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1. Préambule
Au début de I’année 2018, je n’avais pas encore conscience de ce qu’était ce qu’on appelle

la « crise des opioides », qui touche les Etats-Unis. Jusqu’alors, je n’avais pas vraiment d’avis
sur les antalgiques opioides, en dehors des connaissances que j’avais acquises sur ceux-Ci
durant mon cursus universitaire. Je comprenais seulement en les délivrant a certains patients

que « ceux-ci devaient souffrir de douleurs graves ». Immersion en pratique :

Au comptoir, le patient me dépose une simple petite ordonnance, classique, carrée. Analyse
rapide : le prescripteur est un médecin généraliste ; une seule spécialité est prescrite ; en bas a
droite : un petit carré contenant le chiffre « 1 » dactylographié signifiant que I’ordonnance est
sécurisée. La spécialité prescrite est ACTISKENAN®, au dosage de cing milligrammes et & la
posologie de six comprimés par jour pendant vingt-huit jours. Je léve les yeux vers le patient.
La nature humaine (a I’inverse de la déontologie) nous ameéne souvent a nous armer d’a priori
dans des situations particulieres, comme celles-ci. 1l s’agit d’une personne de sexe masculin,
de corpulence « normale » (bien que la norme soit subjective mais mettons qu’il n’a rien de
remarquable), sa diction est correcte. En conclusion, le profil du patient ne correspond —
vraisemblablement — pas a un profil de type « dépendant aux opiacés ». Toutefois, ne tirons

pas de conclusion hative, car le jugement est a proscrire pour s’aligner a la déontologie.

A ce moment précis, il est intéressant d’apprécier toutes les pensées qui traversent 1’esprit a

la lecture de ce type d’ordonnance. Procédons point par point.

« ACTISKENAN® ». 1l s’agit d’une spécialité contenant du sulfate de morphine (molécule
dérivée de I’opium, issue du pavot somnifére), antalgique opioide de palier Ill, indiquée
généralement pour des douleurs intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible, en
particulier les douleurs d’origine cancéreuse. Au cours de mon échange avec le patient, celui-
ci m’informe qu’il ne souffre pas de cancer, mais de douleurs dorsales chroniques post-
traumatiques survenues apres un accident de la route il y a plusieurs mois. Lors de mon tout
premier stage en officine (en début de deuxieme annee de pharmacie, en 2014) — ce stage
avait duré six semaines — un conditionnement pavlovien avait marqué mon esprit:
’ACTISKENAN® n’est « réservé » que pour le cancer. Conditionnement bien évidemment
biaisé, puisqu’a I’époque, toute la morphine délivrée sous mes yeux était réservée a des
patients cancéreux. J’ignorais alors a ce moment-la que la morphine (et ses dérivés) pouvaient
aussi étre prescrits pour des patients souffrant de douleurs diverses (d’intensité sévere) en

dehors du cancer.



« Pendant vingt-huit jours ». La piste du traitement ponctuel s’efface, d’autant qu’un coup
d’ceil rapide sur I’historique médicamenteux du patient via son dossier pharmaceutique révele
clairement des traitements mensuels a base de morphine, prénant ainsi largement la piste du

traitement chronique.

Cette ordonnance ne présente pas de ratures, de rajouts, d’anomalies dans [’écriture
(différentes écritures, couleurs, encre, fautes d’orthographe), il n’est donc pas possible de
douter de I’identité du rédacteur de cette ordonnance. Par ailleurs, les prescriptions de ce

médecin sont recues fréquemment sur notre officine.

Il est temps de prendre du recul sur la situation. Des cas d’addictions — et overdoses, voire
déces — aux opioides sont cités dans la presse ca et la. Ces opioides ne correspondent pas a des
drogues dures achetées dans la rue, mais il s’agit de molécules prescrites sur ordonnance. LeS
Etats-Unis sont les plus concernés par « la crise des opioides », qui sévit depuis le début des
années 90. Des chiffres inquiétants soulevent un probleme de santé majeur. En effet, entre
2016 et 2017, plus de 130 déces par jour® étaient liés a des overdoses par opioides, soit plus
de 42.000 personnes décédées des suites d’overdoses liées a cette consommation®. Aux
Etats-Unis, il a été observé que cette consommation sur prescription a contribué a faire
augmenter la criminalité. Il a été prouvé par ailleurs qu’aux Etats-Unis, les antalgiques

opioides tuent plus que les armes a feu et font I’objet d’une réelle crise®.

Apres un entretien rapide avec le patient, ce dernier m’informe qu’il a ressenti des effets
indésirables a cause de son traitement (entre autres: nausees, diarrhées, constipation,
vomissements, vertiges) et me fait également part d’une dépendance importante ; il souhaite
en réalité, en accord avec son médecin, réduire les doses de ce médicament afin d’éviter un
traitement de substitution aux opioides et de « sortir de cette situation, difficile a vivre au

quotidien ».

Voici donc un cas réel de dépendance aux opioides. Un parmi tant d’autres, qu’on ignore
slrement encore. Par consequent, nous sommes en droit de nous demander : faut-il craindre
que la crise des opioides (ou opiacés) que subit les Etats-Unis soit un phénomeéne qui puisse

toucher la France ?

Les opioides de palier 11l sont genéralement prescrits dans le cas de douleurs chroniques
(quelle qu’en soit 1’étiologie). Quel type de prévention devons-nous mettre en place en
officine pour réduire les risques de mésusage ? Quelle attitude adopter au comptoir face a un

patient qui présente une prescription d’opioides de palier III dans le contexte actuel ?



2. Introduction
En France, la prise en charge de la douleur est inscrite dans de nombreux textes de loi. En

voici quelques extraits.
Loi du 4 mars 2002 du code de la santé publique (relative aux droits des malades) :

Toute personne a le droit de recevoir des soins visant a soulager sa douleur. Celle-ci doit étre
en toute circonstance prévenue, évaluée et traitée. Toute personne malade dont 1’état le

requiert a le droit d’accéder a des soins palliatifs et & un accompagnement.

Charte du malade hospitalisé (relative aux droits des personnes hospitalisées - 2 mars
2006) :

Au cours de son traitement et de ses soins, la prise en compte de la dimension douloureuse
[...] et le soulagement de la souffrance doivent étre une préoccupation de tous les
intervenants. Tout établissement doit se doter de moyens propres a la prise en charge de la

douleur des patients et indiquer ses moyens dans un projet d’établissement®.
Code de déontologie médicale :

En toutes circonstances, le médecin doit s’efforcer de soulager les souffrances du malade par
des moyens appropriés a son état et 1’assister moralement. Il doit s’abstenir de toute
obstination déraisonnable dans les investigations ou la thérapeutique et peut renoncer a
entreprendre ou poursuivre des traitements qui apparaissent inutiles, disproportionnés ou qui

n’ont d’autre objet ou effet que le maintien artificiel de la vie®.

La législation en vigueur concernant la douleur précise donc bien que chacun a le droit de
recevoir des soins appropriés destinés a I’atténuation du syndrome douloureux et que les
professionnels de santé impliqués dans les parcours de soins se doivent de faire le nécessaire

pour cela, en dehors de toute obstination déraisonnable.

La douleur peut étre vécue comme une expérience traumatisante pour le patient, notamment
en ce qui concerne son intensite et sa durée. En ce sens, nous pouvons nous pencher sur les
soins opioides envisagés en cas de douleurs aigués ou chroniques intenses (cancers,
traumatismes séveres...) : CEUX-Ci représentent une option thérapeutique efficace en regard du
soulagement de la douleur (et par conséquent ils permettent une augmentation du confort du

patient).



Compte tenu des effets centraux qu’ils produisent, les traitements opioides sont classés en
tant que « stupéfiants », et ainsi trés réglementés afin d’éviter des détournements vers la
toxicomanie. Ces effets peuvent conduire le patient & développer une addiction, et les
conséquences de celle-ci peuvent étre fatales. Il est donc important de souligner que ces

traitements doivent étre prescrits et administrés avec parcimonie.

Dans un premier temps, nous verrons brievement la physiologie de la douleur et nous
constaterons également que la dimension émotionnelle peut avoir son importance : celle-ci a

une place omniprésente dans les processus de transmission de la douleur au niveau cérébral.

Dans un second temps, nous passerons en revue les différentes molécules opioides
disponibles sur le marché, leurs pharmacologies et leurs effets. Nous étudierons également
comment s’installe la dépendance chez un patient et les conséquences de cette dépendance.
Nous verrons par la suite en quoi le mésusage peut avoir un impact au niveau sociétal,

médico-légal et individuel.

Une ¢tude est réalisée a partir du fichier patient anonymisé d’une officine urbaine
marseillaise afin de quantifier ce risque de mésusage. Nous discuterons des résultats de cette

étude.

Enfin, nous présenterons les solutions et pistes de réflexion proposées actuellement dans la
littérature, les réseaux sociaux, et projets de loi afin de diminuer les risques de dépendance
chez le patient et tenter de remplacer les opioides (ou de réduire les doses). On parlera de
prises en charge plus globales de la « personne AVEC sa douleur », avec usage de thérapies
alternatives telles que I’hypnose, la sophrologie, la prise en charge par psychiatre et
psychologue...

3. Ladouleur
L’Association Internationale pour 1’étude de la Douleur (IASP) donne une définition

officielle de la douleur: «La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable, associée a une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans ces
termes. »” Elle la définit donc, premiérement, comme une expérience « sensorielle », ce qui
comprend donc tous les termes liés intrinséquement aux processus physiologiques nociceptifs
intervenant dans 1’expérience douloureuse. Deuxiemement, elle est décrite comme une

experience « émotionnelle » ; cela implique que la physiologie de la nociception seule ne
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suffirait pas a donner une description précise de la douleur : le ressenti du patient sera un
des éléments a prendre en compte lors du diagnostic. Cela est intéressant puisque deux
personnes subissant le méme type de douleur ne la ressentiront pas de la méme maniere, et
ainsi les parcours de soin et I’éventuelle guérison seront sensiblement différents. Nous allons
développer succinctement ces deux points pour comprendre la notion pluri-dimensionnelle de

la douleur.

3.1. Physiologie de la douleur
Différents critéres de classification ont été établis pour classer les différents types de

douleurs : la durée d’évolution, le type de pathologie et le mécanisme physiopathologique mis

en cause®.

Classiquement, il est question le plus souvent de douleurs par « excés de nociception » :
elles se produisent lors d’une stimulation de nocicepteurs sans altération des voies de
transmission. Elles peuvent étre aigués, intenses mais souvent breves ou, si la sensation
douloureuse excede trois mois et devient récurrente, elles seront classées comme chroniques
(ou pathologiques). Par exemple, des migraines ou certaines douleurs d’origine osseuses ou

musculaires sont classées comme douleurs chroniques.

19 - ce sont des douleurs

Il existe également des douleurs de type « neuropathiques »
initiées ou causées par une lésion primitive, ou un dysfonctionnement du systeme nerveux. Il
n’y a donc pas de stimulation de nocicepteurs ici mais il peut s’agir de lésions d’un nerf
périphérique ou bien de zones spécifiques du cerveau ou de la moelle épiniére. Elles sont en

général chroniques.

Selon I'IASP, 30% des adultes souffrent de douleurs chroniques et 7% de douleurs

neuropathiques.

11-13
( )I aucune cause n’est

Enfin, on rencontre des douleurs dites « nociplastiques »
identifiée, et la caractérisation est difficile (et par conséquent, le traitement). C’est une
douleur qui résulte d'une altération de la nociception, malgré I'absence d'évidence claire de
lésion de tissu ou de menace de lésion causant l'activation des nocicepteurs périphériques ou
d'évidence de maladie ou de lésion du systeme nerveux somato-sensoriel causant la douleur.

Elles ont une répercussion importante sur la qualité de vie du patient.
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Figure 1 : Transmission de la douleur nociceptive®?

Un message nociceptif est généré au niveau de terminaisons nerveuses libres amyéliniques
(tres nombreuses au niveau de la peau, moins nombreuses au niveau des tendons et viscéres —
ce qui explique que la source de la douleur soit moins « évidente »). Ces terminaisons
nerveuses sont activées par des stimuli directs (mécaniques, thermiques, chimiques...) ou
indirectes (substances algogenes type protons, histamine, sérotonine, bradykinine...). Suite a
un stimulus, ledit message nociceptif va se propager le long des nerfs nocicepteurs pour étre
transmis a la moelle épiniere, puis au cerveau. Une fois arrivé au cerveau, le signal est
identifié comme une douleur. Cependant, avant méme ce décryptage du signal douloureux, la
zone lésée a été dégagée de la source dont provient le stimulus grace a un arc réflexe situé au
sein de la moelle épinicre. C’est également a ce niveau qu’interviennent les premiers systemes
de modulation de la douleur. Impliquant le neurotransmetteur GABA ou les endomorphines,

ils diminuent la douleur ressentie*®.
Au niveau cérébral, il existe 3 niveaux de contrdle de la douleur :
- Controle segmentaire d’origine périphérique non douloureux™® :

o Les messages tactiles véhiculés par les fibres de gros calibre (Aa et AP),

véhiculant des messages non nociceptifs bloquent les informations nociceptives
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(véhiculées par les fibres Ad et C) a leur entrée dans la moelle épiniere et leur
« fermant la porte » ; ce phénomene est aussi appelé « Gate Control » ;

o Les fibres Aa et AP émettent des collatérales qui projettent sur des interneurones
inhibiteurs qui exercent une inhibition présynaptique sur les synapses entre Aa et
APB/2°™ neurone et AS et C/2°™ neurone ;

o Les médiateurs des interneurones inhibiteurs sont des opioides endogénes.

- Contrdle inhibiteur diffus induit par des stimulations nociceptives®™” :

o Un stimulus nociceptif intense activant les voies ascendantes nociceptives entraine
en retour un message secondaire descendant en direction spinale, qui provoque une
diminution de D’activité des neurones nociceptifs de la moelle qui ne sont pas
concernés par le stimulus initial ;

o Lorsque deux stimulations nociceptives sont appliquées sur deux régions distinctes
et distantes du corps, le message véhiculé par le stimulus le plus faible est inhibé.

- Contrdle d’origine supraspinale associée & des facteurs psychologiques™® :
o Un faisceau descendant implique des interneurons inhibiteurs situés dans la corne

dorsale de la moelle épiniére, ainsi que des endorphines opioides et non-opioides.

La douleur aigué joue donc un réle d’alarme qui va permettre a I’organisme de réagir et
de se protéger face a un stimulus mécanique, chimique ou thermique. Mais quand la
douleur est chronique, ce mécanisme d’alarme n’est plus justifié : la douleur devient dans ce

cas une maladie a part entiere.

La douleur est une sensation universelle qui affectera, directement ou indirectement, la
totalité des individus a un quelconque moment de leur vie. Il est important de ne pas réduire la
douleur au seul point de vue physiologique, compte tenu des multiples mécanismes inhérents
a ce phénomene. Il est donc primordial, afin de bien saisir les nombreux aspects sous-jacents
et d’avoir une vision holistique, de jumeler le point de vue psychologique et physiologique
lors de I’évaluation de la douleur. La douleur est une notion complexe sous-tendant diverses

composantes™®.

3.2. Dimension affective de la douleur
La composante affective de la douleur réfeére a 1’aspect désagréable de la douleur ainsi

qu’aux émotions qui y sont associées. Cette composante comprend également un affect

secondaire, c’est-a-dire les émotions associées a long terme a la douleur telle la souffrance.
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L aspect désagréable de la douleur est issu de plusieurs facteurs : des réponses aux sensations
douloureuses, des réponses autonomiques et somatomotrices ainsi que de I’éveil. Ces
réponses interagissent toutes par rapport a la signification méme de la douleur ainsi qu’en
fonction du contexte dans lequel elles surviennent. En d’autres termes, la composante
affective sous-tend des processus tant cognitifs qu’émotionnels. En somme, une multitude de
facteurs peuvent contribuer a 1’aspect désagréable de la douleur et 1'une des explications
possibles est que la sensation de la douleur varie largement d'autres sensations somatiques. En

ce sens, elle est souvent plus intense que les autres sensations somatiques.

La composante affective procure donc 1’émotion qui est associée a la douleur. Par
conséquent, cette composante donne la teinte affective a 1’expérience douloureuse et est
associee aux composantes intrapsychiques (telles I’anxiété, la souffrance et la dépression). Par
exemple, une personne peut ressentir de la souffrance au simple souvenir d’une situation
pénible. De plus, le stress et les émotions engendrés par la souffrance accroissent les douleurs
déja présentes, bien que dans ce cas il y ait absence de nociception. Il a également été
démontré que D’état émotionnel est un facteur psychosocial central impliqué dans la
perception de la douleur. Sur le plan clinique, cette composante doit donc étre considérée au
méme titre que les aspects physiologiques dans le traitement. En effet, les patients souffrant
de douleurs chroniques présentent souvent des symptémes dépressifs en comorbidité.
Néanmoins, cette composante est tres souvent négligée au profit de la composante sensorielle.
Il est donc crucial de considérer I’importance de cette composante dans le traitement et la

prévention des douleurs tant aigiies que chroniques™®.

