avec un effectif plus important. 

Ce type d’étude serait plus intéressant sur une étude de terrain et permettrait de s’affranchir des 

biais liés à l’utilisation d’une base de données. 

Il apparaît cependant, que la co-prescription de Prégabaline est statistiquement plus importante 

chez les patients sous MSO. Or, son association peut être responsable d’un mésusage et d’une 

augmentation de la mortalité imputable aux opioïdes. Il conviendra de réaliser cette étude 

ultérieurement pour vérifier cette association et rechercher si elle est liée à la molécule ou s’il 

s’agit un effet de classe. Si cette association est confirmée, il faudra envisager de surveiller cette 

co-prescription voire d’en informer les praticiens afin que ces derniers puissent surveiller de 

façon rapprochée leurs patients si la co-prescription ne peut être évitée. 

 

 

 

 

 

 

Madame le Professeur Sandrine Charpentier Monsieur le Professeur Didier Carrié 
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RÉSUMÉ 
Environ 630 000 patients sont traités par des MSO dans l’Union Européenne dont 180 000 en France. Les 

patients traités par MSO présentent des problématiques de prise en charge : le maintien du traitement, les 

évènements douloureux aigus ou chroniques ainsi que les co-dépendances. Peu d’études se sont intéressées 

à la survenue d’évènements douloureux aigus sur la rétention du MSO. Notre étude de type case crossover a 

donc pour but d’évaluer l’effet d’un événement douloureux aigu sur le maintien d’un TSO. Au total, 230 

patients sous MSO ont été inclus et suivis du 01/01/2009 au 31/12/2011. L’effet d’un événement douloureux 

aigu, traduit par le remboursement de traitements antalgiques de manière ponctuelle, sur le maintien du TSO 

après une période de stabilité de 180 jours, a été évaluée pour chaque patient selon deux périodes d’exposition 

distinctes (une période référence s’étalant de J20 à J90 et une période cas s’étalant de J110 à 180). Sur 272 

évènements retrouvés, il n’y a aucune différence statistiquement significative entre l’exposition à un 

événement douloureux aigu pendant la période cas ou la période référence sur l’arrêt ou l’augmentation du 

TSO (le rapport des côtes comparant la survenue d’un arrêt ou d’une augmentation du TSO pendant la période 

cas par rapport à la période référence est de 0,762 avec IC95% 0,481 – 1,207 ). Notre étude manque 

clairement de puissance pour conclure sur l’association entre événement douloureux aigu et arrêt ou 

augmentation du TSO. L’étude de la fréquence de co-prescription de Prégabaline, une molécule avec un 

potentiel addictogène important au sein de la cohorte de 1554 patients a montré une différence statistiquement 

significative avant l’initiation d’un TSO et après son initiation, respectivement avec une fréquence de 1,5 et 

2,6%. 

Mots-clefs : Douleur, Rétention, Substitution, Opiacés, Opioïdes, Prégabaline, Dépendance 

ABSTRACT 
About 630,000 patients were under treatment by OMT in the European Union 180,000 of which in France. 

The management of patients treated by OMT have several problematics: retention, acute or chronic painful 

events and co-dependances. Few studies have shown interest in the modification of OMT due to acute pain 

event. Our retrospective case-crossover study was designed to evaluate the effect of an acute pain event on 

the retention of OMT. 230 patients under OMT were included and followed from 01/01/2009 to 12/31/2011. 

The acute pain (reflected by a short-term painkiller prescription) event’s effect on the retention of OMT was 

evaluated between two periods of interest (a reference-period from day 20 to day 90 and a case-period from 

day 110 to day 180). Among 272 events, no significant statistical difference was found on the rise or stop of 

OMT due to acute pain event between the reference-period and the case-period (OR : 0,762 , 95% CI 0,481 

– 1,207). There is obviously a lack of power in our study to conclude on the association between acute pain 

event and stop or rise among patients under OMT. Among the cohort of 1,554 patients, the study of 

Pregabalin co-prescription’s frequency, a molecule with high potential addictive, have shown a statistical 

difference between the period before OMT’s initiation and after this with a frequency respectively of 1.5 and 

2.6%. 

Keywords: Pain, Retention, Maintenance, Opiates, Opioids, Pregabalin, Dependence 


