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1. Introduction

L’¢évaluation du risque médicamenteux est un processus inclus dans la procédure de mise sur le
marché d’un nouveau produit de santé [ 1] mais aussi apreés commercialisation avec I’évaluation
réguli¢re de la balance entre les bénéfices et les risques que le médicament engendre. Par risque
médicamenteux, comprenons les effets indésirables, mais également les risques d’abus, de
dépendance, ou de toute autre effet susceptible d’altérer significativement la qualité de vie des

patients.

La perception du préjudice d’une molécule est fortement subjective : de précédentes études ont
mis en évidence que la vision du risque li¢ a des classes thérapeutiques variait a la fois entre
des professionnels de santé et le grand public [2] et entre plusieurs spécialités médicales pour
une méme classe pharmacologique [3]. Plusieurs facteurs mis en évidence dans la littérature
semblent entrer en jeu dans la vision du risque, en premier lieu I’expérience professionnelle et

personnelle du répondant [4], [5].

La consommation de médicaments pour traiter la douleur a augmenté en France depuis
plusieurs années [6]. La douleur constitue un des principaux motifs de consultation chez un
généraliste [7], justifié par son importante prévalence : une enquéte de 2014 menée sur 2006
personnes révele que 92% des répondants avaient souffert d’une douleur au cours des 12
derniers mois, et 52% en souffraient encore [8]. Ainsi, la perception des risques liés aux
médicaments revét un impact particulier chez les professionnels de Santé impliqué dans les
prescription et la dispensation de ces médicaments. Les pharmaciens d’officine sont
particulierement concernés de par leur role essentiel dans la prévention de la iatrogénie
médicamenteuse. Pour un patient donné, 1’évaluation des risques des médicaments qui lui sont
prescrits est a la base de I’analyse critique des ordonnances par le pharmacien et des conseils
qu’il prodigue au patient. Elle est fondée en premier lieu sur la connaissance des effets

pharmacologiques des médicaments.

La premiére partie de ce manuscrit présentera les principales caractéristiques pharmacologiques
des médicaments de la douleur nociceptive et de la douleur neuropathique, ainsi que des
différents types de risques associé€s aux classes pharmacologiques utilisées. Dans un deuxiéme
temps, nous présenterons une syntheése de la littérature existante sur la perception globale du
risque médicamenteux en mettant en exergue la subjectivité de cette perception et sa variation

au sein méme des différentes spécialités médicales. Sur la base de ces données de la littérature



et de I’existence d’une échelle de quantification du risque associ¢ a la consommation de
médicaments antalgiques des patients (la MQS), nous avons mené une enquéte aupres de
pharmacologues cliniciens spécialis€és dans [’évaluation du risque médicamenteux et
d’étudiants en 5°™° année de pharmacie se destinant au métier de pharmacien d’officine.
L’objectif de cette étude observationnelle était de comparer entre ces deux groupes la

perception du préjudice induit par les médicaments des douleurs nociceptives et neuropathiques.

a. Présentation des molécules antalgiques

En France, une vingtaine de molécules ont une Autorisation de Mise sur le Marché (AMM)
dans I’indication de la douleur, aigiie ou chronique [9]. Deux grands groupes se distinguent :
les antalgiques classiques, prescrits pour les douleurs nociceptives [10], et les médicaments de
la douleur neuropathique [11], qui comprennent des molécules issues d’autres classes

thérapeutiques comme les antidépresseurs ou les anticonvulsivants.

e Antalgiques non opioides
0 Paracétamol et néfopam
Molécule parmi les plus prescrites et utilisées au monde, le
paracétamol présente des propriétés antalgiques et
antipyrétiques. Son mécanisme d’action, encore non

complétement ¢élucidé, s’exerce au niveau central Y

potentialisation des neurones sérotoninergiques ayant un @)

HO

Figure 1 : Structure du paracétamol

effet inhibiteur sur la nociception, et diminution des
prostaglandines par inhibition faible des Cyclo-oxygénases
(COX-1 et COX-2) [12] [13] [14].
Il semblerait qu’une action des métabolites du paracétamol puisse étre responsable de son effet
antalgique : apres une hydrolyse hépatique, le métabolite du paracétamol serait couplé a 1’acide
arachidonique dans le cerveau [15]. Cette nouvelle molécule, appelée AM404, aurait plusieurs
effets pharmacologiques : activation indirecte du récepteur aux cannabinoides CB1, inhibition

des récepteurs a la capsaicine TRPV; et du canal calcium Cav3.2 [15].

Les effets indésirables du paracétamol aux doses recommandées sont rares. La dose maximale
chez un adulte d’age inférieur a 75 ans avec fonction hépatique non altérée est de quatre
grammes par jour. Un surdosage entraine une insuffisance hépatique grave, pouvant conduire

au déces du patient [16]. Le risque de surdosage est d’autant plus important que le paracétamol

4



est présent seul ou en association dans de nombreuses spécialités, dont certaines a prescription

médicale facultative [17].

H 3C““N/ \O Le néfopam, contenu dans la spécialit¢ ACUPANO, est le

seul autre antalgique de palier I qui ne soit pas un anti-
inflammatoire. Son mécanisme d’action est mal connu. Son
O effet antalgique passerait par les systémes monoaminergiques

[18], [19] et par inhibition des canaux sodiques voltage

dépendants [20].

Figure 2 : Structure du néfopam

Il est uniquement disponible sous forme injectable ou buvable [17]. Son profil d’effets
indésirables est plus prononcé que celui du paracétamol : les nausées et somnolences sont trés
fréquentes, et les effets atropiniques sont fréquents [18]. I reste cependant une bonne

alternative en cas de douleurs modérées.

0 Anti-Inflammatoires Non-Stéroidiens
Les Anti-Inflammatoires Non-Stéroidiens (AINS), classe pharmacologique regroupant cinq
familles chimiques (les dérivés de 1’acide salicylique, dérivés arylcarboxyliques, dérivés
indoliques, dérivés oxicams, et les coxibs), représente la deuxiéme grande catégorie
d’antalgiques de palier 1. Quatre d’entre eux ont une AMM dans le traitement de la douleur :

I’aspirine, I’ibuproféne, le kétoproféne, le naproxene.

Leur mécanisme d’action principal repose sur 1’inhibition des
COX-1 et COX-2, diminuant ainsi la synthese des
prostaglandines [19], [20]. Cet effet va indirectement diminuer O OH
la douleur en limitant la production de messagers stimulant les 0
nocicepteurs. Bien qu’ils soient largement utilisés (I’aspirine et
I’ibuproféne étant méme disponibles en prescription médicale
facultative), les AINS restent une classe nécessitant une
Figure 3 : Structure de
vigilance particuliere. I'aspirine
De nombreux effets indésirables leurs sont imputés, parfois graves. Les plus fréquents sont
d’ordre digestif: en plus des épigastralgies, ils peuvent provoquer des ulceres, voire des
hémorragies digestives [15]. Ils sont également néphrotoxiques, hépatotoxiques et responsables
de réactions allergiques (celles-ci allant du simple rash ou urticaire au syndrome de Stevens-

Johnson) [16].



CHg
OH

GHa I A I’exception de I’aspirine
HsC risque pro-thrombotique

Figure 4 : Structure de l'ibuproféne

, 1ls présentent également un

[23]. En outre, ils sont

formellement contre-indiqués a partir du sixi¢eme mois

de grossesse car ils peuvent provoquer une fermeture

¢ OH du canal artériel et un oligoamnios, I’un et I’autre étant
O ‘ o) potentiellement Iétaux pour le feetus [24].

Figure 5 : Structure du kétoproféne

Ils font ainsi I’objet de plusieurs contre-indications pour limiter
les interactions ou effets indésirables graves: antécédent
d’ulcére gastro-duodénal, insuffisance rénale ou hépatique
sévere. Les interactions pharmacologiques sont nombreuses, et
peuvent poser probléme du fait de I’automédication permise par
la disponibilité de ces molécules.

Parmi ces interactions, nous pouvons citer les médicaments

. OH
O‘ O
|

Figure 6 : Structure du naproxéne

de la coagulation (risque

hémorragique digestif), les médicaments dont 1’¢élimination rénale est primordiale pour limiter

leur toxicit¢ (comme la metformine, le lithium ou le méthotrexate) ou encore les

immunosuppresseurs néphrotoxiques (potentialisation du risque d’insuffisance rénale).

e Antalgiques de palier II

A partir du palier II, les antalgiques font tous partie de la famille des

opioides. Les « opioides faibles » présentent les mémes propriétés

pharmacologiques et thérapeutiques que les antalgiques de palier III,
mais avec une efficacit¢ moindre. La codéine et la dihydrocodéine

présentent également un fort tropisme antitussif, indiqué pour les toux

Figure 7 : Structure de  S€ches [25]. Parmi les molécules composant cette famille, cinq sont

la codéine principalement utilisées : la codéine et son

I’opium (sous forme de poudre), le tramadol

Le mécanisme d’action des opioides repose sur leur effet agoniste
des récepteurs aux opioides, ce qui augmente le seuil de perception
de la douleur. Ces récepteurs sont localisés a de nombreux endroits
de I’organisme, expliquant les effets secondaires des opioides

(notamment I’effet antitussif et constipant) [26].

dérivé la dihydrocodéine,

et la buprénorphine.

Figure 8 : Structure du

tramadol



Les opioides ont un socle commun d’effets indésirables. Les
principaux  effets indésirables sont:  somnolence,
nausées/vomissement, constipation[27].

Ils peuvent induire un syndrome de sevrage a I’arrét d’un

traitement prolongé. Le risque de dépression respiratoire

Figure 9 : Structure de la sévere est moindre qu’avec les antalgiques de palier 111, mais
buprénorphine bien présent en cas de surdosage.

Le tramadol et la codéine posseédent la particularité pharmacocinétique d’étre métabolisé par le

CYP2D6, qui est sujet a un polymorphisme génétique [28], [29], [30]. Les métaboliseurs ultra-

rapides seront plus sujets aux effets indésirables opioides, principalement de type

nausées/vomissements, somnolence, constipation et rétention urinaire [31].

Le tramadol présente aussi un risque majoré de convulsion par rapport aux autres antalgiques
de palier II, ce qui le rend difficile d’utilisation chez le sujet épileptique [32]. De plus, de par
son effet d’inhibition de la sérotonine et de la noradrénaline, il présente des effets indésirables

plus marqués que la codéine, notamment les nausées et les vomissements.

La prescription des opioides faibles présente plusieurs contre-indications ou précautions
d’emploi. Ils sont a proscrire en cas d’insuffisance hépatique, respiratoire ou rénale sévere, et
I’utilisation concomitante d’autres opioides ou d’alcool est a déconseiller car elle potentialise

les effets indésirables.

e Antalgiques de palier I1I
Les antalgiques de palier III, autrement appelés « opioides forts », sont considérés comme les

molécules les plus efficaces dans le traitement de la douleur de forte intensité.

La morphine, I’oxycodone, 1’hydromorphone (dérivés directs HO

de la morphine) et le fentanyl représentent les opioides de
palier III les plus prescrits en France. Comme les antalgiques
de palier I, ils agissent en inhibant les neurones impliqués dans H
la transmission nociceptive et ils entrainent constipation, HOY"

nausées et vomissement, et somnolence. Figure 10 : Structure de la morphine



En cas de surdosage, les antalgiques de palier I1I provoquent des détresses

§ j\ /C‘x] respiratoires, avec diminution de la fréquence respiratoire et parfois apnée
- j ’ [33]. Cet effet est di a la diminution de la sensibilité des centres
Nj respiratoires au CO,. C’est 1’effet indésirable le plus craint et le plus

ﬁ souvent responsable d’hospitalisation ou de déces lors de surdosage. Le
“ ] tableau clinique d’un surdosage comporte en général une détresse

.
-
S

respiratoire, un myosis, une hypotension, suivi d’un coma avec

Figure 11 : Structure . . . , .. . , .
& hypothermie. Son traitement impose I’administration d’un antidote, la
du fentanyl

naloxone (antagoniste compétitif des récepteurs opioides) [34], [35].
Comme pour les opioides de palier II, en cas

d’arrét brutal, un syndrome de sevrage est Ho

caractéris¢é par de nombreux symptdomes

comme une mydriase, des sueurs, suivis 0, 0 @
\ H N
d’une agitation, tremblements, insomnie, N—
. . . O O
douleurs  musculaires,  vasodilatation,
. . Figure 12 : Structure de Figure 13 : Structure de
douleurs abdominales, vomissements, .
I'hydromorphone I'oxycodone

tachycardie et hypertension.

