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BRUEL Jean Michel

BUREAU Jean-Paul

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021
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BLANC Francois

BONAFE Alain
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DAUZAT Michel

DAVY Jean-Marc
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JONQUET Olivuer
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Professeurs des Universités - Praticiens Hospitaliers

PU-PH de classe exceptionnelle

ALRIC Pierre
BACCINO Eric
BASTIEN Patrick
BEREGI Jean-Paul
BLAIN Hubert
BOULOT Pierre
CAPDEVILA Xavier
CHAMMAS Michel
COLSON Pascal
COMBE Bernard
COSTES Valérie
COTTALORDA Jerome
COUBES Philippe
COURTET Philippe
CRAMPETTE Louis
CRISTOL Jean Paul
CYTEVAL Catherine
DE LA COUSSAYE Jean Emmanuel
DE WAZIERES Benoit
DELAPORTE Eric
DEMOLY Pascal

DOMERGUE Jacques

Chirurgie vasculaire ; meédecine

vasculaire)

Médecine légale et droit de la santé
Parasitologie et mycologie

Radiologie et imagerie medicale

vasculaire

(option

chirurgie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieilissement, médecine

generale, addictologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

Rhumatologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Chirurgie infantile

Neurochirurgie

Psychiatrie d'adultes ; addictologie
Oto-rhino-laryngologie

Biochimie et biologie moléculaire
Radiologie et imagerie médicale

Medecine d'urgence

Médecine interne
générale, addictologie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Pneumologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

. geriatrie et biologie du vieillissement, médecine
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DUFFAU Hugues

ELIAOU Jean Francois
FABRE Jean Michel
FRAPIER Jean-Marc
HAMAMAH Samir
HERISSON Christian
JABER Samir
JEANDEL Claude
JORGENSEN Christian
KOTZKI Pierre Olivier
LABAUGE Pierre
LEFRANT Jean-Yves
LEHMANN Sylvain
LUMBRQOSO Serge
MERCIER Jacques
MEUNIER Laurent
MONDAIN Michel
MORIN Denis
PAGEAUX Georges-Philippe
PUJOL Pascal
QUERE Isabelle
RENARD Eric
REYNES Jacques
RIPART Jacques
ROUANET Philippe
SOTTO Albert

TAQUREL Patrice

Neurochirurgie
Immunologie
Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Biologie et Médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie medicale

Médecine physique et de réadaptation

Anesthesiologie-réanimation et meédecine péri-operatoire

Medecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, medecine
generale, addictologie

Therapeutique ; médecine d'urgence ; addictologie
Biophysique et médecine nucléaire

Neurologie

Anestheésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Biochimie et biologie moléculaire

Biochimie et Biologie moleculaire

Physiologie

Dermato-vénéréologie

Oto-rhino-laryngologie

Pediatrie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Biologie cellulaire

Chirurgie vasculaire ; meédecine vasculaire (option médecine
vasculaire)

Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques ; gynécologie
meédicale

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Cancerologie ; radiothérapie

Maladies infectieuses ; maladies tropicales

Radiologie et imagerie médicale
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TOUITOU Isabelle Genétique

VANDE PERRE Philippe Bacteriologie-virologie ; hygiene hospitaliere

YCHOU Marc Cancérologie ; radiothérapie

PU-PH de 1" classe

AGUILAR MARTINEZ Patricia Hematologie ; transfusion

ASSENAT Eric
AVIGNON Antoine
AZRIA David
BAGHDADLI Amaria
BLANC Pierre
BORIE Fredéric
BOURDIN Arnaud
CAMBONIE Gilles
CAMU William
CANOVAS Francois
CAPTIER Guillaume
CARTRON Guillaume
CAYLA Guillaume
CHANQUES Gérald
CORBEAU Pierre
COULET Bertrand
CUVILLON Philippe
DADURE Christophe
DAUVILLIERS Yves
DE TAYRAC Renaud

DE VOS John

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Nutrition

Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscerale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pediatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hematologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthesiologie-réanimation et medecine peri-opératoire
Anesthesiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstetrique, gynecologie medicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
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DEMARIA Roland
DEREURE Olivier
DROUPY Stéphane
DUCROS Anne
DUPEYRON Arnaud
FESLER Pierre
GARREL Renaud
GENEVIEVE David
GUILLAUME Sébastien
GUIU Boris

HAYOT Maurice
HOUEDE Nadine

KLOUCHE Kada

KOENIG Michel

KOUYOUMDJIAN Pascal

LAFFONT Isabelle

LAVABRE-BERTRAND Thierry

LAVIGNE Jean-Philippe
LE MOING Vincent

LECLERCQ Florence

MARIANO-GOULART Denis

MATECKI Stéfan
MORANNE Olivier
MOREL Jacques
NAVARRO Francis
NOCCA David

PASQUIE Jean-Luc

Chirurgie thoracigue et cardio-vasculaire

Dermatologie - vénéréologie
Urologie
Neurologie

Medecine physique et de readaptation

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement,
medecine générale, addictologie

Oto-rhino-laryngologie

Geénetique

Psychiatrie d'adultes ; addictologie
Radiologie et imagerie médicale
Physiologie

Cancerologie ; radiotherapie

Médecine intensive-réanimation

Génétique

Chirurgie orthopedique et traumatologique
Médecine physique et de readaptation
Histologie, embryologie et cytogénetique
Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Maladies infectieuses ; maladies tropicales
Cardiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Physiologie

Nephrologie

Rhumatologie

Chirurgie viscérale et digestive

Chirurgie viscérale et digestive

Cardiologie
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PERNEY Pascal

PRUDHOMME Michel
PUJOL Jean Louis
PURPER-OUAKIL Diane
ROGER Pascal

TRAN Tu-Anh

VERNHET Heléne

PU-PH de 2éme classe

BOURGIER Céline

CANAUD Ludovic
CAPDEVIELLE Delphine
CLARET Pierre-Géraud
COLOMBO Pierre-Emmanuel
COSTALAT Vincent

DAIEN Vincent

DORANDEU Anne

FAILLIE Jean-Luc

FUCHS Florent

GABELLE DELOUSTAL Audrey
GAUJOUX Viala Cécile
GODREUIL Sylvain
GUILPAIN Philippe

HERLIN Christian
IMMEDIATO DAIEN Claire
JACOT William

JEZIORSKI Eric

générale, addictologie

Anatomie

Pneumologie ; addictologie
Pédopsychiatrie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pediatrie

Radiologie et imagerie médicale

Cancerologie; radiothérapie

Chirurgie vasculaire; meédecine vasculaire (option chirurgie
vasculaire)

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie

Médecine d'urgence

Canceérologie ; radiothérapie

Radiologie et imagerie médicale

Ophtalmologie

Medecine légale et droit de la sante

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
Gynécologie-obstétrique ; gynecologie médicale

Neurologie

Rhumatologie

Bacteériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

Medecine Interne, gériatrie et biologie du vieilissement; addictologie
Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique, brulologie
Rhumatologie

Canceérologie ; Radiothérapie

Pediatrie
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JUNG Boris

KALFA Nicolas

LACHAUD Laurence
LALLEMANT Benjamin

LE QUINTREC DONNETTE Moglie
LETOUZEY Vincent
LONJON Nicolas

LOPEZ CASTROMAN Jorge
LUKAS Ceédric

MENJOT de CHAMPFLEUR Nicolas
MILLET Ingrid

MURA Thibault

NAGOT Nicolas

OLIE Emilie

PANARO Fabrizio

PARIS Francoise
PELLESTOR Franck
PEREZ MARTIN Antonia
POUDEROUX Philippe
RIGAU Valerie

RIVIER Francois

ROSSI Jean Francgois
ROUBILLE Frangois
SEBBANE Mustapha
SIRVENT Nicolas
SOLASSOL Jéréme

STOEBNER Pierre

Medecine intensive-reanimation

Chirurgie infantile

Parasitologie et mycologie
Oto-rhino-laryngologie

Neéphrologie

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale
Neurochirurgie

Psychiatrie d'Adultes ; addictologie
Rhumatologie

Radiologie et imagerie medicale

Radiologie et imagerie médicale

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la
communication

Biostatistiques. informatique medicale et technologies de la
communication

Psychiatrie d'adultes; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynecologie medicale

Histologie, embryologie et cytogenétique

Chirurgie vasculaire; medecine vasculaire (option meédecine
vasculaire)

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
Anatomie et cytologie pathologiques
Pédiatrie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Médecine d'urgence

Pediatrie

Biologie cellulaire

Dermato-vénéréologie
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SULTAN Ariane Nutrition
THOUVENOT Eric Neurologie
THURET Rodolphe Urologie
TUAILLON Edouard Bactériologie-virologie; hygiéne hospitaliére
VENAIL Frédéric Oto-rhino-laryngologie
VILLAIN Max Ophtalmologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement, medecine

VINGENT Dente generale, addictologie

VINCENT Thierry Immunologie

WOJTUSCISZYN Anne Endocrinologie-diabétologie-nutrition

PROFESSEURS DES UNIVERSITES

1" classe :

COLINGE Jacques (Cancerologie, Signalisation cellulaire et systéemes complexes)
LAOUDJ CHENIVESSE Dalila (Biochimie et biologie moléculaire)

VISIER Laurent (Sociologie, démographie)

PROFESSEURS DES UNIVERSITES - Médecine générale
1" classe :

LAMBERT Philippe

AMOUYAL Michel

PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine Générale
CLARY Bernard
DAVID Michel

GARCIA Marc
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PROFESSEURS ASSOCIES - Médecine

BESSIS Didier (Dermato-vénéréologie)

MEUNIER lIsabelle (Ophtalmologie)

MULLER Laurent (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-operatoire)
PERRIGAULT Pierre-Francois (Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire)
QUANTIN Xavier (Pneumologie)

ROUBERTIE Agathe (Pédiatrie)

VIEL Eric (Soins palliatifs et traitement de la douleur)

8/8

11



Université de Montpellier
FacuLte
MEDECINE

Montpellier-Nimes

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités - Praticiens Hospitaliers

MCU-PH Hors classe - Echelon Exceptionnel

RICHARD Bruno

SEGONDY Michel

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie

BOULLE Nathalie
CACHEUX-RATABQUL Valere
CARRIERE Christian
CHARACHON Sylvie
FABBRO-PERAY Pascale

GIANSILY-BLAIZOT Muriel

MCU-PH de 1° classe

BERTRAND Martin
BOUDOUSQ Vincent
BRET Caroline
BROUILLET Sophie
COSSEE Mireille
GIRARDET-BESSIS Anne
LAVIGNE Géraldine
LESAGE Francois-Xavier
MARTRILLE Laurent

MATHIEU Olivier

Médecine palliative

Bacteriologie-virologie ; hygiéne hospitaliere

Biochimie et biologie moléculaire

Biologie cellulaire

Genétique

Bacteriologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Bacteriologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
Epidemiologie, économie de la santé et prévention

Hematologie ; transfusion

Anatomie
Biophysique et médecine nucléaire

Hématologie biologique

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynecologie medicale

Génétique
Biochimie et biologie moléculaire
Hematologie ; transfusion
Médecine et Santé au Travail
Medecine légale et droit de la sante

Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinigue ; addictologie

1/3
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MOUZAT Kevin

PANABIERES Catherine
RAVEL Christophe
SCHUSTER-BECK Iris
STERKERS Yvon

THEVENIN-RENECEline

MCU-PH de 2°"™ classe

BERGOUGNOUX Anne
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey

DU THANH Aurélie
FITENI Frédéric

GOUZI Farés
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stéphanie
KUSTER Nils
MAKINSON Alain
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camille

SZABLEWSKY

Biochimie et biologie moléculaire LH“?\{P_E\’,CHJ
Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie

Physiologie

Parasitologie et mycologie

Immunologie

Genetique

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Dermato-vénéreologie

Cancerologie ; radiotherapie

Physiologie

Chirurgie viscérale et digestive

Gynecologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
Biochimie et biologie moleculaire

Maladies infectieuses, Maladies tropicales
Bactérologie-virologie ; hygiene hospitaliére
Therapeutique; addictologie

Medecine interne ; geriatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques
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Facurte
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| MonmperierNimes
Maitres de Conférences des Universités - Médecine Geéneérale

MCU-MG de 1" classe

COSTA David

OUDE ENGBERINK Agnés

MCU-MG de 2°™ classe

FOLCO-LOGNOS Béatrice

CARBONNEL Francois

Maitres de Conférences associés - Médecine Générale
CAMPAGNAC Jéréme
LOPEZ Antonio
MILLION Elodie
PAVAGEAU Sylvain
REBQUL Marie-Catherine

SERAYET Philippe
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ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric
CHAZAL Nathalie

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine
BERNEX Florence

CHAUMONT-DUBEL Séverine

DELABY Constance
GUGLIELMI Laurence
HENRY Laurent
HERBET Guillaume
LADRET Véronique
LAINE Sébastien

LE GALLIC Lionel
LOZZA Catherine
MAIMOUN Laurent
MOREAUX Jéréme
MORITZ-GASSER Sylvie
MOUTOT Gilles
PASSERIEUX Emilie
RAMIREZ Jean-Marie
RAYNAUD Fabrice
TAULAN Magali

Neurosciences

Physiologie

Sciences du médicament et des autres produits de santé
Biochimie et biologie moléculaire

Sciences biologiques fondamentales et cliniques

Sciences biologiques fondamentales et cliniques
Neurosciences

Mathematiques appliquées et applications des mathematiques
Sciences du Médicament et autres produits de santé
Sciences du médicament et autres produits de santé
Sciences physico-chimiques et technologies pharmaceutiques
Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée & la santé
Science biologiques, fondamentales et cliniques
Neurosciences

Philosophie

Physiologie

Histologie

Sciences du Médicament et autres produits de santé

Biologie Cellulaire
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MEDECINE

Montpellier-Nimes

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

Praticiens Hospitaliers Universitaires

BARATEAU Lucie

BASTIDE Sophie

CAZAUBON Yoann

DAGNEAUX Louis

DUFLOS Claire

GOULABCHAND Radjiv

LATTUCA Benoit

MARIA Alexandre

MICT Stéphanie

SARRABAY Guillaume

SOUCHE Francois-Regis

Physiologie

Epidémioclogie, économie de la santé et prévention

Pharmacologie fondamentale ; pharmacoclogie clinique ; addictologie

Chirurgie orthopedique et traumatologique

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de la communication

Médecine interne ; geriatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Cardiologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Génétique

Chirurgie viscérale et digestive

1/1
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FacuLTe
dz,

MEDECINE

Meontpellier-Nimes

ABOUKRAT Patrick

AKKARI Mohamed

ALRIC Jéréme

AMEDRO Pascal

AMOURQUX Cyril

ANTOINE Valéry

ARQUIZAN Caroline

ATTALIN Vincent

AYRIGNAC Xavier

BADR Maliha

BAIS Celine

BARBAR Saber Davide

BASSET Didier

BATIFOL Dominique

BATTISTELLA Pascal

BAUCHET Luc

BENEZECH Jean-Pierre

BENNY'S Karim

BERNARD Nathalie

BERTCHANSKY lvan

BIBOULET Philippe

BIRON-ANDREANI Christine

BLANC Brigitte

BLANCHARD Sylvie

ANNEE UNIVERSITAIRE 2020 - 2021

PERSONNEL ENSEIGNANT

PH chargés d'enseignements

BLANCHET Catherine

BLATIERE Véronique

BOBBIA Xavier

BOGE Gudrun

BOURRAIN Jean Luc

BOUYABRINE Hassan

BRINGER-DEUTSCH Sophie

BRINGUIER BRANCHEREAU Sophie

BRISOT Dominique

BRONER Jonathan

CADE Stephane

CAIMMI Davide Paolo

CARR Julie

CARTIER César

CASPER Thierry

CASSINOTTO Christophe

CATHALA Philippe

CAZABAN Michel

CHAREIT Jonathan

CHEVALLIER Thierry

CHEVALLIER-MICHAUD Josyane
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ABREVIATIONS
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INTRODUCTION

Partie | : les opiacés

1. Le systeme opioide

Les peptides opioides endogenes produits naturellement au niveau du systéme nerveux
central sont les enképhalines, endorphines et dynorphines. Ils sont les modulateurs de
plusieurs fonctions, dont la nociception, la réponse au stress, le contrle des réponses
émotionnelles (anxiété, dépression), le systéme endocrinien et immunitaire, ...

Il existe 3 récepteurs membranaires opioides avec lesquels interagissent les opiacés
exogenes et les opioides endogenes : mu (u), delta (8) et kappa (k).

a. Lerécepteur u

Le récepteur p est divisé en 2 sous-types : [ et pa.

Le fait gu’un agoniste opioide se fixe sur un récepteur p et active son sous-type i va
entrainer des réactions responsables de I'analgésie spinale et supra spinale, d’'une euphorie,
d’un myosis, d’'une bradycardie, hypothermie et rétention urinaire.

Le sous-type Wz a également une responsabilité dans I’analgésie spinale, mais aussi dans
I'apparition d’une détresse respiratoire, d’une constipation et surtout d’'une dépendance
physique.

Le peptide endogéne dynorphine a une trés forte affinité pour les récepteurs p, tout
comme la morphine. Les endorphines se lient également aux récepteurs p, mais avec une
affinité moindre.

b. Lerécepteurd
Le récepteur §, lorsqu’il est activé par un agoniste §, est impliqué dans les réactions
d’analgésie spinale et supra spinale, la dépression respiratoire, la rétention urinaire et surtout
dans le phénomene de dépendance.

c. Lerécepteurk
Le récepteur k est divisé en 3 sous-types. : K1, K2 et ks. lIs sont impliqués dans 'analgésie
spinale et supra spinale, la dysphorie, la sédation, I'apparition d’'un myosis et ont un faible
potentiel de dépendance.

2. Les opiacés licites et illicites

Les opiacés constituent une famille de substances dérivées de I'opium, lui-méme tiré de
la culture du pavot. Leur produit de référence est la morphine, a partir de laquelle est produite
I’'héroine (ou diacétylmorphine), qui existe sous deux formes : le sel (chlorhydrate),
communément appelé « blanche », et la base, nommée « brune ».

Par rapport aux opiacés, le terme opioide inclut également des molécules qui ont un

effet de type morphinique, mais ne dérivent pas de la morphine et sont produites par synthése.
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En France, les opioides sont classés selon leur utilisation : (1)
- Les substances illicites produites de maniere clandestine :
- Opium et rachacha
- Héroine
- NPS (Nouveaux Produits de Synthése) opioides, dont les dérivés du
fentanyl
- Les substances licites, ou médicaments, produites par les laboratoires
pharmaceutiques :
- Analgésiques opioides faibles : codéine, poudre d’opium et tramadol
- Analgésiques opioides forts : morphine et sulfate de morphine,
oxycodone, fentanyl
- Médicaments de substitution aux opioides (MSO) : méthadone et
Buprénorphine Haut Dosage (BHD)

3. Le marché des opioides en Europe

L’héroine est I'opioide le plus répandu sur le marché européen des drogues, méme son
utilisation reste assez marginale.

Historiguement, deux formes d’héroine importée sont disponibles en Europe, la plus
courante étant I’héroine brune (forme chimique « base »), produite essentiellement a partir de
morphine extraite de pavots cultivés en Afghanistan. L’héroine blanche (forme chlorhydrate),
beaucoup plus rare et qui provenait d’Asie du Sud-Est dans le passé, peut désormais étre
également produite en Afghanistan ou dans les pays voisins.

Les autres opioides disponibles sur les marchés illicites en Europe incluent I'opium et les
meédicaments : morphine, méthadone, buprénorphine haut dosage, tramadol et divers dérivés
du fentanyl (2). Il existe un marché noir bien installé de la BHD (4 euros le comprimé de 8 mg en
moyenne en 2017). Celui de la méthadone reste plus étroit, relevant encore beaucoup de
pratiques de dépannage (5 euros le flacon de 60 mg), du don ou de I'échange. Concernant le
sulfate de morphine, les prix sont trés hétérogénes géographiquement (7,50 euros la gélule de
200 mg, la ou le produit circule). Un marché du tramadol émerge localement, alors que les
opioides forts ne semblent pas concernés.

Les nouveaux opioides de synthése sont achetés sur Internet, sur le web de surface
comme les autres nouveaux produits de synthése (NPS), mais aussi sur le darknet,
contrairement aux autres familles de NPS. lls s’en démarquent aussi par des prix de vente qui
peuvent étre tres élevés, selon leur puissance et la disponibilité des molécules, jusqu’a
plusieurs centaines d’euros pour un gramme (1).
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4. Les saisies d’opiacés en Europe

Selon I'OEDT (Observatoire Européen des Drogues et Toxicomanie), en 2017, 5.4 tonnes
d’héroine ont été saisies en Europe. D’autres opioides ont été saisis dans les pays européens.
Méme si leurs quantités sont faibles par rapport aux saisies totales d’opioides, elles ont
augmenté de facon marquée en 2017.

Les autres opioides les plus couramment saisis en 2017 sont notamment ceux utilisés a
des fins thérapeutiques :

- Letramadol : 13.8 kg, 0,1 litre et 118 935 898 comprimés
- La buprénorphine haut dosage : 0.1 kg, 0.01 litre et 58 682 comprimés
- La méthadone : 17,2 kg, 26,4 litres et 30 381 comprimés

En 2017, pour la deuxieme année consécutive, des augmentations ont été signalées
dans les quantités saisies de tramadol et de dérivés du fentanyl. En outre, les quantités d’opium
et de morphine saisies en 2017 étaient également bien supérieures a celles de I'année
précédente. (2)

5. La consommation d’antalgiques opiacés en France

Selon le rapport de I’ANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
Produits de Santé) de 2017 (3), les antalgiques les plus consommés en France sont non opioides
[paracétamol, aspirine et anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS)] (78%), suivis par les
antalgiques opioides faibles (20%), dix fois plus consommeés que les antalgiques opioides forts
(2%).

