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PREMIERE PARTIE

Douleur,
Substances opioides
et recommandations de prescription.

1. Anamnese :

« La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable,
associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans des termes
impliquant une telle Iésion »

Telle est la définition proposée en 1979 par I'’Association internationale pour
I'étude de la douleur (IASP) devant la subjectivité du phénoméne.

Sila connaissance de la physiopathologie et des voies de la douleur est récente,
'usage des antalgiques remonte bien plus loin.

Certains analgésiques du grec « an » (sans) et « algos » (douleur) ont été
utilisés depuis des millénaires. C’est le cas de I'opium, dés 3400 ans avant J-C, cultivé
par les Egyptiens, les Sumériens, les Babyloniens et les Assyriens ©).

La morphine est le premier alcaloide naturel connu de I'opium. Elle tient son
nom de la divinité Morphée, dieu grec du réve. L’opium brut est mélangé a de I'éthanol
et la morphine extraite se présente sous la forme d’'une poudre blanche. Elle posséde
quatre types de récepteurs (mu, kappa, delta, ORL1) dans le corps humain, ce qui lui
confére ses propriétés analgésiques.

En Egypte et en Mésopotamie, les médecins prescrivaient du jus de pavot dont
I'absorption s’accompagnait de priéres, d’'incantations, d’amulettes et de rites religieux.
Homére décrit comment Héléne de Troie en ajoutait au vin pour égayer ses invités.
L’empereur romain Néron parvint a succéder au tréne de sa mére apres en avoir utilisé
pour éliminer ses rivaux. Pendant les périodes des invasions barbares I'opium disparut
de I'Europe occidentale, pour réapparaitre en Orient, a Bagdad('?,

En 1130 aprés J-C, le médecin Abulrayan al Biruni notait que certains pélerins
a la Mecque succombaient a la suite de surdoses('0. Il avait ainsi pu établir les dix
principaux symptomes de surdosage : « léthargie, tétanie, démangeaisons
incontrélables, larmoiement, paralysie de la langue, les extrémités et les ongles
décolorés, transpiration abondante, vomissements douloureux mais inefficaces, des
convulsions et la mort ».

La premiére introduction de I'opium en Europe remonte au XIVé™e siécle ; on
attribue son utilisation dans la pharmacopée occidentale a PARACELSE.

Des siécles plus tard, la culture de I'opium a déménagé de continent. Sous
I'Empire ottoman, les champs de pavots s’étendaient sur des centaines de kilométres
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en Turquie. Au XVIlI®™e siécle, la production a migré vers la vallée du Gange, ou les
plantations étaient contrélées par les potentats locaux jusqu’a ce que les colons
britanniques s’en emparent.

Dés lors, le plus grand usage de 'opium comme agent thérapeutique survint a
I'époque victorienne, qui a marqué le point culminant du commerce de I'opium avec la
Chine(). A cette époque, la consommation de I'opium était largement répandue en
Angleterre. Ainsi, il était vendu comme médicament apaisant pour les bébés ou rajouté
a la biére pour les travailleurs agricoles!'?). Cette période a également vu le
développement de la morphine (1816) et une longue liste d’alcaloides de I'opium,
conduisant a leur utilisation pour les patients et dans la fabrication de médicaments
brevetés(").

Pendant la premiére guerre mondiale, un grand nombre de soldats dans les
tranchées tenaient grace a I'opium('%. On l'avait déja utilisé a grande échelle sur les
champs de bataille de Crimée (1854-1855) et lors de la guerre de Sécession aux Etats-
Unis mais dés la fin de la guerre, apparut « la maladie du soldat », toxicomanie
engendrée par I'emploi important de la morphine.

D’abord iatrogéne, la toxicomanie a la morphine devient rapidement hédoniste
et sévit dans les milieux huppés, dans le corps médical, chez les femmes
(surnommeées « les morphinées ») et au sein des milieux intellectuels.

Dés 1872, LAHER en Allemagne méne des études cliniques sur la dépendance
a la morphine. Le docteur LEWINSTEIN et le pharmacologue Louis LEWIN attirent
I'attention sur la dépendance physique entrainée par la morphine en 1877, et ils parlent
pour la premiére fois de « morphinisme », intoxication chronique par la morphine ou
ses sels.

L’apparition de la morphinomanie et de la toxicomanie a 'opium aboutit a une
série de mesures restrictives et de lois internationales.

La loi frangaise du 29 octobre 1846 réprimait déja ces abus. En 1895, est créée
une commission officielle constituée de médecins, sous I'égide du ministére de la
justice destinée a lutter contre les toxicomanies.

En 1912 a La Haye, les premiéres mesures internationales concernant la
culture, la transformation et le commerce de I'opium sont prises.

En 1914 aux Etats-Unis, est votée la « Harrison Act », premiére loi contre les
toxicomanies, qui limite 'usage de la morphine a 'usage médical.

Le 12 juillet 1916, en France, les scandales toujours plus nombreux auxquels
donnaient lieu 'usage des substances toxiques et l'insuffisance de la loi de 1846, ont
amené les législateurs a édicter des mesures spéciales et a voter une loi sur
limportation et 'usage des substances vénéneuses. Ces substances sont alors
classées en tableau A, B et C. La morphine est classée dans le tableau B et n’est
délivrée que sur prescription médicale. Cette loi est modifiée par deux décrets le 14
septembre 1916 et le 20 mars 1930.

Outre le fait d’étre un des plus vieux traitements du monde, I'opium a également
participé au développement de la recherche pharmaceutique. Il y a 200 ans, la
morphine fut le premier composé pur, pharmacologiquement actif, produit a partir de
I'opium extrait de graines de capsules de pavot Papaver somniferum ©).
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Cette découverte majeure a montré qu’il était possible d’extraire et de purifier
des composés pharmacologiquement actifs a partir de plantes. Ce fut le début de
nombreuses découvertes telles que les antibiotiques (pénicilline, érythromycine)
provenant de champignons, la digoxine extraite de la digitale ou l'acide salicylique
dérivé de I'écorce de saule.

Le XX®me siécle se révéle riche en découvertes pharmacologiques : synthéses
des différents morphiniques agonistes et antagonistes ; mise en évidence des
récepteurs morphiniques et des endorphines au début des années 1970 ; clonage des
trois récepteurs morphiniques principaux (mu, kappa et delta).

La découverte de la morphine marqua le début de I'Ere moderne en matiére de
traitements médicamenteux. Historiquement, I'extraction de la morphine est la
premiére extraction du principe actif d’'une plante.

Ceci dit, une crainte majeure de la morphine naquit suite a I'apparition de la
morphinomanie et des différentes lois répressives édictées alors, reléve Louis
BRASSEUR®), Cette peur tenace persiste encore actuellement dans I'esprit du corps
meédical et de certains patients, malgreé I'utilisation croissante de la morphine a des fins
thérapeutiques.

Les années 1990 sont une décennie capitale au cours de laquelle le maniement
des opioides forts est maitrisé, enseigné et la Iégislation progressivement mise en
place. Cette période voit se développer ['utilisation sous-cutanée de morphine pour
aboutir au concept d’analgésie auto-controlée et est marquée par 'avenement de
préparations de morphine a libération prolongée (MoscontinR en 1987, Skenan®R en
1992) qui améliorent le confort du patient.

2. L'utilisation d’opioides forts actuellement :

De nombreuses publications soutiennent que la douleur est insuffisamment
prise en charge par les différentes disciplines médicales“?).

En médecine générale, 40% des consultations relevées par I'Observatoire de
la Médecine Générale comportent une plainte douloureuse®9).

Aujourd’hui les prescriptions d’opioides forts sont de pratique courante pour de
nombreuses indications et ont fait preuve d’efficacité qu’il s’agisse de douleurs aigués,
chroniques ou de douleurs cancéreuses.

Aux urgences, 60 % des patients ressentent une douleur aigué et pour 85%
d’entre eux, la douleur constitue le principal motif de recours 8. La douleur en
situation d’urgence est fréquente mais reste encore insuffisamment prise en
considération, que ce soit dans les services d’'urgence intra-hospitaliers®0:31.32) oy
extrahospitaliers3334). Or le recours a la morphine se justifie d’emblée dés lors que les
douleurs aigués sont intenses, définies par un score > 6 /10 sur une échelle visuelle
analogique (EVA) ou une échelle numérique (EN) ou lorsqu’une douleur modérée est
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insuffisamment calmée par les analgésiques non morphiniques®®. Dans les douleurs
aigués par exemple, lorsqu’elles sont d’intensité sévére a modérée (douleur
postopératoire) la revue systématique Cochrane('(2009) a montré la supériorité de
I'oxycodone associée au paracétamol par rapport au placebo pour toutes les doses et
globalement, I'efficacité de 'oxycodone seul LI ou LP a une dose supérieure a 5mg.

En ce qui concerne les douleurs chroniques, leur prévalence varie de 10,1 % a
55,2 % selon les études frangaises et internationales(?”). Elles sont plus élevées chez
les femmes que chez les hommes, en moyenne 39,6 % [13,4-55,5] versus 31 % [9,1-
54,9], et augmentent avec I'age, surtout au-dela de 65 ans. La prévalence de la douleur
chronique sévére, est évaluée a 11 % chez I'adulte et 8 % chez I'enfant”). Devant une
telle prévalence, I'utilisation d’opioides forts est bien sir trés importante. On pourra
utiliser avec intérét de I'oxycodone par exemple, puisque dans cette indication I'étude
Markenson('®)(2005) a montré, que lorsque les douleurs étaient rhumatologiques,
d’intensité modérée a sévere, I'oxycodone était supérieur au placebo. De méme,
concernant la prise en charge des douleurs neuropathiques du diabétique, I'étude
Gimbel('8)(2003) a montré I'efficacité de I'oxycodone par rapport au placebo ou I'étude
Anna()(2008) la supériorité de I'association oxycodone/gabapentine a I'association
placebo/gabapentine. Les douleurs post-zostériennes peuvent elles aussi étre traitées
au moyen d’un opioide fort avec une meilleure efficacité qu’au moyen d’'un placebo
d’apres I'étude Watson (1998).

Enfin la prise en charge de la douleur cancéreuse doit constituer une
préoccupation constante pour le clinicien”). En 1995, en France, le nombre de
nouveaux cas de cancers a été estimé globalement a pres de 240000 et I"incidence
du cancer a augmenté de 63% au cours de la période 1978-2000, passant de 170000
nouveaux cas en 1980 a 278000 nouveaux cas en 2000. Une étude récente estime a
620000 le nombre de malades suivis en 2000 pour un cancer diagnostiqué moins de
5 ans auparavant (prévalence a 5 ans) ce qui permet de penser que le nombre total
de malades suivis en permanence, dépasse le million. L'incidence de la douleur
dépend du type et du stade de la maladie cancéreuse. Au moment du diagnostic et
aux stades précoces du cancer, 30 a 45% des malades ont une douleur modérée a
sévere sur les échelles d'évaluation 9. Ce pourcentage passe en moyenne a 75%
aux stades avancés. Parmi les malades algiques, 40 a 50% ont une douleur d'intensité
moyenne ou forte, 25 a 30% décrivent une douleur trés forte ?"). Un nombre, difficile
a estimer, de malades guéris présente des douleurs séquellaires du cancer et/ou des
traitements. En ce qui concerne le traitement de ces douleurs chroniques nociceptives
d’origine cancéreuse on s'accorde sur I'échelle a trois niveaux de I'OMS®) validée par
plusieurs études. Environ 80 % des patients peuvent étre correctement soulagés (%)
en appliquant ces recommandations « a la lettre », d’ol I'intérét aujourd’hui reconnu(*®)
du recours aux opioides forts en troisieme niveau.

3. Physiologie de la douleur :
3.1. Roéle de la douleur :

Les stimuli nociceptifs*® ont en commun de menacer l'intégrité du corps et
d’activer un ensemble de récepteurs sensoriels : les nocicepteurs. Au sein des
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systemes sensoriels, on reconnait une fonction spécifique a la nociception dans la
mesure ou elle peut étre considérée comme un systéme d’alarme qui protége
I'organisme : elle déclenche des réponses réflexes et comportementales dont la finalité
est d’en supprimer la cause et par conséquent d’en limiter les conséquences.

Il est actuellement parfaitement admis qu’une douleur chronique a une double
dimension : sensorielle et psychologique®?).

La dimension sensorielle représente la composante neurologique a 'origine de
la sensation douloureuse. Le cerveau posséde ainsi une fonction discriminative lui
permettant de distinguer avec la plus grande précision l'intensité de la douleur, la
nature de I'agression, sa durée et sa localisation.

La dimension psychologique est quant a elle une véritable variante individuelle.
Elle représente la réponse affective-émotionnelle, cognitive et comportementale a une
agression douloureuse.