Ainsi les patients souhaitant diminuer ou arréter leur traitement devront suivre une désescalade

progressive, étalée parfois sur plusieurs mois.

A D'instar des antalgiques de palier II, I’utilisation de ces molécules fait I’objet de précautions
d’emploi et de contre-indications. Certaines interactions sont déconseillées : 1’utilisation
concomitante de plusieurs opioides (y compris de palier II), la consommation d’alcool, ainsi
que les dépresseurs du systeme nerveux central (comme les benzodiazépines). De méme des
situations cliniques nécessitent une surveillance ou de grandes précautions d’emploi :
insuffisance hépatique, rénale ou respiratoire (une adaptation de dose ou une surveillance

renforcée seront nécessaires), hypertension intracranienne non controlée.

Du fait de leur index thérapeutique faible, et du risque d’abus treés important, ils sont tous soumis
a la réglementation des stupéfiants et sujets a des mesures de prescription et de dispensation
contraignantes. L.’ordonnance doit étre sécurisée, leur durée de prescription ne peut pas excéder

vingt-huit jours, et les ordonnances ne sont pas renouvelables.



e Antidépresseurs
Dans le contexte de la douleur neuropathique, les antidépresseurs ont démontré leur efficacité,
en particulier les tricycliques, aussi appelés imipraminiques [36]. En France, trois
antidépresseurs ont une AMM dans cette indication : 1’amitriptyline, I’imipramine, et la
duloxétine, un Inhibiteur mixte de Recapture de Sérotonine et Noradrénaline (IRSNA) [11].
L’action sur la douleur neuropathique est liée a I’inhibition de la recapture de la sérotonine et

de la noradrénaline [37], [38].

Les tricycliques doivent leur nom a leur structure

OO chimique, deux cycles benzéniques entourant un

cycloheptane. Leur chef de file et premiere

- N~ JOCIR LY IS : A A

\ | spécialité¢, I’imipramine, a donné son nom a

Figure 14 : Structure Figure 15 : Structurede  [’autre  appellation de  cette  famille

de l'imipramine 1'amitriptyli .
P Amitriptyfine pharmacologique.

Ligands peu spécifiques, ils se fixent sur de nombreux récepteurs, expliquant a la fois leur

spectre thérapeutique et leurs effets indésirables. De plus ce sont des antagonistes des récepteurs

H; a ’histamine ainsi que des antagonistes des récepteurs muscariniques.

Ainsi, les molécules de cette famille présentent un profil d’effets indésirable assez divers :
tremblements, insomnie, et prise de poids (du fait de leurs propriétés antihistaminiques). S’y
ajoutent des poussées d’hypotension, sueurs nocturnes, diminution de la libido et les
symptomes d’un syndrome atropinique, pouvant parfois étre grave (bouche seche, tachycardie,
rétention urinaire, constipation, mydriase) [39]. Un surdosage entraine une cardiotoxicité
irréversible. L’association a des Inhibiteurs de Mono-Amine Oxydase (IMAO) est
formellement contre-indiquée (a cause du risque élevé de syndrome sérotoninergique), de

méme qu’un glaucome a angle fermé (risque d’aggravation par les effets anticholinergiques).

Le troisieme antidépresseur ayant une AMM pour la

douleur neuropathique est la duloxétine, qui appartient a une 4 /S H
autre famille pharmacologique : les IRSNA. IIs sont bien H 5 “CHs
plus spécifiques des transporteurs sérotoninergiques et O
noradrénergique que les tricycliques. Le spectre d’effets O

indésirables est plus réduit que celui des imipraminiques, du
Figure 16 : Structure de la duloxétine

fait de la meilleure sélectivité de la duloxétine.



Les effets sont principalement digestifs : nausées, parfois constipation, anorexie. S’y ajoutent
des vertiges, somnolence, sudation, troubles de la libido et augmentation de la pression artérielle.
La duloxétine est contre-indiquée dans certains cas : insuffisance hépatique ou rénale sévére,
association avec de I’adrénaline (risque d’hypertension paroxystique), ou un IMAO (risque de

syndrome sérotoninergique) [40].

e (Gabapentinoides
Outre les antidépresseurs, certains anticonvulsivants présentent également des propriétés
antalgiques dans les douleurs neuropathiques. Une classe pharmacologique en particulier s’est
démarquée : les gabapentinoides, constitués de la prégabaline et de la gabapentine [41], [42],

[43].

NH> Comme le suggere leur nom, ces deux molécules ont une

w structure chimique analogue au GABA. Cependant ils
OH

n’agissent pas sur les récepteurs GABAergiques, mais
Figure 17:: Structure de la inhibent un certain type de canaux calciques [44].
prégabaline

Leur action antalgique a ét¢ démontrée en particulier dans les

neuropathies diabétiques [45]-[48] et les névralgies post- O
zostériennes [49]-[51]. Les effets indésirables sont globalement OH
les mémes : sédation, vertiges/étourdissements, fatigue, troubles NH,
neuropsychiatriques variés (hallucinations, confusion, nervosité, Figure 18 : Structure de la
gabapentine

troubles du comportement et de la mémoire).
Un récent rapport d’addictovigilance alerte sur I’émergence d’un usage détourné de ces
molécules, en particulier de la prégabaline, a des fins récréatives [52]. Leurs propriétés
sédatives et psychoactives ainsi que leur moindre toxicité et difficulté d’approvisionnement (par
rapport aux opioides) expliquent cet engouement. En réponse a ces mésusages, la prégabaline

a fait I’objet d’un renforcement des mesures de dispensation en mai 2021 [53].

e Antalgiques locaux
Dans le traitement local de la douleur, deux spécialités sont principalement utilisées : la
lidocaine et la capsaicine. Se présentant toutes deux sous forme d’emplatres, elles présentent

des mécanismes d’action différents, car n’appartiennent pas a la méme classe pharmacologique.
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La lidocaine, chef de file des amino-amides, agit en bloquant la

conduction nerveuse en inhibant des canaux sodiques dépendant

H
N\"(\N/\ du voltage [54]. Elle va ainsi perturber la transmission des
O

K signaux nociceptifs, augmentant sensiblement le seuil de
Figure 19 : Structure de la perception de la douleur. Cette propriété est également utilisée en
lidocaine cardiologie, dans le traitement de certaines formes d’arythmie

(avec une prise systémique).
Du fait de son action locale, la lidocaine sous forme d’emplatre ne présente que peu d’effets
indésirables systémiques. En revanche des effets locaux peuvent étre fréquent, en particulier si
elle est utilisée sur une muqueuse génitale ou des ulcéres de jambes. Ces effets sont de type
prurit, érythéme, sensation de chaleur ou de brilure, cedéme, et plus rarement purpura ou

pétéchies (le plus souvent lors d’utilisation chronique).

Extraite d’un piment, la capsaicine est

utilisée dans le domaine médical comme  HO

traitement des douleurs neuropathiques \ODV H M

périphériques. En raison de son origine, elle o

présente des propriétés chauffantes et Figure 20 : Structure de la capsaicine
irritantes.

Son mécanisme d’action consiste en la stimulation des neurones nocicepteurs thermosensibles

par son action briilante. Se fixant sur le récepteur TRPV 1 (transient receptor potential vanilloid

1), la capsaicine va sur-stimuler les neurones, entrainant dans un second temps une

désensibilisation [55], [56]. Le message douloureux est alors partiellement inhibé.

Les effets indésirables de la capsaicine sont plus nombreux que ceux de la lidocaine : en plus
des mémes effets locaux, il est également retrouvé des effets systémiques. Les sensations de
brilures sont plus intenses et fréquentes, pouvant aller jusqu’a causer des brilures au second
degré. Des effets sur d’autres systémes sont retrouvés : hypertension, toux, nausées, voire zona

[57].

Les patchs nécessitent une application particuliere et une formation des personnels soignants :
ces derniers doivent notamment porter des protections aux mains et aux yeux (pour éviter les
effets briillants de la capsaicine) [58]. Ces éléments expliquent que la capsaicine reste une

molécule bien moins utilisée en analgésie locale que la lidocaine.
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Ainsi, de multiples familles pharmacologiques peuvent étre utilisées dans le traitement de la
douleur. Cependant comme pour tout médicament leur utilisation présente des bénéfices et des
risques associés. Les risques des antalgiques sont d’autant plus importants qu’ils sont divers.

Ils peuvent étre spécifiques a certaines familles pharmacologiques.

b. Risques des antalgiques

Si les bénéfices des antalgiques sont certains, améliorant la qualité de vie des patients et leur
permettant de retrouver des activités de la vie courante, les risques dus a leur utilisation sont
bien réels. Depuis plusieurs années, de nombreuses publications internationales pointent les
risques des antalgiques, en particulier des opioides [59]-[63]. La crise des opioides, déja tres
présente aux Etats-Unis depuis 2008, est progressivement en train de gagner les autres pays
occidentaux [64]-[66]. L’espérance de vie a méme reculé aux Etats-Unis a cause de la mortalité

liée aux surdosages [67].

Ces risques sont de différentes natures, souvent en adéquation avec leurs propriétés

pharmacologiques :
- Le risque d’effets indésirables

Les effets indésirables varient selon les classes pharmacologiques et les molécules. Méme s’ils
ne sont pas considérés comme graves, certains peuvent avoir un retentissement important sur
la qualité de vie des patients, comme des nausées, constipation ou rétention urinaire causées par
des opioides, ou une prise de poids provoquée par la prégabaline. La polymédication est une
cause non négligeable de potentialisation des effets indésirables des médicaments, d’autant plus
s’il y a une synergie d’action [68]. Plusieurs études suggerent qu’a partir d’une prise
concomitante de 5 spécialités différentes le risque d’effet indésirable augmente

significativement [69]-[76].
- Le risque de surdosage

Pour certaines classes d’antalgiques, les surdosages exposent a des cons€quences graves,
comme les opioides, qui peuvent provoquer I’hospitalisation ou le déces du patient si la dose

est mal maitrisée.

Le surdosage en paracétamol, pourtant molécule parmi les plus connues et utilisées, reste la
premiére cause en France de greffe hépatique d’origine médicamenteuse [77], [78]. Les
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symptomes surviennent en général dans les 24 heures suivant le surdosage, et comprennent des
signes cliniques non spécifiques : douleur abdominale intense, vomissements, paleur et
anorexie. Dans le méme temps le patient se retrouve en insuffisance hépatique, acidose

métabolique et encéphalopathie. Ces signes peuvent aller jusqu’au coma et au déces.

Les AINS, eux aussi largement consommés, sont source de multiples intoxications car présents
a la fois dans des médicaments soumis a prescription et des spécialités délivrables sans
ordonnance (notamment dans les gammes « ombrelles »). Les signes cliniques d’un surdosage
sont diffus: symptomes hépato-digestifs (douleurs abdominales, nausées/vomissements,
anomalies du bilan hépatique), neurologiques (vertiges, somnolence, céphalées, perte de
conscience, convulsions), respiratoires (dyspnée, détresse respiratoire) et rénaux
(hyperkaliémie, insuffisance rénale, acidose métabolique). La prise en charge nécessite une
hospitalisation, un lavage gastrique avec administration de charbon actif ainsi qu’un traitement

symptomatique [79].

