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Synthese

L'usage des médicaments antalgiques opioides (MOA) dans le cadre des traitements de prise en charge
de la douleur met en tension deux priorités de santé publique : le soulagement des patients en proie
a des douleurs insoutenables et la prévention des conduites addictives. L'introduction plus large de
ces médicaments dans le traitement de la douleur au tournant des années 1990, notamment via
I"assouplissement et I'élargissement de leur indication aux douleurs chroniques non cancéreuses
(DCNC), a constitué une avancée majeure dans I'offre thérapeutique francgaise, portée par les autorités
sanitaires et les experts. Toutefois, I'implication de ces médicaments dans la premiére vague de la crise
des opioides aux Etats-Unis et au Canada (1999-2009) a ravivé la défiance autour de leur utilisation
dans le traitement de la douleur. Bien que les deux vagues ultérieures de décés enregistrés aux Etats-
Unis (2010-2013 ; 2013 — aujourd’hui) impliquent également des opioides illicites (surdoses d’héroine
et d’opioides synthétiques vendus illégalement) et que la situation frangaise ne soit pas comparable a
celle des Etats-Unis, I'ampleur de la crise sanitaire outre-Atlantique a créé un contexte d’effervescence
introduisant des confusions et majorant les craintes qui entourent I'usage de ces médicaments.

Dans ce contexte, I'OFDT a souhaité contribuer a I’éclairage de trois questions majeures :

- Que sait-on des bénéfices et des risques des MOA dans le traitement de la douleur ?

- Que sait-on de I'expérience des patients en souffrance a qui ces médicaments ont été prescrits ?
- Que sait-on des décisions de prescription et de suivi de ces thérapies par les médecins ?

A partir d’une revue de la littérature internationale (principalement clinique), le présent rapport dresse
un état des connaissances disponibles sur ces trois grandes problématiques.

Plus de 30 ans de recherches cliniques explorant les bénéfices et les risques associés a la prise de MOA
dans le cadre de traitements de la douleur attestent de leur efficacité a court terme (un mois a six mois
comparés au placebo) pour soulager les patients en souffrance, améliorer leurs capacités
fonctionnelles, leur état de santé physique et leur qualité de sommeil. Il apparait que plus la dose de
médicament est élevée, plus I'effet sur la douleur est bénéfique, cela s’atténuant progressivement. A
court terme, les MOA sont également efficaces pour améliorer I'état de santé physique des patients
pris en charge quand on les compare a des thérapies médicamenteuses non opioide. Toutefois, alors
que les demandes de traitement portent majoritairement sur des douleurs chroniques, les bénéfices
des MOA a moyen et long terme (plus de six mois) n’ont quasiment pas été évalués.

Les MOA produisent une série d’effets secondaires non graves (nausée, vertige, somnolence, prurit...)
qui sont souvent a l'origine d’interruptions du traitement. |l existe peu de données probantes
s’agissant de la survenue d’effets indésirables graves (mortalité, surdosage, diagnostic d’abus ou de
dépendance, troubles cardiovasculaires, troubles endocriniens, tentatives de suicide ou
d’automutilation). Les rares études disponibles font état d’un effet de type dose-dépendant, plus la
dose du médicament est élevée, plus la survenue de ces effets indésirables graves est élevée. Alors
gue des témoignages de patients rapportent une diversité de troubles d’usages des MOA qui leur sont
prescrits pour soulager leurs douleurs, peu de recherches cliniques ont été congues pour évaluer sur
la durée les risques de surdose, d’addiction ou d’autres usages problématiques.

De facon générale, la littérature médicale examinée ne permet pas de déterminer quelle est
I'implication des MOA prescrits dans I'apparition de problématiques addictives. [Section I]

Outre le manque de recherche clinique, les données épidémiologiques issues des dispositifs
d’observation et de surveillance présentent des limites. S’agissant des surdoses enregistrées, les
sources disponibles sont insuffisamment précises pour identifier la part des MOA prescrits dans le
cadre de traitement de la douleur parmi tous les opioides consommés.