3.2. Les voies de transmission et de perception de la
douleur :
3.2.1. Les nocicepteurs :

Au niveau du systéme nerveux périphérique (SNP). Il est généralement admis
gu’il n’existe pas de structure spécifique histologiquement individualisée, pour capter
la douleur®* 5. Les messages nociceptifs sont générés au niveau des terminaisons
libres des fibres nerveuses. Les messages nociceptifs sont ensuite véhiculés dans les
nerfs par différentes fibres, classées en fibres myélinisées et non myélinisées.

Deux types de nocicepteurs cutanés sont présents au niveau de la peau glabre
ainsi que dans les zones poilues :

-Des nocicepteurs uni-modaux qui ne sont activés que par des stimulations
meécaniques intenses : ce sont des mécano-nocicepteurs électivement en relation avec
les fibres Ad.

-Des nocicepteurs polymodaux de loin les plus nombreux qui répondent non
seulement aux modalités précédentes de stimulation physique mécanique mais
également a des stimulations de nature thermique ou chimique (chimiorécepteurs).
La répétition d’un stimulus provoque une sensibilisation des récepteurs entrainant un
abaissement de leur seuil et une amplification de leurs réponses. lls sont associés
principalement aux fibres C. Des travaux récents ont par ailleurs mis en évidence la
présence de nocicepteurs polymodaux dans la peau, les visceres et les articulations
qui sont dits « silencieux », car ils ne peuvent pas étre activés dans les conditions
normales, mais le sont dans des conditions pathologiques, en particulier lors des
processus inflammatoires chroniques.
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3.2.2. Naissance du message nociceptif :

Le systeme nociceptif peut étre activé par une grande variété de formes
d’énergie (mécanique, thermique, chimique...) capables de provoquer une réelle
lésion tissulaire®?. La lésion tissulaire provoquée est responsable d’'une série
d’événements étroitement liés aux processus inflammatoires venant prolonger
I'activation des nocicepteurs et surtout induire une sensibilisation.

Les mécanismes de la genése des messages nociceptifs ne sont pas élucidés
entierement. Néanmoins, il est bien établi que de nombreuses substances chimiques
(bradykinine, histamine, sérotonine, prostaglandines, ions hydrogéne) sont libérées
lors des lésions tissulaires par les cellules sanguines (plaquettes, polynucléaires,
lymphocytes, macrophages, mastocytes). Par ailleurs, des neuropeptides tels la
substance P et le peptide lié au géne de la calcitonine (CGRP) contenus dans
certaines cellules des ganglions spinaux peuvent étre libérés au niveau périphérique
par le classique réflexe d’axone .

Ainsi, il apparait que toute une myriade de substances chimiques trés diverses
dite « soupe périphérique » interagissant entre elles, peut moduler I'activité des
nocicepteurs rendant les approches pharmacologiques complexes.

3.2.3. Les fibres nerveuses afférentes primaires et les
nerfs périphériques sensitifs4 9 :

La fibre nerveuse est en fait le prolongement périphérique ou axone du premier
neurone* ou « proto-neurone » dont le corps cellulaire est situé dans le ganglion spinal
ou le ganglion trigéminal de Gasser. Les fibres sensitives ne sont pas uniformes ; elles
propagent le signal sensoriel a des vitesses de conduction différentes, proportionnelles
a leur diamétre et a I'épaisseur de leur gaine de myéline.

Les premiéres études physiologiques effectuées chez ’lhomme ont montré que
la sensation douloureuse résultait de la mise en jeu de fibres a conduction lente : les
fibres Ad faiblement myélinisées et les fibres C, non myélinisées.

Les fibres C sont les plus nombreuses puisqu’elles constituent 60 a 90% de
'ensemble des fibres afférentes cutanées et la quasi-totalité des fibres afférentes
viscérales.

L’activation des fibres Ad produit une douleur rapide (300 ms apres le stimulus)
bien localisée et a type de piqglre déclenchant immédiatement un réflexe protecteur de
retrait. Les fibres C sont responsables d’une douleur tardive (1 s aprés le stimulus),
mal localisée plus diffuse et a type de brllure traduisant une lésion tissulaire
persistante.
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3.2.4. Au niveau du systéme nerveux central
3.2.4.1. Au niveau médullaire :

e La jonction radiculo-médullaire :

Aprés avoir emprunté le nerf périphérique puis pour certains un plexus, l'influx
nociceptif se dirige vers le nerf spinal*. Toutes les fibres périphériques afférentes
(dendrites du 1er neurone) possédent un corps cellulaire au niveau du ganglion spinal
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situé sur la racine spinale dorsale. Dans la majorité des cas, les afférences du systéme
nerveux central gagnent la moelle spinale par les racines dorsales ou leurs équivalents
au niveau des nerfs craniens.

Les fibres nociceptives ne se destinent pas a un seul étage spinal (myélomeére).
En effet, chaque fibre se trifurque, donnant des branches pour le niveau correspondant
a son métamere et des branches ascendantes et descendantes qui vont parcourir le
tractus dorsolatéral de Lissauer. Ceci a pour conséquence une diffusion de
'information aux étages métamériques adjacents permettant notamment I'élaboration
de réflexes spinaux plurisegmentaires.

« Les neurones spinaux

La terminaison de I'axone du protoneurone se fait au niveau de la substance
grise spinale. Selon la nomenclature de Rexed***, la substance grise a été divisée en
dix couches, les 5 premiéres correspondent a la corne postérieure*™, les couches VI
et VIl a la zone intermédiaire, les couches VIl et IX a la corne antérieure et la couche
X a la zone périépendymaire. La couche | est également dénommée zone marginale,
la couche Il substance gélatineuse.

Zone
marginale

Substance
gélatineuse

Noyau
propre

Canal central

Motoneurones
latéraux

Motoneurones X
Médians

**Organisation selon nomenclature de REXED (35)
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Les fibres myélinisées Aaf se divisent en deux contingents™** :

- le premier emprunte les cordons postérieurs pour atteindre les noyaux de
Gracile et cunéiformes ou ils activent des neurones du systéme lemniscal responsable
des sensibilités tactiles et proprioceptives.

- le second bifurque pour entrer dans la substance grise médullaire et se
terminer dans les couches lll, IV.

Les fibres myélinisées de petit diamétre Ad et non myélinisées C se projettent
sur les couches | et |l ** (substance gélatineuse de Rolando) de I'apex de la corne
dorsale spinale. Ces synapses s’établissent avec deux types de deutoneurones (2éme
neurone de la voie nociceptive):

Transducteur
sensoriel

Fibre afférente pour la
douleur et fa

***VVoies ascendantes de conduction de la douleur (35).

A partir de ce relais dans la corne dorsale, s’organisent des circuits réflexes
spinaux par lintermédiaire de chaines d’interneurones, notamment vers la corne
ventrale et les motoneurones des muscles fléchisseurs des membres (réflexe de retrait
en flexion) ou vers la zone intermédiaire végétative de la moelle a I'origine de réflexes
végétatifs spinaux a la douleur. La pharmacologie de la corne dorsale de la moelle

26



épiniére est trés riche. La majorité des neurotransmetteurs ainsi que leurs récepteurs
respectifs présents dans le systéme nerveux central sont retrouvés a ce niveau.

e Les voies spinales ascendantes :

Les neurones nociceptifs médullaires spécifiques ou non spécifiques vont
projeter leurs informations au neurone thalamique***(3®™® neurone de la voie
nociceptive) par l'intermédiaire de leurs axones regroupés en faisceaux nerveux
ascendants.

Aprés avoir croisé la ligne médiane (décussation) au niveau de la commissure grise
ventrale, les axones des neurones nociceptifs de I'apex de la corne dorsale se dirigent
vers le cordon ventro-latéral de 'hémi-moelle controlatérale pour former le faisceau
spinothalamique . La conséquence fonctionnelle de ce croisement anatomique est que
le cerveau droit recoit et pergoit les informations douloureuses provenant de
I'némicorps gauche et inversement. Ce faisceau transmet essentiellement des influx
résultant de I'activation de nocicepteurs somatiques et viscéraux, et de récepteurs au
chaud et au froid.

3.2.4.2. Les voies nociceptives cérébrales :

Les structures cérébrales dites supraspinales impliquées dans les mécanismes
de transmission et de perception de la douleur, sont multiples, complexes et
actuellement beaucoup moins connues que I'organisation de la moelle épiniére.

o Le relais thalamique :

Le thalamus est un noyau gris considéré comme un centre de triage de
linformation sensitive. Les axones des neurones nociceptifs médullaires aprés avoir
emprunté le faisceau spino- thalamique se terminent en faisant synapse avec les
neurones thalamiques :

La voie spino-thalamique accompagnant la voie lemniscale se projette avec une
somatotopie précise dans le noyau ventro-postéro-latéral (VPL) homolatéral du
thalamus latéral contenant le corps du troisieme neurone de la voie nociceptive.

Les afférences de la face d’origine trigéminale se projettent plus médialement
sur le noyau ventro-postéro-median :

Le faisceau paléo-spino-réticulo-thalamique se projette sur les noyaux
intralaminaires, parafasciculaire, submédius du thalamus médian. Ces noyaux
constituent un prolongement supérieur de la substance réticulée. A partir de ceux-ci,
I'information nociceptive va étre « diffusée » a de nombreuses régions cérébrales.
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e Les projections corticales :

Il n'existe pas de centre unique d’intégration, de discrimination et de
mémorisation de la douleur. Les techniques modernes de marquage de fibres,
d'immunohistochimie et d'imagerie ont permis de mieux préciser ce circuit complexe
dans lequel I'hnypothalamus, le cortex somesthésique et le systéme limbique jouent un
réle important.

Le gyrus pariétal post-central recoit les axones des neurones thalamiques du
VPL. Ces axones se terminent préférentiellement dans la couche IV du gyrus
somesthésique primaire (Sl) a sa partie antérieure (aire 3A de Brodman) pour les influx
d’origine musculaire et articulaire et a sa partie moyenne (aire 3B et 2) pour les influx
d’origine cutanée. L’aire Sl est richement connectée avec l'aire somesthésique
secondaire Sl située au pied du gyrus post-central qui pourrait également recevoir des
informations nociceptives.

La projection des voies nociceptives a partir du thalamus non spécifique sur la
région préfrontale est classiquement décrite comme responsable du caractére
désagréable de la sensation douloureuse et du contexte affectif qui I'entoure. La
déconnexion frontale enléve I'aspect de «souffrance » de la douleur, sans pour autant
supprimer la sensation (I'aire Sl restant informée).

La projection a partir de la formation réticulée sur les aires limbiques : cortex
orbito-frontal, cingulaire antérieur, insulaire antérieur et sur 'amygdale temporale, joue
un réle dans I'apprentissage et la mémorisation des sensations nociceptives. |l permet
notamment de reconnaitre un contexte spatial et social a risque et permet ainsi un
comportement adapté a des stimulations potentiellement nociceptives (réponse
d’évitement, fuite, anticipation).

e Les projections nucléaires :

* La projection d’informations nociceptives sur I'hypothalamus, principale
structure régulatrice végétative est a l'origine des réponses neuroendocrines a la
douleur (augmentation de la sécrétion d’hormones médullo-surrénaliennes par
exemple).

» Sur le striatum ces projections seraient a l'origine de réponses semi-
automatiques et automatiques élaborées aprés une stimulation douloureuse.
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Les voies nociceptives afférentes, relativement spécifiques, sont en
permanence modulées par des systémes régulateurs, essentiellement inhibiteurs, au
niveau de leurs divers relais du systéme nerveux central (corne dorsale spinale, tronc
cérébral, thalamus...). Cette modulation s’exerce par l'intermédiaire des informations
sensorielles non douloureuses et des structures supra spinales.

Le 1er niveau d’intégration s’effectue au niveau de la corne dorsale de la moelle
qui représente un siége important de la modulation du message nociceptif. Elle réalise
un véritable filtre ou convergent de nombreux mécanismes modulateurs sur I'entrée
des afférences nociceptives dans la moelle spinale.

3.3. Deux mécanismes physiologiques de contréle de la
douleur :
3.3.1. Lathéorie du "gate control" :

« Théorie du contréle de la porte » ou « théorie du portillon », elle postule que
les messages tactiles véhiculés par les fibres de gros calibre (Aa et AB), véhiculant
des messages non nociceptifs bloquent les informations nociceptives (véhiculées par
les fibres Ad et C) a leur entrée dans la moelle épiniere et leur « ferment la porte ».
Les fibres cordonales postérieures de gros calibre émettent en effet des collatérales
destinées a I'apex de la corne dorsale. Ces collatérales exerceraient une inhibition par
l'intermédiaire d'interneurones de la substance gélatineuse sur le 1°" relais de la voie
nociceptive. La réponse d’'un neurone excité par un influx douloureux pourrait ainsi
étre inhibée par un message simultané non nociceptif.