Quand on travaille aupres de patients douloureux, on se demande si I’abus de substance
n’est pas d’abord un probléme éthique. La morale de notre société redoute la toxicomanie.
Prendre un opioide prescrit face a une douleur évaluée, c’est partager un produit commun
avec le « drogué ». Il n’y a qu’un pas vers la stigmatisation qui fait de certains patients des

toxicomanes en puissance et de leurs thérapeutes des « dealers ».(20)

En conséquence, a terme, la prise d’opioides par un patient douloureux chronique
comportera un risque potentiel. Il s’agirait d’un phénoméne en cascade : le soulagement de la
douleur réduisant la composante anxiogene, le patient serait tenté d’en prendre par exemple
au coucher (sans ressentir spécialement de douleur, ou bien en dehors de la prescription) mais
dans le but d’éviter I’insomnie par 1’anxiété causée par la douleur. Ce cas peut se reproduire
dans d’autres contextes. Cela représente un point important a aborder avec le patient au
comptoir, avec diplomatie et discrétion bien sir, car c’est le genre de détail qui peut conduire
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fatalement a une addiction. Le patient désireux de relever la composante « anxiété » sur la

balance de son bien-&tre finira par faire tomber la composante « addiction ».

3.3. Causes de non soulagement de la douleur
I1 est intéressant de présenter les éléments qui empéchent encore aujourd’hui que la douleur

soit correctement soulagée. Les causes de non soulagement ou de soulagement insuffisant

sont :

- Une mauvaise évaluation ;

- Un manque de connaissances théoriques ;

- Les peurs et mythes socioculturels de 1’équipe soignante, des patients et des familles
concernant 1’usage des opioides, et les risques de dépendance ou de dépression
respiratoire qui leurs sont associés ;

- Les valeurs culturelles stoiciennes, citons pour les illustrer la maxime d’Epictéte «
supportes, abstiens toi ! » ;

- Lacroyance en I’iné¢luctabilité de la douleur ;

- Les problémes de communication entre 1’équipe ou entre équipe et patients, qu’ils
soient relationnels, culturels ou linguistiques ;

- Les difficultés de certains patients a exprimer leur souffrance ;

- La non accessibilité pour tous les patients a certains médicaments ou certaines

techniques ou a des professionnels formés.

Au regard de ces ¢léments, on peut considérer que I’évaluation de la qualité de vie doit étre
globale et tenir compte des valeurs que les personnes attribuent a leur expérience, valeurs qui
permettront de mieux comprendre leur mode de communication, leur rapport a la douleur,

leurs peurs et leurs attentes. *

4. Prise en charge de la douleur
La prise en charge de la douleur doit étre globale, pluriprofesionnelle et intégrer des

approches médicamenteuses et non médicamenteuses. Parmi les approches non
médicamenteuses, nous pouvons citer : le soutien psychologique, la relaxation, la sophrologie,
I’hypnose, la neurostimulation, la kinésithérapie, les massages, etc. La place de ces méthodes

est de mieux en mieux reconnue dans le traitement de la douleur. Ces techniques ont toutes la

! Cours Magistral de STILL René « La douleur en soins palliatifs » (école d’infirmier IFSI Marseille).
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méme finalité : renforcer le contr6le endogene de la douleur. De plus en plus d’établissements
de soins les associent aux traitements classiques. Elles ne les remplacent pas, mais permettent
parfois de diminuer le dosage des médicaments antalgiques et/ou leurs effets secondaires. Ces
méthodes ont des effets bénéfiques sur la douleur physique, sur le bien-&tre moral et sur la
qualité de vie. L’expérience des patients révele qu’elles apportent une aide au quotidien pour
soulager le corps, se détendre moralement, faire une pause pour reprendre des forces ou
mieux controler certaines douleurs. Dans 1’idéal, la prise en charge de la douleur associe des

moyens médicamenteux et non médicamenteux.(21)

Dans ce travail, nous développerons spécifiquement les approches médicamenteuses dans
cette partie. Les approches non médicamenteuses seront proposées en fin de document, en tant
qu’approches complémentaires de la sécurisation des prescriptions et dispensations des

médicaments opiacés.

Prévalence des francais
a eCc au moins 1

fra
ance d'un moin T
t i d’un AINS topique
me cament antalgique

dans |I'année

Figure 2 : Données OFMA 2015@

D’apres ’OFMA, la prévalence des francais avec au moins une délivrance d’un médicament
antalgique dans I’année 2015 était de 72,1%, confondant toutes molécules antalgiques et
toutes indications. Cela nous donne une idée de la place importante des antalgiques au sein
des différents parcours de soin mais également de la multitude de molécules disponibles sur le

marché.
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4.1. Principe du traitement mutlimodal de la douleur
La douleur peut étre diminuée par une approche combinant plusieurs analgésiques:

paracétamol, opioides, AINS, anesthésiques locaux, autres... C’est une approche logique qui
permet de mieux traiter la douleur (effets additifs/synergiques) avec théoriqguement : une
utilisation moindre d’analgésiques (opioides) — moins d’effets secondaires. On parle
d’analgésie balancée. Apparu en 1990, le principe de ’analgésie multimodale repose sur la
combinaison de plusieurs analgésiques et de techniques analgésiques locorégionales afin
d’obtenir des effets additifs et synergiques permettant ainsi de diminuer les besoins en

analgésiques et les effets secondaires, en particulier des opioides.®

En effet, réfléchir a un traitement antalgique adéquat en prenant en compte uniquement
I’impact pharmacologique de chaque antalgique aurait pour résultat des prescriptions plus
adéquates, plus personnalisées, plus appropriées. Etant donné qu’une multitude de molécules
(antalgiques ou non) agissent pour atténuer ou éteindre la douleur, chacune peut étre étudiée
parallélement aux symptomes décrits par le patient (ou le médecin) afin d’optimiser le
traitement de maniére efficace. C’est sur ce principe que repose la classification de Lussier et

Beaulieu®% :

- Les antalgiques anti-nociceptifs concerneront la douleur d’origine nociceptive
uniquement ; ce seront les «non-opioides » (paracétamol, AINS), les opioides
(morphine, oxycodone, hydromorphone, fentanyl), les cannabinoides ;

- Les anti-hyperalgiques seront utilisés dans le cas de douleurs neuropathiques
centrales ou autres situations hyperalgiques : antagonistes des récepteurs NMDA
(kétamine), antiépileptiques gabapentinoides (gabapentine, prégabaline), néfopam ;

- Concernant certaines douleurs neuropathiques, on parlera de modulateurs des
contréles inhibiteurs descendants : antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de
recapture de sérotonine et noradrénaline ;

- Seront utilisés dans les douleurs neuropathiques périphériques les modulateurs de la
transmission et de la sensibilisation périphérique : ce sont les anesthésiques locaux
(lidocaine), carbamazépine, oxcarbazépine, topiramate, capsaicine ;

- Le tramadol et le tapentadol seront considerés comme des antalgiques a effet mixte

agissant a la fois sur les douleurs nociceptive et neuropathique.
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Figure 3 : Principe du traitement multimodal de la douleur, selon la classification de Lussier et Beaulieu.Ce schéma
appartient au Dr. HACHE Guillaume et est issu de son cours magistral.

4.2. Classification des antalgiques par paliers
De maniére plus classique, I’OMS classe les antalgiques par « paliers ».

Le palier | comprend les antalgiques indiqués pour des douleurs faibles a modérées. Entrent
dans cette catégorie : le paracétamol, les AINS, ’aspirine, le néfopam... Tous les antalgiques

de paliers | sont des antalgiques non opioides.

Le palier Il inclut en revanche des opioides dits « faibles » et sont indiqués dans les
douleurs modérées a intenses et/ou en cas d’échec des antalgiques de palier 1. Cela

comprend : la dihydrocodéine, le tramadol, I’opium...

Enfin, les molécules de palier 111, indiquées dans les douleurs intenses et/ou en cas d’échec
des antalgiques du palier Il, sont des opioides «forts». Ce sont donc: la morphine,

I’oxycodone, le fentanyl, I’hydromorphone...

Dans le cadre de cette thése, nous allons traiter et détailler uniqguement les antalgiques de
palier 111, ou opioides forts. Ces molécules antalgiques agissent de maniere efficace sur les
douleurs intenses (notamment les douleurs cancéreuses) mais peuvent étre responsables

d’addictions pouvant entrainer la mort par overdose.
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4.3. Antalgiques opioides de palier 111
Bien qu’il existe également des opioides de palier II (tramadol, codéine...), nous nous

intéresserons au sein de cette these uniquement aux antalgiques antinociceptifs opioides de

palier Il1.

4.3.1. Présentation générale

4.3.1.1. Morphine
HO

NCH;

.&\ /
HO

Figure 4 : Morphine : Structure moléculaire®®®
La morphine est I’opioide de référence. C’est I’un des principaux alcaloides issus du pavot
somnifere. Son nom vient du dieu grec du sommeil et des réves, Morphée, en référence a ses

vertus dormitives. Elle est utilisée sous la forme d’un sel, de sulfate ou de chlorhydrate.

La morphine est commercialisée en France sous plusieurs formes galéniques.

43.1.1.1. Formes et présentation

La morphine est de préférence administrée sous forme orale a libération immédiate ou a
libération prolongée (solutés buvables, comprimés, gélules) mais il existe également des
formes injectables, administrées en perfusion avec une pompe, qui peuvent étre délivrées en

continu ou controlées par le patient.

La dose initiale de morphine chez I’adulte est de dix milligrammes toutes les quatre heures.
Des doses plus faibles sont recommandées chez les sujets agés. Cette dose est augmentée
progressivement par le médecin jusqu’a obtention du soulagement de la douleur. L’arrét du

traitement est également progressif pour éviter un syndrome de sevrage.

La constipation est un effet indésirable constant et persistant qui nécessite le recours

systématique a un traitement laxatif, associé a des regles hygiéno-diététiques. Des nausees,
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des vomissements, une somnolence peuvent également survenir, le plus souvent en début de
traitement. Ces effets indésirables sont communs a tous les opioides. Son association a
d’autres médicaments antalgiques (buprénorphine, pentazocine, nalbuphine) est contre-
indiquée : un antidote a la morphine doit étre injecté sans délai car la morphine peut entrainer

la mort par arrét de la respiration.?”

4.3.1.1.2. Indications thérapeutiques

La morphine est indiquée dans le cas de douleurs intenses ou rebelles aux antalgiques de

niveau plus faible, en particulier douleurs d’origine cancéreuse.

4.3.1.2.  Oxycodone

O

~

O

Figure 5 : Oxycodone : Structure moléculaire®

L’oxycodone est I’un des opiacés les plus commercialisés au monde. Elle est synthétisée a
partir de la thébaine, I’'un des alcaloides présents dans 1’opium. Sa structure est semblable a

celle de la codéine mais son potentiel de dépendance est beaucoup plus élevé.

43.121. Formes et présentation

L’oxycodone est administrée sous forme orale uniquement. Il s’agira de comprimés a

libération immédiate, a libération prolongée, de comprimés orodispersibles, ou bien encore de
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gélules. La forme a libération prolongée permet d’espacer les temps de prise ; la forme

orodispersible permet une absorption plus rapide, et donc un délai d’action réduit.

43.1.2.2. Indications thérapeutiques

L’oxycodone pourra étre prescrite dans le traitement des douleurs sévéres qui ne peuvent
étre correctement traitées que par des analgesiques opioides forts ; en particulier dans les

douleurs d'origine cancéreuse.

4.3.1.3.  Hydromorphone

HO

Figure 6 : Hydromorphone : Structure moléculaire®®

L’hydromorphone est un opioide semi-synthétique dérivé de la morphine. Son pouvoir

addictif est cependant plus élevé que celui de la morphine.

4.3.1.3.1. Formes et présentation

L’hydromorphone est administrée par voie orale sous forme de gélules a libération prolongee.

4.3.1.3.2. Indications thérapeutiques

L’hydromorphone a une durée d’action de douze heures et est indiquée pour soulager les

douleurs intenses lorsque la morphine ne suffit pas ou est mal tolérée.
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4.3.1.4. Fentanyl

Figure 7 : Fentanyl : Structure moléculaire®®

Le fentanyl est un opioide synthétisé pour la premiere fois en 1959 et a été introduit sur le
marché pharmaceutique un an plus tard. Son potentiel analgésique est trés puissant. Plusieurs
formes galéniques du fentanyl sont commercialisées mais la forme majoritaire est la forme

patch, représentée généralement par la spécialité DUROGESIC®.

4.3.1.4.1. Formes et présentation

Le fentanyl est cent fois plus puissant que la morphine. On I’administre par des dispositifs
transdermiques (patch) qui diffusent la substance pendant 72 heures, ou bien, pour obtenir un
effet rapide, par diffusion a travers la paroi interne (muqueuse) de la bouche ou du nez. Les
dispositifs transdermiques contenant du fentanyl exposent a un risque d’intoxication
accidentelle potentiellement grave, par ingestion ou par mésusage. L’ANSM a rappelé dans
une information les précautions a prendre pour limiter ce risque : privilégier pour la pose des
sites recouverts par un vétement, s’assurer de la bonne adhésion du patch, aprés le retrait,

replier le patch sur lui-méme et le placer dans le systéme de récupération fourni.®”

4.3.1.4.2. Indications thérapeutiques

Chez I’adulte et I’enfant a partir de deux ans, le fentanyl sera prescrit dans le traitement des
douleurs chroniques séveres qui nécessitent une administration continue au long cours

d'opioides.

4.3.2. Pharmacologie
Il existe des récepteurs opioides qui sont présents dans I’ensemble du corps, mais

essentiellement représentés dans le cerveau. Ils peuvent étre de trois types : |, k et 8. Ce sont

des récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés a des protéines G (ou RCPG).
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Leur activation conduit habituellement a une hyperpolarisation du neurone sur lequel ils se

trouvent.

Leurs ligands naturels correspondent aux peptides opioides endogénes. lls sont constitués
par les enképhalines, les endorphines et les dynorphines. Tous ces peptides possedent une
séquence d’acides aminés communs au niveau de leur extrémité N-terminale : Tyr-Gly-Gly-
Phe. lls possedent en outre des affinités différentes pour chaque type de récepteur, entrainant

une variabilité de leurs actions.

Il existe un type de récepteur particulier, le récepteur ORL-1 (pour Opioid Receptor-Like 1),
structurellement proche des trois autres mais, méme si ses actions ne sont pas encore
totalement élucidées, il semblerait impliqué, par le biais de son ligand naturel — la nociceptine
— a une augmentation de la nociception et aurait donc une action anti-opioide. La nociceptine
possede une partie N-terminale Phe-Gly-Gly-Phe, ou la Tyrosine des autres peptides opioides

est donc substituée par la Phénylalanine.®?

Les différents récepteurs possédent des actions variables dont les principales sont décrites :

Fonction delta (8) | Fonction kappa Fonction ORL-1
Récepteur
nociceptif

Analgésie spinale Sédation W, : Analgésie Anxiété

physiologique Myosis supraspinale Dépression

Effets Inhibition de la Dépendance Perte d’appétit

antidépresseurs libération de physique Développement

Dépendance I'hormone ADH M, : Dépression d'une tolérance aux

physique Analgésie respiratoire agonistes des

Roéle pro-nociceptif  Dysphorie par Myosis récepteurs mu (p)

spinal postulé lors diminution de Euphorie par

d’hyperalgésie aux  dopamine augmentation de

opioides? Dépression dopamine

respiratoire Réduction de la
Analgésie motilité du tractus
gastro-intestinal
Dépendance
physique
My:?

Figure 8 : Fonctions des récepteurs opioides d, , u et ORL-1¢?
Les récepteurs p étant les plus puissants (mais aussi les plus impliqués dans la déependance

aux opiaceés), ils seront la cible principale des traitements pharmacologiques de substitution. Il
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faut cependant prendre en compte qu’étant les principaux récepteurs a effet analgésique, mais
aussi ceux responsables de la dépendance, il risque d’étre difficile de créer un antalgique
opioide puissant dépourvu d’effet toxicomanogéne (par exemple, la morphine posséde une

affinité¢ 1000 fois plus forte pour les récepteurs p que k ou d).

Les substances opioides possedent une structure particuliere qui leur permet de se fixer sur
les récepteurs opioides, mimant ainsi I’action de leurs ligands naturels, et ainsi d’en activer les
actions (ou de les bloquer dans le cas des antagonistes). Lorsque 1’opioide se fixe sur le
récepteur, il en résulte une cascade d’événements a I’intéricur de la cellule qui conduira a

produire les effets propres a chaque récepteur (cf. Figure 4).

L J
@ ® e
1. Neurotransmetteur
: e © oo ®
se lie @ ®
- e
\ 1/ Récepteur
==

couplée @ | 4 Ouverture
/ @) canal ionique
2. Activation
protéine G

3. Sous-unités de la protéine G Ions
i d

Figure 9 : Activation des récepteurs opioides®

4.3.3. Modalites de prescription
Pourquoi parle-t-on d’ « opioides » ? Ce terme fait en effet référence a I’opium issu du pavot

somnifére. Aprés plusieurs réactions chimiques, il est possible d’en extraire les alcaloides,
dont le principal est la morphine. Les autres opiacés tels que 1’oxycodone, I’hydromorphone
et le fentanyl seront des dérivés. En France, les antalgiques opioides de palier 11l sont

considérés comme « stupéfiants » et font 1’objet d’une réglementation particuliére et stricte.

