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Résumé/Abstract

* Introduction : |l n’existe pas de consensus scientifique pour le diagnostic et le traitement
de I'HIO dans le contexte de prises chroniques d’opioides, notamment chez les patients
souffrant d’addiction aux opiacés.

* Méthode : Revue systématique de littérature selon la méthode PRISMA-S. Les critéres
d’éligibilité étaient : toute étude clinique évaluant I'HIO et/ou la prise en charge de I'HIO
comme critére de jugement principal ou secondaire chez des sujets présentant des douleurs
chroniques non cancéreuses et/ou présentant un trouble de I'usage des opiacés. L'HIO
devait étre consécutive a une prise d’opiacés supérieure a 6 mois. Bases de données
utilisées : Medline, Embase, CINALH, ScienceDirect, et Web Of science.

* Résultats : 15 études cliniques et 15 revues de la littérature ont été inclues dans cette
revue. Chez les patients douloureux chroniques, le sevrage du traitement opiacé et le switch
vers des antalgiques non-opioides montraient des résultats encourageants dans une étude
observationnelle et dans un rapport de cas. Une étude observationnelle suggérait I'intérét
d’un switch vers la Buprénorphine. Un rapport de cas tendait a montrer I'intérét d’'un
protocole de titration par microdosage de la Buprénorphine. Absence d’efficacité pour un
protocole de perfusion de kétamine dans une étude observationnelle. Chez les patients
présentant une addiction aux opiaceés, des résultats étaient encourageants pour la
Gabapentine dans une étude expérimentale et pour un switch vers la buprénorphine dans 1
essai clinique ouvert. Dans une série de cas, les résultats montraient également un bénéfice
du sevrage opiacé et d’'un switch vers la Naltrexone. Résolution apparente de I'HIO avec
traitement d’'un hypogonadisme secondaire dans un rapport de cas. Absence d’efficacité du
Dextrométorphane et de la Minocycline dans 2 études expérimentales.

Néanmoins, le niveau de preuve restait faible pour 'ensemble des études cliniques.

* Discussion et conclusion :_La revue indiquait un faible niveau de preuve concernant
I'efficacité des thérapeutiques dans I'HIO chez les patients douloureux chroniques et/ou
présentant un TU opiacés dés lors qu’ils étaient traités au long cours par opiaceés. Les
difficultés de repérage de I’'HIO sont discutées avec des recommandations pour la pratique
clinique concernant I'investigation de la douleur dans cette population.



1 Introduction

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée a une lésion
tissulaire réelle ou potentielle ou décrite dans ces termes. La douleur aigué est un mécanisme
adaptatif qui permet de prévenir des dommages physiques potentiels. Il s’agit d’'un signal
d’alarme de dommage tissulaire ou de dysfonction d’organe (1).

La douleur chronique est une douleur qui persiste au-dela des délais habituels de guérison de
la pathologie sous-jacente, sur une durée de plus de 3 mois. Par son retentissement
fonctionnel et sa durée, elle perd son caractére adaptatif et est source de dommages psycho-
sociaux considérables (2). Il s’agit d’'un probleme de santé publique (3), et affecterait prés de
20% de la population mondiale (2,3,4). Son co(t estimé pour la société était de 560 milliards
de dollars par an aux Etats-Unis en 2010 (5).

Les médicaments opioides font partie des médicaments de référence pour traiter certains
types de douleurs aigues et chroniques. On assiste a une augmentation de la prescription
d’antalgiques opioides en population générale. Les médicaments opioides sont ainsi encore
trop fréquemment prescrits dans le cadre de douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC),
malgreé I'absence d’indication médicale dans ce type de douleurs (6). Le traitement chronique
par opioides (TCO) dans le cadre de DCNC n’a pas démontré une efficacité supérieure aux
traitements antalgiques non-opioides, de surcroit si sa durée excéde 6 mois (7).

Nous savons pourtant que I'exposition chronique aux opioides exposent a des complications
potentiellement graves : syndrome de sevrage, troubles gastro-intestinaux, risque de décés
par surdosage, d’hyperalgésie induite par les opioides (HIO) et trouble de 'usage des opiacés
(TUO) (7,8).

Concernant le risque addictif, les facteurs de risques principaux sont les antécédents familiaux
ou personnels d’addictions et de troubles psychiatrique (principalement les troubles anxieux
et les troubles de 'humeur). Les antécédents de prises d'opioides peuvent également étre un
facteur de risque, notamment si le sujet a une susceptibilité particuliere aux effets euphorisants
des opiacés (9). Enfin, contrairement au traitement par opioides dans la douleur chronique
d’origine cancéreuse (10), les patients présentant des DCNC suivant un TCO sembleraient
étre particuliérement a risque de développer une addiction (11).

Cela semble se confirmer dans les études épidémiologiques avec une prévalence des patients
présentant un trouble de 'usage des opiacés (TUO) et chez les patients présentant des DCNC,
estimée entre 0.8% et 12% (12, 13, 14, 15, 16). Un des principaux biais pour le calcul de
l'incidence était que la majorité des études prospectives ne s’étalaient que rarement sur une
durée supérieure a 16 semaines. Ce biais conduit vraisemblablement a une sous-évaluation
du risque de développer une addiction chez les individus suivant un TCO depuis plus de 6
mois. Ainsi, une étude s’étant intéressée a la prévalence « vie entiére » de TUO chez les
patients présentant des DCNC avance le chiffre de 35% (17).
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Un autre phénoméne qui semble sous-évalué est ’'HIO. Elle pourrait pourtant avoir une forte
implication dans la perte d’efficacité analgésique, voire dans [l'aggravation de Ila
symptomatologie douloureuse dans un contexte de TCO chez certains patient (8). La
physiopathologie de I'HIO est complexe et encore partiellement élucidée. La prise chronique
d’opiacé conduirait a un état d’hypersensibilisation du systéme nerveux central aux signaux
nociceptifs (18). Le développement de I'HIO serait médié par des cellules non-neuronales
(microglie, mastocytes et astrocyte), qui posséderaient également des récepteurs aux
molécules opioides. Leur activation chronique conduirait a la libération de cytokines pro-
inflammatoires et de chimiokines impliquées dans les changements neuroplastiques
conduisant au phénoméne de tolérance et par probable « overlap » a 'HIO (19).

Le probleme pourrait donc étre double pour les patients présentant des DCNC et un TUO
comorbide. Les traitements addictolytiques opiacés (TAO) ayant ’TAMM dans I'addictions au
opiacés sont la Méthadone ou la Buprénorphine Haut Dosage, parfois associé a Naloxone
pour cette derniere (20). Il est possible que le traitement agoniste utilisé pour stabiliser
l'addiction puisse aggraver secondairement la symptomatologie douloureuse via le
phénoméne d’HIO. Cela rend la prise en charge de la douleur dans cette population d’autant
plus délicate. L'absence d’alternative thérapeutique non opioide ayant démontrée une
efficacité comparable dans le TUO est a déplorer (21).