3.3.2. Contréle par les endorphines :

Il existe également un certain nombre de peptides opioides se comportant
comme des morphines endogénes® (endorphines ou endomorphines) et dont les
récepteurs sont impliqués dans les effets analgésiques de la morphine. lls agissent
selon leur nature sur trois types de récepteurs : les récepteurs mu, kappa et delta.

Il s'agit :

De la B-endorphine, ligand des récepteurs mu impliqués dans I'analgésie
surtout supraspinale.

De la dynorphine A, ligand des récepteurs kappa qui sont surtout impliqués
dans I'analgésie spinale.

Des enképhalines qui stimuleraient les récepteurs mu et delta.
Des endorphines | et Il qui ont une haute affinité pour les récepteurs mu.

L’action antalgique des morphiniques au niveau spinal s’expliquerait d’'une part
par I'activation directe des récepteurs médullaires aux endorphines et par I'activation
des voies inhibitrices supra-spinales d’autre part.
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Par lintermédiaire des récepteurs aux endorphines, les morphiniques
dépriment la transmission synaptique des fibres afférentes primaires et dépriment les
potentiels d’action post- synaptiques des deutoneurones.

3.4. Les voies inhibitrices de la douleur : Controles
d'origine supra spinale :

3.4.1. Les voies descendantes inhibitrices :

Elles s'établissent a partir de certaines régions du tronc cérébral qui sont a
l'origine de voies descendantes essentiellement inhibitrices en direction de l'apex de
la corne dorsale. Les monoamines comme la sérotonine et la norépinéphrine jouent
un role primordial.

La voie la mieux  connue  implique la  substance  grise
périaqueducale/périventriculaire et les noyaux du raphé du bulbe. La substance
périventriculaire et la substance grise périaqueducale (située autour de l'aqueduc du
mésencéphale) contiennent des neurones riches en récepteurs aux endorphines. Leur
activation conduit a 'activation de neurones sérotoninergiques, situés au niveau du
raphé du bulbe (région médiane du bulbe). Ces voies descendantes inhibitrices se
projettent directement a travers le faisceau dorsolatéral sur 'apex de la corne dorsale
de la moelle. La conséquence est une augmentation des taux médullaires de
sérotonine et de norépinéphrine qui provoquent la libération de substances opioides
endogenes. Ces substances opioides exercent une inhibition pré et post synaptique
sur les afférences primaires de la corne dorsale par l'intermédiaire de récepteurs
opioides spécifiques. Outre leur action directe sur les récepteurs opioides médullaires,
les morphiniques agissent donc également par l'intermédiaire de la substance grise
périaqueducale et périventriculaire dont les fibres se projettent sur la moelle. lls ont
enfin une action centrale dépressive directe en diminuant les réactions
neurovegetatives et psychoaffectives.

3.4.2. Au niveau thalamique :

Le thalamus représente également une structure de "filtrage" actuellement
moins bien connue sur le plan physiologique.

Deux théories sont proposeées :

L'existence d'un "gate control" au niveau du VPL exercé par la voie lemniscale,
similaire a celle de la corne dorsale.

Le rdle du noyau réticulaire, noyau situé a la périphérie du thalamus, est
evoque. Il recoit des collatérales des projections corticales et thalamiques et exerce
un contrdle inhibiteur sur les noyaux du thalamus.
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3.4.3. Les contrdles inhibiteurs diffus :

Un stimulus nociceptif activant les voies ascendantes nociceptives entraine en
retour un message secondaire descendant en direction spinale, qui provoque une
diminution de l'activit¢ des neurones nociceptifs de la moelle qui ne sont pas
concernés par le stimulus initial. Ce mécanisme permet "d'éteindre" les informations
nociceptives éventuelles entourant la stimulation nociceptive qui induit ces controles.
Ceci permet d'augmenter le contraste de la sensation douloureuse (augmentation du
rapport intensité de la stimulation / intensité du bruit de fond.

Ces contrbles seraient liés a I'activation par le passage des influx nociceptifs dans le
tronc cérébral, de noyaux a l'origine d'une voie descendante dans le cordon
dorsolatéral de la moelle. Cette voie posséderait une action inhibitrice bilatérale sur
tous les niveaux de la corne dorsale non concernés par la stimulation initiale.

Pt / Tl — O koo
: ‘ dorsolatéral

Cortex
cingulaire
antérieur

Bulbe rachidien

Fibres A-alpha
L ]

Fibres Adeitaet C . 2
Moelle | Voies ascendantes

Les voies de controle de la douleur (35) :

En rouge : les controdles descendants d'origine supra-spinale (ou centrale) associés a des
facteurs psychologiques

En vert : les contrdles inhibiteurs diffus induits par des stimulations nociceptives

En mauve : les controles segmentaires d'origine périphérique non douloureuse
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4. Les recommandations :

Le traitement antalgique médicamenteux des douleurs par excés de nociception
chez le malade cancéreux s'appuie encore en partie sur les recommandations de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) publiées initialement en 1986.

De nombreuses recommandations ont été élaborées par différentes sociétés
savantes et agences nationales de médicament, quant a la prescription des opioides
dans les douleurs chroniques non cancéreuses®®). Toutes sont convergentes et
insistent sur la nécessité d’'un diagnostic précis et d’'un échec des thérapeutiques non
opioides fortes, d’'une prescription dans le cadre d’'un contrat médecin-malade fixant
les objectifs précis et prévoyant des modalités de surveillance rigoureuses(®®),

Les autres types de douleurs, notamment de type neuropathique, font appel a
d'autres recommandations en cours d’élaboration, de méme que l'évaluation de la
douleur, les traitements coantalgiques et les méthodes relevant d'équipes spécialisées
(2)

4.1. Principes généraux:
4.1.1. Indications :
4.1.1.1. Dans les douleurs cancéreuses :

Seule la morphine est indiquée pour les douleurs persistantes intenses ou
rebelles aux antalgiques de niveau plus faible et notamment pour les douleurs
cancéreuses. La buprénorphine, le fentanyl, 'hydromorphone et 'oxycodone sont
réservés aux douleurs intenses d’origine cancéreuse®”- 41,

En ce qui concerne le traitement de ces douleurs chroniques nociceptives
d’origine cancéreuse on s'accorde sur I'échelle a trois niveaux de 'OMS®). Environ
80 % des patients peuvent étre correctement soulagés ?® en appliquant les
recommandations « a la lettre », d’ol I'intérét aujourd’hui reconnu('® du recours aux
opioides forts en troisieme niveau.

4.1.1.2. Dans les douleurs non cancéreuses :

Pour les douleurs aigles, le recours a la morphine se justifie d’'emblée dés lors
que les douleurs aigués sont intenses, définies par un score > 6 /10 sur une échelle
EVA ou EN ou lorsqu'une douleur modérée est insuffisamment calmée par les
analgésiques non morphiniques®. Dans ces douleurs aigués par exemple,
lorsqu’elles sont d’intensité sévére a modérée (douleur postopératoire) la revue
systématique Cochrane('(2009) a montré la supériorité de 'oxycodone associée au
paracétamol par rapport au placebo.
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Le recours aux opioides forts dans les douleurs chroniques non cancéreuses
(Neuropathiques, rhumatologiques, cutanées, vasculaires, post-zostériennes,
douleurs du membre fantdome) est un traitement de deuxiéme intention*?).

4.1.2. Mise en place d’un traitement par opioides forts :

Les traitements antalgiques doivent en permanence étre adaptés aux situations
cliniques (standard, accord d'experts)”). Il faut donc dans un premier temps définir le
profil du patient®® (observance, recueil du point de vue du patient concernant la
douleur et les opioides forts, évaluation du risque de mésusage, recherche des contre-
indications, attentes du patient).

Parmi les criteres de choix du traitement (étiologie, age, état général,
antécédents, effets indésirables potentiels, etc.), les mécanismes physiopathologiques
de la douleur sont essentiels().

La stratégie proposée par I'OMS en 1986 pour la prise en charge de la douleur
cancéreuse par excés de nociception articulée autour de cing principes essentiels
reste globalement pertinente (standard, accord d'experts)(”) :

* Prescription par voie orale.

* Prescription a intervalles réguliers.

* Prescription en respectant I'échelle de I'OMS a trois niveaux.
* Prescription personnalisée.

* Prescription avec un constant souci du détail.

Opioides puissants

/‘ ¢t non-opioides
{aver ou sans adjuvants)

S la douleur persiste ou augmente

Opioides faibles

f gyee des non-opioides

Si 13 dowleur gersiste ou dugmente (vt Gu sans adjuvants)
Non-opicides

[avee du sans adjuvants)

Adaget ge 1 Drgansation songade de ls Santd!

Echelle thérapeutique d’aprés 'OMS “7)
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La prescription doit étre écrite et expliquée (il est recommandé d’établir un
contrat d’objectifs et de moyens®?), doit anticiper les accés douloureux spontanés ou
provoques et les effets indésirables, et étre réévaluée réguliérement (standard, accord
d'experts).

Le délai d'évaluation et de changement de niveau doit étre absolument adapté
a la durée d'action de l'antalgique et a l'intensité de la douleur (standard, accord
d'experts).

I ne faut pas utiliser simultanément deux produits de la méme classe
pharmacologique ayant la méme cinétique, par exemple 2 opioides a libération
prolongée (standard, accord d'experts).

L'utilisation de coantalgiques doit étre envisagée systématiquement a chaque
niveau de I'échelle antalgique OMS (standard, accord d'experts).

La prescription d'opioides forts d'emblée est une possibilité en cas de douleur
trés intense (option, accord d'experts).

Ces lignes directrices thérapeutiques ont ouvert la voie a de nombreuses
améliorations dans la prise en charge de la douleur cancéreuse, mais conviennent-
elles toujours 29 ans plus tard ?*7) On a proposé diverses modifications au diagramme
de 'OMS et notamment d’éliminer le deuxiéme niveau. L’élargissement de son
utilisation a d’autres types de douleur a rencontré certains obstacles. Certains croient
que commencer étape par étape est souvent insuffisant et inefficace pour contréler la
douleur intense et, par conséquent, ont proposé un diagramme acceéléré débutant
directement a I'étape 3 (figure 2). Cette adaptation ajoute une quatriéme étape et inclut
la prise en compte d’interventions neurochirurgicales comme les stimulateurs
cérébraux ainsi que la neurolyse et les blocs nerveux“?).

ETAPE 4

Interyentions

neurochirurgicales Bloc nerveux

Epidurale

ETAPE 3 Pompes ACP
Dowkeur igue Thérapie par blo¢
Douleur chronique sirs cuntrle / » o ok

> Opioides puissants neurolytique
Crises alguils de douseur cheon: > &

PRSat L e Méthadane Stimulateurs médullaires

Administeation par

voie orale

o Timbre transdermique
Opiotdes faibles ) - '

Analgésiques
nen opiofdes
AINS -~ AINS

(#vee out 5305 acjuvants

Doulenr cancérouw

& chaque Otspe)
Nouvelle adaptation de I'échelle analgésique d’aprés 'OMS™“")
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4.2. Classification des opioides (7:

Selon leur efficacité antalgique, on distingue les opioides dits « faibles » pour
les douleurs modérées (niveau 2 OMS inscription sur la liste I) et les opioides dits «
forts » pour les douleurs modérées a fortes (niveau 3 OMS inscription sur « la liste
des prescriptions spéciales » sauf la buprénorphine et la nalbuphine inscrites sur la
liste 1).

Les opioides sont classés en trois catégories en fonction de leur action sur les
récepteurs : agonistes purs, agonistes partiels-antagonistes ou agonistes-
antagonistes.

Les agonistes antagonistes, les agonistes partiels antagonistes et les agonistes
purs ne doivent pas étre prescrits simultanément (standard, accord d'experts).

4.2.1. Les antalgiques opioides faibles (deuxiéme
niveau OMS)

Les antalgiques opioides faibles doivent étre utilisés dans les douleurs
d'intensité modérée (standard, accord d'experts).

Les antalgiques opioides faibles peuvent étre utilisés seuls ou en association
avec un antalgique de niveau 1 (option, accord d'experts).

Les produits suivants peuvent étre utilisés : codéine, dihydrocodéine, tramadol
(option, accord d'experts). Il n'existe pas de critére absolu de choix entre les différents
produits.

Le tramadol ne doit pas étre associé aux inhibiteurs des monoamines oxydases
(standard, accord d'experts).

Il est recommandé d'utiliser le tramadol avec précaution en cas de risque
d'épilepsie et notamment en cas d'association avec les antidépresseurs
(recommandation, accord d'experts).

La constipation doit étre prévenue systématiquement lors de l'utilisation de
codéine (standard, accord d'experts).

4.2.2. Les antalgiques opioides forts (troisiéme niveau
OMS)

Les antalgiques opioides forts doivent étre utilisés dans les douleurs d'intensité
modérée a forte (standard, accord d'experts).
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4.2.2.1. La morphine (SkenanR, MoscontinR) :

Sauf situation particuliere, la morphine orale est I'opioide de niveau 3 OMS de
premiére intention (standard, accord d'experts).