Par ailleurs, de possibles comportements d’usages problématiques ou d’addiction aux MOA chez les
patients demeurent peu visibles compte tenu du manque de clarté et d’homogénéité des données
collectées. Les travaux mélangent des profils et des situations qui ne sont pas assimilables les unes aux
autres : usagers suivis dans le cadre d’un traitement antidouleur ou sans contact avec un professionnel
de santé ; usagers consommant des opioides prescrits et/ou acquis sur le marché noir ou auprés d’un
proche ; usagers polyconsommateurs ou non ; usagers mobilisant des MOA en vue de soulager leurs
douleurs ou bien a des fins dites « récréatives ». L'ensemble de ces imprécisions empéche de repérer
la spécificité des parcours et difficultés potentiellement rencontrées par les patients traités par des
MOA, parmi I’ensemble des usagers d’opioides licites ou illicites. [Section II]

Une série d’études qualitatives sur les drogues ou sur la douleur (en santé publique, en médecine
interne, en médecine sociale, en addictologie ou en psychologie) principalement nichées dans des
études observationnelles et qui mobilisent les techniques d’enquétes en sciences humaines et sociales,
fournissent des éclairages sur le recours aux MOA tel qu’il est percu et vécu par les patients et les
soignants.

La plupart des études explorant le point de vue des patients recevant des MOA dans un cadre
thérapeutique interrogent ceux qui souffrent de douleurs chroniques. Il s’agit pour eux d’une
expérience de vie qui va bien au-dela de sensations physiques, affectant leur quotidien, leurs relations
sociales, affectives et jusqu’a leur identité. Les patients craignent fortement le potentiel addictif des
MOA mais ils redoutent tout autant d’étre privés de molécules qui contribuent a un relatif mieux-étre.
lls se plaignent d’effets secondaires indésirables mais ne rapportent pas de conduite d’usage
incontrolé. En revanche, ils sont profondément affectés par le stigmate associé aux MOA. lls sont
parfois pergus avec suspicion, comme s’ils étaient des « toxicos », y compris par leur entourage et/ou
une partie des professionnels de santé. Les patients soulignent I'importance de la communication avec
leurs médecins pour obtenir un soulagement optimal et améliorer leur qualité de vie, mais la plupart
se plaignent d’échanges limités tant sur leurs douleurs, que sur les effets des MOA. L'expérience du
stigmate incite certains patients a arréter leur traitement, parfois de facon autonome, s’exposant a
des risques pour leur santé. Une partie d’entre eux déploient des stratégies alternatives au traitement,
non médicamenteuses ou d’automédication, afin de mieux contrdler le niveau de douleur ressenti et
diminuer les effets indésirables des médicaments. Des études rapportent que des conduites a risques
sont parfois un effet pervers de prescriptions que le praticien a limitées afin d’éviter tout dérapage
susceptible de mettre le patient en danger. [Section Ill]

Dans les travaux examinés, les médecins prescripteurs de MOA témoignent de leur volonté de soulager
les souffrances ressenties par leurs patients. Ils disent pourtant étre confrontés a une décision
thérapeutique complexe. Face a des malades rapportant des douleurs dites « invisibles », non étayées
par des indicateurs biomédicaux ou I'examen clinique, les médecins se heurtent a la difficulté
d’apprécier I'étendue de leur souffrance et d’évaluer les risques/bénéfices associés aux MOA.
L'incertitude et la tension éprouvées pour établir le diagnostic et poser I'indication thérapeutique sont
par ailleurs accentuées par la quasi-absence de données probantes sur I'efficacité d’autres alternatives
thérapeutiques, le manque de formation ou de relais vers des spécialistes de la douleur ou des
addictions. Un sentiment d’isolement est rapporté par une partie des médecins, contribuant a leur
malaise concernant la prescription de MOA et le suivi des patients en souffrance. La crainte d’exposer
leurs patients a des effets indésirables graves, incite une partie des praticiens a les orienter vers une
démarche de réduction ou d’abandon de ces médicaments. [Section IV]