Le pourcentage des opioides forts prescrits a doublé entre 2004 et 2017, avec une forte
augmentation des prescriptions d’oxycodone et de fentanyl (4). Cette majoration d’utilisation
des opioides forts s’explique essentiellement par I'élargissement de leur usage pour des
douleurs non cancéreuses.

La plus large utilisation thérapeutique des médicaments opioides s’est accompagnée du
développement de cas d’addiction et d’abus. Le tramadol, par exemple, est, en 2017, le
deuxieme produit le plus souvent objet d’ordonnances falsifiées en France (CEIP-A de Toulouse,
2018). Cependant, le niveau de prescription des opioides, notamment celui des opioides forts,
reste, en France, tres inférieur a celui qui a provoqué I'épidémie de déces et de dépendance en
Amérique du Nord.

6. Dépendance et surdoses liées aux opioides

L’'Europe a connu différentes vagues d’addiction a I’héroine, la premiére ayant touché
de nombreux pays occidentaux a partir du milieu des années 1970 et une deuxiéme ayant
affecté d’autres pays, notamment ceux d’Europe centrale et orientale, du milieu a la fin des
années 1990.
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En 2017, en Europe, la prévalence de I'usage problématique d’opioides chez les adultes
(de 15 a 64 ans) est estimée a 0,4 %, soit I'équivalent de 1,3 million d’usagers problématiques
d’opioides. En France, en 2015, ce chiffre est estimé a 230 000, dont 78% seraient en
traitement de substitution (1).

Selon I'OEDT, 82% des surdoses mortelles sont dues aux opioides. Depuis quelques
années, la méthadone est le premier produit en cause (36 % des cas en 2016), passée devant
I’héroine (26 %). Les autres cas de surdoses se répartissent entre la BHD (10 %), la morphine (6
%) et les analgésiques opioides synthétiques (6 %) (CEIP-A Grenoble, 2018a).

Depuis 2015, les nouveaux opioides de synthése sont plus visibles dans les signalements
sanitaires. Entre 2012 et 2017, le réseau frangais d’addictovigilance a enregistré 8 intoxications,
dont 2 déces, liés a la consommation volontaire d’analogues non médicamenteux du fentanyl.
(1,2)
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Partie Il : les traitements de substitution aux opiacés (TSO)

La substitution d’une dépendance est définie comme le remplacement d’une substance
addictive et nocive par sa forme médicamenteuse, prescrite par un médecin. Cette derniere est
moins néfaste. Dans le contexte de la dépendance aux opioides, la substitution par les opioides
est aujourd’hui la seule démarche thérapeutique ayant démontré une utilité a long terme sur
'usage de la substance et ses conséquences négatives, ainsi qu’un effet préventif sur la
transmission des maladies infectieuses.

1. Historique des TSO

Les TSO (notamment la méthadone) existent dans de nombreux pays d’Europe depuis
les années 1960-70, mais leur usage s’est généralisé dans les années 1990-2000 grace a la
volonté des professionnels sociaux qui ont lutté pour la reconnaissance de ces traitements,
mais aussi pour faire face a 'augmentation des surdoses mortelles.

La buprénorphine (BHD) et la méthadone ont été introduits en France en 1995. lls ont
permis de réduire de nombreux dommages socio-sanitaires, liés en particulier a I'héroine. Entre
1996 et 2003, la prévalence du VIH chez les usagers de drogues par injection a diminué de 40%
a 20 % et les décés dus a des surdoses ont également diminué de 80% (de 465 a 89). (5)

2. Epidémiologie

En France, le nombre de personnes recevant un traitement de substitution par BHD ou
méthadone n’a cessé d’augmenter depuis 2011. En 2017, ce nombre était estimé a 180 000
personnes selon le rapport de I'OFDT (2), avec une proportion plus importante de patients
recevant de la BHD.

3. Profil des patients sous TSO

Les patients sous TSO sont majoritairement des hommes (77,7%), d’'un dge moyen de
40,3 +/- 8,6 ans. Une co-infection par le VIH est associée dans 2,4 % des cas, et par le VHC dans
7,5 % des cas. lls sont plus souvent exposés a des troubles d’utilisation de I'alcool (7,9%) et a
des troubles psychiatriques (80,7%) par rapport a des personnes ne prenant pas de traitement
de substitution ou d’opiacés. Il n'y a pas de différence significative en ce qui concerne
I'infection par le VHB (0,3 % vs 0,4% ; p = 0,28). (6)
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4. Les deux traitements de substitution de la dépendance aux opiacés

a. Méthadone (MTD)

Caractéristigues pharmacodynamiques :

La méthadone est un opioide synthétique. Son principe actif est le chlorhydrate de
méthadone, un agoniste opiacé de synthese qui agit principalement sur les récepteurs pu (ce qui
signifie gu’il mime l'action du ligand sur le récepteur u). Le chlorhydrate de méthadone se
présente sous forme sirop ou gélule.

Le chlorhydrate de méthadone a de multiples effets qui sont qualitativement et
guantitativement semblables a ceux de la morphine. Il posséde des propriétés analgésiques,
antitussives et entraine un syndrome de dépendance pharmacologique. Cependant, ses
propriétés euphorisantes sont faibles.

Caractéristiques pharmacocinétiques :

Du fait de son caractere liposoluble, la méthadone administrée par voie orale est bien
absorbée par le tube digestif. Elle subit un effet de premier passage hépatique.

La méthadone se lie a I'albumine et aux autres protéines plasmatiques essentiellement
(son taux de fixation aux protéines plasmatiques est de 60 a 90%). Son pic plasmatique est
atteint en 1 a 4h. Sa demi-vie aprés une administration orale unique est de 12 a 18 heures
(moyenne de 15 heures). A noter qu’il existe de grandes variations interindividuelles
concernant les concentrations plasmatiques.

Son métabolisme se fait au niveau hépatique ou elle subit une N-déméthylation et une
cyclisation sans conjugaison. Les métabolites sont inactifs.

La méthadone est excrétée par voie rénale par filtration glomérulaire puis subit une
réabsorption rénale. Son excrétion urinaire est dose-dépendante et est la voie d'élimination
principale. Aprés I'administration d’'une dose unique orale de méthadone, 20% sont retrouvés
dans les urines sous forme inchangées, 13% sous forme métabolisées. 20 a 40% sont également
excrétées dans les feces sous forme métabolisée via la bile. La méthadone peut aussi étre
retrouvée dans la sueur ou la salive.

Noms commerciaux :

La chlorhydrate de méthadone est commercialisée depuis 1996 en France sous le nom
Méthadone AP-HP. Depuis 2019, elle est également commercialisée sous le nom de ZORYON @
dans le traitement de fond des douleurs d'origine cancéreuse résistante aux autres opioides
forts.

Mise en place du traitement dans le cadre d’'une substitution aux opiacés : (7)

Le cadre de délivrance de la méthadone est trés strict. L'instauration du traitement doit
faire I'objet d’une prescription initiale par un médecin exer¢ant en Centre de Soins
d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie (CSAPA) ou exercant dans les services
hospitaliers spécialisés dans les soins aux toxicomanes, et se fait sous forme de sirop. Le patient
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doit se soumettre a une analyse d’urine qui vérifie une consommation récente d’opiacés et
I’absence de prise de méthadone, afin d’éviter les doubles suivis médicaux avec prescription de
méthadone. La méthadone est classée comme produit stupéfiant, sur liste |, et doit étre
prescrite sur une ordonnance sécurisée (spécifications de prescription fixées par I'arrété du 31
Mars 1999).

La premiere dose quotidienne est habituellement de 20 a 30 mg selon le niveau de
dépendance physique et doit étre administrée au moins 6h apres la derniere prise d'opiacés,
afin d’éviter des surdoses. La posologie quotidienne est ensuite adaptée en fonction de la
réponse clinique, des signes de surdosages ou de sevrage. La dose d’entretien est obtenue par
augmentation de 10 mg par semaine et se situe habituellement entre 60 et 100 mg. Le
traitement doit étre délivré en une dose unique quotidienne.

Le relais par la forme gélule et au médecin traitant :

Aprés une période d’un an de prise du TSO sous forme sirop, si le patient est stable sur
le plan médical et addictif, un relais par forme gélule peut étre mis en place. Le médecin primo
prescripteur pourra adresser, s’il le souhaite, le patient a son médecin traitant avec une
ordonnance de délégation de prescription. Cette ordonnance devra mentionner, avec I'accord
du patient, les noms du médecin et du pharmacien. (8)

L’arrét du traitement :

Un arrét brutal du traitement par méthadone entraine |'apparition d’'un syndrome de
sevrage aux opiacés et une diminution de la tolérance acquise. En cas de reprise du traitement,
les mémes précautions doivent étre prises que pour la mise en place du traitement
(augmentation progressive de la posologie par paliers, ne pas reprendre a la dose lors de |'arrét
car il existe un risque de surdosage).

L'arrét doit se faire par diminution progressive de la posologie de méthadone par paliers
au moins hebdomadaires de 5 a 10 mg. Pendant cette période de diminution de dose, il est
nécessaire d’étre vigilant a toute reprise de l'intoxication, qui nécessitera un retour a la
posologie antérieure, ceci dans un but de réduction des risques.

Les signes de sous-dosages :

Les signes évocateurs d’un sous-dosage sont les suivants :
- Persistance de signes de sevrage
- Envie de consommer (craving)
- Tendance a raccourcir le délai entre les prises et donc entre les dates de
délivrance ou de consultation (demandes de chevauchements)
- Rapidité de la prise du traitement au réveil
- Mésusages
- Consommation d’autres substances
- Irritabilité surtout a distance de la prise du traitement
- Troubles du sommeil dont le réveil précoce
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Les risques :

Les risques liés a la méthadone sont principalement les abus, mésusages, et les surdoses
accidentelles, notamment chez I’enfant. Un document d’information, disponible sur le site de
I’ANSM, (Annexe 1) expliquant ces risques est a remettre aux patients lors de la primo-
prescription, puis autant de fois que nécessaire. Afin de limiter les risques d’injection intra-
veineuse, un agent aux propriétés gélifiantes a été introduit dans la forme gélule.

Les signes de surdosages :

Les signes de surdosage en méthadone sont les signes de surdosages en opiacés :
myosis, bradypnée, dépression respiratoire, somnolence puis coma, cedeme pulmonaire,
hypotension artérielle, bradycardie, apnée.

Le traitement symptomatique de la dépression respiratoire et de I‘hypotension
artérielle doit faire appel aux mesures de réanimation. L'administration d’un antagoniste opiacé
(naloxone - Nalscue ®) est indiquée dans le cadre d’un surdosage aux opiacés et a la
méthadone.

Les contre-indications :

- Ageinférieur a 15 ans

- Insuffisance respiratoire grave

- Hypersensibilité a la méthadone

- Traitement concomitant par un agoniste-antagoniste morphinique tel que
buprénorphine, nalbuphine, pentazocine : diminution de l|'effet par blocage
compétitif des récepteurs avec risque d’apparition d’'un syndrome de sevrage
aux opiacés

- Traitement concomitant par sultopride : risque majoré de troubles du rythme
ventriculaire, notamment de torsades de pointe

b. Buprénorphine Haut Dosage (BHD)

Caractéristigues pharmacodynamiques :

Le principe actif de la BHD est le chlorhydrate de buprénorphine, un agoniste-
antagoniste partiel des récepteurs opioides W et k (effet plafond, forte affinité et faible activité
intrinseque).

L’effet agoniste partiel sur les récepteurs opioides p signifie que, seule, la BHD mime
I'effet du ligand endogene, mais avec une efficacité moindre. Cependant, du fait de sa tres
haute affinité pour ces récepteurs, elle peut empécher un agoniste pur de s’y fixer (morphine,
héroine ou méthadone notamment), ce qui lui confere un effet antagoniste par blocage des
récepteurs.
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Le caractére partiel de |'agonisme rend compte de deux situations cliniques
particuliéres:

- Lorsqu’un patient consomme ou est traité au long cours par un agoniste complet des
récepteurs opioides p (exemple : méthadone, héroine), I'administration sublinguale,
sans délai suffisant, de buprénorphine (a fortiori, s’il s’agit d’une injection intraveineuse)
induit un syndrome de sevrage opioide : la buprénorphine qui dispose d’une forte
affinité pour les récepteurs opiacés « chasse » I'agoniste complet (par exemple la
méthadone ou I’héroine) des récepteurs et provoque un syndrome de sevrage, du fait
de sa moindre activité intrinseéque aupres du récepteur.

- Llorsqu’un patient est traité au long cours par BHD, I'administration d’'un agoniste
complet des récepteurs opioides u (exemple : morphine), sans attendre le sevrage de
buprénorphine, ne provoque pas de syndrome de sevrage mais réduit I'efficacité de
I’agoniste complet. Chez ce type de patient, une douleur traumatique aigué peut
nécessiter un traitement par morphine qui, souvent, ne le soulage pas suffisamment en
raison de la persistance de buprénorphine sur les récepteurs, du fait de leur plus grande
affinité.

Caractéristiques pharmacocinétiques :

Les comprimés de chlorhydrate de buprénorphine doivent étre pris par voie sublinguale.
La biodisponibilité absolue de la buprénorphine est mal connue, mais a été estimée entre 15 et
30 %. Par voie orale, la buprénorphine subit une N-désalkylation et une glycuroconjugaison
dans l'intestin gréle et dans le foie par un important effet de premier passage. L'administration
du médicament par voie orale est donc inappropriée.

Le pic de concentration plasmatique est obtenu 90 minutes aprés administration
sublinguale. La demi-vie est de 2 a 5 heures.

L'élimination de la buprénorphine est bi ou tri-exponentielle, avec une longue phase
d'élimination terminale de 20 a 25 heures, due pour partie a une réabsorption de la
buprénorphine aprées hydrolyse intestinale du dérivé conjugué, et pour partie au caractere
hautement lipophile de la molécule. La buprénorphine est essentiellement éliminée dans les
feces (70 %), le reste étant éliminé par les urines.

Noms commerciaux :

Le premier médicament contenant du chlorhydrate de buprénorphine est
commercialisé en 1996 sous le nom de Subutex®. A partir de 2003, des génériques ont vu le
jour en France.

Depuis 2012, cette molécule est commercialisée sous le nom de Suboxone®. Il s’agit
d’une association buprénorphine-naloxone destinée a diminuer le risque de mésusage de la
buprénorphine. En effet, la naloxone a une faible biodisponibilité par voie sublinguale, et seule
la BHD agit. En revanche, en cas de mésusage par voie intraveineuse, la naloxone est
suffisamment biodisponible pour effectuer son effet antagoniste pur sur les récepteurs
opioides.
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Depuis 2018, I'Orobupré® est commercialisé. Il s’agit d’'un médicament contenant de la
buprénorphine sous forme de lyophilisat oral a placer sous la langue, contrairement a la
spécialité Subutex® qui est un comprimé sublingual. Le médicament Orobupré® n’est pas
interchangeable avec d’autres spécialités de buprénorphine en raison d'une biodisponibilité
différente.

Mise en place du traitement dans le cadre d’une substitution aux opiacés : (7)

Contrairement a la méthadone, les spécialités contenant de la BHD peuvent étre initiées
par tout médecin. Elles ne sont pas classées comme stupéfiant mais les conditions de
prescription et de délivrance suivent en partie la réglementation des stupéfiants. Les spécialités
a base de buprénorphine font également partie de la liste des médicaments concernés par
I'arrété du ler avril 2008 pour lesquels I'inscription du nom du pharmacien sur les ordonnances
est obligatoire ainsi que la mise en place d’un protocole de soins en cas de mésusage.

Avant l'instauration du traitement, il est utile, mais non obligatoire, d’effectuer une
recherche urinaire de produits opiacés, de buprénorphine et de méthadone en accord avec le
patient, afin de vérifier la réalité de la consommation d’opiacés et ne pas engager un patient
naif aux opiacés dans ce traitement. Il est également recommandé de réaliser un bilan
hépatique et une recherche des hépatites virales.

La premiere prise du traitement se fera a I'apparition des signes de sevrage. Selon les
produits, ils interviennent entre 8 heures et 48 heures aprés la derniére prise. Les signes de
sevrage sont un larmoiement, une rhinorrhée, des frissons, des chauds/froids, des myalgies,
des insomnies, de lirritabilité, des signes d’anxiété et des troubles du sommeil, voire des
insomnies. Ces signes sont aisément reconnus et signalés par le patient lui-méme. Si la
premiere prise de buprénorphine est trop proche de la derniére prise d’opiacé agoniste, il
apparait un syndrome de sevrage di a I’effet antagoniste de la BHD.

La dose de la premiére prise de BHD tient compte des éléments recueillis pendant les
entretiens préalables (ancienneté et importance des consommations d’opiacés,
consommations concomitantes, comorbidités). La dose initiale recommandée est de 2 a 4 mg
en une prise quotidienne. Une dose supplémentaire de 2 a 4 mg peut étre administrée le
premier jour en fonction des besoins individuels du patient. Il est a noter que le poids ou le
genre n’est pas un facteur a prendre en compte pour le choix de la posologie. La posologie sera
adaptée a chaque patient par paliers quotidiens de 2 a 4 mg jusqu’a disparition des signes de
sevrage.

La posologie de stabilisation est destinée a supprimer le syndrome de sevrage mais aussi
a réduire 'appétence aux opiacés (craving). Elle est généralement comprise entre 8 et 12 mg
par jour et est atteinte en une a deux semaines. La posologie maximale recommandée dans
I’autorisation de mise sur le marché est de 16 mg/jour.

Pendant le premier mois de traitement, il est recommandé de prescrire pour une durée
maximale de 7 jours. Progressivement, la durée de prescription pourra atteindre 28 jours, au vu
de l'observance et de I'absence de signes de mésusage. La prescription de BHD doit étre

effectuée sur ordonnance sécurisée. Il est souhaitable que la mention « premier mois de
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traitement » soit inscrite sur l'ordonnance durant cette période initiale. La délivrance
quotidienne par le pharmacien est recommandée les quatorze premiers jours avec, si possible,
une prise sur place a la pharmacie. Il est nécessaire de rappeler au patient I'importance de la
voie sublinguale qui constitue la seule voie efficace et bien tolérée pour I'administration de ce
produit.

L’arrét du traitement :

L’arrét brutal de la BHD génere un syndrome de manque plus ou moins sévere différé
dans le temps mais durable.

L’arrét doit se faire par diminution des doses par paliers de 7 jours minimum. La mise a
disposition de comprimés sublinguaux dosés respectivement a 0,4 mg, 2 mg et 8 mg permet
une diminution progressive de la posologie. Le pharmacien devra étre informé des conditions
de I'arrét du traitement.

Il est souhaitable de renforcer le suivi pendant et apres l'arrét du traitement afin
d’identifier des situations a risques ou des rechutes. Il faut également prévenir le patient, qu’en
cas de rechute, la tolérance a I'héroine s’est réduite et que des déces par surdosages peuvent
alors survenir.

Les signes de sous-dosages :

Les signes évocateurs d’un sous-dosage sont les suivants :
- Persistance de signes de sevrage
- Envie de consommer (craving)
- Tendance a raccourcir le délai entre les prises et donc entre les dates de
délivrance ou de consultation (demandes de chevauchements)
- Rapidité de la prise du traitement au réveil
- Meésusages
- Consommation d’autres substances
- Irritabilité surtout a distance de la prise du traitement
- Troubles du sommeil dont le réveil précoce

Les risques :
Les risques liés a l'utilisation de la BHD sont essentiellement les abus et mésusages.

L'autre risque est celui d’'un syndrome de sevrage lors d’'une prise de médicament inapproprié.

Les signes de surdosages :

Les propriétés d'agoniste partiel morphinique de la buprénorphine lui conferent un
index thérapeutique élevé. Le principal symptdme nécessitant une intervention médicale en cas
de surdosage est la dépression respiratoire consécutive a une dépression du systéme nerveux
central, car elle peut conduire a un arrét respiratoire et a la mort. Les autres signes d’un
surdosage sont notamment la sédation, le myosis, I’hypotension, les nausées et les
vomissements.
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En cas de surdosage, une prise en charge globale doit étre instituée, comprenant une
surveillance étroite de I'état respiratoire et cardiague du patient. Un traitement
symptomatique de la dépression respiratoire et des mesures standard de soins intensifs
doivent étre mis en place.

L'utilisation d’un antagoniste opioide injectable (naloxone) est recommandée, malgré
I’effet modeste qu’il peut exercer dans la suppression des symptomes respiratoires induits par
la prise de buprénorphine, cette derniere étant fortement liée aux récepteurs morphiniques. En
cas d'utilisation de la naloxone, la longue durée d’action de la buprénorphine doit étre prise en
compte afin de déterminer la durée de traitement et la surveillance médicale nécessaires pour
supprimer les effets du surdosage. La naloxone peut étre éliminée plus rapidement que la
buprénorphine ; par conséquent, les symptomes de surdosage de la buprénorphine
préalablement contrdlés par la naloxone peuvent réapparaitre. Une perfusion continue peut
s’avérer nécessaire.