La prescription de ces spécialités doit étre effectuée sur une ordonnance sécurisée
(art. R. 5132-5 du Code de la santé publique)(34) et indiquer en toutes lettres (art. R. 5132-29

du Code de la santé publique)®® :

- le nombre d'unités thérapeutiques par prise ;
- le nombre de prises ;

- le dosage des spécialités.
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La durée de prescription des médicaments classés comme stupéfiants ne peut jamais excéder
28 jours. Elle peut étre réduite a 3 jours, 7 jours ou 14 jours pour certains médicaments
(art. R. 5132-30 du CSP)®?).

Pour certains médicaments, la délivrance doit étre fractionnée. Dans ce cas, le prescripteur
doit mentionner sur l'ordonnance la durée de traitement correspondant a chaque fraction.
Toutefois, il peut exclure ce fractionnement pour des raisons particuliéres tenant a la situation
du patient. Il doit alors porter sur I'ordonnance la mention « délivrance en une seule fois ».

Une nouvelle ordonnance ne peut étre ni établie ni exécutée par les mémes praticiens
pendant la période déja couverte par une précédente ordonnance sauf si le prescripteur en
décide autrement par une mention expresse portée sur I'ordonnance (art. R.5132-33, 2e alinéa
du CSP)G",

Une copie de toute ordonnance comportant la prescription d'un ou plusieurs médicaments
classés comme stupéfiants ou soumis a la réglementation des stupéfiants est conservée
pendant trois ans par le pharmacien.

Des médicaments relevant des listes | et Il peuvent, pour des motifs de santé publique, étre
soumis en totalité ou en partie au régime particulier des stupéfiants, mesures restrictives pour
répondre également & une politique de lutte contre le mésusage (art. R.5132-39 du CSP®® et
L.162-4-2 du CSS®?).

La prise en charge par l'assurance maladie de certaines spécialités susceptibles de faire
I'objet d'un détournement ou de mésusage est subordonnée a l'inscription par le prescripteur
du nom du pharmacien chargé de la délivrance. Elle peut étre également subordonnée a
I'établissement d'un protocole de soins; ce protocole est toujours obligatoire pour la

prescription de méthadone sous forme de gélules (arrété du ler avril 2008)“%.

Par ailleurs, ’OMS fournit des recommandations concernant ’utilisation d’opioides sur
prescription, la prévention et la prise en charge de 1’addiction aux opioides, la mise a

disposition de naloxone et la pharmacovigilance.“"

4.3.4. Dependance

4.3.4.1. Installation de la dépendance
Nous allons décrire ici les systémes responsables de 1’addiction et comment celle-Ci

s’installe via ces systéemes.

25



4.3.4.1.1. Le systeme de récompense

Le systtme de récompense (ou de renforcement) est la base neurobiologique de
I’apprentissage. 1l est indispensable a la survie, car il fournit la motivation nécessaire a la
réalisation d’actions ou de comportements adaptés, permettant de préserver 1’individu et
I’espeéce (satisfaction de besoins vitaux tels que recherche de nourriture, reproduction,

¢vitement des dangers...).
Le systeme de récompense est constitué de trois composantes :

- Affective, correspondant au plaisir provoqué par les «récompenses »: c’est la
perception hédonique de la récompense ;
- Motivationnelle, correspondant a la motivation a obtenir la « récompense » ;

- Cognitive, correspondant aux apprentissages (conditionnement).

Une sensation agréable donne envie de reproduire la situation qui a donné lieu a cette

sensation : c’est le renforcement positif.

Le systeme hédonique, qui fait partie du systeme limbique, comprend notamment 1’aire
tegmentale ventrale (ATV) qui contient des neurones a dopamine et le noyau accumbens ou
ils se projettent. Pour résumer, ’ATV rec¢oit de plusieurs autres régions du cerveau des
informations sur le niveau de satisfaction de nos besoins fondamentaux et transmet cette
information au noyau accumbens. Cette transmission s’effectue grace a un messager chimique
appelé la dopamine. L’augmentation de dopamine dans le noyau accumbens et dans les autres
régions aura alors un effet « récompense » sur des comportements permettant de satisfaire nos

besoins fondamentaux.

Toutes les substances addictives agissent directement ou indirectement sur les mémes
réseaux de neurones du systeme nerveux central, le systeme mésocorticolimbique, et
conduisent a une augmentation extracellulaire de dopamine. Ce systéeme est formé de
neurones dopaminergiques (utilisant la dopamine comme neurotransmetteur). Les corps
cellulaires de ces neurones sont situés dans I’ATV et leurs axones atteignent le noyau

accumbens, le tubercule olfactif, le cortex frontal et I’amygdale.
Schématiquement, la voie dopaminergique peut étre activée de deux fagons :

- Activation directe par des substances qui, soit favorisent la libération de dopamine
(ex: amphétamine, methamphétamine), soit inhibent sa recapture (ex: cocaine,

méthylphénidate) au niveau des terminaisons dans le noyau accumbens ;

26



- Activation indirecte par des substances (ex : des opioides tels que morphine, fentanyl,
buprénorphine, ou encore le cannabis) qui lévent I’inhibition du fonctionnement de la
voie mésocorticolimbique au niveau des neurones dopaminergiques de I’ATV. Cette
inhibition est normalement assurée par des interneurones GABAergiques présents
dans I’ATV. L’activation des récepteurs opioides ou cannabinoides présents sur ces
interneurones GABAergiques permet de diminuer la libération du neurotransmetteur
GABA, et donc de diminuer I’inhibition du neurone dopaminergique, ce qui conduit a

une augmentation de la libération de dopamine dans le noyau accumbens.

La dopamine est certainement une molécule centrale dans la mise en place des processus de
dépendance, mais d’autres neurotransmetteurs et neuromodulateurs sont également impliqués,
les principaux étant le GABA, le glutamate, la sérotonine, la noradrénaline et les peptides
opioides. Les informations recues sont traitées par un ensemble complexe de circuits
neuronaux. L’implication de ces neurotransmetteurs peut étre indirecte, via les interactions
qu’ils peuvent avoir avec le systéme dopaminergique, et/ou directe avec des modifications

spécifiques de ces systemes dans les processus de dépendance.

Les propriétés renforgcantes d’une substance psychoactive sont a 1’origine du maintien de sa
consommation. Elles peuvent étre de nature positive ou négative. Un renforcement positif
correspond a un effet direct de la substance sur les voies cérébrales hédoniques (circuit de la
récompense). Le renforcement négatif, par le maintien de 1’usage, permet par exemple
d’éviter les effets désagréables du sevrage. Dans les deux cas, la poursuite de la
consommation peut s’accompagner d’une augmentation de la fréquence

d’administration.

Ces deux versants peuvent se retrouver dans le mésusage et la pharmacodépendance aux

médicaments psychotropes.

En revanche, la particularité des drogues psychoactives ne réside pas dans la faculté de créer
la satisfaction. Beaucoup d’autres déclencheurs que les drogues sont en capacité de le faire.
La premicére spécificité des drogues est de créer cette expérience de I’ « intérieur du cerveau »,
sans passer par la stimulation externe des sens. Leur seconde spécificité réside dans la durée
et/ou D’intensité¢ de la stimulation qu’elles déclenchent et qui procure la satisfaction. Cette
intensité repose principalement sur I’amplitude de 1’action de la drogue (ce qui différencie par
exemple 1’action du café et de la cocaine) et par sa rapidité et sa cinétique (ce qui différencie

I’administration d’héroine par sniff et par injection).
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La chimie de la substance n’est pas la seule source de I’effet produit : le psychisme de
I’'usager et le contexte influencent aussi cet effet jusque dans ses manifestations biologiques.
Il s’accompagne d’une mémorisation de cette expérience par le cerveau que 1’on appelle la

sensibilisation.“?

434.1.2. Notion de sensibilisation

La sensibilisation recouvre deux mécanismes concomitants mais distincts :

- D’une part un accroissement des effets et de la réactivité de I’organisme au fur et a
mesure des re-consommations qui semble entrainer une augmentation de 1’envie du
produit ;

- D’autre part une mémorisation, dans les structures les plus profondes du cerveau, de
I’effet de la drogue et de tous les stimuli externes et internes qui lui sont associés. Cet
effet de la sensibilisation explique des phénomeénes cliniques classiquement rangés
dans le registre de la «dépendance psychologique » telle la rencontre avec un
« déclencheur » qui, méme aprés un long temps d’interruption de la consommation,
peut susciter une envie de consommer (un lieu, une musique, une émotion, etc.). Cette
mémorisation ne semble pas spécifique aux psychotropes, car on la retrouve pour toute
autre expeérience de satisfaction intense. Elle semble méme constituer 1’un des facteurs

de reconnaissance des expériences de plaisir en vue de leur répétition.

Ces deux mécanismes concourent au renforcement positif (augmentation de 1’appétence pour
le produit), et au craving (impulsion a consommer pouvant apparaitre longtemps apres 1’arrét

de la consommation).

Ce phénomeéne biologique de sensibilisation est encore mal connu et ses différents aspects
sont discutés par les neurobiologistes. Il s’installe de facon plus ou moins rapide selon les
produits et s’accroit avec la répétition des consommations. Il semble difficilement réversible,
comme une trace ou une cicatrice, méme apres une treés longue période d’abstinence. Il faut
donc comprendre que la dépendance est une maladie chronique et que méme si 1’usager reste
abstinent, il restera dépendant. Ainsi, une simple re-consommation ponctuelle du produit,
méme longtemps apres le sevrage, pourra le faire rechuter trés rapidement dans la

toxicomanie.

La sensibilisation est fortement influencee par des facteurs extérieurs. Le stress en particulier

amplifie la réponse de I’organisme au produit et augmente la sensibilisation elle-méme.

28



D’autre part, il a ét€¢ observé expérimentalement que le phénoméne était nettement moins
marqué si I’environnement du sujet change. Car ce qui est mémorisé par le cerveau ne se
limite pas a I’effet strictement neurobiologique de la substance mais intégre toute I’expérience

liée aussi aux stimuli sensoriels issus de 1’environnement pendant les consommations.

Cette notion devra tout particulierement étre prise en compte lors de la prise en charge d’une

personne dépendante.?

43.4.13. La tolérance

Confronté a un apport massif de substances exogénes, I’organisme cherche spontanément a
en limiter la quantité active et a rétablir les mécanismes naturels du systéme vital. Cette

double action est effectuée essentiellement par le foie et par le systéme nerveux central.

Le foie joue un réle de filtre (tolérance hépatique), mais il ne peut, en efficacité et en
rapidité, réaliser un controle total sur toutes les substances venues de I’extérieur. Il est plus
efficace sur certaines que sur d’autres, et certains modes d’administration 1’empéchent

d’intervenir (telle que la voie pulmonaire).

Les systéemes neurobiologiques intra-synaptiques ou interagissent de facon complexe les
différents neuromédiateurs organisent eux aussi une défense contre les afflux de molécules et
visent a maintenir les équilibres dans les échanges (tolérance synaptique). Les modalités sont
diverses : réduction de la sensibilité des récepteurs, diminution de leur nombre, augmentation
de substances endogenes d’action inverse, etc., ils déclenchent ainsi un « effet opposant » qui
s’apparente au développement de 1’effet contraire de celui provoqué par la substance afin de

produire un nouvel équilibre de fonctionnement « normal ».

Cela explique les manifestations de sevrage (ou manque) et leur nature différente selon le
type de produits. Pour les opioides, le sevrage est marqué par un état d’excitation et de tension
anxieuse ainsi que des troubles viscéraux liés a une stimulation de différentes fonctions

(notamment digestives).

La tolérance est I’'un des facteurs qui conduisent ['usager répétant fréquemment ses
consommations a chercher a en augmenter les effets de diverses maniéres (augmentation des
doses, changement de voie d’administration) pour retrouver les satisfactions initiales, le
contre-effet tendant & neutraliser (partiellement) ’effet. La tolérance est aussi croisée. Cela
implique qu’une tolérance a un opiacé donné entrainera une tolérance pour tous les autres

opiaces.
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La tolérance est en revanche un phénomene réversible. Lorsque le cerveau va cesser de
recevoir la substance, il va de nouveau se retrouver dans un état « déséquilibré ». Les
mécanismes mis en place pour contrer les effets de la drogue vont persister pendant un temps
plus ou moins long (syndrome de sevrage) avant de rétrocéder progressivement, pour que le
cerveau retrouve un ¢état de fonctionnement équilibré, dénué de 1’apport de substances

exogénes.*?)

4.3.4.1.4. La dépendance aux opiacés

L’assuétude aux opiacés a la particularit¢ de réunir tous les ¢léments neurobiologiques
constitutifs de la dépendance. C’est une dépendance que 1’on peut qualifier de « compléte ».
Elle répond en effet a tous les critéres de définition fixés par I’OMS ainsi qu’a ceux du DSM-
IV. En ce sens, I’addiction aux opiacés est le modele le plus accompli de la dépendance dans

toutes ses composantes.

Les opiacés sont les substances psychoactives qui déterminent le plus, et le plus t6t dans le
parcours de consommation, un usage répété, puis régulier, puis journalier et pluriquotidien.
De ce fait, la frontiére entre 1’'usage simple et la dépendance est étroite, surtout a des doses

élevées.

La nature, I’intensité, la rapidité des effets psychomodificateurs provoqués par les opiacés et
leur impact sur le fonctionnement psychosocial de I'usager ont des conséquences cliniques.
Elles sont majorées en cas de dépendance, car celle-ci implique des usages pluriquotidiens et
plonge le sujet dans une transformation permanente de ses sensations habituelles et dans une

distanciation du monde.

La répétition des effets opiaces crée un état nouveau pour le sujet. Mais cet état est fragile,
en perpétuel déséquilibre et il nécessite une réactivation. Le sujet, sous 1’effet du produit, se
sent a 1’abri, invulnérable, protégé dans sa bulle, mais jamais de fagon durable et sans pouvoir
étre tout a fait lui-méme. En tout cas aux yeux des autres et notamment de ses proches, car lui
se percoit en paix avec lui-méme et le monde. C’est une source de conflits généralement
involontaires mais récurrents et de déficiences relationnelles et sociales. Les déficiences
peuvent également affecter les opérations psychomotrices (conduite automobile, activité
professionnelle, etc.) et, a un moment ou un autre, la libido et la sexualité. Les troubles
psychiques concomitants a une addiction aux opiacés sont le plus souvent des troubles

dépressif et anxieux.“?
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43.4.2.  Conséguences
Une fois que 1’'usager aura développé une tolérance a un psychotrope, la diminution de la

dose voire I’arrét de la substance entrainera un syndrome de sevrage (le manque).

Parmi tous les syndromes de sevrage connus, le sevrage des opiacés est des plus
systématique et spectaculaire. Cela traduit I’importance et la constance des phénomenes de
tolérance (dépendance physique) avec ces produits. L’état de manque désigne les sensations
provoquées chez le sujet par ce syndrome. Pour les opiacés d’action relativement courte
(héroine, morphine), les signes vont se compléter et s’aggraver progressivement sur 3 a 4

jours avant de rétrocéder globalement (mais en partie seulement) en 8 a 10 jours :

- 6 a8 heures apres la derniere prise : larmoiement, rhinorrhée sonore, baillement ;

- Apreés 12 heures environ: mydriase, frissons avec pilo-érection, hypersudation,
asthénie, sensation de chaud et froid, anxiété avec faim d’héroine (ou envie
impérieuse, compulsive) ;

- Apres 24 heures environ : nausée, anorexie, douleurs abdominales et musculaires,
avec crampes, douleurs articulaires et lombalgies, augmentation de 1’anxiété et
insomnie ;

- Apres 48 heures environ : les mémes signes s’intensifient et sont complétés par de la
diarrhée avec des coliques et des vomissements. On peut noter une hypertension
artérielle, une tachycardie, une hyperthermie et une polypnée ;

- Aprés 72 a 96 heures, rétrocession progressive du tableau avec persistance de

I’insomnie, de I’anxiété et de I’asthénie.

Malgré un tableau assez impressionnant, I’état de manque aigu ne met pas en péril la vie du
patient. Il faudra tout de méme le prendre en compte et pouvoir apporter un traitement visant a
soulager ces symptdmes: anti-diarrhéiques (lopéramide), antalgiqgues non opiacés
(paracétamol, AINS), anxiolytique (benzodiazépines), antispasmodiques (phloroglucinol),

agoniste-a2 (clonidine) pour lutter contre les signes noradrénergiques, etc.

L’évaluation du syndrome de sevrage pourra se faire grice au Score de Handelsmann®?,
Cette évaluation se fait par deux échelles : une objective, remplie par le professionnel de
sante, et une échelle subjective, remplie par le patient. La communication entre 1’observateur

. . (42
et le sujet n’est pas nécessaire.*?)
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4.3.4.2.1. Dangers liés a la consommation d’opiacés

De maniére simple, il n’y en a que deux : la dépendance (et les conséquences qu’elle

entraine) et I’overdose.

