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INTRODUCTION

On appelle opioide toute substance ayant une affinité pour les récepteurs opioides.
Notre systéme nerveux en comporte un grand nombre et produit des substances endogenes
(endorphines) qui vont agir sur ces récepteurs. Les opiacés sont des opioides naturels, comme
la morphine, présent dans le pavot a opium (papaver somniferum). Les autres opioides

exogenes sont des opioides de synthése.

Les propriétés antalgiques des opiacés sont connues de I’Homme depuis la nuit des
temps. Les premiéres traces de 1’utilisation des opiacés, découvertes dans les plaines de
Meésopotamie, datent de 5000 ans avant Jésus-Christ. Depuis 1'Antiquité, les pouvoirs de
I’opium sont connus en Occident. Déja a cette époque, son utilisation était sujette a
controverse : prés de quatre siécles avant Jésus-Christ, le philosophe grec Diagoras de Melos

affirmait qu il valait mieux endurer la douleur que de tomber dans la dépendance de I’opium.

Au  XIX®™ siécle, l'opium commenga & arriver massivement en Europe,
essentiellement importé de Chine par les Britanniques, via la Route de la Soie. A cette
époque, on commengait a extraire les alcaloides de 1’opium (morphine, codéine,....) et a les
utiliser a des fins thérapeutiques, mais rapidement l'usage illicite et la dépendance se sont
développés. L usage des opioides a alors été complétement proscrit ou prohibé en raison des
effets indésirables qu’on leur attribuait. Or l'opiophobie (crainte irraisonnée des opioides) peut

étre un obstacle majeur a une prise en charge correcte de la douleur.

Dans les années 1970, a la suite de la publication de travaux de recherche, le monde
médical a compris que 1’effet antalgique des opioides pouvait, dans certaines circonstances
(douleurs cancéreuses et douleurs aigues traumatiques ou postopératoires), supplanter les
inconvénients causés par leurs effets indésirables. Forts de cette expérience, certains
chercheurs ont tenté d’évaluer I’effet des opioides chez les patients atteints de douleur

chronique non cancéreuse.
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Dans la premiére partie de ce travail, nous étudierons les caractéristiques de la douleur,
ainsi que les traitements médicamenteux qui permettent de la soulager. Dans une deuxiéme
partie, nous verrons différents aspects de la pharmacodépendance et plus particulierement la
pharmacodépendance aux opioides dans le cadre du traitement des douleurs chroniques non
cancéreuses. La troisiéme partie présentera les résultats d’une étude descriptive sur la
concordance entre le diagnostic de dépendance aux antalgiques porté par le médecin et la
perception du patient. Nous analyserons également les facteurs liés a la dépendance et a la
non-concordance entre diagnostic du médecin et perception du patient. Enfin, dans une
quatrieme partie, seront présentés les résultats d’une autre étude descriptive qui porte sur les

modalités de sevrage des antalgiques opioides de palier II.
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PREMIERE PARTIE : LA DOULEUR

I) DESCRIPTION DE LA DOULEUR

L’International Association for the Study of Pain (I.A.S.P.) définit la douleur de la
maniére suivante : « 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 1ésiony.

A) Les composantes de la douleur

D’apres Boccard E, Deymier V. Pratique du traitement de la douleur, Institut UPSA de la
douleur, édition 2006 (1)

1) Composante sensori-discriminative

Elle correspond aux mécanismes neurophysiologiques qui permettent le décodage de
la qualité (brilure, torsion, etc...), de la durée (bréve, continue), de I’intensité et de la

localisation de la douleur.

2) Composante affective et émotionnelle

Elle confere a la douleur sa tonalit¢ désagréable, pénible, agressive, difficile ou non a
supporter. Déterminée par la cause, mais surtout la durée et le contexte dans lequel évolue la

douleur. La composante affective de la douleur peut évoluer vers I’anxiété ou la dépression.

3) Composante cognitive

C’est I’ensemble des processus mentaux susceptibles d’influencer la perception de la
douleur : phénomenes d’attention et de diversion, signification et interprétation de la situation

présente, référence a des expériences passées, vécues ou observées.
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4) Composante comportementale

Elle englobe I’ensemble des manifestations verbales et non verbales observables,
conscientes ou non, et de manifestations végétatives (modification du pouls...) chez la
personne qui souffre (plaintes, postures, impossibilit¢ de maintenir un comportement

normal,...).

Figure 1 : illustration du modele pluridimensionnel de la douleur (2)
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B) Les différents mécanismes générateurs de la douleur

D’aprés Boccard E, Deymier V. Pratique du traitement de la douleur, Institut UPSA de la
douleur, édition 2006 (1)

1) Douleur par exceés de nociception

L’exces de nociception est le mécanisme générateur de douleur le plus fréquent.
L’origine de cette douleur est périphérique. Constante apres la Iésion, elle siége au foyer
Iésionnel et dans sa région ou a distance. Elle s’exprime selon un mode mécanique ou
inflammatoire s’accompagnant d’une réaction exagérée a toute stimulation non douloureuse

(hyperesthésie) ou douloureuse (hyperalgésie), sans déficit sensitif objectif.

2) Douleur neuropathique

Une Ilésion du systéme nerveux, périphérique ou central, provoque un
dysfonctionnement de la transmission des messages, une hyperexcitabilit¢ des neurones

spinaux et supra spinaux et une perturbation des controles inhibiteurs physiologiques.

La douleur correspond a une dysesthésie : sensations anormales et désagréables
(bralures, décharges ¢lectriques, coups de poignard, striction, fourmillements...), spontanées

ou provoquées, plus ou moins intenses, continues et/ou paroxystiques.

L’examen retrouve le plus souvent des signes d’allodynie (douleur provoquée par une
stimulation habituellement non douloureuse), d’hyperpathie (réaction excessive et durable
apres une stimulation répétée) et d’hypoalgésie (diminution de la sensibilité a une stimulation

nociceptive).
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3) Douleur psychogeéne

L’origine psychogene d’une douleur est rarement évoquée précocement, elle est
difficile a reconnaitre. Il s’agit soit du phénomeéne de réactivation d’une douleur sous
I’influence de facteurs psychologiques (douleur mémoire), soit d’une origine
psychopathologique pure (hystérie de conversion, dépression, hypocondrie), soit de troubles
somatiques mineurs majorés par des difficultés psychosociales. L’approche thérapeutique est

souvent pluridimensionnelle et pour une grande part psychothérapeutique.

C) Les différents types de douleurs

1) Douleur aigué

Elle est d’évolution bréve (moins de 3 mois) et souvent de forte intensité. Elle
s’accompagne de manifestations physiques, psychiques et comportementales du domaine du

stress. C’est un signal d’alarme utile qui appelle un diagnostic et un traitement étiologique (3).

2) Douleur chronique

Elle est sans limite dans le temps et évolue depuis au moins 3 a 6 mois. D’intensité
variable, elle s’accompagne de modifications émotionnelles du registre de 1’anxio-dépression

et de modifications du comportement social, familial et professionnel (3).

Alors que la douleur aigué est considérée comme une « douleur-symptome », la
douleur chronique se définit comme une entité propre, véritable « douleur-maladie ». La
douleur chronique atteint tout 1’individu, elle n’a plus aucune fonction, ni objectif biologique.
Elle envahit la vie de I’individu, I'univers affectif, le vécu quotidien, qu’il soit professionnel,

social et personnel, modifiant ainsi sa relation au monde (4).
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Les douleurs chroniques ne constituent pas un groupe homogene. En effet, on peut
distinguer deux grandes catégories en fonction de la pathologie a 1’origine des douleurs :
douleurs chroniques cancéreuses et douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC). La douleur
liée a la progression d’une tumeur cancéreuse se rapproche d’une douleur aigué persistante.
Cette notion est confirmée par la place des opioides comme pi¢ce maitresse de la prise en
charge tant de la douleur cancéreuse que post-opératoire du fait de ’origine nociceptive

commune a ces douleurs (1).

En France, la prévalence de la douleur chronique est estimée a 31,7 % [Cloyso, 31,1-
32,3] en population générale, avec une prépondérance féminine (35,0 % versus 28,2 %) et une
augmentation avec I’age (environ 50 % chez les plus de 75 ans). Dans plus de 60 % des cas, il
s’agit de douleurs modérées ou séveres, soit une prévalence de 19,9 % [Clyso, 19,5-20,4]. La
plupart des études bien conduites réalisées dans divers pays développés ont toutes rapporté

des taux de prévalence de la douleur chronique situés entre 15 et 35 % (5).
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Figure 2 : Prévalence des douleurs chroniques dans la population générale francaise (6)

En France, la prévalence de la douleur neuropathique est estimé a 6,9 % [Closo, 6,6-
7,2] dont plus de 70 % de douleurs modérées ou sévéres, soit une prévalence de 5,1 % [Clyso,

4.8-54] (5).
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II) PHYSIOPATHOLOGIE DE LA DOULEUR

D’apres Boccard E, Deymier V. Pratique du traitement de la douleur, Institut UPSA de la
douleur, édition 2006 (1), Bouhassira D. Douleurs: physiologie, physiopathologie et
pharmacologie. édition arnette. 2009. (3) et Beaulieu P. Pharmacologie de la douleur. Les
presses de [ 'université de Montreal, 2005 (7)

L'influx douloureux est véhiculé par deux grandes voies :

- l'une correspond a la douleur rapide véhiculée par les fibres A delta (A 0)
responsable de la douleur localisée et précise. Elles rejoignent le thalamus latéral par le
faisceau néo-spino-thalamique puis le cortex sensitif avec les aires S1 et S2 (voie de la

sensation).

- l'autre est celle de la douleur tardive diffuse véhiculée par les fibres C amyéliniques,
responsables de la douleur diffuse lente. Aprés un relais au niveau de structures du tronc
cérébral, I’information douloureuse rejoint le thalamus médian, puis les structures limbiques

et le cortex frontal (voies impliquées dans la régulation des émotions et du comportement).

A) La douleur d’origine périphérique

1) Nocicepteurs

Le message nociceptif résulte de la stimulation des terminaisons libres amyéliniques
(nocicepteurs). Elles sont trés nombreuses (200 par cm?2), organisées en plexus, arborisées
dans les tissus cutanés et musculaires et les parois viscérales. Les nocicepteurs cutanés

existent sous 2 formes :

- les mécano-nocicepteurs, qui ne sont activés que par des stimuli douloureux

mécaniques (pression, étirement). Ils se prolongent par des fibres de type A-delta.

- les nocicepteurs polymodaux, activés par des stimuli mécaniques, chimiques

(substances algogenes), thermiques (T > 42°C). Ils se prolongent par des fibres de type C.
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2) Transmission

Aprées activation des nocicepteurs, le message douloureux est véhiculé jusqu'a la corne
postérieure de la moelle par les fibres de petit calibre faiblement myélinisées (A-delta, vitesse
de 4 a 30 m/s), responsables de la douleur localisée et précise a type de piqure, et par les
fibres non my¢élinisées (C, vitesse de 0,4 a 2 m/s) responsables de la douleur diffuse, mal

localisée, tardive a type de brilure.

Les afférences primaires fortement myélinisées (fibres A-alpha-béta, vitesse 30 a 120
m/s) répondent aux stimulations mécaniques modérées, comme le tact ou le toucher, mais ne

répondent pas aux stimulations nociceptives.

3) Substances algogénes

Les 1ésions tissulaires et I’inflammation engendrent la production d’un grand nombre
de médiateurs qui, directement ou indirectement, contribuent a la sensibilisation des fibres
afférentes périphériques. Les neurotransmetteurs et neuromodulateurs périphériques sont
nombreux, d’ou le terme de « soupe inflammatoire ». Ils sont libérés a partir des tissus 1ésés,
des cellules sanguines (plaquettes, polynucléaires, mastocytes), des macrophages et a partir

des terminaisons des fibres afférentes (substance P).

p Kininogéne
£ _’/,J(allitréine—nl
B

== Bradykinine

.. < » H+ .
{ Lésion | =—— e >
d " r
. Substance P
Phospholipides ‘|r ubstance Py——

dﬂ:ggmg%a-imns —=Hiztamine — H1

W
GI O s +

ucocorticoides/AINS PAF\
Thromboxane +

Acide | Cyclo-oxygénase ,(TXA3  —— haré L iire " SET0toning —eese 5HT 5

Activation du nocicepteur

arachidonique —*wEndoperoxyd F{Efg‘““““ ------------------- 2o
--— . . L oo .
il Prostaglandines L
| 1Ip0-0XyJENase (PGEa
Leugotrignes ~ =~ 777777 TTTT T TT I mm o mmmmmmam e mnamnnnnnnnt T »
(LTE4) ——— Activation

- == - ——- Sengibilization

Figure 3 : genese neurochimique de la douleur périphérique (soupe inflammatoire)

(D apres Guirimand et LeBars 1996) (J.F. Payen)
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4) Hyperalgésie périphérique et réflexe d’axone

Le message nociceptif initial peut étre amplifié par des mécanismes d’hyperalgésie :

- L’hyperalgésie primaire concerne les tissus 1€sés, les substances libérées augmentent
I’inflammation au niveau Iésionnel. Elle se traduit par une modification des réponses avec un
seuil d'activation plus bas, une latence diminuée, des réponses exagérées aux stimuli habituels

non nociceptifs (allodynie) voire une activité spontanée.

- L’hyperalgésie secondaire concerne les tissus sains péri-lésionnels : les fibres
adjacentes sont sensibilisées par le biais du réflexe d’axone. Le réflexe d’axone ou «
inflammation neurogéne » correspond a la libération en périphérie des neuropeptides

algogeénes (substance P, CGRP, neurokinine A).
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Figure 4 : hyperalgésie et réflexe d’axone

(D apres Guirimand et LeBars 1996) (J.F. Payen)
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B) Le relais médullaire

1) Entrée des afférences primaires

Les fibres afférentes primaires rejoignent la moelle épiniére par les racines
postérieures. Les fibres A-delta et C se séparent des grosses fibres tactiles (A alpha et beta),
pour se terminer dans les couches superficielles de la corne dorsale de la moelle épiniére
(couches I, IT et V). Elles envoient également des collatérales aux étages médullaires sus et

sous-jacents, réalisant un recouvrement important entre des territoires différents.

Cordons postérieurs

Racine postérieure de la moelfe

Figure 5 : entrée des afférences douloureuses dans la corne postérieure de la moelle épiniere

(D apres Guirimand et Le Bars 1996) (J.F. Payen)

2) Neurones médullaires

Le relais médullaire se fait alors avec deux types de neurones : les neurones
nociceptifs spécifiques, ne véhiculant que des stimuli douloureux, et les neurones nociceptifs
non spécifiques, appelés aussi « neurones convergents », qui peuvent véhiculer a la fois des

stimuli douloureux et non douloureux.
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La convergence des afférences sensitives de provenance variée (peau, muscle ou
visceres) sur les neurones convergents de la corne postérieure (transportant jusqu'au cerveau
des influx d'origine topographique diverse) est a I’origine des douleurs projetées. Les douleurs

projetées sont des douleurs rapportées par « erreur » jusqu’au cerveau.

La douleur projetée est lice a la

A convergence entre deux entrées
au niveau du méme neurone
médullaire.

[ T

Figure 6 : douleur projetée au bras gauche lors d’un infarctus du myocarde (8)

3) Neurochimie de la corne postérieure

Au niveau de la corne dorsale, les fibres A-delta et C libeérent dans I'espace synaptique
des peptides (substance P, Neurokinines A, vasoactive intestinal peptide (VIP), calcitonin
gene-related peptide (CGRP), somatostatine, cholécystokinines) et des acides aminés
excitateurs (glutamate, aspartate). On distingue plusieurs types de récepteurs du glutamate : le
récepteur AMPA, le récepteur Kainate, le récepteur NMDA (N Methyl D Aspartate), et des
récepteurs métabotropiques liés aux protéines G. Le récepteur NMDA est impliqué dans les
phénoménes d’hyperalgie (sensibilisation centrale) ainsi que dans des modifications
neuronales a long terme : son activation répétée est responsable de modifications
neurochimiques durables expliquant la pérennisation et la mémorisation des phénomenes

douloureux.
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4) Controdles inhibiteurs de la corne postérieure de la moelle

a) Le controle de la porte (Gate control : théorie de Melzack et Wall)

Les fibres sensitives de gros calibre Ad et AP inhibent la propagation de I’influx
nociceptif en excitant un interneurone inhibiteur, alors que ’activité des fibres C et A-delta
réduit ce tonus inhibiteur et ouvre la porte, facilitant ainsi la transmission vers les neurones
convergents. En thérapeutique, le contréle de la porte est le support de 1’utilisation de la

neurostimulation transcutanée (TENS) a visée antalgique.
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Figure 7 : Théorie de la Porte (9)

Ces mécanismes segmentaires peuvent étre €galement contrdlés par des influences
supra-spinales. Ces contrdles s’exercent par l’intermédiaire d’acides aminés inhibiteurs

comme la glycine ou I’acide gamma amino butyrique (GABA).

b) Le systéme opioide

Les récepteurs opioides sont présents dans tout le systéme nerveux central (en
particulier au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniere) mais également en périphérie.
Les ligands endogenes de ces récepteurs sont les endorphines (les enképhalines, les béta-
endorphines et les dynorphines). En se fixant sur leurs récepteurs, les endomorphines
bloquent la transmission du message douloureux. Les opioides exogenes (comme la
morphine) vont se fixer sur les mémes récepteurs que les opioides endogenes et mimer leur

action.
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Figure 8 : Hypoalgie périphérique et centrale (8)

L’administration répétée d’opioides conduit a I’apparition d’une dépendance physique,
caractérisée par une tolérance (diminution des effets pharmacologiques) et par un syndrome
de sevrage a I’arrét. L’activation des récepteurs opioides pourrait, dans le méme temps que

I’effet analgésique, mettre en jeu des molécules endogenes douées de propriétés anti-opioides.

5) Contrdles activateurs de la corne postérieure de la moelle

Différents peptides ont une action pro-algique et anti-opioide : cholécystokinine
(CCK), neuropeptide SF, nociceptine. La CCK est présente dans le systéme nerveux central,
et leur distribution est a peu prés superposable a celle des récepteurs opioides et des
enképhalines. La CCK est un antagoniste endogene du systeme opioide par le biais des

récepteurs CCKB.

L’hyperactivité des systemes anti-opioides pourrait également intervenir dans les
douleurs neuropathiques, expliquant en particulier la relative inefficacité des morphiniques

pour soulager ce type de douleur.
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C) Les faisceaux ascendants

La majeure partie des messages nociceptifs croisent la ligne médiane par la
commissure grise antérieure apres leur relais avec les neurones de la corne postérieure. Deux

voies ascendantes sont impliquées dans la transmission a 1’étage supra-spinal de la douleur :

- le faisceau spino-thalamique (FST) chemine au niveau du cordon antéro-latéral de la
moelle. Les fibres du FST sont des fibres A-delta, et se projettent dans le thalamus latéral,

puis dans le cortex sensitif (voie de la sensation)

- le faisceau spino-réticulothalamique (FSRT) chemine aussi au niveau du cordon
antéro-latéral de la moelle. Les fibres du FSRT sont des fibres C, et se projettent dans le
thalamus médian puis dans les structures limbiques et le cortex frontal avec intégration

émotionnelle, mémorisation et adaptation comportementale.