Les contre-indications :

- Ageinférieur a 15 ans

- Hypersensibilité a la buprénorphine haut dosage ou a I'un des excipients

- Insuffisance hépatique sévéere

- Insuffisance respiratoire sévere

- En cas d’intoxication alcoolique ou de delirium tremens

- En association avec la méthadone, les analgésiques morphiniques de palier I
(diminution de I'effet antalgique du morphinique par blocage compétitif des
récepteurs, avec risque d’apparition d’'un syndrome de sevrage), la naltrexone et
le nalméfene
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Partie lll : les médicaments antalgiques disponibles en France

1. Les antalgiques non opioides

a. Le Paracétamol

Cette molécule aux propriétés antalgiques et antipyrétiques est largement utilisée dans
le monde. Son mécanisme d’action suscite pourtant de nombreuses interrogations. Il
semblerait que l'effet antalgique du paracétamol provienne de la métabolisation en p-
aminophénol au niveau hépatique, puis en acide gras appelé 14Z-eicosa tetra énamide (AM404)
par combinaison a l'acide arachidonique au niveau du systéeme nerveux central (9). Le
paracétamol, contrairement aux AINS, n’a pas ou peu d’action sur les cyclo-oxygénases (Cox)
périphériques, ce qui expligue son absence d’effet anti-inflammatoire.

Son métabolisme est essentiellement hépatique et son élimination rénale, sous forme
de métabolites.

b. Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens : AINS

Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) sont une classe de médicaments
étendue. lls agissent en bloquant la formation des prostaglandines, les substances responsables
de I'inflammation. lls ont des propriétés antalgiques, antipyrétiques et, a doses plus élevées,
anti-inflammatoires. lls sont disponibles sous plusieurs formes : orale, cutanée, injectable,
intra-rectale.

L’action anti-inflammatoire se fait par 'inhibition de la Cox2, tandis que l'action anti-
agrégante plaquettaire est liée a linhibition de la Cox1. L'action antipyrétique se fait
directement par son action aupres de I’hypothalamus.

c. Le Néfopam
Le Néfopam (ou ACUPAN ®) est un antalgique d’action central non morphinique. C'est
un dérivé de la diphenhydramine, un anti-histaminique H1. |l posséde des propriétés
atropiniques, stimule les voies sérotoninergiques descendantes, inhibe la recapture pré-
synaptique des catécholamines et stimule la libération de dopamine et du GABA. (10)

2. Les antalgiques opioides faibles

a. Lapoudre d’opium
La poudre d’opium est un mélange d’agonistes opioides naturels (codéine, morphine,
...). 10 mg de poudre d’opium contient 1 mg de morphine. Elle est disponible sous forme
libération immédiate en association avec le paracétamol avec ou sans caféine.

Noms commerciaux (liste non exhaustive) : IZALGI 500 mg/25 mg gél ® ; LAMALINE
30mg/10mg/300mg gél ou suppo ® (avec caféine) ; COLCHIMAX cp ® (12,5 mg de poudre

d’opium pour 1 mg de Colchicine)
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b. Lacodéine et dihydrocodéine

La codéine est un agoniste opioide naturel métabolisé en morphine, ce qui lui procure

un effet antalgique. Elle est disponible en association avec du paracétamol dans des formes a

libération immédiate avec une posologie quotidienne maximale de 200 mg de codéine pour 2 a

4 g de paracétamol. Elle est également disponible en association avec de libuprofene. La

dihydrocodéine existe uniguement sous une forme a libération prolongée, avec une posologie

maximale de 60mg/12h.

Noms commerciaux (liste non exhaustive) :

C.

Sous forme comprimé ou gélule : ALGICALM 400 mg/25 mg cp © ; ALGISEDAL cp
® . ANTARENE CODEINE 200 mg/30 mg cp pellic ® ; ANTARENE CODEINE 400
mg/60 mg cp pellic ® ; CLARADOL CODEINE 500 mg/20 mg cp séc © ;
CODOLIPRANE 400 mg/20 mg cp séc adultes ® ; DAFALGAN CODEINE 500/30 mg
cp ®; TUSSIPAX10 mgcp ®

Sous forme sirop : CODEDRILL sans sucre 0,1 % sol buv édulcorée a la saccharine
® - EUPHON sirop adulte ® ; NEO-CODION sirop adulte ® ; POLERY sirop adulte ® ;
PULMOSERUM sol buv © ; TUSSIPAX sirop ®

Le Tramadol

Le tramadol est un agoniste opioide synthétique et inhibiteur de recapture de

noradrénaline et sérotonine. La dose maximale pouvant étre prescrite est de 400 mg/jour. |l est

disponible soit seul (en forme a libération immédiate ou prolongée), soit en association avec du

paracétamol (libération immédiate ou retard) ou du kétoprofene.

Noms commerciaux (liste non exhaustive) :

Tramadol seul : CONTRAMAL 50 mg, LP 100 mg, LP 150 mg, LP 200 mgen cp ®;
CONTRAMAL 100 mg/ml sol buv ® ; CONTRAMAL 100mg/2ml sol inj © ;
MONOALGIC LP 100 mg, LP 200 mg, LP 300 mg cp ® ; MONOCRIXO LP 100 mg, LP
150 mg, LP 200 mg gél ® ; OROZAMUDOL 50 mg cp orodisp ® ; TAKADOL 100 mg
cp eff ®; TOPALGIC 50 mg cp ® TOPALGIC LP 100 mg, LP 150 mg, LP 200 mg cp @ ;
TOPALGIC 100 mg/2 ml ® ; TOPALGIC 100 mg/ml sol buv ® ; TRAMADOL 50 mg,
100 mg cp ou cp eff ®; TRAMADOL LP 100 mg, LP 150 mg, LP 200 mg cp ©
;ZAMUDOL LP 100 mg Gél ® ; ZUMALGIC 100 mg cp eff ®

Tramadol associé au paracétamol : IXPRIM 37,5 mg/325 mg cp eff ou pellic ® ;
ZALDIAR 37,5 mg/325 mg cp pellic ®

Tramadol associé a I'ibuproféne : SKUDEXUM 75 mg/25 mg cp pellic ®
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3. Les antalgiques opioides forts

a.

La morphine

La morphine est un agoniste opioide pur et naturel, sans effet plafond (une

augmentation de la posologie s"accompagne donc d’un effet analgésique supplémentaire). La

morphine se transforme en de nombreux métabolites, dont la morphine 6-glucuronide, plus

active que la molécule mére.

Elle existe sous forme libération immédiate et libération prolongée. Son AMM concerne

les douleurs persistantes intenses ou rebelles aux autres analgésiques.

Noms commerciaux (liste non exhaustive) :

Forme injectable : MORPHINE (CHLORHYDRATE) 0.1 mg/ml, 1 mg/ml, 10 mg/ml,
20 mg/ml, 40 mg/ml sol inj ® ; MORPHINE (SULFATE) 1 mg/ml, 50 mg/ml sol inj ®
Forme orale a libération immédiate : ACTISKENAN 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg gél
® ; ORAMORPH 10 mg/5 ml, 30 mg/5ml, 100mg/5ml sol buv ® ; ORAMORPH 20
mg/1 ml sol buv ® ; SEVREDOL 10 mg Cpr pell ®

Forme orale a libération prolongée : MOSCONTIN LP 10 mg, LP 30 mg, LP 60 mg,
LP 100 mg, LP 200 mg Cpr ® ; SKENAN LP 10 mg, LP 30 mg, LP 60 mg, LP 100 mg,
LP 200 mg gel ©

b. L'oxycodone

L’oxycodone est un agoniste opioide semi-synthétique. Sa biodisponibilité est deux fois

supérieure a celle de la morphine. Elle existe sous forme libération immédiate et libération

prolongée.

Noms commerciaux (liste non exhaustive) :

C.

Forme injectable : OXYCODONE 1 mg/ml, 10 mg/ml, 50 mg/ml S perf ®

Forme orale a libération immédiate : OXYNORM 5 mg, 10 mg, 20 mg Gél ® ;
OXYNORMORO 5 mg, 10 mg, 20 mg Cp orodisp ® ; OXYCODONE 5 mg, 10 mg, 20
mg Gél ©

Forme orale a libération prolongée : OXYCONTIN LP 5 mg, LP 10 mg, LP 15 mg, LP
20 mg, LP 30 mg, LP 40 mg, LP 60 mg, LP 80 mg Cpr pell ® ; OXYCODONE LP 5 mg,
LP 10 mg, 15 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg Cp pell ®

Forme orale avec de la naloxone : OXSYNIA LP 2.5mg/1.25 mg, LP 5mg/2.5 mg,
LP 10 mg/5 mg, LP 15 mg/7.5mg, LP 20mg/10mg, LP 30 mg/15mg, LP
40mg/20mg LP Cp LP ®

Le fentanyl

Le fentanyl est un agoniste opioide synthétique, tres liposoluble, 100 fois plus puissant

que la morphine. Il se prescrit généralement en relai d’'un traitement par antalgique opioide
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fort en voie orale, apres stabilisation de la posologie. Le patch sera posé immédiatement aprés
la derniere prise per os d’opioide du fait d’'un délai d’action de 12 a 18 h. Il sera changé toutes
les 72 h.

La forme transmuqueuse a action rapide (10-15 minutes) est indiquée uniqguement dans
les douleurs cancéreuses, et toujours en association avec un traitement de fond par un
antalgique opioide fort (fentanyl patch, morphine ou oxycodone LP).

Noms commerciaux (liste non exhaustive) :

- Forme injectable : FENTANYL 500 pg S inj en ampoule © ; FENTANYL 100 pg/2 ml
Sinj®

- Forme buccale : ABSTRAL 100 pg, 200 ug, 300 pg, 400 pg, 600 pg, 800 pg Cp subl
®,; ACTIQ 200 pg, 400 pg, 600 pug, 800 g, 1200 pg, 1600 ug Cp avec applicateur
buccal ® ; BREAKYL 200 pg, 400 pg, 600 pg, 800 pg, 1200 pg Film orodisp © ;
EFFENTORA 100 pg, 200 ug, 400 pg, 600 pg, 800 ug Cp buccogingiv ® ; FENTANYL
100 pg, 200 pg, 400 pg, 600 pg Cp buccogingiv ® ; ; RECIVIT 133 ug, 267 ug, 400
ug, 533 ug, 800 pg Cp subl ®

- Forme nasale : INSTANYL 50 pg, 100 pg, 200 pug sol p pulv nasal ® ; PECFENT 100
ug, 400 pg/pulvérisation S pulv nasal ©

- Forme transdermique : DUROGESIC 12 pg/h, 25 pg/h, 50 ug/h, 75 pg/h, 100 pg/h
Disp transderm ® ; FENTANYL 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h, 100 pg/h Disp
transderm © ; MATRIFEN 12 pg/h, 25 pg/h, 50 pg/h, 75 pg/h Disp transderm ©

d. L’hydromorphone
L’hydromorphone est un agoniste opioide semi-synthétique, disponible uniquement
sous forme libération prolongée. Elle est indiquée dans les douleurs cancéreuses en cas
d’inefficacité ou d’intolérance des autres antalgiques opioides forts.

Noms commerciaux : SOPHIDONE LP 4 mg, LP 8 mg, LP 16 mg, LP 24 mg Gél ©

e. Labuprénorphine
Cf partie spécifique dans “Les traitements de substitution aux opiacés”

La buprénorphine est plus puissante que la morphine mais son efficacité thérapeutique
est moindre en raison du caractere partiel de I'agonisme. Cependant la liaison de la
buprénorphine aux récepteurs p (mu) est si forte que la naloxone, en cas de surdosage, est peu
efficace. La durée d'action de la buprénorphine est de 6 a 8 heures.

Le médicament TEMGESIC® est du chlorhydrate de buprénorphine administrée par voie
sublinguale. C’'est un agoniste partiel des récepteurs p. Son affinité importante pour ces
récepteurs entraine, a faibles doses, la libération d'autres molécules agonistes, préalablement
complexées aux récepteurs u. Cette affinité expliqgue également une puissance analgésique plus

importante que celle de la morphine, malgré une activité intrinseque plus faible. La dose
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guotidienne est de 0,3 a 0,6 mg soit 1 a 2 comprimés par prise, en moyenne 3 fois par jour. Il
possede une longue durée d’action, de 8 a 12 heures. Son inconvénient est un effet plafond
proche de 5 a 10 mg par prise.

En raison de ses propriétés d'agoniste partiel, la buprénorphine ne doit pas étre
associée a la morphine dont elle antagonise I'action. Si I'on veut prescrire de la buprénorphine
aprés de la morphine, il faudra attendre 4 a 5 heures, c'est-a-dire la fin de l'action de la
morphine.

f. La méthadone
Cf partie spécifique dans “Les traitements de substitution aux opiacés”

La méthadone ayant une action antalgique, elle a regu une AMM pour le traitement de
fond des douleurs d'origine cancéreuse résistante aux autres opioides forts sous le nom de
ZORYONZ®. Ce médicament est une option thérapeutique lors d’'une rotation d’opioide chez des
patients pour lesquels les douleurs chroniques d’origine cancéreuse deviennent instables ou
difficiles a soulager. (11)

g. Spécificités pour la prescription des opioides

i. Evaluer le risque de dépendance et mésusage
Les antalgiques opioides faibles ou forts peuvent provoquer, lorsqu’ils sont administrés
de fagon prolongée, un état de dépendance et de tolérance. Aussi, avant la mise en place de
ces traitements, il est essentiel de repérer et d’évaluer les facteurs favorisant la survenue d’une
dépendance/addiction.

Il est important de repérer le mésusage aux opioides de prescriptions (MOP), car sa
survenue entraine de nombreuses complications (sociales, psychologiques, physiques, ...), et en
particulier un risque accru de décés par overdose (12—-14).

Avant de prescrire un traitement par opiacés, il faut savoir repérer les facteurs de risque
de mésusage (15). Le repérage rapide de facteurs de risque de MOP peut étre effectué a I'aide
d’instruments standardisés, par exemple I'Opioid Risk Tool (ORT) Annexe 2). Les premieres
études de validité (16,17) montrent I'intérét de cet outil qui peut étre systématisé du fait de sa
brieveté et de sa facilité d’utilisation, méme s’il n’est pas exhaustif. Il peut étre facilement
utilisé en consultation de médecine générale.

Il est également important de savoir repérer les signes de mésusage et de dépendance
aux opiacés chez les patients déja traités par opioides, ou lors de la phase de réévaluation du
traitement. Le praticien peut se baser sur des éléments cliniques ou de l'interrogatoire, comme
I'existence de signes de tolérance ou de sevrage, une augmentation rapide de la posologie du
traitement, un non-respect de la prescription, ou encore le recours a plusieurs prescripteurs. Il
existe des outils validés et adaptés a la consultation de médecine générale, comme le calcul du

score de mésusage par I’échelle Prescription Opioid Misuse Index (POMI) (Annexe 3) (18).
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La prise en charge d’'un MOP repose sur des stratégies multidisciplinaires : réadaptation
des médicaments antalgiques, arrét progressif, mesures non-médicamenteuses contre la
douleur, prise en charge des comorbidités psychiatriques, voire relais par buprénorphine ou
méthadone

ii. Ajustement de la posologie

Il faut chercher, en augmentant progressivement la dose orale, la posologie individuelle
antalgique sans la dépasser en se rappelant que la biodisponibilité de la morphine, son
efficacité et la douleur elle-méme sont trés variables d'une personne a l'autre. Puis,
éventuellement, passer aux formes a libération prolongée, en répartissant alors la posologie
totale de la journée sur une ou deux prises, selon la spécialité choisie.

Il faut surveiller I'apparition d'une dépression respiratoire (tout a fait exceptionnelle par
voie orale si la plus faible dose efficace a été recherchée).

iii. Risque de surdosage
L'utilisation d’antalgiques opioides peut étre a l'origine d’un surdosage. La surdose
dépend de [I'opioide consommé, de la dose, des consommations associées (alcool,
benzodiazépines), de la voie d’administration (inhalation, injection, etc, ...). Elle peut étre due a
une dose trop forte ainsi qu’a une baisse de tolérance aprés une période d’arrét (sortie
d’hospitalisation ou de prison sont des situations a risque).

Dans un contexte de consommation d’opioides et compte tenu des risques
d’aggravation de la situation, il faut penser a une surdose quand la personne présente :
- Des troubles de la conscience ou une inconscience
- Une respiration faible, irréguliére ou absente (fréquence respiratoire inférieure a
10/min)
- Un myosis
- Une cyanose des levres

L'overdose aux opioides est une urgence vitale. La naloxone est indiquée dans le
traitement des surdoses aux opioides. Son délai d’action varie de quelques secondes a quelques
minutes. Son effet est de courte durée (20-90 min). Les opioides ayant une durée d’action plus
longue, il y a donc un risque d'effet rebond des opioides pouvant nécessiter une nouvelle
administration de naloxone. Elle peut aussi entrainer un réveil brutal et induire un syndrome de
mangque si la dose s’avéere trop élevée.

La naloxone en spray nasal et la naloxone en injection intramusculaire ont la méme
efficacité a posologies identiques.
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4. Les co-antalgiques

a. Les antispasmodiques
Les antispasmodiques sont généralement utilisés dans le cadre de douleurs abdominales
de type spasmes douloureux. Certains ont des propriétés anticholinergiques et peuvent
présenter des effets indésirables tels que sécheresse buccale, troubles de I'accommodation,
confusion chez les personnes agées.

b. Les Anti Inflammatoires Stéroidiens (AIS)

Les AIS, dérivés du cortisol et de la cortisone, sont les corticoides. lls sont
particulierement utiles en cancérologie et sont utilisés en cas de métastases et pour diminuer
I'inflammation et I'cedéme péri-tumoral. Leur action antalgique passerait par leur action anti
inflammatoire.

c. Lesantidépresseurs

Les antidépresseurs sont utilisés dans le traitement des douleurs d’origine
neuropathique, mais ils peuvent également étre utilisés comme co-antalgiques lorsque Ia
douleur physique s’"accompagne d’une dépression ou d’une anxiété.

d. Les anti-épileptiques
Les anti-épileptiques sont utilisés dans le traitement des douleurs d’origine
neuropathique.

e. Les myorelaxants
lls auraient un effet antalgique propre. lls suppriment la composante douleur en rapport
avec une contracture musculaire réflexe.

f. Les biphosphonates

Les biphosphonates sont des médicaments utilisés pour soulager certaines douleurs
osseuses dans le cadre d’un cancer avec métastases osseuses. lls préviennent ou ralentissent la
destruction de I’os causée par des métastases.
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Partie IV : Douleur chez les patients substitués, une prise en charge complexe

1. Spécificités de la douleur chez les patients substitués

a. Les études sur la douleur des patients substitués

La douleur chronique est tres présente chez les patients recevant un TSO, entre 37% et
61.3% selon les études suivantes.

En 2000, I'étude de Robert Jamison et al (19) montre que sur 248 patients traités par
Méthadone, 152 présentent une douleur chronique, soit un taux de 61,3%. Dans la population
générale, ce taux est a 22% en 1998 (20), et a 30 % en 2018.

En 2003, I'étude de Rosenblum et al (21) s'est intéressée aux caractéristiques des
patients douloureux chroniques sous méthadone. Les facteurs de risque significatifs retrouvés
étaient I'age (OR 2.08; 95%, IC : 1.17-3.70), I’existence d’une maladie chronique (OR 1.88; 95%,
IC : 1.07-3.29) et une maladie psychiatrique associée (OR 1.77; 95% IC :1.06-2.97). Mais c’est la
durée du traitement par méthadone (OR 2.23; 95% IC : 1.06-4.68) qui était le plus associée a
des douleurs chroniques. Dans cette étude, ils ont également comparé la prévalence de la
douleur chronique chez les patients sous méthadone aux patients dépendants a I'alcool et/ou
la cocaine. Méme si la prévalence était de 24% dans le groupe alcool/cocaine, le taux était
significativement plus important dans le groupe méthadone, avec 37% de douleurs chroniques.

Les patients sous TSO ont souvent des douleurs d’intensité moyennes a fortes, voire tres
fortes. Une étude menée en 2003 par Peles et al (22) sur des patients substitués par de la
méthadone (n = 170) a révélé 55,3% de douleurs chroniques (> 6 mois). En termes d’intensité,
ces douleurs étaient a 12,8% légeres, 40,4% modérées, 23,4% séveres et 23,4% trés séveres. La
durée de la symptomatologie douloureuse était corrélée avec son intensité et significativement
associée avec les posologies de méthadone qui étaient d’autant plus élevées que les douleurs
étaient anciennes.

La premiére étude francaise pour estimer la douleur chez les patients sous TSO
(buprénorphine et méthadone) a été réalisée en 2003 par Delorme et al (23). La prévalence de
la douleur aigué a été estimée a 42 % et celle de la douleur chronique a 33,2 % sans différence
significative entre BHD et méthadone. Les taux sont plus faibles que ceux retrouvés dans les
études américaines ou australiennes, mais ceci s’explique par des effectifs étudiés assez faibles
et des populations hétérogeénes dans les études précédentes.