Introduction

La douleur constitue tout a la fois une épreuve individuelle multidimensionnelle et une problématique
de santé publique majeure. En 2005, selon les données de prévalences diffusées dans le livre blanc de
la douleur, plus de la moitié des frangais (54 %) déclaraient souffrir personnellement de douleur
(chronique ou non)! (Queneau et Serrie, 2005). Il s’agit du premier motif de consultation, dans les
services d’urgences et aupres des médecins généralistes (SFETD, 2017). Des enquétes successives ont
montré que des douleurs importantes ou tres importantes étaient plus fréquemment déclarées et plus
élevées parmiles femmes que parmi les hommes, I'écart entre les deux groupes se creusant au fur et
a mesure de I'avancée en age (Beck et al., 2011 ; Danet, 2011). En I'absence de définition spécifique,
les systemes d’information existants ne permettent pas de repérer spécifiquement les douleurs
chroniques rebelles. Néanmoins, la douleur chronique compte parmi les principales causes d’invalidité
dans le monde (Mills et al., 2019), sa prévalence variant de 10,1 % a 55,2 % selon les études frangaises
et internationales (SFETD, 2017).

Avant les années 1990, la douleur n’était pas reconnue comme une pathologie nécessitant des soins.
Mal évaluées par le systeme de santé francais, plusieurs formes de douleurs étaient insuffisamment
prises en charge. La France était alors trés en retard par rapport aux pays anglosaxons, en particulier
s’agissant de la prescription d’antalgiques opioides, lesquels étaient sous-utilisés (Neuwirth, 1994).

Plusieurs textes législatifs ont depuis institué la lutte contre la douleur en priorité de santé publique?,
consacrant le soulagement de la douleur comme un droit fondamental du patient®. Les nouvelles
orientations engagées par les pouvoirs publics, ainsi que les recommandations des experts et des
sociétés savantes ont contribué a faire évoluer les pratiques vers une meilleure prise en charge de la
douleur. Parmi les outils a la disposition des professionnels, les antalgiques opioides ont vu leurs
indications assouplies et étendues notamment aux douleurs chroniques non cancéreuses DCNC.
L'augmentation des prescriptions de ces molécules enregistrée au cours de la derniere décennie
s’inscrit dans cette politique d’amélioration de la prise en charge de la douleur.

Une étude conduite auprés de 700000 patients bénéficiant d’au moins un remboursement
d’antalgiques opioides montre ainsi que la part de personnes qui ont bénéficié d’une prescription pour
une douleur non cancéreuse est passée de 88 % en 2004 a 91 % en 2017 (Chenaf et al., 2019).

Toutefois, la prise en charge de la douleur demeure insuffisante et les avancées initiées depuis les
années 1990 semblent marquer le pas. Parmi les indicateurs qui attestent de besoins non couverts, le
livre blanc de la douleur de 2017 pointe des lacunes pour toutes les formes de douleurs. Les experts
notent ainsi que seule une infime minorité de patients souffrant de douleurs (3 %) bénéficient d'une
prise en charge dans un centre spécialisé, 70 % des patients souffrant de douleurs chroniques ne
percevant pas de traitement approprié. Par ailleurs, alors que 60 % des patients admis aux urgences
ont une douleur modérée a sévere, moins d’un sur deux recevrait un traitement antalgique a
I’admission. Les douleurs aigués seraient elles aussi trop souvent peu ou mal prises en charge et les
douleurs cancérogenes insuffisamment traitées, des réticences perdurant concernant l'utilisation de
médicaments morphiniques dans ce domaine (SFETD, 2017). Bien qu’ils ne constituent ni le seul outil

1 Données établies a partir d’'une enquéte conduite auprés d’un échantillon de 1 007 personnes représentatif de la population
francaise des 18 ans et plus.

2 Les lois 95-116 du 4 février 1995 et 96-452 du 28 mai 1996 ont inscrit la prise en charge de la douleur & I'article L 710-3-1
du Code de la santé publique.