D) Intégration de la douleur au niveau cérébral et controles
supraspinaux

1) Intégration corticale de la douleur

Au niveau cortical, les stimuli nociceptifs vont s’intégrer :

- Dans les cortex somesthésiques primaire et secondaire : aspect sensori-discriminatif

de la douleur

- Dans les cortex cingulaire et insulaire et le systetme limbique : aspects affectifs et

émotionnels de la douleur
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2) Controéles inhibiteurs descendants supraspinaux

Des neurones provenant du tronc cérébral (noyau du raphé magnus, locus coeruleus,
substance grise périaqueducale) et descendant dans chaque segment de moelle, vont inhiber la
transmission du message douloureux dans la corne postérieure de la moelle. Les

neuromédiateurs impliqués dans ce systéme inhibiteur sont :

- les substances opioides

- la sérotonine et la noradrénaline, d’ou I’utilisation d’antidépresseurs (agissant par

inhibition de la recapture la sérotonine et la noradrénaline) dans le traitement de la douleur
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Figure 9 : boucle de rétroaction négative spinobulbospinale sous-tendant un systeme
analgésique endogene mis en jeu par des stimulations nociceptives (9)
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Figure 10 : représentation schématique des données principales qui permettent de résumer
les principaux éléments concernant les voies et les systemes de contréle de la douleur (9)
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III) PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR

La prise en charge de la douleur constitue un véritable enjeu de santé publique. Outre
I’aspect purement médical, elle répond a un objectif humaniste, éthique et de dignité de
I’Homme. Le soulagement de la douleur a été reconnu par la Loi relative aux droits des
malades et a la qualit¢e du systeme de santé du 4 mars 2002 (10) comme «un droit

fondamental de toute personne ».

En 2006, le Gouvernement a mis en place le Plan d’amélioration de la prise en charge
de la douleur 2006-2010 (11). Celui-ci reposait sur 4 axes dont « une meilleure utilisation des
traitements médicamenteux et des méthodes non pharmacologiques ». Dans /’évaluation du
plan d’amélioration de la prise en charge de la douleur 2006 — 2010 (12) publiée en 2011, le
Haut Conseil de la Santé¢ Publique a constaté des améliorations en matiére de
recommandations de bonnes pratiques professionnelles, d’accessibilit¢ aux médicaments
antalgiques, de suivi d’addictovigilance et en matiére d’épidémiologie. A D’inverse, des
améliorations restent a faire au niveau des connaissances sur la consommation d’antalgiques

et des connaissances concernant les méthodes non pharmacologiques.

A) Evaluation de la douleur

D’apres Boccard E, Deymier V. Pratique du traitement de la douleur, Institut UPSA de la
douleur, édition 2006 (1)

L’évaluation de la douleur est une démarche pluridisciplinaire qui doit répondre a 3
questions essentielles pour déterminer la stratégie thérapeutique la plus efficace : quel est le
type de douleur ? Quel est le mécanisme générateur de la douleur ? Quelle est I’intensité de la

douleur ?

On distingue 2 modes d’évaluation, I’un étant basé sur I’information verbale transmise
par le patient (auto-évaluation), I’autre sur des mesures faites par un tiers ou d’apres la mesure

de parametres physiologiques (hétéro-évaluation).
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1) Echelles unidimensionnelles (auto-évaluation)

Ces échelles ne mesurent qu’une seule dimension de la douleur : son intensité. On en
distingue plusieurs types : échelle visuelle analogique (EVA), échelle numérique (EN) et
échelle verbale simple (EVS). Ces échelles sont utilisables chez 1’adulte et chez 1’enfant,
principalement en douleur aigu€ post-opératoire ou traumatique. Elles sont simples, rapides a
utiliser, ce qui permet des mesures répétées et rapprochées pour apprécier la réponse au

traitement.

2) Echelles multidimensionnelles (auto-évaluation)

Ce type d’échelle permet de décrire précisément la douleur, ainsi que les répercussions
de celle-ci sur le plan affectif et sensoriel dans la vie quotidienne (par exemple, génante,

angoissante, déprimante,...).

Le Questionnaire Douleur de Saint-Antoine (QDSA) (adaptation francaise du Mc Gill
Pain Questionnaire) comporte 61 qualificatifs répartis en 17 sous-classes (9 sensorielles, 7
affectives et 1 évaluative). Apres avoir sélectionné le terme le plus appropri¢ dans une sous
classe, le patient pondére son jugement grace a une échelle de 0 a 4, ce qui permet de calculer

un score (annexe 1).

Les échelles multidimensionnelles sont utilisées pour évaluer la douleur chronique car elles

apprécient I’intensité douloureuse et le vécu de cette douleur.

3) Echelles comportementales (hétéro-évaluation)

Lorsque le contact verbal du patient n’est pas possible (nouveau-né, nourrisson, grand
vieillard, patient polyhandicapé, psychotique ou comateux), des échelles comportementales
sont utilisées. On évalue par exemple ’expression du visage (détendu, grimace, etc...), le

tonus des membres supérieurs, la respiration, etc...

Exemple : échelle ECPA (Echelle Comportementale pour Personnes Agées) (annexe 2)
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4) Paramétres physiologiques (hétéro-évaluation)

La variation de données physiologiques simples (fréquence cardiaque, pression
artérielle, pression intracranienne) peut refléter indirectement la réponse de I’organisme a
I’agression douloureuse. Cependant, ces parametres sont influencés par de nombreux facteurs
confondants (agents vaso-actifs, fievre, état hémodynamique instable), ce qui rend ces

mesures peu spécifiques.

B) Prise en charge de la douleur par exces de nociception

Pour les douleurs par exceés de nociception, 1’échelle a trois paliers de 'OMS (en
fonction de la sévérité de la douleur), initialement établie pour les douleurs cancéreuses,

fournit un outil utile pour hiérarchiser les antalgiques en fonction de I’intensité de la douleur.

Palier 3

Reference: morphine po
Hydromorphone

Palier 2 ,
méethadone, fentanyl,
» - non-opicides
Codéine, tramadol +/- adjuvants
+/~ non-opioides
Palier 1 +/~ adjuvants
a
Non-opioide: — Siantalgie

Paracétamol, AINS
(acide acétylsalicylique)
+/- adjuvants

insuffisante

OMS, collaboration avec TASP 1999

Figure 11 : échelle a trois paliers de ['OMS

Proposés au premier stade, les antalgiques type A.LN.S. ou paracétamol ont leur
indication limitée aux douleurs d’intensit¢ modérée, alors que les opioides sont a prescrire
face a des douleurs intenses. Cette progression dans la prescription des antalgiques est
justifiée pour la douleur cancéreuse, mais on doit parfois passer outre. Par exemple, une
douleur intense (post-opératoire, colique néphrétique ou sciatique hyperalgique) doit

d’emblée ou tres rapidement €tre traitée par les opioides (1).
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1) La Morphine

D’apres Boccard E, Deymier V. Pratique du traitement de la douleur, Institut UPSA de la
douleur, édition 2006 (1)

La morphine est un antalgique d’action centrale. Ses propriétés antalgiques sont dues a
I’activation des récepteurs opioides, en particulier p, présents au niveau de la moelle épiniére
et de différents centres nerveux supra-médullaires. La localisation des récepteurs opioides
expliquent pourquoi la morphine peut étre administrée par voie épidurale, péridurale,
intrathécale ou intracérébroventriculaire (dans les ler et 2e ventricules cérébraux). La
morphine exerce un effet inhibiteur de la transmission de 1’influx douloureux. C’est avant tout
cette action pharmacologique qui explique 1’activité antalgique de la morphine, méme s’il est

évoqué quelquefois une influence plus ou moins validée sur le vécu douloureux.

Outre ses propriétés antalgiques, son action agoniste des récepteurs mu explique
d’autres propriétés pharmacologiques a 1’origine d’effets annexes, en général indésirables.
Ainsi, la morphine modifie la dynamique du transit gastro-intestinal provoquant une
constipation. Elle agit sur le centre du vomissement d’ou nausées et vomissements. Cette
action sur les récepteurs p explique également I’effet dépresseur de la fonction respiratoire,
voire 1’effet sédatif de la morphine. Une action sur d’autres récepteurs opioides (kappa),
explique les effets psychodysleptiques. La connaissance de 1’action de la morphine sur les
récepteurs opioides explique ses propriétés thérapeutiques essentielles et la plupart de ses

effets indésirables.
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Mécanisme Propriétés Conséquences
d’action pharmacologiques thérapeutiques
essentielles essentielles
Antalgique : action spinale | ET : traitement des douleurs intenses
et supraspinale
Contraction musculaire lisse | EI : constipation (systématique mais
maitrisable)
. Stimulation du centre du EI : nausées, vomissements
Agoniste total .
vomissement
et préférentiel Sédation EI : somnolence (résolutive)

des récepteurs

opioides p

Euphorie, bien-étre

EI : pharmacodépendance

Dépression des  centres | EI : dépression respiratoire (rare et
respiratoires maitrisable)

Autres EI :

* prurit

* hallucinations/confusions
* myosis (signe de surdosage)
« sudation, hyperthermie

ET : effet thérapeutique EI : effet indésirable

Tableau 1 : effets pharmacologiques de la morphine (1)

2) Les autres opioides

L’interaction des opioides avec leurs récepteurs est de trois natures:

- Agoniste plein (exemple : morphine)

- Agoniste partiel (exemple : buprénorphine Temgésic®) : ’efficacité est limitée a un

certain niveau (« effet plafond »), méme si ’on augmente les doses. S’il prend la place d’un

agoniste total plus efficace, il en réduit 1’effet.

- Antagoniste (exemple : naloxone Narcan®) : se fixe sur un récepteur, sans 1’activer
g p pteur,

et en empéchant un agoniste d’agir (fixation compétitive). La naloxone est utilisée comme

antidote en cas de surdosage en opioide.
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L’effet agoniste p (ut+) conduit aux mémes propriétés pharmacologiques que la
morphine avec, en fonction des substances, une intensité variable. Le niveau de doses
efficaces de chaque dérivé dépend de deux autres parametres : I’affinité du médicament pour
son récepteur (c’est-a-dire I’aptitude a se fixer) et ses caractéristiques pharmacocinétiques
(c’est-a-dire I’aptitude a atteindre son site d’action) (1). Pour comparer les produits entre eux,
on parle de doses équianalgésiques, c’est-a-dire susceptibles de provoquer un méme degré

d’analgésie (13). Par exemple, 10 mg de morphine orale correspondent a :
- 100 mg de codéine
- 50 mg de péthidine
- 0,2 mg de buprénorphine
- 1,25 mg d’hydromorphone orale
- 0,5 mg de morphine i.v.
- 0,5 mg de morphine par voie intrathécale

- 5 mg d’oxycodone.

a) Antalgiques opioides forts

En France, les principaux opioides forts sont la morphine, le fentanyl et 1’oxycodone.
Différentes formes pharmaceutiques et voies d’administration permettent d’adapter le
traitement en fonction des caractéristiques pharmacocinétiques des molécules et de 1’¢état
clinique du patient. Le fentanyl est couramment utilisé par voie transdermique (patch actif 72
heure). Ces dernieres années, des formes utilisées par voie transmuqueuse (fentanyl d’action
rapide) ont vu le jour : voie buccale, gingivale, sublinguale et intra-nasale. Ces formes

pharmaceutiques sont seulement indiquées dans les douleurs paroxystiques liées au cancer.
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Remarque : en Amérique du Nord, la consommation récréative d’opioides forts (en particulier
oxycodone, hydromorphone et méthadone) est devenue un véritable fléau. En effet, 4,8 % des
Canadiens, agés de 15 ans et plus, ont pris des opioides prescrits a des fins non médicales
dans la derniere année (4,3% aux Etats-Unis), ce qui fait des opioides prescrits, la drogue la
plus consommée aprés le cannabis (14). Aux Etats-Unis, les morts dues & une surdose
d’opioides délivrés sur ordonnance (16500 cas en 2012 ; ce chiffre a plus que triplé ces 20
derniéres années) figurent au deuxiéme rang des causes de déces accidentelles apres les

accidents de voiture (15).

b) Antalgiques opioides faibles

- Codéine
La codéine (ou méthylmorphine) est un alcaloide contenu dans le pavot. Elle est
associée au paracétamol (sauf dans la spécialitt CODENFAN®™), avec lequel elle agit de
maniére synergique. Selon les spécialités, les dosages de paracétamol vont de 300 a 600 mg et

de 8 a 50 mg pour la codéine (16).

La codéine n’est pas directement active : elle subit une déméthylation hépatique par le
cytochrome P450 2D6 (CYP2D6), qui la transforme en morphine. Or il existe un important
polymorphisme génétique du CYP2D6. En effet, il existe des patients « métaboliseurs lents »
(5 a 10 % de la population caucasienne) pour qui l'effet antalgique de la codé€ine sera
nettement diminué. A I’inverse, il existe des « métaboliseurs ultrarapides » (1 a 10 % de la
population caucasienne) chez qui la codéine aura un effet beaucoup plus marqué que la
moyenne. La co-administration de médicaments qui interagissent avec le CYP2D6 (inducteurs

ou inhibiteurs) expose a des interactions médicamenteuses (17).

- Dihydrocodéine DICODIN®
Il s’agit d’un dérivé de la codéine, commercialis¢ en France sous une forme a
libération prolongée, non associée au paracétamol. Le dosage est de 60 mg (équivalent a 10

mg de morphine). La puissance de son activité antalgique est identique a celle de la codéine

(16).
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- Tramadol (associé ou non au paracétamol)
Le tramadol est commercialisé sous forme orale a libération immédiate, associé ou
non au paracétamol, sous forme orale a libération prolongée (dosées de 50 a 200 mg) et sous

forme injectable (16).

Son principal métabolite (M1) possede une affinité pour les récepteurs opioides p 200
fois supérieure a celle de la molécule meére. M1 est issu d’une O-desméthylation par le
cytochrome 2D6 : il existe donc, comme pour la codéine, une variabilité interindividuelle et

des risques d’interaction.

Le tramadol agit a la fois comme un agoniste opioide faible et comme un inhibiteur de
la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine. Les actions morphiniques et non
morphiniques du tramadol agissent de mani¢re synergique sur les voies descendantes
inhibitrices (18)(19). Compte tenu de ce double mécanisme d’action, le tramadol présente, en
plus des effets indésirables opioides, des effets indésirables monoaminergiques (céphalées,

convulsions, syndrome sérotoninergique, etc...) (16).

Remarque : le tramadol est un opioide de synthése, entiérement élaboré en laboratoire. Or des
chercheurs ont récemment découvert que le Nauclea latifolia (ou « pécher africain »), un petit
arbuste présent sur tout le territoire sub-saharien, produisait naturellement cette molécule (20).
Des décoctions a base de cette plante sont traditionnellement utilisées au Cameroun pour

traiter notamment la douleur.

- Poudre d’opium LAMALINE®
LAMALINE® est une spécialité a base de poudre d’opium, de paracétamol et de
caféine. Cette spécialité existe sous deux formes galéniques : gélule (10 mg de poudre
d’opium) et suppositoire (15 mg de poudre d’opium). La poudre d’opium contient 10 % de
morphine (21). LAMALINE® est commercialisée uniquement en France. Elle est peu citée

dans la littérature.
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3) Rotation des opioides

La rotation des opioides est le changement d’un médicament opioide par un autre,
lorsque survient une diminution du ratio bénéfice/risque. Elle s’appuie sur un rapport
bénéfice/risque différent pour chaque opioide et sur I’existence d’une tolérance croisée
partielle entre les produits. En effet, la réponse a un traitement opioide est variable d’un
patient a 1’autre et, chez un méme patient variable au cours du temps, ce qui nécessite une

adaptation posologique pour chaque situation (1).

C) Prise en charge de la douleur neuropathique

1) Antidépresseurs

Ce sont les produits de référence dans le traitement des douleurs neuropathiques et
particuliérement dans celui des douleurs des neuropathies périphériques, qu’elles soient
d’origine traumatique (Iésion nerveuse, membre fantdme), métabolique (neuropathie
diabétique), infectieuse (douleur post-zostérienne du zona), toxique (neuropathie alcoolique,

post-chimiothérapie anticancéreuse) ou invasive (douleur cancéreuse) (1).

L’amitriptyline (LAROXYL®), la clomipramine (ANAFRANIL®) et I’imipramine
(TOFRANIL®) sont particuliérement utilisées. L’efficacité des antidépresseurs inhibiteurs de
la recapture de la sérotonine (fluoxétine, citalopram, paroxétine, etc...) est, selon plusieurs
études contrdlées, limitée (22). La venlafaxine (EFFEXOR®™) et la duloxétine
(CYMBALTA"®), inhibiteur mixte de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine, se

sont révélées efficaces dans plusieurs études contrdlées (23).
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Le mécanisme de cet effet analgésique des antidépresseurs n’est pas pleinement
¢lucidé. Cependant les arguments tant expérimentaux que cliniques convergent vers la notion
d’un effet analgésique propre, indépendant de toute modification de 1I’humeur (1). Les

arguments les plus importants sont :

- la mise en évidence d’une amélioration des syndromes douloureux chez des patients

atteints de douleur chronique mais non déprimés

- une efficacité chez des patients douloureux déprimés, alors méme que I’humeur

n’était pas améliorée

- la démonstration d’une efficacité antalgique dans la douleur expérimentale, chez

I’animal et chez des volontaires sains.

Certains antidépresseurs ont également montré une efficacité dans des douleurs par

exces de nociception (22).

2) Antiépileptiques

La gabapentine (NEURONTIN®) (AMM : douleur neuropathique périphérique) et la
prégabaline (LYRICA®) (AMM : douleurs neuropathiques périphériques et centrales) ont
fait la preuve de leur efficacité, dans les douleurs post-zostériennes et la douleur
neuropathique du diabete. Ces molécules améliorent aussi le sommeil et la qualité de vie (24).
Leur efficacité a également été rapportée dans les douleurs du syndrome de Guillain-Barré¢, du
membre fantome et les douleurs neuropathiques du cancer (gabapentine) ainsi que les
douleurs d’origine médullaire (gabapentine, prégabaline). La gabapentine et la prégabaline
sont les antiépileptiques les plus étudi€s et ont une bonne sécurité¢ d’emploi (25)(26). Il existe

peu d’étude comparant les deux molécules (27).
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L’oxcarbazépine (TRILEPTAL®) est efficace sur la névralgie faciale et & une moindre
mesure dans la douleur neuropathique du diabéte (une étude avec résultats modeste et deux
études négatives) (28). La lamotrigine (LAMICTAL®) a fait la preuve de son efficacité dans
les neuropathies douloureuses du diabéte et les douleurs de 1’accident vasculaire cérébral. Le
clonazépam (RIVOTRIL®) a été 1'un des antiépileptiques les plus prescrits dans les
douleurs neuropathiques en France. Cependant, aucune étude n’a jamais montré son efficacité
dans le traitement de ce type de douleurs. La carbamazépine (TEGRETOL") a I’AMM dans le
traitement des douleurs neuropathiques. C’est un traitement trés utile de la névralgie faciale.