Les antidépresseurs, notamment tricycliques, peuvent étre dangereux, voire 1éthaux, si la dose

thérapeutique est dépassée, avec des effets irréversibles, notamment cardiaques.
- Le risque de dépendance et d’addiction

La dépendance peut étre d’ordre pharmacologique, le principal exemple étant celui des
antalgiques opioides : avec la dépendance physique (syndrome de sevrage), la tolérance
pharmacologique nécessite d’augmenter de plus en plus les doses pour parvenir au méme effet
antalgique. Cette dépendance peut également étre d’ordre psychologique, pouvant évoluer vers
une véritable addiction. Les gabapentinoides font 1’objet d’'une augmentation d’usage détourné,

et peuvent également étre a 1’origine d’une dépendance [52], [80].

Les conséquences de la dépendance sont multiples : surdosage, augmentation des effets
indésirables, troubles psychologiques, syndrome de sevrage, dans les cas extrémes nomadisme

médical afin de multiplier les ordonnances et les délivrances, voire contrefagon d’ordonnances.
- Les risques psycho-sociaux

Moins envisagés par le corps de Santé mais néanmoins importants pour les patients, les patients
douloureux chroniques avec un lourd traitement antalgique présentent des troubles
psychiatriques (principalement de type anxiété et dépression) et sociologiques (perte d’emploi,

réduction des contacts sociaux et des activités) [81], [82].
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Cette souffrance est a la fois due a la douleur, qui diminue leurs activités et leur productivité,
mais aussi aux médicaments utilisés chez cette population : opioides, gabapentinoides ou
antidépresseurs. Ces molécules induisent un puissant effet sédatif, ou entrainent une variation
de poids chez des sujets ayant déja une mauvaise image de soi. Ces risques mériteraient ainsi

une meilleure prise en compte, tout particulierement dans la douleur chronique rebelle.

Ainsi, les antalgiques, quels qu’ils soient, présentent un certain nombre de risques a étre
prescrits chez un patient. Cependant la perception du risque global lié & un médicament est une

donnée subjective, ce qui complexifie d’autant plus son anticipation.

c. Part de subjectivité des professionnels de santé dans la perception du risque lié
aux médicaments

Au sein du corps médical, la perception du risque lié a une molécule ou une classe
pharmacologique peut avoir d’importantes variations [83]. Des études menées par le centre de
pharmacologie clinique de Toulouse ont mis en évidence des différences significatives de

perception du risque 1ié€ a certaines classes ou molécules entre plusieurs groupes [2]—[5]

Un premier article, comparant I’estimation du risque li€ a treize classes pharmacologiques entre
professionnels de santé et non-professionnels [2], a montré des disparités au sein méme du
groupe des professionnels, qui étaient subdivisés en trois sous-groupes (médecins généralistes,
pharmaciens et professionnels de pharmacovigilance). Le classement des classes les plus
préjudiciables présentait des variations au sein de ces trois sous-groupes, et, élément intéressant,
présentait davantage de disparité pour les molécules considérées comme les plus néfastes. Ainsi,
bien que les six classes les plus défavorablement notées étaient les mémes dans les trois sous-
groupes, leur classement était différent, a 1’exception notable des anticoagulants, considérés
comme les plus dangereux dans les trois groupes. A noter également que les pharmaciens

¢taient ceux qui notaient le plus séverement les classes proposées.

En 2003, une étude est menée aupres de médecins de trois spécialités médicales pour déterminer
leur perception du risque d’effet indésirable 1i¢ a une classe pharmacologique particuliere : les
Anti-Inflammatoires Non-Stéroidiens (AINS) [3]. Cette étude a cherché a déterminer
précisément quel est I’impact supposé des quatre familles chimiques des AINS (les dérivés

indoliques, les dérivés oxicam, les dérivés arylcarbocyliques, et les coxibs) sur quatre types
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d’effets indésirables précis (épigastralgie, ulcére ou perforation digestive, hémorragie digestive,
et risque digestif). Les professionnels sollicités étaient : les médecins généralistes, les
rhumatologues, et les gastro-entérologues. Un des éléments mis en évidence par cette étude est
la disparité des résultats entre les trois groupes : si les scores étaient souvent statistiquement
proches entre les généralistes et les gastro-entérologues, les rhumatologues avaient une
perception du risque moindre. De fagon intéressante, les deux classes pharmacologiques les
plus prescrites (les dérivés arylcarboxyliques et les coxibs) étaient celles qui montraient la plus
grande différence de perception du risque (avec une p value < 0.0001 pour certains effets
indésirables, comme pour le risque d’épigastralgie des dérivés arylcarboxyliques). Ces résultats
tendent a montrer que 1’évaluation du préjudice d’une classe pharmacologique varie en fonction

de la spécialité médicale, bien que les trois groupes aient un socle de connaissance commun.

Plus que la spécialit¢ médicale, la perception du risque peut étre modifiée au cours du temps.
Un troisiéme article du service de pharmacologie clinique de Toulouse s’est intéressé a I’effet
d’une année de cours de pharmacologie sur la perception du préjudice d’un panel de treize
classes thérapeutiques distinctes dans une population d’étudiants en médecine [4]. Les classes
thérapeutiques étudiées €taient les contraceptifs oraux, les AINS, les hypocholestérolémiants,
les antibiotiques, les antidiabétiques, 1’aspirine, le traitement substitutif de la ménopause, les
antihypertenseurs, les anxiolytiques, les corticoides, les anticoagulants, les antidépresseurs et
les hypnotiques. Ils ont observé que les résultats étaient significativement différents pour huit
classes, soit environ 62% des molécules étudié¢es. Dans tous les cas, le score de préjudice
associ¢ était augmente¢ apres les cours de pharmacologie. Ainsi I’information délivrée aux
¢tudiants est susceptible de modifier leur perception du risque. Ils peuvent étre sensibilisés aux

risques, et adapter leurs futures pratiques de prescription.

Une quatrieme étude s’est donnée pour objectif de suivre une cohorte d’étudiants en médecine
sur trois ans, afin d’évaluer leur perception du risque de plusieurs classes thérapeutiques [5].
Cette étude pousse le travail précédent plus loin, car en sus des cours théoriques sur les
médicaments et leurs effets indésirables, les étudiants vont se heurter a la réalité du terrain. Ces
expériences sont susceptibles d’avoir un effet sur leur perception du risque. Les résultats ont
montré que sur les treize classes pharmacologiques €tudiées, sept ont vu leur perception du
risque modifiée entre le début et la fin de I’étude. De fagon intéressante, cinq classes avaient vu
leur évaluation du préjudice augmenter, mais deux avaient diminué, a savoir les antidépresseurs

et les hypocholestérolémiants. Ces deux études semblent indiquer que d’une part la perception
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du risque li¢ a des médicaments n’est pas fixe dans le temps, et d’autre part qu’elle se forme

par les enseignements théoriques et la pratique.

d. Présentation de la Medication Quantification Scale

La Medication Quantification Scale (MQS), en francais Echelle de Quantification de la
Consommation Médicamenteuse, est un score numerique mis au point pour la premiére fois par
Masters-Steedman en 1992 [84]. Il permet d'apprécier le risque associ¢ a la consommation

médicamenteuse antalgique d'un patient.

La MQS est le produit de deux facteurs :

e Un indice nommé par les auteurs Detrimental score, traduit en frangais par Degré de
préjudice (DdP). Cet indice, compris entre 0 et 6, a pour but de refléter le risque pour le
patient de subir des Effets Indésirables (EI), O étant une molécule sans aucun EI, et 6
une molécule a marge thérapeutique tres étroite et provoquant de nombreux EI,
potentiellement graves. Cet indice a été ré-évalué au fil des différentes versions.

e La posologie du médicament en question, réduite a un score entre 0 et 4 (entre « Moins

d’une prise hebdomadaire » et « dosage supra-thérapeutique »).

Ainsi, le produit du DdP et de la posologie permet d'obtenir un score pour un médicament
donné. Dans le cas ou le patient prend plusieurs médicaments, la MQS total est la somme des
MQS individuelles. La méthodologie pour définir les DdP a varié selon les versions. Dans
l'article princeps [84], celui-ci est établi par 12 professionnels de Santé issu d'un seul
établissement. Les spécialités de ces professionnels étaient les suivantes : 4 médecins (2

rhumatologues, 1 neurologue, 1 psychiatre), 4 psychologues cliniques, 4 pharmaciens.

La deuxiéme version [85], datant de 1999, a ¢largi le panel de professionnels a un niveau
national, avec 39 experts. 21 étaient du domaine médical (7 anesthésistes-réanimateurs, 6
psychiatres, 5 neurologues et 3 rhumatologues) et 18 étaient des psychologues cliniciens. Les

DdP ont été définis par consensus entre ces différents experts.

Dans la troisiéme version [86], la méthodologie employée est différente. Elle repose sur une

enquéte envoyée a 1400 professionnels de Santé aux Etats-Unis, de multiples spécialités, mais
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traitant toutes de la douleur. Parmi les questions de I'enquéte, il était demandé de donner un

score de DdP pour plusieurs classes pharmacologiques, listées dans le Tableau 1.

Parmi les 1400 questionnaires envoyés, 248 (18%) ont été rendus complet avec des données
interprétables. La majorité des répondants étaient des anesthésistes, suivis de la médecine

physique et de réadaptation et de la médecine interne.

Tableau 1 : Antalgiques utilisés dans le MQS associés aux degrés de préjudice des différentes versions

Classe pharmacologique Version 2003 | Version 1998 | Version 1992
Topique/transdermique 1,1 1 /
Antidépresseurs — Inhibiteurs de recapture de sérotonine 1,7 2 2
Antidépresseurs — Autres 1,9 2 2
Antiépileptiques - Gabapentinoides 1,9 3 /
Antihypertenseurs 2 / /
Anxiolytiques non benzodiazépines 2,1 2 3
Myorelaxants non dépendant de production 2,2 3 1
Paracétamol 2,2 1 /
Inhibiteurs de COX-2 2,3 / 2
Antidépresseurs - Tricycliques 2,3 2 /
Analgésiques - Divers 2,3 2 /
Antiépileptiques — Antagonistes du canal sodium 2,8 3 /
Sédatifs hypnotiques 3,1 4 6
Opioides — Annexe II 34 5 2
Anti-inflammatoires Non Stéroidiens 3.4 2 /
Antipsychotiques 3,6 / 4
Opioides — Annexe IV 3,7 4 4
Opioides — Annexe 111 3,7 4 3
Myorelaxants 3,8 3 4
Benzodiazépines 3,9 5 /
Anti-inflammatoires Stéroidiens 4.4 / 5
Barbituriques 4,5 5 /

L’utilisation de la MQS a fait I’objet de deux publications [87], [88]. La premiére a conclu a la
validation interne de la MQS sur une population de patients douloureux chronique en se basant
sur une droite de régression linéaire [87]. Dans un deuxiéme travail, les auteurs ont cherché a
déterminer s’il existait une corrélation entre les valeurs de MQS et les résultats d’une Echelle

Visuelle Analogique (EVA) de la douleur chez des patients traités pour une algodystrophie (ou
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syndrome douloureux régional complexe) [88]. Les auteurs ont conclu qu’il n’y avait pas de
corrélation entre ces deux facteurs. Un des points forts de cette étude était son caractére
multicentrique : en plus de centres aux Etats-Unis, elle a inclus des centres en Allemagne, Pays-
Bas et Israé€l. Cet article a ainsi mis en évidence une forte disparité de score MQS moyen entre
les Etats-Unis et les pays Européens (avec une p-value < 0,002), alors que les scores sont
similaires entre les Etats-Unis et I’Isra€l (p-value=0,303, donc non significative). Ainsi, cette
¢tude semble indiquer d’importantes différences d’habitudes de prescription entre 1’Europe et
les Etats-Unis, différences qui laissent supposer une différence de perception des médicaments
utilisés en antalgie. Cet ¢lément interroge donc la transposabilité des DdP de la version III de

la MQS.