3 La Loi de Santé publique du 4 mars 2002 relative aux droits des malades reconnait le soulagement de la douleur comme un
droit fondamental du patient. Le code de la santé publique dispose dans son article L1110-5, alinéa 4 que « toute personne
a le droit de recevoir des soins visant a soulager sa douleur. Celle-ci doit-étre en toute circonstance prévenue, évaluée, prise
en compte et traitée ».



thérapeutique, ni une réponse adaptée a tous les types de douleur, les antalgiques opioides occupent
une place décisive dans l'arsenal thérapeutique. Or, le recours a ces molécules se trouve
potentiellement ébranlé par les signaux de surdosages et d’usages hors cadre thérapeutique recensés
ces derniéres années (ANSM et al., 2019 ; Barreau et al., 2017 ; Chenaf et al., 2019 ; Tournebize et al.,
2020). Bien que la situation francaise ne soit en rien comparable a la crise des opioides survenue aux
Etats-Unis, I'ampleur des dommages sanitaires enregistrés outre-Atlantique a créé un climat de
panique dont les échos sont susceptibles de relancer une « opiophobie » chez une partie des
professionnels de santé, des patients ou de leur entourage (Deleens, 2019).

Dans ce contexte, les pouvoirs publics se sont mobilisés pour promouvoir et accompagner un usage
des antalgiques opioides dans le traitement de la douleur qui soit compatible avec la prévention de
leurs effets potentiellement délétéres au plan individuel et collectif et, tout particulierement, les
surdoses mortelles (MILDECA, 2018 ; Ministere des Solidarités et de la Santé, 2018, 2019). Les
orientations des autorités sanitaires soulignent notamment la nécessité d’améliorer les connaissances
relatives a I'utilisation des opioides par et pour les personnes souffrant de douleurs chroniques ou
aigués. Le présent rapport s’inscrit dans cette perspective. Il propose une revue de la littérature
internationale sur les usages d’opioides antalgiques dans le traitement de la douleur. Cet état des
connaissances porte un double regard : celui de la recherche clinique a travers I'analyse des bénéfices
et des effets délétéres associés aux prescriptions d’antalgiques opioides et celui d’études explorant
I’expérience du recours aux antalgiques opioides par les patients en souffrance et le positionnement
des professionnels de santé dans la conduite de ces thérapies. Les notions de bénéfices et de risques
y sont utilisées dans les termes de la recherche clinique mais aussi telles que les patients et leurs
prescripteurs les définissent au plan individuel. L’état des connaissances présenté dans ce rapport
reléve d’une revue narrative systématisée® synthétisant les savoirs sur le recours aux MOA issus de
revues systématiques existantes en recherche clinique d’une part, et d’études qualitatives nichées
dans des études observationnelles en santé publique, en médecine interne, en médecine sociale, en
addictologie et en psychologie d’autre part.

Alors qu’une littérature trés abondante est consacrée aux bénéfices et aux dommages potentiels de
ces médicaments, les travaux explorant I'expérience des patients ainsi que les pratiques et perceptions
des professionnels de santé sont bien moins nombreux. A I'image de la recherche dans I'ensemble du
champ des addictions, les travaux épidémiologiques et issus des disciplines médicales dominent
largement ceux qui mobilisent les sciences humaines et sociales (Milhet et al., 2015).

La recherche bibliographique réalisée sur une pluralité de bases de données sans limite de temps, fait
émerger quatre grands axes d’investigations scientifiques. Le rapport se structure ainsi en quatre
parties autour de ces thématiques : I'efficacité des antalgiques opioides dans le traitement des
douleurs (aigués, chroniques cancéreuses ou non cancéreuses) (partie 1) ; les risques associés a leur
usage (partie 2) ; I'expérience des patients utilisant ces médicaments pour apaiser leur(s) douleur(s)
(partie 3) ; I'expérience des professionnels de santé impliqués dans la prescription et la délivrance
(partie 4).

Aprés avoir explicité le champ couvert par la revue de littérature réalisée, les principales conclusions
des travaux scientifiques examinés sur ces quatre problématiques sont présentées.