Du fait de ses effets indésirables, son utilisation se limite a cette indication.

3) Autres traitements

D’autres traitements médicamenteux (anesthésiques locaux (29), capsaicine (30),
etc...) ou non médicamenteux (neurostimulation transcutanée périphérique (31), stimulation

médullaire, etc...) peuvent étre utilisés dans les douleurs neuropathiques.

Les antalgiques opioides forts (32) et le tramadol (33) ont également montré leur
efficacité dans la douleur neuropathique. Cependant, il ne s’agit pas d’un traitement de
premiere intention. Le recours aux opioides dans le traitement des douleurs chroniques non
cancéreuses suscite des controverses. En France, on dispose de deux recommandations
officielles permettant de définir un cadre pour le clinicien prescripteur : les recommandations
de Limoges (34), concernant 1’'usage des opioides pour les douleurs rhumatologiques et les
recommandations de I’ANSM (35), définissant le cadre de prescription pour les douleurs
rhumatologiques et neuropathiques. Elles ont en commun de rappeler que ces prescriptions
doivent s’inscrire au sein d’une prise en charge globale, qui aura permis de préciser les
différents mécanismes a I’origine de la douleur, et qui comprendra un suivi régulier, a long

terme (36).
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D) Place des opioides dans les douleurs chroniques non cancéreuses

L’utilisation des opioides dans les douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC) est
longtemps restée proscrite. Leur inefficacité, notamment sur les douleurs neuropathiques, était
un dogme. C’est dans les années 1990 que sont apparues les premieéres publications
scientifiques allant a I’encontre de ce dogme (37)(38). Mais parallelement, d’autres facteurs
ont participé aux changements des habitudes de prescription dans ce domaine, notamment la
concrétisation du contexte 1égal de la prise en charge de la douleur et une dynamique sociétale
(associations de malades, poids des médias). Ces facteurs allaient dans le sens d’une
obligation pour les médecins de soulager toute douleur, quelque soit sa nature (aigué ou
chronique) et quelques soient ses mécanismes (nociceptif, neuropathique ou psychogéne)

(36).

Pourtant, avec un recul de plus de 20 ans, 1’utilisation des opioides dans les douleurs
chroniques non cancéreuses demeure controversée. Les experts s’accordent a dire que, méme

si elle est devenue assez fréquente, elle n’est pas dénuée de risques (36).

Dans une revue de la littérature, Houle et al. (39), ont analysé¢ huit revues
systématiques et méta-analyses publiés entre 2001 et 2007 traitant de divers aspects de

I’utilisation des opioides dans la douleur chronique non cancéreuse (DCNC) (40-47).

1) Sources de financement des études

La divulgation obligatoire des sources de financement a permis de constater que 73%
des ¢tudes controlées randomisées ont été financées par I’industrie pharmaceutique (40) et
que 90% des auteurs des études ont été soit directement financés par I’industrie, soit affiliés a
cette industrie (38). Bien qu’il soit difficile de déterminer I’impact d’une telle relation
financiere, on peut supposer que l’industrie exerce un certain controle sur le type de
recherches réalisées et sur le choix des études qui sont soumises pour publication. (Voir

remarque dans DEUXIEME PARTIE /111 / B)

40



2) Echantillonnage

La description des critéres d’inclusion et d’exclusion est une information essentielle,

qui limite le champ d’application des conclusions. Le tableau suivant énumere les critéres le

plus fréquemment retenus, lorsqu’ils étaient mentionnés.

Exemples
de critéres d’inclusion

Exemples
de critéres d’exclusion

Le sujet doit présenter un seul
site douloureux

Le sujet présentant des problémes
d’ordre psychologique

Le sujet doit présenter des

Le sujet ayant un passé d’abus

signes objectifs pour expliquer de substances
I’ensemble du tableau douloureux

Le sujet impliqué dans un
accident de travail

Le sujet impliqué dans un litige
en rapport avec la douleur

Le sujet qui consomme d’autres
médicaments visant a atténuer les
symptomes reliés au syndrome
douloureux

Le sujet qui est intolérant ou qui
n’obtient pas de soulagement a la
suite de la prise d’opioides

Tableau 2 : exemples de criteres d’inclusion et d’exclusion des études traitant de ['utilisation
des opioides dans la douleur chronique non cancéreuse (39)

L’analyse de ces criteres montre que le type de patient inclus dans les études ne

représente qu’une infime proportion de personnes souffrant de DCNC.

3) Mesures de I’effet thérapeutique et résultats rapportés

L’effet analgésique et 1’amélioration du fonctionnement (physique, social,
professionnel) sont les criteres les plus pertinents pour évaluer I’effet thérapeutique des
opioides dans les DCNC. L’analyse des résultats permet de constater que méme pour des
sujets triés sur le volet, ’efficacité analgésique est plutdt faible tandis que les effets sur le
rendement fonctionnel apparaissent encore plus décevants. Le tableau suivant résume les

résultats obtenus.
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Effet sur le

Référence Type de douleur Effet analgésique fonctolonneme.n t
(physique, social,
professionnel)
Eisenberg et | Douleur Réduction de 14 points sur une La moitié des études
coll., 2005 neuropathique ¢échelle de 100 rapporte une
amélioration, I’autre non
Kalso et Tous types de Réduction de 30% de la douleur | Cinq études sur onze :
coll., 2004 douleurs aucun effet ; une étude
confondues rapporte une amélioration
Bloodworth, | Maladies Réduction de 35,8% de la Aucune amélioration
2005 rhumatologiques douleur par comparaison a une rapportée ; une étude
réduction de 13% observée pour | rapporte une détérioration
le placebo
Furlan et Tous types de Différence moyenne Différence moyenne
coll, 2006 douleurs standardisée de -0,6 favorisant standardisée de - 0,31
confondues les opioides par rapport au favorisant les opioides.
placebo. Pour la douleur Pour la morphine a
chronique de type « mixtey, longue durée d’action et
aucune différence pour la douleur chronique
statistiquement significative de type «mixte», aucune
différence statistiquement
significative
Martell et Rachialgies Aucune conclusion possible Non évalué
coll., 2007 quant a I’efficacité

Tableau 3 : effet analgésique et effet sur la fonction des opioides utilisés dans la douleur
chronique non cancéreuse, d’apres différentes méta-analyses (39)

4) Autres criteres : effets secondaires a long terme

- Tolérance et hyperalgésie (48)

La prise chronique d’opioide, particuliérement a hautes doses, peut induire un

phénoméne d’hyperalgésie se traduisant par une diminution du seuil douloureux et donc par

une augmentation de la douleur. Ce phénomene doit étre distingué de la tolérance

pharmacologique, qui se traduit par la réduction progressive des effets thérapeutiques d’une

dose constante du médicament. Les deux phénoménes sont issus de processus physiologiques

différents, mais cliniquement se présentent de maniére similaire, c’est-a-dire par une

augmentation de la douleur en dépit de la prise d’une dose constante d’opioides.
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- Troubles immunitaires (49)
La prise aigiie ou chronique d’opioides est responsable d’'une immunosuppression, au
niveau cellulaire et humorale. On a notamment observé une diminution de la production
d’anticorps, de I’expression des cytokines, et de I’activité des phagocytes et des cellules NK

(natural killer).

- Troubles endocriniens (50)
La consommation chronique d’opioides entraine un hypogonadisme, notamment

responsable de dépression, de fatigue, et de troubles sexuels.

- Troubles cognitifs (51)
La prise chronique d’opioides entraine une altération des capacités cognitives, avec

diminution de la vigilance, de la vitesse psychomotrice et de la mémoire de travail.

- Pharmacodépendance
L’apparition d’une pharmacodépendance aux opioides lors d’un traitement chronique

suscite de nombreuses interrogations.
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DEUXIEME PARTIE :
PHARMACODEPENDANCE

I) GENERALITES

11 existe différents types d’usage problématique d’une substance psychoactive.

A) Mésusage

Le mésusage est une utilisation non-conforme aux recommandations du RCP (Résumé
des Caractéristiques du Produit) d’un médicament (exemple : posologie supérieure a celle

recommandée).

B) Abus

« Abus » vient du latin « abusus », qui signifie « usage mauvais, exageéré » (52). Il est
défini par le Code de la Sant¢ Publique comme « une utilisation excessive et volontaire,
permanente ou intermittente, d’une ou plusieurs substances psychoactives ayant des
conséquences préjudiciables a la santé physique ou mentale » (53). Nous parlons d’abus de
prise de médicament lorsque la quantit¢ consommeée est supérieure a la posologie maximale
recommandée et /ou pendant une période plus longue que celle requise. Cet usage se fait de

manicre répétée malgré 1’existence de problémes sanitaires, sociaux ou judiciaires.
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Le DSM-IV (Manuel Diagnostique et Statistique des troubles mentaux) fait la
distinction entre la dépendance et 1’abus (54). Ainsi, le DSM-IV définit 1’abus de la facon

suivante :

Mode d’utilisation inadéquate d’'une substance conduisant a une altération du fonctionnement
ou a une souffrance cliniquement significative, caractérisée par la présence d’au moins une

des manifestations suivantes au cours d 'une période de douze mois :

1. Utilisation répétée d’une substance conduisant a [’incapacité de remplir des
obligations professionnelles, scolaires ou ménageres (ex : absences répétées ou mauvaises
performances au travail, exclusions temporaires ou définitives de [’école, négligence des

enfants ou des taches ménageres...),

2. Utilisation répétée d’une substance dans des situations ou ce comportement peut

étre physiquement dangereux (ex : conduite d 'une voiture, fonctionnement d’une machine...)

3. Probleémes judiciaires répétés liés a ['utilisation d’une substance (ex : arrestations

pour comportement anormal, violence, agressions...),

4. Utilisation de substance malgré des problemes interpersonnels ou sociaux,
persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la substance (ex : difficultés

conjugales ou divorce, disputes, bagarres...).

La derniere édition du DSM (DSM-V) (55), combine en un seul diagnostic de «
trouble d’utilisation de substance », les diagnostics d’abus et de dépendance a une substance
du DSM-IV. Pour chaque substance, des critéres pour 1’intoxication, le sevrage et les troubles

induits par la substance sont décrits.
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C) Dépendance / addiction

« Dépendance » vient du latin « dependere » qui signifie « li¢ a ». « Addiction » est un
terme anglo-saxon, issu d'un terme juridique francais du Moyen-Age, qui désignait un arrété
obligeant un débiteur non solvable a devenir l'esclave de son créancier afin de le rembourser

(52).

La notion d'addiction est vectrice de nombreuses confusions. Certains utilisent ce
terme comme synonyme du terme « dépendance », alors que pour d'autres son sens est plus
restreint. Selon ces derniers, le concept d'addiction se référerait uniquement a la composante

comportementale de la dépendance (56).

1) Définitions

a) OMS

Aprés avoir tenté de définir la toxicomanie dans les années 1950, 1’Organisation
Mondiale de la Santé (OMS) a ensuite recommandé 1’abandon de ce concept péjoratif pour le
remplacer par la notion de « dépendance ». Ainsi, en 1969, I’OMS définissait la
pharmacodépendance comme « un état psychique et quelquefois également physique,
résultant de l’interaction entre les organismes vivants et une drogue, se caractérisant par des
modifications de comportement et par d’autres réactions, qui comprennent toujours une
pulsion a prendre le produit de fagon 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 » (57).

Le terme de tolérance signifie que des quantités croissantes de la substance sont
nécessaires pour obtenir I’effet initial, 1’efficacité et la toxicité de la substance diminuant lors

d’administrations répétées. C’est un mécanisme d’adaptation de 1’organisme a la substance.
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Le syndrome de sevrage (ou syndrome d’abstinence, de privation) est un syndrome
spécifique au toxique. Il entraine des manifestations physiologiques et psychologiques qui
suivent ’interruption ou la réduction de la prise habituelle de substance. La nature, la sévérité
et la durée du sevrage varient selon le type de substance utilisée, les doses consommées, la
fréquence et la durée de la consommation, ainsi qu’en fonction des facteurs biologiques et

socioculturels propres a I’individu.

b) Code de la Santé Publique

Le Code de la Santé Publique définit la pharmacodépendance comme « [’ensemble de
phénomeénes comportementaux, cognitifs et physiologiques d’intensité variable, dans lesquels
["utilisation d’une ou plusieurs substances psychoactives devient hautement prioritaire et dont
les caracteristiques essentielles sont le désir obsessionnel de se procurer et de prendre la ou

les substances en cause et leur recherche permanente » (53).

2) Les types de dépendances

a) Dépendance psychique

Elle se traduit par I’apparition de symptomes psychologiques lors de 1’arrét ou la
réduction abrupte de la consommation d’un psychotrope. Ceux-ci sont caractérisés par une
préoccupation émotionnelle et cognitive liée aux effets du psychotrope et par un désir

obsédant et persistant de reprendre de nouveau la substance (58).

L’OMS définit la dépendance psychique comme « un état dans lequel une drogue
produit un sentiment de satisfaction et une pulsion psychique exigeant |’administration

peériodique ou continue de la drogue pour provoquer le plaisir ou éviter le malaise » (57).

La dépendance psychique peut étre a I’origine de rechute méme apres plusieurs années

d’abstinence.
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b) Dépendance physique

Elle résulte de I'usage répété et excessif d’une substance psychoactive : I’organisme
s’est adapté physiologiquement a la présence continue du psychotrope, a une certaine

concentration (58).

L’OMS définit la dépendance physique comme « un état adaptatif caractérisé par
["apparition de troubles physiques intenses lorsque [’administration de la drogue est
suspendue ou que son action est contrecarrée par un antagoniste specifique » (57). Lorsque la
concentration du toxique diminue au-dessous d’un certain seuil, il se produit un

dysfonctionnement du systéme nerveux qui se traduit par un syndrome de sevrage.

3) Les dépendances médicamenteuses

De nombreuses disciplines (psychiatrie, psychologie, neurobiologie, pharmacologie,
addictologie, santé publique...) s’intéressent a la dépendance aux médicaments psychotropes
sans qu’apparaisse une définition consensuelle, ce qui constitue une des difficultés de 1'étude
de ces problémes de dépendance. La complexité de la problématique repose aussi sur les
difficultés a dégager une fronticre entre 1’'usage, 1’abus et la dépendance. Le recours aux
médicaments et le rapport entre 1’usager et le produit se sont modifiés au cours du temps selon

la culture, le contrdle social et les normes en vigueur (59).

Il existe deux cas de figure dans le développement d’une pharmacodépendance a un

médicament :

- le médicament a été pris initialement dans un but thérapeutique, sur prescription

médicale. La dépendance s’est installée insidieusement.

- le médicament a ¢été directement détourné de son usage : les effets recherchés, les doses
utilisées, les modalités d’administration sont alors sans rapport avec ses indications

thérapeutiques.
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En population générale, la prévalence de la pharmacodépendance, estimée entre 1 et 2
% d’apres les études américaines, reste inconnue en France. En France, les consommations
chroniques de médicaments psychotropes concernent essentiellement les benzodiazépines.
Plusieurs études soulignent 1’association fréquente d’une pharmacodépendance avec des
troubles psychiatriques ou une dépendance a 1’alcool. En France, on estime qu’un patient sur
deux, suivis en soins généraux pour trouble psychiatrique, pourrait étre dépendant aux

benzodiazépines (59).

Chez les usagers de drogues, la dépendance aux substances psychoactives s’associe
souvent a des mésusages de médicaments psychotropes dont de nombreux travaux socio-
anthropologiques rendent compte. Ces mésusages concernent les modes d’administration, les
doses, la fréquence des prises, les modes d’acquisition, les motivations et contextes de
I’usage. La dépendance aux médicaments psychotropes vient donc s’ajouter a la dépendance a

d’autres substances psychoactives (59).
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II) PHARMACOLOGIE DE LA DEPENDANCE

A) Mécanisme

1) Circuit de récompense

Le systeme de récompense est un circuit cérébral indispensable a la survie. En effet, il
fournit la motivation nécessaire a la réalisation des actions ou des comportements permettant
de préserver l'individu et l'espéce (recherche de nourriture, reproduction, évitement des
dangers...). Il permet d’associer la sensation de « satisfaction », de « plaisir » a un
comportement. Son fonctionnement tient a 1’activation du faisceau dopaminergique, constitué
par la voie méso-limbique, qui part des neurones de 1’aire tegmentale ventrale et innerve
plusieurs structures du systéme limbique dont le noyau accumbens. Ce circuit est connecté a
I’amygdale qui aide a évaluer si une expérience est plaisante ou non, a 1’hippocampe qui
intervient dans I’enregistrement des souvenirs associés a une expérience, et au cortex

préfrontal impliqué dans la prise de décision (60).

Figure 12 : circuit de la récompense (61)
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2) Renforcement positif

Toutes les substances addictives entrainent une augmentation de la dopamine dans le
noyau accumbens. Ces substances vont donc activer « artificiellement » le systéme de la
récompense. L’effet initial et le pouvoir addictif des drogues reposent en grande partie sur la
rapidité et I’intensité de cette augmentation du taux de dopamine. L’activation du circuit de la
récompense ainsi déclenché induit un effet dit de renforcement positif : répéter ’acte de prise

de drogue vise a retrouver 1’effet de bien-étre procuré par la substance (60).

3) Renforcement négatif

Dans certains cas, la dépendance est tellement importante, que le consommateur ne
cherche méme plus a retrouver I’effet de bien-étre procuré par la substance, mais cherche a se
rapprocher de son état normal. Cet « état normal » peut devenir inaccessible. La capacité de
I’individu a trouver de la satisfaction dans des sources de récompense « naturelles » a disparu,
ainsi que sa motivation a les rechercher. Seule I’utilisation de la substance est capable

d’atténuer, temporairement, le mal-Etre ressenti (60).

Ce diagramme résume la progression d’un
individu vers 1’addiction. La premicre prise
de la substance provoque une amélioration de
I’humeur, suivie d’une détérioration (« la
descente ») et d’un retour a 1’état d’équilibre
initial (I’état normal). Mais, au fur et a
mesure des prises, 1’état d’équilibre entre
deux prises devient un état de mal-étre : la
substance permet tout juste, puis plus du tout,
de retrouver I’état normal.

Figure 13 : état affectif négatif (62)

Figure 14 : renforcements positif et négatif

Dans le cadre du traitement de la douleur, la suppression de la douleur par I’antalgique

peut étre a I’origine d’un renforcement négatif.
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4) Physiopathologie

Les psychotropes usurpent 1’action de molécules produites naturellement par le
cerveau. Leur présence dans I’organisme en perturbe donc I’équilibre interne. Lorsque la
consommation de substances psychotropes devient répétitive, le cerveau s’adapte pour tenter

de recréer son équilibre.