Par ailleurs, la MQS a fait 1'objet d'une adaptation francaise utilisée au Centre d'Etude et de
Traitement de la Douleur (CETD) de Nantes, baptisé¢e Quantification de la Consommation de
Médicaments (QCM). Cette adaptation n'a a ce jour pas fait 1'objet de publication dans une
revue scientifique, mais a été le sujet d'une thése de médecine (pour sa validation) [89] et d'une

thése de pharmacie [90].

La MQS dans sa derni¢re version présente une limite importante. En effet, si la dose d'un
médicament est une valeur tout ce qu'il y a de plus objective, le Degré de Préjudice associé ne
l'est pas, étant défini par consensus entre plusieurs professionnels des soins. Si la premiere
version comportait 3 grands types de métiers de la santé (médecins, pharmaciens et
psychologues), la deuxieéme version omet les experts du médicament. La classification de
préjudice des classes pharmacologiques décrites dans le Tableau 1 peut interpeller. Les
conclusions de 1’étude multicentrique nous confortent également dans cette observation. Les

DdP ne sont peut-étre pas transposables a la perception du risque par les professionnels francais.

Nous avons choisi ainsi de nous baser sur la méthodologie de la MQS afin de mener une enquéte
sur la perception du risque associé aux antalgiques en ’adaptant a I’offre médicamenteuse

disponible en France.
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e. Objectifs de I’étude « Comparaison de la perception du degré de préjudice des
antalgiques entre des pharmacologues expérimentés et des étudiants en
pharmacie de la filiére officine, en 5™ année d’études »

L’objectif primaire de cette enquéte était de quantifier la valeur moyenne des scores de DdP
des différents antalgiques et médicaments de la douleur neuropathique attribuée par des
spécialistes en pharmacologie clinique frangais en 2021, et de la comparer a celle d'étudiants
en fin de 5éme année d'études pharmaceutiques et se destinant au métier de pharmacien
d’officine. Cet objectif permettait de visualiser si une différence de perception du risque existait
entre des professionnels et des futurs pharmaciens, et si oui a quelles molécules ou classes
thérapeutiques se restreignait-elle. D’une finalit¢ pédagogique, cet objectif permettait
¢galement aux enseignants d’affiner leur cours, si par exemple une molécule ou une classe
pharmacologique était considérée comme peu préjudiciable par les étudiants alors que les

pharmacologues lui prétaient d’importants effets indésirables.
Les objectifs secondaires étaient :

- D’analyser les DAP moyens attribués a chaque molécule par les deux groupes de sujets.
- D’analyser les DdP moyens par classe pharmacologique par les deux groupes.

- De comparer les DdP moyens obtenus avec ceux de la MQS

Ces objectifs secondaires avaient pour but d’identifier les molécules et les classes
pharmacologiques les plus sujettes a une disparité d’estimation du préjudice. En fonction des

commentaires, nous pouvions €laborer des hypotheses expliquant des variations importantes.

Bien que nous ne reprenions pas toutes les classes pharmacologiques de la MQS, il était
intéressant de comparer les DdP attribués par des professionnels de santé francgais et ceux des

médecins américains.
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2. Matériel et Méthode

a. Questionnaire
Au total, 23 molécules ont été retenues pour ce questionnaire, listées dans le Tableau 2. Les
molécules sélectionnées devaient avoir une Autorisation de Mise sur le Marché en France pour
I’indication du traitement de la douleur. Ces molécules ont été séparées en deux groupes : les

antalgiques et les médicaments de la douleur neuropathique.

Aprés une premicre question leur demandant de préciser leur statut (pharmacologue ou
¢tudiant), les participants €taient appelés a noter leur estimation du préjudice de chaque
molécule sur une échelle numérique a 7 points. Cette échelle était scorée de 0 a 6, 0 étant
«aucun préjudice » et 6 étant « préjudice maximal ». Le préjudice était défini comme « les
effets indésirables, appréciés tant aux doses recommandées qu’en cas de surdosage ou encore
d’interaction médicamenteuse. Ils incluent la pharmacodépendance et les risques d'abus, ainsi

que tout effet pouvant altérer significativement la qualité de vie des patients. »

Du fait de la subjectivité de I’estimation du préjudice, les répondants pouvaient se baser sur le
score qu’ils attribuaient a I’aspirine, la premieére molécule, afin de leur servir de molécule étalon.
La notation de chaque molécule était facultative (leur permettant de ne pas se prononcer s’ils le

souhaitaient), et il leur était permis d’ajouter un commentaire expliquant leur choix.

Tableau 2 : Liste des antalgiques utilisés dans le questionnaire

Antalgiques classiques Douleur
Palier I Palier 11 Palier I11 neuropathique

- Aspirine - Codéine - Morphine - Amitriptyline

- Paracétamol - Dihydrocodéine - Fentanyl (patch et - Imipramine

- Ibuprofene - Poudre d’opium transmuqueux) - Duloxétine

- Kétoprofene - Tramadol - Oxycodone - Prégabaline

- Naproxene - Buprénorphine - Hydromorphone - Gabapentine

- Néfopam - Lidocaine
(emplatre)
- Capsaicine

b. Procédure

Le questionnaire a été réalisé sur le site « Framaforms.org » et était disponible du 21 janvier
2021 au 18 avril 2021. Les pharmacologues recevaient un lien hypertexte sur leur boite mail

pour les inviter a répondre au questionnaire. Les étudiants en pharmacie ont répondu

20



directement sur un ordinateur lors de deux séances de travaux dirigés menés a la faculté de

pharmacie de Toulouse.

Les résultats ont été compilés sur le site Framaforms.org, puis extraits sous forme de tableaux

de données pour leur analyse.

c. Participants
Les participants étaient répartis en deux groupes. Le premier €tait constitu¢ de pharmacologues
du service de pharmacologie clinique du Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse
spécialisés dans 1’évaluation du risque médicamenteux. Le second groupe était constitué
d’étudiants en cinquieme année d’études pharmaceutiques de la faculté¢ de Toulouse, filicre

« Officine ».

d. Analyse statistique
L’analyse des résultats s’est faite en utilisant les mesures statistiques classiques : moyenne,

médiane, écart-type.

Pour la comparaison entre les deux groupes, nous avons utilisé le test non-paramétrique de
Wilcoxon. L’avantage de ce test de comparaison est qu’il est adapté aux petits échantillons
(n<30) et qu’il est valable méme si les variances entre les deux groupes sont différentes et que
les deux échantillons ne suivent pas une distribution normale (ce qui constitue un risque avec

des faibles échantillons).

Pour la comparaison entre les résultats des pharmacologues frangais et la MQS américaine,
nous avons utilisé le test de Student de comparaison de moyenne par rapport a une valeur de
référence. Ce test nous permettait de comparer les deux scores sans avoir les données précises

de I’enquéte de la MQS, la moyenne donnée dans I’article dédié servant de valeur de référence.
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3. Résultats

a. Résultats des pharmacologues

Parmi les pharmacologues sollicités, 12 ont répondu au questionnaire. Un score a été attribué a
toutes les molécules proposées, a l’exception de la capsaicine, la gabapentine et la
buprénorphine (11). Trés peu de commentaires ont été¢ effectués, ne permettant pas une

intégration dans les résultats finaux.

Les classements effectués dans les résultats ont été fait en se basant sur la moyenne. Ce choix
a été fait pour permettre une meilleure discrimination des réponses, les médianes étant dans la
grand majorité des cas des nombres entiers. La moyenne nous permet une distinction plus fine
entre les classes pharmacologiques et les autres molécules. Elle est par contre sensible aux
valeurs extrémes, pouvant la biaiser. Néanmoins, lors de I’interprétation des résultats, nous
avons constaté que le classement par la moyenne était, a une exception pres, toujours le méme

que le classement par la médiane.

1. Résultats par classe pharmacologique

Les molécules proposées dans le questionnaire ont été réparties en fonction de leur classe

pharmacologique. Celles-ci sont résumées dans le Tableau 3.

Tableau 3 : Contenu des classes pharmacologiques du questionnaire

Classes , .
) Molécules incluses
pharmacologiques
AINS - Aspmne‘: - Ketopro‘fene
- Ibuproféne - Naproxéne
Autres palier I - Paracétamol - Néfopam
. - Codéine - Poudre d’opium - Buprénorphine
Palier 11 . .
- Dihydrocodéine - Tramadol
- i - Fentanyl (patch - Hydromorphone
Palier 111 Morphine yl (pateh) yETomotP
- Oxycodone - Fentanyl (transmuqueux)
Tricycliques - Amitriptyline - Imipramine
IRSNA - Duloxétine
Gabapentinoides - Prégabaline - Gabapentine
Antalgiques locaux - Lidocaine (emplatre) - Capsaicine
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Nous avons classé les groupes en fonction de la moyenne, analysé la dispersion par I’écart-type,

et présenté les médianes et les intervalles interquartiles. Les résultats sont consignés dans le

Tableau 4. La Figure 21 illustre les résultats sous forme de box-plot.

Tableau 4 : Données statistiques des réponses du groupe "pharmacologues' par classe pharmacologique

Classe L. Intervalle
Rang pharmacologique Moyenne Ecart-type | Médiane interquartile
1 Autres palier I 2,17 1,05 2 1,00 3,00
2 Antalgiques locaux 2,33 1,20 2 1,00 3,00
3 AINS 3,04 1,15 3 2,00 4,00
4 Tricycliques 3,09 0,97 3 2,00 4,00
5 IRSNA 3,33 1,15 3 3,00 4,00
6 Palier 11 3,74 0,97 4 3,00 5,00
7 Gabapentinoides 4,35 0,64 4 4,00 5,00
8 Palier 111 4,58 1,21 5 4,00 5,00

Pour trois classes I’écart-type est supérieur a 1 : les antalgiques locaux, les AINS et les

antalgiques de palier III (respectivement 1,20, 1,15 et 1,21). Pour les premiers, cela est

potentiellement di aux différences de préjudice entre les deux molécules de mécanisme

d’action et de profil d’effets indésirables différents (lidocaine et capsaicine). En revanche, il

serait pertinent de s’intéresser plus en détail sur les scores individuels attribués aux différents

AINS et aux opioides forts.

Nous observons également que les antalgiques de palier III présentent une médiane et un

intervalle interquartile assez resserrés mais un écart-type large. Nous pouvons I’interpréter

comme le fait que des valeurs plus extrémes ont pu €tre attribuées aux molécules de cette classe.
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Figure 21 : Box-plot des résultats des classes pharmacologiques du groupe "pharmacologues"

La lecture des box-plot nous renseigne sur 1’étendue des réponses tout en étant moins biaisé par
les valeurs extrémes, contrairement a la moyenne. Comme nous I’avons évoqué, si I’écart-type
des palier III était fort, leur intervalle est faible. Il est a noter que I’intervalle interquartile des
opioides forts (4 a 5) est compris dans celui des opioides faibles (3 a 5). Nous pouvons
I’interpréter comme le fait que, si les antalgiques de palier III sont trés préjudiciables, certains

palier II peuvent 1’étre tout autant, comme le tramadol notamment.