4 Ce type d’exercice s’applique particuliérement bien aux questions larges et aux sujets complexes qui caractérisent la santé
publique. L’objectif poursuivi est de réaliser des revues narratives de littérature avec le moins de biais possibles, de témoigner
de I'ensemble des décisions méthodologiques prises par ses auteurs dans un souci de transparence et de reproductibilité. La
description explicite de la méthodologie employée dans la stratégie de recherche de la revue narrative contribue a sa qualité.
Pour une présentation des critéres de définition des différents types de revues de littérature et d’application des critéres et
méthodes des revues narratives (INSPQ, 2021).



Champ couvert par la revue de la littérature

La recherche bibliographique a été conduite sur les bases de données de référence concernant les
problématiques liées aux opioides : SantéPsy, PubMed, ScienceDirect, CAIRN et les bases de données
de [I'OFDT, complétées par une recherche dans la revue Douleur et Analgésie
(https://dea.revuesonline.com). Les bases ont été interrogées sans limite dans le temps. Selon les
bases, les mots clés utilisés ont été les suivants :

- enfrancais :

O opioide*, antalgique* ET opiacé*, antalgiques opiacés (CAIRN)

0 douleur ET opiacé, antalgique* (SantéPsy)

0 (oxycodone OU fentanyl* OU prescription pain relievers OU painkiller* OU tramadol OU
morphine OU codéine OU douleur*) ET (usage détourné OU abus OU prescription médicale
OU prise en charge OU pratique professionnelle OU recommandation) (base BDoc OFDT)

- enanglais:

O opioid* AND (pain OR analgesic*) AND effectiveness ; opioid*AND (pain OR analgesic*) AND
evaluation ; opioid* AND (pain OR analgesic* AND efficacy + Filters applied: Meta-Analysis,
Randomized Controlled Trial, Review, Systematic Review, in the last 5 years ; opioid*AND
pain (Journal "The Cochrane database of systematic reviews")

0 Pain medicine AND opioid* AND qualitative ; pain OR analgesic opioid* AND qualitative
(PubMed) ;

0 opioid AND pain AND qualitative (ScienceDirect) ;

O pain* ET opioid* ET qualitative ; opioid* ET practice ET qualitative / guideline / reco*;
opioid* ET prescription ; fentanyl* ET qualitative ; guideline* / recommendation* ; tramadol
ET recommendation* / guideline* ; qualitative ; morphine ET qualitative / guideline* /
recommendation ; oxycodone ET qualitative / guideline* / recommendation ; codein* ET
qualitative / guideline* / recommendation ; opioid*ET patient* ET trajector* ET qualitative
guideline / recommendation* (base OFDT)

La douleur : définition et composantes

Selon la définition de I'International Association for the Study of Pain (IASP) (Merskey et Bogduk, 1994) énoncée en 1979 et
adoptée par 'OMS en 1986, la douleur est « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable liée a une lésion
tissulaire réelle ou potentielle ou décrite en des termes évoquant une telle lésion ». Cette définition prend en compte la
dimension subjective de la douleur et ses mécanismes complexes : la douleur est une expérience. La douleur de chaque
personne doit étre crue, qu’une cause soit identifiée ou non, qu’elle soit réelle ou imaginaire. Cette caractéristique justifie
un abord clinique fondé sur une évaluation globale sans se limiter a la maladie en elle-méme. Plusieurs échelles d’évaluation
de la douleur existent, pouvant étre mobilisées par les patients et les professionnels de santé (HAS, 2020).

Les composantes de la douleur

La douleur est décrite comme une expérience multidimensionnelle. Trop souvent réduite a la simple évaluation de son
intensité, d’autres variables sont nécessaires a son évaluation : sa cause, son mécanisme, son retentissement sur la qualité
de vie et les capacités fonctionnelles, et le contexte psychologique et social. On identifie classiquement 4 composantes de la
douleur :

- Sensitivo-discriminative : correspondant au décodage des douleurs en termes de qualité (intensité, horaire, rythme, siége...)
de durée, d’intensité et de localisation ;

- Affectivo-émotionnelle : qui en fait la particularité de la perception désagréable de I'expérience douloureuse, pouvant étre
modulée par des états émotionnels (anxiété, dépression...) ;

- Cognitive : impliquant des processus mentaux susceptibles donnant du sens a la perception et aux comportements du sujet
(attention et diversion de I'attention, interprétation, valeurs attribuées, mémorisation, anticipation, référence aux douleurs
antérieurs, décision du comportement a adopter...).