Il nexiste pas de consensus international concernant le diagnostic clinique et la prise en
charge de I'hyperalgésie induite par les opioides. L'objectif de cette revue systématique de la
littérature est de faire un état des lieux des connaissances scientifiques concernant la prise en
charge diagnostique et thérapeutique de I'HIO chez des individus suivant un traitement
chronique par opioides, et plus spécifiquement, chez des patients présentant un trouble de
'usage des opiaces et des douleurs chroniques non cancéreuses.
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2 Méthode

2.1 Design

Nous avons effectué une revue systématique de la littérature selon les recommandations
PRISMA-S (22).

2.2 Sources d’informations

5 bases de données ont été utilisées : MEDLINE, EMBASE, CINAHL, Sciencedirect, et Web
Of science.

2.3 Algorithme de recherche

Le protocole de recherche a permis de cibler 'ensemble des études basées sur les preuves
existantes en rapport avec le sujet étudié. La phrase de recherche suivante a été retenue pour
I'exploration des bases des données : ("opioid induced hyperalgesia" OR "OIH") AND ("chronic
disease" OR "addiction" OR "substance use disorder" OR "opioid use disorder") AND
("management" OR "treatment") AND "human™".

2.4 Critéres d’inclusion

Pour étre éligibles, les études devaient explorer une population ou une sous-population de
patients avec un traitement chronique par opiacés (TCO) et des DCNC et/ou un TU des
opiacés. La population étudiée devait présenter une HIO en conséquence de I'administration
chronique d’au moins un opioide.
Les études devaient évaluer la complexité diagnostic de I'HIO et/ou la prise en charge de 'HIO
comme critére de jugement principal ou secondaire au sein de patients présentant des DCNC
et/ou présentant un trouble de 'usage des opiacés.
Etant donné le faible nombre d’études explorant la problématique étudiée, les revues de la
littérature et les rapports de cas étaient éligibles pour inclusion.
Les études publiées jusqu’au 31 décembre 2022, et écrites en anglais étaient éligibles pour
inclusion.
La définition des patients présentant des DCNC était la suivante : patients présentant des
douleurs chroniques depuis au moins 3 mois, et dont I'origine non cancéreuse était au moins
rapportée par l'auteur.
La définition du TCO était une administration d’au moins un opioide sur une durée supérieure
ou égale a 3 mois.
Les sujets étaient catégorisés comme présentant un TUO, si :
- lls remplissaient les critéres cliniques de trouble de 'usage des opiacés (DSM-
IV ou DSM-5),
- et/ou si ils recevaient un traitement Buprénorphine ou Méthadone au long cours
a visée addictolytique,
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- et/ou si ils avaient des résultats compatibles avec un trouble de I'usage des
opiacés a un questionnaire systématisé, fiable et reproductible (ex : ASI).

Les études étaient exclues si elles étaient basées uniquement sur le modéle animal. Les
articles incomplets, limités a des résumés de conférences, ou a des extraits de livres étaient
également exclus.

2.5 Sélection des études

Deux auteurs ont examiné de fagcon indépendante tous les titres et résumés d’articles. Les
articles en rapport avec le sujet étudié étaient ensuite récupérés dans leur totalité. Le contenu
des articles devait par la suite correspondre aux critéres d’inclusion et d’exclusion. Les
désaccords entre les auteurs ont été résolus par la discussion concernant chaque étude pour
laquelle la conformité aux critéres était incertaine, avec obtention d’un consensus. Toutes les
études sélectionnées ont été lues dans leur intégralité pour confirmer les critéres d’inclusion,
le type d’étude et la population étudiée.

13



3 Résultats :

3.1 Nombre d’études

Un total de 598 études a été identifié aprés suppression des doublons, sur 'ensemble des
bases de données.
Aprés revue du titre et de I'abstract des études identifiées, 72 ont été sélectionnées pour
examen exhaustif. Aprés relecture des 72 études, 30 respectaient les critéres d’inclusion pour
cette revue.
Ce protocole de sélection est décrit dans I'organigramme de la PRISMA-S (Figure 1 ci-
dessous). Les articles sélectionnés étaient publiés entre 2006 et 2022.

Identification of studies via databases and registers

Identification

Records identified from™:
Databases (n = 676)
- Pubmed (n=48)
- Embase (n =140)
- ScienceDirect (n=446)
- WebOfScience (n=29)
- CINAHL (n=13)

Screening

A

Records screened

v

Records removed before
screening:
Duplicate records removed
(n=78)
Records marked as ineligible
by automation tools (n = 0)
Records removed for other
reasons (n = 0)

(n = 598)
I

Reports sought for retrieval

Records excluded by a human
(n =526)

(n=72)
!

(n=72)

Reports assessed for eligibility

l

Included

Studies included in review
(n=30)

Reports not retrieved
(n=0)

Reports excluded: (n=42)
- Not exploring chronic opiate
use (n=11)
- Not exploring OIH diagnosis
complexity or management
(n=21)
- Lack of data to categorize
Opiate use disorder and/or
chronic non cancer pain (n=4)
- off topic : (n=6)
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3.2 Types d’études

Les types d’études incluses dans cette revue étaient les suivants :

¢ 15 études cliniques (23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37).
Cing études expérimentales, dont :

- 3 études randomisées en double aveugle contre placebo pour la prise de traitement,
mais absence de groupe contrOle (volontaires sains) pour les mesures
expérimentales (23, 25, 27).

- 1 étude ouverte mais randomisée dans l'assignation au groupe de traitement.
Présence d'un groupe controle (volontaires sains), pour les mesures
expérimentales (24).

- 1 étude avec traitement en double aveugle contre placebo sans randomisation pour
I'assignation au bras de traitement. Présence d’'un groupe contrdle (volontaires sains)
pour les mesures expérimentales (28).

Un essai clinique : ouvert, non randomisé avec des critéres de jugements multiples (29).
Trois études observationnelles rétrospectives (31, 32, 33).
Une série de cas (33) et quatre rapports de cas (34, 35, 36, 37).

¢ 15 revues de la littérature (38, 39 ,40, 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49 , 50, 51, 52)

3.2.1 Populations étudiées

Cing études portaient sur une population de patients présentant des DCNC, et traités par TCO
(30, 31, 32, 35, 37).