Les facteurs de risque significativement associés a une douleur chronique étaient I'age
et I'anxiété. Globalement, 18,5 % des patients étaient atteints de douleur chronique depuis
moins de 1 an, 35,2 % entre 1 a 5 ans et 46,3 % plus de 5 ans. La moitié des patients douloureux
chroniques souffraient de dorsalgies/lombalgies chroniques et 36,1 % de douleurs aux
membres inférieurs. L'intensité moyenne de la douleur sur I'EVA était de 4,9 £ 2,3 (min : 1 - max
: 10) et parmi les patients douloureux chroniques, 25 % présentaient une douleur légére, 54 %
une douleur modérée et 21 % une douleur sévere.
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J.Delorme (24) montre dans une seconde étude, menée entre 2015 et 2016, que
prévalence de la douleur chronique est presque 4 fois plus élevée chez les patients dépendants,
31,1 % [28,0—34,9] vs 8,6 % [7,08-10,7] que chez les patients en population générale. Quant a
la prévalence de la douleur chronique chez les patients traités par méthadone, elle a été
estimée a 23,3 % et celle des patients traités par BHD a 38,4 %.

b. L'impact psychosocial des douleurs

Dans l'étude francaise de J.Delorme citée ci-dessus (23), il est montré une
consommation plus importante de substances illicites chez les patients douloureux chroniques,
dans un but déclaré de soulagement de la douleur, comparativement aux patients non
douloureux : le cannabis (15 % vs 4 %, p<0,0001), la cocaine (3 % vs 0,3 %, p=0,0009), et la
morphine de rue (3 % vs 0,3 %, p=0,0009).

En dehors des substances illicites, les patients douloureux chroniques consomment
également plus de médicaments a visée antalgique (morphine (11,2 % vs 3,2 %, p=0,0003),
tramadol (20,2 % vs 7,9 %, p=0,0006)) et plus de benzodiazépines (24,3 % vs 10,3 %, p<0,0001).

Il existe également un risque de suicide plus important chez les patients douloureux
sous TSO (25), ce qui est également le cas dans la population générale.

c. Le phénomene d’hyperalgésie induite par les opioides (HIO)

La morphine a été découverte en 1804 par Friedrich Sertlirner, mais son entrée dans
I'arsenal thérapeutique ne s’est faite qu’a partir de 1822, grace a la publication de la premiére
édition du Formulaire de Frangois Magendie (26). La morphine était sous forme de sels de
morphine, a base d'acétate de morphine, que Magendie appelait “gouttes calmantes”.

Une des premiéres personnes a s’interroger sur les effets secondaires de la morphine
était Clifford Allbutt (27), en 1870. Il avait observé des phénomenes de douleurs permanentes
avec des besoins croissants d’antalgiques, une irritabilité et des symptomes de dépression chez
9 de ses patients recevant de la morphine hypodermique au long cours, et encourageait les
recherches sur ce sujet.

En 1880, M. Rossbach (28) observait également des phénomenes opposés a ceux des
médicaments antalgiques opioides, a savoir une hyperesthésie, des névralgies, une irritabilité,
de I'agitation chez les sujets dépendants aux opioides. Ce sont les premiéeres observations d’un
effet paradoxal des opiacés, que Liang et al (29) qualifieront d’hyperalgésie induite par les
opioides (ou HIO) en 2006.

Il existe de nombreuses études comparant les seuils de tolérance a la douleur chez les
patients présentant une addiction aux opiacés. Depuis plus d’un siecle, les études ont démontré
un seuil de tolérance a la douleur plus faible lors de la prise d’opiacés.

En 2015, Compton et al (30) ont mis en évidence un seuil de tolérance a la douleur plus
bas chez les patients prenant de I'héroine ou des TSO, en comparaison avec la population

générale. Un test de douleur standardisé (avec une épreuve au froid et une stimulation
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électrique) était soumis aux participants du groupe “témoin” et du groupe “héroine-TSO”. Les
analyses ont montré que les “témoins” ont toléré le bain de glace environ 2 fois plus longtemps
que les participants “héroine-TSO” : groupe Méthadone : 14,75 secondes ; groupe BHD : 18,57
secondes et groupe témoin : 41,54 secondes. Concernant le test de stimulation électrique, il n'y
a pas eu de différence significative.

En 2008, I'étude JL Hay et al (31) avait également mis en évidence des temps de
tolérance a I’épreuve au froid significativement inférieurs pour les patients du groupe “douleurs
chroniques non cancéreuses traités par méthadone ou morphine”, “patients sous méthadone
sans douleurs chroniques”, par rapport au groupe témoin. Le temps de tolérance a la douleur
pour les patients ayant des douleurs chroniques était de 18,1 +/- 2,6 sec pour ceux prenant de
la morphine, et de 19,7 +/- 2,3 sec pour ceux prenant de la méthadone. Ce temps était de 18,9
+/- 1,9 sec pour les patients sous méthadone sans douleur chronique, alors qu’il était de 30,7
+/- 3,9 sec chez les patients natifs de méthadone ou d’opioides. Il n’y avait pas de différence
significative entre les différents groupes pour le test de stimulation électrique et le test des
monofilaments de Von Frey [stimulation mécanique (32)].

En 2001, I'étude de Doverty et all (33) montre que les seuils de détection et de
tolérance a la douleur thermique chez des patients ayant un traitement au long cours par
méthadone sont significativement inférieurs a ceux des sujets contrbles. Ceci se vérifie
également lorsque les tests d’épreuve au froid sont réalisés lors du pic plasmatique de
méthadone. Bien qu’ils réagissent aux changements de concentration de méthadone dans le
plasma, les patients sous méthadone au long cours sont nettement hyperalgiques lors de
I’épreuve du froid.

Une étude (34) sur 4 patients non dépendants aux opioides a montré qu’un sevrage
précipité par l'administration de naloxone, aprés une dose unique d’opiacés (sulfate de
morphine ou hydromorphone), entrainait une diminution du seuil de douleur et de tolérance
lors de I'épreuve du froid (douleur thermique). Ces données fournissent la preuve d’une
hyperalgésie de sevrage aprés une dose aigué unique d’opioides chez des patients non
dépendants.

L’hyperalgésie induite par les opioides est un mécanisme complexe mettant en jeu le
systéme pro-nociceptif par lI'intermédiaire des récepteurs opioides de type u (MOR), des
récepteurs glutamatergiques NMDA, des récepteurs sérotoninergiques 5-HT3 des voies
descendantes issues du tronc cérébral (RVM), la dynorphine spinale et les cellules microgliales
(35). L'hyperalgésie induite par les opioides varie en fonction de |'opioide testé, de la voie
d’administration, de la dose administrée et du rythme d’administration (36).

d. Le phénomene de tolérance
La tolérance aux opioides n’est pas completement comprise par les scientifiques, mais il
semblerait qu’elle soit liée a une désensibilisation des systemes anti nociceptifs lors d’une
administration chronique d’opioides, conduisant a une diminution progressive de I'effet
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antalgique avec une méme posologie, et la nécessité d’augmenter la posologie pour retrouver
I'effet antalgique initial (37-39).

2. Prise en charge de la douleur chez les patients substitués

Une mauvaise prise en charge de la douleur chez les patients substitués peut avoir
comme conséquences un recours aux produits illicites, a 'automédication par des médicaments
parfois inappropriés, ou encore un déséquilibre du traitement de substitution.

A ce jour, il n’existe pas de recommandations officielles pour le traitement de la douleur
aigué chez les patients substitués. Quelques auteurs ont cependant proposé des stratégies
thérapeutiques.

Nous ne traiterons ici que les douleurs aigués nociceptives.

a. Recommandations générales

Tout d’abord, il faut rappeler que chaque patient nécessite une prise en charge
individualisée. Devant une plainte douloureuse, il est nécessaire d’interroger le patient et de
procéder a un examen clinique, de s’aider si nécessaire d’examens complémentaires, afin
d’aboutir a un diagnostic et une prise en charge adaptée.

Une prise en charge efficace implique, en outre, une collaboration entre les différents
professionnels de santé impliqués dans le suivi de ces patients, et reste fondamentale afin de
protéger cette population vulnérable des conséquences sanitaires négatives liées a une douleur
insuffisamment soulagée.

Un prérequis essentiel est de croire le patient afin d’instaurer une relation de confiance.
Devant une plainte douloureuse chez un patient dépendant aux opiacés, il faut penser a évaluer
d’éventuelles co-addictions ou un mésusage du traitement, et bien entendu éliminer un
syndrome de manque, comme décrit dans le tableau ci-dessous (tableau 1).

PREREQUIS : CROIRE LE PATIENT
Décrire précisément la douleur (intensité avec EVA, caractéristiques, ancienneté, évolution...)
Eliminer un syndrome de manque en opiacés (sous-dosage en MSO ?)

Rechercher une étiologie a traiter (examen clinique minutieux ; prescrire des examens complémentaires si
nécessaire) =+ solliciter un avis de spécialiste (neurologue, rhumatologue, dentiste...) ou d’'un Centre d'évaluation et de
traitement de la douleur (CETD).

Evaluer psychologiquement le patient (éléments dépressifs, anxieux, psychotiques...)
Identifier les co-addictions actives et un mésusage de MSO ou d'antalgiques (héroine, morphine, codéine...)

Rechercher les contre-indications a certains traitements (insuffisance hépatite, insuffisance rénale, gastrite, etc.)

Tableau 1 : recommandations générales dans la prise en charge de la douleur par excés de nociception
chez les patients dépendants aux opioides traités par MSO (40)
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b. Recommandations médicamenteuses

i. Le maintien du TSO

Une chose importante a savoir est que le traitement substitutif n’est pas antalgique a la
dose habituelle. La substitution est considérée comme le traitement de base du patient que
I’on ne modifie pas.

D’une maniere générale, le principe est de maintenir la posologie du TSO et d’y associer
une analgésie multimodale adaptée a l'intensité de la douleur et incluant des mesures non
médicamenteuses, des antalgiques non opioides et/ou opioides si nécessaire (40—44). Il faut
également prendre en compte les phénomeénes de tolérance et d’hyperalgésie induite par les
opioides. Il est donc parfois nécessaire d’administrer des doses d’opioides plus fortes que pour
la population générale.

Une autre stratégie est de fractionner la dose du TSO et parfois d’en augmenter la dose
(jusqu’a 25%) mais les auteurs n’utilisent pas tous cette méthode.

ii. Présentation des stratégies antalgiques selon les auteurs

I n'existe pas de recommandations officielles concernant la prise en charge
médicamenteuse des patients traités par TSO.
Les différents auteurs ayant émis des stratégies thérapeutiques s’accordent sur
plusieurs points :
- Une prise en charge multimodale et [utilisation d’approches non
pharmacologiques (40—44)
- La prescription d’un antalgique non opioide de palier 1 pour une douleur
d’intensité faible (40-44)
- Eviter la prescription d’antalgiques opioides faibles quel que soit le TSO (40-43)
- Une stratégie différente selon le TSO compte tenu de leur pharmacologie
différente pour les douleurs modérées a fortes
- Eviter la prescription d’antalgiques agonistes et antagonistes mixtes qui peuvent
déplacer I'opioide de substitution (TSO) du récepteur p (mu) et induire un
syndrome de sevrage : pentazocine, nalbuphine, butorphanol (40—42)
- lors de la prescription d’opioides forts, préférer les formes a libération
immeédiate et par voie per os si possible (40,42—44)
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Le tableau ci-dessous (tableau 2) est une proposition de stratégies thérapeutiques issue de
I’étude de Mialou et al en 2010 (40).

Tableau Il. Deuxiéme étape : stratégies pharmacologiques (15, 17-20).
DOULEUR AIGUE (DUREE < 3 MOIS)

EVA<3

Stratégie 1
Stratégie 2
EVA=4-6
Stratégie 1
Stratégie 2
Stratégie 3

EVA>7
Stratégie 1 (méthadone)
Stratégie 2 (méthadone)

Stratégie 3
(buprénorphine)

Douleur légére

Paracétamol (3-4 g/jour) ou AINS (kétoproféene 50 mg x 3/jour)

Meopa (N,0/0,, 50/50) ou lidocaine créme/patch en prévention de la douleur liée aux soins
Douleur modérée

Néfopan (60 a 120 mg/j) per os + paracétamol ou AINS

Fractionner la dose de méthadone/buprénorphine (4 prises/jour) = augmenter la dose totale

Fractionner la dose de méthadone/buprénorphine en associant a chaque prise paracétamol
(/6 h) ou AINS (/12 h) ou néfopam (/6 h)

Douleur sévere
Augmenter progressivement et fractionner (/6 h) la dose de méthadone

Idem + associer des interdoses de morphine (10 mg) ou fentanyl (100 pg) a libération
immédiate sur une courte durée

Arréter la buprénorphine/initier de la morphine a libération immédiate (/4 h) pour titration, a
convertir rapidement en forme libération prolongée (/12 h)

Tableau 2 : recommandations générales dans la prise en charge de la douleur par excés de

nociception chez les patients dépendants aux opioides traités par MSO par Mialou et al (40)
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La figure 1 ci-dessous est une proposition de stratégie de gestion de la douleur aigué chez les
patients sous TSO par Netgen (42).

Assurer la coordiration entre les professionnels de santé impliqués (prescrip-
teur du TBS et prescripteur du traitement antalgique), avec définition claire
des réles de chacun (suivi clinique et thérapeutique a court et long terme)

h 4

Favoriser lalllance thérapeutique avec le patlent (informer, expliquer,
rassurer) et irmpliquer son entourage.
Etablir un contrat de soins sl nécessalre

v

Dans tous les cas, mettre en ceuvre wn tra'tement antalgigue selon les regles
de Faralgésie multimodale, avec association de mesures non rmédicanen-
tewses et médicarmerteuses (AINS, stéroides, paracétamol, co-analgésiques

etfou myorelaxants)
h 4

En cas de douleur modérée & sévére, envisager un traitement antalgique
opicide ¢e palier Il {per os de préférence), a choisir selon le TBS

Méthadone

= Ma'ntenir |2 réthadone 4 la posologie habituelle et ajouter un opicide
ce palier Il & libération ‘mmédiate, 4 Eirer progressivermernt

» Eviter l'oxycodone (‘nteraction avec le CYP450) et la buprérorphine (risque
de syndrome de sevrage)

» 5l dowleur modérée et de courte durée: fract/onner la dose journaliére
habituelle en 34 wfour (xavgmentation ra'sonrable de la posologle
sl nécessaire)

Buprénorphine

« Arréter la buprénorphine et la rernplacer par un opioide fort a libération
imrmédiate a titrer progressivement (dose de substitution + dose
antalgique). Stratée’e recommardée en milieu hospitalier

= Si douleur rodérde et de courte durée : fractionner k dose joumalidre
habituelle en -4xfjour (xavgmerntation ra'sonnable de la posologie
sl nécessaire)

Figure 1 : algorithme de prise en charge globale de la douleur aigue nociceptive chez les patients
sous TSO (42)
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En 2013, le Comité de Lutte contre la Douleur (CLUD) du Centre Hospitalier Universitaire
(CHU) de Toulouse a émis un protocole de prise en charge des douleurs faibles a modérées, et
fortes, chez les patients substitués par un TSO (43). Les figures ci-dessous résument
I'algorithme décisionnel, avec d’une part la prise en charge lors d’'une douleur faible a modérée,
puis lors une douleur forte.

IDnuIeur{ﬁI I

MAINTIEN de la Méthadone ou de la
Buprénorphine a la méme dose

@xcés nﬂcicenﬁ@ etfou '\/, Neuropathiq ue//\'

Antidépresseurs
specifiques (3)

Paracétamol

Anti-épileptiques
Spécifigues (1) etion

autres analgésiques non
opinides (1)

MEOQOPA (4)
Ketamime (5)
Anxiolytique (6)

Siinsuffisamt 7. () |

(1) Autres analgésiques sclon le contexte et dans le cadre d’une analgésie multimodale :
. les ATNS

les myorelaxants périphériques

les spasmolytiques

les corticoides

le néfopam (per 0s) si analgésie insuffisante et absence de contexte éticlogique
Anesthésie Loco Régionale a privilégier en périopératoire

(2) Gabapentine (NEURONTINE) Prégabaline (LY RICA®)
Figure 2 : algorithme de prise en charge du CLUD de Toulouse des douleurs faibles a modérées de
patients substitués par buprénorphine ou méthadone pour une pharmacodépendance majeure
aux opiacés (43)
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Douleur = 6

Qﬂ!és nncicenﬁc}

4

Neuronathian >
Ty

!

MAINTIEN de 1a
Bupriénorphine ou de

la Méthadone (8)

MAINTIEN (18) de la méthadone ou de la
bupténorphine 4 la méme dose

Si ALR (%)

Ohbjectif Doulenr = 3
ANALGESIE

/

Anti=¢pileptiques
Spéeifiques (2)

etfom Antidépresseurs

spécifiques (3)

[= ]

MULTIMODALE
Paracétamol
tMéfopam ANALGESIE MULTIMODALE
EATNG (11-12)
+MEQOPA DOSES FORTES pour Ohjectif Douleur < 3
t Paracétamol
Angmentation de la M éfopam
Buprénorphine ou de +AINS
la Méthadome (10) FMEOPA

+ OPIOIDE AGONISTE NIVEAU 3 d'action

rapide (13)
+ Kétamine
+ Lidocaine [V
+TENS (14)
ZAnxiolytique
+Antidépresseurs (tricycligues)
+Clonidine

MEOQPA (4)
Kemamine (5)
Amxiolytiques (6)

[+ ]

&

l

-

Suites : Désescalade antalgique
progressive dés gque possible,
gestion de la substitution et des
antalgiques avec I'aide des
equipes d’addictologie (15-16-17)

Figure 3 : algorithme de prise en charge du CLUD de Toulouse des douleurs fortes de patients

substitués par buprénorphine ou méthadone pour une pharmacodépendance majeure aux

opiacés (43)
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Une autre proposition stratégique est celle d’Alford et al (44) présentée ci-dessous (tableau 3) :

. . . . . . . . . ‘ #*
Recommendations for Treating Acute Pain in Patients Receiving Opioid Agonist Therapy

Addiction treatment issues

Reassure patient that addiction history will not prevent adequate pain management.

Contume the usual dose (or equivalent) of OAT.

Methadone or buprenorphine maintenance doses should be verified by the patient’s methadone mamtenance clinic or prescribing physician.

Notify the addiction treatment program or prescribing physician regarding the patient’s admission and discharge from the hospital and confirm the tume
and amount of last maintenance opioid dose.

Inform the addiction treatment maintenance program or prescribing physician of any medications, such as opioids and benzodiazepimes, given to the
patient during hospitalization because they may show up on routine urine drug screening.
Pain management issues

Relieve patient anxiety by discussing the plan for pamn management m a nonyudgmental manner.

Use conventional analgesics, including opioids. to aggressively treat the pamnful condition.

Opioid cross-tolerance and patient’s increased pain sensitivity will often necessitate higher opioid analgesic doses administered at shorter intervals.

Write continuous scheduled desing orders rather than as-needed orders.

Avoid using mixed agonist and antagonist opioids because they may precipitate an acute withdrawal syndrome.
If the patient is receiving methadone maintenance therapy and requires opioid analgesics

Continue methadone maintenance dose.

Use short-acting opioid analgesics.
If the patient is receiving buprenorphine maintenance therapy and requires opioid analgesics, 4 options are available and should be chosen on
the basis of the anticipated duration of pain, treatment setting, and response to the chosen option

Continue buprenorphine maintenance therapy and titrate short-acting opiotd analgesics (for pamn of short duration only).

Divide buprenorphine dose to every 6-8 hours.

Discontinue buprenorphine maintenance therapy and use opioid analgesics. Convert back to buprenorphine therapy when acute pain no longer requires
opioid analgesics.

If the patient 15 hospitalized, discontinue buprenorphine therapy. treat oproid dependence with methadone at 2040 mg. and use short-acting opioid
analgesics to treat pain. Have naloxone available at the bedside. Discontinue methadone therapy and convert back to buprenorphine therapy before hospital
discharge (for inpatients onlv).

*
These recommendations are applicable only for patients recerving OAT who require opioid analgesics. OAT = opieid agonist therapy.

Tableau 3 : recommandations d’Alford et al pour le traitement des douleurs aigues chez les
patients sous TSO (44)

iii. Stratégie antalgique : résumé

e Patients traités par méthadone :
Rappel : la méthadone est un agoniste pur des récepteurs opioides p (mu). Du fait d’une
plus faible affinité des antalgiques opiacés faibles pour les récepteurs u que la méthadone, il
n’est pas conseillé de prescrire a but antalgique du tramadol, codéine ou de la poudre d’opium
chez un patient traité par méthadone. La morphine peut étre utilisée chez les patients traités

par méthadone.

Voici un récapitulatif des stratégies proposées par les auteurs :
Douleurs d’intensité légeres (EVA <3) :
- Maintien de la méthadone ET antalgiques non opioides de palier 1 (40,41,43,44)
Douleurs d’intensité modérées (EVA 4-6) :
- Maintien de la méthadone ET antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2 (41—
44)
- Fractionnement de la méthadone + augmentation des doses (40,42,43)
- Fractionnement de la méthadone + antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2
(40)
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Douleurs d’intensité fortes (EVA 27) :
- Maintien de la méthadone ET antalgiques opioides forts (palier 3) a libération
immédiate +/- antalgiques non opioides (41-44)
- Fractionnement de la méthadone + augmentation des doses +/- antalgiques
opioides forts (de type morphine a libération immédiate) (40)

e Patients traités par buprénorphine :

Rappel : la buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs opioides mu et possede
une affinité particulierement élevée pour ces récepteurs. Compte tenu de cette grande affinité,
la buprénorphine sera difficilement déplacable de son récepteur et I'administration
concomitante d’antalgiques opioides ne sera que trés partiellement voire pas du tout efficace.
De plus, la buprénorphine peut avoir une activité antagoniste par blocage des récepteurs kappa
si un agoniste opioide lui est associé ; il n’est donc pas conseillé de prescrire des opiacés chez
un patient traité par buprénorphine, afin d’éviter la survenue d’'un syndrome de sevrage.