Classiquement, le profil pharmacologique de dangerosit¢ d’une substance psychoactive

permet de caractériser les effets potentiellement défavorables a la santé selon trois axes :

- Le potentiel toxique, c’est-a-dire la capacité a provoquer des atteintes
physiologiques ;

- Le potentiel de modification psychique, qui est la faculté de perturber les
perceptions, les cognitions, I’humeur, la motivation, etc. ;

- Le potentiel addictif, qui est la capacité a créer une dépendance qui dépend de

I’impact de la substance sur le systéme intracérébral de récompense.
De ces trois axes découlent trois complications possibles :

- Les complications somatiques ;
- Les complications psychologiques ;

- La dépendance.
Concernant les opiacés, ils présentent un profil particulier :

- Leur toxicité cellulaire est nulle ou trés faible jusqu’a de trés hautes concentrations
(c’est ce qui permet notamment une prise en charge durable de la douleur ou
I’instauration d’un traitement de substitution a vie) ;

- Leur potentiel de modification psychique est au contraire parmi les plus élevés, sur
un versant sédatif et narcotique, antalgique et anxiolytique, sans effets hallucinatoires
ni de désinhibition, mais apportant un sentiment d’apaisement et d’euphorie. Cette
action est liée a la grande concentration des récepteurs opiacés dans le systéme
limbique ;

- Le potentiel addictif des opiacés est des plus élevés parmi les substances connues, ce

qui constitue leur dangerosité principale.?

4.34.2.2. L’overdose

L’overdose est la conséquence la plus redoutée et la plus grave. La survenue d’une overdose

est en général le résultat de plusieurs facteurs: un surdosage accidentel, 1’association a
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d’autres substances (benzodiazépines, alcool, etc.), une perte de tolérance aprés une période

d’abstinence (cause fréquente), etc.
Le tableau clinique associe :

- Des signes de dépression respiratoire (dyspneée, voire apnee, cyanose généralisée) ;
- Un myosis serré bilatéral ;
- Une hypotension artérielle, une bradycardie, une hypothermie ;

- Un coma de profondeur variable.

L’overdose est une urgence vitale absolue, car les complications de la dépression respiratoire
sont fréquentes : arrét cardiaque, OAP (ecedéme aigu pulmonaire), pneumopathie d’inhalation,

etc.?

Les personnes dépendantes aux opioides constituent le groupe le plus exposé aux overdoses.
L’incidence des overdoses mortelles chez les personnes dépendantes aux opioides est estimée

a 0,65% par an. Les overdoses non mortelles sont nettement plus courantes, toutefois.

Parmi les facteurs de risque d’overdose par opioides délivrés sur ordonnance figurent les
antécédents des troubles associés a la toxicomanie, la prescription d’une posologie élevée
(plus de 100 mg de morphine ou équivalent quotidien), I’appartenance au sexe masculin, le
facteur age, la multiplicité des prescriptions comprenant des benzodiazépines, les pathologies

mentales et la faiblesse du niveau socio-économique.

Le décés consécutif a une overdose d’opioides est évitable si on applique les regles de
secourisme élémentaires et si 1’on administre en temps utile a la victime de la naloxone, un
antagoniste opioide. La naloxone, qui est effectivement I’antidote & 1’overdose d’opioides,
va complétement inverser les effets de 1’overdose si elle est prise a temps. Elle est efficace
lorsqu’elle est administrée par voie intraveineuse, intramusculaire, sous-cutanée ou
intranasale. La naloxone n’a pratiqguement pas d’effet sur les personnes qui n’ont pas

consommé d’opioides.

Apreés avoir passe en revue le phénomene de la douleur, sa prise en charge, ainsi que les
molécules antalgiques opioides, nous allons a présent nous intéresser au contexte sociétal de
ce que I’on appelle la « crise des opioides ». A quel point cela représente-t-il un probléme de
santé publique aux Etats-Unis ? Quelle est la situation en France ? C’est ce que nous allons

développer dans la partie suivante.
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5. Contexte sociétal de la crise des opioides

5.1. Contexte aux Etats-Unis
Les Etats-Unis font aujourd’hui face a un probléme de santé publique majeur puisque les

patients sous traitement opioide antalgique — prescrit souvent par leur médecin traitant —
développent des dépendances, entrainant tres souvent des mésusages, surdoses, et pour
certains, le déces. La situation a été déclarée d’urgence nationale en matiere de santé publique
—en 2017, la « crise des opioides » a fait plus de 60.000 victimes aux Etats-Unis — et la Food
and Drug Administration (FDA) a introduit plusieurs mesures destinées a réduire I’abus et le

mésusage d’opioides.

Three Waves of Opioid Overdose Deaths

3 Waves of the Rise in Opioid Overdose Deaths

12

Other Synthetic Opioids
o.£. Tramadol and Fentanyl,
prescribed or dictly manufactured

10

Commonly Prescribed Opioids
Natural & Semi-Synthetic Opioids
and Methadone

Deaths per 100,000 population
o

Wave 1: Rise in 3
Prescription Opioid TR AASEAS Synthetic Opioid
Overdose Deaths R e Dverdose Deaths

SOURCE National Vital Statistics System Mortality File

Figure 10 : Trois vagues d'overdoses aux Etats-Unis entre 1999 et 2018“¥

La figure 9 ci-dessus nous aidera a appréhender un peu plus la notion de «crise des

opioides » aux Etats-Unis.

De 1999 a 2018, pres de 450.000 personnes sont décédées des suites d’overdoses impliquant

un opioide, y compris les opioides de prescription et les substances illicites.
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Cette augmentation de déces par overdose d’opioides peut étre décrite en trois vagues

distincites :

- La premiére vague a commencé par une augmentation de la prescription d’opioides
dans les années 1990, avec un nombre de déceés par overdose impliquant des opioides
de prescription (naturels et semi-synthétiques, et la méthadone) augmentant a partir de
1999 ;

- La deuxiéme vague a débuté en 2010, avec une rapide augmentation des déces par
overdose d’héroine ;

- Latroisieme vague a début en 2013, avec une augmentation significative des déces par
overdose d’opioides de synthése, en particulier ceux liés au fentanyl fabriqué
illégalement. Le marché du fentanyl fabriqué illégalement continue d’évoluer, et on le

retrouve combiné a I’héroine, les pilules contrefaites et la cocaine.
De nombreux décés par overdose d’opioides incluent également d’autres drogues.(‘m)

L'utilisation d'opiacés comme la morphine remonte au XIX¢ siécle aux Etats-Unis, notamment
pendant la guerre de Sécession, afin d'atténuer la douleur. On estime qu'apres la guerre, prés
de 400 000 soldats présentaient une addiction a la morphine. Devant son efficacité, la
morphine est prescrite pour une grande variété de douleurs, méme mineures. Le laboratoire
Bayer commercialise de I'néroine a partir de 1898, affirmant notamment que celle-ci permet
de lutter contre la toux. Cependant, a partir des années 1920, I'addiction a ces médicaments est
connue, et les médecins refusent la prescription d'opiacés. La premiére loi qui restreint la
vente d'héroine, de morphine et de cocaine est le Harrison Narcotics Tax Act de 1914.

L'héroine est totalement interdite de fabrication, vente et importation en 1924.

Dans les années 1950, I'addiction a I'héroine est associée aux musiciens de jazz, mais ne

touche pas les Américains moyens.

Dans les années 1960 et 1970, les morts par overdose de Janis Joplin, John Belushi, Jim
Morrison ou Lenny Bruce font connaitre I'addiction au grand public. De retour de la guerre du
Viét Nam, 10 a 15 % des soldats présentaient une addiction a I'néroine selon un rapport de
1971, en paralléle d'une utilisation croissante dans les logements pour personnes a faible

revenu. En 1973, on comptait 1,5 mort par overdose de drogue sur 100 000 personnes.

Des médicaments comme le Vicodin® (hydrocodone/paracétamol) ou l'oxycodone sortent
dans les années 1970, mais il faut attendre les annees 1980 pour qu'ils soient prescrits par les

médecins, qui se méfient de leur nature addictive. Dans la deuxieme moitié des années 1980,
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avec l'utilisation croissante du crack, George H. W. Bush déclenche la War on Drugs en 1989,

une campagne de lutte contre la toxicomanie.“

En 1995, le laboratoire Purdue Pharma, fondé par les freres Sackler, lance la

commercialisation d’un dérivé de 1’oxycodone : OxyContin.

Dés sa mise sur le marché, cet antidouleur est considéré comme révolutionnaire. Un film
publicitaire (financé par Purdue Pharma) vante ses bienfaits, autant par la parole de patients
que de professionnels de santé“®*". En effet, a la différence des formules existantes,
I’0OxyContin promet de soulager la douleur « en continu », sur une période de douze heures.

Une particularité dont il tire d’ailleurs son nom.

Opioid prescriptions 219 million
by retail pharmacies in the United States .
IN MILLIONS 200
1850
100
. OxyContin is introduced in 1995,
76 million
............................ 50
| N S S R B B B B B B S B o R
81 93 '85 ‘67 88 01 03 0B 07 089 11
Source: Nora D. Volkow, National Prescription Drug Abuse Summit, April 2012. | [The
Washington Post

Figure 11 : Evolution du nombre de prescriptions d'opioides depuis I'introduction d*OxyContin en 1995¢®

En France, le recours a 1’OxyContin est trés réglementé. A cette epoque, il reste
essentiellement prescrit dans le cas de douleurs cancéreuses. A contrario, depuis les années
2000, son usage s’est massivement répandu en Amérique du Nord, ou il est désormais
employé pour apaiser fibromyalgies (aujourd’hui la SFETD contre-indique formellement les
opioides pour les fibromyalgies)“®, blessures sportives ou encore les douleurs liées &
I’arthrose. Six ans apreés son lancement, 1’OxyContin générait déja prés d’un milliard de

dollars de bénéfice sur le sol américain.
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Pourtant, dés la fin des années 1990, on soupconne ce médicament de présenter un grand
risque addictif. Il est facile de réduire un comprimé d’OxyContin a 1’état de poudre, pour la
sniffer ou se I’injecter — ce qui procure un effet proche de 1’héroine. Face aux critiques,
Purdue Pharma sort une nouvelle formule en 2010, plus difficile a écraser. Les patients
présentant une addiction a 1’ancienne version vont mal vivre ce «sevrage forcé » et se
tourneront vers des alternatives moins chéres et plus dangereuses. Etabli avec certitude, ce

lien entre OxyContin et drogues dures a fait I'objet de nombreux travaux de recherches.

On citera, entre autres, 1’é¢tude de trois économistes de 1’Indiana parue en 2017 et intitulée
« How the Reformulation of OxyContin Ignited the Heroin Epidemic » (Comment la nouvelle
formule de I'OxyContin a initié I'explosion de consommation d'héroine)®®. Celle-ci montre
gu'un tiers des consommateurs de cet antidouleur se sont ensuite tournés vers d’autres
drogues — I’héroine pour 70% d’entre eux. D’aprés 1’American Society of Addiction
Medicine, quatre consommateurs d’héroine sur cinq auraient d’ailleurs commencé avec des
opioides sur ordonnance. Aujourd’hui, un véritable marché noir s’est mis en place. A New

York, par exemple, un cachet d’OxyContin se négocie aux alentours de quatre-vingt dollars.

En 2016, le Los Angeles Times révéle les conclusions confidentielles des tests cliniques
réalisés par Purdue Pharma avant commercialisation. Résultat: sur les douze heures d’actions
garanties, I'OxyContin ne procure un réel apaisement que de sept & huit heures.®? En 2007,
lors d’un procés pour publicit¢é mensongeére, Purdue Pharma a plaidé coupable(sz),
reconnaissant « avoir exploité les idées recues du corps médical », en laissant croire, a tort,
que I’OxyContin était moins puissant que la morphine. Cela aurait fait partie d’un plan de

communication a plus grande échelle, comme 1’a révélé le New Yorker en octobre 2017.63

Lorsqu’il se retrouve inquiéeté par la justice, le laboratoire Purdue Pharma préfére negocier
des arrangements financiers plut6t que risquer un procés. Ce fut notamment le cas en 2015,
ou, accusé d’étre responsable de 1’épidémie de consommation d'opiacés, le laboratoire s’est

engagé a payer vingt-quatre millions de dollars a I’état du Kentucky.®¥

Dans leur stratégie de communication, les freres Sackler ont su dissocier leur nom de leurs
activités. En effet, ni leur laboratoire, ni leurs médicaments n’en font mention. Il existe
pourtant un monde o leur nom est bien connu : celui des amateurs d’art et de musées®. On
trouve ainsi une aile Sackler au Metropolitan Museum® et au Guggenheim de New York, &

la Tate Modern de Londres, ainsi qu’un un escalier « Sackler » au Musée Juif de Berlin®”.
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Cette stratégie n’épargne d’ailleurs pas la France puisqu’on inaugura en 1997 « I’aile Sackler
des Antiquités Orientales » au Musée du Louvre®®. En 2013, Raymond Sackler, I’un des trois
fréres fondateurs, est méme promu officier de la Légion d’honneur®. Ils ont aussi gravé leur
nom aux frontons de grandes universités, parmi les plus prestigieuses, de Tel-Aviv a Leiden
en passant par Cambridge, Harvard ou encore Yale. La nouvelle génération n’a pas attendu la
mort du dernier des freres Sackler, en 2017, pour reprendre le flambeau. Marissa, un des filles
Sackler, dirige Beespace, une organisation & but non lucratif qui léve des fonds pour des

organismes humanitaires, tels que le Fonds Malala pour le droit a I’éducation des filles®?.

Purdue Pharma refuse de porter seule la responsabilité de la crise des opiacés, rappelant
qu’elle ne représente que 2% des parts du marché des antidouleurs, alors que le pic de
consommation est bien consécutif au lancement de 1’OxyContin. L’autre argument
traditionnellement avancé par Pharma Purdue est celui de la responsabilité individuelle. Le
laboratoire affirme que ce ne serait pas le produit ni la dose qui feraient le poison, mais le

consommateur.

Un article publié en 2019 par Nguyen et al. expose également des avantages octroyés a des
professionnels de santé aux Etats-Unis par des compagnies pharmaceutiques afin de prescrire
plus de molécules opioides... et le nom de Purdue Pharma est cité. En effet, il a été constaté
que ce type de marketing auprés de ces professionnels de santé est associé avec plus de 3.000

doses quotidiennes prescrites.®?

5.2. Contexte en France
En France, la prévention des risques liés aux antalgiques opioides est une préoccupation

majeure des autorités de santé. L’ Agence nationale de sécurité du médicament et des produits
de santé (ANSM) a publié en février 2019 un rapport sur la consommation des antalgiques
opioides en France, s’inscrivant ainsi dans une démarche de surveillance globale de

I’utilisation des médicaments utilisés dans la prise en charge de la douleur.

En effet, en 10 ans, la consommation des antalgiques opioides a augmenté ; cela s’inscrit
dans la politique d’amélioration de la prise en charge de la douleur de part, notamment, des

plans ministériels de lutte contre la douleur ayant été mis en place depuis 1998.
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En paralléle, I’ANSM observe une augmentation du mésusage, ainsi que des intoxications et
des déces liés a I’utilisation des antalgiques opioides, qu’ils soient faibles ou forts. Cependant,

la situation n’est pas comparable avec celle observée aux Etats-Unis.

L’enjeu pour les autorités sanitaires frangaises consiste a sécuriser au mieux 1’utilisation des
antalgiques opioides sans restreindre leur accés aux patients qui en ont besoin. Comme
I’indique la 1égislation, toute personne a le droit de recevoir des soins visant a soulager sa
douleur, et par ailleurs, le soulagement de la douleur doit étre une préoccupation de tous les
intervenants. Il est donc inutile de « diaboliser » les opioides antalgiques ; I’enjeu sera d’agir

dans la direction du traitement le plus sécurisé et optimal possible.

L’ANSM mene réguliérement des actions visant a controler I’encadrement de ces
médicaments en termes de conditions de prescription et de délivrance, d’interdiction de
publicité auprés du grand public, d’informations a destination des professionnels de santé.

Elle surveille attentivement la consommation des antalgiques opioides et des risques associés.
Quelques données importantes issues du rapport publié par ’ANSM(62) :

- D’aprés les données de I’assurance maladie, pres de 10 millions de frangais ont eu une
prescription d’antalgique opioide en 2015. En 2017, P’antalgique opioide le plus
consommé en France est le tramadol puis la codéine en association et la poudre
d’opium associée au paracétamol. Viennent ensuite la morphine, premier antalgique
opioide fort, I’oxycodone, a présent pratiquement autant consommé que la morphine,
puis le fentanyl transdermique et transmuqueux a action rapide.

- Entre 2006 et 2017, la prescription d’opioides forts a augmenté d’environ 150 %.
L’oxycodone est 1’antalgique opioide qui marque I’augmentation la plus importante.

- La consommation globale des opioides faibles est restée relativement stable. Le retrait
du dextropropoxyphene (DI-ANTALVIC) en 2011 a éte accompagné de
I’augmentation de la consommation des autres opioides faibles et en particulier du
tramadol. Il devient I’antalgique opioide le plus consommé (forts et faibles confondus)
avec une augmentation de plus de 68 % entre 2006 et 2017.