Sept études concernaient des échantillons de patients présentant un TU des opiacés : héroine
(24), oxycodone (36). Dans I'ensemble de ces études, des patients traités par TAO étaient
également étudiés (23, 24, 25, 27, 28, 34, 36).

Deux études concernaient une population de patients douloureux chroniques avec TU des
opiacés comorbides (29, 33).

Enfin, une étude portait a la fois sur une population de patients présentant des DCNC traités
par TCO et une population de patients présentant un TU opiaceé traités par TAO (26).

3.2.2 Prévalence de I'HIO

En I'absence de critéres diagnostics cliniques validés sur le plan international, aucune étude
n’avancait de prévalence clinique de I’'HIO dans une population représentative.
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3.2.3 Définition de I’'HIO

Pour les mémes raisons, la définition de I'HIO était hétérogéne parmi I'ensemble des études
incluses.

3.2.3.1 Une définition purement expérimentale de I’'HIO :

La définition de I'OIH pouvait étre strictement expérimentale pour cing études, en faisant une
extrapolation du modéle animal de I’'HIO chez I'étre humain (23, 24, 26, 27, 28). Le seul fait
d’avoir une tolérance a la douleur abaissée a des tests nociceptifs et notamment au Cold
Pressor Test (CPT) en début d’étude suffisait a catégoriser les sujets comme présentant une
HIO.

Le CPT et « Electrical Stimulation Test » (EST) étaient le plus souvent utilisés ensemble,
I'objectif étant de rendre les résultats du CPT plus « spéficiques » (la tolérance a 'EST n’étant
pas diminuée dans le modéle animal de I'HIO).

Le rationnel serait qu'une diminution marquée de la tolérance a la douleur lors d’'une
exposition au froid mais pas a I'électrostimulation serait évocatrice d’'une HIO (24, 25, 27, 28,
34).

De I'aveu de plusieurs auteurs le CPT ne serait pas un test diagnostic suffisamment fiable pour
poser le diagnostic d’HIO chez ’'Homme, de surcroit s'il est utilisé seul (25).

A titre d’'information, le CPT consiste pour les participants a placer son avant-bras et/ou sa
main dans un bain d’eau glacée (température a 1°C +/- 0.5°C). L'examinateur recueille alors
2 mesures :

- Seuil douloureux : temps passé en secondes avant que le participant ne ressente une
douleur a cette exposition au froid.

- Tolérance a la douleur : temps passé en secondes avant que le participant ne retire
son avant-bras du bain glacé a cause de la douleur.

Le recueil du consentement libre et éclairé était recueilli pour 'ensemble des participants aux
recherches sélectionnées. Les sujets bénéficiaient d’'une surveillance étroite des parametres
vitaux et pouvaient mettre fin a 'expérimentation a tout moment. L'examen était limité dans le
temps (180 secondes maximum) pour des raisons évidentes de sécurité.
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3232 Une définition purement clinique de I'HIO :

Trois études (35, 36, 37) avaient une définition strictement clinique de I'HIO :

- Une aggravation de la douleur a 'EVA malgré augmentation posologique et switch de
I'opioide, élimination d’'une comorbidité addictive, et avis d’'un centre antidouleur (35).

- Douleurs sans substrat organique, dans un contexte de perte contréle de 'usage des
opiacés puis avec traitement Méthadone, malgré augmentation posologique. La résolution
compléte de la symptomatologie algique pendant les périodes d’arrét de 'usage des opioides
confortait I'hypothése diagnostic d’HIO pour les auteurs (36).

- Augmentation de la douleur a 'EVA malgré augmentation posologique de I'opioide, et
extension de la douleur malgré absence de progression de la pathologie sous-jacente. Une
douleur majorée dans les heures suivant la prise du traitement opiacé confortait le diagnostic
pour les auteurs (37).

3.2.3.3 Une définition mixte : clinique et expérimental

La définition de I'HIO était mixte pour deux études (33, 34). Les patients présentaient une OIH
s’ils remplissaient a la fois des critéres cliniques et expérimentaux :

- Si 'auto-évaluation de la douleur demeurait modérée a sévere malgré TCO et si la tolérance
au CPT était inférieure au 2/3 de la moyenne du groupe contrdle sans traitement opioide (33).
- Si le patient décrivait des symptomes cliniques d’hyperalgésie concomitant a l'introduction
d’un TAO Méthadone, associés a une tolérance au CPT inférieur & 10 secondes (34).

3.2.34 Une définition « a priori » de ’'HIO

Le diagnostic était présumé pour I'ensemble des participants (hors groupe controle) dés le
début de cinq études (25, 30, 31, 32, 33). Le rationnel de ces études se base souvent sur les
résultats d’études expérimentales chez I'Homme par extrapolation du modéle animal
précédemment cité (23, 27).

- Certaines études (30, 31 32, 33) partaient ainsi du principe que I'ensemble des sujets inclus
présentaient une HIO puisqu’ils étaient traités pour des DCNC par TCO « haut dosage », sans
efficacité antalgique satisfaisante ou aggravation des douleurs malgré augmentation des
posologies et switch du médicament opioide.

- Une étude portant sur des sujets traités par TAO Méthadone (25), affirmait que 'ensemble
des participants sélectionné devaient présenter un certain « degré » d’HIO du fait de
I'exposition chronique a cet agoniste opiacé a haut dosage. Il est a noter que les participants
ne présentaient aucune douleur a I'état basal ce qui pose la question de I'extrapolation a la
pratique clinique.
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3.2.4 Mesure de I'HIO

La mesure de I'HIO était également hétérogéne entre les études. La mesure choisie pour
quantifier le phénomene d’HIO était parfois différente de la définition utilisée par les mémes
auteurs pour catégoriser les patients comme présentant une HIO en début d’étude. A titre
d’exemple, une étude avait par exemple une définition mixte de I'HIO, mais la mesure choisie
pour quantifier le phénomeéne étudié n’était qu’expérimentale (34).

3.2.4.1 La mesure de I'HIO était uniquement expérimentale

La mesure du phénoméne d’HIO était uniquement expérimentale pour sept études : (23, 24,
25, 26, 27, 28, 34).

Parmi ces études :

- Trois études étaient basées sur la réponse au test nociceptif CPT uniquement, avec mesure
de la tolérance et du seuil douloureux (23, 27, 34).

- Quatre études étaient basées sur la réponse au CPT selon les mémes modalités, associée
a laréponse a 'EST (24, 25, 26, 28).

3.24.2 La mesure de I’'HIO était uniquement clinique :

La mesure de I'HIO était purement clinique pour six études (30, 31, 32, 35, 36, 37).

Parmi ces études :

- 'HIO était mesurée via le recueil de la douleur subjective pour deux études : échelle
numérique EN (32), et EVA (30).