Pour les AINS, le box-plot trés large nous laisse supposer des notes dispersées pour les

molécules qui composent cette famille.

i1. Résultats par molécule

Nous nous sommes donc intéressés dans le détail aux résultats des molécules proposées dans le
questionnaire. Comme pour les classes pharmacologiques, nous avons classé les molécules en
fonction de la moyenne et avons présenté les écart-types, les médianes et les intervalles
interquartiles. Ces résultats sont consignés dans le Tableau 5. Les Figure 22 a Figure 27

illustrent les résultats sous forme de box-plot.
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Tableau 5 : Données statistiques des réponses du groupe "pharmacologues " par molécule

Rang Molécule Moyenne Ecart-type | Meédiane inItheqr:ZZfle
1 Paracétamol 1,92 1,08 1,5 1,00 3,00
2 Lidocaine (emplatre) 2,25 1,29 2 2,00 3,00
3 Néfopam 2,42 1,00 2 1,00 3,00
4 Ibuproféne 2,83 1,34 2,5 2,00 4,00
5 Capsaicine 2,91 1,45 3 2,00 4,00
6 Aspirine 2,92 1,31 3 3,00 4,00
7 Naproxene 3,00 1,13 3 2,00 4,00
8 Amitriptyline 3,17 1,11 3 3,00 4,00
9 Imipramine 3,25 0,97 3 3,00 4,00
10 Dihydrocodéine 3,33 0,98 3 2,00 4,00
11 Duloxétine 3,33 1,15 3 2,75 4,00
12 Kétoprofene 3,42 0,79 3 3,00 4,00
13 Codéine 3,42 0,90 3 2,00 4,00
14 Poudre d'opium 3,50 1,00 3,5 3,00 4,00
15 Buprénorphine 4,00 0,89 4 4,00 5,00
16 Morphine 4,00 1,28 4 3,00 5,00
17 Prégabaline 4,25 0,75 4 3,00 5,00
18 Tramadol 4,33 0,65 4 4,00 5,00
19 Fentanyl (patch) 4,42 1,44 4,5 4,00 5,00
20 Gabapentine 4,45 0,52 4 4,00 5,25
21 Hydromorphone 4,67 0,89 5 4,75 5,25
22 Fentanyl (transmuqueux) 4,75 1,36 5 4,00 5,00
23 Oxycodone 4,75 0,87 5 4,00 5,00

Le classement général par molécule des pharmacologues est intéressant, car bien qu’il sépare
globalement les classes pharmacologiques, elles ne suivent pas un ordre défini. Si les premicres
molécules font sans surprise partie des antalgiques locaux et des antalgiques de palier I, entre
la huitieéme et la vingtieme place se trouvent diverses spécialités. Le kétoprofene se distingue
par une place assez élevée (douzieme place au classement) potentiellement du fait de ses effets
photosensibilisants. Les antalgiques de palier II sont assez dispersés, le tramadol étant
néanmoins considéré comme le plus préjudiciable. Son faible écart-type suppose aussi un fort

consensus autour de son préjudice.

Les résultats des pharmacologues sont donc globalement dispersés, en particulier pour certaines
classes, comme les antalgiques de palier I et de palier III (pourtant molécules considérées
comme parmi les plus préjudiciables). Inversement, les gabapentinoides et le tramadol sont les

molécules ayant montré la plus forte cohésion de réponses.
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Figure 22 : Box-plot des résultats des antalgiques de palier I du groupe "pharmacologues"
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Figure 23 : Box-plot des résultats des antalgiques de palier II du groupe "pharmacologues"

; i

1 — —
0
Morphine Fentanyl (patch) Fentanyl Oxycodone  Hydromorphone
(transmuqueux)

Figure 24 : Box-plot des résultats des antalgiques de palier III du groupe "pharmacologues"
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Figure 25 : Box-plot des résultats des antidépresseurs du Figure 26 : Box-plot des résultats des
groupe "pharmacologues" gabapentinoides du groupe ""pharmacologues"
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Figure 27 : Box-plot des résultats des antalgiques locaux du groupe "pharmacologues"

L’aspirine et la morphine présentent la particularité d’avoir une assez forte dispersion des
valeurs autour de la médiane, indiquant des notes tres variées. Dans une moindre mesure, les
deux formes galéniques du fentanyl ont des valeurs minimales trés basses, mais un intervalle
interquartile réduit (ce qui explique I’écart-type important). Ainsi, méme au sein des

professionnels du médicament, le risque li€ a ces deux molécules fait débat.

Pour ce qui est du groupe des antalgiques de palier I, les box-plot sont trés hétérogénes : aucune
n’a le méme profil qu'une autre (exception faite de 1’aspirine et du naproxéne). Méme au sein
d’une classe comme les AINS, le profil differe. Le paracétamol, considéré comme 1’antalgique
le moins préjudiciable, présente un profil atypique : une médiane a 1,5 (soit la moitié des
réponses inférieures a ce score) mais un intervalle interquartile allant jusqu’a 3. Trois quart des

réponses sont ainsi inférieures a 3, solidifiant son image de molécule peu préjudiciable.

Concernant les antalgiques de palier II, les box-plots sont plutot hétérogenes, bien que les
médianes soient assez proches. Les antalgiques de palier III ont également des profils de box-

plot presque tous différents. La morphine ne montre donc pas de réel consensus de valeur parmi
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les pharmacologues ayant répondu au questionnaire. Le fait que sa puissance antalgique soit
moindre que celle du fentanyl ou de I’oxycodone pourrait également expliquer son score de

préjudice plus faible.

b. Résultats des étudiants en pharmacie

Parmi les étudiants en cinquieme année de pharmacie de filiere officine, 25 ont répondu au
questionnaire. Un score a été attribué a toutes les molécules proposées, a 1’exception de la
capsaicine (23) et I’amitriptyline et ’imipramine (24). Treés peu de commentaires ont été

effectués, ne permettant pas une intégration dans les résultats finaux.

1. Résultats par classe pharmacologique

Les résultats sont consignés dans le Tableau 6. La Figure 28 illustre les résultats sous forme de

box-plot.

Tableau 6 : Données statistiques des réponses du groupe "étudiants en pharmacie' par classe pharmacologique

Classe L. Intervalle
Rang pharmacologique Moyenne Ecart-type | Médiane interquartile
1 Antalgiques locaux 2,43 1,30 2,00 2,00 3,00
2 AINS 2,58 1,16 3,00 2,00 3,00
3 IRSNA 3,20 0,96 3,00 3,00 4,00
4 Autres Palier I 3,33 1,63 3,50 2,25 475
5 Gabapentinoides 3,52 1,05 4,00 3,00 4,00
6 Tricycliques 3,85 0,84 4,00 3,00 4,00
7 Palier II 4,26 1,00 4,00 4,00 5,00
8 Palier III 5,25 0,92 5,00 5,00 6,00

Les antalgiques de palier I (néfopam et paracétamol) présentent la plus forte dispersion de
valeurs, avec le plus fort intervalle interquartile et des valeurs entre 0 et 6. Presque tous les
autres groupes présentent une forte cohésion de valeurs, avec des écart-types resserrés. Les
antalgiques de palier I sont donc la seule classe pharmacologique ne faisant 1’objet d’aucun
consensus parmi les étudiants, malgré son classement parmi les moins préjudiciables des
substances étudiées. Comme pour le groupe des pharmacologues, les antalgiques locaux ont
une importante dispersion des valeurs, potentiellement due aux différences de mécanismes

d’action des molécules composant cette classe.
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Figure 28 : Box-plot des résultats des classes pharmacologiques du groupe "étudiants en pharmacie"

Les box-plots nous confirment les observations faites en nous basant sur la moyenne et 1’écart-
type : les antalgiques de palier I présentent une dispersion des valeurs trés forte. Méme en
séparant les AINS des autres (a savoir le paracétamol et le néfopam), nous obtenons des figures
trés proches. A I’inverse, tous les autres box-plot sont trés resserrés, avec des intervalles
interquartiles situés entre deux valeurs de score. Cet élément montre des réponses plus

consensuelles parmi les étudiants.
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ii. Résultats par molécule

Nous nous sommes intéressés aux réponses plus détaillées, en classant les molécules en fonction
de leur moyenne. Ces résultats sont consignés dans le Tableau 7. Les Figure 29 a Figure 34.

illustrent les résultats sous forme de box-plot.

Tableau 7 : Données statistiques des réponses du groupe "étudiants en pharmacie" par molécule

Rang Molécule Moyenne Ecart-type | Meédiane inItheqr:ZZfle
1 Lidocaine (emplatre) 1,96 1,17 2 1,00 2,00
2 Paracétamol 2,20 1,50 2 1,00 3,00
3 Aspirine 2,60 1,26 2 2,00 3,00
4 Ibuproféne 2,88 1,13 3 2,00 3,00
) Capsaicine 2,91 1,24 3 2,00 3,50
6 Duloxétine 3,20 0,96 3 3,00 4,00
7 Naproxene 3,28 1,24 3 3,00 4,00
8 Kétoprofene 3,40 1,32 3 3,00 4,00
9 Gabapentine 3,48 0,96 4 3,00 4,00

10 Néfopam 3,52 1,33 4 2,00 5,00
11 Prégabaline 3,60 1,12 4 3,00 4,00
12 Amitriptyline 3,75 0,85 4 3,00 4,00
13 Imipramine 4,00 0,83 4 3,75 5,00
14 Poudre d'opium 4,04 1,06 4 4,00 5,00
15 Dihydrocodéine 4,16 0,85 4 4,00 5,00
16 Cod¢ine 4,20 0,82 4 4,00 5,00
17 Buprénorphine 4,44 1,19 5 4,00 5,00
18 Tramadol 4,60 0,96 5 4,00 5,00
19 Hydromorphone 5,08 0,91 5 4,00 6,00
20 Morphine 5,16 0,94 5 5,00 6,00
21 Fentanyl (patch) 5,24 0,97 5 5,00 6,00
22 Oxycodone 5,32 0,75 5 5,00 6,00
23 Fentanyl (transmuqueux) 5,52 0,96 6 5,00 6,00

Nous avons constaté que les réponses des étudiants sont plutét homogenes pour la plupart des
molécules. 12 molécules (soit environ la moiti¢) présentent un écart-type inférieur a 1 : les

antalgiques de palier II, de palier III ainsi que les antidépresseurs.

A Dinverse, tous les antalgiques de palier I et les antalgiques locaux, soient les molécules les
mieux classées en termes de préjudice, présentent systématiquement un écart-type supérieur a
1. Pour le paracétamol, cet ¢lément illustre treés bien la subjectivité autour du préjudice d’un
médicament : certains répondants ont pu estimer qu’il est extrémement bien toléré aux doses

usuelles et lui donner un score faible. A I’inverse, d’autres répondants ont peut-étre jugé que
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les risques de surdosages étaient importants (au vu du nombre important de spécialités en

contenant) et que celui-ci était d’une grande gravité (le pronostic vital pouvant rapidement étre

engagg).
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Figure 29 : Box-plot des résultats des antalgiques de palier I du groupe "étudiants en pharmacie"
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Figure 30 : Box-plot des résultats des antalgiques de palier II du groupe "étudiants en pharmacie"
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Figure 31 : Box-plot des résultats des antalgiques de palier III du groupe "étudiants en pharmacie"
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Figure 33 : Box-plot des résultats des
gabapentinoides du groupe "étudiants en
pharmacie"

Figure 32 : Box-plot des résultats des antidépresseurs du groupe
"étudiants en pharmacie"
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Figure 34 : Box-plot des résultats des antalgiques locaux du groupe "étudiants en pharmacie"

Comme D’illustrent les box-plot, 50% des réponses (et dans certains cas 75%) se concentrent
autour de deux valeurs. Dans une majorité des cas, la médiane est égale au premier ou au
troisieme quartile, ce qui signifie que cette valeur englobe au moins 25% des réponses. Les
¢tudiants en pharmacie ont donc présenté une assez forte cohésion de réponses. Cet €lément est
d’autant plus pertinent que c¢’est le groupe ayant le plus de répondants (25, contre 12 pour les

pharmacologues).
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c. Comparaison des résultats entre les deux groupes

i. Comparaison des résultats par classe pharmacologique

En premier lieu, nous avons comparé¢ les classements en fonction de la moyenne des classes

pharmacologiques de chacun des groupes. Ce dernier est résumé dans le Tableau 8

Tableau 8 : Classement des classes pharmacologiques par ordre croissant de préjudice entre le groupe
“’pharmacologues" et le groupe "étudiants en pharmacie"

Pharmacologues Etudiants en pharmacie
Classe Ecart- Classe Ecart-
Rang pharmacologique Moyenne type Rang pharmacologique Moyenne type
1 | AutresPalier1 | 217 | 105 || 1 | Antalsiques 243 | 130
locaux
p | Antalsiques 233 | 120 || 2 AINS 258 | 1,16
locaux
3 AINS 3,04 1,15 3 IRSNA 3,20 0,96
4 Tricycliques 3,21 0,97 4 Autres palier I 3,33 1,63
5 IRSNA 3,33 1,15 5 Gabapentinoides 3,52 1,05
6 Palier 11 3,74 0,97 6 Tricycliques 3,85 0,84
7 Gabapentinoides 4,35 0,64 7 Palier 11 4,26 1,00
8 Palier 111 4,58 1,21 8 Palier 111 5,25 0,92

Ainsi, le classement par moyenne est différent entre les deux groupes étudiés, a I’exception des

antalgiques de palier III, qui cloturent le classement dans les deux groupes.