L'utilisation de la morphine orale doit étre précoce en cas de douleur résistante
aux traitements de niveaux 1 et 2 (standard, accord d'experts).

La morphine doit étre prescrite sous forme orale, soit en comprimés ou gélules
de sulfate de morphine a libération immédiate (LI), soit en comprimés ou gélules de
sulfate de morphine a libération prolongée (LP), soit en solution de chlorhydrate de
morphine (préparations magistrales ou commercialisées) (standard, accord d'experts).

Dans tous les cas, chez un malade traité auparavant par un autre opioide fort,
la dose de départ de morphine doit étre adaptée en tenant compte des coefficients de
conversion de doses équiantalgiques (standard, accord d'experts).

Le recours a une forme a libération immédiate est indispensable pour le
traitement des acces douloureux spontanés ou provoqués chez les malades ayant un
traitement de fond par opioides (standard, accord d'experts).

Compte tenu du recours possible aux interdoses, il est toujours conseillé de
privilégier la sécurité a la rapidité d'action en prenant la valeur la plus faible des
coefficients de conversion (standard, accord d'experts).

Lorsque l'administration par voie orale est impossible, l'administration
transcutanée (fentanyl) ou parentérale continue (morphine) avec antalgie
autocontrélée est privilégiée par rapport aux autres voies plus invasives (option,
accord d'experts).

Le choix des doses doit tenir compte des rapports équiantalgiques
(recommandation, accord d'experts).

Les autres voies d'administration de la morphine et des opioides sont
d'indications rares. Elles doivent étre utilisées en tenant compte du ratio
bénéfice/risque mais aussi de la formation des personnels, de I'entourage et des
contraintes du suivi, notamment a domicile (recommandation, accord d'experts).

Un traitement par opioides (notamment par la morphine orale) ne doit jamais
étre interrompu brutalement (standard, accord d'experts).

Aucun protocole précis pour diminuer le traitement n'a été validé.

Une diminution progressive, en une semaine environ, par paliers de 30 a 50%
en se basant sur la clinique (réapparition de la douleur, apparition d'un syndrome de
sevrage) est proposée pour arréter la morphine (recommandation, accord d'experts).
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4.2.2.2. L’oxycodone (Oxycontin®, OxynormR) :

L'oxycodone est une autre alternative a la morphinothérapie orale dans le
traitement des douleurs intenses d'origine cancéreuse ou en cas de résistance ou
d'intolérance a la morphine (option, accord d'experts)().

L’AMM concernant I'oxycodone comprend les douleurs d’origine cancéreuse,
intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, chez I'adulte (a partir de 18
ans), les douleurs aigués séveéres et les douleurs chroniques séveres neuropathiques,
mais exclut les douleurs chroniques non cancéreuses et non neuropathiques.

Dans les douleurs sévéres d’origine non cancéreuse, les conclusions varient
selon le type de modéle de douleur étudié :

- dans la douleur aigué post-opératoire, I'efficacité de I'oxycodone (dose unique
210 mg), a été démontrée notamment sur la base de la méta-analyse Cochrane('4) de
2009.

- dans la douleur neuropathique du diabétique et la douleur post-zostérienne,
sur la base des données disponibles, I'efficacité de I'oxycodone a été démontrée.
Concernant la prise en charge des douleurs neuropathiques du diabétique, I'étude
Gimbel('8)(2003) a montré I'efficacité de I'oxycodone par rapport au placebo ou I'étude
Anna('”)(2008) la supériorité de I'association oxycodone/gabapentine a I'association
placebo/gabapentine. Concernant les douleurs post-zostériennes, elles peuvent aussi
étre traitées avec un opioide fort avec une meilleure efficacité qu’un placebo d’aprés
I'étude Watson (1998).

-Devant des douleurs rhumatologiques, on pourra utiliser 'oxycodone. L"étude
Markenson(1®)(2005) a en effet montré, que lorsqu’elles étaient d’intensité modérée a
sévere, I'oxycodone était supérieur au placebo, ceci dit :

- dans la douleur liée a une arthrose, les données disponibles
suggeérent une efficacité au mieux modeste cliniquement. En effet, apres
un mois de traitement, la quantité d’effet (réduction de 0,49 sur une
échelle a 4 points et 0,9 point sur une échelle a 11 points) est faible et le
nombre d’arrét de traitements est important.

- dans la douleur associée a la lombalgie, les données disponibles
(dont une étude négative versus placebo) n’ont pas démontré ['efficacité
de I'oxycodone ni sur le contréle de la douleur ni sur I'amélioration du
handicap fonctionnel.

- dans les exacerbations aigués de cervicalgies, 'oxycodone en
cure courte a significativement réduit la fréquence et I'intensité moyenne
de la douleur par rapport au placebo dés le 3éme jour de traitement. Les
résultats sont confirmés au 7éme jour pour les 2 critéres. L’'oxycodone,
comme tout stupéfiant, expose a un risque de dépendance a prendre en
compte dans le cadre de son utilisation au long cours.
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Au total, la Commission de la Transparence considere que :

- dans les douleurs chroniques rhumatologiques, le rapport efficacité/effets
indésirables de I'oxycodone est mal établi compte tenu des résultats des études
cliniques qui ne démontrent pas formellement son intérét clinique, de ses effets
indésirables et du risque de dépendance.

- dans la douleur aigué post-opératoire et dans la douleur chronique sévére
neuropathique, le rapport efficacité/effets indésirables de I'oxycodone est similaire a
celui de la morphine.

4.2.2.3. Le fentanyl (DurogesicR, AbstralR, ActiqgR,
EffentoraR, InstanylR, PecfentR) :

Concernant le fentanyl transdermique, ’AMM du DUROGESICR comprend le
traitement des douleurs chroniques d’origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux
autres antalgiques, en cas de douleurs stables(19).

L'utilisation des patchs de fentanyl a 25 ug/h est donc une option thérapeutique
dans l'initiation d'un traitement opioide en cas de douleurs stables, c'est-a-dire sans
paroxysme fréquent, sans douleur intense justifiant une voie injectable en raison de sa
rapidité d'action, dans les situations suivantes (option, accord d'experts)(”) :

* Voie orale impossible (nausées et vomissements rebelles au traitement).
* Risque occlusif.

* Malabsorption digestive : fistules, gréle radique, interventions digestives
mutilantes, diarrhée profuse...

* Insuffisance rénale chronique modérée (excrétion rénale prédominante
essentiellement sous forme de métabolites inactifs).

* Polymédication orale génante pour le malade.

Compte-tenu des résultats observés dans les études déposées (notamment la
lombalgie et I'arthrose) et de I'absence de données dans les autres modeles de
douleurs non cancéreuses, la place de DUROGESICR ne peut étre définie.
DUROGESICR n’est adapté que dans la prise en charge des douleurs chroniques
d’origine cancéreuse, intenses ou rebelles aux autres antalgiques, en cas de douleurs
stables('9).

Le fentanyl transmuqueux(”) est uniquement un traitement des acceés
douloureux, en complément d'un traitement opioide de fond, chez des malades
présentant des douleurs chroniques d'origine cancéreuse (option, accord d'experts).
Son prix doit étre pris en considération (recommandation, accord d'experts).
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4.2.3. Les autres opioides (7):

La buprénorphine ne peut étre recommandée en tant qu'opioide de niveau 3
OMS depuis la mise a disposition d'autres opioides (recommandation, accord
d'experts).

L'hydromorphone est indiquée dans le traitement des douleurs intenses
d'origine cancéreuse en cas de résistance ou d'intolérance a la morphine (option,
accord d'experts).

4.3. Choix de la forme galénique :

Le choix de la forme galénique est déterminé par le rythme nycthéméral de la
douleur, ses éventuels facteurs déclenchants, ou par I'existence d’acces douloureux
intercurrents.

Ainsi :
- une douleur quotidienne intense et permanente conduit a recommander une forme a
libération prolongée (LP) ;

- des douleurs intenses mais intermittentes peuvent justifier le recours a une forme a
libération immédiate (LI).

Dans le cadre de douleurs chroniques non cancéreuses, I'administration en
ambulatoire par les voies parentérales est a proscrire sauf si le recours a la voie orale
s’avere impossible.

4.4. Titration:

La titration initiale et ultérieure (réajustement posologique) des opioides de
niveau 3 peut se faire, soit par une forme a libération prolongée associée a une forme
a libération immédiate, soit par une forme a libération immédiate seule, notamment
chez les malades « fragiles » (option, accord d'experts).

Au moment de la titration initiale, une auto-évaluation (notamment a domicile)
ou une hétéro-évaluation quotidienne voire pluri-quotidienne de la douleur est
nécessaire afin de juger de I'efficacité antalgique et de détecter les effets indésirables
(standard, accord d'experts).

Il est recommandé®”) de débuter avec une posologie faible. Chez I'adulte, la
dose recommandée est de I'ordre de 10 a 30 mg de morphine orale LP, 1 a 2 fois par
jour, en tenant compte des horaires diurnes ou nocturnes de la douleur, du terrain (par
exemple : sensibilité particuliére des sujets agés), et d’éventuelles pathologies en
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cours (insuffisances  hépatique, rénale, respiratoire) ou associations
médicamenteuses.

Chez le sujet trés agé, il convient de débuter®”) |e traitement avec une posologie
encore plus faible, de I'ordre de 2.5 a 5 mg de morphine orale LI, 4 a 6 fois par jour.

La recherche de la posologie avec le meilleur rapport bénéfice/effets
indésirables s’effectue au cours de la titration®?), par une augmentation progressive
de la posologie antérieure représentant au maximum le tiers de la dose journaliere
précédente. Les modifications des doses et la correction d'éventuels effets
indésirables justifient au minimum un suivi hebdomadaire au cours du premier mois
de traitement. Au terme de cette période de titration, la décision de poursuivre ou
d’'interrompre le traitement est prise en fonction de [I'évaluation du rapport
bénéfice/effets indésirables.

Il n'y a pas de limite supérieure aux doses d'opioides agonistes purs tant que
les effets indésirables peuvent étre contrélés (standard, accord d'experts).

Chaque interdose d'opioides a libération immédiate correspond a 10% de la
dose journaliére d'opioides a libération prolongée (recommandation, accord d'experts).

En cas de douleurs mal soulagées, le malade peut prendre une interdose toutes
les heures sans dépasser 4 prises successives en 4 heures avant d'en référer au
meédecin (option, accord d'experts). Si le malade n'est pas soulagé apres ces 4 prises
successives, une réeévaluation, éventuellement en hospitalisation, est nécessaire
(recommandation, accord d'experts).

4.5. Traitement d’entretien ©47):

Les avantages et inconvénients de la prescription et les modalités d’observance
du programme thérapeutique sont évalués tous les 28 jours lors des consultations de
suivi. La posologie est adaptée en fonction de la pathologie en cause et de la présence
d’effets indésirables importants et/ou non contrdlés. L’augmentation de la posologie
est réalisée selon la procédure utilisée lors de la titration. Chez I'adulte, concernant les
douleurs non cancéreuses, une réponse insuffisante pour des posologies journaliéres
supérieures a 120 mg de morphine doit obligatoirement conduire a une réévaluation
des mécanismes de la douleur et a une remise en cause de l'intérét du traitement par
un opioide fort. Chez le sujet trés agé, a la fin de la période de titration par la forme LI,
la dose quotidienne peut étre convertie en morphine LP.
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4.6. Prescriptions?) :

Les prescriptions de médicaments classés comme stupéfiants doivent étre
faites sur des ordonnances sécurisées, a ce jour non obligatoires pour les autres
catégories de médicaments.

En ville, les prescriptions d'opioides doivent étre rédigées en toutes lettres sur
des ordonnances sécurisées en précisant le nombre d'unités thérapeutiques par prise,
le nombre de prises et le dosage, les doses, concentrations, volumes et nombre
d'unités pour les préparations, le nombre de médicaments différents.

Une premiére délivrance ne peut se faire que sur présentation d'une
ordonnance datant de moins de 3 mois.

Toutes les formes orales de morphine et la plupart des opioides peuvent étre
prescrits pour une période maximale de 28 jours. Les renouvellements d'ordonnances
ne sont pas autorisés.

Pour les formes injectables, la prescription est limitée a 7 jours ou a 28 jours en
cas d'utilisation d'un « systéme actif de perfusion ».

A I'hépital, la prescription ne nécessite pas obligatoirement une ordonnance
sécurisée et dans la pratique elle peut varier en fonction du circuit du médicament
adopté par chaque établissement.

L'AFSSAPS peut prévoir que la délivrance soit fractionnée « produit par produit
», mais le prescripteur peut, pour des raisons particulieres tenant au malade, exclure
le fractionnement avec la mention « délivrance en une seule fois ».