- Pour une autre étude, la mesure choisie était a la fois I'EVA et la mesure du dosage équivalent
morphine journalier (DEM/j) nécessaire a I'antalgie du patient (31).

- La mesure était mal définie pour trois études :

Une étude se basait sur I'évaluation de la douleur subjective 'EN a 1 an, soit au « retour au
niveau de douleur habituel » (37).

Une autre étude se basait sur la mesure de plusieurs critéres cliniques dont : niveau de douleur
rapporté, état général, autonomie locomotrice. (35)

Enfin, une étude se basait sur la mesure du « niveau de douleur » rapportée par la patiente
lors d’'une seule consultation de suivi (36).

3.2.4.3 La mesure était mixte, clinique et expérimentales, pour 3 études :

- Pour une étude, la mesure était expérimentale avec résultats du CPT et de I'EST, et clinique
avec EVA (29)26.

- Pour une autre étude, la mesure était expérimentale avec résultats du CPT, et clinique avec
évaluation subjective de la douleur (échelle des visages) (33).
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3.3 Stratégies thérapeutiques de I'HIO chez les patients présentant des
DCNC

3.3.1 Sevrage opiacé et switch vers traitement antalgique non-opiacé

- Une étude observationnelle (32) sur un groupe de 23 patients présentant des DCNC avec un
TCO a évalué lintérét d’un sevrage progressif du traitement opiacé pour traiter I'HIO. Le
traitement antalgique non opiacé proposé était I'lbuprofene. Le critére de jugement principal
était une diminution de 'EVA a 1 an associé.

L'étude concluait a une diminution significative de la douleur (p<0.001). 'EN moyenne a
'admission étant de 8.00/10 + 0.30, et de 3.35 £+ 0.33 apres sevrage. Les auteurs concluaient
donc a une efficacité de ce protocole de sevrage sur les douleurs présentées par leurs
patients. lls font I'hypothése que I'amélioration de la symptomatologie algique est directement
médiée par la résolution du syndrome d’HIO, a distance de 'arrét des médicaments opioides.

- Un rapport de cas (37) concernait la prise en charge d'une hyperalgésie induite de
découverte récente chez 2 patients ayant un TCO par Tramadol dans le cadre de DCNC
(respectivement névralgie post herpétique et lombalgie/fessalgie chronique).

Un sevrage opiacé rapide était entrepris avec I'aide d’un protocole de perfusion par kétamine
respectivement de 10 et 14 jours. Les traitements antalgiques non-opiacés proposes étaient
la Prégabaline associée a un antidépresseur tricyclique.

L'auteur rapportait un amendement complet des symptémes d’HIO chez ces 2 patients a une
consultation de suivi fixée a 2 ans, avec un traitement de fond inchangé.

3.3.2 Traitements pharmacologiques

3.3.2.1 Kétamine

- Une étude observationnelle (34) a évalué un protocole de perfusion ambulatoire de kétamine
chez 18 patients présentant des DCNC avec un TCO avec une dose équivalente morphine
(DEM/j) supérieure a 80mg/jour.

L'HIO était présumée chez I'ensemble de ces patients pour lesquels une augmentation
« drastique » des posologies d’opioides sur I'année antérieure s’était révélée inefficace (EVA
>5/10).

Les résultats a 6 mois ne montraient aucune différence significative sur le niveau d’analgésie,
ainsi que sur la posologie d’opiacés nécessaires a I'antalgie (DEM/j) par rapport au début de
I'étude. Les auteurs concluaient donc a une absence d’efficacité du protocole.
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3.3.2.2 Rotation vers la Buprénorphine

- Une étude observationnelle (30) a évalué [l'efficacité d'un switch vers l'association
Buprénorphine/Naloxone sublinguale (Bup/Nal) chez 104 patients. L'ensemble des patients
présentaient des DCNC pour lesquels le TCO s’était révélé inefficace malgré augmentation
des posologies faisant suspecter une HIO.

L'étude met en évidence une diminution statistiquement significative de 'EVA (2.3 points) a
l'issue des 60 jours de traitement, et une amélioration non statistiquement significative de la
qualité de vie au questionnaire « Quality Of Life » (QOL). Les auteurs concluaient a une
efficacité sur I’'HIO pour expliquer ces résultats.

- Un rapport de cas (35) proposait I'introduction d’un protocole de titration rapide de la Bup/Nal
chez une patiente présentant une HIO d’apparition récente, dans un contexte de DCNC ftraité
par TCO oxycodone. Cette patiente présentait une aggravation des douleurs malgré
'augmentation des posologies d'oxycodone puis le début d’un switch croisé vers la
Méthadone.

Le protocole thérapeutique consistait en une diminution de la Méthadone suivi d’'un arrét a J4.
L'oxycodone était maintenue jusqu’a J5 puis arrétée. La titration par microdosage Bup/Nal
s’étalait sur 3 jours, commencait a J1, et consistait en 8 prises par 24H.

La posologie de Bup/Nal était augmentée quotidiennement avec une posologie cible obtenue
a J5 (soit 16mg/4mg). La symptomatologie algique était décrite comme rapidement contrdlée ;
Les auteurs rapportaient une absence de symptdme de sevrage iatrogéne, comme on peut le
voir en pratique courante lors de 'administration de Buprénorphine dans les premiers jours qui
suivent l'arrét de la méthadone (propriétés agoniste partiel et antagoniste de la
Buprénorphines qui nécessitent une libération préalable des récepteurs opiacés de tout
agoniste opiacé « pur »).

Les auteurs concluaient donc a son efficacité pour traiter les symptémes d’HIO présentés par
cette patiente, tout en rendant la transition de la Méthadone vers la Buprénorphine plus aisée
pour la patiente.
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3.4 Stratégies thérapeutiques de I’'HIO chez les patients présentant un TU

des opiacés
3.4.1 Effets du traitement de I'addiction aux opiacés sur I'HIO

- Une étude expérimentale (24) a comparé la tolérance a des tests nociceptifs chez 82 patients
présentant une addiction a I'héroine non traitée, avant et aprés instauration d’'un traitement
par Buprénorphine ou Méthadone.

Le critere diagnostic pour I'HIO était uniquement expérimental. Ces patients étaient comparés
a un groupe contréle de 21 volontaires sains, sans antécédents d’addictions.

Les résultats de I'étude relevaient une diminution significative de la tolérance a la douleur au
CPT mais pas a I'EST chez I'ensemble des patients exposés aux opiacés que ce soit a
'héroine ou aprés traitement par Buprénorphine/Méthadone. Le traitement par TAO
n'améliorait donc pas la tolérance au CPT selon les auteurs. Les nombreuses limites
intrinséques et extrinséques de I'étude ne permettent pas d’extrapoler ces résultats a la
pratique clinique.