Nous nous sommes ensuite intéress€és a la comparaison statistique entre les classes

pharmacologiques, supposant que si aucune différence significative n’était retrouvée entre les

groupes, il ne serait pas pertinent d’analyser les molécules en détail. Le Tableau 9 résume les

résultats du test de Wilcoxon soumis a chaque classe pharmacologique, entre le groupe

« pharmacologues » et « ¢tudiants en pharmacie ».
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Tableau 9 : Comparaison des résultats des classes pharmacologiques entre le groupe (pharmacologues" et le groupe
"étudiants en pharmacie" (N.S. = Non Significatif)

Etudiants en

ol | PIATTRCOOEUES | opacie | s de Wi
Moyenne Ecart-type Moyenne Ecart-type
Autres Palier | 2,17 1,05 3,33 1,63 N.S.
Antalgiques 2,33 1,20 243 1,30 NS.
locaux
AINS 3,04 1,15 2,58 1,16 N.S.
Tricycliques 3,09 0,97 3,85 0,84 N.S.
IRSNA 3,33 1,15 3,20 0,96 N.S.
Palier 11 3,74 0,97 4,26 1,00 p-value = 0,00017
Gabapentinoides 4,35 0,64 3,52 1,05 p-value = 0,00060
Palier III 4,58 1,21 5,25 0,92 p-value < 0,00001

Des différences significatives de moyenne sont observées pour : les antalgiques de palier II et

III, ainsi que les gabapentinoides. Les étudiants ont une estimation du risque associ¢ aux

antalgiques de palier III (opioides forts) bien supérieure a celle des pharmacologues.

Comparaison des résultats par molécule

Nous avons donc voulu rechercher plus en détail si les différences observées au niveau des

classes thérapeutiques étaient dues a toutes les molécules de la classe ou a une partie. Le

Tableau 10 résume les résultats du test de Wilcoxon soumis a chaque molécule, entre le groupe

« pharmacologues » et « étudiants en pharmacie » pour les antalgiques de palier II et III ainsi

que pour les gabapentinoides.
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Tableau 10 : Comparaison des résultats des molécules entre le groupe (pharmacologues" et le groupe "étudiants en
pharmacie" (N.S. = Non Significatif)

Etudiants en
Molécule Pharmacologues pharmacie Test de Wilcoxon
Moyenne | Ecart-type | Moyenne | Ecart-type
Dihydrocodéine 3,33 0,98 4,04 1,06 N.S.
E Codéine 3,42 0,90 4,20 0,82 p-value = 0,0109671
2 Poudre d'opium 3,50 1,00 4,04 1,06 N.S.
£ Buprénorphine 4,00 0,89 4,44 1,19 N.S.
Tramadol 4,33 0,65 4,60 0,96 N.S.
Morphine 4,00 1,28 5,16 0,94 p-value = 0,0070856
— | Fentanyl (patch) 4,42 1,44 5,24 0,97 N.S.
E Oxycodone 4,75 0,87 5,32 0,75 p-value = 0,041886
5 Fentanyl 4,75 1,36 5,52 0,96 p-value = 0,0141457
(transmuqueux)
Hydromorphone 4,67 0,89 5,08 0,91 N.S.
= Prégabaline 4,25 0,75 3,60 1,12 N.S.
<
3
E) Gabapentine 4,45 0,52 3,48 0,96 p-value = 0,0019597

Au sein des antalgiques de palier 11, la seule différence significative est observée pour la codéine.
Nous constatons que globalement les étudiants ont eu tendance a donner des notes proches entre
les différents antalgiques de palier II (d’ou une moyenne plutoét haute), tandis que les
pharmacologues ont clairement établi une distinction entre le tramadol, la codéine et la

dihydrocodéine.

Pour les opioides forts, trois molécules sur cinq présentent une différence significative entre les
deux groupes. Parmi ces molécules, la morphine présente une moyenne nettement inférieure

pour le groupe des pharmacologues.

Enfin, au sein des gabapentinoides, seule la gabapentine a montré une différence significative.
Néanmoins, un effectif plus faible dans le groupe des pharmacologue et un écart-type important
dans le groupe des étudiants pourraient relativiser cette observation. La prégabaline et la

gabapentine sont considérées comme plus préjudiciables par les pharmacologues.

Pour expliquer ces différences observées, nous pouvons avancer quelques hypothéses. Tout
d’abord les pharmacologues, du fait de leur expérience clinique, sont potentiellement plus
enclins a estimer les opioides forts et faibles comme une option thérapeutique pouvant étre

correctement gérée. Les effets indésirables peuvent étre maitrisés, et le bénéfice du patient
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optimisé. Ensuite, les étudiants ont peut-étre €té davantage sensibilisés aux risques des opioides
forts, et ont pu étre influencés par les mésusages et détournement de codéine. A I’inverse, ils

ont peut-étre ét€ moins sensibilisés aux risques des gabapentinoides.

Les résultats observés ont été consignés et résumés dans le Tableau 11

Tableau 11 : Tableau récapitulatif des observations des résultats de I'enquéte

Plus faible

T - Paracetamol - Lidocaine (emplatre)
préjudice
Plus fort Fentanyl (t ) Fentanyl (t )
préjudice - entanyl (transmugqueux - entanyl (transmuqueux
Molécules
Faible - Gabapentine et prégabaline - Oxycodone
dispersion - Tramadol - Amitriptyline et imipramine
Forte - Aspirine et ibuproféne - Aspirine, kétoproféne et naproxéne
dispersion - Morphine et fentanyl - Neéfopam et paracetamol
Plus faible . . .
e - Antalgiques de palier | - Anesthésiques locaux
Plus fort
us . - Antalgiques de palier IlI - Antalgiques de palier lll
Glaze préjudice
pharmacologiaue Faible Gabapentinoid Antalgiques de palier II
Aot - abapentinoides - ntalgiques de palier
Forte ., . . .
er=ler - Antalgiques de palier lll - Antalgiques de palier |

- Forte dispersion pour les AINS
Convergences - Evaluation du risque similaire pour les antalgiques de palier | et les antidépresseurs
- Progression thérapeutique similaire pour les classes pharmacologique (a I'exception des gabapentinoides)

- Forte dispersion des opioides forts chez pharmacologues et faible dispersion chez étudiants
Divergences - Antalgiques de palier Il et |ll notés plus sévérement par les étudiants, et de fagon homogéne
- Gabapentinoides notés plus sévérement par les pharmacologues

d. Comparaison des résultats avec les scores de Degré de Préjudice de la
Medication Quatification Scale
Le Tableau 12 présente la comparaison entre les moyennes des réponses des pharmacologues
et les moyennes déja établies dans la MQS sous sa troisiéme version. Pour une question de
transposabilité, la catégorie « Autres palier I » a été remplacée par le paracétamol seul, les
« Antalgiques de palier II » par le tramadol seul, et la codéine et la dihydrocodéine (abrégées
respectivement CD et DHCD) ont été rajoutées au groupe des « Antalgiques de palier III » (la

réglementation aux Etats-Unis étant différente de celle appliquée en France).
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Tableau 12 : Comparaison entre les moyennes données par les pharmacologues francais et les valeurs de la MQS pour
les molécules et classes pharmacologiques identiques

Pharmacologues Medication Quantification Scale
Rang | Classe pharmacologique | Moyenne || Rang | Classe pharmacologique | Moyenne
1 Paracétamol 1,92 1 Antalgiques locaux 1,1
2 Antalgiques locaux 2,33 2 IRSNA 1,7
3 AINS 3,04 3 Gabapentinoides 1,9
4 Tricycliques 3,21 4 Paracétamol 2,2
5 IRSNA 3,33 5 Tricycliques 2,3
6 Palier [IT + CD et 6 Palier III + CD et 3,4
DHCD 4,19 DHCD
7 Tramadol 4,33 7 AINS 3,4
8 Gabapentinoides 4,35 8 Tramadol 3,7

Sur la base de ces résultats, nous avons mené une comparaison entre nos valeurs observées et

les valeurs de référence de la MQS. Les résultats sont compilés dans le Tableau 13.

Tableau 13 : Analyse statistique des valeurs observées dans le groupe "pharmacologue" par rapport a la valeur de la
MQS américaine (N.S. = Non Significatif)

Classe pharmacologique Pharmacologues MQS Test de Student
Moyenne Ecart-type Moyenne
Paracétamol 1,92 1,08 2,2 N.S.

AINS 3,04 1,15 3.4 p-value = 0,0357
Tramadol 4,33 0,65 3,7 p-value = 0,0063
Palier III + CD et DHCD 4,19 1,21 3,4 p-value < 0,0001
Tricycliques 3,21 0,97 2,3 p-value = 0,0002
IRSNA 3,33 1,15 1,7 p-value = 0,0005
Gabapentinoides 4,35 0,64 1,9 p-value <0,0001
Antalgiques locaux 2,33 1,20 1,1 p-value < 0,0001

La comparaison entre les scores attribués par les pharmacologues et le classement établi par la
MQS montre d’emblée d’importantes disparités. En se focalisant sur le classement seul,
plusieurs classes se retrouvent a des rangs différents. Le paracétamol par exemple se retrouve
a la 4°™ place du classement MQS (il est toutefois notable de préciser que c’est aussi la seule
molécule dont le score n’ait pas de différence significative avec les résultats frangais). Les
gabapentinoides font un grand bond en avant, passant de 3™ place pour la MQS a la derniére
place selon les pharmacologues francais. De manicre intéressante, les opioides (a I’exception

du tramadol) obtiennent un rang similaire, mais un score tout a fait différent.

Nous en concluons a une importante différence de perception du risque. Cette différence peut

étre culturelle : en effet, les pratiques médicales sont différentes de part et d’autre de
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I’ Atlantique. Le rapport aux médicaments est également différent, comme suggéré par I’étude
multicentrique comparant des scores de MQS dans plusieurs centres dans le monde [88]. De
méme la classification différente des antalgiques représente un frein important pour la
transposabilité. Si en France les différents paliers permettent une graduation thérapeutique
(suivant les recommandations de 1’Organisation Mondiale de la Sant¢), aux Etats-Unis le
classement par « annexes » mélange opioides forts et dérivés de la codéine dans un groupe, et

le tramadol dans un autre, ce qui complexifie la comparaison.
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4. Discussion

a. Auregard de la bibliographie

Les résultats de notre enquéte ont montré des similitudes avec ceux d’études publiées, en
particulier des articles du centre de pharmacologie clinique de Toulouse. Une de ces études
comparant I’estimation du préjudice entre des professionnels de Santé et le grand public [2]
aborde une observation que nous retrouvons dans nos résultats. En effet, les pharmaciens de
I’étude du service de pharmacologie étaient le groupe ayant noté le plus séverement les
molécules. Notre propre enquéte semble aller dans ce sens : les étudiants en pharmacie ont
globalement noté plus durement la plupart des molécules proposées (a 1’exception des
gabapentinoides). Malgré la différence de temps de preés de dix ans entre ces deux enquétes,

nous retrouverions donc une cohérence de résultats entre ces deux enquétes.