Voici un récapitulatif des stratégies proposées par les auteurs :

Douleurs d’intensité légeres (EVA <3) :
- Maintien de la buprénorphine ET antalgiques non opioides de palier 1 (40—43)
Douleurs d’intensité modérées (EVA 4-6) :

- Maintien de la buprénorphine ET antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2
(40,41,43)

- Fractionnement de la BHD + augmentation des doses (40,42-44)

- Fractionnement de la BHD + antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2 (40)

Douleurs d’intensité fortes (EVA 27) :

- En milieu hospitalier de préférence : arrét de la BHD et remplacement par un
opioide antalgique fort a libération immédiate a titrer progressivement (dose de
substitution + dose antalgique) en s’aidant des équivalences de conversion des
morphiniques (40,42,44)

- En milieu hospitalier de préférence : arrét de la BHD, remplacement par MTD
pour le traitement de la dépendance et traitement antalgique par opioides forts
a libération immédiate (41,44)

- Si la douleur prévue est de faible durée : maintien de la BHD et antalgie par
titration par opioides forts d’action rapide (morphine) (42,43)

- Stratégie discutée : Fractionnement de la BHD +/- antalgiques opioides forts
(morphine) (44)
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3. Les freins et croyances des professionnels de santé

La prise en charge de patients souffrant de douleurs chroniques et nécessitant des
antalgiques opioides peut s’avérer compliquée et parfois stressante, surtout pour des médecins
peu expérimentés, avec une crainte de mésusage du traitement et une crainte d’induire une
addiction (45). Ces craintes peuvent entrainer une non-prescription d’un antalgique opioide, ou
le recours a un antalgique non opioide (46,47), et ceci est d’autant plus vrai depuis la crise des
opioides aux Etats-Unis, ayant entrainé une peur des opioides chez les professionnels de santé
(48,49).

La prise en charge des douleurs chez les patients substitués représente un défi encore
plus complexe pour les professionnels de santé, d’autant plus qu’il existe des freins a la
prescription d’antalgiques chez cette population de patients, et certaines idées recues (Figure
4) (43,46,50). Certains médecins se sont déclarés insatisfaits de leur formation en ce qui
concerne la prescription d’opioides et de leur prise en charge concernant les patients
dépendants aux opioides (51,52).

Les patients substitués déclarent également des situations ou ils se sont dit perturbés
par le fait que les soignants n’étaient pas en capacité de gérer leur état douloureux (52), qu’ils
ne se sentaient pas écoutés et par un manque de compréhension de la part des soignants (53).
Un autre point mis en avant a été le fait de mentir pour obtenir une prescription d’antalgiques
opioides, afin d’éviter de donner une impression d’abus aux soignants (54).

Les principales idées recues sont les suivantes :

- ces patients ne connaissent pas la douleur ;

- ils nont pas besoin d’opiacés car ils recoivent déja des doses
importantes de morphiniques ;

- les traitements antidouleurs ne fonctionnent pas chez les
patients substitués ;

-on ne peut pas prescrire légalement davantage de
traitements ;

- les traitements de la douleur entrainent immanquablement
des rechutes.

Alors qu’en fait,

- les patients sous traitement de substitution aux opiacés (TSO)
font I'expérience de la douleur ;

- ils connaissent a la fois la tolérance aux opiacés et
I'hyperalgésie, comme le prouvent des scores plus élevés
concernant la douleur ;

- leur douleur par exces de nociception répond aux traitements
opiacés et ils ont besoin d’opiacés de base (dette en opiacés) ;

- ils nécessitent de plus fortes doses (« dette » en opiacés et
tolérance), une fréquence et une durée d’administration plus
élevée.

Figure 4 : les principales idées recues des professionnels de santé sur les patients substitués par
7SO (50)
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a. Des prescriptions antalgiques plus faibles chez les patients substitués

Les études montrent des prescriptions d’antalgiques plus faibles pour les patients sous
TSO que ceux de la population générale.

Concernant les patients sous Méthadone présentant une douleur modérée a forte,
I’étude francaise de Nordmann et al (25), déja citée plus haut, a montré que 47-55% de ces
patients ne recevaient aucun traitement pour la douleur. Les patients traités recevaient
essentiellement des antalgiques non-opioides.

En 2015, I'étude de J. Delorme (55) basée sur les données du SNIIRAM (Systeme
National d'Informations Inter-Régimes de |'Assurance Maladie) a permis une étude de grande
ampleur concernant les prescriptions antalgiques des patients sous TSO au long cours, en
tenant compte de certaines caractéristiques telles que le genre, I'age, la présence de maladie
chronique et les autres prescriptions médicamenteuses. L'étude portait sur 2 groupes : le
groupe “TSO” de 67 173 patients, sous Méthadone (33%) ou sous BHD (67%), en comparaison a
un groupe contréle de 67 173 patients.

Le tableau ci-dessous montre que les antalgiques non opioides étaient significativement
plus prescrits au groupe TSO qu’au groupe contrdle, avec une prescription majoritaire de
paracétamol et d’AINS, alors que le Néfopam était tres peu prescrit. En revanche, les
antalgiques opioides étaient significativement moins prescrits pour le groupe TSO (47.8 vs.
68.0%, p < 0.0001), qu’il s’agisse des opioides forts ou faibles. Le tramadol était I'antalgique
opioide le plus prescrit, bien que sa compétition avec les médicaments TSO auprés des
récepteurs opioides le rende peu efficace.

En termes d’équivalence de dose de morphine orale, le groupe contréle s’était fait
prescrire 1800 mg contre 968 mg pour le contréle TSO (p< 0,001). Dans le groupe TSO, les
facteurs associés a une prescription d’antalgiques opioides étaient le fait d’étre une femme (OR
:1.13 [1.03-1.24]), de prendre un traitement par Méthadone (OR : 1.36 [1.23-1.50]), d’avoir un
trouble psychiatrique (OR : 1.49 [1.33-1.67]), une co-infection VHC (OR : 1.21[1.02-1.43]) et un
trouble de l'usage de I'alcool (OR: 1.48 [1.26—1.74]). (Tableau 4)
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Groupe Groupe P-value

TSO DCNC controle DCNC
N = 8,499 N =1,989
% (N) % (N)
Prescriptions d'antalgiques 47.8 (4,065) 68.0(1,352) <0.0001
opioides
Opioides forts 4.6 (394) 8.5(169) < 0.0001
Fentanyl 0.6 (49) 1.4 (28) <0.0001
Morphine 3.2(273) 5.2 (103) <0.0001
Oxycodone 1.3 (106) 3.4 (67) < 0.0001
Opioides faibles 46.1 (3,921) 65.4 (1,300) <0.0001
Codéine 19.0(1,618) 32.1(638) < 0.0001
Tramadol 28.3(2,403) 39.7 (790) <0.0001
Opium 13.0(1107) 21.4 (425) < 0.0001
Prescription d’antalgiques non 52.2 (4,434) 32.0 (637) < 0.0001
opioides exclusivement
AINS 35.8 (3,044) 20.7 (412) <0.0001
Paracetamol 48.0 (4,073) 29.1 (579) < 0.0001
Nefopam 1.6 (132) 0.4 (8) <0.0001
Triptans 8.1(687) 10.0 (200) 0.004

Tableau 4 : Comparaison des prescriptions d’antalgiques entre les patients sous TSO avec des
douleurs chroniques non cancéreuses (TSO DCNC) et les patients du groupe contréle (DCNC
contrdle) (55)

b. Lerisque de mésusage
Il arrive que certains médecins ne prescrivent pas d’antalgiques opioides en raison d’une
crainte d’'un mésusage du traitement prescrit (51). Pourtant, le fait de sous-traiter la douleur
peut avoir des conséquences graves sur la santé du patient. De plus, le fait de ne pas traiter une
douleur ou de ne la soulager que partiellement va possiblement entrainer des mésusages du
traitement a but antalgique, ou des rechutes avec la consommation de substances illicites.

c. Lacrainte d’'une rechute

Une préoccupation commune des médecins est que |'utilisation d'antalgiques opioides
peut entrainer une rechute vers la consommation de drogues (44). Cependant, dans les études,
rien n'indique que l'utilisation des antalgiques opioides, lorsqu’ils sont indiqués, augmente les
taux de rechute chez ces patients (56,57)

Si I'on considére I'expérience des patients sous méthadone avec une douleur chronique,
le stress induit par une douleur non soulagée serait susceptible d’étre un facteur déclenchant
une rechute (53), en plus de favoriser I'isolement social.
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d. Lerisque d’overdose
Une autre crainte est celle d’overdose et de détresse respiratoire lors de I'addition d’un
antalgique opioide au traitement de substitution (44). Pourtant, les études cliniques et les
expériences empiriques n‘ont pas montré de preuves relatives a cette crainte. Il semblerait que
la douleur aigué soit un antagoniste naturel de la dépression respiratoire et de la dépression du
systéme nerveux central (SNC) (58,59). De plus, le phénoméne de tolérance aux opioides
s’applique pour les effets secondaires sur le systeme respiratoire et SNC (60,61).

e. Lacrainte d’'une manipulation

La douleur étant subjective, il est difficile de juger de son authenticité. Les
professionnels de santé manifestent parfois des inquiétudes quant a la légitimité d’une
demande pour un antalgique, d’autant plus si le patient est dépendant aux opioides, et
craignent d’étre manipulés par les patients afin d’obtenir une prescription (44,52).

Une évaluation clinique minutieuse des preuves objectives de la douleur est une
méthode pour diminuer le risque d'étre manipulé par un patient a la recherche de
médicaments. De plus, les patients substitués par de la méthadone ou de la buprénorphine
recoivent généralement des doses de traitement qui bloquent la plupart des effets euphoriques
des opioides coadministrés, diminuant théoriquement la probabilité d'opioides d’abus
analgésique (62,63).

Un autre aspect qui peut renforcer la crainte des professionnels de santé est I'attitude
des patients substitués. En effet, il peut arriver qu’ils aient peur d’étre stigmatisés, d‘avoir peur
d’étre sous-traités en antalgiques, ou que leur traitement de substitution soit diminué ou
suspendu (53).

f. Le traitement TSO procure une analgésie suffisante

Une croyance du corps médical et paramédical est que le traitement de substitution
procure une analgésie suffisante, basée sur le fait que la méthadone et la buprénorphine sont
utilisés dans le traitement des douleurs chroniques et ont une activité pharmacologique
antalgique puissante (44).

La méthadone et |la buprénorphine ont, certes, une activité antalgique puissante, mais la
durée de cette activité antalgique est de 4 a 8 heures, alors que I'activité de suppression des
signes de sevrage en opioides est de 24 a 48 heures. Etant donné que les patients recoivent
généralement leur traitement de substitution toutes les 24 heures, il est aisé de comprendre
qgu’un soulagement de la douleur, méme partiel, a une durée d’action assez courte.

Les autres points essentiels a prendre en compte et expliquant un manque d’effet
analgésique du traitement substitutif sont les phénomeénes de tolérance et d’hyperalgésie
induite par les opioides (déja évoqués plus haut).

La tolérance aux opioides peut expliquer que des patients substitués par un TSO
nécessitent souvent des doses plus élevées et plus fréquentes d'analgésiques opioides pour un
controle adéquat de la douleur. Par ailleurs, le phénoméne d’hyperalgésie induite par les
opioides peut expliquer gqu’un traitement opioide ne soit pas totalement efficace du point de
vue antalgique.
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MATERIEL ET METHODES

1. L’étude

Il s’agissait d’'une enquéte épidémiologique descriptive, prospective sur une durée de 3
mois, allant du 16 Novembre 2020 au 16 Février 2021.

L'objectif principal de cette étude était d’évaluer les prescriptions des médecins
généralistes en termes de prise en charge de la douleur chez les patients sous TSO.

Les objectifs secondaires étaient d’analyser si certains déterminants pouvaient modifier
la prise en charge de la douleur des patients sous TSO, et plus particulierement :

- Certains critéres socio-démographiques (sexe, age)

- Une formation spécifique en addictologie, soins palliatifs ou douleur

- Le ressenti quant a la prescription de TSO et d’antalgiques chez les patients sous
TSO

- L'existence de freins a la prescription d'opioides chez les patients substitués par
TSO

Les criteres d’inclusion étaient :
- Etre un médecin généraliste de I'ancienne région Languedoc-Roussillon exergant
au moins en partie en mode libéral
- Etre un médecin généraliste ayant terminé I'internat (installé ou remplacant)

Les criteres d’exclusion étaient :
- Autres spécialités que les médecins généralistes
- Médecins généralistes n’ayant pas terminé l'internat
- Médecins généralistes exercant uniquement sur le mode salarié

2. Calcul du nombre de sujets nécessaires

Le nombre de réponses nécessaires au questionnaire était de 97 pour une proportion p-
chapeau estimée de 0.5, avec une marge d’erreur de 10 et un niveau de confiance de 5 %.

3. Construction du questionnaire

Le questionnaire a été élaboré sur une période de plusieurs mois, par I'intermédiaire de
I'application “Google Forms”. Il a été soumis a plusieurs médecins généralistes et médecins
addictologues ne participant pas a I'’étude. Plusieurs modifications ont été effectuées apres la
période de test, ce qui a permis d’obtenir un questionnaire plus fluide et plus pertinent.
(Questionnaire en annexe 4)
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Le questionnaire comportait 24 questions dont 3 questions filtres (questions numéros 7,
16 et 21). La proposition “autre” était présente 15 fois, favorisant ainsi I'expression du médecin
si une proposition de réponse avait été omise. La proposition “je ne sais pas” était présente 14
fois, afin de favoriser une réponse a chaque question posée. 6 questions jugées comme
essentielles pour I'analyse statistique étaient a réponse obligatoire (questions 1, 2, 4, 6, 7 et 9),
et concernaient principalement les parties | et Il (description de la population étudiée et de la
patientéle)

a. Partiel : description de la population étudiée
La premiere partie du questionnaire concernait les données socio-démographiques de la

population étudiée, en particulier :

- Lesexe

- L'age

- Le nombre d’années depuis la fin de I'internat

- lLaformation en rapport avec I'addictologie ou la douleur

- Le milieu d’exercice

- Le département d’exercice

- Le mode d’exercice (la réponse “activité de remplacement” a la question 7 faisait

passer a la partie lll, question 11)

b. Partie Il : caractéristiques de la patientéle
Cette partie interrogeait les médecins (hormis les remplagants) sur :
- La proportion de patients ayant une CMU-c dans leur patientele
- Le nombre de patients sous TSO
- Le type de traitement TSO majoritairement prescrit : Buprénorphine haut dosage
ou Méthadone

c. Partielll : la prescription du traitement de substitution
Cette partie composée de 2 questions avait pour but d’interroger le médecin sur son
ressenti quant a la prescription d’un TSO, et d’un antalgique chez un patient prenant un TSO.

d. Partie IV : Patient sous Méthadone
Cette partie du questionnaire était divisée en 3 sous-parties nommées partie V-1
(patient sous Méthadone - douleur d’intensité faible), partie IV-2 (patient sous Méthadone -
douleur d’intensité modérée) et partie 1V-3 (patient sous Méthadone - douleur d’intensité
forte). L'intensité de la douleur était définie a I'aide de I’échelle numérique, cotée de 0 (aucune
douleur) a 10 (douleur insupportable).

Chacune de ces sous-parties était structurée de la méme maniére :

- Une premiere question nommeée A interrogeait le médecin sur ses habitudes de
prescriptions d’antalgiques dans une situation donnée
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- La deuxieme question nommée B interrogeait le médecin sur son attitude vis a
vis du TSO dans la méme situation

Les propositions de réponse étaient identiques pour chaque sous-partie, afin d’éviter au
répondeur une lecture fastidieuse de toutes les propositions de réponse. Dans le cas ou aucune
des propositions de réponse n’était considérée comme satisfaisante par le répondeur, une
réponse “autre” avait été ajoutée. Une proposition “je ne sais” pas avait aussi été ajoutée.

A la fin de la partie IV-3, la question 16 était une question filtre :
- Si le médecin optait pour la réponse “Oui”, il passait a la partie V : patient sous
Buprénorphine BHD
- Sile médecin optait pour la réponse “Non” (prescriptions identiques), il passait a
la partie VI. En effet, on considérait que les réponses étaient identiques pour la
partie METHADONE et BHD.

e. Partie V : Patient sous Buprénorphine BHD
Cette partie suivait une construction identique a la partie précédente, a la seule
différence que le médecin était interrogé pour une prescription concernant un patient sous
BHD a la place de la Méthadone.

f. Partie VI : les freins a la prescription
L'avant derniére partie du questionnaire avait pour but d’évaluer les éventuelles
réticences des médecins généralistes a prescrire des antalgiques dits “forts”.
La question 21 était une question filtre. Le fait de répondre “Non” entrainait un passage
a la partie VII, question 23.

g. Partie VIl : la formation
La derniére partie du questionnaire interrogeait les médecins généralistes sur leur avis
et besoin en formation concernant la prise en charge de la douleur chez les patients substitués
par un TSO. Elle comportait 2 questions.

4. Recueil des données

Pour conserver I'anonymat, les questionnaires ont été envoyés par voie électronique
(mail) aux médecins généralistes par I'intermédiaire des CDOM (Conseils Départementaux de
I’Ordre des Médecins) de I'ancienne région Languedoc-Roussillon. Les CDOM ont été contactés
par email et par téléphone pendant le mois de Novembre 2020, lorsque le questionnaire a été
finalisé.

Une demande de diffusion a également été faite en Novembre 2020 aupres de 'URPS
(Union Régionale des Professionnels de Santé) d’Occitanie. Compte tenu de la pandémie de
SARS-CoV2 en cours, I"'URPS Occitanie n’a pas eu le temps d’étudier mon dossier avant la date
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de cléture du recueil des données. Le questionnaire n’a donc pas pu étre transmis par cet
intermédiaire.

Les avantages de cette méthode d’administration des questionnaires par internet
étaient la conservation de I'anonymat, un délai de mise en ceuvre rapide et une liberté de
répondre au moment jugé le plus opportun. En revanche, avec cette méthode, il y avait un
risque d’incompréhension ou de compréhension erronée d’une question, et un risque de
réponse partielle aux questionnaires. La participation a ce questionnaire était basée sur le
volontariat. Aucune participation n’était obligatoire.

Les CDOM de I'ancienne région Languedoc-Roussillon ont répondu favorablement a ma
demande. Le CDOM des Pyrénées Orientales (66) a diffusé le questionnaire a 476 médecins
généralistes, celui de Lozére (48) a 46 médecins généralistes, celui de I'Aude (11) a 536
médecins généralistes, celui du Gard (30) a 645 médecins et celui de I'Hérault (34) a 1146
médecins généralistes.

Les données ont été recueillies a I'aide de I'application Google Forms. L'application
génere un tableur convertible en Excel, ce qui a constitué la base de données.

5. Analyse statistique

Le questionnaire a été diffusé a 2849 médecins généralistes de I’ancienne région
Languedoc-Roussillon. 1l y a eu 118 réponses, soit un taux de réponse de 4,14 %. Tous les
guestionnaires recueillis étaient complets et ont été inclus dans I’étude.

La base de données a été travaillée sur le logiciel Excel, qui a également permis de faire
une partie de I'analyse statistique. En ce qui concerne les tests statistiques d’hypothese, nous
avons utilisé le site « BiostaTGV ». Les analyses de variables qualitatives ont été effectuées a
I’aide du test de Chi?, ou a I'aide du test de Fischer quand I'effectif théorique était inférieur a 5.

Pour les analyses concernant les associations, nous avons utilisé le site « Medcalc » pour
calculer les Odds ratio avec la méthode Woolf, ou alors le test de Fischer quand cela était
nécessaire. Dans le cadre de ces tests, un p-value inférieur a 0,05 était considéré comme une
association statistiquement significative entre les variables.
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RESULTATS

1. Caractéristiques générales de la population d’étude

Les caractéristiques de la population étudiée sont regroupées dans le tableau 5 ci-dessous.

Les médecins des zones semi-rurales et ceux exercant dans le département de I'Hérault étaient

les plus représentés dans cette étude. Une majorité de médecins généralistes de I'ancienne

région Languedoc-Roussillon n"avait pas de formation spécifique en ce qui concerne la douleur,

I’addictologie ou les soins palliatifs. Il y avait plus de femmes que d’hommes ayant répondu au

questionnaire.

Caractéristiques des médecins interrogés N=118

Sexe

Age

Un homme 52
Une femme 66

Moins de 40 ans 50
Plus de 40 ans 68

Nombre d'années depuis la fin de I'internat

Milieu d'exercice

Moins de 10 ans 52
Plus de 10 ans 66

Rural (< 2000 habitants) 16
Semi rural (2000 - 10 000 habitants) 58
Urbain (> 10 000 habitants) 44

Département d'exercice

Mode d'exercice

Aude (11) 14

Gard (30) 32

Hérault (34) 52

Lozere (48) 5

Pyrénées Occidentales (66) 15

Activité de remplacement 14

Activité libérale : cabinet de groupe 45
Activité libérale : seul(e) en cabinet 18
Activité mixte libérale et hospitaliere 9
Maison de santé pluri-professionnelle 32

Formation spécifique

Aucune formation 100

DIU ou Capacité ou DESC (douleur, addictologie ou soins palliatifs) 8
Internat avec stage en addictologie ou algologie /centre de la douleur 6
Réseau de santé portant sur les hépatites et VIH 4

Tableau 5 : caractéristiques générales de la population étudiée

%

44%
56%

42%
58%

44%
56%

14%
49%
37%

12%
27%
44%
4%
13%

12%
38%
15%
8%
27%

85%
7%
5%
3%
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2. Caractéristiques de la patientéle

Le tableau 6 ci-dessous représente les caractéristiques de la patientéle des médecins

installés (les remplacants ont été exclus de cette analyse). La plupart des médecins déclaraient

avoir dans leur patientele entre 1 et 5 patients sous TSO, avec une majorité de patients sous

buprénorphine. 20 médecins déclaraient ne pas suivre de patient sous TSO.