L'ordonnance ne peut étre exécutée pour la totalité de la durée ou fraction que
si elle est présentée dans les 24 heures. Au-dela, elle ne peut étre exécutée que pour
la durée restante, idem pour les fractions suivantes.

Une nouvelle ordonnance ne peut étre établie pendant la période couverte par
une ordonnance précédente sauf mention expresse portée sur I'ordonnance. Aucune
durée n'est imposeée pour cette nouvelle ordonnance de chevauchement qui peut donc
étre refaite pour 28 jours si cela peut étre utile au malade (consultations répétées
inutiles, stock d'avance nécessaire en vue d'un déplacement éloigné du domicile ou
d'une recrudescence attendue des douleurs...).

En cas de vol ou de perte d'ordonnances sécurisées, il faut faire une déclaration
au Conseil départemental de I'Ordre, a I'Inspection régionale de la pharmacie ainsi
qu'au Commissariat de Police ou a la Gendarmerie du lieu d'exercice.
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4.7. Les effets indésirables de la morphine orale( :

Les opioides partagent tous globalement les mémes effets indésirables. Les
«Standards, Options, Recommandations » ci-dessous concernent la morphine orale.

Il existe une grande variabilité inter- et intra-individuelle des malades a la
survenue de ces effets indésirables.

La survenue d'effets indésirables n'est pas synonyme de surdosage.

Le myosis est un signe d'imprégnation morphinique. Ce n'est pas un signe de
surdosage.

Les risques de surdosage sont faibles chez un malade atteint de douleurs
canceéreuses, regulierement suivi et évalué et recevant de la morphine de fagon
continue et au long cours.

La dépendance psychique est exceptionnelle chez les malades cancéreux.

La tolérance ou accoutumance (tolerance en anglais) et la dépendance
physique ne posent pas de problémes particuliers chez les malades traités par
morphine orale pour une douleur cancéreuse. La dépendance physique nécessite
d'assurer la continuité de la prescription et d'éviter la co-prescription d’agoniste et
d’antagoniste des récepteurs opioides.

La somnolence survient essentiellement lors de la phase de titration du
traitement et disparait en quelques jours. La persistance ou la réapparition d'une
somnolence au-dela de quelques jours doit faire rechercher un trouble métabolique,
une potentialisation par des traitements associés (standard, accord d'experts).

Si le traitement par morphine semble en cause, les options sont une diminution
de la posologie de la morphine orale ou un changement d'opioide (rotation) (option,
accord d'experts).

Une diminution de la posologie de la morphine orale sera privilégiée en cas de
bon contréle de la douleur (recommandation, accord d'experts).

Mis a part la constipation, les autres effets indésirables tendent a disparaitre
dans les premiers jours ou premieres semaines du traitement par morphine orale.

Le malade doit étre informé de la possibilité de survenue des effets indésirables,
notamment les plus fréquents : constipation, nausées, somnolence (standard, accord
d'experts).

Pour éviter la constipation, un traitement laxatif doit étre prescrit pendant toute
la durée du traitement associé a des mesures hygiéno-diététiques (standard, accord
d'experts).

En cas d'apparition de nausées et vomissements en cours de traitement, il faut
avant tout éliminer d'autres causes et prescrire un traitement antiémeétique pendant
quelques jours (standard, accord d'experts).

Chez le malade asthmatique et/ou insuffisant respiratoire, la prescription
d'opioides n'est pas contre indiquée (standard, accord d'experts).
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Lorsque la morphine orale entraine des effets indésirables rebelles, les options
sont le changement de mode d'administration ou le changement d'opioide (rotation, cf.
infra) :

* L'existence de douleurs trés instables et intenses oriente plutdt vers une voie
intraveineuse ou sous-cutanée avec antalgie autocontrolée (option, accord d'experts).

* Dans les autres situations (douleurs stables et/ou modérées), la rotation et/ou
la voie intraveineuse ou sous-cutanée avec antalgie autocontrélée sont des
possibilités (option, accord d'experts).

4.8. La rotation des opioides( :

La rotation des opioides se définit par le changement d'un opioide par un autre
et se justifie lorsqu'il survient une diminution du ratio bénéfice/risque.

L'indication principale de la rotation des opioides est la survenue d'effets
indésirables rebelles (en particulier, des troubles des fonctions cognitives, des
hallucinations, des myoclonies et nausées), malgré un traitement symptomatique
adéquat (le plus souvent lors de fortes doses d'opioides) (standard, accord d'experts).

L'autre indication de la rotation est la survenue, heureusement exceptionnelle,
d'un phénomeéne de résistance aux opioides, défini par non seulement une absence
d'efficacité de l'opioide, mais également par une absence d'effet indésirable malgré
une augmentation massive et rapide des doses de l'opioide (standard, accord
d'experts).

Il est possible de réaliser une rotation des opioides entre tous les agonistes purs
: morphine, fentanyl, hydromorphone, oxycodone (option, accord d'experts).

Pour réaliser une rotation, il n'existe pas de critéres de choix validés permettant
de privilégier l'ordre ou le choix des opioides en dehors des précautions d'emploi et
contre-indications de chacun (recommandation, accord d'experts).

La survenue d'effets indésirables lors de I'augmentation des doses chez un
malade n'implique pas systématiquement une rotation des opioides (recommandation,
accord d'experts).

La rotation doit tenir compte des doses équiantalgiques, mais il est toujours
conseillé de privilégier la sécurité a la rapidité d'action en prenant la valeur la plus
faible des coefficients de conversion (recommandation, accord d'experts).
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4.9. Précautions d'emploi, compatibilité, associations
médicamenteuses et opioides(”) :

Toute utilisation d'opioides par voie parentérale impose, d'une part, le respect
des compatibilités physicochimiques avec tout autre produit associé et, d'autre part, la
prise en compte du risque d'effets indésirables liés a I'association (standard, accord
d'experts).

En cas d'insuffisance métabolique, notamment hépatique ou rénale, les mémes
précautions s'imposent pour les opioides niveaux 2 et 3 OMS (standard, accord
d'experts).

En cas d'insuffisance métabolique, la prescription sera prudente et orientée de
la fagon suivante (recommandation, accord d'experts) :

* Recours a des opioides en tenant compte de leur voie métabolique
préférentielle et de leurs métabolites actifs.

* Utilisation des formes orales ou parentérales a libération immédiate.

* Utilisation de demi-doses au maximum ; des doses trés inférieures pouvant
étre utilisées en fonction de l'importance de l'insuffisance métabolique.

* Titration rigoureuse avec observation de I'efficacité et de la durée d'action de
la premiére dose pour déterminer doses et intervalles ultérieurs. Aprés quelques jours
a doses stables, il est possible d'envisager éventuellement le recours a une forme a
libération prolongée avec utilisation si nécessaire d'interdoses.

Chez des malades ayant un intestin gréle court ou radique, I'utilisation de
formes d'action rapide ou immédiate est préconisée dans un premier temps
(recommandations, accord d'experts).

Chez le sujet agé, une réduction des doses et/ou une augmentation des
intervalles des prises sont recommandées. La titration selon les régles permet la
meilleure adaptation possible du traitement (recommandation, accord d'experts).

4.10. Conduite a tenir en cas de surdosage par opioides() :

Le surdosage par morphine orale, et par opioides en général, est caractérisé
principalement par une somnolence croissante. Celle-ci s'accompagne d'une
insuffisance respiratoire caractérisée par une bradypnée par augmentation du temps
de pause expiratoire (risque d'apnée).

Les risques de surdosage sont faibles chez un malade atteint de douleurs
canceéreuses, regulierement suivi et évalué et recevant de la morphine de fagon
continue et au long cours.
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Le traitement de la dépression respiratoire sévére (fréquence respiratoire
inférieure a 8 par minute environ) est assuré principalement par I'arrét de l'opioide, la
stimulation du malade, une oxygénothérapie, l'injection de naloxone. Une surveillance
permanente est nécessaire, voire un transfert médicalisé en réanimation, notamment
si le malade est a domicile (standard, accord d'experts).

Dans les autres situations de surdosage, il est proposé une « fenétre
thérapeutique » adaptée a la demi-vie d'action et a lintensité des symptdbmes
(standard, accord d'experts).

Au moindre doute, la situation doit étre examinée avec un anesthésiste-
réanimateur pour confirmer les modalités thérapeutiques et de surveillance (standard,
accord d'experts).
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DEUXIEME PARTIE

Prescription des opioides forts par les
médecins généralistes : état des lieux en Seine-
Maritime.

1. OBJECTIFS :

Le but de cette étude est d’établir un état des lieux des prescriptions d’opioides
forts (OF) en médecine générale en Seine-Maritime et de comparer ces pratiques aux
recommandations actuelles.

2. METHODE :

Il s’agit d’une étude descriptive de pratique.

En mars 2014, nous avons envoyé par voie postale un questionnaire (visible en
annexe) a chacun des médecins généralistes (MG), exercant une activité libérale en
Seine-Maritime et référencé dans les pages jaunes. Les questions concernaient leurs
pratiques de prescriptions, de suivi, et la gestion des effets secondaires de leurs
patients sous morphiniques. Les réponses étaient anonymes et chacun des médecins
avait a sa disposition une enveloppe de retour timbrée.

Le logiciel utilisé pour traiter les statistiques est le logiciel RG®) ;
les variables quantitatives entre groupes, ont été comparées par le test de Student
(quand on comparait deux moyennes) ou I'"ANOVA (pour I'analyse de variance). Les
variables qualitatives ont été comparées par test du khi2 ou de Fisher en fonction des
conditions d'application. Tous ces tests ont été faits au seuil de 5%, et les tests
multiples ont été contrélés par la méthode de Holm (variables quantitatives) ou le HSD
de Tukey ( variables qualitatives).

46



3. RESULTATS :
3.1. Echantillon:

Sur 954 questionnaires adressés, 414 ont été retournés (43,4%).

Notre échantillon est composé de 70% d’hommes 1C95%([65-74] de 53,4 ans
en moyenne.

Seuls des médecins installés ont répondu ; le pourcentage de remplagants est
négligeable (1%) dans notre population.

Les médecins généralistes répondeurs sont pour 54% d’entre eux des urbains,
27% des semi-ruraux, 16% des ruraux et 1% travailleraient en zone désertifiée. La
définition du mode d’exercice était laissée a I'appréciation des médecins puisque nous
ne disposions pas de définition officielle pour appréhender cette notion.

Les médecins interrogés ont déja participé ou participent pour 80% d’entre eux
a la formation médicale continue (FMC) et 36% a des formations concernant la
douleur.
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3.2. Les pratiques de prescription :

3.2.1. Concernant la prescription des OF :

o Recours aux opioides forts :

Tous les médecins généralistes ont recours a la prescription d’'OF. La
population de médecins est partagée entre un recours fréquent aux OF pour 42% alors
que 44% n’utilisent pas tres frequemment les OF. Si I'on s’intéresse aux médecins
ayant participé a la formation douleur, on s’apercgoit qu’ils recourent plus fréquemment

(48%) que les autres (37%) aux OF de maniére significative (p<0,01).

Fréquence du recours aux morphiniques

recours inexistant aux

Donnée manquante o
morphiniques

1%

recours tres fréquent 0%
aux morphiniques recours exceptionnel au
5% morphiniques

8%

recours fréquent aux
morphiniques recours pas tres
42% fréquent aux
morphiniques

44%
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e Initiation d’un traitement par OF :

37% des médecins initient souvent ou trés souvent un OF, alors que 11%
n’initient jamais ce type de traitement et ne font, par conséquent, que reconduire une
prescription initiée a I'hépital ou par un spécialiste. On ne note pas de différence
significative entre les médecins ayant bénéficié d’une formation douleur et les autres
lors de l'initiation d’un OF.

Frequence d'initiation d'un traitement morphinique

Donnée manquante
trés souvent 1%
5%

jamais
11%

souvent
32%

rarement
51%
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e Utilisation des échelles d’évaluation de la douleur :

Seuls 37% utilisent une EVA ou EN pour débuter les OF avec un seuil a 7/10
en moyenne. Par contre si I'on s’intéresse a la population de médecins généralistes
participant a la formation douleur, on se rend compte qu’ils utilisent davantage 'EVA
que ceux qui N’y participent pas puisqu’ils sont 50,3% contre 28,6% (p<0,001).

e Type de douleur lors de l'initiation d’un OF :

Type de douleur lors de l'initiation d'un OF

100
90
80
70

60

50 ol
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89%

40
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20

11% 11

Ne | rologique

10 27%

Sur ce graphique, il apparait clairement que les médecins généralistes initient
volontiers un traitement par OF dans les douleurs cancéreuses (95%) et
rhumatologiques (89%). Parallélement, nous avons relevé que les médecins ayant
participé a la formation douleur utilisaient les OF de fagon significativement plus
importante dans les douleurs aigués (56%), les douleurs cancéreuses (97,5%), les
douleurs vasculaires (15,3%) et les douleurs cutanées (18,5%).
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Si 'on essaye d’aller un peu plus loin, pour 'ensemble des généralistes, nous
avons comparé les modalités d’initiation face d’une part aux douleurs cancéreuses et
d’autre part aux douleurs non cancéreuses. Ceci faisait I'objet de deux questions. Dans
la premiére nous demandions : « comment initiez-vous la morphine pour les douleurs
cancéreuses ?», dans la seconde : « comment initiez-vous la morphine dans les
douleurs non cancéreuses ? ».