L’¢étude du service de pharmacologie sur I’influence d’un cours de pharmacologie dispensé
aupres d’étudiants en médecine [4] présente des similarités avec notre enquéte : dans cette
publication, des étudiants en médecine semblaient avoir une meilleure image de médicaments
disponibles sans prescription. Dans notre enquéte, nous avons observé que 1’ibuproféne avait,
pour les étudiants en pharmacie, une moyenne inférieure aux autres AINS, le kétoproféne et le

naproxene (les moyennes étant respectivement de 2,88, 3,40 et 3,28).

Une observation récurrente de ces publications est que la vision du risque est influencée par les
médias et I’actualité [4], [5]. Il est envisageable que la crise des opioides aux Etats-Unis puisse
avoir influé les réponses des étudiants en pharmacie, qui ont été plus enclins a donner des notes
¢levées a cette classe pharmacologique. Cette crise serait en train de gagner le continent
européen [64]-[66] mais également africain, dont les inqui€tudes se concentrent principalement
autour du tramadol [91], [92]. Il est ainsi possible que la médiatisation de cette crise ait eu une
influence sur les réponses des étudiants, peu habitués au maniement de cette classe. De méme,
les étudiants ont pu étre davantage sensibilisés au probléme de détournement de la codéine a
des fins récréatives [93], phénomene régulierement abordé dans les médias [94], [95]. Ceci
pourrait expliquer la note plus importante de cette molécule par rapport au groupe des

pharmacologues.
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b. Comparaison des résultats avec les scores de Degré de Préjudice de la
Medication Quatification Scale

Notre enquéte a pu mettre en évidence des différences trés importantes de notation entre un
groupe frangais et américain. Cette observation était d’autant plus suggérée qu’une précédente
¢tude utilisant la MQS montrait des différences de prise en charge entre des médecins
américains et européens [88]. Nos résultats tendent a valider notre hypothése initiale d’une
différence de perception du préjudice entre la MQS américaine et des pharmacologues frangais.
La transposabilité de cette échelle pourrait donc €tre remise en cause si une utilisation plus large

venait a se faire en France.

Cependant, la grande différence d’effectifs entre les deux groupes (une quinzaine de
pharmacologues francais contre 248 médecins américains) limite nos conclusions. Par ailleurs,
la MQS s’est basée principalement sur des avis d’anesthésistes et de praticiens de médecine
physique et réadaptation, alors que nous avons posé la question a des pharmacologues. Cette

différence de spécialité peut également expliquer la discordance de résultats.

Concernant I’adaptation francaise de la MQS par le CETD de Nantes, la lecture des deux théses
s’y rapportant nous donnent quelques ¢éléments de réflexion. Dans la thése de validation, les
résultats des tests validés et de la QCM ont été comparés sur une population de 72 patients ayant
consulté¢ au Centre d’Etude et de Traitement de la Douleur (CETD) du centre hospitalier de
Nantes [89]. Cette these de médecine conclut sur I’intérét de la QCM dans la prise en charge
des patients au CETD : en effet, elle permet de refléter la consommation médicamenteuse et

son évolution au cours de la prise en charge.

Dans le cadre de la these de pharmacie, 1’objectif était davantage d’évaluer la pertinence de la
QCM dans une population de patients donnée plutot que de valider son utilisation [90]. L auteur
a également utilisé une échelle numérique d’évaluation de la douleur. La population ciblée était
les patients atteint de lombalgies chroniques. Un des points forts de cette thése est la
comparaison des scores MQS entre la premiere version et la troisieme. L’auteur a ainsi eu
conscience des écarts importants entre les DAP de ces deux versions, et a cherché a déterminer
I’impact de cette différence sur les résultats. L’auteur remarque ainsi que la dernicre version de
la MQS donne des scores plus faibles que la premicre, suggérant une évolution de la perception
du préjudice des molécules. Néanmoins, ce travail ne s’interroge pas sur les différences de

perception entre plusieurs populations, comme nous 1’avons fait dans notre enquéte.

40



c. Limites de I’étude

Concernant les limites de cette étude, elles sont de diverses natures et doivent étre prises en
compte dans nos conclusions. En premier lieu, les faibles effectifs dans le groupe des
pharmacologues (12) présentent un réel biais dans notre interprétation. Cependant, les écart-
types assez réduits pour un nombre important de molécules suggeérent qu’un consensus de note
pourrait se retrouver pour certaines molécules ou classes thérapeutique, comme les
gabapentinoides. Nos hypothéses devraient ainsi étre vérifiées sur un plus grand nombre de

professionnels du médicament.

La deuxiéme principale limite de ce questionnaire repose sur le fait que la toxicité d’une
molécule repose sur son dosage et sur le terrain du patient : un insuffisant rénal aura bien sir

beaucoup plus de préjudice a prendre un AINS.

Le préjudice est donc avant tout une interaction entre un patient, une situation clinique, et une
molécule. Un patient avec un morphotype CYP 2D6 « ultra-rapide » aura beaucoup plus de
risques a prendre du tramadol. De méme un patient avec des antécédents de troubles de I’'usage
de substances psychotropes sera plus susceptible de développer une dépendance aux opioides
forts. Toutes les pathologies douloureuses ne répondent pas de la méme fagon aux antalgiques :
certaines formes de douleurs neuropathiques sont moins réceptives aux opioides par exemple
[96]-[98]. Comme nous I’avons évoqué, une insuffisance rénale, hépatique ou respiratoire due
a la pathologie douloureuse ou une autre peut grandement diminuer 1’éventail thérapeutique
disponible. Le questionnaire que nous avons proposé avait davantage pour but de quantifier
I’estimation du préjudice inhérent a chaque molécule, mais il est trés complexe de pouvoir
donner un score sans prendre en compte les autres facteurs. Ainsi se pose la question de la
pertinence de réaliser ce questionnaire sur un plus grand nombre de personnes : si méme les

spécialistes ne parviennent pas a se mettre d’accord, que penser d’une population plus large ?

Ainsi, le principe méme de notre questionnaire comporte des biais. Néanmoins, nous avons
constaté que les valeurs obtenues dessinaient clairement une tendance pour la plupart des
molécules proposées. A 1’inverse, la molécule ayant présenté la plus forte dispersion de score

de préjudice attribué par les étudiants est le paracétamol.
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5. Conclusion

En conclusion, cette thése met en évidence une différence de perception du risque li¢ a certaines
molécules et classes thérapeutiques utilisées dans le traitement de la douleur (qu’elle soit
nociceptive ou neuropathique), entre un groupe constitué de pharmacologues du service de
pharmacologie clinique de Toulouse et un groupe d’¢étudiants en pharmacie de cinquiéme année

de la faculté de Toulouse.

Cette enquéte nous a permis principalement de révéler que :
- Les étudiants en pharmacie ont une estimation du préjudice 1i¢ aux opioides (faibles et
forts) supérieure a celle des pharmacologues.
- Les pharmacologues ont une estimation du préjudice 1i¢ aux gabapentinoides supérieure

a celle des étudiants en pharmacie.

Nous avons émis quelques hypotheses pour expliquer ces différences : moindre expérience
clinique des étudiants, influence de la crise des opioides aux Etats-Unis et du mésusage des

opioides faibles, moindre sensibilisation aux risques liés aux gabapentinoides.

Les pharmacologues semblent avoir un consensus important sur le préjudice li¢ aux
gabapentinoides dans le traitement de la douleur neuropathique : ces derniers sont considérés
comme la classe thérapeutique la plus préjudiciable avant les opioides forts. Le tramadol

présente ¢galement d’une image consensuelle de préjudice assez important.

Nous avons constaté pour la grande majorité des molécules une forte cohésion des valeurs, en
particulier au sein du méme groupe (pharmacologues ou étudiants). De méme en comparant les
scores entre le groupe des professionnels et des étudiants, nous avons trouvé que plusieurs
molécules et classes thérapeutiques ne présentaient pas de différence significative. Nous en
concluons qu’il est possible de trouver un consensus de valeur pour certains médicaments ou
classes pharmacologiques. Bien que le préjudice d’un traitement reste complexe et dépendant
de plusieurs facteurs, un consensus reste possible entre pharmacologues et étudiants en

pharmacie se destinant au métier de pharmacien d’officine.

Nos résultats préliminaires suggerent une importante différence de perception du risque entre

les professionnels francais et américains. Une enquéte sur un plus large échantillon de
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spécialistes frangais permettrait de confirmer ces observations et de proposer une adaptation

francaise des degrés de préjudice des différentes molécules.

Nous avons mis en évidence que le risque médicamenteux est un mélange complexe entre une
molécule, un patient et un terrain pathologique. Le définir est extrémement complexe, et varie
selon de trop nombreux facteurs, comme la spécialité médicale ou I’expérience professionnelle
et personnelle. Réaliser cette méme enquéte sur un panel plus grand de professionnel a une forte
probabilité de donner des résultats divergents selon ces mémes critéres. En définitive, limiter
les risques liés aux médicaments revient a donner la bonne molécule, au bon patient, au bon

moment.
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7. Annexes

a. Résultats détaillés
1. Résultats des pharmacologues
Aspirine | Paracétamol | Ibuproféne | Kétoproféne | Naproxéne | Néfopam Codéine
4 2 2 4 4 3 3
4 3 4 3 3 2 3
4 4 4 4 4 3 5
4 2 3 3 3 2 5
2 1 2 3 3 1 4
3 1 2 3 2 2 3
2 1 1 3 1 3 2
1 1 1 3 2 2 3
3 3 4 4 4 4 4
2 1 4 4 3 1 3
1 1 2 2 2 2 3
5 3 5 5 5 4 3
Dihydrocodéine Zf:)up(:t:; Tramadol Buprénorphine | Morphine ::::tt;:‘)yl ::t(:'ra‘:\a;rzlquueux)
3 3 4 4 4 4 5
2 4 5 3 2 4 5
5 5 5 5 5 6 6
5 5 5 5 6 6 6
4 2 4 5 5 5 5
3 4 4 3 4 5 5
2 2 5 2 1 1
3 3 4 3 4 4 5
4 4 5 4 5 5 5
3 3 3 3 3 3 4
3 4 4 5 5 6 6
3 3 4 4 3 4 4
Oxycodone | Hydromorphone | Amitriptyline | Imipramine | Duloxétine | Prégabaline | Gabapentine
5 4 3 3 3 4 4
4 4 3 4 4 4 4
5 5 4 4 4 5 5
6 6 4 4 3 5 5
5 5 3 3 3 4 4
5 5 3 3 3 4 4
3 3 2 2 5 5 5
4 4 2 2 3 3
5 5 5 5 5 5 5
5 5 2 2 1 3 4
6 6 2 3 2 4 4
4 4 5 4 4 5 5
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Lidocaine (emplatre) | Capsaicine
3 3
1
4 4
1 1
2 5
2 3
1 1
1 2
3 4
2 2
2 2
5 5
ii. Données statistiques détaillées par molécule
Molécule Moyenne Ecart- | Valeur ter | Mediane | ™M Valeur
type | minimale | quartile quartile | maximale
Aspirine 2,92 1,31 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Paracétamol 1,92 1,08 1,00 1,00 1,50 3,00 4,00
Ibuproféne 2,83 1,34 1,00 2,00 2,50 4,00 5,00
Kétoproféne 3,42 0,79 2,00 3,00 3,00 4,00 5,00
Naproxéne 3,00 1,13 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Néfopam 2,42 1,00 1,00 2,00 2,00 3,00 4,00
Codéine 3,42 0,90 2,00 3,00 3,00 4,00 5,00
Dihydrocodéine 3,33 0,98 2,00 3,00 3,00 4,00 5,00
Poudre d'opium 3,50 1,00 2,00 3,00 3,50 4,00 5,00
Tramadol 4,33 0,65 3,00 4,00 4,00 5,00 5,00
Buprénorphine 4,00 0,89 3,00 3,00 4,00 5,00 5,00
Morphine 4,00 1,28 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00
Fentanyl (patch) 4,42 1,44 1,00 4,00 4,50 5,25 6,00
Fentanyl 475 | 136 | 1,00 | 475 | 500 | 525 6,00
(transmuqueux)
Oxycodone 4,75 0,87 3,00 4,00 5,00 5,00 6,00
Hydromorphone 4,67 0,89 3,00 4,00 5,00 5,00 6,00
Amitriptyline 3,17 1,11 2,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Imipramine 3,25 0,97 2,00 2,75 3,00 4,00 5,00
Duloxétine 3,33 1,15 1,00 3,00 3,00 4,00 5,00
Prégabaline 4,25 0,75 3,00 4,00 4,00 5,00 5,00
Gabapentine 4,45 0,52 4,00 4,00 4,00 5,00 5,00
Lidocaine 225 | 129 | 1,00 1,00 | 2,00 | 3,00 5,00
(emplatre)
Capsaicine 2,91 1,45 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
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1il.