Au niveau neuronal, ces adaptations se traduisent par la diminution du nombre de
récepteurs a la surface des neurones, la modification de la sensibilité de ces récepteurs et la

diminution des quantités de neurotransmetteurs libérés (61).

Au niveau cellulaire, des études sur des modéles animaux ont mis en évidence deux

mécanismes moléculaires d’adaptation :

- A court terme : suractivation, dans le systeme de récompense, d’une protéine appelée
CREB. Elle agit en stimulant 1’expression de certains génes, dont un en particulier provoque
une inhibition des neurones a dopamine. Elle désactive donc partiellement le systéme de

récompense.

- A plus long terme : surexpression de la protéine delta FosB. Cette protéine est tres
stable, elle reste active des semaines, voire des mois aprés une prise chronique de
psychotropes. Son action engendre 1’activation de génes qui vont entrainer des modifications
structurales des neurones, qui vous elles-mémes entrainer des modifications

comportementales (61).

B) Facteurs favorisants
Les facteurs intervenant dans la genese des conduites addictives sont multiples et

complexes. Ainsi, il semble nécessaire d’avoir une approche pluridisciplinaire qui prenne en

compte les facteurs de risque liés au produit, a I’individu et a ’environnement.
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1) Facteurs de risque liés au produit

Les caractéristiques de la substance psychoactive consommée peuvent constituer un
facteur de risque de dépendance. En effet, les propriétés pharmacologiques et le mode
d’administration de celle-ci vont influencer son potentiel addictif. De maniere générale, plus
’action de la substance est rapide (administration par voie intraveineuse ou pulmonaire), plus
le potentiel addictif est important. De plus, la pureté, le coit, la disponibilité de la substance
ainsi que la réglementation dont elle fait 1’objet peuvent influencer le risque de dépendance

(60).

2) Facteurs de risque individuels

Tous les usagers de substances psychoactives ne deviennent pas dépendants, ce qui
suggere I’existence de facteurs individuels de vulnérabilité et de résistance. L’4ge, le sexe, le
vécu personnel, les traits de personnalité ou les pathologies psychiatriques influencent le
risque de dépendance. Par exemple, le sexe masculin, I’anxiété ou la faible estime de soi

constituent des facteurs de vulnérabilité (60).

Depuis les années 1990, la recherche s’oriente vers la mise en évidence de genes
impliqués dans la dépendance. Il n’existe pas un gene spécifique a la dépendance a une
substance donnée, mais il est probable que plusieurs genes influencent les risques, notamment
ceux qui sont impliques dans le codage des sites de reconnaissance (récepteurs,
transporteurs...) des substances psychoactives. Certains facteurs environnementaux (facteurs
de stress, maltraitance, etc...), qui peuvent se traduire par des modifications €épigénétiques,

jouent également un large role dans le développement de la dépendance (59).

3) Facteurs de risque environnementaux

Les facteurs de risque environnementaux sont notamment familiaux (consommation
familiale, attitude des parents face a la consommation, etc...), socio-économiques (précarite,
exclusion sociale) ou culturels. La volonté d’appartenance a un groupe social (« effet groupe

») a un role important, en particulier chez les adolescents (60).
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Le développement d’une addiction correspond donc a I’interaction entre un individu,

un produit et un environnement.

Figure 15 : pharmacodépendance : interaction individu — substance - environnement d’apres

Goodman (63)

C) Criteres de dépendance : les classifications internationales

I1 existe deux grandes classifications internationales. Le DSM (Manuel Diagnostique
et Statistique des troubles mentaux) est la classification des troubles mentaux établie par
I’association américaine de psychiatrie. La CIM (Classification Internationale des Maladies)

est la classification internationale des maladies selon I’OMS.
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1) DSM

Le DSM-IV (54), édité en 1996, était la référence ces derniéres années. Il définit la

dépendance de la fagon suivante :

Mode d’utilisation inadapté d’une substance conduisant a une altération du fonctionnement
ou une souffrance, cliniquement significative, caractérisé par la présence de trois (ou plus)

des manifestations suivantes, a un moment quelconque d’une période continue de 12 mois :
1-Tolérance, définie par |'un des symptomes suivants :

a) Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une

intoxication ou [’effet désireé.

b) Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une méme quantité de

substance.
2-Sevrage caractérisé, par |'une ou I’autre des manifestations suivantes :
a) Syndrome de sevrage caractérisé de la substance

b) La méme substance (ou une substance tres proche) est prise pour soulager ou éviter

les symptomes de sevrage

3-La substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une période plus
prolongée que prévue.
4-11 y a désir persistant ou effort infructueux, pour diminuer ou controler ['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 [’utilisation de la substance.

7-L utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un probleme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou exacerbé

par la substance.
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Le DSM-IV propose de spécifier s’il existe une dépendance physique et/ou
comportementale. Il y a dépendance physique lorsque les signes de tolérance et/ou de sevrage
sont présents (items 1 ou 2). Il y a dépendance comportementale ou psychologique lorsqu’au

moins 3 des 5 derniers critéres sont présents (items 3, 4, 5, 6, 7).

En mai 2013, la derniére version du DSM (DSM-V) a été publiée (55). Le DSM-V
combine en un seul diagnostic de « trouble d’utilisation de substance », les diagnostics d’abus
de substance et de dépendance a une substance du DSM-IV. Pour chaque substance, il décrit

des critéres pour I’intoxication, le sevrage et les troubles induits par la substance.

Les critéres diagnostiques de troubles d’utilisation de substances sont presque
identiques a ceux de I’abus de substance et de dépendance du DSM-IV combinés en une seule

liste, a deux exceptions pres :
- Le critere de problemes légaux récurrents pour 1’abus de substance a été retiré

- Un critére a été ajouté : le craving (pulsion, envie irrépressible de consommer une

substance)

De plus, le seuil diagnostique a changé. En effet, le seuil diagnostic de trouble
d’utilisation d’une substance du DSM-V est fixé a deux critéres et il existe différents niveaux

de sévérite : faible (2 ou 3 criteres), modéré (4 ou 5 criteres) ou sévere (plus de 6 criteres).

Enfin, les critéres de sevrage et de tolérance sont désormais exclus si les troubles liés a

une substance concernent un médicament prescrit.
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DSM-5
Abuse Dependence Substance Use Disorder
Diagnostic Criteria _
Failure to fulfill obligations X -- X
Hazardous use X - X
—Substanece-telateddegat-problems- X -- -
Social/interpersonal substance-related problems X - X
Tolerance - X X
Withdrawal -- X X L
Persistent desire/unsuccessful efforts to cut down - X X | criteria
Using more or over for longer than was intended - X X
Neglect of important activities -- X X
Great deal of time spent in substance activities - X X
Psychological/Physical use-related problems - X X
- - X
Diagnostic Threshold 1+ criteria 3+ Mild: 2-3
Criteria Moderate: 4-5
Severe: 26

Figure 16 : criteres diagnostiques d’abus/dépendance du DSM-1V comparés a ceux de
« trouble d’utilisation de substance » du DSM-V

Remarque - Le DSM est confronté, depuis plusieurs années déja, a d'importantes
controverses : trop de liens entre les experts et 1'univers pharmaceutique en quéte de nouveaux
marchés, médicalisation de plaintes ne relevant pas de pathologies avérées, criteres
diagnostics élargissant les frontieres du pathologique de maniére injustifiée, etc... En avril
2013, le National Institute of Mental Health (NIMH), le plus important institut de recherche
sur la sant¢ mentale au monde, a annoncé qu'il n'utiliserait plus le DSM (64). Le NIMH
travaille depuis 2 ans sur son propre manuel. Il intégrera des éléments génétiques, d'imageries

médicales et des sciences cognitives pour un diagnostic plus objectif.
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2) CIM-10

Les critéres du CIM-10 sont proches de ceux du DSM-IV (57). Les 7 critéres du DSM-

IV sont condensés en 5 dans la CIM, avec en plus le critére de craving :

Au moins trois des manifestations suivantes doivent habituellement avoir été présentes en

méme temps au cours de la derniere année :
a) Désir puissant ou compulsif d utiliser une substance psychoactive ;

b) Difficultes a controler [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
caracteéristique de la substance ou [’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 [ effet désireé.

e) Abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de ['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 d’efforcer de préciser que le sujet était au courant ou qu’il

aurait dil étre au courant, de la nature et de la gravité des conséquences nocives.
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III) L’ADDICTION AUX OPIOIDES DANS LE
CADRE DES DCNC

La douleur et 1’addiction partagent des voies physiologiques communes au niveau
central, particulierement celles impliquant les opioides, et donnent lieu a des interactions
complexes, chaque condition pouvant influencer 1’autre. En effet, la présence d’une douleur
chronique peut influencer le développement et 1’évolution d’une conduite addictive et vice

versa (65).

L’utilisation des opioides dans le cadre des DCNC est associée non seulement a
I’apparition d’effets indésirables mineurs (troubles digestifs, somnolence, etc...) mais
¢galement, a plus long terme, a des troubles cognitifs (51), & des phénomenes d’hyperalgésie
induite (48), a des répercussions sur les systémes immunitaires et endocriniens (49), et enfin

au développement d’une addiction.

A) Mécanisme

Le mécanisme des opioides dans [’addiction fait intervenir les interneurones
inhibiteurs de I’aire tegmentale ventrale. En se fixant sur leurs récepteurs mu, les opioides
exogenes provoqueraient une diminution de la quantit¢é de GABA libérée. Or le GABA
diminue normalement la quantité de dopamine libérée dans le noyau accumbens. Les opioides
stimulent donc indirectement la voie dopaminergique mésolimbique en diminuant le contrdle

négatif par les neurones GABAergiques (59).

L’usage des opioides est souvent considéré comme entrainant peu ou pas de
comportements addictifs s’il s’inscrit dans le cadre du traitement de la douleur (66). Ces
observations sont a rapprocher d’études précliniques qui montrent une diminution du potentiel
renforcant de la morphine, mesuré par le test de préférence de place, chez les animaux
présentant une douleur (67). Cette hypothése est renforcée par d’autres données
expérimentales : la morphine entraine une moindre libération de dopamine dans le nucleus
accumbens chez les rats présentant des douleurs, et par conséquent un moindre effet
renforcant (68). Néanmoins, ces données ne peuvent pas étre totalement transposées a

’Homme.
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B) Prévalence

La prévalence exacte des phénoménes d’addiction au sein de la population des patients
douloureux chroniques reste encore a ce jour difficile a évaluer. Les résultats des études sont
trés hétérogénes (dans une revue de la littérature, Hojsted et al. (69) retrouvent des
prévalences variant de 0 a 50%). Les principaux facteurs de confusion résident dans le
manque de précision et de consensus quant aux critéres d’évaluation de 1’addiction utilisés
dans les études publiées et I’hétérogénéité des échantillons évalués, tant au point de vue
clinique que thérapeutique. Cependant, certains auteurs s’entendent pour affirmer que la
prévalence de ces comportements de dépendance aux opioides est superposable a celle

observée dans la population générale, c¢’est-a-dire 16% (70).

Remarque : le Washington Post a révélé dans une enquéte (71) comment les laboratoires
pharmaceutiques, en particulier Purdue Pharma (distributeur de 1’OXYCONTIN®) ont
manceuvré pour imposer I’'idée que ces médicaments « posaient un risque minimum
d’addiction ». De nombreuses études, réalisées par les entreprises elles-mémes, ont été
publiées. Elles étaient signées par des praticiens de renom, comme le Pr. Portenoy (spécialiste
de la douleur et conseiller pour la « Food and Drug Administration, FDA ») selon la pratique
du « Guest authorship » (I’auteur déclaré a simplement signé ’article, sans avoir participé a sa
rédaction). Le Washington Post révele également qu’en 2002, huit des dix experts de la FDA
chargés d’évaluer le risque de dépendance avaient des liens d’intéréts avec I’industrie, dont

cinq avec Purdue Pharma.
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C) Facteurs de risque

Différents facteurs de risque de développer une addiction aux opioides, dans cadre du

traitement de la douleur chronique non cancéreuse, ont ét¢ mis en évidence :

- age
Dans certaines études, 1’age inférieur a 42 ans constitue un facteur de risque d’abus
d’opioides (72). Néanmoins, dans d’autres études, ce lien n’est pas retrouvé (73). A I'inverse,
I’age supérieur a 65 ans semble étre un facteur protecteur (74). Par ailleurs, 1’exposition

précoce aux opioides (avant 13 ans) est aussi un facteur de risque (75).

- sexe

Il n’existe pas de différence de prévalence d’abus/dépendance aux opioides entre
hommes et femmes. Cependant, ils présentent un profil différent : schématiquement, chez les
femmes, 1’abus/dépendance aux opioides s’inscrit dans un contexte de détresse psychologique

(76) ; chez les hommes, elle s’inscrit dans un contexte de poly-consommation (77).

- pathologies psychiatriques / troubles de la personnalité
Les pathologies psychiatriques et les troubles de la personnalité sont associés a un
risque plus élevé d’abus/dépendance aux opioides. Plus généralement, les pathologies
psychiatriques et les troubles de la personnalité sont associés a I’abus de substances (opioides

ou autre) (72).

Dans une étude de cohorte (n = 34 653), les auteurs ont mis en évidence un effet
additif des facteurs de risques d’ordre psychiatrique (78). Ainsi, pour les patients cumulant
des pathologies de I’axe I, de I’axe II et de I’axe III de la classification des pathologies
mentales du DSM-IV*, I’odds ratio (abus/dépendance) atteint 17.89 [CI gs0, 9.28-34.47] (p <
0.001).

* Dans le DSM-1V, les troubles psychiatriques sont répartis selon 5 axes, dont :

- l'axe I qui inclue dépression, troubles anxieux, trouble bipolaire, trouble déficitaire de
["attention, autisme, anorexie mentale, boulimie et schizophrénie.

- l’axe Il qui inclue les troubles de la personnalité (paranoiaque, schizoide, schizotypique,
borderline, antisociale, etc...)

- l'axe Il qui inclue les lésions cérébrales et autres troubles médicaux et/ou physiques qui
peuvent aggraver les maladies existantes
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- antécédents traumatiques (agressions, abus sexuels, etc...) (79)

- antécédents ou existence de troubles du comportement alimentaire (34)

- antécédents personnels d’abus de substances psychoactives
Plusieurs études ont identifié¢ les antécédents personnels d’abus de substances (en
particulier I’alcool, la cocaine, les benzodiazépines et les opioides) comme facteurs de risque
de dépendance aux opioides dans le cadre d’un traitement antalgique (72) (80) (81), ainsi que
les antécédents de problémes judiciaires en rapport avec les drogues. Dans une étude de
cohorte (n=34 653) (78), I’odds ratio des « troubles liés a 1’'usage d’une substance » (toutes

substances confondues), était égal a 3.99 [CI 950, 2.13—7.50] (p £ 0.001).

- antécédents familiaux d’abus de substances psychoactives
Ces antécédents familiaux ont une « double » influence sur le risque d’addiction :
d’une part, par influence sur le contexte familiale (facteur de risque environnemental) et
d’autre part, par le biais de prédispositions génétiques a 1’addiction (facteur de risque
individuel). Il existe des facteurs de risque familiaux de troubles liés a 1’'usage de substances
en général et des facteurs de risque familiaux spécifiques a certaines classes de substances

psychoactives (59).

Concernant les opioides, les facteurs génétiques influencent a la fois la sensibilité a ces
substances, ainsi que leur métabolisme (exemple : métaboliseurs ultrarapides CYP 2D6). Des
facteurs génétiques liés a la douleur pourraient également expliquer des antécédents familiaux

d’abus d’opioides.

- antécédents d’automédication (34)
- craving

Le craving serait un symptome précoce de dépendance, il permettrait de différencier

un patient douloureux chronique tolérant d’un patient dépendant (79).
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- intensité de la douleur
Le role de la douleur dans I’émergence d’une dépendance aux opioides n’est pas
clairement établi. Certaines études ont montré que les patients ayant une consommation
abusive d’opioides, avaient des seuils douloureux plus bas. Cependant, il est difficile d’établir

un lien de causalité entre abus d’opioides et niveau de douleur (79).

Chez certains patients douloureux, il peut arriver que I'on observe des comportements
interprétés, a tort, comme des manifestations d'addiction, alors que ces comportements sont en
réalité causés une prise en charge insuffisante de la douleur. On parle alors de pseudo-

addiction (56).

D) Notion de pseudo-addiction

Un patient présentant une addiction aux opioides et un patient atteint de pseudo-
addiction présentent les mémes symptomes (mémes criteres DSM-IV) mais la différence
réside dans la raison qui motive ces comportements. Les patients « pseudo-addicts » agissent
dans 1'espoir de controler leur douleur alors que les patients « addicts » agissent pour obtenir
des effets autres que le soulagement de la douleur (bien-étre, sédation, amélioration de
I'humeur...) (56). Le seul argument qui permette d’affirmer qu’un patient est « pseudo-
addict », est non « addict », est la disparition des comportements évocateurs d’addiction, lors
de la disparition des douleurs. La différence entre une addiction aux opioides et pseudo-

addiction est donc difficile a percevoir.

Lusher et al., (82) ont proposé une adaptation du DSM-IV, afin de distinguer addiction
et pseudo-addiction. Si les symptomes observés sont relatifs a la douleur on parlera de

pseudo-addiction, s’ils ne le sont pas, on parlera d’addiction « vraie ».
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Critéres DSM-1V

Relatif a la douleur

Non relatif a la douleur

Doses plus fréquentes ou plus

Doses plus fréquentes ou plus importantes

Tolérance importantes nécessaires pour pour obtenir euphorie, relaxation ou un effet
contrdler une douleur évolutive autre que le soulagement de la douleur
. . . Syndrome de sevrage classique ou utilisation
Retour ou intensification de la y ) L & _ d .
Sevrage de l'analgésique pour éviter ou traiter ce

douleur a 'arrét de I'analgésique

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 1'usage

En raison de préoccupations
concernant 1'efficacité des opioides
pour controdler la douleur

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

Importance du temps
passé en rapport avec la
substance

Lié a la douleur ou aux tentatives de
la réduire

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

Répercussions sociales ou
professionnelles

Li¢ a la prise d'analgésiques pour
calmer la douleur

Li¢ a 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 un but autre que le contréle 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

Tableau 4 : adaptation du DSM-1V dans le cadre de la douleur chronique (82)

Hgojsted et al. (83) pour leur part, considerent que les criteres du DSM-IV, comme

ceux de la CIM-10, ne sont pas adaptés au diagnostic d'une addiction dans le cadre d'un

traitement chronique par opioides. Ces critéres auraient tendance a surestimer la prévalence de

l'addiction. En revanche, ils considérent que d’autres critéres, ceux de Portenoy (84), sont plus

adaptés dans ce contexte.
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E) Outils de dépistage et outils prédictifs

La plupart des facteurs de risques d’addiction vus précédemment sont des facteurs
dynamiques : ils peuvent évoluer au cours du temps (exemples : apparition de symptomes
dépressifs, évolution de la douleur, etc...). Le risque d’addiction aux opioides doit donc étre

évalué non seulement a I’initiation du traitement, mais aussi tout au long du suivi.