Différences de modalités d'initiation d'un
OF en fonction du type de douleur
70
60
50

40
30
20

. ‘ % -. -
3
, [Ee J

Avec les paliers  d'emblée  Avec les paliers En relai des En relai des Autres
2 1 paliers 1/2 paliers 1/2 et
avec des paliers
1

B Douleurs non cancéreuses B Douleurs cancéreuses

Le test statistique de comparaison globale révéle une différence tres
significative entre les techniques d’initiation (p<0,001) en fonction du caractere
cancéreux ou non de la douleur.

Dans les douleurs cancéreuses, 9% des praticiens introduiront d’'emblée un
opioide fort alors que face a une douleur non cancéreuse 59% effectueront le relais
d’un palier 1 ou 2. Notons qu'ils (19%) adjoignent plus facilement un palier 1 a I'opioide
fort dans les douleurs cancéreuses que dans les douleurs non cancéreuses (12%).
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e Formes galéniques lors de l'initiation :

66% des médecins initient un OF par voie orale, devant 14% des médecins par
voie transdermique, alors que 16% initient par 'une ou I'autre forme sans préférence.
4% des médecins utilisent une forme injectable en primo-prescription.

Formes galéniques d'initiation

transdermique indifferent
14% 2%

sous cutanée
1%

per os
ou

transdermique
16%

per os
67%

Une infime proportion de médecins généralistes a répondu initier un OF par une
autre voie d’administration, bien que ces autres voies étaient proposées dans la
question.
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Si I'on focalise notre attention sur l'initiation d’'un OF par voie transdermique, on
se rend compte de la répartition suivante :

Fréquence d'utilisation de la forme transdermique a
I'initiation

trés souvent
5%

jamais
13%

souvent
37%

(

rarement
45%

Alors que précédemment 14% des médecins déclaraient initier un OF par voie
transdermique, lorsqu’on pose la question directement « vous arrive-t-il d’initier un
traitement par voie transdermique », pratiquement la moitié (42%) des médecins
interrogés disent débuter souvent ou trés souvent un traitement OF par voie
transdermique.

o Posologie d’initiation :

Lors de linitiation d’un traitement OF per os, 77% des médecins débutent avec
une posologie comprise entre 10 et 30 mg/24h et 10% débutent a une posologie
comprise entre 50 et 60 mg, alors que les prescripteurs de patch a l'initiation débutent
pour 51% d’entre eux par un patch a 12 ug et pour 44% d’entre eux par un patch a 25

ug.
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o Formes galéniques les plus souvent utilisées :

Comme le montre le graphique suivant, les formes galéniques les plus utilisées
sont finalement superposables aux formes galéniques d’initiation, avec comme
précédemment une prépondérance de la forme orale seule (67%) :

Formes galéniques les plus utilisées

Indifférent
3% Orale LI

Transdermique 9%

19%
Orale LP/Ll ou
Transdermique
11%
Orale LP
36%

Orale LP/L~

22%

o Arrét du traitement par OF :

69% des médecins disent n’avoir aucune difficulté a arréter un traitement par
OF.
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3.2.2. Caractéristiques des prescripteurs de forme
transdermique :

Comme nous l'avons vu précédemment, la forme galénique privilégiée, que ce
soit lors de l'initiation ou bien lors de I'utilisation courante d’'un OF est la forme orale,
ce qui est en accord avec les recommandations®. Pourtant il existe une large part de
prescripteurs de forme transdermique a linitiation ou en pratique courante et nous
avons donc voulu essayer de savoir pourquoi ces prescripteurs passaient outre les
recommandations. Nous allons donc maintenant montrer ce qui caractérise ces
prescripteurs de forme transdermique des autres prescripteurs.

° Le sexe :

Si'on compare hommes et femmes, on s’apercoit que les hommes sont de plus
gros prescripteurs de forme transdermique (p<0,001). Par exemple 42% des hommes
déclarent initier souvent une forme transdermique lors de la mise en ceuvre d’un OF,
contre 25% de femmes. De méme, 20% des femmes disent ne jamais instaurer de
forme transdermique contre 10% des hommes.

Les initiateurs de forme transdermique
45 42%
40
35
30

25%

25
20
15
10

Hommes Femmes

o L’age :

Si I'on prend la médiane de notre population de médecins généralistes qui est
de 55 ans, on s’apercoit que les plus de 55 ans prescrivent plus volontiers (17%) une
forme transdermique a [linitiation que les plus jeunes (12%), et cela de fagon
significative (p=0,03). Ceci va de pair avec la durée d’exercice et on montre de méme
que les médecins installés depuis plus de 24 ans prescrivent souvent ou trés souvent
la forme transdermique contrairement aux médecins exergant depuis moins de 18 ans
qui prescrivent rarement ou jamais cette forme (p<0,001).
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En ce qui concerne le mode d’exercice, le fait d’avoir participé ou non a une
formation douleur ou participé a la formation médicale continue nous n’avons pas
réussi a mettre en évidence un profil particulier des prescripteurs de forme
transdermique.

. L’utilisation de ’EVA :

Nous parvenons a mettre en évidence que pour une EVA globalement
supérieure a 7, l'initiation d’'OF par patch est fréquente ou trés fréquente, alors que
pour une EVA inférieure a 7 les prescriptions sont rares ou inexistantes (p<0,05).

o Le recours aux morphiniques :

Les plus gros utilisateurs de morphiniques prescrivent visiblement plus de
formes transdermiques ; c’est ce que montre le test de comparaison global avec
p<0,001. Et en effet, si 'on prend par exemple les médecins qui prescrivent trés
souvent une forme transdermique on s’apercgoit que 50% d’entre eux ont un recours
fréquent aux morphiniques alors que 14% d’entre eux n’y ont pas recours trés
fréquemment. De méme pour ceux qui prescrivent souvent une forme transdermique,
52% ont un recours fréquent et 37% n’ont pas un recours trés fréquent aux
morphiniques.

o Le type de douleur :

Il N’y a que dans le cas des médecins qui avaient déclaré initier de la morphine
lors de douleurs aigués que nous avons réussi a mettre en évidence une différence.
Dans ce cas de figure, les médecins prescrivent plus rarement une forme
transdermique (45%) que souvent (34%) ou trés souvent (9%). Concernant les
médecins initiant de la morphine dans les autres types de douleurs il N’y a pas de
différence entre eux quant a la prescription de patchs.

o Les facteurs influengant la prescription :

On remarque que lorsque les médecins sont influencés dans leur prescription
par le niveau de compréhension et la possibilité d’observance de leur patient, ils sont
plutét rare prescripteur (48%) de forme transdermique voire n’en prescrivent jamais
(11%) plutdt que souvent (35%) ou trés souvent (5%) et cela de fagon significative
(p=0,02). Les autres facteurs influengant leurs prescriptions tels que la formation
regue, I'expérience ou l'industrie pharmaceutique ne semblent pas avoir d'impact sur
l'initiation d’'une forme transdermique.
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° Les effets secondaires redoutés :

Le fait de redouter des effets secondaires graves n’a visiblement pas d’'impact
sur la prescription d’une forme transdermique. Par contre, on remarque que les
médecins qui redoutent le plus les nausées en effet secondaire de la morphine
prescriront plus souvent ou trés souvent (56%) une forme transdermique (p<0,01), les
meédecins redoutant les vomissements prescriront plus souvent ou tres souvent (52%)
une forme transdermique (p=0,01), les médecins redoutant les douleurs a la prise
prolongée d’opioides ne prescriront par contre jamais ou rarement (61%) une forme
transdermique (p<0,01). Enfin, nous n’avons pas noté de différence significative par
rapport a la crainte d’'une constipation, d’'une confusion, d’'une sédation, d’une détresse
respiratoire, d’une rétention urinaire, d’'un coma ou d’une dépendance.

o Prescription de médicaments préventifs des effets
secondaires :

D’une fagon générale, on remarque que les médecins rare ou non prescripteur
de forme transdermique sont plus nombreux (59%) a ne pas introduire de traitement
systématique préventif des effets secondaires aux morphiniques (p<0,01). D’autre
part, nous mettons en évidence que les médecins prescrivant souvent ou trés souvent
une forme transdermique ont moins recours (38%) a la prescription d’'un laxatif en
systématique (p<0,01) que les rares ou non prescripteurs de formes transdermiques.
Par contre, on note que ces mémes médecins souvent ou trés souvent prescripteurs
de forme transdermique privilégient la prescription systématique d’'un laxatif associé a
un anti-émétique dans 59% des cas contre 41% chez les rares ou non prescripteurs
de forme transdermique de fagon significative (p<0,01).
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3.3.3. Mise en évidence de différences de pratiques :

Nous avons réussi a mettre en évidence quelques différences de pratique en
nous intéressant a deux populations de médecins. Les médecins interrogés ont été
répartis dans deux groupes égaux en fonction de leur age de plus ou moins de 55 ans,
55 ans étant la médiane dans notre cohorte.

Comme l'indique le tableau suivant, nous constatons donc que les plus jeunes
ont moins fréquemment recours aux OF et qu’ils sont plus réticents a cette prescription
bien qu’ils soient moins freinés par la lourdeur de la prescription que leurs ainés. Les
plus jeunes auront tendance a initier plus souvent un OF par voie orale (72%) et a
prescrire plus souvent un co-analgésique de palier 1 alors que les plus vieux auront
moins de scrupule a introduire une forme transdermique (17%) et prescriront plus
d’acupan en co-analgésie. Les plus jeunes médecins redoutent plus que leurs ainés
I'effet secondaire grave du coma, alors que ces derniers seront plus attentifs a la

constipation.

Recours fréquent a la

prescription des OF 40 47 0,01
Réticences a la prescription

des OF 83 71 0,01
Freinés par la lourdeur de la

prescription 8 16 0,03
Prescription initiale :

per os 12 54 0,03
Prescription initiale :

forme transdermique 12 17 0,03
Recours fréquent a la forme

transdermique 26 47 < 0,001
Utilisation de coanalgésique :

palier 1 87 73 0,001
Utilisation de coanalgésique :

acupan 14 26 0,003
Effet Il redouté :

constipation 57 69 0,01
Effet Il redouté :

coma 14 4 0,001
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3.3.4. Concernant le suivi des patients :

o Réévaluation des patients aprés introduction d’un OF :

53% des médecins déclarent réévaluer leurs patients dans les 72 heures
suivant la premiére prescription d’'OF, 12% réévaluent le lendemain, 22% au bout de
5 jours, 7% au bout de 10 jours et 6% au bout de 15 jours.

. Effets secondaires :

66% des meédecins n’ont jamais été confrontés a des effets secondaires graves
suite a une prescription d’OF. Les principaux effets secondaires graves évoqués par
34% des médecins sont : 25% surdosages, 10% dépressions respiratoires et 3%
comas. En cas d’effets secondaires graves, seuls 64% des médecins connaissent
'antidote de la morphine et 9% possédent le Narcan dans leur pharmacopée. La
possession de narcan est significativement (p<0,01) plus importante dans la
population des médecins ayant participé a la formation douleur (16,6%).
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Par contre les médecins généralistes sont souvent confrontés a un certain
nombre d’effets secondaires. Les plus redoutés sont présentés sur le graphique
suivant ; les médecins pouvaient choisir plusieurs réponses a cette question.

70

60

50

40

dépression respiratoire

30

20

sedation
10

1%

rétentjon urinaire

Principaux effets secondaires redoutés

dépendance
18%

douleurs aux opiacés

4%

Ce graphique met en évidence que les deux effets secondaires les plus
redoutés sont la constipation et la confusion. En effet, 62% des médecins interrogés
redoutent la constipation et dans 60% des cas ils redoutent la confusion. On note
globalement que les médecins ayant participé a la formation douleur redoutent les
mémes effets secondaires a ceci prés qu’ils redoutent plus la confusion que les autres

meédecins a 66% contre 56% avec p<0,03.

95% des médecins associent un traitement préventif a titre systématique ; il
s’agit d’'un laxatif dans 68% des cas qu’ils associent a un antiémétique pour 19%

d’entre eux.
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. Controle de la douleur :

Pour controler au mieux la douleur :

-40% des médecins interrogés pratiquent une rotation d’opioides en cas
d’échec du traitement initié (54% chez les médecins ayant suivi une formation douleur
contre 33% chez les autres). Cette rotation est mise en place avec l'usage de tables
d’équivalence (40%), dose pour dose (5%), ou avec un nouvel opioide plus fort que le
précédent (4%).