- Les opioides ont un intérét majeur et incontestable dans la prise en charge de la
douleur et restent moins consommés que les antalgiques non-opioides (paracétamol,
aspirine, AINS). Cependant, la consommation des antalgiques opioides peut
s’accompagner de complications graves. Cette problématique touche principalement

des patients qui consomment un antalgique opioide pour soulager une douleur, et qui
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développent une dépendance primaire a leur traitement, et parfois le détournent de son
indication initiale. Ainsi, le nombre d’hospitalisations liées a la consommation
d’antalgiques opioides obtenus sur prescription médicale a augmenté de 167 % entre
2000 et 2017 passant de 15 a 40 hospitalisations pour un million d’habitants. Le
nombre de déces liés a la consommation d’opioides a augmenté de 146 %, entre 2000

et 2015, avec au moins 4 déces par semaine.

Pres de 20 millions de francais (environ 30% de la population adulte) souffrent de douleurs
chroniques rebelles aux traitements antalgiques conventionnels. La France a ¢ét¢ 1’un des
premiers pays déterminés a lutter contre la douleur chronique, en mettant en place plusieurs

plans gouvernementaux.

Toutefois, I’état actuel fait apparaitre de réelles menaces sur la prise en charge des maladies

douloureuses chroniques, en raison :

- De départs prochains a la retraite de nombreux médecins spécialisés, qui avaient créé
les « structures spécialisées douleurs chroniques » (SDC) ;

- Etde grandes difficultés de recrutement de leurs successeurs.
L’Académie Nationale de Médecine émet les recommandations suivantes :

1. Consolider I’existence des 273 SDC pour les années a venir ;

2. Désigner, au sein de chaque faculté de médecine, un « coordinateur universitaire
douleur » rattaché a la sous-section « Thérapeutique-médecine de la douleur » du
Conseil National des Universités ou a une des grandes disciplines universitaires
concernant la douleur ;

3. Veiller au renouvellement des équipes des SDC par :

a. Des medecins ayant recu une formation spécialisée transversale (FST)
« Médecine de la douleur », en plus de leur Diplome d’Etudes Spécialisées
(DES) d’origine ;

b. D’autres soignants (infirmiéres, psychologues, physiothérapeutes...) ayant
bénéficié d’une formation « douleur ».

4. En plus de I’indispensable formation initiale de tous les médecins et soignants a la
spécificité de la douleur chronique, faciliter I’accés a des formations
complémentaires sur les nouvelles approches non médicamenteuses,

technologiques et psycho-sociales ;
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5. Développer la recherche clinique et fondamentale translationnelle par la mise en

place de choix stratégiques, politiques et organisationnels.

Je citerai les mots de Nicolas Authier, président de I’OFMA, sur le plateau de France 5 lors
de 1’émission diffusée le mardi 14 mai 2019 intitulée « Etats-Unis: la mort sur
ordonnance »®® disant que la France peut étre a I’avenir concernée par ce phénomeéne mais a
moindre ampleur grace aux systemes de santé francais (pharmacovigilance, prise en charge
des addictions...). Grace a I’observation du phénomeéne outre-Atlantique, il est possible de
décrire cette crise et d’analyser des données sur celle-ci. Nous ne sommes pas en crise
sanitaire mais il est urgent de la prévenir, par des mesures réglementaires, aupres notamment
des medecins et futurs médecins, et des patients (qui doivent étre plus acteurs et plus a méme

de comprendre leur traitement).

5.3. Mesures de PANSM
Depuis 1998, une succession de plans d’actions de lutte contre la douleur ont été mis en

place montrant clairement que 1’amélioration de la prise en charge de la douleur constitue une
priorité de santé publique en France. Pourtant, prés de 20 millions de francais (environ 30 %
de la population adulte) souffrent toujours de douleurs chroniques rebelles aux traitements
antalgiques conventionnels, selon I'étude STOPNEP (Study of Prevalence of Neuropathic
Pain)®.

S’appuyant sur une journée de la commission des stupéfiants et psychotropes tenue en mai
2017, PANSM propose dans son rapport®? une série de mesures destinées & améliorer le bon

usage de ces médicaments.

Ces actions s’inscrivent dans une réflexion plus large d’un plan d’action national sur les
surdosages liés a la consommation des opioides : antalgiques, médicaments de substitution
(méthadone et buprénorphine haut dosage) et illicites (tels que les fentanyloides de synthése

ou I’héroine). Il s’agira notamment :

o de renforcer la formation des professionnels de santé sur la prescription et la
délivrance des antalgiques opioides. Cela implique non seulement d’assurer un niveau
de connaissance minimum lors de la formation initiale, pendant les études, mais aussi,
compte tenu du nombre de prescriptions chaque année, de maintenir cette compétence

pour les médecins en exercice.
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d’améliorer le parcours de soins. La dimension psychique de la douleur chronique
devra étre mieux prise en compte, afin de faciliter les prises en charge non
médicamenteuses (psychothérapie, hypnothérapie, kinésithérapie,
neurostimulation...). Le risque de mésusage devra également étre systématiquement
repéré avant et en cours de traitement, tout comme les risques d’abus et de
dépendance. La pertinence du traitement sera par ailleurs fréqguemment réévaluée,
pour envisager rapidement son arrét en cas d’inefficacité. Enfin, une réflexion devra
étre menée sur les modeles de prescription des antidouleurs opioides dans le cadre des

hospitalisations a domicile et de la chirurgie ambulatoire.

d’améliorer la diffusion de I’information auprés des professionnels de santé et du
public. L’ANSM s’appuie sur I’exemple du document récemment édité par I’OFMA
afin de promouvoir le bon usage des antidouleurs auprés des usagers. Une meilleure
diffusion des recommandations des sociétés savantes aupres des prescripteurs est
¢galement souhaitée, aussi bien a 1’hopital qu’en médecine de ville. En 2018, Le
réseau des éetablissements de santé pour la prévention des addictions, en partenariat
avec I’OFMA, avait pour cela consacré ses rencontres annuelles a ce sujet (ce qui
s’€tait concrétisé par la publication d’un livret destiné aux prescripteurs). L’ANSM
encourage aussi un partage des connaissances et des compétences via le

développement des échanges interdisciplinaires entre tous les professionnels de santé.

de mieux prendre en compte les risques de mésusage : 1’élaboration de
recommandations sur le bon usage des opioides dits « faibles » est fortement
encouragée. De méme, une attention doit étre portée aux comportements
d’automédication familiale, pour mieux cibler les messages de réduction des risques
aupres des usagers. Enfin, elle évoque le fait de prendre en compte le risque de
dépendance et de mésusage dans 1’évaluation par la HAS du service médical rendu par
ces médicaments (celui-ci détermine notamment le taux de remboursement), ainsi que
de ’amélioration du service médical rendu (laquelle conditionne la fixation du prix de

vente).

Mettre a disposition des patients la naloxone. Cet antidote des overdoses aux opioides
¢tait initialement destiné aux usagers de drogues opioides comme 1’héroine. L’ANSM
prone un acces plus large a ce traitement d’urgence pour les patients traités par

antidouleurs opioides. Des kits de naloxone gratuits sont d’ailleurs déja disponibles
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dans certains pays (Etats-Unis, Canada par exemple), sous réserve de certaines

conditions. %67

Pour parvenir a éviter I’emballement, les conditions de prescription, voire de délivrance, des
médicaments opioides pourraient étre rediscutées. Ainsi, le Professeur Frédéric Aubrun,
président de la Société francaise d’étude et de traitement de la douleur (SFETD), propose de
« limiter le nombre de comprimés délivrés notamment pour des douleurs aigués ou post-
opératoires, voire insérer un pictogramme informant sur le risque de dépendance ». La
SFETD est d’ailleurs a 1’origine d’un manuel complet de recommandations de bonnes
prescriptions et délivrances d’opioides, notamment pour des DCNC (douleurs chroniques non

cancéreuses).

Il faut néanmoins que la nécessité absolue de soulager correctement la douleur, aigué

ou chronique, demeure au centre des préoccupations.

L’ANSM n’affirme pas autre chose, en rappelant que « I’amélioration de la prise en charge
de la douleur constitue toujours une priorité de santé publique en France », et que « la mise a
disposition et [’'utilisation plus larges des médicaments antidouleurs opioides dans le
traitement de la douleur ont grandement contribué a ’amélioration de cette prise en charge »,
notamment pour les malades soufrant du cancer ou dans des situations de douleurs post-

opératoires.

Toutefois, comme le fait remarquer le Dr Jean-Michel Delile, président de la Fédération
Addiction : « Ces médicaments ont un réle limité dans le traitement des douleurs chroniques

non cancéreuses et présentent de réels risques de complications graves dont les surdosages. »

D’autres options pharmaceutiques doivent donc étre explorées. C’est le role de la recherche

scientifique.

En effet, trois équipes frangaises consacrent actuellement leurs efforts a mettre au point des
alternatives moins risquées aux antidouleurs opioides. Deux des pistes explorées impliquent
des substances opioides fabriquées par notre organisme, les enképhalines, véritable morphine
endogene. Des travaux ont montré que cette derniére pouvait étre atténuée si 1’on empéchait la
dégradation des enképhalines. Des inhibiteurs de cette dégradation pourraient donc étre
utilisés comme antidouleurs. L’autre possibilité serait d’administrer les enképhalines sous

forme de nanomédicaments.
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Une troisieme stratégie, différente, consiste a développer de nouveaux candidats-
médicaments destinés a activer spécifiquement 1’un des récepteurs impliqués dans 1’efficacité

de la morphine, mais pas dans ses effets indésirables.®®

L'arrivée des nouveaux anti-migraineux anti-CGRP est une bonne nouvelle et les études sur
la kétamine semblent intéressantes — mais, la encore, I'ANSM a récemment alerté sur des
risques d‘atteintes uro-néphrologiques, endocriniennes et hépatiques graves liées a une

utilisation prolongée ou a des doses élevées.

Connaissant donc les éléments qui caractérisent — et ce jusqu’a ce jour — la crise des
opioides, nous nous sommes demandé quelle attitude le pharmacien peut/doit adopter au
comptoir face a des prescriptions d’antalgiques opioides, et, pour aller plus loin, quel type de
prévention peut étre mis en place a ce niveau. Une étude a donc été réalisée au sein d’une

officine urbaine marseillaise pour tenter de répondre a ces questions.

6. Etude d’une population traitée par antalgiques opioides
Dans ce contexte de crise des opioides, au niveau international, des stratégies

d’identification des patients a risque de meésusages d’opioides prescrits ont été décrites
(Klimas et al., 2019)®?. L’objectif de notre étude a été de déterminer la proportion de patients
ayant des prescriptions d’opioides de palier Il en ambulatoire présentant des critéres de
risque de mésusage. En ce sens, nous aurons alors une idée — a I’échelle d’une officine
seulement — des positions que peut adopter le pharmacien face a ces patients et dans le

contexte de crise des opioides.

6.1. Méthodes
Cette étude est une étude rétrospective observationnelle, réalisée au sein d’une officine en

milieu urbain. Pour cette étude, nous avons identifié¢ les dispensations d’antalgiques opioides
de palier 11l a I’officine entre janvier 2018 et septembre 2018 et nous avons les données

anonymisées de patients de I’officine.

Les caractéristiques étudiées sur les fiches patients de la base de données de 1’officine étaient

les suivantes : dge, sexe, nature et nombre d’opioides délivrés au cours de la période, durée de
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traitement par ces opioides, nombre d’ordonnances sur la période, co-médications a risque,
équivalent morphine des doses prescrites selon les tables d’équianalgésie, caractére ponctuel
(nous définirons par « ponctuel » un traitement n’excédant pas un mois) ou chronique (nous
définirons par « chronique » un traitement durant trois mois ou plus) du traitement, nombre

de prescripteurs.

Il existe une table pratique d’équiantalgie des opioides forts"®™" dans laquelle il est possible
de convertir les doses de chaque opioide fort par rapport a une référence — la morphine est
I’opioide de référence — afin d’évaluer les doses prescrites ou bien également de pouvoir
procéder a une « rotation d’opioides » si 1’opioide initial prescrit n’a pas ou peu d’effet sur le
patient malgré une montée de doses. Le seuil d’équivalent morphine journalier est de 120

mg/jour ; au-dessus de ce seuil, on considére qu’il y a un risque de mésusage.

6.2. Résultats (population)
Nous avons identifié 45 patients, 19 avaient plus de 65 ans (considérés alors comme « sujets

agés »), 26 avaient moins de 65 ans. La moyenne d’age de la population est de 61 ans.
Sur les 45 patients, 18 sujets étaient de sexe masculin, 27 de sexe féminin.

Moins de la moitié des patients retenus ont été considérés comme recevant un traitement

chronique (notamment de par leur historique médicamenteux).

Au total, 37% des étiologies a 1’origine des prescriptions opioides n’ont pas pu étre
renseignées, bien que 1’on sache que 9% étaient en rapport avec une ALD (Affection de
Longue Durée). 22% des patients souffraient de cancer et 11% des patients avaient recu un
traitement opioide dans un cadre post-opeératoire. Cependant, il a été intéressant de relever les
étiologies auprés, premierement, des patients chroniques, et deuxiemement des patients

ponctuels.

Parmi les patients « chroniques », 43% souffraient de cancer. Les douleurs chroniques non

cancéreuses (ou DCNC) sont représentées a hauteur de 33%.
Parmi les patients « ponctuels » :

- L’¢étiologie de 67% d’entre eux n’a pas pu étre renseignée ;
- 8% d’entre eux avaient regu une prescription opioide de courte durée a la suite

d’accidents de travail ;
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4% recevaient un traitement opioide fort dans un contexte cancéreux (note : il est
possible que de par [étiologie, ces patients soient placés dans la catégorie
« Ponctuels », mais aucun élément complémentaire n’a permis de conclure a un
traitement chronique)

21% d’entre eux ont regu un traitement opioide fort de courte durée dans un contexte

post-opératoire, souvent avec une mention « si besoin » sur I’ordonnance.
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Figure 12 : Données démographiques et durées de traitement de la population
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Figure 13 : Etiologies a I'origine des traitements opioides : population générale, patients chroniques, patients ponctuels

6.3. Résultats (traitements)
L’oxycodone était la molécule la plus représentée dans les délivrances d’opioides forts au

cours de la période, suivie par la morphine, le fentanyl puis 1’hydromorphone.
Parmi les patients chroniques :

- Morphine : 21%

- Oxycodone : 50%

- Fentanyl : 29%

- Hydromorphone : 0%

Parmi les patients « chroniques », I’oxycodone était la molécule la plus délivrée.
Parmi les patients ponctuels :

- Morphine : 42%

- Oxycodone : 33%

- Fentanyl : 17%

- Hydromorphone : 8%

En revanche, concernant les patients « ponctuels », ¢’était la morphine qui prédominait.
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Sur la période établie, 16% des patients ont recu une prescription pour plus d’un opioide fort.

32 patients au total avaient au moins une co-médication a risque. Cela représentait 71% de la

population.

- Chez les patients chroniques : 90%

- Chez les patients ponctuels : 54%
90% des patients chroniques recevaient une co-medication a risque.
Plus d’une co-médication a risque : 53%.

- Chez les patients chroniques : 62%

- Chez les patients ponctuels : 12%
62% des patients chroniques recevaient plus d’une co-médication a risque.

Sur les 32 patients avec une co-médication, répartition par catégorie de co-médication a

risque :

- Antipsychotiques atypiques : 9%

- Anxiolytiques : 25%

- Antidépresseurs tricycliques : 19%
- Anticonvulsivants : 22%

- Autre antidépresseur : 37%

- Benzodiazépines : 47%

- Autre opiacé : 31%

Les benzodiazépines représentaient ainsi la classe de co-médication a risque la plus

prescrite.
Parmi les patients chroniques (19 au total) :

- Antipsychotiques atypiques : 16%
- Anxiolytiques : 32%

- Antidépresseurs tricycliques : 21%
- Anticonvulsivants : 32%

- Autre antidépresseur : 53%

- Benzodiazépines : 53%

- Autre opiacé : 26%
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Parmi les patients chroniques, les benzodiazépines et autres antidépresseurs étaient les plus

représentées.
Parmi les patients ponctuels (13 au total) :

- Antipsychotiques atypiques : 0%

- Anxiolytiques : 15%

- Antidépresseurs tricycliques : 15%
- Anticonvulsivants : 8%

- Autre antidépresseur : 15%

- Benzodiazépines : 38%

- Autre opiacé : 38%

Une fois encore, les benzodiazépines restaient

représentée.
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Figure 14 : Données sur les molécules délivrées et les traitements de la population

6.3.1.Equivalent morphine

14 patients sur 45 avaient une dose d’équivalent morphine journalier supérieur ou égal

a 120 mg/j. Cela représentait 31% de la population.
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- Chez les patients chroniques : 38%

- Chez les patients ponctuels : 25%
Les patients chroniques étaient les plus concernés par un équivalent morphine élevé.

6.3.2.Molécules concernées par les doses élevées
- Morphine : 14% (2/14)

o Chroniques : 100%
o Ponctuels : 0%

- Oxycodone : 50% (7/14)
o Chroniques : 71%
o Ponctuels : 29%

- Fentanyl : 50% (7/14)
o Chroniques : 57%
o Ponctuels : 43%

- Hydromorphone : 7% (1/14)
o Chroniques : 0%
o Ponctuels : 100%

L’oxycodone et le fentanyl étaient ainsi les deux molécules les plus représentées par un

« risque » du point de vue de 1’équivalent morphine.

6.3.3.Durée de traitement
Pour rappel, une durée de traitement supérieur a 30 jours représente déja un risque de

mésusage.