1) Criteres de Portenoy
(84)

Portenoy relate des critéres qui lui semblent tres prédictifs : vente de médicaments,
falsification des prescriptions, vols ou emprunts de médicaments chez les autres, injection de
traitements oraux, obtention de médicaments sur ordonnance depuis des sources non
médicales, abus simultané d’alcool ou de drogues illicites, escalade posologique en dépit des
alarmes, pertes de prescriptions, recherche ou obtention de prescriptions d’autres cliniciens ou
des services d’urgence sans en informer le prescripteur, détérioration dans les aptitudes
professionnelles, familiales ou sociales en lien avec 1’'usage du médicament, résistance aux

changements de traitement en dépit d’effets secondaires physiques ou psychologiques.

Le méme auteur relate des comportements moins prédictifs d’une addiction : demande
agressive d’une augmentation de traitement, accumulation de médicaments pendant des
périodes a symptomes réduits, demande de médicaments équivalents a d’autres sources
médicales, escalade posologique non accompagnée, utilisation inappropriée du médicament
pour traiter un autre symptome, résistance au changement de traitement associée a des effets
secondaires « acceptables » et a une appréhension de la réapparition des symptomes séveres.

En effet, ces comportements sont plutot révélateurs d’une pseudo-addiction.
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Ainsi, Portenoy définit 1’addiction comme un syndrome psychologique et

comportemental caractérisé par trois points :

- un intense désir pour le médicament et un intérét irrésistible concernant sa

disponibilité continue (dépendance psychologique) ;

- la preuve de son usage compulsif, caractérisée par exemple par : I’escalade de dose
non approuvée, 1’accroissement des doses en dépit d’effets secondaires significatifs,
I’utilisation de la substance pour traiter des symptomes non visés par le processus
thérapeutique ou [’utilisation inappropriée du médicament durant des périodes

asymptomatiques

- I’existence de certains comportements, incluant : la manipulation du médecin ou du
systéme médical pour obtenir un médicament supplémentaire, 1’acquisition de médicaments
d’autres sources médicales ou de sources non médicales, 1’accumulation ou ventes de
médicaments, 1’usage inappropri¢é d’autres substances (en particulier d’alcool ou de

médicaments sédatifs ou hypnotiques).

2) Criteres de Savage

(85)

Savage (1993, 2002) propose d’autres comportements €vocateurs : retards aux rendez-
vous, prétendues allergies médicamenteuses limitant le choix, demande de prescription en
toute fin de rendez-vous, échecs thérapeutiques a tout médicament sauf les opioides,
problémes relationnels avec de nombreux médecins, douleur ou altération fonctionnelle

particuliérement marquées.

Ainsi, I’auteur définit quatre groupes de comportements €vocateurs de 1’addiction ou

«4Cx»:
- control : altération du contrdle sur I'utilisation du médicament
- compulsive : utilisation compulsive
- consequences : utilisation poursuivie en dépit d’effets secondaires génants

- craving : besoin du médicament.
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3) Recommandations de Limoges 2010

(34)

Le CEDR (Cercle d’études de la douleur en Rhumatologie) a établi des
recommandations pour les indications et 1’utilisation des opioides dans les pathologies ostéo-
articulaires. Il s’agit des seules recommandations frangaises, avec celles de I’ANSM, quant a
I’utilisation des opioides dans la douleur chronique non cancéreuse. D’aprés ces

recommandations, les signes de dépendance a rechercher pendant le traitement sont :
- ’augmentation inhabituelle des doses
- la majoration de la plainte douloureuse sans aggravation de la pathologie
- des prescriptions par de multiples praticiens
- des prescriptions ou traitements perdus
- la résistance au changement de traitement
- le refus des génériques
- la détérioration des activités sociales familiales et professionnelles
- des troubles du caractére, modification du sommeil

- des signes de sevrage physique

4) Outils d’auto-évaluation

(86)(87)(88)

Le questionnaire d’auto-évaluation ORT (Opioid Risk Tool) évalue en cinq questions

le risque potentiel d’addiction avant le traitement.

L’auto-questionnaire STAR (Screening Tool for Addiction Risk) explore le risque
avant traitement en 14 questions. Elles portent sur I’humeur, la consommation de tabac et
d’alcool, la fréquentation des lieux de soins, les problémes de dépendance, y compris des

proches.

L’auto-questionnaire  PMQ (Pain Medicine Questionnaire) ne mentionne pas
spécifiquement les opioides. Il s’intéresse a tous les comportements inappropri€s en rapport

avec le traitement des douleurs chroniques non cancéreuses.

67



L’outil SOAPP-R (Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain — Revised)
est un questionnaire d’auto-évaluation a 14 items initialement publié dans une version a 24
items. Il présente de bonnes propriétés psychométriques (sensibilité¢ 0,91 ; spécificité 0,69 ;
valeur prédictive positive 0,71 ; valeur prédictive négative 0,90). Ce questionnaire est

considéré comme la référence du dépistage avant traitement.

Néanmoins, face a leur simplicité d’usage, les auto-évaluations en matiére de risque
addictif exposent a un manque de fiabilité. En effet, la méconnaissance du probléme, la
dissimulation et le déni dans les situations addictives peuvent faire préférer des questionnaires

d’hétéro-évaluation (89).

5) Outils d’hétéro-évaluation

(87)(88) (90)

Le questionnaire CAGE, initialement publié¢ pour la détection de 1’alcoolisme, a
ensuite évolué pour également détecter les toxicomanies (CAGE-AID). Il est composé de

quatre questions :
Dans le passé, avez-vous :

- essayé d’interrompre ou d’échanger vos habitudes concernant [’alcool ou [l’'usage

d’autres substances ?

- éte ennuyé par l’attention des autres concernant vos habitudes alcoolisées ou

d’autres substances ?
- ressenti de la culpabilité a propos des conséquences de ces habitudes ?

- consommé ['un de ces produits au matin pour réduire la gueule de bois ou les

risques de sevrage ?

68



On peut citer un autre hétéro-questionnaire, court, pour le dépistage du risque,

développé par Michna :

- y-a-t-il eu des problemes d’alcool ou d’autres substances dans votre famille, y

compris vos grands parents, vos tantes et oncles ?

- avez-vous déja eu un probleme avec l’alcool ou d’autres substances ? Avez-vous

déja participé a des réunions d’anciens buveurs ou d’anciens toxicomanes ?

- avez-vous déja eu des problemes de justice ou simplement une contravention pour

conduite en état d’ivresse ou sous l’emprise d 'une autre substance ?

Le questionnaire d’hétéro-évaluation ABC (Addiction Behaviors Checklist) mesure le
risque d’addiction chez des patients douloureux chroniques prenant des opioides. Ses 20
questions portent notamment sur les comportements pendant la consultation. Les données

psychométriques semblent prometteuses.

Le questionnaire POMI (Prescription Opioid Misuse Index) parait sensible et

spécifique pour des patients sous opioide :

- vous arrive-t-il de prendre plus de médicaments (c’est-a-dire une dose plus

importante) que ce qui vous est prescrit ?

- vous arrive-t-il de prendre plus souvent vos médicaments (c’est-a-dire de raccourcir

le temps entre deux prises) que ce qui vous est prescrit ?

- vous arrive-t-il de faire renouveler votre traitement contre la douleur plus tot que
prévu ?
- vous arrive-t-il de vous sentir bien ou de « vous éclater » apres avoir pris votre

médicament antalgique ?

- vous arrive-t-il de prendre votre médicament antalgique parce que vous étes tracassé
en utilisant le médicament pour vous aider a faire face ou a surmonter des problemes autres

que la douleur ?

- vous est-il arrivé de consulter plusieurs médecins y compris les services d’urgence

pour obtenir vos médicaments antalgiques ?
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Dans une revue systématique de la littérature, Chou et al. (2009) (91) concluent que
I’efficacité et la précision de ce type outils sont limitées et que les études qui les évaluent
présentent de nombreux biais. Il note aussi qu’il n’existe pas encore de preuve qu’un tel suivi
améliore la prise en charge du patient a long terme. Dans une autre revue de la littérature,
Turk et al. (2008) (92), concluent également que 1’intérét des outils actuellement disponibles

reste limité. Ces outils n’ont pas été évalués en France.
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TROISIEME PARTIE :
Pharmacodépendance aux antalgiques chez
les patients atteints de douleurs chroniques

non canceéreuses : comparaison du
diagnostic du médecin algologue et de la
perception du patient

I) Introduction

La prise au long cours d’antalgique opioide pour le traitement des douleurs chroniques
non cancéreuses expose les patients a un risque de développer une addiction au médicament,
avec perte de contrdle de la consommation de 1’opioide. Selon les études publiées, les taux de
prévalence d’une telle addiction sont trés variables. Les principaux facteurs de confusion
résident dans le manque de précision et de consensus quant aux criteres d’évaluation de
I’addiction utilisés et I’hétérogénéité des échantillons évalués, tant au point de vue clinique
que thérapeutique. Les données de la littérature mettent en évidence les limites d’efficacité et
de précision des questionnaires prédictifs et d’identification de la perte de contrdle de la
consommation d’opioide par les patients douloureux chroniques. De plus, selon les études
publiées, la dépendance est établie a partir de questionnaires remplis par les patients ou par les
médecins. Or, plusieurs raisons, telles que 1’absence de prise en compte de comorbidités
psychiatriques et addictives ou, a I’inverse, la dissimulation ou le déni du patient, pourraient
étre a I’origine d’une discordance entre le diagnostic de dépendance porté par le médecin et la

perception du patient de présenter une telle addiction.
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Afin d’améliorer la prise en charge clinique du patient, en terme d’analgésie et de
traitement de la dépendance, et en 1’absence d’aggravation de la douleur, il est important
d’identifier les raisons d’une discordance de diagnostique d’addiction entre le médecin et le
patient. De plus, la mise en évidence de facteurs potentiellement associés a 1’installation d’une
dépendance aux antalgiques devraient aider a élaborer un questionnaire (ou a choisir un des
questionnaires existants mais dont la pertinence n’a pas été¢ évaluée pour son utilisation en
France) prédictif du risque d’addiction. Le recours a ce questionnaire permettrait d’adapter le
suivi du patient en fonction de 1’importance du risque identifi¢ de développement d’une

dépendance au médicament.

II) Objectifs

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la concordance entre le diagnostic de
pharmacodépendance aux médicaments antalgiques réalisé par le médecin et la perception du

patient.

Les objectifs secondaires étaient de rechercher les facteurs associés a la non
concordance entre les réponses des médecins et celles des patients, et les facteurs associés a la

dépendance.

III) Méthode

Cette étude descriptive transversale multicentrique a ét¢ menée aupres de médecins et
de patients recrutés dans les centres d’évaluation et de traitement de la douleur (CEDT) de

Midi-Pyrénées entre le 2 et le 13 juillet 2012.

Le patient remplissait le questionnaire (annexe 4) qui lui était proposé dans la salle
d’attente. Celui-ci comportait des questions sur la situation sociodémographique du patient,
ses traitements médicamenteux et ses consommations de substances psychoactives. Sa
perception de la dépendance était évaluée par la question n°11l : « Ce(s) médicament(s)
peuvent parfois générer des problemes de dépendance au médicament, avez-vous eu ce type

d'effet indésirable ? ».
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Le médecin remplissait le questionnaire (annexe 3) correspondant en fin de
consultation. Celui-ci comportait des questions sur les caractéristiques de la douleur, les
traitements médicamenteux et les comorbidités psychiatriques. Les cas de dépendance étaient
identifiés, d’une part, par une question directe (question n°7 : « Selon vous, le patient
présente-t-il un comportement problématique vis-a-vis d’un de [ses] médicaments ? Si «
Ouiy», quel type de comportement ? Meésusage, usage détourné, abus, dépendance ? »), et

d’autre part, par un diagnostic clinique selon les critéres du DSM-IV (question n°8).

Pour étre inclus, les patients devaient avoir plus de 16 ans, étre atteints de douleurs

chroniques non cancéreuses et prendre au moins un médicament antalgique.

Dans un premier temps, une analyse descriptive de la population a été effectuée. Dans
un deuxieme temps, le coefficient de concordance Kappa de Cohen* a été calculé pour
mesurer, d’une part, la concordance « intra-médecin » (réponse a la question directe par
rapport a D’existence de 3 au moins du DSM-IV), et d’autre part, la concordance entre le
diagnostic du médecin et la perception du patient. Enfin, des modéles de régressions
logistiques (uni et multivarié¢) ont ét¢ utilisés pour rechercher des facteurs associés a la
dépendance et a la non-concordance. Les variables dont la p-value était inférieure ou égale a
21% dans le modé¢le univarié¢ ont été incluses dans le modele multivarié. Afin d’éviter tout
biais de confusion dans le modéle multivarié, une éventuelle corrélation entre les différents

facteurs a été recherchée (voir annexe 5 : tableau de corrélation entre facteurs).

* Le coefficient kappa de Cohen est utilisé afin de mesurer le degré de concordance entre les
stades (ici « dépendant » ou « non dépendant ») attribués par deux juges (ici médecin et
patient). 1l peut également étre appliqué afin de mesurer un accord intra-observateur. Le
coefficient kappa est toujours compris entre -1 et 1. Pour ['interpréter, on utilise

habituellement le « baréme » proposée par Landis et Koch en 1977 (93) :

<0 Désaccord
0,00 — 0,20 | Accord tres faible
0,21 — 0,40 | Accord faible
0,41 — 0,60 | Accord moyen
0,61 — 0,80 | Accord satisfaisant
0,81 — 1,00 | Accord excellent

Tableau 5 : interprétation du coefficient kappa d’apres Landis et Koch
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Cependant, l'interprétation du coefficient kappa doit étre modulée par le nombre de stades
possibles. En effet, le kappa aura toujours tendance a étre plus faible pour un grand nombre
de stades possibles, que pour seulement deux stades a attribuer : il est plus facile de se mettre

d’accord sur « noir ou blanc » que sur toute une palette comportant 5000 gris...

IV) Résultats

A) Inclusions

Cent-trente patients ont été inclus (voir annexe 6 : description de l’inclusion des
patients). Dans les modeles de régressions logistiques, tous les questionnaires comportant des
valeurs manquantes (n=41) ont été exclus. L’échantillon ainsi obtenu (n=89) est représentatif

de I’échantillon de départ (n=130).

B) Description de la population (n=130)

La population de I’étude est composée en majorité de femmes (68%), la moyenne
d’age est de 53 ans [21-87] (médiane = 53). Pour 29 patients (22%), les douleurs sont dues a
une pathologie évolutive. Soixante-dix-neuf patients (61%) présentent des antécédents
psychiatriques, 54 (42%) sont fumeurs, 58 (45%) prennent des antalgiques opioides de palier
IL, 28 (22%) des antalgiques opioides de palier III, 41 (32%) des antiépileptiques et 33 (25%)
des antidépresseurs. Par ailleurs, on constate qu’il y a relativement peu de valeurs manquantes

(non renseigné) : n < 11 (8,5%).
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N %

Femmes 88 67,7
Pathologies évolutives 29 (NR=5) 22,3
Antalgiques de palier I 64 49,2
Antalgiques de palier II 58 44,6
Antalgiques de palier 111 28 21,5
Antiépileptiques 41 31,5
Antidépresseurs 33 25,4
Tabac (actuellement) 54 (NR=1) 41,5
Alcool (actuellement) 27 (NR=2) 20,8
Substances psychoactives (actuellement) 10 (NR=3) 7,7
Antécédents substances psychoactives 33 (NR=5) 25,4
Remplacement par autres traitements™ 113 (NR=8) 86,9
Remplacement i
Antécédents psychiatriques 79 (NR=1) 60,8
Troubles de la personnalité 32 (NR=7) 24,6
Antécédents personnels traumatiques 47 (NR=11) 36,2
Environnement stressant/anxiogéne 37 (NR=9) 28,5

NR = non renseigné

Tableau 6 : description de la population (n=130)

* question n°12 - Si on proposait de vous prescrire un autre médicament analgésique, réputé
plus efficace et avec moins d'effets indésirables, seriez-vous prét a arréter celui (ceux) que
vous prenez actuellement ?

** question n°13 - S'il existait un moyen de soulager efficacement vos douleurs sans
médicament, seriez-vous prét a l'envisager comme traitement de remplacement a celui que
vous prenez actuellement ?

Ces deux questions permettent d’identifier un attachement irrationnel au traitement,
indicateur d’addiction.

C) Diagnostic de dépendance fait par le médecin

Vingt-quatre patients (18,5%) sont dépendants d’aprés la question directe posée au

médecin (non renseigné : n=6). Dix-huit patients (13,8%) sont dépendants d’aprés le

diagnostic clinique selon les criteres du DSM-1V.
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Dans la suite de ce travail, un patient sera considéré comme « dépendant d’apres le

médecin » s’il est dépendant d’aprés la question directe et / ou d’apres les critéres du DSM-

IV. On obtient donc, d’apres le tableau suivant, 28* patients dépendants d’apres le médecin,

soit 22%.

*28=10+14+3+1

Dépendance

selon DSM-IV | Total

Non | Oui
Dépendance selon question directe
Non Renseigné 5 1 6
Non 97 3 100
Oui 10 14 24
Total 112 18 130

Tableau 7 : cas de dépendance selon question directe et selon DSM-1V

La concordance « intra-médecin » (concordance entre la réponse a la question directe

et le diagnostic clinique établi avec le DSM-IV) est satisfaisante : kappa = 0,62 [0,44 ; 0,81]

(p < 0,0001).

D) Perception de la dépendance par le patient

La perception de la dépendance par le patient a été évaluée grace a la question « Ce(s)

médicament(s) peuvent parfois générer des problemes de dépendance au médicament, avez-

vous eu ce type d'effet indésirable ? ». Trente-trois patients (25%) ont répondu « oui » a cette

question.

Remarque : les patients n’ayant pas répondu a cette question (n=15) ont été exclus de [’étude.
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E) Diagnostic médecin et perception de la dépendance par le patient

En croisant les résultats obtenus avec les questionnaires médecin et les questionnaires

patient, on obtient le tableau suivant :

Dépendance
d’apres le médecin | Total
Non | Oui
Dépendance d’apres le patient
Non 83 14 97
Oui 19 14 33
Total 102 28 130

Tableau 8 : cas de dépendance selon médecin et selon patient

1) Total des patients dépendants

Dans la suite de I’é¢tude, on considérera un patient comme dépendant, s’il est
dépendant selon le questionnaire médecin et / ou selon le questionnaire patient. On obtient

donc un total de 47* patients dépendants, soit 36%.