- Comportementale : ensemble des manifestations verbales et non verbales (somatiques, neurovégétatives, psychomotrices)
observables en réaction a la douleur. Elles assurent une communication avec I'entourage. Les apprentissages antérieurs,
fonction de I'environnement familial et ethnoculturel, de standards sociaux liés a I'dge et au sexe sont susceptibles de
modifier les comportements de I'individu. Comme tout systéme de communication, les réactions de I'entourage interférent
avec le comportement du malade douloureux et contribuent a son entretien.

Source : Livre Blanc 2017 (SFETD, 2017)




|. Etat des connaissances concernant |'efficacité et les risques des
medicaments opioides dans le cadre des traitements contre la douleur

La recherche clinique sur les effets antalgiques des opioides dans le cadre des traitements de prise en
charge de la douleur et des surrisques associés a ces médicaments est trés abondante. Le grand
nombre de travaux accumulés au cours des trente dernieres années témoigne toutefois de la difficulté
a atteindre des conclusions fermes s’agissant d’'une problématique complexe, couvrant des situations
cliniques et des pratiques thérapeutiques tres contrastées : intensité de la douleur, type de pathologie
ou tableau clinique, classe d'opioides prescrits, adaptation des doses, durée de traitement,
caractéristiques des patients, tolérance au traitement, discontinuité du parcours thérapeutique...

Face a la diversité des situations, le niveau de preuve des études est limité. L'état des connaissances
ici présenté repose sur un ensemble de revues systématiques de la littérature® examinant I'efficacité
des antalgiques opioides prescrits permettant par ailleurs de documenter les principaux effets
indésirables encourus par les patients dans le cadre du traitement. Au regard de la grande richesse des
travaux disponibles, cette revue de littérature a privilégié les travaux présentant le niveau de preuve
le plus élevé (voir encadré méthodologique ci-apres).

En vue d’examiner la nature des bénéfices et des risques évalués, ces travaux s’appuient sur des
criteres de jugement objectifs et vérifiables qui constituent les prérequis pour I'établissement d’un
niveau de preuve satisfaisant. Ces critéres peuvent varier d’une étude a une autre.

Encadré méthodologique : les niveaux de preuve scientifique en recherche médicale clinique

L’état des connaissances ici présenté a privilégié les revues systématiques existantes comparées aux revues narratives, évitant
ainsi le biais de ne sélectionner que les travaux pouvant aller dans le sens d’opinions ou croyances partisanes ou encore
d’intéréts commerciaux. La finalité des analyses systématiques de la littérature est de synthétiser les résultats de toutes les
études pertinentes sur une question posée a un moment donné. Elles sont toujours fondées sur I'analyse secondaire de
plusieurs études primaires. Il s’agit donc de méta-analyses (analyse d’analyses) qui peuvent inclure des méta-analyses
statistiques afin d’augmenter la puissance des études.

La plupart des revues systématiques retenues ici reposent sur des données méta-analysées et une bonne partie d’entre elles
sont des revues systématiques Cochrane. Les revues Cochrane sont reconnues internationalement comme ayant le plus haut
niveau de preuve parmi les sources de données de santé fondées sur des preuves. Leurs protocoles scientifiques sont trés
exigeants (méthodes systématiques pour sélectionner les études, minimiser les biais...). Leur mise a jour est réguliere, point
essentiel quand on sait que les résultats de nouvelles études peuvent modifier les conclusions d’une revue antérieure.

Le niveau de preuve des données disponibles est une question centrale du processus de production de la connaissance. Il est
utilisé pour juger de la qualité des conclusions scientifiques. Des systémes de gradation différents coexistent. En France, la
Haute Autorité de Santé (HAS) distingue trois niveaux de preuve (fort, intermédiaire et faible) a partir desquels est jugée
I'importance des résultats de la littérature pour la prise de décision. Le plus haut niveau de preuves (A) correspond aux méta-
analyses d’essais controlés randomisés et aux études contrélées randomisées de forte puissance, sans biais majeur. Le niveau
de preuve intermédiaire (B) réunit les études contrélées randomisées de faible puissance, les études comparatives non
randomisées bien menées et les études de cohorte. Un niveau de preuve est dit faible (C) s’il s'appuie sur des études
épidémiologiques descriptives — transversales, des études longitudinales cas-témoins, des études comparatives comportant
des biais importants, des études rétrospectives ou des séries de cas.