Données statistiques détaillées par classe pharmacologique

Ecart- Valeur ler o 3eme Valeur
Par classe Moyenne .. . Médiane . .
type minimale | quartile quartile | maximale
Palier I 2,59 1,08 1,00 2,00 3,00 3,75 4,00
AINS 3,04 1,15 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Autres Palier [ 2,17 1,05 1,00 1,00 2,00 3,00 4,00
Palier 11 3,74 0,97 2,00 3,00 4,00 5,00 5,00
Palier 111 4,58 1,21 1,00 4,00 5,00 5,00 6,00
Tricycliques 3,09 0,97 2,00 2,00 3,00 4,00 5,00
IRSNA 3,33 1,15 1,00 3,00 3,00 4,00 5,00
Gabapentinoides 4,35 0,64 3,00 4,00 4,00 5,00 5,00
Antalgiques 2,33 1,20 1,00 1,00 2,00 3,00 5,00
Locaux
iv. Résultats des étudiants en pharmacie
Aspirine | Paracétamol | lIbuproféne | Kétoproféne | Naproxéne | Néfopam Codéine
1 0 1 2 2 3
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Fentanyl
(transmuqueux)

Fentanyl
(patch)

Morphine

Buprénorphine

Tramadol

Poudre
d'opium

Dihydrocodéine
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Gabapentine

Prégabaline

Duloxétine

Imipramine

Hydromorphone | Amitriptyline

Oxycodone
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Capsaicine

Lidocaine (emplatre)
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v. Données statistiques détaillées par molécule

Molécule Moyenne Ecart- I'/a'leur Ier‘ Meédiane 3em.e Va{eur
type minimale | quartile quartile | maximale
Aspirine 2,60 1,26 1,00 2,00 2,00 3,00 6,00
Paracétamol 2,20 1,50 0,00 1,00 2,00 3,00 6,00
Ibuproféne 2,88 1,13 1,00 2,00 3,00 3,00 6,00
Kétoprofene 3,40 1,32 1,00 3,00 3,00 4,00 6,00
Naproxeéne 3,28 1,24 1,00 3,00 3,00 4,00 6,00
Néfopam 3,52 1,33 1,00 2,00 4,00 5,00 6,00
Codéine 4,20 0,82 2,00 4,00 4,00 5,00 6,00
Dihydrocodéine 4,16 0,85 2,00 4,00 4,00 5,00 6,00
Poudre d'opium 4,04 1,06 1,00 4,00 4,00 5,00 6,00
Tramadol 4,60 0,96 2,00 4,00 5,00 5,00 6,00
Buprénorphine 4,44 1,19 1,00 4,00 5,00 5,00 6,00
Morphine 5,16 0,94 3,00 5,00 5,00 6,00 6,00
Fentanyl (patch) 5,24 0,97 2,00 5,00 5,00 6,00 6,00
Fentanyl 5,52 0,96 2,00 5,00 6,00 6,00 6,00
(transmuqueux)
Oxycodone 5,32 0,75 3,00 5,00 5,00 6,00 6,00
Hydromorphone 5,08 0,91 3,00 4,00 5,00 6,00 6,00
Amitriptyline 3,75 0,85 2,00 3,00 4,00 4,00 5,00
Imipramine 4,00 0,83 2,00 3,75 4,00 5,00 5,00
Duloxétine 3,20 0,96 1,00 3,00 3,00 4,00 5,00
Prégabaline 3,60 1,12 2,00 3,00 4,00 4,00 6,00
Gabapentine 3,48 0,96 2,00 3,00 4,00 4,00 6,00
Lidocaine 1,96 1,17 0,00 1,00 2,00 2,00 4,00
(emplatre)
Capsaicine 2,91 1,24 0,00 2,00 3,00 3,50 5,00
vi. Données statistiques détaillées par classe pharmacologique
Classe Moyenne Ecart- Valeur ler | \adiane|  °™me Valeur
type minimale | quartile quartile maximale
Palier I 2,97 1,39 0,00 2,00 3,00 4,00 6,00
AINS 2,58 1,16 0,00 2,00 3,00 3,00 4,00
Autres palier [ 3,33 1,63 1,00 2,25 3,50 4,75 5,00
Palier 11 4,26 1,00 1,00 4,00 4,00 5,00 6,00
Palier IIT 5,25 0,92 2,00 5,00 5,00 6,00 6,00
Tricycliques 3,85 0,84 2,00 3,00 4,00 4,00 5,00
IRSNA 3,20 0,96 1,00 3,00 3,00 4,00 5,00
Gabapentinoides | 3,52 1,05 2,00 3,00 4,00 4,00 6,00
Antalgiques |, 4| 3 0,00 200 | 2,00 | 3,00 5,00
Locaux
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Vil.

Comparaison des moyennes entre les groupes par molécule

Etudiants en
Pharmacologues .
Molécule pharmacEle " Test de Wilcoxon
cart-
Moyenne | Ecart-type | Moyenne ype
Aspirine 2,92 1,31 2,60 1,26 N.S.
Paracétamol 1,92 1,08 2,20 1,50 N.S.
Ibuproféne 2,83 1,34 2,88 1,13 N.S.
Kétoproféne 3,42 0,79 3,40 1,32 N.S.
Naproxene 3,00 1,13 3,28 1,24 N.S.
Néfopam 2,42 1,00 3,52 1,33 p-value = 0.019761
Codéine 3,42 0,90 4,20 0,82 p-value = 0.0109671
Dihydrocodéine 3,33 0,98 4,16 0,85 p-value = 0.0147322
Poudre d'opium 3,50 1,00 4,04 1,06 N.S.
Tramadol 4,33 0,65 4,60 0,96 N.S.
Buprénorphine 4,00 0,89 4,44 1,19 N.S.
Morphine 4,00 1,28 5,16 0,94 p-value = 0.0070856
Fentanyl (patch) 4,42 1,44 5,24 0,97 N.S.
Fentanyl 4,75 1,36 5,52 096 | p-value =0.0141457
(transmuqueux)
Oxycodone 4,75 0,87 5,32 0,75 p-value = 0.041886
Hydromorphone 4,67 0,89 5,08 0,91 N.S.
Amitriptyline 3,17 1,11 3,75 0,85 N.S.
Imipramine 3,25 0,97 4,00 0,83 p-value = 0.029632
Duloxétine 3,33 1,15 3,20 0,96 N.S.
Prégabaline 4,25 0,75 3,60 1,12 N.S.
Gabapentine 4,45 0,52 3,48 0,96 p-value = 0.0019597
Lidocaine 2,25 1,29 1,96 1,17 N.S.
(emplatre)
Capsaicine 2,91 1,45 2,91 1,24 N.S.

viii. Comparaison des moyennes entre les groupes par classe

Etudiants en

Pharmacologues .
Classe pharmacie ,
. Test de Wilcoxon
pharmacologique Ecart-
Moyenne | Ecart-type | Moyenne
lype
Palier I 2,59 1,08 2,97 1,39 N.S.
AINS 3,04 1,15 2,58 1,16 N.S.
Autres palier [ 2,17 1,05 3,33 1,63 N.S.
Palier 11 3,74 0,97 4,26 1,00 p-value = 0.0001700
Palier 111 4,58 1,21 5,25 0,92 p-value < 0.00001
Tricycliques 3,21 0,97 3,85 0,84 N.S.
IRSNA 3,33 1,15 3,20 0,96 N.S.
Gabapentinoides 435 0,64 3,52 1,05 p-value = 0.00060
Antalgiques 233 1,20 2,43 1,30 N.S.
Locaux
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b. Questionnaire
Vous étes... *

- Sélectionner -

Veuillez indiquer votre statut

Aspirine

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Paracétamol

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Ibuproféne

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Kétoproféne

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule
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Naproxéne

Pas de préjudice Prejudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Néfopam

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Codéine

Pas de préjudice Prejudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Dihydrocodéine

Pas de préjudice Prejudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule
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Poudre d'opium

Pas de préjudice Prejudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Tramadol

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Buprénorphine

Pas de prejudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Morphine

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule
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Fentanyl (patch)

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Fentanyl (transmuqueux)

0 1 2 3 4 5 6

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Oxycodone

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Hydromorphone

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

63



Amitriptyline

Pas de préjudice Prejudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Imipramine

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Duloxétine

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Prégabaline

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule
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Gabapentine

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Lidocaine (emplatre)

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

Capsaicine

Pas de préjudice Préjudice maximal

Commentaire

Vous pouvez indiquer dans ce champ tout commentaire vis a vis de votre notation de cette
molécule

NOUS VOUS REMERCIONS DE VOTRE PARTICIPATION
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Title:

ANTALGICS RISK PERCEPTION ADAPTED FROM THE
MEDICATION QUANTIFICATION SCALE: A STUDY
INVOLVING PROFESSIONAL PHARMACOLOGISTS
AND PHARMACY STUDENT

Abstract:

Prescribers and pharmacists drug-risk knowledge is essential for drug-related
iatrogenic prevention. Risk perception for a single drug is however subjective.
Based on a study aiming at scoring detriment weight of nociceptive and
neuropathic pain drugs, we have evaluated the scores assigned by a group of drug-
risk evaluation specialized pharmacologists, and a group of 5" year pharmacy
students intending to be dispensary pharmacists. Apart from gabapentinoids,
pharmacy students ranked higher most of proposed drugs, especially opioids.
Considering our study limits, our results were discussed in comparison of

literature data.
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RESUME en frangais

La connaissance des risques liés aux médicaments par les prescripteurs et les pharmaciens
est essentielle dans la prévention de la iatrogénie médicamenteuse. La perception globale du
risque pour un médicament donné ou une classe pharmacologique est toutefois subjective.
C’est au travers d’'une enquéte basée sur un questionnaire visant a quantifier le degré de
préjudice des médicaments de la douleur nociceptive et neuropathique que nous avons évalué
les scores attribués par un groupe de pharmacologues spécialisés dans I'évaluation du risque
médicamenteux et ceux d’un groupe d’étudiants en 5°™¢ année de pharmacie se destinant au
métier de pharmacien d’officine. A I'exception des gabapentinoides, les étudiants en pharmacie
ont noté plus sévérement la plupart des médicaments proposeés, en particulier les opioides.
Tout en prenant en compte les limites de ce travail, les résultats obtenus ont été discutés au

regard des données de la littérature.
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