30 patients sur 45 avaient un traitement pour 30 jours ou plus. Cela représentait 67%

de la population.

- Chez les chroniques : 90% (19/21)

o 2 patients chronigues n’ont pas été retenus dans cette catégorie en raison de
certains facteurs temporels n’indiquant pas clairement une prise quotidienne
par jour sur 30 jours, bien qu’il s’agisse de traitements chroniques

- Chez les ponctuels : 46% (11/24)

o Les 11 patients recevant un traitement de 30 jours ou plus ont été considéres
comme ponctuels, soit par manque d’information prouvant leur chronicité, soit
parce que les facteurs temporels associés ne permettaient pas de conclure a

une chronicité
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Répartition des durées de traitement par molécule :

Morphine : 20%
o Chroniques : 83%
o Ponctuels: 17%
Oxycodone : 60%
o Chroniques : 67%
o Ponctuels : 33%
Fentanyl : 30%

o Chroniques : 78%
o Ponctuels : 22%

Hydromorphone : 7%
o Chroniques : 0%
o Ponctuels : 100%

Nous constatons ainsi que I’oxycodone était la molécule la plus prescrite dans le cadre de

traitements de longue durée.

6.4. Discussion
Les résultats de notre ¢tude illustrent que les dispensations de I’officine portaient sur des

proportions équivalentes de traitements chroniques ou ponctuels. La majorité des traitements
chroniques correspondaient a la prise en charge de la douleur dans un contexte de cancer,
mais les raisons des prescriptions ponctuelles étaient le plus souvent inconnues. Notre étude
illustre également qu’il est possible d’identifier, a I’officine, des facteurs de risque d’addiction

a I’initiation d’un traitement opiacé(eg).

Klimas et al. identifient la co-médication de médicaments a visée psychiatriqgue comme
facteur associé au risque de mésusage, notamment les benzodiazépines. Dans notre étude,
nous rapportons 15 patients ayant une prescription de benzodiazépine concomitante. De
méme, la dose totale de morphine journaliere et la durée d'exposition sont
deux facteurs de risque de mésusage. De fagon intéressante, nous illustrons dans notre étude
que 31% des patients présentaient un équivalent morphine supérieur a 120mg/j, et 67%

avaient une primoprescription de plus de 30 jours.

Ces résultats illustrent que la population de notre étude présente des risques de mésusage en

opiaces, détectables a I'officine.
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Par ailleurs, Lo-Ciganic et al. ont identifié que la dose totale d'exposition
équivalent morphine était le principal facteur predictif d'overdose par opiacé. Une vigilance
particuliere doit donc étre portée sur ce facteur lors de I'analyse des traitements. De méme,
une molécule opioide prescrite fait partie des 8 principaux facteurs prédictifs d'overdose et les
études rétrospectives ameéricaines décrivent le fentanyl impliqué dans 30% des déces par
overdose d'opiacés en 2016 ; I'oxycodone est impliquée dans 10% et la morphine dans 8%.
Associés aux autres données de la littérature, ces résultats illustre la vigilance qui doit étre
portée sur les prescriptions d'opiacés de synthése("?. Dans notre étude, fentanyl et oxycodone

sont plus prescrits que la morphine pour les patients recevant un traitement chronique (voir
Figure 17).

Par ailleurs, Klimas et al. ont identifié d'autres facteurs associés au risque de meésusage, tels

que les antécédents de mésusage aux opiacés ou des comorbidités psychiatriques. Le recueil
de ces données n'a pas été réalisé dans notre étude.

2011 (n=41.340) 2016 (n=63,632)

Number of Percent Number of
Rank' Referent drug deaths? of deaths®

Percent
Referent drug deaths? of deaths®

Oxycodone 5,587 135

1 Fentanyl 18,335 288
2 Cocaine 5070 123 Heroin . . . 15,961 251
3 Heroin .. . e sea)e 457 11 Cocaine N 11,316 178
4 Methadone 4545 1o Methamphetamine 5 6,762 106
5 Alprazolam 4,066 98 Alprazolam 6,209 98
6 Morphine 3.290 80 Oxycodone. . 5 s 6,199 9.7
7 Hydrocodone 3206 78 Morphine 5014 79
8 Methamphetamine.. . . 1,887 46 Methadone. . 5 " 3493 55
9 Diazepam - 1,698 41 Hydrocodone : 3,199 50
10 Fentanyl 1,662 40 Diazepam " . 2,022 32
1 Diphenhydramine. . 1,226 30 Diphenhydramine 3 2,008 32
12 Oxymorphone 1,190 29 Clonazepam . 2 . 1,656 26
13 Citalopram " - 1.043 25 Gabapentin 1,546 24
14 Acetaminophen . . ... s 879 21 Tramadol 5 . 1,250 20
15 Tramadol 849 21

Amphetamine. 1,193 19

Figure 15 : Mortalité par molécule en 2011 et 2016
> Morphine : 6° position (2011) et 7° position (2016)

> Oxycodone : 1¥® position (2011) et 6° position (2016)

> Fentanyl : 10° position (2011) et 1% position (2016)

» Hydromorphone : pas d’entrée

En 2016, le fentanyl était responsable de moins de 30% des décés par overdoses d’opioides,

I’oxycodone de moins de 10% et la morphine de moins de 8%.
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Table 1. Factors Associated With Prescription Opioid Use Disorder Among Opioid-Naive Patients Initiating P Opioids
Studies,  Sensitivity Specificity LR Positive LR Negative
Factor Source No. (95%C1) (95% C1) (95% C1) (95%C1)
Patient mental health history
Any personality disorder Cochran et al2° 2014 1 0.08 (0.05-0.12) 1.0(1.0-1.0) 27 (18-41) 0.99 (0.99-1.0)
Any pain disorder Cochran et al, 2014 1 0.02 (0.02-0.03) 1.0(1.0-1.0) 23(18-29) 0.98 (0.98-0.99)
Past opioid use disorder” Edlund etal,”’ 2010 1 0.07-0.09° 1.0-1.0° 17-22° 0.91-0.93¢
Somatoform disorders Cochran et al,° 2014 1 0,08 (0.05-0.11) 1.0(1.0-1.0) 12(7.8-18) 0.99 (0.99-1.0)
Psychotic disorders Cochran et al° 2014 1 0.19(0.15-0.25) 1.0(1.0-1.0) 11(8.5-14) 0.98 (0.98-0.99)
Any mood disorder Cochran et al,*® 2014 1 0.55 (0.53-0.56) 0.91(0.91-0.91) 6.0(5.8-6.2) 0.50 (0.45-0.52)
Any anxiety disorder Cochran et al, 9 2014 1 0.29(0.27-0.31) 0.95 (0.95-0.95) 5.3(5-5.6) 0.75(0.74-0.77)
Past nonopioid substance use Cochran et al,° 2014; 2 0.14-0.58° 0.95-0.98¢ 4217 0.44-0.88
disorder® Edlund etal,” 2010
Patient demographic characteristics
Male! Cochran et al *° 2014; 2 0.33-0.60° 0.56-0.72¢ 11-1.4° 0.72-0.96'
Edlund etal,”* 2010
Prescription characteristics
Concomitant medication Cochran et al,” 2014 1
Atypical antipsychotic Cochran et al, 2014 1 0.24(0.22-0.25) 0.10(0.10-0.10) 17 (15-18) 0.77 (0.76-0.79)
Anxiolytics® Cochran et al, 2014 1 0.08 (0.07-0.09) 0.99 (0.99-0.99) 7.3(6.5-8.3) 0.93 (0.92-0.94)
Tricyclics Cochran et al* 2014 1 0.40 (0.38-0.06) 0.92(0.92-0.92) 5.1(4.8-5.3) 0.66(0.64-0.68)
Anticonvulsant Cochran 2014 1 0.34(0.32-0.35) 0.93(0.93-0.93) 5.0(4.85.3) 0.71(0.69-0.73)
Other antidepressants Cochran et al, ™ 2014 1 0.45 (0.44-0.47) 0.88 (0.88-0.88) 38(3.7-4.0) 0.62 (0.60-0.64)
Benzodiazepine Cochran et al,° 2014 1 0.53 (0.51-0.54) 0.81 (0.81-0.81) 27(2.6-2.8) 059 (0.58-0.61)
Any opioid, ie, all schedule types®®  Edlund etal,”* 2010 1 0.05-0.06" 0.99-0.99° 3.5-4.9° 0.95-0.96'
Opioid dose >120 mg/d" Edlund etal,”’ 2010 1 0.20-0.21¢ 0.94-0.94¢ 32-3.4¢ 0.85-0.85

Figure 16 : Facteurs associés au mésusage d’opioides prescrits parmi des patients initiés au traitement par 0pi0'|'des(69)

Figure 3. Top 50 Important Predictors for Opioid Overdose Selected by Gradient Boosting Machine

Figure 17 : Top 50 des prédicteurs importants d’overdose par 0pi0ides(72)

6.5. Limites de I’étude
Certains patients ont été considérés comme « Ponctuels » car aucune information

complémentaire n’indiquait qu’il s’agissait de traitements chroniques.

Certaines étiologies a 1’origine des prescriptions opioides n’ont pas pu étre renseignées, bien
que I’on sache qu’une partie de celles-ci étaient liees a une ALD (comme indiqué sur le
régime du patient dans le logiciel de dispensation). Par ailleurs, I’intégralité des informations
médicales de tous les patients n’a pu étre collectée essentiellement que par le biais de ce
méme logiciel de dispensation — en effet, certains étaient décédés, d’autres se sont déplacés
dans un autre pays ou une autre ville, ou encore tout simplement nous n’avons pas pu en

savoir davantage aupres de ceux qui faisaient partie du panel.

La publication de Jan Klimas s’appuie sur des études analysant des patients débutant pour la
premicre fois des traitements par opioides de palier III et fournit ainsi des éléments d’étude

s’appliquant a des patients dits « naifs d’opioides » avec une primo-prescription, c’est-a-dire
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des patients étant donc traités pour la premiére fois par opioides de palier III alors qu’ils n’en
ont jamais consommé auparavant. Dans ce cas, seuls les patients avec une prescription unique
peuvent potentiellement étre considérés comme tels - il est quasiment impossible de
déterminer avec une certitude a 100% que certains le soient, en admettant le fait qu’ils aient

pu avoir des prescriptions antérieures avec des delivrances dans une autre pharmacie.

6.6. Conclusion
Les opioides forts font indéniablement partie intégrante des parcours de soins antalgiques de

certains syndromes douloureux. On ne pourrait faire sans ; on ne pourrait pas se permettre de
priver un patient d’opioide fort sous seul prétexte qu’il puisse en devenir dépendant. Si I’on
devait faire une comparaison, priver un patient souffrant d’un syndrome douloureux de son
traitement opioide, ce serait comme priver un patient diabétique de son traitement
antidiabétique. Cette étude nous montre bien que, peu importe le contexte, les opioides

prennent une place importante dans la prise en charge.

Cependant, en prenant en considération tous les risques associés aux opioides forts,
I’argument de I’analgésie est a pondérer avec de multiples facteurs tels que le contexte associé
au patient, son environnement, son traitement, etc. Le risque zéro n’existe pas. Et dans ce cas-
Ia, les risques sont a évaluer constamment afin des les réduire le plus possible (il est
notamment a évoquer les différentes co-médications présentes dans les parcours de soin de

certains patients).

Pour conclure cette étude, et d’aprés toutes les données extraites et analysees et en regard de
la publication, la population étudiée présente des facteurs de risque de mésusage d’opioides
prescrits, méme s’il reste probablement beaucoup d’informations que nous n’avons pu obtenir
afin d’affirmer totalement cette conclusion. Lorsque 1’on connait la place des antalgiques

opioides dans certains parcours de soin‘?

, et que I’on sait que d’apres la publication étudiée,
I’oxycodone figurait en téte du classement des molécules par mortalité en 2011, il n’est pas
négligeable de remarquer sa présence assez forte au sein de cette population. En outre, les
durées de certains traitements, les équivalents morphine et/ou certaines co-médications
accroissent eux aussi les risques de mésusage chez certains patients de ladite population.
Néanmoins, il n’est absolument pas négligeable d’affirmer d’apres la publication qu’il
n’existe pas ou trés peu d’outils de qualité pour déterminer de maniére absolue le risque de
mésusage d’opioides chez un patient, et notamment guel patient pourrait développer une

addiction. Dans la pratique quotidienne du pharmacien, il sera donc trés difficile d’étre a

méme de pouvoir agir activement et de maniere diplomatique sur le traitement opioide de son
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patient ; a ce titre, un schéma pluridisciplinaire incluant plusieurs professionnels de santé et le

patient pourrait représenter une solution.

En revanche, il existe des outils pour depister le mésusage des antalgiques opioides ou

évaluer le risque de ce dernier. L’OFMA met donc a disposition des échelles :

- L’échelle « POMI » (Prescription Opioid Misuse Index) sert a dépister le mésusage
des antalgiques opioides : le professionnel de santé doit poser six questions au patient
concernant son traitement opioide ; chaque réponse positive compte pour un point :
apres avoir fait la somme des réponses positives, si le score est supérieur ou égal a 2,
I’on considére que le patient court un risque de mésusage.(74)

- L’échelle « ORT » (Opioid Risk Tool) est une évaluation du risque de mésusage avant
prescription d’un antalgique opioide. Quatre questions sont posées au patient, et les
réponses correspondent a des points. 1l s’agira ensuite de faire la somme des points
selon le genre (masculin/féminin) du patient :

o Pour un score entre 0 et 3, le risque est considéré comme « faible » ;

o Pour un score entre 4 et 7, le risque est considéré comme « modéré » ;

o Pour un score supérieur a 7, le risque est considéré comme « élevé ».
En revanche, les scores compris entre 4 et 7 ne signifient pas dans I’absolu une contre-
indication si I’antalgique opioide est prescrit dans une douleur modérée a sévere ; une
surveillance réguliere a chaque consultation sera recommandée (utilisation de 1’échelle
POMI).(™®

L’OFMA (avec ’ANSM) met également a disposition des patients une fiche de bon usage
du médicament intitulée «Je prends des médicaments antidouleurs a bon escient ». Des
recommandations, des conseils et des avertissements y figurent concernant le paracétamol,
I’ibuproféne et les antidouleurs opioides. Cette fiche peut s’avérer étre un bon moyen de
prévention contre le mésusage de ces antalgiques, a remettre éventuellement au patient lors de

la délivrance au comptoir.®

En prenant du recul, en se disant que cette étude n’a porté que sur une population de 45
patients, nous pouvons rejoindre les propos de Nicolas Authier disant que la France ne connait
actuellement pas une « crise des opiaces » comme celle qui sévit aux Etats-Unis, mais qu’il
est urgent de la prévenir et de prendre des mesures en conséquence — et ¢’est d’ailleurs déja le

cas®,
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7. Approches complémentaires et pistes d’études
Comment prévenir une crise qui pourrait bientdt ne plus pouvoir &tre prévenue ? La

recherche systématique par les professionnels de santé des facteurs de risque avant
I’instauration de ces traitements, la diversification des approches, 1’évitement de 1’escalade
thérapeutique, le développement des informations destinées aux patients pour promouvoir le
bon usage des antalgiques, y compris en lien avec les pratiques d’automédication, la
proposition de prescriptions a visée antalgique de buprénorphine (opioide a moindre risque
d’overdose) comme alternative a la morphine ou a I’oxycodone peuvent étre des mesures de
prévention. Enfin, a plus long terme, 1’espoir réside dans la recherche et le développement

. L. , . . .o 77
d’alternatives médicamenteuses présentant moins de risques d’addiction et d’overdose.(’”

7.1. Former aux approches hon médicamenteuses
De son cOté I'ANSM recommande, elle aussi, de faciliter la prise en charge non

médicamenteuse (psychothérapie, hypnothérapie, Kkinésithérapie, acupuncture, soutien
psychologique, musicothérapie, sophrologie, méditation...) — des modes de prise en charge de

la douleur qui font de plus en plus d'adeptes.

7.1.1.Hypnothérapie
Outre I’hypnosédation et I’hypnoanalgésie - qui integrent peu a peu les protocoles de soins -,

I’hypnothérapie peut soulager dans de nombreux domaines ou corps et esprit dysfonctionnent.
Les douleurs chroniques et les états anxieux sont a ce titre deux indications majeures de
I’hypnose médicale. Lors de la session consacrée a I’hypnose et a I’hypnothérapie lors des
Entretiens de Bichat 2014, les docteurs Grégory Tosti (centre anti-douleur, Ambroise Parg,
Boulogne) et Saad Kassnasrallah (neurologue, Montpellier) ont tenté d’expliquer comment
I’expérience hypnotique pouvait guérir le patient.

Pour rappel, selon 1’ Association internationale pour 1’étude de la douleur (IASP), la douleur
est une experience sensorielle et émotionnelle désagréable liée a des Iésions tissulaires réelles
ou potentielles ou décrites en termes évoquant de telles 1ésions. « En tant qu’hypnothérapeute,
cette deéfinition est particuliécrement intéressante car elle montre bien 1’objectivité de
I’expérience de la douleur, indique le docteur Tosti. C’est d’ailleurs celle de la HAS, « la
douleur est ce que la personne qui en est atteinte dit qu’elle est ». La douleur existe dés lors
qu’une personne affirme la ressentir que la cause soit identifiée ou non ».