*47 =19 + 14 + 14 (voir tableau ci-dessus)

2) Concordance entre diagnostic du médecin et perception du patient

Meédecins et patients sont concordants dans 75% des cas (97*/130). Parmi les cas de
non concordance (n=33**), on compte 14 cas de dépendance uniquement d’apres le

médecin, et 19 cas de dépendance uniquement d’apres le patient.

*97 = 83 + 14 (voir tableau ci-dessus)

**33 =14 + 19 (voir tableau ci-dessus)

La concordance entre le diagnostic du médecin et la perception du patient est faible :
kappa =0,29 [0,11 ; 0,48] (p = 0,0004).
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F) Recherche de facteurs associés a dépendance

Dans le modele univarié, les antécédents psychiatriques (OR=4,29 [1.60-11.49]
p=0,004), les antécédents traumatiques (OR=3,00 [1.22-7.36] p=0,02) et la consommation
d’antalgiques de palier III (OR=7,43 [2.15-25.66] p=0,002) sont associ¢s a la dépendance. On
constate que 75% (12/16) des patients qui consomment des antalgiques de palier III présentent
un probléme de dépendance, contre 29% (21/73) chez les patients qui n’en consomment pas.
La moiti¢ des patients (26/52) présentant des antécédents psychiatriques ont un probleme de

dépendance, contre 19% (7/37) chez ceux qui n’en présentent pas.

Dans le modele multivarié, la dépendance est associée aux antécédents psychiatriques
(OR=5,23 [1.72-15.91] p=0,004) et a la consommation d’antalgiques de palier III (OR=9,28
[2.36-36.47] p=0,001).

Voir annexe 7 : description de la population en fonction de la dépendance (n=89).
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Questionnaire

Questionnaire

médecin

patient

Univarié Multivarié

OR IC95% (OR) p-value | OR IC95% (OR) p-value
Pathologie Evolutive 2,61  [0.95-7.21] 0,06 X X
Antécédents psychiatriques 4,29 [1.60-11.49] 0,004 | 523 [1.72-15.91]
Antécédents troubles de la personnalité 2,61  [0.91-7.49] 0,07 #
Antécédents traumatiques 3,00 [1.22-7.36] 0,02 #
Environnement stressant/anxiogene 2,10 [0.81-5.44] 0,13 #
Sexe 0,67 [0.27-1.68] 0,39 - -
Tabac (actuellement) 1,83  [0.76-4.41] 0,18 X X
Alcool (actuellement) 1,16 [0.37-3.62] 0,8 - -
Substances psychoactifs (actuellement) 1,02 [0.23-4.58] 0,98 - -
Antécédents substances psychoactifs 1,19  [0.46-3.07] 0,72 - -
Remplacement par autres traitements 0,57 [0.08-4.28] 0,59 - -
Remplacement par traitements non médicamenteux 0,18  [0.02-1.83] 0,15 X X
Antalgiques de palier I 0,96 [0.41-2.28] 0,93 - -
Antalgiques de palier 11 0,83  [0.35-1.97] 0,68 - -
Antalgiques de palier 111 7,43  [2.15-25.66] 0,002 | 9,28 [2.36-36.47]
Antidépresseurs 2,10  [0.81-5.44] 0,13 X X
Antiépileptiques 1,50  [0.58-3.85] 0,4 - -

X
0,004
#

#

#

0,001
X

# variables non inclues dans le mod¢le multivarié car probléme de corrélation
- variables non inclues dans le modéle multivarié car p-value (en univarié¢) > a 21%

x variables non significatives dans le modéle multivarié

Tableau 9 : facteurs associés a la dépendance (modéles uni et multivarie)

Par ailleurs, certaines questions, adaptées des critéres de Portenoy, aident a distinguer

addiction et pseudoaddiction, c’est-a-dire déterminer si les manifestations évocatrices

d’addiction ne sont pas dues a une prise en charge insuffisante de la douleur.
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Dépendant Non

dépendant _
n=47 p
) ) (n=83) value
[
N (%) N (%)
Question n°9d : utilisation des analgésiques
pour traiter des symptomes autres que la 5 (11%) 1 (1%) 0,023

douleur ?

Question n°9f : manipulation du médecin ou

d'autres membres de I'équipe médicale dans le

but d'obtenir plus de médicaments (exagération 5 (11%) 0 (0%) 0,005
ou simulation de la douleur, falsification

d'ordonnance...) ?

Question n°9g : utilisation non autorisée
d'autres substances durant le traitement par o o
opioides (dont l'alcool et les 9 (19%) 3 (4%) UL

sédatifs/hypnotiques) ?

Tableau 10 : questions, adaptées des criteres de Portenoy, aidant a distinguer addiction et
pseudoaddiction, et réponses selon dépendance ou non

Dans le groupe dépendant (n=47), treize patients (28% des patients dépendants, soit
10% de I’ensemble des patients) présentent au moins un de ces critéres. On peut donc
légitimement supposer que ces 13 patients présentent une véritable addiction, et non une
pseudoaddiction. Cependant, pour les autres patients (c’est-a-dire ceux ne présentant pas les
critéres ci-dessus), rien ne permet d’affirmer qu’ils ne présentent pas également une véritable
addiction. On peut simplement conclure qu’au moins 28% des patients du groupe

« dépendant » présenteraient une véritable addiction.
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G) Recherche de facteurs associés de la non-concordance

Les mode¢les uni et multivarié ont mis en évidence un seul facteur associ¢ a la non-
concordance, a savoir la consommation d’antalgiques opioides de palier III (OR=4,97 [1.59-
15.53] p=0,006) : 56% (9/16) des patients sous opioides de palier III sont non-concordants,

contre 21% (15/73) chez les patients qui ne consomment pas d’opioides de palier III.

Voir annexe 8 : description de la population en fonction de la non-concordance (n=89)

Questionnaire
médecin

Questionnaire

patient

Univarié Multivarié
Question
OR IC95% (OR) p-value [ OR IC95% (OR) p-value
Pathologie Evolutive 2,21 [0.77-6.34] 0,14 X X X
Antécédents psychiatriques 2,74 [0.96-7.77] 0,06 X X X
Antécédents troubles de la personnalité 1,05 [0.33-3.35] 0,93 # # #
Antécédents traumatiques 1,55 [0.60-4.00] 0,37 # # #
Environnement stressant/anxiogéne 0,87  [0.30-2.54] 0,8 # # #
Sexe 0,50 [0.18-1.43] 0,2 x X x
Tabac (actuellement) 1,83  [0.71-4.71] 0,21 X X X
Alcool (actuellement) 1,45 [0.44-4.78] 0,54 - - -
Substances psychoactifs (actuellement) 0,36  [0.04-3.09] 0,35 - - -
Antécédents substances psychoactifs 0,81 [0.28-2.35] 0,69 - - -
Remplacement par autres traitements 0,35  [0.05-2.63] 0,31 - - -
Remplacement par traitements non médicamenteux 0,11  [0.01-1.11] 0,06 X X X
Antalgiques de palier I 1,56 [0.61-4.00] 0,35 - - -
Antalgiques de palier II 0,87  [0.34-2.23] 0,78 - - -
Antalgiques de palier 111 4,97 [1.59-15.53] 0,006 | 4,97 [1.59-15.53] 0,006
Antidépresseurs 2,00 [0.73-5.48] 0,18 X X X
Antiépileptiques 2,38  [0.88-6.44] 0,09 X X X

# variables non inclues dans le modele multivarié car probleme de corrélation
- variables non inclues dans le modéle multivarié car p-value (en univarié¢) > a 21%

x variables non significatives dans le mod¢le multivarié

Tableau 11 : facteurs associés a la non concordance (modéles uni et multivarié)
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Par ailleurs, on constate que chez les patients qui prennent des opioides de palier III, la
non-concordance est plus souvent due a une sous-estimation de la dépendance par les
patients : 3 cas de dépendance d’aprés le patient contre 6 cas d’aprés de le médecin. A
I’inverse, chez les patients qui ne prennent pas d’opioides de palier III, la non-concordance est
majoritairement due a une surestimation de la dépendance par le patient: 12 cas de

dépendance d’apres le patient contre 3 cas d’apres le médecin.

V) Discussion

La littérature scientifique concernant 1’addiction aux opioides dans le cadre de la prise
en charge des douleurs chroniques non cancéreuses est particulierement fournie mais fait
I’objet de nombreuses controverses, notamment sur la prévalence de ce probléme. C’est dans
ce contexte que cette étude a porté sur le degré de concordance entre le diagnostic de

dépendance du médecin et la perception de cette dépendance par le patient lui-méme.

Dans notre étude les prévalences de ’addiction aux antalgiques selon le médecin et
selon le patient sont proches (22% versus 25%). Cependant, la concordance est faible
(kappa=0,29). Les données de littérature sur la prévalence d’une telle addiction sont trés
hétérogenes : dans une revue de la littérature, Hojsted et al. (69) retrouvent des prévalences
variant de 0 a 50%. Cependant, certains auteurs s’entendent pour affirmer que la prévalence
de ces comportements de dépendance aux opioides est superposable a celle observée dans la

population générale, c’est-a-dire 16% (70).

Dans notre étude, les facteurs associés a la dépendance sont les antécédents
psychiatriques, les antécédents traumatiques et la consommation d’antalgiques opioides de
palier III. Les pathologies psychiatriques et les antécédents traumatiques (agressions, abus
sexuels, etc...) (79) sont connus pour étre des facteurs de risque d’abus/dépendance aux
opioides. D’autres facteurs de risque cités dans la littérature, comme les comorbidités

addictives (79) n’ont toutefois pas été retrouvé.

Le seul facteur associ¢é a la non concordance retrouvé dans notre étude est la
consommation d’antalgiques opioides de palier III. On constate que chez les patients qui
prennent des opioides de palier III, la non-concordance est plus souvent due a une sous-

estimation de la dépendance par les patients : 3 cas de dépendance d’apres le patient contre 6
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cas d’apres de le médecin. On peut émettre I’hypotheése d’une mauvaise compréhension par le
patient de la question concernant la dépendance, ou un déni de son état de dépendance (15

questionnaires ont été exclus pour absence de réponse a cette question).

La population de notre étude est composée d’une majorité de femmes (68%), 1’age
moyen est de 53 ans. Cet échantillon semble représentatif de la population qui fréquente les
centres spécialisés dans le traitement de la douleur. En effet, une étude publiée en 2009 par la
Haute Autorité de Santé (HAS), portant sur prés de 3000 patients recrutés dans 180 centres
spécialisés dans le traitement de la douleur, retrouvait une population composée de 66% de
femmes et de 53 ans d’age moyen. La surreprésentation des femmes dans ces centres
s’explique par une prévalence de la douleur chronique significativement plus €élevée que chez

les hommes (35 % versus 28 % de la population générale) (5).

Soixante-dix-neuf patients (61%) inclus dans notre étude présentent des antécédents
psychiatriques et 25% présentent des troubles de la personnalité. Lorsque les antécédents
psychiatriques ont été précisés (n=72), il s’agissait majoritairement de dépression (n=51). Il
est clairement établi dans la littérature que les prévalences des troubles psychiatriques et des
troubles de la personnalité sont plus élevées chez les douloureux chroniques que dans la
population générale (94). La plupart des études publiées rapportent une prévalence de la
dépression située entre 30 et 60 % chez les patients douloureux chroniques. Plusieurs
hypotheéses ont été évoquées pour expliquer 1’association entre douleur chronique et
dépression : la dépression serait une conséquence de la douleur ; la dépression entrainerait la
douleur ; douleur et dépression seraient intrins€quement liées par des facteurs pathologiques
communs en particulier neurobiologiques (95). Néanmoins, la dépression semble étre plus
souvent une conséquence, et non une cause de la douleur chronique (96). Outre la dépression,
I’anxiété est la comorbidité psychiatrique la plus fréquente dans la douleur chronique. Les
patients peuvent ressentir de I’anxiété a propos de la signification de leurs symptdmes et pour
I’évolution future de leur douleur. La prévalence de I’anxiété dans la douleur chronique se

situe entre 15 et 40 % selon les études (96).

De méme qu’il existe un lien entre comorbidités psychiatriques et douleur, il existe un
lien entre comorbidité psychiatrique et addiction. En effet, les patients dépendants a une (des)
substance(s) (toutes substances confondues) présentent plus fréquemment des troubles
psychiatriques que la population générale. De plus, les sujets présentant des troubles
psychiatriques montrent une plus forte appétence pour les drogues (97). Comme pour la

douleur, le trouble psychiatrique le plus fortement li¢ a 1’addiction est la dépression.
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Ainsi, les associations « douleur chronique / comorbidités psychiatriques » et
« comorbidités psychiatriques / addiction » pourraient suggérer une prévalence importante des
addictions chez les patients douloureux chroniques. De plus, la douleur et 1’addiction
partagent des voies physiologiques communes au niveau central, et donnent lieu a des
interactions complexes, chaque condition pouvant influencer I’autre. En effet, la présence
d’une douleur chronique peut influencer le développement et 1’évolution d’une conduite

addictive et vice versa (65).

Dans notre étude, 27 patients (21%) déclarent consommer de 1’alcool, mais lorsque
que les quantités ont été précisées (n=24), on constate que la consommation est globalement
faible. Les plus grandes quantités déclarées sont: 4 verres de vin par jour (n=2) et une
bouteille de vin par jour « par période » (n=1). En France, on estime la prévalence de la

consommation excessive d’alcool en population générale a 8% (98).

Dix patients (8%) ont déclaré consommer des substances psychoactives. A chaque
fois que la substance a été précisée (n=6), il s’agissait du cannabis. D’aprés les précisions
données par ces patients, au moins 5 d’entre eux ont une consommation réguliére (au moins
10 consommations par mois). En France, on estime la prévalence de la consommation
réguliere de cannabis en population générale a 2% (99). On peut émettre 1’hypotheése d’une
automédication. En effet, le cannabis pourrait étre utilisé pour lutter contre la dépression et
I’anxiété observées chez les patients douloureux chroniques. De plus, selon certains auteurs,
le cannabis présenterait des propriétés antalgiques et aurait montré des résultats prometteurs
dans certains essais cliniques (en particulier dans les douleurs d’origine neurogéne, les

douleurs causées par le VIH, la sclérose en plaque ou encore la fibromyalgie) (100).

Les consommations d’alcool et de cannabis des patients inclus dans I’étude ne
semblent pas supérieures a celle de la population générale. Néanmoins, un biais de déclaration
ne peut pas étre écarté. De plus, 54 patients (42%) déclarent €tre fumeurs, ce qui est largement

supérieur a la consommation de tabac en population générale (18%) (99).
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QUATRIEMENT PARTIE : Sevrage des
antalgiques de palier II (codéine, tramadol
et poudre d’opium) : enquéte sur les
pratiques des médecins exercant en
algologie et addictologie réalisée par le
réseau francais des Centres d’Evaluation et
d’Information sur la Pharmacodépendance-

Addictovigilance (CEIP-A)

I) Introduction

L’activation des récepteurs opioides mu du systeme nerveux central par les antalgiques
opioides est impliquée dans le développement potentiel d’une pharmacodépendance
caractérisée par un syndrome de sevrage lors de 1’arrét brutal ou lors d’une diminution trop
rapide des doses, et, a une moindre fréquence, par une véritable addiction psychologique et
comportementale a ces substances. Si ce phénomene est bien connu pour les opioides qui
présentent une forte affinité pour les récepteurs opioides mu (antalgiques opioides « forts »), il
est également retrouvé avec les antalgiques opioides « faibles » tels la codéine, le tramadol ou
encore la poudre d’opium (leur potentiel de pharmacodépendance est indiqué dans leurs
Résumés des Caractéristiques Produits retrouvés dans les monographies du Dictionnaire
Vidal®). La transformation hépatique partielle de la codéine et du tramadol en métabolites
actifs de bien meilleure affinité pour les récepteurs opioides mu (morphine pour la codéine et
O-desméthyltramadol pour le tramadol), soumise a une variabilit¢ interindividuelle, entre
probablement en compte dans le potentiel d’abus et de dépendance de ces antalgiques
opioides. De plus, I’effet pharmacologique d’inhibition de la recapture de la noradrénaline et
de la sérotonine par le tramadol est également potentiellement impliqué dans les difficultés de

sevrage de cette substance.
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La dépendance physique aux opioides est caractérisée par I’apparition d’un syndrome
de sevrage a I’arrét brutal du traitement ou lors de la diminution des doses, méme (avec
toutefois une fréquence moins élevée) en cas de traitement a dose thérapeutique et sur des
périodes relativement courtes. Les symptomes du sevrage des opioides sont nombreux et
composés de signes somatiques mais ¢galement psychiques (notamment, anxiété, irritabilité,
troubles du sommeil, agitation) (101). Si ces signes de sevrage disparaissent en quelques
jours, ils peuvent toutefois étre a 1’origine de la reprise d’un médicament opioide par le
patient. La reprise de 1’usage des opioides est ¢galement motivée par les effets sur I’humeur
qu’ils peuvent engendrer (en particulier, des effets euphorisants et d’apaisement) ainsi que par
leurs effets pharmacologiques sur les circuits neuronaux impliqués dans la dépendance

psychique (addiction).

Comme pour toutes les substances addictives, le développement de la dépendance
psychologique et comportementale aux antalgiques opioides est un phénoméne multifactoriel
(63). 1l fait intervenir, en interaction, des facteurs liés a ’individu (génétiques, traits de
personnalités, comorbidités psychiatriques, co-addictions,...), a 1’environnement (en
particulier le stress) et aux caractéristiques pharmacologiques de la substance addictive
consommée. La dépendance psychique aux substances addictives est caractérisée par
I’incapacité du patient a se passer de consommer la substance, avec une perte de contrdle de
son usage, prise compulsive, poursuite de la consommation en dépit d’effets néfastes sur la
santé et « craving ». L’abus d’opioide et ’'usage détourné de I’indication antalgique ne sont
pas retrouvés uniquement chez des sujets ayant des consommations problématiques de
substances addictives ou encore présentant des co-morbidités psychiatriques (102). Les
raisons de 1’abus et/ou de 1’'usage détourné sont diverses, avec, en particulier, 1’auto-
médication, 'usage pour le plaisir engendré ou encore 1’'usage compulsif en raison de
I’addiction que le patient a développée. L’addiction aux opioides peut se traduire par des
changements de comportements, tels une augmentation du temps passé et une prise de risques
pour obtenir le médicament (consultation de plusieurs médecins dans une méme période de

temps, nomadisme pharmaceutique, présentation de fausses ordonnances,...).