- Un essai clinique ouvert (27) a étudié I'intérét d’'un traitement par Bup/Nal chez 43 patients
présentant un TU opiacé et des DCNC comorbides. L'ensemble des patients suivaient un TCO
avec une DEM/j supérieure a 90 mg/jour.

Les critéres de jugement étaient :

1) modification dans la douleur pergue a I'EVA

2) modification seuils douloureux et de la tolérance a la douleur au CPT

3) modification du score de qualité de vie (VAS-QoL ; EQSD).

Le recueil des mesures des critéres de jugement était réalisé avant protocole et a l'issue des
2 mois de traitement. La posologie maximale de Bup/Nal était de 36mg/9mg par jour, la
posologie moyenne a M2 était de 19.6 mg (+/- 9.9).

Les auteurs mettaient en évidence une diminution significative de la douleur pergue a 'EVA
passant de 51,3/100 a 37,2/100. lls mettaient en évidence une amélioration significative des
scores de qualité de vie, ainsi qu’'une augmentation significative des seuils de la tolérance au
CPT.

Les auteurs faisaient donc I'’hypothése d’une efficacité du TAO par Buprénorphine sur I'HIO
chez ces patients.
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3.4.2 Implications du TAO dans I'HIO : comparaison entre la Méthadone et la
Buprénorphine

- Une étude expérimentale (26) a comparé 10 patients traités au long cours par méthadone
dans le cadre d’'un TUO a un groupe de 20 patients traités par méthadone ou morphine dans
le cadre de DCNC. Elle montrait une diminution significative de la tolérance au CPT pour
'ensemble des patients traités par opiacés par rapport a un groupe contréle de 10 patients
volontaires sains. Les auteurs concluaient a une HIO chez I'ensemble des patients exposés
de maniére chronique aux opioides, aussi bien dans le cadre du traitement d’'un TUO, que
dans le cadre du traitement de DCNC.

- Une autre étude expérimentale (28) a cherché a évaluer la tolérance aux CPT chez 12
patients traités au long cours par Buprénorphine dans le cadre d’'un TUO comparés a un
groupe contréle de 10 volontaires sains. L'ensemble des patients traités par Buprénorphine
avaient une diminution significative de la tolérance au CPT.

Les auteurs concluaient a une HIO chez I'ensemble des patients traités par Buprénorphine,
tout en précisant que I'ensemble des patients ne présentaient aucune douleur a I'état basal.
Cela rend les résultats de ces études difficilement extrapolables a la pratique clinique.

3.4.3 Traitement pharmacologique de I'HIO chez les patients présentant un TUO

3.4.3.1 Sevrage opiacé et introduction d’un traitement antagoniste (Naltrexone)

Une série de cas (33) a évalué lintérét d’'un sevrage opiacé associé a l'ajout de faibles
posologies de Naltrexone chez 51 patients présentant une HIO dans un contexte de TU opiacé
et chez 21 patients présentant des DCNC (fibromyalgie) traités ou non par opiacés. Le
protocole de sevrage consistait en une prise unique de buprénorphine (24 a 32mg) a
I'apparition des symptédmes de sevrage opiacé. Les symptdémes de sevrage étaient traités en
ambulatoire de fagon symptomatique. La Naltrexone était initiée a J1 ou directement, en
'absence de syndrome de sevrage opiacé, a la posologie 0.4 mg/jour en 2 prises, puis elle
était augmentée progressivement jusqu’a J9 a une posologie cible de 9 mg/jour en 2 prises et
maintenue a cette posologie par la suite. Le critéere diagnostic de I'HIO était une tolérance au
CPT inférieure a 75 secondes (inférieur a 2/3 du CPT du groupe contrOle qui était de 113
secondes).

A lissue du protocole, la moyenne du groupe HIO traité était de 103 ms, avec une efficacité
maximale a 3 mois selon les auteurs. Des résultats plus modestes étaient retrouvés chez les
patients présentant une fibromyalgie.

Les nombreux biais intrinséques et extrinséques de I'étude ne permettaient pas d’extrapoler
ces résultats a la pratique clinique.
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3.4.3.2 Dextrométorphane (DXM)

Le DXM est un médicament antitussif ayant des propriétés antagonistes non compétitifs des
récepteurs NMDA (41).

Une étude expérimentale (25) a évalué | ’efficacité de la prise orale de DXM sur I'HIO chez
des patients traités par TAO méthadone dans un contexte de TU des opiacés. Le critére de
jugement était une amélioration de la tolérance a la douleur a des tests nociceptifs (CPT et
EST). Le protocole consistait en une titration per os du DXM jusqu’a la posologie maximale
tolérée sans dépasser 480 mg/jour. Une fois la posologie maximale tolérée atteinte, le
traitement s’étalait sur une durée de 5 semaines. A l'issue du protocole, les résultats ne
montraient aucune différence significative pour les critéres de jugement étudiés.

Les auteurs concluaient donc a une absence d’efficacité du traitement par DXM.

3.4.3.3 Rotation TAO Méthadone vers Buprénorphine/Naloxone

Un rapport de cas (36) portait sur I'efficacité d’'un switch de TAO vers la Bup/Nal chez une
patiente de 37 ans. Cette derniére présentait un TU de 'Oxycodone depuis I'age de 30 ans
avec apparition secondaire d’'une HIO. Lintroduction d’'un traitement addictolytique par
Méthadone a I'age de 34 ans n’avait eu que peu d’efficacité sur la symptomatologie. A I'age
de 37 ans, on notait une persistance des symptdmes d’HIO, malgré une augmentation
progressive de la Méthadone a 200mg/jour et une bonne efficacité addictolytique rapportée.
Un switch vers la Buprénorphine aurait permis une rémission compléte des symptdomes
d’hyperalgésie selon I'auteur.

Les limites majeures de ce rapport de cas sont: I'absence de suivi au décours du switch
médicamenteux, et 'absence de retranscription de la posologie de Bup/Nal ayant permis la
rémission des symptomes.

3.4.3.4 Testostérone

Un rapport de cas (34) a évalué la supplémentation par Testostérone pour traiter I'HIO chez
un patient de 43 ans traité au long cours par TAO Méthadone et présentant un hypogonadisme
secondaire.

Le patient rapportait initialement: une hyperalgésie, une diminution de la libido, une
anorgasmie, des bouffées de chaleur, des difficultés de concentration et une irritabilité. Son
bilan sanguin retrouvait une diminution isolée et modérée de la testostérone libre et totale
faisant suspecter un hypogonadisme secondaire au traitement par Méthadone. Un CPT a été
réalisé pour explorer les symptémes d’hyperalgésie déclarés et retrouvait une nette réduction
de la tolérance a I'exposition au froid (<10 secondes). Les symptdmes déclarés par le patient
et leur corrélation avec linstauration du traitement par Méthadone confortait I’hypothése
diagnostic d’'HIO.