Nous rappelons également que dans la douleur, on distingue les composantes : sensori-

discriminative, émotionnelle, cognitive et comportementale. « Chacune de ces composantes
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étant autant de portes que I’hypnose peut emprunter pour participer au soulagement du
patient. En centre anti-douleur, on aura une prédilection pour les deux premiéres. On sait aussi
désormais que les émotions jouent un réle important dans la modulation de I’intensité des
aspects sensoriels et affectifs de la douleur chronique, qu’elles peuvent 1’accroitre ou le
diminuer. Ce qui est vraiment a retenir, ¢’est que la perception que 1’on a de sa douleur
conditionne la fagcon dont celle-ci est vécue » considére 1I’hypnothérapeute.

L’hypnose peut se définir comme une expérience de modification perceptive dans le
contexte d’une relation, ici patient-thérapeute, puisqu’il s’agit d’hypnose médicale a visée
thérapeutique.

« Dans le contexte de la douleur, 1’état de transe hypnotique (ou état de conscience modifiée
ou encore état hypnotique) va permettre de réinterpréter des sensations et des émotions»,
explique le docteur Tosti. Aprés une phase d’induction qui consiste pour le patient a se
concentrer sur un point visuel ou une modalité sensorielle (voix), le sujet sous hypnose se
coupe des afferences sensorielles externes et entre dans un état ou il est possible de proposer,
par des suggestions, des modifications de la perception et des changements de représentation.
De nombreuses ¢tudes ont montré que 1’hypnose réduit les aspects sensoriels et affectifs de la
douleur. Cela fonctionne aussi parce que cette méthode permet de diminuer la dramatisation,
I’hyperfocalisation du patient sur sa douleur. Toutes ces modifications ont été objectivées au
niveau cérébral par des techniques d’imagerie. Le chercheur canadien Pierre Rainville a ainsi
montré que les zones neuro-anatomiques de perception de la composante émotionnelle de la
douleur différent de celles de I’intensité de la douleur. De méme, les régions du cortex
cérébral qui s’activent dépendent de la nature des suggestions données en hypnose, selon que
celles-ci visent a agir sur 1’une ou 1’autre des composantes de la douleur. « Autrement dit, il
existe un effet réel de la suggestion sur les réseaux impliqués dans le traitement de
I’information de la douleur, objectivé par imagerie (IRMf, PET-scan). Avec différents
protocoles d’hypnose, on peut cibler soit I’intensité de la douleur, soit la pénibilité. On peut
aussi influer sur la composante cognitive de la douleur, en travaillant sur les croyances et les

représentations que le patient en a ».

7.1.1.1.  Techniques hypnotigues
L’hypnothérapeute dispose de plusieurs techniques hypnotiques. Selon la composante de la

douleur sur laguelle il veut agir et en tenant compte des caractéristiques du patient et de son

histoire, il peut suggérer :
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e le déplacement de la douleur (dans une autre partie du corps), sachant que ce
déplacement peut s’accompagner d’une modification de certains caractéres de la
douleur (intensité, type de douleur) ;

e J’analgésie locale : le dépot d’un anesthésique virtuel sur une partie du corps sous
hypnose grace a un « stylo-magique » fonctionne tres bien, en particulier chez les
enfants ;

e la dissociation corporelle : c’est la technique de choix pour la douleur aigué, c’est ce
que pratiquent les anesthésistes formés a I’hypnose pour un geste loco-régional (ex :
curetage ganglionnaire, pose d’un Port-a-cath). Cela consiste & accompagner le patient
dans un monde virtuel, celui-ci est tellement profond qu’il devient la réalité pour le
patient (technique aussi appelée hypno-analgésie). Ce dernier a conscience de ce qui
se passe autour de lui mais, ce n’est, en aucun cas, douloureux ;

e [D’exploration du sens de la douleur : il s’agit de changer la représentation d’un épisode
(image traumatique de 1’accouchement, par exemple) ;

e [l’abaissement du seuil douloureux : exercice qui consiste & demander au patient
d’augmenter I’intensit¢ de la perception douloureuse sous hypnose, puis de la
diminuer a la maniére d’un modulateur pour lui permettre de s’approprier I’outil ;

e la distraction : outil de choix chez I’enfant. Quand on est absorbé par autre chose, on
ressent moins la douleur.

e la ré-association : ré-intégration d’un membre déficient, douloureux, de fagon a faire
la paix avec lui.

« Dans tous les cas, 1’objectif de ’hypnose est de rendre au patient une certaine autonomie et
un certain contrdle sur la perception doulourecuse. Le patient n’est plus soumis a la
pharmacopée, il n’est plus victime de sa douleur. Vous lui donnez des outils pour pouvoir lui-
méme entrainer une antalgie. La « place » de la douleur dans son champ d’attention se
modifie, et 'importance de cette derniere change : c’est le rapport a la douleur qui change par

I’hypnothérapie » conclut le Dr Tosti"®).

Les etats anxieux, trés fréquents en medecine génerale, sont un domaine de prédilection de
I’hypnose médicale. Ses manifestations dans le corps sont nombreuses et variées : agitation,
fatigabilité, troubles de I’attention et de la mémoire, troubles du sommeil, céphalées, douleurs,
irritabilité, tensions musculaires, troubles digestifs fonctionnels, manifestations

dermatologiques, palpitations...
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« Ne faisant pas le lien entre ces différents symptomes, le patient va habituellement chercher
une solution & chaque probléme, multipliant les visites médicales, les explorations et les
traitements, explique le Dr Kassnasrallah. Le risque est de tomber dans les complications
latrogénes, et surtout d’entretenir cet état de fond au lieu de le soulager. L hypnose propose
une approche complémentaire globale. Elle passe par une alliance thérapeutique avec le
patient qui va pouvoir agir sur son anxiété et ses conséquences corporelles. L’usage de
I’hypnose est proposé, ici, en complément avec des techniques de relaxation, pour aider le
patient a se réconcilier avec son corps. » Apres quelques séances, les résultats sont souvent

probants.™

7.1.2. Psychothérapie
Parmi les traitements psychologiques jugés efficaces dans la littérature, il y a notamment la

thérapie cognitivo-comportementale, le biofeedback et la relaxation, ainsi que la

psychothérapie offrant du soutien, la thérapie de groupe et le counseling.

7.1.2.1.  Thérapie cognitivo-comportementale (TCC)
La TCC est fondée sur une méthode intensive de courte durée (de six a vingt séances) axée

sur la résolution de problémes. C’est une thérapie rapide, pratique et orientée vers un but qui
permet aux patients de développer a long terme les habiletés nécessaires pour rester en bonne

santé.

La TCC met I’accent sur le moment présent et les problémes qui surviennent au quotidien.
Elle aide les patients a examiner la fagon dont ils interprétent et évaluent ce qui se passe
autour d’eux et les effets de cette perception sur leur expérience émotionnelle. La TCC ne met
pas I’accent sur les expériences et les événements vécus pendant I’enfance, mais ceux-Ci
peuvent étre examinés pour aider les patients a comprendre et a régler les troubles
émotionnels qui se sont manifestés au debut de leur vie et a comprendre les effets possibles de

ces expériences sur la fagcon dont ils réagissent aux évenements.

\

Selon les principes de la TCC, ce que nous ressentons est lié a notre perception d’une
situation et non simplement a la nature de cette situation. Cette idée a son origine dans les
anciennes philosophies orientales et occidentales. Elle a été intégrée a I’approche psycho-
thérapeutique générale au début des années 1960. Depuis sa création, la TCC est devenue une

des meéthodes thérapeutiques les plus répandues.
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C’est une méthode thérapeutique efficace parce qu’elle est structurée, axée sur la résolution
de problemes et orientée vers un but, elle enseigne des stratégies et permet de développer des
habiletés qui ont fait leurs preuves, et enfin elle met ’accent sur I’importance d’établir une

relation saine axée sur la collaboration entre le thérapeute et le patient.®”

7.1.2.2. Biofeedback
Le biofeedback (parfois appelé biorétroaction ou rétroaction biologique) est une application

de la psychophysiologie, une discipline qui étudie les liens entre I’activité du cerveau et les
fonctions physiologiques. En d’autres termes, il s’agit de la science de I’interaction « corps-

esprit ».

Ce n’est pas une «thérapie » a proprement parler. Il s’agit plutét d’une technique
d’intervention spécialisée. Elle se distingue des autres méthodes d’autorégulation par
I’utilisation d’appareils (électroniques ou informatiques) comme outils d’apprentissage (ou de
rééducation). Ces appareils captent et amplifient I’information transmise par 1’organisme
(température corporelle, rythme cardiaque, activité musculaire, ondes cérébrales, etc.) et les
traduisent en signaux auditifs ou visuels. Par exemple, on nomme neurofeedback la technique
de biofeedback qui permet de rendre « visibles » les ondes cérébrales. Et on appelle
biofeedback par électromyographie (EMG) celle qui permet de voir sous forme graphique les
courants électriques qui accompagnent l'activité musculaire. Témoin de ces signaux, le patient
parvient ainsi a décoder les messages de son corps. Avec 1’aide du thérapeute, il peut ensuite
apprendre a moduler ses propres réactions physiologiques. Un jour ou I’autre, il arrivera a

répéter I’expérience par lui-méme, en dehors du cabinet.

Les psychophysiologistes s’intéressent d’une part a la fagon dont les émotions et les pensées
touchent ’organisme. D’autre part, ils étudient comment I’observation et la modulation
volontaire des fonctions du corps (le rythme cardiaque, par exemple) peuvent influencer

d’autres fonctions (la pression sanguine, par exemple) et divers comportements et attitudes.

L’objectif est simple et concret : redonner au patient le contréle sur son propre corps, y
compris sur certaines fonctions dites involontaires, de facon a prévenir ou a traiter un

ensemble de problémes de santé.

Quel que soit le type de traitement, une séance de biofeedback présente quelques constantes :
elle se déroule dans un endroit calme et reposant ; parfois, on fait jouer de la musique douce ;

le patient est assis confortablement, ou couché, et se concentre sur les signaux auditifs ou
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visuels transmis par le moniteur a partir de capteurs placés a certains endroits stratégiques de
son corps (encore une fois, selon la région du corps a traiter et le type d’appareil). Le praticien
agit comme un guide. 1l aide le patient & prendre conscience de ses réponses physiologiques
(tension nerveuse, temperature corporelle, rythme cardiaque, respiration, résistance
musculaire, etc.) en fonction des données que lui communique la machine. Il prodigue
information et encouragements et aide le patient a appliquer au quotidien ses nouvelles
habiletés. Dans sa vie normale, le patient devrait donc étre capable d’agir sur son propre
organisme, ¢’est-a-dire de modifier ses réactions ou ses comportements sans le concours des
appareils. A la sortie d’une séance de biofeedback, on se sent normalement plus en contréle
de son corps. A noter que le biofeedback s’adresse a des patients motivés et persévérants. En
effet, une fois le diagnostic établi, il n’est pas rare qu’on doive compter de 10 a 40 séances de

1 heure pour s’assurer d’obtenir des résultats satisfaisants, et surtout durables.®

7.1.3. Cures thermales
Si la douleur chronique est le motif du plus grand nombre de prescriptions de cures, c’est

aussi ’'un des symptomes les mieux soulagés par la médecine thermale.

Au sein d’une station thermale, chaque malade est unique : il n’y a pas de « malade moyen »,
pas de réponse thérapeutique uniforme et totalement précalibrée. Les soins sont prescrits « sur
mesure » a chaque patient lors de la premiere visite avec le médecin thermal. C’est a lui que
reviendra la charge de commencer & lever les craintes des personnes pour qui le moindre
mouvement est devenu difficile depuis des années: si la cure soulage, elle permet aussi de
rassurer, et parvient, grace a la présence et a la patience du personnel soignant au quotidien, a
«débloquer » des patients qui ont développé de véritables phobies.

Peu a peu, ces patients ré-apprivoisent les gestes du quotidien, sans forcer, a leur rythme, et

retrouvent une autonomie parfois abandonnée depuis longtemps.

Les techniques hydrothermales de balnéation, de thermothérapie, de mobilisation et
d’exercice sont utilisées dans les affections musculo-squelettiques et neurologiques.

Dans les affections viscérales, les modalités thérapeutiques sont plus variables: cure de
boisson et cure externe (bains, massages, douches dans la dyspepsie gastrique, complétées par

une cure interne dans les affections du colon et les troubles gynécologiques.

Dans le cas du prurit, qui constitue une forme de douleur dermatologique, il est
particulierement important dans les suites de brilures et les dermatoses allergiques. Les soins
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externes sont principalement utilisés pour le soulager (bains, douches, pulvérisations,
massages...).

Les soins hydrothermaux peuvent, et, souvent, doivent étre associés a des mesures
complémentaires : techniques rééducatives, actions éducatives, soutien psychologique. Dans
tous les cas la douleur doit étre évaluée dans sa localisation, son intensité, son expression, son

soulagement, son retentissement sur la fonction, la qualité de vie, ’humeur, le sommeil...

Le controle douloureux est renforcé a plusieurs niveaux : la chaleur et I’eau au contact de la
peau vont recruter les voies du contr6le de porte qui bloque I’entrée des informations
douloureuses au niveau de la moelle épiniére. La sécrétion d’endorphines a également été
démontrée en balnéothérapie thermale chaude. Il se pourrait également que la chaleur favorise
la synthése par les kératinocytes normaux d’un précurseur de diverses endorphines, la pro-
opio-mélanocortine (ou POMC). Les opioides bloquent la transmission de I’information
douloureuse dans la moelle par inhibition de la substance P ; ils activent aussi certains noyaux
diencéphaliques impliqués dans le contréle douloureux (substance grise périaqueducale et
noyau médian du raphémagnus, substance réticulée); ils sont connectés au systeme
immunitaire.

La lésion des tissus par l’inflammation est a ’origine de douleurs générées par les
modifications métaboliques et tissulaires locales. La pression hydrostatique influence
favorablement les phénomeénes cedémateux, la chaleur le systeme vasculaire, la musculature

lisse comme striée, la souplesse des structures collagéniques.

Aux effets propres de l’intervention en milieu thermal s’ajoute 1’effet placebo (effet a
médiation opioide et dopaminergique) lié a la perception par le malade du traitement qu’on lui
applique, et I’effet Hawthorne qui est ’expression de la considération portée aux patients par
les intervenants, et qui témoigne de la participation active et motivée des malades a une

stratégie thérapeutique bien comprise et valorisée.®?

7.1.4. Musicothérapie
La musicothérapie influence la douleur par une action sur les circuits de la récompense

dans le cerveau. Elle stimule la production d’endorphines et de dopamine tout en réduisant

celle de mélatonine.

Selon la Fédération Francaise de Musicothérapie (FFM), la musicothérapie est « une

pratique de soin de relation d’aide, d’accompagnement, de soutien ou de rééducation, utilisant
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le son et la musique, sous toutes leurs formes, comme moyen d’expression, de
communication, de structuration et d’analyse de la relation ». La musicothérapie consiste a
utiliser la musique comme support de médiation dans le cadre d’une prise en charge orientée
vers le mieux-étre de la personne dans son environnement ». Et, le recours a la musicothérapie
est énoncé en tant que « realité, notamment en psychiatrie et en gériatrie ». L’effet de la
musicothérapie a été évalué sur différents types de douleurs aigués et chroniques d’origines
diverses : mécaniques, inflammatoires, fibromyalgiques et neurologiques. Une action
physiologique (sur les paramétres hémodynamiques et respiratoires, etc.) mais aussi
psychologique, en favorisant la relation d’« écoute » entre soignant et soigné, a ainsi pu étre
mise en évidence. Cette action se traduit par une réduction de la douleur, de I’anxiété et de la
dépression permettant une baisse significative des consommations d’anxiolytiques et

d’antidépresseurs.

De nombreuses études soulignent 1’intérét de la musicothérapie dans le traitement de la
douleur. Le montage en « U » est une technique de musicothérapie développée en tenant
compte des recommandations de la littérature. Un logiciel a été réalis¢ au CHRU de
Montpellier avec la société Music Care® permettant son utilisation standardisée par les

soignants.(83)

Le montage en « U » consiste en une écoute d’une vingtaine de minutes ; plusieurs musiques
sont choisies en fonction des golts du patient. La bande comprend plusieurs phases qui
s’enchainent en suivant un schéma précis. Il débute par un passage assez rythmé, avec
beaucoup d’instruments et fort. Progressivement, la musique se fait de plus en plus calme et
douce jusqu’a une phase de relaxation caractérisée par un passage libre, sans carrure
rythmique et a un seul instrument. Pour finir et revenir a une phase d’éveil (si nécessaire) la
bande reprend petit a petit volume, rythme et timbre. Un temps d’expression peut ensuite étre

p . , . . P . 4
proposé au patient, afin d’évoquer ses impressions sur le vécu de ce moment de relaxation.®”
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7.2. Expérimentation nationale sur Putilisation du cannabis a visée
thérapeutique
L’Assemblée nationale a donné, vendredi 25 octobre 2019, son feu vert a une

expérimentation de I’usage médical du cannabis, dans le cadre de 1’examen du projet de
budget de la Sécurité sociale, pour 2020. Les députés ont voté a main levee un amendement
qui autorise ce test en situation réelle, auquel ’ANSM avait déja donné son aval au mois de
juillet.