A l'international, les niveaux de preuves et les systémes préconisés de gradation de recommandations sont nombreux. Les
revues de la littérature internationales recensées dans la présente note ont utilisé majoritairement le GRADE (« Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation »). Selon le GRADE, les études randomisées controlées
fournissent un niveau de preuve élevé ou modéré, les études observationnelles n’apportant qu’un niveau de preuve faible
ou tres faible. Les biais méthodologiques et les inconsistances des résultats sont également pris en compte par ce GRADE afin
de moduler I'appréciation finale.

5 Celles-ci synthétisent des centaines de publications (Chou et al. 2020a ; Chou et al. 2020b).
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Corpus étudié

Une description détaillée du matériau bibliographique identifié consacré a I'efficacité des traitements
est présentée ci-aprés.

Les traitements de prise en charge de la douleur étudiés

Alors que de trés nombreuses revues systématiques ici recensées se consacrent a l'efficacité
antalgique des opioides dans le cadre de la prise en charge de la douleur chronique, peu de revues se
sont penchées sur la prise en charge de la douleur aigué (Basurto Ona et al., 2013 ; Carroll, 2020 ; Chou
etal., 2020a ; Chou et al., 2020b ; Klein-Kremer et Goldman, 2007 ; Macintyre et al., 2014 ; Poonai et
al., 2014 ; Webster, 2012). Plus minoritaires encore, certaines revues examinent les études consacrées
aux deux pathologies (McNicol et al., 2013 ; Tucker et al., 2020).

Les effets indésirables graves (surdoses, troubles addictifs et autres effets indésirables pouvant
survenir sur le long terme) sont moins fréquemment rapportés par les études controlées randomisées
(ECR) explorant les effets des opioides prescrits pour un traitement de douleur aiglie comparée a la
recherche conduite au sujet des douleurs chroniques (Chou et al., 2020b). Cela pourrait expliquer cet
engouement des chercheurs pour examiner I'efficacité et les risques des médicaments opioides pour
des douleurs chroniques. Cela révéle par ailleurs une plus large acceptation du recours aux antalgiques
opioides pour la prise en charge de la douleur aiglie ou dans le cadre de soins palliatifs.

Les pathologies occasionnant des douleurs chroniques et aigués considérées dans les études sont trés
variées : douleurs musculosquelettiques (arthrite, rhumatisme, douleurs lombaires, cervicales, ...),
douleurs neuropathiques, fibromyalgie, douleurs post-chirurgicales, douleurs dentaires, hépatiques,
douleurs dues a la drépanocytose (liste non exhaustive).

Place des pathologies cancéreuses dans la littérature recensée

La quasi-totalité des revues portent sur des patients non atteints de pathologies cancéreuses. Il existe
toutefois plusieurs analyses de la littérature qui portent a la fois sur les pathologies cancéreuses et non
cancéreuses (Chou et al., 2015 ; Chou et al., 2020b ; Minozzi et al., 2013). Quelques-unes d’entre-elles
sont centrées sur la prescription d'opioides pour la prise en charge de la douleur chez des malades
atteints de cancer dont le traitement ne s'inscrit pas dans le cadre de soins palliatifs (Wiffen et al.,
2017a ; Wiffen et al., 2017b ; Zeppetella et Davies, 2013).

Les antalgiques opioides pris en considération

Les revues systématiques ici recensées n'excluent aucune classe de médicaments antalgiques opioides.
Les plus fréguemment examinés sont les suivants : buprénorphine, codéine, fentanyl, hydrocodone,
hydromorphone, méthadone, morphine, oxycodone, tramadol et tapentadol (liste non exhaustive).