Le protocole thérapeutique consistait en une supplémentation par Testostérone par voie
intramusculaire : 100 mg, une fois par semaine pendant 3 mois avec poursuite du traitement
TAO. On notait une amélioration progressive de la tolérance aux tests nociceptifs a partir de
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M2, qui se poursuivait a M3 (tolérance au CPT proche des 90 secondes) et une amélioration
nette de 'ensemble des signes fonctionnels déclarés initialement.

Les auteurs concluaient a une efficacité de la supplémentation par testostérone pour traiter
I'HIO chez ce patient.

3.4.3.5 Gabapentine

Une étude expérimentale (27) a évalué I'efficacité de 'administration orale de Gabapentine
sur des symptémes expérimentaux d’HIO chez des patients traités au long cours par TAO
Méthadone.

Les patients inclus étaient en rémission stable de leur trouble addictif et ne présentaient pas
de douleurs chroniques. Le protocole de traitement consistait en une titration orale de
Gabapentine sur une semaine jusqu’a la posologie cible de 2400 mg/jour, le traitement était
ensuite maintenu sur 5 semaines. Lefficacité sur I'hyperalgésie était évaluée par la réponse a
un test nociceptif (CPT) uniquement, réalisé avant traitement et a lissue du protocole de
traitement de 5 semaines. Les résultats étaient en faveur de I'efficacité de la Gapabentine avec
une meilleure tolérance au test nociceptif a I'issu du protocole de traitement.

3.4.3.6 Minocycline

Une étude expérimentale (23) a été réalisée chez 20 patients traités au long cours par TAO
Buprénorphine ou Méthadone. Le rationnel de I'étude se basait sur des résultats
encourageants de la Minocycline dans des études pré-cliniques, avec une potentialisation de
'analgésie opiacé, une diminution de I'HIO ainsi que de la tolérance aux opiacés, chez
animal. Le mécanisme d’action proposé était une inhibition de I'activité de la microglie,
impliquée dans le phénomene de genése de 'HIO.

L'objectif de cette étude était d’établir si 'administration de Minocycline a la posologie de 200
mg/jour sur une durée de 15 jours augmenterait le seuil et/ou la tolérance a la douleur au CPT
(modele expérimental de [I'HIO). L'exploration d'autres domaines par échelles
standardisées était réalisée : thymie, craving opiacé et niveau subjectif de douleur.

L’étude ne montrait aucune différence significative entre le groupe traité et le groupe placebo
en ce qui concerne les domaines étudiés. Les auteurs concluaient donc a une absence
d’efficacité du protocole.
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4 Discussion

La plupart des études sélectionnées étaient limitées par leur design et/ou leur méthodologie.
Nous ne pouvons que déplorer I'absence d’essais cliniques randomisés en double aveugle
évaluant la prise en charge de I’'HIO chez une population de sujets présentant des DCNC et
un TUO comorbide. Il est a noter que seulement deux études concernaient spécifiquement ce
type de population comorbide.

Neuf études s’intéressaient a au moins une population de sujets comportant un TUO et sept
études s’intéressaient a au moins une population de sujets présentant des DCNC.
Lintégralité des études sélectionnées s’intéressait a8 au moins une population de patients
exposés de maniére chronique aux opiacés avec un TUO ou des DCNC comorbides.

La prévalence et 'incidence de I'HIO reste donc a ce jour inconnues en population générale.
Des études expérimentales tendent a montrer que la prévalence de I'HIO pourrait étre élevée
chez les patients exposés de maniére chronique aux molécules opioides.

La définition et la mesure du phénomene d’OlH different fortement entre les études, du fait de
'absence de critéres diagnostics validés et harmonisés sur le plan international.

La revue indique un faible niveau de preuve concernant I'efficacité des thérapeutiques dans
I'HIO chez les patients présentant des DCNC et présentant un TUO comorbides, de surcroit
lors qu’ils sont déja traités par TAO au long cours.

Des recommandations pour la pratique clinique chez des patients exposés au long cours aux
opioides sont proposées ci-apres.

4.1 Concernant le repérage clinique de I'HIO chez des patients exposés de

maniere chronique aux opiacés

La prévalence de I'OIH semble élevée mais les données épidémiologiques restent limitées
en I'absence de criteres diagnostics validés sur le plan international. Cette problématique
est soulignée par la plupart des revues de littératures en lien avec la prise en charge de
I'HIO réalisées a ce jour (18, 45). Des auteurs font I'hypothése que I'HIO serait d’autant
plus fréquente en cas d’administration chronique d’opioides, de surcroit a haut dosage
(33, 41).
De nombreuses études (35,36,37) et revues (41, 42, 43, 44) |la définissent comme :
- une aggravation de la douleur (avec parfois extension de la zone douloureuse,
voire généralisation de la douleur),
- malgré 'augmentation posologique du traitement opioide,
- en l'absence d’aggravation de la pathologie cause sous-jacente, ou de
syndrome de sevrage opiacé.
Certains auteurs proposent la réalisation d’'un CPT pour compléter I'évaluation et suivre
I'évolution de ces patients (33 et 34).
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4.2 Concernant la prise en charge initiale de I'HIO :

L'intérét de proposer une prise en charge interdisciplinaire semblent d’autant plus important
chez les patients présentant un TU opiacé dont les comorbidités sont fréquentes et multiples
(44). Cette population est également particulierement victime de stigmatisation réduisant
'accés aux soins, tout particulierement quand il s’agit du traitement de la douleur (45).

La recherche et le traitement de comorbidités pouvant aggraver I'HIO pourrait étre un levier
thérapeutique intéressant. Un rapport de cas sélectionné pour cette revue (37) en est une
illustration : le traitement d’'un hypogonadisme secondaire a un traitement par Méthadone
semble permettre une rémission compléte des signes d’HIO pour ce patient. La recherche
d’autres comorbidités pouvant augmenter les symptémes d”HIO pourrait étre intéressante
pour la recherche future.

4.3 Concernant les traitements adjuvants de I'HIO :

Seule la Gabapentine semblait avoir un effet modeste sur une mesure expérimentale de I’'HIO
chez des patients traités par TAO Méthadone (27). Au vu du faible niveau de preuve de 'étude
et du potentiel addictif de la Gabapentine (46), une évaluation addictologique et une
information sur les risques semblent nécessaires avant prescription chez un patient présentant
une comorbidité addictive.