-93% associent des co-analgésiques, et notamment dans le cadre de douleurs
neuropathiques (64%), ou de douleurs cancéreuses (72%) . Parmi eux 55% les
introduisent avant, 36% aprés et 53% simultanément a la prescription d’'OF (Les
médecins avaient la possibilité de choisir plusieurs réponses a cette question).

En cas d’'impasse thérapeutique 66% des médecins généralistes ont recours a
un référent douleur.

Seuls 33% des médecins prescripteurs de co-analgésiques recourent a I'échelle
DN4 pour évaluer le caractere neuropathique de la douleur avant cette prescription.
Chez les médecins ayant suivi une formation douleur le pourcentage passe a 45,9.
Les co-analgésiques les plus utilisés apparaissent sur le graphique suivant :

Co-analgésiques les plus utilisés
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3.3.5. Les facteurs influengant la prescription d’OF :
o Freins a la prescription :

Seuls 13% des médecins interrogés déclarent n’avoir aucun frein a la
prescription de morphiniques.

Les principaux facteurs freinant leurs prescriptions sont résumés dans le
tableau suivant :

Freins a la prescription d'un OF

60

50

Médicament en lui-
méme
40 35%

prise en charge
hospitaliere
concomittante 13%

30

lourdeur de la
prescription

20 0 3 0 -
insuffisante
9%

10

autres
5%

0 .

La moitié des médecins généralistes de Seine-Maritime déclarent que les
réticences du patient sont un frein a la prescription d’opioides forts, ce qui est donc
'argument le plus cité.
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o Réticences par rapport au médicament en lui-méme :

Les principales réticences des médecins liées au médicament en lui-méme sont
quant a elles résumées sur le graphique suivant. Notons que 23% des prescripteurs
n’éprouvent aucune réticence.

Principales réticences par rapport au
médicament en lui-méme

70

60

crainte de surdosage
9%

conviction
personnelle
1%

C’est surtout la crainte des effets secondaires (60% des médecins) qui donne
un a priori négatif aux médecins sur le médicament en lui-méme.

e Age du patient :

L’age du patient ne semble pas influencer la prescription d’'OF puisque 97%
déclarent n’avoir aucune limite d’age. Ceux qui ont affirmé une limite d’age (3%) I'ont
fait pour les ages extrémes de la vie.
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e Influences extrinséques :

17% des médecins disent ne pas étre influencés pour prescrire un morphinique.
Parmi les 83% de médecins déclarant étre influencés, 79% sont influencés par la
capacité de compréhension et possibilités d’observance de leurs patients, 5% pour
d’autres raisons (formation personnelle, intensité de la douleur..) et 4% sont influencés
par I'industrie pharmaceutique (plusieurs réponses étaient possiblement données pour
cette question).

e Référent douleur :

En cas d’impasse thérapeutique, 66% des meédecins généralistes ont un
référent douleur. Ce chiffre est significativement (p<0,001) plus important dans la
population de médecins généralistes ayant suivi une formation douleur puisqu’on
obtient 76,9% des médecins.

4. DISCUSSION:
4.1. L’échantillon :

Notre échantillon est représentatif de la population de MG de Seine-Maritime
puisque celle-ci d’aprés 'ARS Haute-Normandie est composée de 65,6% d’hommes
d’age moyen = 51,2 ans (chiffres datant de mai 2014) et parmi les répondeurs nous
avons 70% d’hommes 1C95%[65-74] de 53,4 ans en moyenne.

Dans une enquéte de la Société Frangaise de Médecine Générale (SFMG)“0),
réalisée en 2010 sur le plan national (questionnaires en ligne) 71% d’hommes avaient
répondu, 'adge moyen était de 49,5 ans. Dans cette enquéte®?), 609 médecins frangais
étaient interrogés avec pour objectif de préciser les freins et obstacles a l'initiation d’un
traitement antalgique de palier 3 en médecine générale.

Nous n’avons pas touché un nombre important de meédecins remplagants
puisque seuls 5 ont répondu mais il est a noter que 133 médecins n’ont pas indiqué
leur statut, ce qui rend finalement cette donnée inexploitable.

Enfin, la définition du mode d’exercice était laissée a la discrétion des médecins
puisque nous n’avons pas trouvé de définition officielle valide et donc cette notion reste
subjective méme si les médecins sont probablement les mieux placés pour définir leur
mode d’exercice.

Concernant la formation a la prise en charge de la douleur 48% des médecins
interrogés en 2010 en avaient bénéficié“%dans I'enquéte de la SFMG, 36% dans notre
étude, ce qui peut laisser penser que les médecins généralistes en 2014 en Seine-
Maritime sont moins bien formés a la prise en charge de la douleur que les généralistes
frangais en 2010 ou bien qu’il y a un biais de sélection entre les deux études sachant
que l'objectif en 2010 était de déterminer les freins et obstacles a l'initiation d’un
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antalgique de palier 3 alors que dans notre étude il s’agissait d’'un état des lieux des
prescriptions d’opioides forts.

4.2. Les pratiques de prescription :

Concernant la prescription de morphine, si I'on considere que les non
prescripteurs ont un recours inexistant ou exceptionnel aux morphiniques dans notre
échantillon, on obtient 8% de non prescripteurs ce qui est trés proche des 6% retrouveés
dans une étude réalisée sur 349 médecins dans le Val de Marne en 2008®). Dans

cette étude®), I'objectif était de décrire les pratiques habituelles de prise en charge de
la douleur par les morphiniques des 950 médecins généralistes du Val de Marne, dans
le cadre des douleurs cancéreuses et des douleurs non cancéreuses. De méme, cette
étude retrouvait que le recours aux OF était habituel chez 30% des généralistes et
nous retrouvons un recours fréquent dans 42% des cas. La répartition des médecins
généralistes en terme de fréquence de recours aux morphiniques semble donc
identique a celle du Val de Marne en 2008.

Le recours a 'EVA lors de la prescription d’'un OF n’est pas majoritaire (37%) et
nous paraissait faible. Nous n’avons pas retrouvé d’étude sur la fréquence de recours
a 'EVA dans la littérature, mais une étude réalisée en Finlande sur 914 patients et
leurs 28 praticiens en 1996(46) montre de toute fagon que la corrélation entre 'EVA
annonceée par le patient et celle annoncée par le médecin est faible et ce d’autant plus
dans les douleurs chroniques, le médecin ayant tendance a sous-évaluer la douleur
par rapport au patient.

Dans I'étude® du Val de Marne, comme dans la ndtre, nous retrouvons, les
douleurs cancéreuses étant mises a part, lors de linitiation d’'un OF, en premier lieu
des douleurs du type rhumatologique autour de 80% et des douleurs vasculaires et
cutanées autour de 10%. On observe par contre un écart important au niveau des
douleurs neurologiques puisque nous en retrouvons 27% contre 42%®). L’intérét des
OF dans ce type de douleur a été observé dans I'étude Markenson('®)(2005) par
exemple, qui a montré une supériorité de 'oxycodone par rapport au placebo dans les
douleurs rhumatologiques d’intensité modérée a sévere. De méme concernant la prise
en charge des douleurs neuropathiques du diabétique, I'étude Gimbel(®)(2003) a
montré I'efficacité de I'oxycodone par rapport au placebo ou I'étude Anna('”)(2008) la
supériorité de I'association oxycodone/gabapentine a I'association
placebo/gabapentine. La différence de pourcentage concernant les douleurs
neurologiques entre notre étude et celle du Val de Marne peut s’expliquer par un
recours plus fréquent aux coanalgésiques (93% des médecins généralistes les
utilisent, 64% dans une indication de douleur neuropathique) et la meilleure
connaissance de la douleur neuropathique.

La ou nous montrons une vraie différence par rapport a I'étude du Val de
Marne®), c’est dans l'initiation d’'un OF en fonction du type de douleur. En effet, nous
remarquons que la fagon de prescrire est tout a fait différente face a des douleurs
cancéreuses pour lesquelles le praticien aura tendance a prescrire d’'emblée de la
morphine alors que dans les douleurs non canceéreuses il attendra plus facilement le
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relais d’'un palier 1 ou 2, or dans I'étude @ sus-citée il n'y avait pas de différence
significative dans I'appréhension morphinique de ces deux types de douleurs.

Par rapport aux freins évoqués a la prescription des opioides forts 69% des
médecins déclaraient en 201049 que les effets secondaires des antalgiques de palier
3 étaient pour eux un frein a la prescription, alors que dans notre étude quatre ans plus
tard, seuls 60% mettent en avant cette réticence. Il semble donc que les craintes des
effets secondaires diminuent au fil des années.

Dans l'enquéte de 201040, 74% des médecins estimaient que les effets
secondaires des médicaments étaient aux yeux des patients un frein ou un obstacle a
la prescription des opiacés“?). Lors de notre étude 49% des médecins déclaraient que
I'un des freins a la prescription résidait dans les réticences du patient. Cette différence
de chiffre semble aller dans le sens d’'une évolution des mentalités des patients vers
moins d’aversion a l'introduction d’un traitement par opioides forts. Une étude réalisée
en Lorraine en 2012 sur les représentations de la morphine chez 68 patients en
situation palliative®®) a mis en évidence que seulement 7,4% associaient la morphine
a « des effets délétéres » et 19% I'associaient a « des effets non souhaités ».

Dans notre étude, les raisons médicolégales (risque de détournement,
mésusage) n’ont jamais été évoquées par les médecins en tant que freins a la
prescription d’opioides, or en 201010 elles contribuaient a freiner les prescriptions
dans 15% des cas. Peut-étre que nous n’avons pas posé la question de fagon assez
directe mais méme « en question ouverte » cette réponse n’est jamais ressortie.

De méme, nous observons que dans notre étude la non prescription d’opioides
forts pour convictions personnelles atteint a peine 1% alors qu’en 2010%%, 70% des
médecins estimaient que les représentations socio-culturelles des patients (fin de vie,
soins palliatifs, patients drogués, incurabilité, dernier recours, douleur rédemptrice)
étaient pour ces derniers un frein ou un obstacle a la prescription des opiacés. La
encore, en quatre ans les mentalités semblent avoir évolué et les prescriptions
d’opiacés semblent mieux acceptées. Dans I'étude réalisée en Lorraine®), on mettait
en évidence que le pourcentage de représentations erronées était significativement
(p=0,01) plus bas chez les patients suivis en consultation douleur, et donc, il faut croire
gqu'une meilleure connaissance des opioides forts fait tendre a une meilleure
acceptation.

4.3. Les recommandations :

Parmi les produits morphiniques les plus utilisés nous retrouvons une nette
prédominance des formes orales et transdermiques (96%), dont les principaux
avantages de I'emploi sont probablement une facilité d’administration et 'effet retard
avec une couverture de 12 h a 24 h pour les formes orales a libération prolongée et
de 72 h pour les formes transdermiques. Ceci-dit, bien qu’il n’y ait pour l'instant pas
d’AMM concernant l'utilisation de la forme transdermique du fentanyl dans les douleurs
non cancéreuses, le service médical rendu étant encore considéré comme
insuffisant('®, une étude régionale**) concernant I'analyse des prescriptions de
fentanyl en Haute-Normandie entre septembre 2011 et aolt 2012 pointe que 67% des
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assurés auxquels on a prescrit du fentanyl transdermique ne répondaient pas aux
conditions de prise en charge (absence de prise en charge en Affection Longue Durée
pour cancer) par I'’Assurance maladie.

Lors de notre enquéte nous avons donc été surpris par l'initiation importante
d’OF par voie transdermique (14%), sachant que 16% des médecins initient un OF par
voie orale ou transdermique, ce qui tend a accroitre encore ce pourcentage. En
théorie, les recommandations® indiquent que la titration des opioides de niveau 3 peut
se faire soit par une forme a libération prolongée associée a une forme a libération
immédiate soit par une forme a libération immédiate seule, notamment chez les
patients fragiles (option, accord d’experts). Cependant, lorsque I'administration par
voie orale est impossible, I'administration transcutanée (fentanyl) ou parentérale
continue (morphine) avec antalgie autocontrdlée est privilégiée par rapport aux autres
voies plus invasives (option, accord d'experts)(”). Et donc, pour les patients recevant
des morphiniques pour la premiere fois dans les douleurs cancéreuses, on pourrait
recommander d’utiliser le dispositif transdermique le plus faiblement dosé, soit 12 ug/h,
lors de I'administration initiale, mais chez les personnes trés agées ou fragiles, il n’est
pas conseillé d’initier un traitement opioide par voie transdermique en raison de leur
fragilité connue aux opioides. Dans ces cas, dans les douleurs cancéreuses, il est
préférable d’initier le traitement avec de faibles doses de morphine a libération
immédiate puis de prescrire la forme transdermique aprés détermination de la dose
optimale('9).