Proportion patients bénéficiaires CMU-c n %
0-25% 79 76%
25-50% 12 12%

50-75% 5 5%

75-100% 2 2%

Jenesaispas 6 6%

Nombre de patients sous TSO %
Aucun patient sous TSO 20 19%
1-5patientsTSO 56 54%
Plus de 5 patients TSO 28 27%

Traitement TSO des patients n %
50% BHD - 50 % Méthadone 24 23%
Buprénorphine 43 41%
Méthadone 13 13%

Jenesaispas 4 4%
Pas de suivi de patients sous TSO 20 19%
Total général 104 100%

Tableau 6 : caractéristiques de la patientéle des médecins (remplacants exclus)

3. La prescription d’un TSO et d’un antalgique

a. Al'aise avec la prescription d’'un TSO

Concernant la prescription d’un TSO chez un patient, presque la moitié des répondants

se sont dits « non a I'aise » (tableau 7).

Les analyses ont mis en évidence que le fait d’avoir au moins 1 patient sous TSO dans sa

patientéle (remplagants exclus de I'analyse) était associé a une déclaration « a l'aise » du
médecin (p-value : 0.044 ; Odds Ratio : 3.2637 ; 1C95% [1.0102 ; 12.5431]).
En revanche, une absence de formation était plus souvent associée a une déclaration

« non a l'aise » de la part du médecin interrogé par rapport a ceux ayant eu une formation en
addictologie, douleur et/ou soins palliatifs (p-value : 0.004 ; Odds Ratio : 4.9693 ; IC95% [1.427 ;

22.23)).
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Etre a I'aise avec la prescription de TSO

Oui Non
Caractéristiques N % N % Total N  p-value
Sexe 0,015
Un homme 31 59% 21 41% 52
Moins de 40 ans 8 50% 8 50% 16 0,375
Plus de 40 ans 23 64% 13 36% 36
Une femme 24 36% 42 64% 66
Moins de 40 ans 11 32% 23 68% 34 0,609
Plus de 40 ans 13 41% 19 59% 32
Formation 0,004
Aucune formation 41 41% 59 59% 100
Formation 14 78% 4 22% 18
Total (remplagants inclus) 55 47% 63 53% 118
Nb de patients TSO N % N % 0,044
Au moins 1 44 52% 40 48% 84
Aucun 5 25% 15 75% 20
Total (remplagants exclus) 49 47% 55 53% 104

Tableau 7 : caractéristiques des médecins selon leur réponse a la question 11



b. Alaise avec la prescription d’un antalgique chez un patient sous TSO

A la question 12 «En général, vous sentez-vous a l'aise avec la prescription
d'ANTALGIQUES chez les patients substitués par un TSO ? », 71% des médecins interrogés ont

répondu « Non ».

L'analyse des caractéristiques des médecins a mis en évidence que le fait d’avoir au

moins 1 patient sous TSO dans sa patientele était significativement associé au groupe « a l'aise

avec la prescription d’antalgiques chez des patients sous TSO » (p-value : 0.030; Odds Ratio :

5.1984 ; 1C95% [1.1208 ; 49.2152]) (tableau 8)

Caractéristiques
Sexe
Un homme
Moins de 40 ans
Plus de 40 ans
Une femme
Moins de 40 ans
Plus de 40 ans
Formation
Aucune formation

Formation
Total (remplagants inclus)
Nombre de patients sous TSO
Au moins 1
Aucun

Total (remplagants exclus)

Etre a Iaise avec la prescription

20
5
15
14
2
12

25
9
34
N
31
2
33

%

38%
31%
42%
21%
5%
37%

25%
50%
29%
%
37%
10%
32%

N

32
11
21
52
32
20

75
9
84
N
53
18
71

(NS* : non significatif ; intervalle de confiance comprenant le chiffre 1)

Tableau 8 : caractéristiques des médecins selon leur réponse a la question 12

%

62%
69%
58%
79%
96%
63%

75%
50%
71%
%
63%
90%
68%

d’antalgiques chez les patients sous TSO

Total N p-value

52
16
36
66
34
32

100
18
118

84
20
104

0,548

0,002
NS*

0,030
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4. Patient sous méthadone

a. Douleur d'intensité faible chez un patient sous MTD

Nous avons interrogé les médecins sur leur attitude thérapeutique dans ce cas de figure
en 2 sous-questions: premiérement, leur attitude quant a la prescription d’'un antalgique
(aucune prescription, antalgiques de palier 1, antalgiques de palier 2 non opioides, antalgiques
de palier 2 opioides, antalgiques opioides de palier 3, ou autre), et deuxiemement, leur
attitude vis-a-vis du TSO (maintien, augmentation, diminution, arrét, fractionnement, ou autre).

Pour I'analyse des résultats suivants concernant I'attitude thérapeutique du médecin,
nous avons classé les données en 2 catégories selon les réponses aux 2 sous-questions de
chaque cas clinique :

- Prescription adaptée : le sujet interrogé a eu une attitude thérapeutique qui correspond
aux propositions des auteurs pour les 2 sous-questions

- Prescription non adaptée : le sujet interrogé a eu une prescription qui ne correspond pas
aux propositions des auteurs pour l'une des 2 sous-questions ou pour les 2 sous-
questions.

Lorsqu’un patient traité par méthadone présente une douleur aigue nociceptive
d’intensité faible (EN < 3), les auteurs préconisent la stratégie suivante: maintien de la
méthadone (a la méme posologie sans fractionnement) ET antalgiques non opioides de palier
1 (paracétamol, AINS).

Le tableau 9 ci-dessous a permis I'analyse des prescriptions aux 2 sous-questions 13 pour
patient sous MTD avec une douleur d’intensité faible (EN <3). La plupart des médecins
interrogés (80%, soit n=94) ont eu une attitude que les auteurs considerent comme «

adaptée ».

Prescription pour MTD douleur d’intensité faible (EN <3) n %

Adaptée 94 80%
Maintien de la MTD ET antalgique palier 1 94 80%

Non adaptée 24 20%
Augmentation de la MTD et antalgique non opioide palier 1 +/- 2 2 2%
Fractionnement de la MTD et opioide de palier 3 1 1%
Fractionnement de la MTD et antalgique palier 1 2 2%
Maintien de la MTD et prescription d'un opioide de palier 2 3 3%
Maintien de la MTD et prescription d'un palier 1 et d'un palier 2 non opioide 4 3%
Maintien de la MTD sans prescription antalgique associée 2 2%
Avis spécialisé ou ne sait pas 10 8%

Total général 118 100%

Tableau 9 : prescription des médecins interrogés pour un patient sous MTD présentant une
douleur aigue nociceptive d'intensité faible (EN< 3)
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e Analyse des caractéristiques de la population étudiée :

L’analyse des caractéristiques de la population étudiée (tableau 10) a permis de mettre

en évidence une association entre le fait d’avoir une prescription dite « adaptée » et un age
inférieur a 40 ans (Odds ratio 4.73 ; 1C95% [1.4348 ; 20.4995]).
Il n’y avait pas de différence significative concernant le sexe, la formation ou I'existence

de freins a la prescription d’antalgiques opioides de palier 3.

Les milieux, modes ou départements d’exercice n’ont pas mis en évidence de différence

significative, et ce pour tous les cas cliniques, et n"ont donc pas été introduits aux tableaux

suivants pour que la lecture soit facilitée.

MTD douleur d’intensité faible

Prescription

Adaptée Non adaptée
N % N % Total N p-value

Sexe 0,114
Un homme 38 73% 14 27% 52
Une femme 56 85% 10 15% 66

Age 0,005
Moins de 40 ans 46 92% 4 8% 50
Plus de 40 ans 48 70% 20 30% 68

Formation 0,116
Aucune formation 77 77% 23 23% 100
Formation 17 95% 1 5% 18

A l'aise avec prescription TSO 0,144
Non pour les 2 47 75% 16 25% 63
Oui pour au moins 1 47 85% 8 15% 55

A l'aise avec antalgiques et TSO 0,583
Non pour les 2 68 81% 16 19% 84
Oui pour au moins 1 26 76% 8 24% 34

Freins a la prescription d’opioides forts 0,064
Oui 82 83% 17 17% 99
Non 12 63% 7 37% 19
Total général 94 79% 24 21% 118

Tableau 10 : caractéristiques de la population étudiée pour un patient sous MTD avec une
douleur aigue nociceptive d'intensité faible (EN <3)
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b. Douleur d’intensité modérée (EN 4-5) chez un patient sous MTD

Lorsqu’un patient traité par méthadone présente une douleur aigue nociceptive
d’intensité moyenne (EN 4-5), les auteurs préconisent ces différentes stratégies :
- Maintien de la méthadone (a la méme posologie sans fractionnement) ET
antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2
- Fractionnement de la méthadone * augmentation des doses
- Fractionnement de la méthadone ET antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2

Pour ce cas clinique, la majorité des médecins ont eu une prescription dite « adaptée »,
correspondant aux stratégies proposées par les auteurs. Le détail des prescriptions est
représenté dans le tableau 11 ci-dessous.

MTD douleur d’intensité modérée (EN 4-5) n %
Adaptée 63 53%
Fractionnement de la MTD et antalgiques non opioide de palier 1 +/- 2 8 7%
Fractionnement de la MTD et augmentation de la posologie 2 2%
Maintien du TSO et antalgiques non opioide de palier 1 +/- 2 53 45%
Non adaptée 55 47%
Augmentation MTD sans fractionner 8 7%
Maintien MTD sans prescription antalgique associée 1 1%
Prescription d'un opioide de palier 2 14 12%
Prescription d'un opioide de palier 3 1 1%
Avis spécialisé ou ne sait pas 31 26%
Total général 118 100%

Tableau 11 : prescription des médecins interrogés pour un patient sous MTD présentant une
douleur aigue nociceptive d'intensité modérée (EN 4-5)

e Analyse des caractéristiques de la population étudiée :
L’analyse des caractéristiques de la population étudiée n’a mis en évidence de différence

significative.
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c. Douleur d’intensité forte (EVA 2 6) chez un patient sous MTD

Lorsqu’un patient traité par méthadone présente une douleur aigue nociceptive d’intensité
forte (EN 2 6), les auteurs préconisent ces 2 stratégies :

- Maintien de la méthadone (a la méme posologie sans fractionnement) ET
antalgiques opioides forts (palier 3) a libération immédiate +/- antalgiques non
opioides

- Fractionnement de la méthadone ET augmentation des doses +/- antalgiques
opioides forts (de type morphine a libération immédiate)

Le tableau 12 ci-dessous nous montre que la proportion de prescription dite « adaptée »
est faible pour ce cas clinique, contrairement a la proportion de prescription dites « non
adaptée » ou de demande d’avis spécialisé.

MTD douleur d’intensité forte n %
Adaptée 15 13%
Fractionnement de la MTD ET augmentation des doses +/- opioides palier 3 8 7%
Maintien de la MTD + opioide de palier 3 +/- antalgiques non opioides 7 6%
Non adaptée 103 87%
Augmentation de la MTD sans fractionner 13 11%
Diminution de la MTD 2 2%
Fractionnement de la MTD sans augmentation de la posologie 5 4%
Maintien de la MTD a la méme posologie sans opioide de palier 3 associé 17 14%
Prescription d'un opioide de palier 2 14 12%
Avis spécialisé ou ne sait pas 52 44%
Total général 118 100%

Tableau 12 : prescription des médecins interrogés pour un patient sous MTD présentant une
douleur aigue nociceptive d'intensité forte (EN > 6)

e Analyse des caractéristiques de la population étudiée :

L’étude a montré une association entre la formation et la prescription (tableau 13). En
effet, I'existence d’une formation (en addictologie, douleur ou soins palliatifs) était associée a
une prescription dite « adaptée » (p-value:0.011; Odds Ratio:4.9555 1C95% [1.2283 ;
19.1348]). En revanche, il n’existait pas de différence significative entre une formation de
type « DESC ou capacité » et les autres formations (p-value : 0.321).

Le fait de ne pas se sentir a I'aise avec une prescription de TSO était associé a une
prescription dite « non adaptée » (p-value : 0.010; Odds Ratio: 5.5044 ; IC95% [1.3723 ;
32.2203]).

Le fait de ne pas se sentir a I'aise avec une prescription d’antalgiques chez des
patients sous TSO n’a pas montré de différence significative avec la prescription.

Le fait de déclarer des freins a la prescription d’antalgiques opioides chez les patients
sous TSO était associé a une prescription dite « inadaptée » (p-value : 0.015; Odds ratio :
4.5316; 1C95% [1.1345 ; 17.2514]).

72



MTD douleur d’intensité forte

Prescription

Adaptée Non adaptée
Total | p-value
N % N % N

Sexe 0,828
Un homme 7 13% 45 87% 52
Une femme 8 12% 58 88% 66

Age % 0,357
Moins de 40 ans 8 16% 42 84% 50
Plus de 40 ans 7 10% 61 90% 68

Formation 0,011
Aucune formation 9 9% 91 91% 100
Formation 6 33% 12 67% 18

A l'aise avec TSO 0,010
Non pour les 2 3 4% 60 96% 63
Oui pour au moins 1 12 22% 43 78% 55

A l'aise avec antalgiques et TSO 0,128
Non pour les 2 8 9% 76 91% 84
Oui pour au moins 1 7 20% 27 80% 34

Freins a la prescription d’opioides 0,015
Oui 9 9% 90 91% 99
Non 6 31% 13 69% 19
Total général 15 13% 103 87% 118

Tableau 13 : caractéristiques de la population étudiée pour un patient sous MTD avec une

douleur aigue nociceptive d'intensité forte (EN > 6)
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5. Patient sous BHD

a. Douleur d’intensité faible (EN< 3) chez un patient sous BHD
Lorsqu’un patient traité par buprénorphine présente une douleur aigue nociceptive
d’intensité faible (EN < 3), les auteurs préconisent la stratégie suivante: Maintien de la
buprénorphine (a la méme posologie sans fractionnement) ET antalgiques non opioides de

palier 1.

La majorité des médecins interrogés a eu une attitude thérapeutique dite « adaptée ». Le
tableau 14 ci-dessous présente les différentes prescriptions des médecins interrogés.

BHD douleur d’intensité faible n %

Adapté : Maintien de la BHD ET antalgique palier 1 95 81%

Inadapté 23 19%
Fractionnement de la BHD + antalgiques de palier 1 3 3%
Maintien de la BHD + antalgiques non opioide de palier 1 ET 2 4 3%
Maintien de la BHD sans prescription antalgique associée 1 1%
Prescription d'un opioide de palier 2 4 3%
Avis spécialisé ou ne sait pas 11 9%

Total général 118 100%
Tableau 14 : prescription des médecins interrogés pour un patient sous BHD présentant une

douleur aigue nociceptive d'intensité faible (EN< 3)
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e Analyse des caractéristiques de la population étudiée :

L’analyse des caractéristiques de la population étudiée pour un patient sous BHD avec

une douleur d’intensité faible (tableau 15) a mis en évidence une association entre un age
inférieur a 40 ans et une prescription dite « adaptée » (p = 0,025 ; Odds Ratio : 3.2101 ; 1C95%

[1.0371 ; 11.9804].

« Ne pas se sentir a I’aise avec la prescription de TSO » était significativement associé a
une prescription dite « non adaptée » (p-value = 0.009 ; Odds Ratio : 3.9555 ; 1IC95% [1.2788 ;

14.7698)).

BHD douleur d’intensité faible

Prescription

Adaptée Non adaptée
n % n % Total n p-value
Sexe 0,382
Un homme 40 77% 12 23% 52
Une femme 55 83% 11 17% 66
Age 0,025
Moins de 40 ans 45 90% 5 10% 50
Plus de 40 ans 50 74% 18 26% 68
Formation NS*
Aucune formation 77 77% 23 23% 100
Formation 18 100% 0 0% 18
A l'aise pour TSO 0,009
Non pour les 2 45 71% 18 29% 63
Oui pour au moins 1 50 91% 5 9% 55
A l'aise antalgiques et TSO 0,454
Non pour les 2 66 79% 18 21% 84
Oui pour au moins 1 29 85% 5 15% 34
Total général 95 81% 23 19% 118

NS* : non significatif (effectifs trop faibles pour un résultat significatif)

Tableau 15 : caractéristiques de la population étudiée pour un patient sous BHD avec une

douleur aigue nociceptive d'intensité faible (EN <3)
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b. Douleur d’intensité modérée (EN 4-5) chez un patient sous BHD

Lorsqu’un patient traité par buprénorphine présente une douleur aigue nociceptive
d’intensité modérée (EN 4-5), les auteurs préconisent ces 3 différentes stratégies :
- Maintien de la buprénorphine (a la méme posologie sans fractionnement) ET
antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2
- Fractionnement de la BHD + augmentation des doses
- Fractionnement de la BHD ET antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2

Le tableau 16 ci-dessous montre que la majorité des médecins interrogés ont eu une

attitude globale dite « adaptée » pour la prise en charge d’'un patient sous BHD avec une
douleur d’intensité modérée.

BHD douleur d’intensité modérée (EN 4-5) n %
Adaptée 66 56%
Fractionnement de la BHD + antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2 7 6%
Fractionnement de la BHD + augmentation des doses 3 3%
Maintien de la BHD ET antalgiques non opioides de palier 1 et/ou 2 56 47%
Non adaptée 52 44%
Augmentation de la BHD sans fractionner 10 8%
Prescription d'un opioide de palier 2 16 14%
Avis spécialisé ou ne sait pas 26 22%
Total général 118 100%

Tableau 16 : prescription des médecins interrogés pour un patient sous BHD présentant une
douleur aigue nociceptive d'intensité modérée (EN 4-5)

e Analyse des caractéristiques de la population étudiée :
L’analyse des caractéristiques de la population étudiée n’a mis en évidence de différence
significative.
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c. Douleur d’intensité forte (EN 2= 6) chez un patient sous BHD

Lorsqu’un patient traité par buprénorphine présente une douleur aigue nociceptive
d’intensité forte (EN > 6), les auteurs préconisent ces stratégies :

- En milieu hospitalier de préférence : arrét de la BHD et remplacement par un
opioide antalgique fort a libération immédiate a titrer progressivement (dose de
substitution + dose antalgique) en s’aidant des équivalences de conversion des
morphiniques

- En milieu hospitalier de préférence : arrét de la BHD, remplacement par MTD pour
le traitement de la dépendance et traitement antalgique par opioides forts a
libération immédiate

- Sila douleur prévue est de faible durée : maintien de la BHD et antalgie par titration
par opioides forts d’action rapide (morphine)

- Stratégie discutée : Fractionnement de la BHD +/- antalgiques opioides forts
(morphine)

Le tableau 17 ci-dessous résume les différentes prescriptions des médecins interrogés. Le
taux de prescription dite « non adaptée » représente une tres grande majorité des réponses, et
seulement 9% des réponses sont dites « adaptées ».

BHD douleur d’intensité forte (EN 26) n %
Adaptée 11 9%
Arrét de la BHD et remplacement par un opioide de palier 3 4 3%
Maintien de la BHD + opioide de palier 3 +/- antalgiques palier 1 7 6%
Non adaptée 107 91%
Augmentation et fractionnement de la BHD + antalgiques non opioides de palier 1 +/- 2 6 5%
Diminution de la BHD + opioide de palier 3 2 2%
Maintien de la BHD + antalgiques non opioides de palier 1 +/- 2 19 16%
Prescription d'un opioide de palier 2 16 14%
Augmentation de la BHD + antalgiques non opioides de palier 1 +/- 2 11 9%
Augmentation de la BHD et opioide de palier 3 2 2%
Augmentation de la BHD sans prescription associée 1 1%
Avis spécialisé ou ne sait pas 50 42%
Total général 118 100%

Tableau 17 : prescription des médecins interrogés pour un patient sous BHD présentant une
douleur aigue nociceptive d'intensité forte (EN > 6)

e Analyse des caractéristiques de la population étudiée :
L’analyses des caractéristiques de la population étudiée (tableau 18) a mis en évidence

une association forte entre I'existence d’une formation et une prescription dite « adaptée »
pour un patient sous BHD avec une douleur d’intensité forte (p-value : 0.0015; Odds Ratio :
9.1952; 1C95% [2.0092 ; 44.6943]). Il n’y avait pas de différence significative entre une
formation de type « DESC ou capacité » et les autres formations (p-value = 1).

Des prescriptions dites « non adaptées » étaient fortement associées au fait de ne pas
se sentir a 'aise avec une prescription de TSO (p-value : 0.0026 ; Odds Ratio : 13.5326 ; IC95%
[1.8109 ; 605.4977]) et au fait de ne pas se sentir a I’aise avec une prescription d’antalgiques
chez des patients sous TSO (p-value : 0.012 ; Odds Ratio : 5.0991 ; 1IC95% [1.1891 ; 25.6517]).
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Une prescription dite « inadaptée » était associé a la déclaration de freins a la prescription

BHD douleur forte

Prescription

d’opioides forts pour ce cas clinique (p-value : 0.015; Odds Ratio :4.5316; 1C95% [1.1345 ;
17.2514]).