Le choix des modalités de sevrage des antalgiques opioides faibles doit tenir compte
de la disparition ou de la persistance de la douleur ainsi que des douleurs qu’ils peuvent eux
méme induire (hyperalgésie induite par les opioides tels le tramadol (103) ou encore
céphalées dues a un abus ou un usage persistant d’antalgiques opioides (104)). Ainsi, la prise

en charge des sevrages aux antalgiques opioides peut nécessiter dans certains cas le recours a
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des médecins exercant en algologie ou en addictologie. Afin d’émettre des recommandations
de pratiques cliniques pour améliorer la prise en charge des patients présentant une addiction
aux antalgiques opioides faibles, il est important de disposer de données épidémiologiques sur
I’abus et la dépendance a ces médicaments ainsi que sur les pratiques médicales utilisées pour
lutter contre ces usages problématiques de substances médicamenteuses. Cependant, si les
sujets abuseurs et/ou dépendants aux antalgiques opioides faibles en discutent de facon
anonyme sur des forums internet, les données publiées de prévalence et d’incidence de I’abus
et de la dépendance aux antalgiques opioides faibles en France sont toutefois peu nombreuses.
Les outils méthodologiques employés et la comparaison des données entre les pays
dépendent, en particulier, du statut réglementaire de la substance et de son accessibilité.
D’aprés une étude qualitative récente menée en Angleterre, les patients présentant une
addiction aux antalgiques codéinés en acces libre (avec aussi la possibilité de se procurer
certaines spécialités via des sites internet rattachés a des pharmacies, comme cela est
¢galement le cas maintenant en France) se considérent différents des patients ayant une
addiction a d’autres substances (105). Concernant le tramadol, les données épidémiologiques
et les ¢études de surveillance états-uniennes indiquent que l’usage détourné, 1’abus et les
intoxications au tramadol ont récemment augmenté aux USA. Ces données ont récemment

conduit 4 états américains a inscrire le tramadol au tableau IV des substances controlées

(106).

Les antalgiques opioides faibles commercialisés en France font 1’objet d’une
surveillance renforcée d’addictovigilance par le réseau frangais des Centres d’Evaluation et
d’Information sur la Pharmacodépendance - Addictovigilance (CEIP-A), coordonné par
I’Agence Nationale de Sécurit¢ des Médicaments et Produits de Sant¢é (ANSM). Ce réseau
recueille et analyse les cas de pharmacodépendance, d’abus et d'usage détourné liés a la prise
de substances psychoactives (hors alcool et tabac) notifiés par les professionnels de santé. Par
ailleurs, les enquétes des CEIP-A préparent les travaux de la Commission des Stupéfiants et
des Psychotropes de I’ANSM. Les CEIP-A sont des centres spécialisés en pharmacologie
clinique ou expérimentale, en toxicologie analytique ou en épidémiologie. Ces centres sont

implantés dans les principales villes de France au sein de centres hospitalo-universitaires.
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II) Objectifs

Afin d’aider a émettre des recommandations pour la prise en charge des sevrages des
antalgiques opioides faibles, 1’objectif de cette enquéte €tait d’interroger des médecins en
algologie et en addictologie sur leur expérience relative a la gestion du sevrage des
antalgiques de palier Il (codéine, tramadol et poudre d’opium LAMALINE®), ainsi que les
terrains particuliers des patients en demande de sevrage (co-morbidités addictives ou

psychiatriques, hypersensibilité aux effets pharmacologiques psychotropes du médicament).

III) Méthode

Un questionnaire (annexe 9) a été envoy¢€ par courrier électronique en février 2012 par
les CEIP-A qui couvrent I’ensemble du territoire national, a 1’attention des médecins exercant
dans des services d’algologie (Centres d’Evaluation et de Traitement de la Douleur (CETD)/
Unités d’Evaluation et de Traitement de la Douleur (UETD)/Consultation douleur) et
d’addictologie (Centres de Soins d'Accompagnement et de Prévention en Addictologie

(CSAPA)/ Equipes de Liaison et de Soins en Addictologie (ELSA)).

I1 était d’abord demandé aux médecins s’ils avaient déja été sollicités (ou s’ils avaient
déja propose€) un sevrage a un ou plusieurs des trois antalgiques opioide faibles étudiés ; puis,
quelle(s) stratégie(s) sont/seraient-ils amenés a proposer dans ces cas la: diminution
progressive des doses, rotation d’opioides, perfusions de kétamine, médicament de
substitution aux opiacés (MSO) et une proposition ouverte « autres stratégies ». Enfin, la
derniére partie portait sur le contexte de ces demandes/propositions de sevrage (antécédents
psychiatriques, co-morbidités addictives, hypersensibilité aux effets pharmacologiques du

médicament a dose thérapeutique).

Pour I’analyse statistique, les pourcentages ont été comparés par le test du Chi2 ou le

test exact de Fisher. Les moyennes ont été comparées par le test t de Student.
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IV) Résultats

A) Répartition des sevrages par substance et par lieu d’exercice des
médecins

Parmi les 101 médecins ayant retourné le questionnaire rempli, 56 % exercaient en
addictologie et 44 9% en algologie. La trés grande majorit¢ des médecins (86 %) avaient été
sollicités ou avaient proposé un sevrage a un antalgique de palier II, sans différence
significative selon le lieu d’exercice des médecins : 84 % en addictologie versus 89 % en

algologie.

Les demandes (ou propositions) de sevrage (n=152) concernaient le plus souvent la

codéine (47 %), suivie du tramadol (37 %) et enfin de la poudre d’opium (16 %) (Figure 17).

La répartition par substance des demandes (ou propositions) de sevrage est différente
entre les deux groupes de médecins (Figure 18). En effet, pour le tramadol, 82 % des
médecins en algologie ont été sollicités ou ont propos¢ des sevrages, contre 39 % en
addictologie (p < 0,0001). Pour la codéine, les résultats sont inversés : 64 % en algologie,
contre 82 % en addictologie (p = 0,03). Pour la poudre d’opium, il n’y a pas de

différence statistiquement significative : 33 % en algologie, contre 21 % en addictologie.

16%

37%

CITEITEON ¥ Tramadol
N O Codeine

............. * B Poudre d'opium

47% .... ....

Figure 17 : répartition par substance des sevrages effectués (ou proposés) par [’ensemble des
médecins algologues et addictologues
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Figure 18 : répartition des sevrages selon le lieu d’exercice des médecins

B) Stratégies de sevrage proposées ou envisagées

1) Stratégies de sevrage des médecins exergant en algologie

En algologie, quelle que soit la substance, la stratégie de sevrage effectuée (ou

envisagée) dans la majorité des cas (84 %), consiste en une diminution progressive des doses.

Les autres stratégies sont : la rotation d’opioides dans 8 % des cas, la perfusion de kétamine

dans 6 % des cas et enfin le recours aux MSO dans 2 % des cas.
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2) Stratégies de sevrage des médecins exercant en addictologie

En addictologie, la diminution progressive des doses est autant utilisée (ou envisagée)
que le recours aux MSO : respectivement, 50 % et 45 % des sevrages. Les 5 % restant des
stratégies de sevrage utilisées (ou envisagées) sont représentés par la rotation d’opioides. En
addictologie, plusieurs médecins ont cité a la fois la diminution progressive et le recours aux
MSO (n = 10 pour le tramadol, n = 17 pour la codéine et n = 4 pour poudre d’opium). Parmi
les médecins ayant cité le recours aux MSO comme stratégie de sevrage, six utilisent la
méthadone, cinq la buprénorphine et trois utilisent I'un ou I’autre selon le contexte. Un
médecin déclare obtenir «des meilleurs résultats avec la méthadone qu'avec la
buprénorphine » alors qu’un autre estime que « la buprénorphine est mieux appropriée dans

ces cas car plus anxiolytique ».

C) Modalités de diminution progressive des doses

En algologie, quelle que soit la molécule, la diminution progressive des posologies est
significativement plus rapide qu’en addictologie (médianes : 25 % [10-50] par paliers de 10
jours [1-30] (N = 89) versus 15 % [1-30] par paliers de 10 jours [1-60]).

Seize médecins ont indiqué que les stratégies de sevrages utilisées dépendaient du
contexte (n=16), en particulier pour la rapidité de diminution des posologies : « la capacité a
diminuer les doses est trés dépendante de 1’état psychique du patient » ; « pour les paliers cela
dépend aussi de l'anciennet¢é de la consommation et de la quantité consommée
quotidiennement » ; « la durée des paliers est adaptée a la symptomatologie clinique » ; « la
durée des paliers est variable ainsi que la stratégie de sevrage, suivant I’existence d’addictions

associés et de pathologies psychiatriques sous-jacentes ».
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D) Stratégies de sevrage en fonction des substances

En addictologie, si la diminution progressive des doses est plus fréquente pour le
tramadol que pour la codéine (64 % vs 44 %, p=0,04), le sevrage de codéine est, a l'inverse,
plus fréquemment effectué¢ en ayant recours a un MSO (53 % vs 34 % pour le tramadol,
p=0,04). Dans les autres cas, la stratégie employée ne varie avec pas avec la substance

concernée (Figure 19).

Un médecin a indiqué que : « le choix de la stratégie entre diminution progressive et
substitution par méthadone ou buprénorphine ne dépend pas des patients mais de la durée et

de I'ampleur de la consommation ».

Addictologie (n=141) Algologie (n=112)

Figure 19 : stratégies de sevrage en fonction du lieu d’exercice des médecins et de la
substance
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E) Autres stratégies de sevrage signalées par les médecins ayant
répondu a I’enquéte

D’autres stratégies ont €té décrites : passage de la forme a libération immédiate des
médicaments pris par voie orale a la forme a libération prolongée (n=3), utilisation de la
clonidine comme traitement symptomatique (n=2), utilisation de I’amytriptiline en gouttes ou
en perfusion (n=8) : « sevrage brutal sous amytriptiline chez des patients pour lesquels existe
une suspicion de céphalées par abus d'opioides » ; « perfusion d’amytriptiline pour les
céphalées chroniques quotidiennes ainsi que les douleurs neuropathiques ». Enfin, plusieurs
médecins (n=7) ont cité¢ le recours a des traitements non médicamenteux : sophrologie,
relaxation, hypnose, kinésithérapie, entretien motivationnel, soutien psychologique /

comportemental, consultation infirmiere, activité physique ou encore acupuncture.

F) Terrains particuliers des patients

D’aprés 59 % des médecins ayant participé a I’étude, et sans différence significative
suivant leur lieu d’exercice, les patients concernés par un sevrage des opioides de palier I
présentaient des antécédents psychiatriques. De méme pour les comorbidités addictives, on ne
constate pas de différence significative : 70 % en addictologie versus 66 % en algologie.
Enfin, la fréquence des patients présentant une hypersensibilité aux effets psychotropes des
substances a dose thérapeutique (par exemple, effets euphorisants ou anxiolytiques, suggérant
des effets renforgant de ces substances) n’étaient pas non plus significativement différentes

(37 % des cas en addictologie versus 27 % en algologie).

Les médecins participants ont signalé que les sevrages de tramadol concernaient moins
de patients présentant une comorbidité addictive que les patients concernés par un sevrage de
codéine (56 % versus 77 %, respectivement). En revanche, les antécédents psychiatriques (en
moyenne 59 % des cas) ainsi qu'une hypersensibilité aux effets psychoactifs des substances a
dose thérapeutique (suggérant des effets renforgants de 1’usage avec recherche des effets
psychoactifs) de ces substances (décrite dans 32 % des cas, en moyenne) n'étaient pas

significativement différents entre les 3 substances étudiées (Figure 20).
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Figure 20 : répartition de la fréquence des comorbidités addictives, des antécédents
psychiatriques ou encore d’une hypersensibilité aux effets psychotropes selon les antalgiques

opioides concernés
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V) Discussion

D’aprés les résultats de cette étude transversale pilote sur les pratiques médicales de
sevrage des antalgiques opioides faibles (codéine, tramadol et poudre d’opium), menée aupres
de 101 médecins exercant en algologie ou en addictologie, il ressort que la codéine fait 1’objet
du plus grand nombre de consultations pour une problématique de sevrage. Toutefois, si les
médecins exercant en addictologie sont amenés a effectuer le plus fréquemment des sevrages
de la codéine que du tramadol, les médecins exercant en algologie sont, a I’inverse, plus
fréquemment confrontés a des sevrages du tramadol que de la codéine. Quant aux sevrages de
la poudre d’opium, la proportion est plus faible que pour les deux autres antalgiques étudiés,
mais semblable en algologie et en addictologie. La diminution progressive des doses est la
stratégie majoritairement employée en algologie pour les trois substances étudiée. En
addictologie, si la diminution progressive des doses représente la pratique de sevrage la plus
souvent rencontrée pour le tramadol, le recours aux MSO (buprénorphine ou méthadone)
représente un tiers des pratiques de sevrage du tramadol et de la poudre d’opium et plus de la
moitié pour la codéine. Enfin, pour le tramadol, comme pour la codéine ou la poudre d’opium,
plus de la moiti¢ des médecins participants disent avoir constaté que les patients pour lesquels

ils ont envisagé un sevrage présentent des antécédents psychiatriques.

Dans cette enquéte, la forte proportion de médecins ayant déja été sollicités ou ayant
déja propos¢ un sevrage (86 %) a un antalgique opioide faible n’est peut étre pas
représentative de I’ensemble des médecins exercant en addictologie ou en algologie. Elle est
potentiellement surestimée. En effet, les médecins qui n’ont jamais été confrontés a la
problématique du sevrage a un antalgique de palier II, auront probablement ét¢ moins
nombreux a répondre au questionnaire. En dépit de ce biais de sélection, cette enquéte a
toutefois montré que les antalgiques opioides faibles font I’objet de consultations en algologie
comme en addictologie pour une prise en charge de leur sevrage. D’apres les notifications
spontanées des cas de dépendance aux analgésiques opioides faibles aupres du réseau francais
des CEIP-A, le traitement de la douleur représente le plus souvent la premicre raison de la
prise de ces médicaments qui peut, dans certains cas, devenir problématique. L’enquéte sur
I’Observation des Pharmacodépendances en Médecine Ambulatoire (OPEMA) est une
enquéte multicentrique nationale annuelle menée auprés des médecins généralistes. Elle a
pour but de collecter des informations anonymisées concernant les caractéristiques des

consommations de substances psychoactives par des patients dépendants a une substance
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illicite ou a un médicament psychoactif. Les résultats de I’enquéte OPEMA de 2012 font
notamment apparaitre que, pour 19 % des 1516 sujets inclus, le premier produit psychoactif
ayant entrainé une pharmacodépendance (hors alcool et tabac) est un médicament. Il s’agit en
premier lieu des benzodiazépines (11 % de la totalité¢ des sujets inclus) suivies par les
médicaments opioides (hors buprénorphine et méthadone) pour 4 % de la totalité des sujets
inclus (105). Durant la période 2006 a 2008, les enquétes pharmacoépidémiologiques du
réseau des CEIP-A portant sur la surveillance des ordonnances suspectes indicateur d’abus
possible (OSIAP) et de calcul de I’index de polyprescription (recours simultané a plusieurs
médecins ou « doctor shopping ») font apparaitre qu’en rapportant le nombre de cas de
suspicion d’abus et d’usage détourné des antalgiques opioides aux chiffres de vente de ces
médicaments, les indicateurs de ces usages problématiques sont bien plus faibles pour les
antalgiques codéinés et le tramadol que pour la morphine (106). Cependant, méme si I’on ne
prend en compte que les moyens légaux d’obtention des antalgiques opioides faibles, il est
difficile de connaitre la part des usages problématiques des antalgiques codéinés a
prescription médicale facultative. D’apres une enquéte transversale menée sur I’ensemble du
territoire francais aupres de patients demandant un antalgique codéiné a prescription médicale
facultative en pharmacie, 18% des sujets en ayant consommé le mois précédent étaient
qualifiés de dépendants a la codéine en relation le plus souvent avec la persistance de douleur
(109). Dans cette étude, basée sur les réponses des patients a un questionnaire auto-
administré, les criteres de dépendance psychologique et comportementale (d’apres les
réponses aux questions adaptées au contexte de 1’étude pour explorer les items de dépendance
du Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition (DSM-1V)) étaient plus
fréquemment rapportés en comparaison avec les criteres de dépendance physique (tolérance
ou syndrome de sevrage). Par ailleurs, ’analyse des données informatisées sur les
hospitalisations au Centre Hospitalier Universitaire de Bordeaux (Programme de
Médicalisations des Systemes d’Information, PMSI) sur une période de 3 mois en 2008
(31 816 patients enregistrés dans le PMSI durant cette période) a montré que, sur 21 cas
d’hospitalisations pour un usage problématique de substances psychoactives (codes
informatiques évoquant un abus ou une dépendance), le tramadol et la codéine étaient cités
chacun une fois (autant que la morphine). Les autres substances impliquées étaient : la
buprénorphine (n=8), des benzodiazépines (n=7), le cannabis (n=26), la cocaine (n=4),
I’héroine (n=23) et enfin les amphétamines (n = 1), I’ecstasy (n=1) ou encore la morphine

(n=1) (107).
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D’apres 59 % des médecins ayant participé a 1’étude, les patients concernés par un
sevrage des opioides de palier II présentaient des antécédents psychiatriques. De plus, 68 %
des médecins (70 % en addictologie ; 66 % en algologie) ont signalé des comorbidités
addictives pour ces patients. Ces chiffres ne constituent pas des taux de prévalence, mais
permettent toutefois de constater que, comme pour les opioides de palier III (79), les
comorbidités psychiatriques et addictives semblent constituer un facteur de risque de

développer une addiction aux antalgiques opioides.

Au Canada, un groupe d’experts (National Opioid Use Guideline Group) a émis des
recommandations précises concernant 1’utilisation des opioides en population générale (111).
Ces recommandations indiquent que le sevrage est notamment nécessaire en cas de « douleur
sévere malgré un essai adéquat de plusieurs opioides différents » ou de « complications liées
aux opioides ». Pour le protocole de sevrage, les recommandations indiquent notamment :
« Taux de réduction dans le sevrage : il peut varier de 10 % de la dose quotidienne totale
chaque jour a 5 % par semaine ou aux 4 semaines. On recommande une réduction plus lente
pour les patients qui sont inquiets a propos du sevrage, ceux qui pourraient avoir une
dépendance psychologique aux opioides et ceux qui ont des problémes cardiorespiratoires.
Lorsqu’on atteint le tiers de la dose originale, ralentir le sevrage a la moitié du taux de
réduction précedent. Maintenir ou augmenter la dose si le patient éprouve des symptomes
severes de sevrage ou si la douleur ou I’humeur s’aggrave ». Ces recommandations sont
surtout axées sur une diminution progressive des doses, mais les traitements de substitutions
sont aussi mentionnés : « le sevrage en clinique externe ne réussira probablement pas si le
patient a périodiquement acces a des opioides prescrits par d’autres médecins ou de sources

illicites ; on conseille un traitement a la méthadone ou a la buprénorphine ».

Il existe le méme type de recommandations, mais concernant des populations
particulieres, en particulier les populations a fort risque de pharmacodépendance (112)

(annexe 10).

Il serait intéressant de comparer les données obtenues dans le présent travail avec les
recommandations existant dans la littérature. Ainsi, des recommandations pourraient étre

proposées en France mais il sera nécessaire de valider leur efficacité.
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CONCLUSION

L’addiction aux antalgiques opioides est un sujet d’étude complexe. Selon les données
de la littérature, les taux de prévalence d’une telle addiction sont trés variables. Ceci peut
notamment s’expliquer par le recours a des criteres différents pour objectiver un état de
dépendance. Les prévalences de 1’addiction aux antalgiques selon le médecin et selon le
patient que nous avons retrouvées étaient proches (22% versus 25%). Cependant, la
concordance était faible (kappa=0,29). En effet, les cas d’addiction cités par le médecin ou par
le patient étaient souvent différents. Un outil fiable d’identification d’une telle addiction

semble nécessaire.