Dans notre étude, les médecins généralistes n'ont pas privilégié I'utilisation de
formes transdermiques lors du traitement de douleurs cancéreuses ; on a juste réussi
a mettre en évidence qu’ils prescrivaient plus rarement un patch morphinique dans le
traitement de douleurs aigués. Or, le service médical rendu par la forme transdermique
reste important dans les douleurs chroniques d’origine cancéreuse, intenses ou
rebelles aux autres antalgiques et insuffisant dans les douleurs non cancéreuses
compte tenu des résultats observés dans les études déposées au sujet de la lombalgie
et de I'arthrose en termes d’efficacité et de tolérance et, de I'absence de donnée dans
les autres modéles de douleurs non cancéreuses (9.

Lors de linitiation d’'un OF, nous remarquons que les médecins généralistes
débutent plutét aux plus faibles posologies (moins de 30 mg d’équivalent morphine par
voie orale ou 12 ug par voie transdermique). En théorie, les recommandations@
indiquent de débuter avec une posologie faible. Chez I'adulte, la dose recommandée
est de l'ordre de 10 a 30 mg d’équivalent morphine orale LP, 1 a 2 fois par jour, en
tenant compte des horaires diurnes ou nocturnes de la douleur, du terrain (par exemple
. sensibilité particuliere des sujets ageés), et d’éventuelles pathologies en cours
(insuffisances hépatique, rénale, respiratoire) ou associations médicamenteuses.
Chez le sujet trés agé, il convient de débuter®”) le traitement avec une posologie
encore plus faible, de I'ordre de 2.5 a 5 mg d’équivalent morphine orale LI, 4 a 6 fois
par jour. [l n’y a pas de limite supérieure aux doses d’opioides agonistes purs tant que
les effets indésirables peuvent étre controlés (standard, accord d’experts)®@. Les
medecins généralistes de Haute-Normandie semblent donc en accord avec les
recommandations en terme de posologie d’initiation.

D’aprés les recommandations®”), les avantages et inconvénients de la
prescription et les modalités d’observance du programme thérapeutique sont évalués
tous les 28 jours lors des consultations de suivi. La posologie est adaptée en fonction
de la pathologie en cause et de la présence d’effets indésirables importants et/ou non
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contrdélés. L’augmentation de la posologie est réalisée selon la procédure utilisée lors
de la titration. Chez l'adulte, dans les douleurs non cancéreuses, une réponse
insuffisante pour des posologies journalieres supérieures a 120 mg d’équivalent
morphine doit obligatoirement conduire a une réévaluation des mécanismes de la
douleur et a une remise en cause de l'intérét du traitement par un opioide fort. Chez
le sujet tres agé, a la fin de la période de titration par la forme LI, la dose quotidienne
peut étre convertie en morphine LP. Dans notre étude, 53% des médecins déclarent
réévaluer leurs patients dans les 72 heures suivant la premiére prescription d’OF, 12%
les réévaluent le lendemain de l'initiation, 22% au bout de 5 jours, 7% au bout de 10
jours et 6% au bout de 15 jours. Les médecins ont exprimé que dans la majorité des
cas, ils avaient tendance, lors de linitiation, a revoir le patient rapidement. En effet,
lors de la titration, il est important de réévaluer plus t6t de maniére a s’adapter plus
vite a la douleur et a controler les effets indésirables engendrés par la prescription de
morphine, ce qui semble bien appliqué par les médecins de Seine-Maritime.

Concernant les effets indésirables, on a pu montrer que les médecins qui
prescrivaient le plus souvent les formes transdermiques craignaient plus les effets
secondaires « nausées et vomissements », or si on s’en tient aux études 232425 |es
évenements indésirables les plus frequemment rapportés avec le patch dosé a 12 ug
sont la fievre (39%), les vomissements (34%) et les nausées (24%). Par rapport aux
recommandations, mis a part la constipation, les autres effets indésirables tendent a
disparaitre dans les premiers jours ou premiéres semaines du traitement par morphine
orale. Le malade doit étre informé de la possibilité de survenue des effets indésirables,
notamment les plus fréquents : constipation, nausées, somnolence (standard, accord
d'experts). Pour éviter la constipation, un traitement laxatif doit étre prescrit pendant
toute la durée du traitement associé a des mesures hygiéno-diététiques (standard,
accord d'experts). En cas d'apparition de nausées et vomissements en cours de
traitement, il faut avant tout éliminer d'autres causes et prescrire un traitement
antiémétique pendant quelques jours (standard, accord d'experts). Dans notre étude,
les deux effets secondaires les plus redoutés sont la constipation et la confusion. En
effet, 62% des médecins interrogés redoutent la constipation et dans 60% des cas ils
redoutent la confusion. C’est pourquoi 95% des médecins associent un traitement
préventif a titre systématique ; il s’agit d’'un laxatif dans 68% des cas qu'ils associent a
un antiémétique pour 19% d’entre eux. Les médecins généralistes sont, sur le plan de
la prévention des effets secondaires, fidéles aux recommandations.

Concernant la rotation des opioides forts, elle doit tenir compte des doses
équiantalgiques, mais il est toujours conseillé de privilégier la sécurité a la rapidité
d'action en prenant la valeur la plus faible des coefficients de conversion
(recommandation, accord d'experts). Dans notre étude, 40% des médecins interrogés
pratiquent une rotation d’opioides en cas d’échec du traitement initié. Cette rotation
est mise en place avec l'usage de tables d’équivalence (40%), dose pour dose (5%),
ou avec un nouvel opioide plus fort que le précédent (4%). Concernant la rotation des
opioides, les médecins généralistes semblent donc assez prudents puisque la majorité
utilise des tables d’équivalence.
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5. CONCLUSION :

Cette étude, avec un fort taux de répondeurs et une bonne représentativité de
la population de médecins généralistes de Seine-Maritime, montre que la prescription
de morphiniques est une pratique courante.

L’instauration d’'un opioide fort pour une douleur cancéreuse pourra se faire
d’emblée alors que pour les douleurs non cancéreuses on préféerera passer par un
palier antalgique intermédiaire.

Peu de médecins généralistes ont recours a 'EVA ou I'EN pour initier un OF.

Il existe une différence dans la prescription des opioides forts entre les
médecins de plus de 55 ans et ceux de moins de 55 ans, notamment concernant le
taux de primo-prescription par voie transdermique plus important chez les plus agés
avec des pratiques parfois donc éloignées des recommandations’2.

Les médecins ayant regu une formation douleur prescrivent plus fréquemment
des opioides forts et leurs réticences a la prescription sont moins importantes.

Les opioides forts ont bénéficié ces derniéres années d’'une meilleure
acceptation par diminution des appréhensions médicolégales et des représentations
socioculturelles tronquées ainsi que par une régression des craintes liées aux effets
secondaires, que ce soit dans I'esprit des patients ou des médecins, ce qui rend leur
utilisation plus aisée.
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ANNEXE : Le questionnaire :

Evaluation des prescriptions d’opioides forts
chez les médecins généralistes de Seine-Maritime

Généralités :
Vous étes : [ ] unhomme (4ge: .....) [ ] une femme (age: ......)

[ ] remplacant depuis.....ans [ ] Installé depuis.....ans
Mode d’exercice : [ | rural [ ]semirural [ Jurbain [ ]zone désertifiée
Orientation particuliere (acupuncture, ostéopathie, ...) :
Participation a la formation médicale continue : [ ] oui [ ] non

Participation a des formations sur la douleur : [ ] oui [ ]non

Les prescriptions de morphiniques :

1. Le recours aux morphiniques dans vos prescriptions antalgiques est :
[ ]tres fréquent [ ] fréquent [ ] pas trés fréquent [ ] exceptionnel [ ]inexistant

2. Vous arrive-t-il de débuter un traitement par palier lll ?
[ ]Jamais [ ] rarement [ ] souvent [ ] tres souvent

3. Pour quels types de douleurs initiez-vous la prescription de morphine ?
[ Jaigué [ ]cancéreuse [ ]rhumatologique [ ]neurologique [ ]vasculaire [ ]cutanée
[ ] autres => précisez :

4. Vous fondez-vous sur I'échelle visuelle analogique de la douleur pour choisir votre palier
antalgique ?
|:| Oui A partir de quelle valeur initiez-vous alors un morphinique ? :

|:| Non

5. Par quelle forme galénique commencez-vous en général un traitement par morphinique ?
[ ] per os [ ]sous-cutanée [ _]intraveineuse [ ] transdermique [ ] transmuqueuse

6. Vous arrive-t-il d’initier un traitement morphinique par une forme transdermique ?
|:| jamais |:| rarement |:| souvent |:| tres souvent

7. Quelle forme galénique utilisez-vous le plus souvent ?
[ ] orale a libération prolongée [ ] orale a libération immédiate [ ] transdermique
[ ] transmuqueuse [ ]injectable

8. En général, a quelle dose/24 heures initiez-vous un traitement par morphiniques ?
[ ]10a20mg [ ]21a30mg [ ]31a40mg [ ]41a50mg [ ]51a60mg

(ou si vous avez répondu oui pour la forme transdermique, vous débutez a :
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[]12 pg []25ug []50pg [175 ug)

9. Au bout de combien de temps réévaluez-vous les patients aprés initiation ou changement de dose
de morphinique ?

[ ]24h []72h  []5]j [[]10] [[]15] [[]21] [[]28]

10. Pour la douleur cancéreuse, vous utilisez les morphiniques le plus souvent :
[ ] en relais des paliers I/II [ ] d’emblée [ ] en association aux paliers | [_] avec des paliers II

11. Pour les douleurs non cancéreuses, vous utilisez les morphiniques le plus souvent : en relais des
[ ] en relais des paliers I/II [ ] d’emblée [ ] en association aux paliers | [_] avec des paliers I

Freins a la prescription de morphiniques :

12. Les principaux éléments freinateurs par rapport a la prescription de morphiniques pour vous
sont liés :

[ ] au médicament en lui-méme [ ] a une formation insuffisante
[ ] ala prise en charge hospitaliére du patient pour sa pathologie douloureuse (cancéreuse ou non)
[ ] alalourdeur de la prescription [ ] Aux réticences du patient

[ ] autre => Précisez :

13. Vos principales réticences liées au médicament en lui-méme sont :

[ ]la crainte des effets secondaires  [_] la crainte d’une éventuelle dépendance
[ ] la crainte d’un éventuel surdosage [ | des convictions personnelles

[ ] autres => Précisez :

14. Considérez-vous un age limite de prescription ?
[ ] oui Lequel : [ ]Non

15. Votre prescription de morphiniques est-elle influencée par :
|:| la capacité de compréhension (forme LP, LI) et les possibilités d’observance de votre patient
|:| les visiteurs de I'industrie pharmaceutique

[ ]autre:

16. A quels effets secondaires graves avez-vous déja été confronté(e) ?

[ ] surdosage [ ]coma [ ] dépression respiratoire [ ] Aucun
17. Parmi les effets secondaires, lesquels redoutez-vous le plus ?

[ ] nausées [ ] vomissements [ ] constipation [ ] confusion [_] sédation

|:| dépression respiratoire |:| rétention urinaire |:| coma |:| dépendance

[ ] douleurs secondaires a la prise prolongée d’opioides

18. Associez-vous des médicaments prévenant la survenue de ces effets ?
[ ] oui Lesquels (anti émétiques, laxatifs) :

[ ]non
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Modifications de la prescription de morphiniques :

19. Avez-vous recours a la rotation des opioides ?
[ ] oui
[ ] non

20. Dans I’éventualité d’une rotation d’opioides, comment faites-vous le relai entre les deux opioides
forts ?

[ ]1pour1 [ ] nouvel opioide plus fort que I'ancien

|:| nouvel opioide mois fort que I'ancien |:| usage d’une table d'équivalence

21. Avez-vous des difficultés a arréter ou a diminuer un traitement par morphiniques ?

[Joui [ ] non

22. Connaissez-vous |'antidote des opioides ?
|:| oui En avez-vous dans votre pharmacopée ? |:| Oui |:| Non

[ ]non

La douleur :

23. Utilisez-vous des co-analgésiques avec vos prescriptions morphiniques ?
[ ] oui lesquels : [_] pallier 1. [ ] Antiinflammatoires [ ] antidépresseurs

[ ] antiépileptiques [ _] Acupan)
[ ]non

24. Si oui, les utilisez-vous :
[ ] avant introduction morphinique ? [ ] en mémetemps? [ ] aprés?

25. Toujours si vous avez répondu oui a la question 23, dans quels cas prescrivez-vous des co-
analgésiques ?

[ ] douleur neuropathique (évaluation par DN4 ? [_] oui [ ] non)

[ ] douleur cancéreuse

[ ]autre

26. En cas d’impasse thérapeutique concernant I'analgésie, disposez-vous d’un référent douleur ?

[]oui [ ]non
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