Adaptée Non adaptée

N % N % TotalN  p-value

Sexe 0,057
Un homme 8 15% 44 85% 52
Une femme 3 4% 63 96% 66

Age 0,114
Moins de 40 ans 2 4% 48 96% 50
Plus de 40 ans 9 13% 59 87% 68

Formation 0,0015
Aucune formation 5 5% 95 95% 100
Formation 6 33% 12 67% 18

A l'aise avec TSO 0,0026
Non pour les 2 1 1% 62 99% 63
Oui pour au moins 1 10 18% 45 82% 55

A l'aise avec antalgiques et TSO 0,012
Non pour les 2 4 5% 80 95% 84
Oui pour au moins 1 7 21% 27 79% 34

Freins prescriptions opioides 0,015
Oui 5 5% 94 95% 99
Non 6 31% 13 69% 19
Total général 11 9% 107 91% 118

Tableau 18: caractéristiques de la population étudiée pour un patient sous BHD avec une douleur

aigue nociceptive d'intensité forte (EN >6)
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6. Résumé des analyses

Le tableau 19 ci-dessous résume les prescriptions dites « adaptées» ou « non
adaptées » selon le type de TSO et l'intensité de la douleur. Il n’y a pas de différence
significative entre les 2 types de TSO, a savoir MTD et BHD, en fonction de l'intensité de la
douleur.

Prescription Adaptée Non adaptée
N % N % p-value
Douleur faible
0, [0)
MTD 94 80% 24 20% 0,870
BHD 95 81% 23 19%
Douleur modérée
0, ()
MTD 63 53% 55 47% 0,694
BHD 66 56% 52 44%
Douleur forte
0, [)
MTD 15 13% 103 87% 0,405
BHD 11 9% 107 91%

Tableau 19 : tableau comparatif des prescriptions selon le type de TSO et l'intensité de la douleur
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7. Les freins a la prescription d’antalgique

a. Question 20 : Douleur chez les patients substitués par un TSO
Les réponses a la question 20 « Selon vous, la douleur chez le patient substitué par
TSO » sont représentées dans la figure 5 ci-dessous. Moins de la moitié des médecins interrogés
ont répondu correctement, en optant pour la proposition « la douleur est plus fréquente que
dans la population générale ».

Le fait de répondre « la douleur est moins fréquente que dans la population générale »
était associé significativement a un age supérieur a 40 ans (p-value : 0.011 ; Odds Ratio : 4.7654
IC 95% [1.2506 ; 27.1104]) et a une fin d’internat depuis plus de 10 ans (p-value : 0.010 ; Odds
Ratio : 5.1631 ; 1C95% [1.3555 ; 29.3862]. Il n’y avait pas de différence significative en fonction
du sexe (p-value : 0.080), ni de la formation (p-value : 1).

Représentation de la douleur chez les patients

substitués par les médecins généralistes
Q20 : Selon vous, la douleur chez le patient substitué est :

m Est aussi fréquente que dans la
population générale

® Est moins fréquente que dans la
population générale

Est plus fréquente que dans la
population générale

Figure 5 : réponses a la question 20

b. Question 21 : réticence a la prescription d’opiacés forts (palier 3) chez les
patients substitués par un TSO

A la question n°21, 84% (n=99) des 118 médecins interrogés ont déclaré étre plus
réticent a prescrire des antalgiques opioides forts (ou palier 3) chez un patient substitué par
TSO que pour un patient non substitué.

L’analyse des caractéristiques de la population (tableau 26) a montré que I'absence de
formation était significativement associée a une déclaration de réticence a la prescription
d’opiacés forts (palier 3) chez des patients substitués (p-value : 0.009 ; Odds Ratio : 4.5828 ;
IC95% [1.2568 ; 16.2048]).
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Le fait de se déclarer comme n’étant pas a l’aise avec la prescription d’antalgiques
chez des patients sous TSO était significativement associé a une présence de réticence a la
prescription d’opiacés forts (p-value : 0.0001 ; Odds Ratio : 7.8658 1C95% [2.4443 ; 28.4972]).

Réticence a la prescription d’opiacés forts
Non Oui

N % N % Total N p-value

Sexe 0,751
Un homme 9 17% 43 83% 52
Une femme 10 15% 56 85% 66
Age 0,122
Moins de 40 ans 5 10% 45 90% 50
Plusde40ans| 14 21% 54 79% 68
Formation 0,009
Aucune formation 12 12% 88 88% 100

Formation 7 39% 11 61% 18
A l'aise pour prescription TSO 0,136
Non pour les 2 7 11% 56 89% 63
Oui pour au moins 1 12 22% 43 78% 55

A l'aise pour antalgiques et TSO 0,0001
Non pour les 2 6 7% 78 93% 84
Oui pour au moins 1 13 38% 21 62% 34
Total général 19 16% 99 84% 118

Tableau 20 : caractéristiques de la population étudiée en fonction de la réticence a la
prescription d'opiacés forts (palier 3)

L’analyse des caractéristiques de la patientéle des médecins interrogés (remplagants
exclus) a montré une association significative (tableau 21) entre I'absence de réticence a la
prescription d’opiacés forts (palier 3) et un nombre de patients sous TSO supérieur a 5 (p-
value : 0.0003 ; Odds Ratio : 7.3565 ; 1IC95% [2.1453 ; 27.9565]).

Réticence a la prescription d’opiacés forts (palier 3)

Non Oui
Total N  p-value
Nombre de patients sous TSO N % N % 0,0003
De 0 a 5 patients TSO 6 8% 70 92% 76
Plus de 5 patients TSO 11 39% 17 61% 28
Total général 17 16% 87 84% 104

Tableau 21 : caractéristiques de la patientéle des médecins selon la réticence a la prescription
d'opiacés forts (palier 3) chez des patients sous TSO
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Parmi les raisons évoquées par ces 99 médecins déclarant des freins a la prescription

d’opiacés forts (palier 3) :

La proposition RECHUTE (« Il existe un risque de rechute lors de la prescription
d'antalgiques opiacés chez un patient déja sous TSO ») a été majoritairement choisie

La proposition « Autre » a apporté 2 nouvelles raisons: 7 médecins ont évoqué une
COMPETITION pour les récepteurs du SNC entre les traitements de substitution aux
opiacés et entre le traitement antalgique opioide fort (palier 3), et 4 médecins ont
déclarés un MANQUE DE CONNAISSANCE sur la gestion de la douleur chez les patients
substitués.

Freins a la prescription d'opioides forts chez des

patients sous TSO
(réponses a la question 22)

® Fréquence

52

11

Inefficace car Risque rechute = Contre indiqué Manipulation du Autre
analgésie risque détresse patient (compétition des
suffisante respiratoire récepteurs ;

manque de
connaissance)

Figure 6 : réponses a la question 22
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8. Auvis sur la formation

Concernant la formation, sur les 118 médecins interrogés, 92% (n=109) se considéerent
insuffisamment formés a la prise en charge de la douleur aigue nociceptive chez les patients
sous TSO et 75% (n=89) et aimeraient recevoir une formation spécifique sur ce sujet.
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DISCUSSION

1. Validité de I’étude

a. Lesforces de I'étude
Il s’agit d’'une étude originale, traitant un sujet ayant fait I'objet de peu de théses de
médecine générale.
Tous les questionnaires regus ont été inclus dans I'étude.
Il y avait peu de questions fermées dans ce questionnaire, la proposition « autre » étant
souvent proposée afin d’éviter un biais de réponse.

b. Les limites de I'étude

Le taux de réponse de I'étude était de 4,14% (118 réponses), taux insuffisant pour
représenter la population des médecins généralistes. Ce faible nombre de réponses a pu
nous empécher de mettre en évidence des liens significatifs dans notre analyse de données.

Le manque de réponse au questionnaire pouvait étre di a la longueur de celui-ci (24
questions en 6 a 7 minutes), a la période d’envoi (Novembre a Février, période de vacances
scolaires et surcharge de travail avec I'épidémie de Sars CoV-2) ou a un manque d’intérét
pour le sujet.

Il existait vraisemblablement un biais de sélection dans cette étude, la population ayant
répondu au questionnaire pouvant étre différente de celle n’ayant pas répondu au
questionnaire.

Il y avait un biais de mesure car I'étude était basée sur des faits déclaratifs, et non sur
I’étude des prescriptions des médecins.

2. Les résultats principaux

Notre étude avait pour but de décrire les stratégies thérapeutiques des médecins
généralistes de I'ancienne région Languedoc-Roussillon lors de la prise en charge d’un patient
sous TSO (Méthadone ou Buprénorphine) avec une douleur aigue nociceptive d’intensité faible,
moyenne, puis forte.

Pour les douleurs d’intensité faible, la majorité des médecins généralistes interrogés ont
eu des prescriptions conformes aux recommandations des auteurs, sans différence entre la
BHD ou la MTD, alors que pour les douleurs d’intensité moyenne, seulement la moitié des
médecins ont eu des prescriptions conformes. En ce qui concerne la prise en charge des
douleurs d’intensité forte chez les patients substitués, une tres faible proportion des médecins
interrogés avait eu une prescription dite conforme.

Douleurs d’intensité faible :

Dans notre étude, les pratiques des médecins interrogés sur la prise en charge de
patients douloureux sous TSO étaient conformes aux recommandations des auteurs pour les
douleurs d’intensité faible avec I'utilisation majoritaire d’antalgiques de niveau 1 (87% pour
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MTD — 86% pour BHD) et le maintien du traitement de substitution a la méme posologie sans
fractionner la dose totale (87% pour MTD et BHD).

4% des médecins ont opté pour un antalgique de palier 1 associé a un antalgique non
opioide de palier 2 (Nefopam). Cette stratégie était discutable, mais les auteurs la préconisent
plutot pour une douleur d’intensité modérée, ce qui rejoint la stratégie recommandée pour la
prise en charge des douleurs aigues nociceptives d’intensité faible de la population générale
(64).

Le fait que la formation n’influait pas sur la prescription « adaptée » ou non peut
s’expliquer par une prise en charge assez simple en ce qui concerne cette douleur d’intensité
faible, et une stratégie similaire a la prise en charge d’un patient douloureux sans TSO. En effet,
le premier réflexe devant une plainte douloureuse d’intensité faible est de prescrire un
antalgique de palier 1, peu importe si le patient est sous TSO.

Douleurs d’intensité modérée :

Pour les douleurs d’intensité modérée, un peu plus de la moitié des médecins ont eu
une attitude thérapeutique conforme aux recommandations des auteurs (53% pour MTD ; 56%
pour BHD). Comparé aux douleurs d’intensité faible, il y a une nette diminution du taux de
prescription « adaptée ». Presque un quart des médecins interrogés ont répondu « je ne sais
pas » ou « avis spécialisé » reflétant un manque de connaissance pour ce type de prise en
charge, ou un manque d’intérét.

Les antalgiques opioides de palier 2 (ou opioides faibles) ont plus souvent été prescrit
pour ces cas cliniques (15% pour MTD - 12% pour BHD) alors que cette prescription n’est pas
recommandée par les différents auteurs en association avec un TSO. Il faut garder en téte la
compétition au niveau des récepteurs opioides entre les antalgiques opioides de palier 2
(tramadol, codéine, opium) et le TSO : 'administration de cette molécule peut provoquer chez
le patient un syndrome de sevrage (dans le cadre de |'association avec BHD), ou alors une
inefficacité de I'effet antalgique.

Pour un patient de la population générale avec une douleur aigue nociceptive
d’intensité moyenne, les recommandations sont d’utiliser des antalgiques de palier 1 en
association avec des antalgiques opioides de palier 2. Les médecins ayant prescrit des
antalgiques opioides faibles (ou palier 2) dans notre étude étaient moins formés en
addictologie, douleur et soins palliatifs que les médecins ayant utilisé une stratégie différente.
Nous pouvons donc émettre I'hypotheése que les médecins ayant prescrits des antalgiques
opioides de palier 2 dans notre questionnaire ont appliqué les connaissances qu’ils avaient pour
la population générale, sans connaitre cette compétition au niveau des récepteurs. Ces
données nous laissent penser qu’une formation spécifique permettrait de mieux prendre en
charge ces patients douloureux.

La stratégie utilisant le fractionnement du TSO (+/- augmentation de la posologie) était

trés peu choisie par les médecins interrogés. Le TSO peut étre considéré comme le traitement
de base que I'on ne modifie pas.
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Douleurs d’intensité forte :

Le taux de prescriptions dites « adaptées » aux recommandations des auteurs était
assez faible pour les douleurs d’intensité fortes (13% pour MTD — 9% pour BHD). Les médecins
ont trés souvent sollicités un « avis spécialisé » ou répondu « je ne sais pas ». Ceci peut
s’expliquer par le fait que les médecins généralistes prennent moins souvent en charge des
patients avec des douleurs aigues nociceptives d’intensité forte, car ses patients se présentent
généralement aux urgences afin d’avoir un soulagement rapide de cette douleur, ou, s'ils
consultent un médecin généraliste, ils sont treés souvent adressés dans un service d’urgence afin
de définir I'étiologie de cette douleur.

Pour cette intensité de douleur, I'existence d’une formation spécifique en addictologie,
soins palliatifs ou prise en charge de la douleur était associée a une prescription « adaptée ».
Les médecins ayant eu des prescriptions « inadaptées » avaient plus souvent déclaré des freins
a la prescription d’opioides forts, en évoquant majoritairement des craintes sur un risque de
rechute. Le fait de ne pas se sentir a I'aise avec une prescription de TSO était associé a une
prescription dite « non adaptée » pour les douleurs fortes. Plus de 40% des médecins interrogés
pour ces cas cliniques ont répondu « avis spécialisé » ou « je ne sais pas », ce qui reflete de
nouveau un manque de connaissance, renforcé par le manque d’aisance concernant la prise en
charge de ces patients.

3. Les résultats secondaires

a. Caractéristiques de la population étudiée

Les femmes étaient légerement sur-représentées dans notre étude (56% contre 44%
d’hommes), ce qui peut correspondre a un reflet de la féminisation de la profession, comme le
confirment les données du CNOM (Conseil National de I'Ordre des Médecins), avec 50,4% de
femmes médecins généralistes en activité réguliere en 2020 contre 39,2% en 2010 (65).

En termes de conditions d’exercice, les catégories les plus représentées étaient les
cabinets de groupe (38%) et les MSP (27%), ce qui correspond a la tendance de regroupement
des médecins généralistes.

La majorité des médecins interrogés n’avait pas de formation spécifique en addictologie,
douleur ou soins palliatifs.

b. Caractéristiques de la patientele
La plupart des médecins déclaraient avoir dans leur patientele entre 1 et 5 patients sous
TSO, avec une majorité de patients sous buprénorphine, ce qui correspondait aux données de la
littérature en ce qui concerne la médecine générale (6).

c. Freins et croyances

Notre étude révele que 53% des médecins interrogés se sont déclarés comme n’étant
pas a l'aise avec la prescription de TSO et 71% comme n’étant pas a I'aise avec la prescription
d’antalgiques chez les patients sous TSO. Ce taux élevé, retrouvé dans I'étude de Marie Audigié
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en 2017 (66), peut s’expliquer par I'existence d’idées recues et de freins a la prescription
d’antalgiques chez cette population de patients.

En effet, dans notre étude, 84% des médecins ont déclaré avoir des freins a la
prescription d’opioides forts pour les patients sous TSO.

Parmi les médecins déclarant avoir des freins a la prescription d’antalgiques opioides
forts (ou palier 3) chez les patients sous TSO, le risque de rechute était évoqué de maniere
majoritaire, tout comme dans I'étude de Marie Audigié (66), alors qu’il n’existe pas, a ce jour,
de preuves d’'une augmentation des rechutes lors de la prescription d’antalgiques opiacés,
lorsque cette prescription est indiquée (56). Au contraire, il est montré qu’une mauvaise prise
en charge de la douleur chez ces patients peut entrainer des automédications, des
comorbidités psychiatriques et augmente le risque de rechute (19,53,67,68).

La seconde idée regue évoquée est une tentative de manipulation de la part du patient
pour obtenir une quantité plus importante d’opioides. Cette crainte est souvent évoquée dans
les études similaires interrogeant les médecins (66), mais a également été réfutée par d’autres
articles (68). Cette crainte de manipulation peut étre interprétée par les patients comme un
mangque d’empathie, ayant pour possibles conséquences une automédication ou un manque de
confiance dans les professionnels de santé (53).

La troisieme idée recue de notre étude est un risque de détresse respiratoire lors de
I"administration d’antalgiques opioides forts en association avec le traitement TSO. Il est vrai
gu’il existe des interactions médicamenteuses, et que, théoriquement, ce risque existe, mais il
n’a jamais été montré lorsqu’il est prescrit dans le cadre d’une douleur justifiant un tel
traitement. En effet, il existe une tolérance croisée aux opioides qui fait fortement diminuer ce
risque, et demande, au contraire, des doses plus élevées d’antalgiques opioides que pour la
population générale afin de soulager une douleur (62). L'utilisation continue d’un opioide
diminue I'effet euphorisant de celui-ci (63).

La quatrieme idée recue est que le TSO permet une analgésie suffisante et qu’un
traitement supplémentaire ne sera pas efficace. Pourtant, si I'on connait les caractéristiques
pharmacologiques, on sait que les TSO pris de maniere quotidienne permettent une analgésie
de 4 a 6 heures seulement. Un traitement antalgique est donc nécessaire dans le cadre de
I'apparition d’une douleur.

En dehors de I'existence de freins et idées recues, il parait important de souligner un
manque de connaissance quant a I'existence d’une hyperalgésie induite par les TSO et des
caractéristiques de la douleur des patients sous TSO. Seulement 36% des médecins ont
répondu correctement a la question 20 en optant pour la proposition « la douleur chez le
patient substitué par TSO est plus fréquente que dans la population générale ». Dans I'étude de
Chalan-Latou de 2017 (69), ce taux était également de 36% pour les médecins et internes de
médecine générale de la région Midi-Pyrénées. 16% des médecins interrogés dans notre étude
ont déclarés que la douleur était moins fréquente pour les patients sous TSO que pour la
population générale. Ceci souligne de nouveau un manque de formation sur le sujet de la prise
en charge de la douleur chez les patients sous TSO.
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Les médecins n’ayant pas de formation spécifique étaient plus réticents que les autres a
prescrire des opioides forts (ou palier 3). Cette opiophobie, décrite dans la littérature (47—
49,68), associée a un manque d’aisance pour la prise en charge des patients sous TSO et de leur
douleur, entraine une prise en charge inadéquate de la douleur chez ces patients. Pourtant, le
médecin généraliste est un médecin de premier recours et il peut étre amené a prendre en
charge ces patients. Il parait donc important de former les médecins généralistes afin qu’ils se
sentent plus a 'aise, qu’ils aient moins de freins a la prescription d’antalgiques opioides, tout
ceci dans un but de meilleure prise en charge du patient.

d. Désir de formation

Au terme du questionnaire, 92% des médecins interrogés ont jugés leur formation sur la
prise en charge de la douleur chez les patients sous TSO comme étant non satisfaisante et 75%
avaient un désir de formation sur ce sujet.

Il semblerait donc intéressant de proposer des formations sur ce sujet, ou de répertorier
des sites de recommandations, afin d’améliorer la prise en charge de nos patients sous TSO. Il
est toujours possible de demander un avis dans un centre spécialisé, mais ceci entraine parfois
un retard de prise en charge.

4. Pistes de recherche

Notre étude a permis de mettre en évidence des lacunes dans les stratégies de prise en
charge de la douleur aigue nociceptive chez les patients TSO, avec parfois des prescriptions
pouvant entrainer de graves interactions médicamenteuses ou des syndromes de sevrage en
opiacés. |l parait nécessaire de renforcer les connaissances des médecins généralistes en ce qui
concerne les interactions des TSO avec les autres antalgiques, de lutter contre les idées recgues
afin de réduire les freins aux prescriptions d’opioides forts lorsque ceux-ci sont indiqués.

Une solution pour aider les médecins généralistes dans leur prescription pourrait se
présenter sous forme d’un algorithme de prise en charge, en ligne (sous le méme principe que
le site « Antibioclic »), selon le type de TSO et l'intensité de la douleur, et présentant les
différentes stratégies de prescription possible, tout en rappelant les contre-indications et
interactions avec les antalgiques.
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CONCLUSION

La prise en charge de la douleur est un enjeu de santé publique de plus en plus
important en France. Les patients sous TSO ont des douleurs plus fréqguentes que la population
générale, du fait d’'une hyperalgésie induite par les opioides et d’une tolérance aux opioides.
Les médecins généralistes sont les médecins de premier recours et ont un réle central dans la
prise en charge de la douleur chez ces patients. Notre objectif était de décrire les stratégies
thérapeutiques des médecins généralistes de I'ancienne région Languedoc-Roussillon chez ces
patients sous TSO avec une douleur aigue nociceptive.

Il s’agissait d’'une étude descriptive transversale sous forme de questionnaires envoyés
aux MG du Languedoc-Roussillon via les CDOM (Conseils de I'Ordre des Meédecins
Départementaux) du 16/11/2020 au 16/02/2021.

Notre étude a inclus 118 questionnaires. Les prescriptions des médecins étaient
adaptées pour la prise en charge de patients sous TSO avec une douleur aigue nociceptive
d’intensité faible, mais seulement la moitié des prescriptions étaient adaptées pour une
douleur d’intensité modérée. Pour les douleurs fortes, une tres faible proportion des médecins
interrogés a eu une prescription adaptée. L'existence d’une formation spécifique était
significativement associée a une prescription adaptée pour les douleurs fortes. Il existait des
freins a la prescription d’opiacés chez les patients sous TSO chez 84% des MG interrogés et la
plupart des médecins ne semblaient pas connaitre le phénomeéne d’hyperalgésie aux opiacés.
La majorité des MG se sont déclarés comme n’étant pas a 'aise avec les prescriptions chez les
patients sous TSO. 92% des MG se considérent insuffisamment formés dans ce domaine.