La littérature scientifique sur la dépendance aux antalgiques opioides concerne
essentiellement la survenue d’une addiction aux opioides de palier III dans le cadre du
traitement des douleurs chroniques non cancéreuses. Or, comme nous 1’avons vu dans la
quatriéme partie de ce travail, les opioides de palier II sont également concernés par le
développement d’une addiction et celle-ci peut méme survenir aprés le traitement d’une
douleur aigue. En effet, les effets sur I’humeur (effets euphorisants et d’apaisement), ainsi que
les signes de sevrage a 1’arrét du traitement, peuvent inciter le patient a poursuivre la prise du
médicament malgré la disparition des douleurs. Par ailleurs, certains facteurs de risque
(comorbidités psychiatriques et addictives) semblent communs a ’addiction aux opioides de
palier II et de palier III. Compte tenu du potentiel addictif important des opioides de palier III,
de ’acces relativement facile aux opioides de palier II (certaines spécialités a base de codéine
sont vendues sans ordonnance) et du grand nombre de prescriptions, il parait nécessaire
d’émettre des recommandations précises sur I’instauration, le suivi et I’arrét d’un traitement
opioides (palier II et III), ainsi que sur les modalités de sevrage a mettre en place lorsqu’une

addiction a été identifiée.

Les données de la littérature mettent en évidence les limites d’efficacité et de précision
des questionnaires prédictifs de la perte de contréle de la consommation d’opioide par les
patients douloureux chroniques. L’objectif a long terme de ce travail est 1’élaboration et la

validation d’un outil prédictif de la dépendance aux antalgiques opioides.
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ANNEXES

Annexe | : questionnaire de Saint-Antoine

Decrivez la doweur telle que vous Ia ressentez en general.
Sélectionnez ks qualificatifs qui corfespondent a ce que vous ressentez. Dans chague groupe de mots, cholsir e
mot ie pius exact Précisez la réponse en donnant au qualificatif que vous avez cholsi une note de 0 a 4 seion ke
code suivant
0 absent/ pas du tout
1 faible / un peu
2 modiéré / movennement
3 fort/ beaucoup
4 extrérmement fort/ extrémement
A O Battements O Picotements
O Pulsations O Fourmillements
O Elancements O Démangeaisons
O En éclairs O Engourdissement
O Décharges électriques O Lourdeur
O Coups de marteau O Sourde
B O Rayonnante O Fatigante
O [rradiation O Epuisante
O Ereintante
C O Pigdre
O Coupure O MNauséeuse
O Pénétrante O Suffocante
O Transpergante O Syncopale
O Coup de poignard
D O Pincement O Oppressante
O Serrement O Angoissante
O Compression
O Ecrasement O Harcelante
O En étau O Obsédante
O Broiement O Cruelle
O Torturante
E O Tiraillement O Suppliciante
O Etirement
O Distension O Génante
O Déchirure O Désagréable
O Torsion O Pénible
O Arrachement O Insupportable
F O Chaleur O Enervante
O Brilure O Exaspérante
O Horripilante
G O Froid
O Glace O Déprimante
O Suicidaire
TOTAL il
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Annexe 2 : échelle comportementale de la douleur chez la personne agée (ECPA)

1 Plaintes exprimées en dehum rlu goin | 37 Posgition spontanée an repos
0 : Le aujet ne 3¢ plaint pas | 0] 0:Ancune position antalgigoe 10|
1 : Le aujet 2e plaint i 1'on 3'adresse & nd | 1| 1:Le sujet évite nne positon 1]
2 : Le sujet s plaint en présence de quelgu'un | 2 | 2 : Le sujet choisit une pogition antalzigue E
3 : Le sujet gémit on plenre silenciensement de 3 : Le aujet recherche sans succés vne positon
fagon spontanse | 3] antalzigue 3
4 : Le aujet crie on se plaint violemment de 4 : Le sujet reste imumohile [ ]
fagon spontanée KR —
2" L'expression du visage : regard, mimiques]
0 : Visage détendn (0]
1 : Vizsage soucien: 1]
2 Le sujet grimace de temps en emps [z |
3 Regand effrawé effon visage crispé I3
4 : Expreasgion complétement figée E
cnnnnnnnnnnenn s R OBSERYATIONS  PENDANT LES: SOIMS: i nennn:
4" Anticipation anriense des soins |6 Réacdons pendant les soins des zones
0 : Le aujet ne monte pas d'aooiéd | 0| douloureuses |
1 : Angoisze du regand |, impression de peur | 1] 0:Aucune réaction pendant les soing | O |
2 Sujet agin | 2| 1:Reéaction pendant les soins, sans plus [ 1]
3 Bujet agressif 3] &: Réacton av toucher des zones donlourenses | 2 |
4 : Crie, soupirs, gémissements | 4| 3 :Réaction al'efflevrement des 2ones E
5" Réactions pendant la mobilisatdon 4 : L'approche des sones est impossible 4
0 : Le aujet 2¢ laizse mobilizer et low se mobilize ] 7" Plaintes exprimées pendant le soin |
3ans j:?El.CCI:IIIiE.'I it atten;un particulidre | 0] 0 : Le zujet ne 3¢ plaint pas 0 |
I %‘Eﬂ‘ﬂg Eﬂﬁ%&%ﬁgﬁéﬁ;ﬁh 1 1:Le su]:et a8 plm:nt 31 l'l:ll:l 2'adresae & lni . I
2 1 Le sujet retient de la medn ou gwide les gestes | | z:Le su]_et 5 Pl.ﬂmt BIL PIESECE d.E quelquun | 2 |
lors de la mobilisation on des soins 2| 3 %;;E]:E;Eﬁeﬂeu plenre silencievsement de 5
3 {i: liu]]j%%dﬂ?ﬂp;gﬂuﬂ,f gilsu:;ﬁ? talgique lors 7| 4 :Lesujetcrie ou. 58 plaint violenpinent de [
4 : Le aujet 3'oppose & la mohilisation oo aox ] fagon spontinse | 4]
S01S 9
pnnnnnnnnnnnaennnn s BEEPERE S SIONS B UR LACTIVIEE i n s
& Sur 1'appétt | 10° Sur les mouvements ]
0 : Paz de modifications de 1'appétt | O] 0:Le zujet 2 mobilize conume d'habimde | O |
1 : Appétt legérement rédnit ;| ne mange qu'une 1 : Le aujet honge comme d'habinde, mais évite
partie de 2a nourdhire | 1] CeTtAing MOnernents 1]
2 . A besoin de sollicitations pour manger nne 2 : Lentenr, rareté des mouvements 2
partie de sa novrrinre |2 | 3 lmumobilité B
3 Malgré les sollicitations, ne mange que 4 : Proatration on agitation el
quelques bonchees 3 | 11" Sur la communication |
4 Refuse mute nourrimre L 0 Contact hahituel 0]
9" Sur le sommeil _ 1 contact difficile & établir EN
0: Bn.:un. SDH}TH.E]], an Ievgﬂ e sujet est;rel:!nse | 0] 5 - Beite la relation |
1: D].t'fllcultes. d'endormissement o réveil 3 - Ahsence de ot contact El
matinal precoce L 4 Indifference ol El
2 Difficultés d'endornmissement et réseil ' —
matinal précoce | 2 ]
3 Réveils noctumes en plos des signes
Trécedents 3 ECFA - 4" wersion - petsonne dgée communicante - 1999
4 : Sommeil rare on ahaent (] ol e (ST o e bee v CED kbt 250
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Annexe 3 : questionnaire médecin
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Annexe 4 : questionnaire patient
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9- Avez-vouns (ou avez-vous eu) des effets indesirables de ce(s) medicameni(s) sur voire santa?

Cui C Mon O

10- Votre traitement antalzigoe a-t-il su un retentissement sor vos activites sociales et professionnelles?
Chai O Noen O

11- Ce(s) medicament(s) penvent parfois generer des problemes de dependance an medicament, avez-
vousen ce type d'effet indésirable 7
Chai O MNon O

12- 5 on proposait de vous prescrire un auntre medicament analzésigne, réputé plos efficace et aver
moins d'effets indésirables, seriez-vous prét a arréter celod (cenx) gue vous prenez actuellement 7
Cui Mon I

B - S

13- 5'il existait un moyen de soulager efficacement vos douleurs sans medicament, seriez-vous prét a
l'envisager comme traifement de remplacement a celul gue vous prenez actuellement 7
Oui Mon [

B R - T

14- Avezr-vous des antecedents de type dépression, anxists, sic... T

Oui O Mon O

15- Consommez-vous acinellement duo tabac 7

Crai O Non O
Si ¢ Omd », précisezla quantita ;... .... cigarattas /jour ou veemen-.. Cigarattas | samaine

16- Consommer-vous actoellement de I'alecool 7
Chai Non O

Si o Omd », précisezla gquantité: ... ... wverres /jour ou ceeennn.. werres | semains

17- Consommez-vous actuellement d*auntres substances psychoactives 7 (médicaments psychotropes,
cannabis, cocaine, Bit....]

Oui [ MNomn [

51 « Owm », précisez quella(s) substanca{s), a2 quells fragusncs (tous lz2s jours 7 toutes las semainas 7), st
depuis combisn d= tamps:

18- Aver-vous consommeé des substances psychoactives (aleool, tabac, medicaments psychotropes,
cannabis, cocaine, etc...) dans le pasgse (il v a plus dz 1 an) 7

Oui MNomn O

51« O », précisez lasquelles, 8 quslls fréegquencs (tous lzs jours 7 toutes l2s semainzs 7) ot pendant combisn
ds temps:
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Annexe 5 : tableau de corrélation entre facteurs

A
S
$ &/ 8
¥ L/ 5
§ </ o / 5/ E
5 & 3 /8 5/ 8
oS o/ & §) £/8/5)5/8) 5
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Pathologie Evolutive - 10,501 0,99 [0,22| 0,73 [0,14[0,56/0,51|10,99] 0,14 ]0,99]0,22| 0,26 | 0.40]|0,007|0,43|0,73
ATCD psychiatriques - 10,003]10,34]0,0007]0,04[0,81]0,20]046[ 0,77 [0,64]0,64] 0,98 |0,63| 0,72 |0,81]0.44
ATCD troubles de la personnalité - 10,09] 0,080 |0,06(0,11]{0,07]0,20[ 0,02 [0,99]0,99] 0,49 |10,22[ 0,99 {0,99] 0,58
ATCD traumatiques - | 093 [0,72]10,24|0,67(0,71] 0,83 ]0,99/0,29] 0,56 [0,85] 0,03 |0,68]0,79
Environnement - [042]083]0,11{0,68] 0,50 |0,99]0,29]0,004({046| 0,35 |041|0,35
Sexe - 10,1210,72]1045| 0,05 ]0,62|0,62] 0,44 |0,13| 0,89 [0,85] 0,32
Tabac actuellement - 10,07]0,05[<0.0001]0,15{0,30] 0,17 |0,36]| 0,33 [0,08(0,13
Alcool actuellement - (062 0,11 [0,53/0,13] 0,61 [0,03] 0,29 |0,75]0,75
Psychoactifs actuellement - 0,006 {0,9910,99] 0,72 {0,48] 0,63 |0,68 0,68
Psychoactifs dans le passé - 0,9910,99] 0,23 [0,36] 0,37 |0,02{0,61
Remplacement par autres ttts proposés - 10,17} 0,99 {0,35] 0,99 [0,57] 0,31
Remplacement par ttt non médicamenteux - 10,99 10,05] 0,5510,29]0,31
Antalgiques de palier [ - 10,94] 04510,98]0,03
Antalgiques de palier 11 - 10,0091 045(0,66
Antalgiques de palier 111 - 10,12]0,76
Antidépresseurs - 10,89
Antiépileptiques -
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Annexe 6 : description de ’inclusion des patients
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Annexe 7 : description de la population en fonction de la dépendance (n=89)

Question

Pathologie Evolutive
Antécédents psychiatriques
Antécédents troubles de la personnalité
Antécédents traumatiques
Environnement stressant/anxiogéne
Sexe
Tabac (actuellement)

Alcool (actuellement)
Substances psychoactifs (actuellement)
Antécédents substances psychoactifs
Remplacement par autres traitements
Remplacement par traitements non
médicamenteux
Antalgiques de palier I
Antalgiques de palier 11
Antalgiques de palier 111
Antidépresseurs

Antiépileptiques

Dépendance
Non Oui
N % N %
9 16,1 11 33,3
26 46,4 26 78,8
8 14,3 10 30,3
16 28,6 18 54,5
12 21,4 12 36,4
22 39,3 10 30,3
19 33,9 16 48,5
9 16,1 6 18,2
5 8,9 3 9,1
15 26,8 10 30,3
54 96,4 31 93,9
55 98,2 30 90,9
26 46,4 15 45,5
28 50 15 45,5
4 7,1 12 36,4
14 25 11 33,3
12 21,4 12 36,4

Total

20
52
18
34
24
32
35
15

25
85
85

41
43
16
25
24

%
22,5

58,4
20,2
38,2
27
36
39,3
16,9

28,1
95,5
95,5

46,1
483
18
28,1
27
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Annexe 8 : description de la population en fonction de la concordance (n=89)

Question

Pathologie Evolutive
Antécédents psychiatriques
Antécédents troubles de la personnalité
Antécédents traumatiques
Environnement stressant/anxiogéne
Sexe
Tabac (actuellement)

Alcool (actuellement)
Substances psychoactifs (actuellement)
Antécédents substances psychoactifs
Remplacement par autres traitements
Remplacement par traitements non
médicamenteux
Antalgiques de palier I
Antalgiques de palier 11
Antalgiques de palier 111
Antidépresseurs

Antiépileptiques

Concordance
Non Oui

N % N %
8 33,3 12 18,5
18 75 34 52,3
5 20,8 13 20
11 45,8 23 35,4
6 25 18 27,7
6 25 26 40
12 50 23 35,4
5 20,8 10 15,4
1 4,2 7 10,8
6 25 19 29,2
22 91,7 63 96,9
21 87,5 64 98,5
13 54,2 28 43,1
11 45,8 32 49,2
9 37,5 7 10,8
10 41,7 15 23,1
9 37,5 15 23,1

Total

20
52
18
34
24
32
35
15

25
85
85

41
43
16
24
24

%
22,5

58,4
20,2
38,2
27
36
39,3
16,9

28,1
95,5
95,5

46,1
483
18
27
27

111



Annexe 9 : questionnaire de I’enquéte sur les pratiques des médecins exercant en algologie et
addictologie réalisée par le réseau frangais des (CEIP-A)
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Annexe 10: Prise en charge de l’usage abusif d’opioides et de la dépendance, d’apres
Canadian guideline for safe and effective use of opioids for chronic noncancer pain Clinical
summary for family physicians. Part 2: special populations (112)

« - Thérapie structurée aux opioides : Une thérapie structurée aux opioides consiste a
dispenser fréquemment de petites quantités du médicament, a faire une surveillance étroite de
[’humeur et de la réponse analgésique, ainsi que des comportements déviants liés aux
drogues par un bilan et des DDU (dépistage de drogues dans ['urine), et le sevrage graduel
des patients qui prennent de fortes doses. [...]

- Traitement aux agonistes des opioides : le traitement aux agonistes des opioides consiste a
dispenser chaque jour, sous supervision, de la méthadone ou de la buprénorphine, a faire des
DDU périodiques et du counseling (ensemble de pratiques qui consistent a orienter, aider,
informer, soutenir, traiter). 1l est démontré que le traitement aux agonistes des opioides est
efficace pour traiter les dépendances aux opioides d’ordonnance chez les patients souffrant
de douleur chronique [...]

- Traitement basé sur [’abstinence : le traitement par abstinence est moins efficace qu’avec
des agonistes des récepteurs des opioides, mais de nombreux patients le préferent. Les
médecins de famille peuvent prendre en charge les symptomes de sevrage avec de la clonidine
ou des doses graduellement a la baisse de méthadone ou de buprénorphine. Il faut avertir les
patients qu’ils sont a risque de surdose s’ils récidivent et prennent leurs doses habituelles
d’opioides aprés une semaine ou plus d’abstinence. Les médecins de famille devraient
encourager fortement leurs patients a suivre un traitement formel de la dépendance apres une
désintoxication médicale car celle-ci, a elle seule, ne réussit habituellement pas. »
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Addiction to opioid analgesics: two pharmacoepidemiological studies on the differences
between perception of the patient and physician's diagnosis and on strategies of withdrawal of
step I opioids analgesics

ABSTRACT

Use of opioid analgesics in chronic non-cancer pain is controversial, particularly because of
addiction problems they can cause. The literature data, which mainly concerns step III opioid
analgesics, indicate prevalences of this addiction ranging from 0 to 50%. In the present study,
the prevalence of addiction to painkillers based on the evaluation by the physician and by the
patient were similar (22% versus 25%). However, the correlation was low (kappa = 0.29).
Indeed, cases of addiction cited by the physician or by the patient were often different. Step II
opioids can also cause addiction. Indeed, in our second study, 86% of addiction physicians
and pain physicians have been asked or have already proposed a withdrawal. The modalities
of withdrawal vary: gradual reduction for pain physicians; gradual reduction and use of opioid
substitution drugs for addiction physicians. Given the significant addictive potential of step III
opioids, the relatively easy access to step II opioids and the large number of prescriptions, it
seems necessary to edit specific recommendations on the establishment, monitoring and stop
of opioid (step II and III) treatment, and on withdrawal when an addiction is identified.
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RESUME

L’utilisation des antalgiques opioides dans les douleurs chroniques non cancéreuses suscite
des controverses, en particulier a cause des problémes de pharmacodépendance qu’ils peuvent
engendrer. Les données de la littérature, qui concernent essentiellement les antalgiques
opioides de palier III, indiquent des prévalences d’une telle addiction allant de 0 a 50%. Les
prévalences de 1’addiction aux antalgiques selon le médecin et selon le patient que nous avons
retrouvées étaient proches (22% versus 25%). Cependant, la concordance était faible
(kappa=0,29). En effet, les cas d’addiction cités par le médecin ou par le patient étaient
souvent différents. Les opioides de palier II peuvent également poser des problémes de
dépendance. En effet, d’aprés notre seconde étude, 86 % des médecins addictologues et
algologues ont déja été sollicités ou ont déja proposé un sevrage. Les modalités de sevrage
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diminution progressive et recours aux médicaments de substitution aux opioides en
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nécessaire d’émettre des recommandations précises sur 1’instauration, le suivi et I’arrét d’un
traitement opioides (palier II et III), ainsi que sur les modalités de sevrage a mettre en place
lorsqu’une addiction a été identifiée.
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