Elle devrait normalement debuter au début du semestre 2020 et est prévue pour durer deux
ans : six mois de mise en place, six mois d’inclusion des patients, six mois de suivi des
patients et six mois d’analyse des données, avec remise d’un rapport définitif par un comité

scientifique.

« Elle pourra porter sur 3 000 patients en France et visera a expérimenter l'impact positif
des dérivés du cannabis sur certaines pathologies », a expliqué M. Véran, en rappelant que
« 17 pays de I'Union européenne ont déja autorisé des traitements a base de cannabis
médical ». « Il ne s’agit pas de développer un nouveau médicament qui remplacerait le
paracétamol ou un autre antalgique mais de trouver le moyen d’un nouveau traitement

adjuvant. »

Les patients de tout le territoire seront éligibles. En revanche, comme annoncé en

décembre 2018, seules cing indications sont retenues :

- douleurs neuropathiques réfractaires ;

- certaines formes d’¢€pilepsie séveres et pharmacorésistantes ;

- les soins de support en oncologie dans les situations palliatives ;
- la spasticite douloureuse de la sclérose en plaques ;

- d’autres pathologies du systéme nerveux central.

L’expérimentation sera menée dans plusieurs centres hospitaliers, en particulier des centres
de référence pour les pathologies concernées. Seuls les médecins spécialistes volontaires —
formés au préalable sur des plateformes d’e-learning et exercant dans des centres et structures
de référence pluridisciplinaires (épilepsie, oncologie, soins palliatifs...) — seront autorisés a
réaliser la prescription initiale. Les patients devront d’abord se fournir en pharmacie

hospitaliere, puis pourront renouveler leurs traitements en pharmacie de ville.
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L’ANSM s’est prononcée en faveur de modalités d’administration assez larges. Le
traitement pourra ainsi prendre la forme de fleurs séchées, d’huiles et éventuellement de
tisanes. Les différentes posologies pourront intégrer des rapports tres variables entre les deux
principes actifs : le tetrahydrocannabinol (THC) aux effets psychoactifs, et le cannabidiol

(CBD) qui entraine plutét une relaxation musculaire.

La mesure a été accueillie favorablement dans 1I’Hémicycle. « Il faut passer outre les
critiques qui sont faites autour de cette proposition puisqu 'un groupe d’experts avait validé le
principe » d’une expérimentation, a estimé le député Jean-Pierre Door. « Toutefois cela pose
la question de la filiere d’approvisionnement, la France n’autorisant pas la production de

cannabis », a rappelé le communiste Pierre Dharréville.

La mise en place de traitements par cannabis thérapeutique pourra éventuellement étre une
alternative aux antalgiques opioides, ayant donné des résultats corrects sur des sujets souffrant
de douleurs chroniques, sans pour autant craindre les effets indésirables attendus avec les

opioides.®

Une étude menée depuis 2003 et publiée en 2011 (Lynch & Campbell)®® a démontré que les
cannabinoides pourraient constituer une option de traitement modestement efficace et slre
pour les douleurs chroniques non cancéreuse (principalement neuropathiques). Compte tenu
de la prévalence de la douleur chronique, de son impact sur le fonctionnement et de la rareté
des interventions thérapeutiques efficaces, il est urgent de trouver d'autres options de

traitement. Des essais a plus grande échelle et de plus longue durée sont donc requis.

8. Conclusion
Au cours de I’année 2018, cherchant un sujet de these qui constituerait une conclusion a mes

années d’étude en pharmacie, je tombai sur une interview d’un artiste célébre aux Etats-Unis.
Bien que sujet a de multiples controverses, je I’écoute parler attentivement, puis une phrase
capte particulierement mon attention : « J’ai subi une liposuccion. [...] Apres 1’opération, on
m’a prescrit des opioides et j’en suis devenu addict. »®” Ceci m’a fait réfléchir et me
demander s’il s’agissait d’un probléme récurrent ou simplement d’un cas sporadique. Il m’a
alors suffi d’une recherche sur internet pour comprendre qu’il s’agissait d’un phénoméne

beaucoup plus grave que ce que j’imaginais, et j’ai alors décidé d’en faire mon sujet de thése.

65



Au fur et a mesure de mes recherches, je prenais de plus en plus conscience de I’ampleur du
probléme existant outre-Atlantique. Je me suis alors évidemment demandé si la France était

touchée par ce phénomene, et, si ce n’était pas le cas, qu’en serait-il a ’avenir ?

La réponse réside dans les mesures instaurées par les autorités sanitaires. Nous sommes
conscients du phénomeéne se déroulant sur le territoire américain, nous sommes conscients
qu’il est absolument important de « tirer la sonnette d’alarme » Si nous ne voulons pas

atteindre ce niveau de crise.

Les signaux enregistrés par I’ANSM montrent qu’une crise des opioides francaise pourrait
étre en train d’émerger. Son ampleur est néanmoins encore loin de celle de la crise nord-
américaine, et sa prévention doit donc étre une priorité de santé publique. Comme le souligne
Nathalie Richard, directrice adjointe au sein de ’ANSM : « L’exemple tragique de la crise
des opioides américaine incite la France a accroitre sa vigilance et a mettre en place des

mesures préventives ».©®

I est clair que, dans la situation actuelle, le pharmacien au comptoir n’est pas totalement
« prét» a réagir face a des ordonnances d’antalgiques opioides — et par ailleurs, le Dr.
Chevalier et son équipe tentent a ce titre d’évaluer le réle du pharmacien dans le cas
d’addiction aux opiacés(Sg). En évoquant ma propre expérience, je ne serais jamais allé a
I’encontre de quelconque prescription de ce genre, a moins de poser quelques questions au
patient — ou son intermédiaire — en toute diplomatie bien sdr. « Il/elle a extrémement mal,
il/elle en a vraiment besoin. » Nous ne pouvons pas sacrifier le droit de guérison du patient
sur I’autel de la suspicion d’une éventuelle addiction. Et pourtant, comme nous I’avons vu au
sein de la population que nous avons étudiée, méme si nous ignorons si certains sont
dépendants, nous savons qu’il existe des risques qui ne sont pas négligeables. Et pourtant
encore, certains patients en France sont dépendants sans que nous le sachions ; les études
scientifiques prouvent que 1’addiction aux opioides de prescription existe, et particuliérement
au sein de populations qui n’en présentent pas le profil. La dualité « nécessité d’analgésie » /
« risque d’addiction » est en réalité le probleme constant et ce, pour tous les professionnels de
santé présents sur le parcours de soin du patient. C’est pourquoi une réévaluation constante
des prescriptions est absolument nécessaire, parfois méme avec des questionnaires en cas de
doute (échelle POMI®, échelle ORT(™. ).

La crise des opioides est un probléme de santé majeur qui, comme le souligne Nicolas

Authier, « mettra plusieurs générations a étre éradiqué [aux Etats-Unis] »®® mais pourra étre
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évité en France grace aux nouvelles mesures et aux nouvelles techniques thérapeutiques,

médicamenteuses ou non.
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9. ANNEXE
Disclaimer : La littérature et les ressources connectées a ce sujet sont tellement vastes que je

n’ai pas pu citer tous les objets ci-dessous, ou bien ils n’avaient pas réellement de place
quelque part, mais ils m’ont instruit grandement sur le sujet et je trouvais pertinent de les

citer en annexe afin que vous puissiez les consulter a votre guise.
Article de Preuss et al. sur la Prescription de substances controlées : bénéfices et risques(90)

- Diapo du Dr Annequin et al. sur le métabolisme des opioides : Opioides, métabolisme
et métabolites, soyons plus clairs! Quels sont les risques ? Quelles sont les
précautions ?(91)

- Atrticle de Robinet et al.: Douleurs, insuffisance rénale chronique et opioides :

lesquels choisir ? Comment adapter le traitement ?(92)

Avrticle de Severino et al. : Pain therapy guided by purpose and perspective in light of the
opioid epidemic(93)

Article de Rolland et al. concernant les mésusages aux opioides de prescription (MOP) :
Mésusage et dépendance aux opioides de prescription : prévention, repérage et prise en
charge(94)

Point de vue des médecins généralistes sur les risques de survenue d’une dépendance lors de

la prescription d’opioides forts(95), d’aprés Serra et al.

Recommandations de la SFETD concernant les douleurs neuropathiques : Les douleurs
neuropathiques chroniques : diagnostic, évaluation et traitement en médecine

ambulatoire(96)

Recommandations professionnelles de la HAS sur la douleur chronique : Douleur chronique :

reconnaitre le syndrome douloureux chronique, [’évaluer et orienter le patient(97)

Travail écrit de fin d’étude pour I’obtention du diplome d’état infirmier de CAPPOEN
Benjamin : L’influence de [’anxiété dans la douleur liée aux soins chez des patients souffrant

de douleurs chroniques(98)

Article de Becker et al.: Dépression, anxiété et douleurs: de nouvelles cibles

thérapeutiques ?(99)

Douleur en santé mentale(100) sur Wiki-SIDES
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Diapo de Nicolas Authier (président de ’OFMA) a la faculté de médecine de Clermont-
Ferrand en 2013 : Mésusage et addiction aux antalgiques(101)

Guide de pratique clinique concernant la prise en charge de la douleur chronique par opioides
(Etats-Unis) : VA/DoD Clinical Practice Guideline For Opioid Therapy For Chronic
Pain(102)

Article de Vergne-Salle et al. sur Les opioides forts dans les douleurs ostéo-articulaires non
cancereuses : revue de la littérature et recommandations pour la pratique clinique : « Les

recommandations de Limoges 2010 »(103)

Article de Butler et al. : Validation of a screener and opiod assessment measure for patients

with chronic pain(104)

Score ABC (Addiction Behaviors Checklist) a la disposition du médecin pour des fins
d’évaluation de comportements addictifs en relation — de prés ou de loin — avec les
prescriptions : Addiction Behaviors Checklist (ABC)(105)

Acrticle de Adams et al. : Development of a Self-Report Screening Instrument for Assessing

Potential Opioid Medication Misuse in Chronic Pain Patients(106)

Article de Garland et al. : Deficits in Autonomic Indices of Emotion Regulation and Reward

Processing Associated with Prescription Opioid Use and Misuse(107)

27 février 2019 : L’ANSM alerte sur la hausse des surdosages liés aux antidouleurs
opioides(108)

21 ao(t 2017 : Addiction aux antalgiques opiacés : un effet secondaire devenu « urgence
nationale » aux US(109)

Alternative non médicamenteuse : Prescrire des jeux en 3D contre la douleur
chronique(110) : cet article se base sur une étude ayant rapporté un soulagement de la douleur

de 100% chez certains patients !

2014, Article de Chou et al. : Clinical Guidelines for the Use of Chronic Opioid Therapy in
Chronic Noncancer Pain(111)

2018, Article de Wyles et al. : The 2018 Chitranjan S. Ranawat, MD Award : Developing and
Implementing a Novel Institutional Guideline Strategy Reduced Postoperative Opioid
Prescribing after TKA and THA(112)
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2019, Article de Chenaf et al. : Prescription Opioid Analgesic Use in France : Trends and
Impact on Morbidity-Mortality(113)

2019, Article de Janah et al. : Opioid Analgesics Prescription in People With and Without
cancer in France(114)

Association oxycodone/naloxone : Synthése d’avis de la commission de la transparence
concernant TARGINACT®(115)

Oxycodone : Synthése d’avis de la commission de la transparence concernant

OXYCONTIN®, OXYNORM® et OXYNORMORO®(116)

Morphine : Avis de la commission de la transparence concernant ACTISKENAN® et
SKENAN®(117)

Morphine : Avis de la commission de la transparence concernant ORAMORPH®(118)

Fiche « bon usage du médicament » de la HAS : Les médicaments des accés douloureux

paroxystiques du cancer(119)

Fiche Mémo de la HAS : Prise en charge médicamenteuse de la douleur chez [’enfant :

alternatives a la codéine(120)
2018 : Opioids after surgery can, paradoxically, prolong pain(121)
A la lumiere de cet article, j’ai tenté d’en savoir plus :

o Grace et al.,, Repeated Morphine Prolongs Postoperative Pain in Male
Rats(122)

o Wou et Raja, Treatment of acute postoperative pain(123)

o Fletcher et Martinez, Opioid-induced hyperalgesia in patients after surgery : a
systematic review and a meta-analysis(124)

Avrticles de presse :

- 2011: 50% des visites aux urgences liées aux antidouleurs opioides (tels que
OxyContin et Vicodin) aux Etats-Unis(125)
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- 2014 : Antidouleurs opiacés: combinaisons trés dangereuses chez 60% des
utilisateurs a long terme(126)

- 2017 : La naloxone désormais disponible et gratuite dans les pharmacies du
Québec(65)

- 2018: ce n’est pas le cas en France, puisque Nalscue : le spray anti-overdose non
disponible en pharmacie de ville [en France](67), faute d’un accord sur le prix entre
les autorités de santé et le laboratoire

- 2018 : Antidouleurs opioides : une étiquette d’avertissement sur les risques devient
obligatoire (Canada)(127)

2012 : un médecin américain ayant prescrit en masse des opioides émet des doutes : A Pain-
Drug Champion Has Second Thoughts(128)

21 février 2019 : émission diffusée sur France 2 dans « Envoyé Spécial » : Antidouleurs :
[’Amérique dévastée(129)

Janvier 2020 : Légaliser le cannabis a fait diminuer les prescriptions d’opioides aux Etats-
Unis(130)

Article sur la naloxone : Opiod Overdose Reversal with Naloxone(66)

Livre du Dr. Léopold Calvet: Essai sur le morphinisme aigu et chronique. Etude
expérimentale et clinique sur [’action physiologique de la morphine (Paris : V.-A. Delahaye,
1877)(131) : il s’agit d’un essai qui décrit des expérimentations animales et humaines sur
I’action de la morphine sur court, moyen et long terme. Il révéle en quelque sorte le
phénomene d’addiction qui survient lors d’une prise continue, avec des symptomes de

manque décrits chez I’animal

ASOS(132) est une étude transversale, réalisée pendant une semaine aupres d’un échantillon
national tiré au sort de 1500 pharmacies d’officine (métropole et départements d’Outre-Mer)
sur la prescription d’antalgiques stupéfiants. Les objectifs sont de décrire la population traitée
par antalgiques stupéfiants et les modalités de leur prescription, d’évaluer le respect des régles

de prescription et de suivre I’évolution dans le temps de ces données.

Conclusion ASOS 15: La morphine reste en téte parmi les antalgiques stupéfiants.

L’oxycodone, en nette progression, passe, pour la premicre fois, en peme position : le fentanyl

se retrouve en 3°™ position, aussi bien dans les indications cancérologiques que

rhumatologiques. Les résultats de cette 15°™ enquéte montrent que les indications
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rhumatologiques restent majoritaires et que les indications «autres » sont toujours en

progression. On observe une augmentation du nombre de prescriptions par les chirurgiens,

ainsi que la persistance des prescriptions hors AMM de fentanyl d’action rapide malgré un

effectif réduit. Le nombre moyen de malades traités par antalgiques stupéfiants a été multiplié

par deux en 15 ans, ce qui est conforme a la volonté de mieux traiter par opiaces les douleurs

intenses.

BNPV : Banque Nationale de PharmacoVigilance (citée dans le rapport de I’ANSM de février
2019)(62)

OPEMA(133) :

Nom complet : Observation des Pharmacodépendances En Médecine Ambulatoire
Responsabilité : centre d’addictovigilance responsable du programme : Centre
d’Addictovigilance de Marseille, centre correspondant associé. Personne responsable
du programme : Xavier Thirion

OPEMA est un programme d’observation des pharmacodépendances mené aupres de
médecins généralistes volontaires. Ce programme a pallié 1’absence de données
valides et regulieres récoltées en provenance de la médecine ambulatoire, et en
particulier des médecins généralistes. Ceux-ci sont pourtant les premiers prescripteurs
de médicaments psychotropes et par ailleurs trés impliqués dans les programmes de
substitution. L’objectif du programme est d’améliorer la connaissance des sujets inclus
(caractéristiques socio-économiques, état de santé), et évaluer leur consommation de
substances psychoactives. Sont inclus les usagers de drogues illicites ou sous
traitement de substitution aux opiacés, ou consommant des médicaments dans un
cadre d’abus ou de pharmacodépendance. Le dispositif repose sur une enquéte
multicentrique, nationale, annuelle, anonyme et adaptée aux conditions d’exercice de
la médecine générale libérale, pilotée sous 1’égide de ’ANSM par les CEIP-
Addictovigilance. La saisie des données est réalisée par les médecins participants sur

un site internet dédié.

14 mai 2019 : émission diffusée sur France 5 dans « Le Monde en Face » : Etats-Unis, la mort

sur ordonnance(134)

72



Documentaire Netflix : Le Business des Stupéfiants, épisode Les Opioides(135) : Amaryllis
(ancienne experte de la CIA) se penche sur le cas de 1’oxycodone, qui continue a faire des
ravages dans toute I’Amérique et pousse certains dépendants a se tourner ensuite vers
I’héroine.

Série Netflix Le Pharmacien(136) : suite au déces de son fils, un pharmacien de Louisiane
(Etats-Unis) ne recule devant rien pour dénoncer la corruption endémique au cceur de la crise

des opioides.
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