Il parait nécessaire de former les médecins a la prise en charge de la douleur chez les
patients sous TSO, et de faire connaitre les interactions possibles entre les opioides et les TSO
et de lutter contre les craintes des professionnels de santé quant a la prescription d’opioides
forts lorsque ceci est justifié.
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ANNEXES

Annexe 1 : le document d’information de ’ANSM sur les risques liés a la METHADONE

Votre médecin vous a prescrit de la méthadone sous forme de gélule. Comme le sirop que
vous preniez précédemment, ce médicament vous est destiné, et & vous seulement

Attention aux enfants: Le risque de décés est frés important en cas dingestion
accidentelle.

Depuis la mise & disposition de la méthadone en gélules, plusieurs cas d'infoxication ont
été rapportés chez des enfants laissés sans surveillance et ayant ingéré, dans la majorité
des cas, une gélule préalablement sortie de son emballage.

Ainsi, pour éviter tout risque d'accident :

- tenez toujours votre traitement hors de portée et de vue des enfants,

- ne sortez jamais & I'avance les gélules de leur emballage,

- ne prenez pas votre médicament devant les enfants.

Par ailleurs, la prise de ce médicament peut également avoir des conséquences graves,
voire mortelles pour les adultes n‘ayant pas I'habitude de consommer des opiacés.

Si vous pensez qu’un enfant ou un adulte a pris accidentellement une ou des gélules

de Methadone, contactez IMMEDIATEMENT un service d'urgence: 15 (SAMU), -

18 (POMPIERS) ou 112 (TOUTES URGENCES médicales, incendie, sécurité).

Essayer de garder la personne éveille jusqu’a [amivée des secours.

La période critique se situe 1 & 4 heures aprés la prise. Les signes dintoxication ne
surviennent pas immeédliatement aprés une prise ef leur absence, en cas de prise avérée
ou suspectée, ne doit pas ére considérée comme rassurante.

Chagque gélule contient des agents gélifiants qui rendent trés difficile sa transformation en
un liquide injectable. En cas de tentafive dinjection, vous prenez le risque de détériorer vos
veines, et de mettre votre vie en danger.

En cas de mésusage, votre médecin pourra Suspendre la prescription de ces gélules de
méthadone et vous prescrire & nouveau le sirop de méthadone ou un autre traitement de
substitution.

Le risque de décés estimportant
en cas d'ingestion accidentelle
de méthadone par un enfant.
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Annexe 2 : Opioid Risk Tool (ORT)

o B ERNATLOIRE FRAMCAIR
DET MEDICAMENTS ANTALOIGWES

1]

ECHELLE ORT : EVALUATION DU RISQUE DE
MESUSAGE AVANT PRESCRIPTION D'UN
ANTALGIQUE OPIOIDE (16,17)

Antécédent familial d’abus d’une substance : Antécédent personnel d’abus d’une substance :

Femme Homme

Alcool 1 3 Alcool 3
Drogues illicites 2 Drogues illicites 4 4
Autre 4 4 Médicaments d'ordonnance 3

Age (sujet de 16 ans a 45 ans) TROUBLE PSYCHOLOGIQUE

Trouble de l'attention, trouble
bipolaire, trouble obsessionnel 2 2
compulsif, schizophrénie

Antécédent de violence sexuelle
pendant I’'enfance

w
o

Dépression 1 1

Score:

Faire la somme des points pour les 5 questions selon le genre du
patient. Si le score est compris entre 0 et 3, le risque est faible ; si le
score est compris entre 4 et 7, le risque est modéré ; si le score est > 7,
le risque est élevé.

Un score modéré a élevé n'est pas une contre-indication a la prescription
d'un antalgique opioide si celui-ci est indiqué dans cette douleur modérée a
sévere. En revanche, une surveillance réguliere a chaque consultation est
recommandée avec par exemple I'échelle POMI.
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Annexe 3 : I’échelle POMI
[y

ECHELLE POMI : DEPISTAGE DU MESUSAGE DES
ANTALGIQUES OPIOIDES (18)

ANTALGIQUE(S) OPIOIDE(S) CONCERNE(S) PAR CES QUESTIONS :
codéine, tramadol, poudre d'opium, morphine, oxycodone, fentanyl, Oui Non
hydromorphone

Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur en QUANTITE PLUS
IMPORTANTE, c'est-a-dire une quantité plus élevée que celle qui vous a été
prescrite ?

Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur PLUS SOUVENT QUE
PRESCRIT (S) sur votre ordonnance, c'est-a-dire réduit le délai entre deux prises ?
Avez-vous déja eu besoin de faire RENOUVELER VOTRE ORDONNANCE de
ce/ces médicament(s) anti-douleur PLUS TOT QUE PREVU ?

Avez-vous déja eu la SENSATION DE PLANER OU RESSENTI UN EFFET
STIMULANT aprés avoir pris ce/ces médicament(s) anti-douleur ?

Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur parce que vous étiez
contrarié(e), c'est-a-dire pour SOULAGER OU SUPPORTER DES PROBLEMES
AUTRES QUE LA DOULEUR ?

Avez-vous déja CONSULTE PLUSIEURS MEDECINS, y compris aux urgences, pour
obtenir plus de ce/ces médicament(s) anti-douleur ?

Score :

Compter 1 point par réponse positive. Faire la somme des
réponses positives. Si le score est 2, il est possible que vous
présentiez un usage a risque de ce traitement antalgique. Il est
recommandé d'en parler avec votre médecin traitant ou votre
pharmacien en cas d'automédication.
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Annexe 4 : le questionnaire

Etat des lieux des pratiques des médecins généralistes de I’ancienne région Languedoc-
Roussillon concernant la prise en charge de la douleur aigué nociceptive chez les
patients sous traitement de substitution aux opiacés (TSO) en 2020-2021

Cheéres consceurs, chers confreres,

Je me permets de vous solliciter dans le cadre de mon travail de thése pour le Doctorat de
Médecine Générale.

Ce travail concerne vos pratiques habituelles dans la prise en charge de la douleur aigué
nociceptive chez les patients substitués pour une addiction aux opiacés.

Le médecin généraliste est le médecin de premier recours concernant la prise en charge des
douleurs, et il est également sollicité pour la gestion du traitement de substitution
(introduction ou renouvellement). La prise en charge des patients substitués peut parfois
s'avérer complexe, et elle I'est d'autant plus lorsqu'une prise en charge de la douleur s'y
associe. Il me semble donc important de faire un état des lieux des pratiques des médecins, afin
d'identifier les facteurs influengant cette prise en charge.

Le questionnaire dure environ 6-7 minutes, et est complétement anonyme.

Il s'adresse aux médecins généralistes ayant une activité libérale (méme partielle) en
Languedoc-Roussillon.

ATTENTION : merci de ne remplir le questionnaire qu'une seule fois par personne. Pensez a
envoyer vos réponses a la fin du questionnaire.

Je vous remercie pour votre temps précieux.

Virginie LACAISSE
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Partie | : Description de la population étudiée

1. Vous étes : (une seule réponse possible)

Une femme
Un homme
Je ne souhaite pas le préciser

2. Votre age en années : (une seule réponse possible)

<30 ans
31-40ans
41 -50 ans
51-60ans
61 -70ans
>70ans

3. Depuis combien d’années avez-vous terminé I'internat ? (une seule réponse possible)

Moins de 5 ans
Entre 6 et 10 ans
Entre 11 et 20 ans
Entre 21 et 30 ans
Plus de 30 ans

4. Avez-vous regu une formation spécifique en rapport avec la douleur ou I'addictologie ?

(plusieurs réponses possibles)

DIU ou Capacité ou DESC douleur

DIU ou Capacité ou DESC addictologie

DIU ou Capacité ou DESC soins palliatifs

Stage d’internat en addictologie

Stage d’internat en algologie / centre de la douleur

Activité professionnelle en CSAPA ou CAARUD

Participation a un réseau de santé portant sur les addictions, toxicomanie, hépatite ou
VIH

5. Actuellement, quel est votre milieu d’exercice principal ? (une seule réponse possible)

Rural (< 2000 habitants)
Semi rural (2000-10 000 habitants)
Urbain (> 10 000 habitants)

6. Actuellement, quel est le département ou vous exercez la majorité de votre activité ? (une

seule réponse possible)
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7. Actuellement, quel est votre mode d’exercice principal ? (une seule réponse possible)

Ariege (09)

Aude (11)

Aveyron (12)

Gard (30)

Haute Garonne (31)
Gers (32)

Hérault (34)

Lot (46)

Lozere (48)

Hautes Pyrénées (65)
Pyrénées Orientales (66)
Tarn (81)

Tarn et Garonne (82)

Activité de remplacement (cette réponse fait passer directement a la partie Ill- question

11)

Activité libérale : seul(e) en cabinet
Activité libérale : cabinet de groupe
Maison de santé pluriprofessionnelle
Activité mixte libérale et hospitaliere
Autre : .
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Partie Il : Caractéristiques de la patientéle

8. Quelle est la proportion de patients CMU-c (Couverture Maladie Universelle

Complémentaire) dans votre patientéle ? (une seule réponse possible)

- 0-25%

- 25-50%

- 50-75%

- 75-100%

- Je nesais pas

9. Combien de patients sous TSO Traitement de Substitution aux Opiacés : Méthadone ou

Buprénorphine (= BHD, Subutex ®, Suboxone ®, Orobupré ®) avez-vous dans votre patientéle ?

(une seule réponse possible)

10.

-0

- Delas

De 6a 10
De 11320
De 21a50
De 51 a 100
Plus de 100

La majorité de vos patients sous TSO sont traités par : (une seule réponse possible)

Buprénorphine (Buprénorphine Haut Dosage BHD, Subutex ®, Suboxone ®, Orobupré®)

Méthadone

- 50% Buprénorphine (Buprénorphine Haut Dosage BHD, Subutex ®, Suboxone ®,
Orobupré®) - 50 % Méthadone

- Je nesais pas
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Partie lll : La prescription de Traitement de Substitution

11. En général, vous sentez-vous a l'aise avec la prescription de TSO ? (plusieurs réponses
possibles)

- Oui pour Méthadone

- Oui pour Buprénorphine (BHD, Subutex®, Suboxone®, orobupré ®)

- Non pourles 2

12. En général, vous sentez-vous a l'aise avec la prescription d'ANTALGIQUES chez les patients
substitués par un TSO ? (plusieurs réponses possibles)

- Oui pour Méthadone

- Oui pour Buprénorphine (BHD, Subutex®, Suboxone®, orobupré @)

- Non pour les 2
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Partie IV-1 : Patient sous METHADONE - douleur d'intensité faible

Pour chaque cas clinique, la douleur est considérée comme une douleur aigué nociceptive.

L'intensité de la douleur est évaluée grdce a I'échelle numérique (EN) cotée de 0 (douleur absente)
a 10 (douleur maximale imaginable).

On distingue donc 3 "niveaux" de douleur :

- douleur d'intensité faible : EN de 1 a 3

- douleur d'intensité modérée : EN de 4 a 5

- douleur d'intensité forte : EN supérieure ou égale a 6 (les douleurs insupportables avec EN de 8 a
10 ne sont pas traitées dans ce questionnaire).

Pour chaque cas clinique, il vous sera demandé votre prise en charge d'une part en ce qui concerne
I'antalgie selon le niveau de douleur, et d'autre part, si vous modifiez le traitement TSO.

Afin de faciliter vos réponses, les propositions de réponse sont identiques pour chaque énoncé.

13A. Quelle est votre prise en charge dans le cas suivant : Patient sous METHADONE - douleur

d'intensité faible ? (plusieurs réponses possibles)
- Pas de prescription antalgique
- Antalgiques de palier 1 type paracétamol +/- AINS
- Antalgiques de palier 2 non opioides type Nefopam

- Antalgiques de palier 2 opioides faibles type paracétamol codéiné, tramadol, poudre

d'opium
- Antalgiques de palier 3 opioides forts
- Avis spécialisé
- Je nesais pas
- AUtre s

13B. Dans ce cas (patient sous METHADONE, douleur d'intensité faible), quelle est votre
prescription concernant le TSO ? (plusieurs réponses possibles)

- Jarrétele TSO

- Je diminue la posologie TSO

- Je maintiens la méme posologie de TSO

- J'augmente la posologie du TSO

- Jefractionne les prises du TSO

- Je demande un avis spécialisé

- Je nesais pas

- AUtre e,
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Partie IV-2 : Patient sous METHADONE - douleur d'intensité modérée

14A. Quelle est votre prise en charge dans le cas suivant : Patient sous METHADONE - douleur

d'intensité modérée ? (plusieurs réponses possibles)

Pas de prescription antalgique

Antalgiques de palier 1 type paracétamol +/- AINS

Antalgiques de palier 2 non opioides type Nefopam

Antalgiques de palier 2 opioides faibles type paracétamol codéiné, tramadol, poudre
d'opium

Antalgiques de palier 3 opioides forts

Avis spécialisé

Je ne sais pas

AUtre : e,

14B. Dans ce cas (patient sous METHADONE, douleur d'intensité modérée), quelle est votre

prescription concernant le TSO ? (plusieurs réponses possibles)

J'arréte le TSO

Je diminue la posologie TSO

Je maintiens la méme posologie de TSO
J'augmente la posologie du TSO

Je fractionne les prises du TSO

Je demande un avis spécialisé

Je ne sais pas

AULIE & e
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Partie IV-3 : Patient sous METHADONE - douleur d'intensité forte

15A. Quelle est votre prise en charge dans le cas suivant : Patient sous METHADONE - douleur

d'intensité forte ? (plusieurs réponses possibles)

Pas de prescription antalgique

Antalgiques de palier 1 type paracétamol +/- AINS

Antalgiques de palier 2 non opioides type Nefopam

Antalgiques de palier 2 opioides faibles type paracétamol codéiné, tramadol, poudre
d'opium

Antalgiques de palier 3 opioides forts

Avis spécialisé

Je ne sais pas

AULre & e,

15B. Dans ce cas (patient sous METHADONE, douleur d'intensité forte), quelle est votre
prescription concernant le TSO ? (plusieurs réponses possibles)

J'arréte le TSO

Je diminue la posologie TSO

Je maintiens la méme posologie de TSO
J'augmente la posologie du TSO

Je fractionne les prises du TSO

Je demande un avis spécialisé

Je ne sais pas

AULIE & e

16. Si le patient/la patiente avait été sous BHD (Buprénorphine) au lieu de la METHADONE, est-
ce que vos prescriptions auraient été différentes ?

BHD = Buprénorphine : Subutex ®, Suboxone ®, Orobupré ®©

(une seule réponse possible)

Oui
Non (cette réponse fait passer directement a la partie VI - question 20)
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Partie V-1 : Patient sous BHD - douleur faible

17A. Quelle est votre prise en charge dans le cas suivant : Patient sous BHD - douleur d'intensité

faible ? (plusieurs réponses possibles)

Pas de prescription antalgique

Antalgiques de palier 1 type paracétamol +/- AINS

Antalgiques de palier 2 non opioides type Nefopam

Antalgiques de palier 2 opioides faibles type paracétamol codéiné, tramadol, poudre
d'opium

Antalgiques de palier 3 opioides forts

Avis spécialisé

Je ne sais pas

AULIE & e

17B. Dans ce cas (patient sous BHD, douleur d'intensité faible), quelle est votre prescription

concernant le TSO ? (plusieurs réponses possibles)

J'arréte le TSO

Je diminue la posologie TSO

Je maintiens la méme posologie de TSO
J'augmente la posologie du TSO

Je fractionne les prises du TSO

Je demande un avis spécialisé

Je ne sais pas

AULIE & e
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Partie V-2 : Patient sous BHD - douleur modérée

18A. Quelle est votre prise en charge dans le cas suivant : Patient sous BHD - douleur d'intensité
modérée ? (plusieurs réponses possibles)

- Pas de prescription antalgique

- Antalgiques de palier 1 type paracétamol +/- AINS

- Antalgiques de palier 2 non opioides type Nefopam

- Antalgiques de palier 2 opioides faibles type paracétamol codéiné, tramadol, poudre

d'opium

- Antalgiques de palier 3 opioides forts

- Avis spécialisé

- Je nesais pas

- AUtre e,

18B. Dans ce cas (patient sous BHD, douleur d'intensité modérée), quelle est votre prescription
concernant le TSO ? (plusieurs réponses possibles)

- J'arrétele TSO

- Je diminue la posologie TSO

- Je maintiens la méme posologie de TSO

- J'augmente la posologie du TSO

- Jefractionne les prises du TSO

- Je demande un avis spécialisé

- Je nesais pas

- AULre s

107



Partie V-1 : Patient sous BHD - douleur forte

19A. Quelle est votre prise en charge dans le cas suivant : Patient sous BHD - douleur d'intensité
forte ? (plusieurs réponses possibles)

- Pas de prescription antalgique

- Antalgiques de palier 1 type paracétamol +/- AINS

- Antalgiques de palier 2 non opioides type Nefopam

- Antalgiques de palier 2 opioides faibles type paracétamol codéiné, tramadol, poudre

d'opium

- Antalgiques de palier 3 opioides forts

- Avis spécialisé

- Je nesais pas

- AUtre e,

19B. Dans ce cas (patient sous BHD, douleur d'intensité forte), quelle est votre prescription
concernant le TSO ? (plusieurs réponses possibles)

- J'arrétele TSO

- Je diminue la posologie TSO

- Je maintiens la méme posologie de TSO

- J'augmente la posologie du TSO

- Jefractionne les prises du TSO

- Je demande un avis spécialisé

- Je nesais pas

- AULre s
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Partie VI : Les freins a la prescription d'antalgiques

20.

21.

Selon vous, la douleur chez le patient substitué par TSO : (une seule réponse possible)
- Est aussi fréqguente que dans la population générale

- Est plus fréquente que dans la population générale

- Est moins fréquente que dans la population générale

Pensez-vous étre plus réticent a prescrire des antalgiques opioides forts (ou palier 3) chez

un patient substitué par TSO que pour un patient non substitué ? (une seule réponse possible)

22.

- Oui (passage a la question 22)
- Non (passage a la partie VII, question 23)

Pourqguoi étes-vous plus réticent a prescrire des antalgiques opioides forts (ou palier 3) chez

les patients substitués par TSO ? (plusieurs réponses possibles)

- Il existe une inefficacité des antalgiques opiacés chez les patients déja sous TSO car les
traitements TSO entrainent déja une analgésie suffisante

- Il existe un risque de rechute lors de la prescription d'antalgiques opiacés chez un
patient déja sous TSO

- Il existe une contre-indication de |'association antalgiques opiacés forts (palier 3) et TSO
a cause du risque de détresse respiratoire

- Il existe une manipulation de la part des patients sous TSO pour obtenir d'avantage
d'opiacés

= AULIE [ e e
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Partie VIl : Votre avis sur la formation "douleur et TSO"

23. Jugez-vous étre suffisamment formé a la prise en charge de la douleur chez les patients
sous TSO ? (une seule réponse possible)

- Oui

- Non
24. Aimeriez-vous recevoir une formation spécifique a la prise en charge de la douleur chez les
patients sous TSO ? (une seule réponse possible)

- Oui

- Non

Merci pour votre participation.
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant I'effigie d’"Hippocrate, je promets et je jure, au nom de |'Etre
supréme, d’étre fidele aux lois de I’'honneur et de la probité dans
I’exercice de la médecine.

» Je donnerai mes soins gratuits a l'indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce
qui s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et
mon état ne servira pas a corrompre les moeurs, ni a favoriser le
crime.

» Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai
a leurs enfants l'instruction que j’ai recue de leurs peéres.

» Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes
confreres si j'y manque.
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RESUME

Objectif : Evaluer les prescriptions des médecins généralistes (MG) de I'ancienne
région Languedoc-Roussillon en termes de prise en charge de la douleur chez les
patients sous TSO (Traitement de Substitution aux Opiacés).

Matériel et méthode: Etude descriptive transversale sous forme de

guestionnaires envoyés aux MG du Languedoc-Roussillon via les CDOM (Conseils
de I'Ordre des Médecins Départementaux) du 16/11/2020 au 16/02/2021.

Résultats : 118 questionnaires inclus. Les prescriptions des médecins étaient
adaptées pour la prise en charge de patients sous TSO avec une douleur aigue
nociceptive d’intensité faible, mais seulement la moitié des prescriptions étaient
adaptées pour une douleur d’intensité modérée. Pour les douleurs fortes, une
tres faible proportion des médecins interrogés ont eu une prescription adaptée.
L'existence d’une formation spécifique était significativement associée a une
prescription adaptée pour les douleurs fortes. Il existait des freins a la
prescription d’opiacés chez les patients sous TSO chez 84% des MG interrogés et
la plupart des médecins ne semblaient pas connaitre le phénomeéne
d’hyperalgésie aux opiacés. La majorité des MG se sont déclarés comme n’étant
pas a l'aise avec les prescriptions chez les patients sous TSO. 92% des MG se
considerent insuffisamment formés dans ce domaine.

Discussion : il parait nécessaire de former les médecins a la prise en charge de la
douleur chez les patients sous TSO, et de faire connaitre les interactions possibles

entre les opioides et les TSO et de lutter contre les craintes des professionnels de
santé quant a la prescription d’opioides forts lorsque ceci est justifié.

Mots clés : douleur — opiacés — addiction — traitement de substitution aux opiacés
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