Le traitement adjuvant par DXM était jugé inefficace (25), ce qui est concordant avec les essais
clinigues du MorphiDex (mélange équimolaire de DXM et de Morphine) qui n’avaient pas
montrés d’efficacité sur 'OIH (40). Des traitements antalgiques non-opioides doivent étre
privilégié dans la mesure du possible, les plus fréquemment cités sont les AINS (32, 33, 40,
47). Les traitement anticonvulsivants et antidépresseurs tricycliques peuvent étre proposés
si présence d’'une composante neuropathique (37, 40).

4.4 Traitement de 'HIO par sevrage des opiacés :

Le sevrage progressif des opiacés est une option théoriguement envisageable chez les
patients présentant des DCNC et pourrait permettre a terme de résoudre I'HIO (32).

Un sevrage chez des patients présentant un TUO comporte des risques bien documentés.
Parmi les risques les mieux documentés nous pouvons citer : augmentation du risque de
rechute addictictologique, augmentation du risque de décés par surdosage, mais également
augmentation du risque de déceés toute cause confondue (21). L'HIO peut par ailleurs persister
plus d’'un an aprés l'arrét des opiacés (53). Une précédente revue de littérature faisait
'hypothése d’'une diminution chronique des seuils douloureux aprés traitement par
Méthadone, méme a distance de I'arrét (38). Un traitement antagoniste par Naltrexone chez
des patients déja sevrés, et ne souhaitant pas de réintroduction de traitement opiacés, a
montré des résultats encourageants pour traiter une HIO résiduelle dans une série de cas (33).
Ces résultats devront étre confirmés dans des essais cliniques randomisés.
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4.5 Chez les patients addicts, concernant le choix d'un TAO :

Il n’existe pas d’étude avec un niveau de preuve suffisant pour préférer la Buprénorphine ou
la Méthadone pour prévenir ou traiter 'HIO chez les patients présentant une addiction aux
opiacés. lIs pourraient tous deux entrainer une HIO (26, 28, 29, 32). Certains auteurs mettent
en avant un effet bénéfique de la Méthadone sur I'HIO sur la base de données
pharmacodynamiques (faibles propriétés antagonistes NMDA) et de rapports de cas (39, 40,
48, 49). D’autres auteurs mettent en avant des effets bénéfiques de la buprénorphine par sa
propriété antagoniste sur les récepteur opiacés kappa (50), ce qui inhiberait I'action des

dynorphines spinales impliquées dans la genése de I’'HIO (51). En 'absence d’études cliniques
de bonne qualité explorant le phénomene, le niveau de preuve concernant ces affirmations
reste faible.

4.6 Si apparition secondaire d’'une HIO sous TAO

Une approche pragmatique serait qu'en cas de confirmation diagnostique d’'une HIO
secondaire a un TAO par Buprénorphine : un switch vers la Méthadone soit proposé (39, 40).
Inversement, en cas d’apparition d’'une HIO sous méthadone, un switch vers la buprénorphine
puisse étre envisagé (29). Un rapport de cas propose un protocole de titration rapide pour
faciliter le switch de la Méthadone vers la Buprénorphine (35). Cependant, en cas de douleurs
chroniques séveres préexistantes a I'HIO, il est peu probable que la Buprénorphine seule
permette la stabilisation des douleurs (50).

Le travail interdisciplinaire avec des équipes incluant une expertise en algologie et en
addictologie est a privilégier (52).
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5 Conclusion

L'HIO est un syndrome complexe, dont I'étiologie est encore partiellement élucidée. La
prévalence reste a ce jour inconnue. Il s’agit d'un phénoméne probablement sous
diagnostiqué, particulierement dans la population des individus présentant un TUO.

Nous savons que le retentissement fonctionnel et sociétal des douleurs chroniques est majeur.
Nous savons également qu'il existe de multiples difficultés d’accés aux soins chez les patients
souffrant d’addiction (stigmatisation, comorbidités multiples et retentissement des troubles). Il
est donc d’une importance toute particuliére de pouvoir mieux rechercher et catégoriser les
syndromes douloureux chez ces patients.

Il n’existe actuellement qu’un faible niveau de preuve concernant les stratégies thérapeutiques
de I'HIO chez les patients présentant un TUO. Il n’existe que peu de données concernant la
prise en charge de I'HIO chez les patients présentant un TUO avec des DCNC comorbides.

Une harmonisation des critéres diagnostics sur le plan international pourrait permettre des
avancées dans I'étude du phénoméne d’HIO a l'avenir.

La recherche d’autres comorbidités pouvant augmenter les symptémes d’HIO pourrait
également étre d’intérét, leur traitement pourrait permettre d’améliorer le pronostic fonctionnel

ainsi que la qualité de vie de ces patients.

Nous proposons en conclusion une proposition de conduite a tenir concernant la prise en
charge de I'HIO chez les patients présentant un TU des opiacés avec DCNC comorbides.
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5.1 Prise en charge interdisciplinaire de I'HIO chez les
patients présentant un TU des opiacés avec DCNC comorbides

5.1.1 Vérifier I'absence de diagnostics différentiels :

- Absence de symptdémes de sevrage opiacé

- Absence d’amélioration malgré augmentation de la posologie (tolérance)

- Absence de progression de la maladie ou du trouble a 'origine des DCNC,

- Absence de rechute récente du trouble addictif : perte de contrdle actuelle de
l'usage d'opioides et/ou mauvaise observance du traitement addictolytique
habituellement prescrit.

5.1.2 Rechercher les facteurs psychosociaux et les comorbidités pouvant
contribuer a la diminution des seuils douloureux :

- Facteurs psychosociaux : Isolement, précarité, facteurs de stress actuel,
troubles du sommeil.

- Troubles psychiatriques : Troubles de I'humeur (notamment EDC), Troubles
anxieux (dont TSPT, TAG).

- Autres comorbidités addictives : dont troubles de I'usage de I'alcool, de la
kétamine, mais aussi sans substance : dont addiction aux jeux d’argent (53).

- Troubles endocriniens : hypogonadisme, diabéte, dysthyroidie.

- Troubles  neurologiques/neuropsychiatriques : dont fibromyalgies,
migraines, neuropathies, épilepsie, maladies neuro-dégénératives.

- Pathologies auto-immunes et rhumatismales : dont Lupus érythémateux
disséminé, sclérodermie, myosite.

- Pathologies néoplasiques
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5.1.3 Stabiliser le TUQ, et intervenir sur les facteurs favorisant 'HIO :

- Le traitement du trouble addictif par TAO doit étre proposé en premiére intention
et a montré une supériorité par rapport aux autres stratégies thérapeutiques. En
'absence d’alternative thérapeutique, il ne doit pas étre remis en cause comme
traitement de premiere intention du TUO (18).

- Si le patient refuse toute réintroduction d’un traitement par opiacé et est déja
sevré, dans des circonstances particulieres, un traitement antagoniste par Naltrexone
peut étre proposé (faible niveau de preuve dans le traitement de I'addiction aux
opiacés, ainsi que dans le traitement de I'HIO) (33).

Dans ce cas, il est primordial d’'informer le patient des risques de rechute et de
surdosage. Il est également nécessaire de pouvoir proposer a minima un suivi
ambulatoire renforcé, ainsi que de pouvoir délivrer une éducation thérapeutique
concernant la prise en charge d’'un éventuel surdosage opiacé. La délivrance d’un
traitement antidote par Naloxone prét a I'emploi doit pouvoir étre proposé (54, 55, 56,
57).

- Traitement de 'ensemble des comorbidités.

- Prise en charge sociale si nécessaire.

5.1.4 Sile patient est déja stabilisé par un TAO :

- Vérifier la bonne observance et la bonne efficacité addictolytique du TAO.

- En cas de confirmation diagnostique d’'une HIO secondaire a un TAO par
Buprénorphine, un switch vers la Méthadone peut étre proposé (41).

- Cependant, en cas de douleurs chroniques d’intensité séveres préexistantes a
'HIO, il est peu probable que le switch de la Méthadone vers la Buprénorphine seule
permette la stabilisation des douleurs (50).

- L'ajout de traitements adjuvants pourra étre discuté au cas par cas et adapté
au type et a I'étiologie des douleurs chroniques présentées par le patient. Il parait
raisonnable de privilégier des thérapeutiques non-opiacés et d’éviter I'introduction de
molécules ayant des propriétés addictogénes.

5.1.5 Réévaluer régulierement 'efficacité de I'’ensemble des thérapeutiques :

- Sur le plan de I’'HIO : niveau de douleur et plus spécifiquement : topographie
de la douleur, douleur a des stimuli habituellement non douloureux, vécu subjectif
différent de la douleur habituelle.

- Sur le plan addictologique : craving, stabilisation du trouble addictif.

- Sur le plan des comorbidités : intérét d’'une prise en charge interdisciplinaire.
- Sur le plan des facteurs psycho-sociaux : intérét d'une prise en charge
sociale
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Prise en charge de I’hyperalgésie induite par les opioides chez les patients présentant des
douleurs chroniques non cancéreuses et un trouble de 'usage des opiacés : une revue
systématique de la littérature.

Introduction : Il n'existe pas de consensus scientifique pour le diagnostic et le traitement de I'HIO dans le
contexte de prises chroniques d’opioides, notamment chez les patients souffrant d’addiction aux opiacés.

Méthode : Revue systématique de littérature selon méthode PRISMA-S. Les criteres d’éligibilité étaient toute
étude clinique évaluant I’'HIO et/ou la prise en charge de I'HIO chez des sujets présentant des douleurs
chroniques non cancéreuses et/ou présentant un trouble de 'usage des opiacé. L'HIO devait étre secondaire a
une administration chronique d’opioides. Bases de données : Medline, Embase, CINALH, ScienceDirect, et Web
Of science.

Résultats : 15 études cliniques et 15 revues de la littérature ont été inclues dans cette revue. Chez les patients
douloureux chroniques : le sevrage du traitement opiacé et le switch vers des antalgiques non-opioides
montraient des résultats encourageants dans une étude observationnelle et dans un rapport de cas. Une étude
observationnelle suggérait I'intérét d’un switch vers la Buprénorphine (BUP). Un rapport de cas tendait a
montrer I'intérét d’un protocole de titration par microdosage de la BUP. Absence d’efficacité pour un protocole
de perfusion de kétamine dans une étude observationnelle. Chez les patients présentant une addiction aux
opiacés, résultats encourageants pour la Gabapentine dans une étude expérimentale, et pour un switch vers la
BUP dans 1 essai clinique ouvert. Dans une série de cas, les résultats montraient un bénéfice du sevrage opiacé
et d’un switch vers la Naltrexone. Résolution apparente de I’HIO avec traitement d’un hypogonadisme dans un
rapport de cas. Absence d’efficacité du DXM et de la Minocycline dans 2 études expérimentales.

Discussion et conclusion : Faible niveau de preuve concernant I'efficacité des thérapeutiques dans I’HIO dans
les populations étudiées. Les difficultés de repérage de I'HIO sont discutées avec des recommandations pour la
pratique clinique.

MOTS-CLES : Hyperalgésie induite par les opioides, Buprénorpine, Trouble de I'usage des opiacés, Douleurs chroniques
non cancéreuses, Douleur chronique, Revue systématique, Méthadone, Traitement de substitution aux opiacés

Management of opioid-induced hyperalgesia in chronic non-cancer pain patients
presenting opiate use disorder: a systematic review

Introduction: There is no scientific consensus regarding OIH diagnosis or management in the context of long-term
administration of opioids, particularly in the context of comorbid opioid addiction.

Methods: Systematic Review under PRISMA guidelines. To be eligible for inclusion, studies must have assessed a population
or sub-population of people with chronic opioid therapy (COT) and/or opiate use disorder (OUD) and presenting opioid-
induced hyperalgesia (OIH) because of the chronic administration of opioids. Studies addressing the complexity of OIH
diagnosis and the management of OIH were included. Databases : MEDLINE, EMBASE, CINAHL, ScienceDirect, and Web Of
science.

Results: 15 studies and 15 reviews were included. In chronic pain patients: encouraging results for opiate withdrawal and
treatment with non-opioids antalgics. Rotation to Buprenorphine may show some efficacy. Lack of efficacy for a ketamine
infusion protocol. In chronic pain patients with OUD: gabapentin or switching to buprenorphine showed moderate efficacy.
Opioid withdrawal associated with Naltrexone therapy showed promising results. Treatment of hypogonadism seemed to
cure OIH symptoms in a case report. Lack of efficacy of Dextromethorphan and Minocycline in experimental studies.

Discussion/Conclusion: This review shows poor evidence regarding OIH therapeutics in chronic pain patients with comorbid
opiate addiction. Difficulty of OIH assessment is discussed, with recommendations for pain evaluation and management in
this population of patients.

KEYWORDS : 0Opioid Induced Hyperalgesia, Buprenorphine, Opioid use disorder, Chronic non cancer pain, Chronic pain,
Systematic review, Methadone, Opioid Replacement Therapy, Opioid Substitution Therapy.

U.F.R. DES SCIENCES MEDICALES : 146 rue Léo Saignat 33076 BORDEAUX

36