Les populations étudiées

La majorité des revues systématiques s'intéressent aux études conduites aupres de la population
adulte (18 ans et plus). Aucune revue consacrée exclusivement aux personnes agées (65 ans et plus)
n'a été identifiée. Seules deux d'entre elles (Cooper et al., 2017 ; Wiffen et al., 2017a) ont porté
spécifiguement sur la population enfantine ou adolescente (de la naissance a 17 ans). La premiere
ciblait les enfants et adolescents atteints de douleurs chroniques non cancéreuses (Cooper et al.,
2017), la seconde visant exclusivement les enfants et adolescents atteints de maladies cancéreuses
(Wiffen et al., 2017a). Les résultats de ces travaux ne sont pas repris par la suite pour les raisons
suivantes : alors que ces deux revues Cochrane se proposaient d'examiner I'efficacité des médicaments
opioides prescrits et leurs effets secondaires indésirables, aucune d'entre elles n'a pu apporter de
données probantes sur le sujet. Seules trois études non contrdlées ont été identifiées chez des jeunes
enfants atteints de cancer (Collins et al., 1999 ; Finkel et al., 2007 ; Geeta et al., 2009). Les autres
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travaux identifiés portaient sur une population ne répondant pas aux critéres d’inclusion ou bien
conduites dans le cadre d'une prise en charge d'une douleur aiglie (Frohna, 2005 ; Poonai et al., 2014
; Rose et al., 2003).

Durée des traitements examinée par la littérature

Les revues identifiées portent majoritairement sur l'usage des antalgiques opioides a court terme
(entre 1 et 6 mois en moyenne) (Busse et al., 2018 ; Chou et al., 2015 ; Chung et al., 2013 ; Eisenberg
et al., 2006 ; Els et al., 2017b ; Furlan et al., 2006 ; Kalso et al., 2004 ; Manchikanti et al., 2011). Les
travaux s’intéressant aux effets des traitements sur le plus long terme (6 mois ou plus) sont plus rares
(Bialas et al., 2020 ; Chou et al., 2020a ; Chou et al., 2020b ; Noble et al., 2010). La revue de Chou et al.
(2020a), qui est la plus exhaustive des syntheses publiées, étaye ses conclusions en prenant en
considération les trois catégories d’études : a court terme (21 mois et <6 mois), a moyen terme (26
mois et <12 mois) et a long terme (212 mois) (Chou et al., 2020a).

Les bénéfices et les risques évalués

Généralement, les travaux de recherche identifiés visent a évaluer le role joué par les antalgiques
opioides pour soulager la douleur, améliorer les fonctionnalités et la qualité de vie des patients.
Concernant I’évaluation des risques associés a ces molécules, la plupart des études s'intéressent aux
effets secondaires indésirables de court terme (entre un et six mois) : troubles gastro-intestinaux —
constipation, nausées, vomissements ou dyspepsie —, maux de téte, fatigue, léthargie, somnolence,
complications urinaires. S’agissant des traitements de longue durée, d’autres effets indésirables sont
signalés par les études : dysfonctions cognitives, dépression, dysfonctions endocriniennes, dépression
respiratoire, dysfonctions sexuelles, apnée et autres troubles du sommeil...

Peu de travaux de recherche clinique ont été congus pour évaluer sur la durée (six mois ou plus) les
risques d'overdose, d'addiction ou d'autres usages problématiques chez les patients percevant des
opioides prescrits. La revue de littérature ici présentée recense trois études observationnelles
examinant les risques de surdoses et de troubles d’usage survenus en lien avec [l'utilisation
d’antalgiques opioides (Bedson et al., 2019 ; Dunn et al., 2010 ; Edlund et al., 2014). Le niveau de
preuve de ces études demeure moins élevé que celui d’ECR.

Efficacité des opioides prescrits pour une prise en charge de douleurs chroniques chez
les adultes dans le cadre d’une pathologie non cancéreuse

Bien que la prescription d'opioides pour la douleur aigué, la douleur post-chirurgicale et les soins
palliatifs soit acceptée aux Etats-Unis, au Canada et dans de nombreux autres pays, le débat persiste
sur I’évaluation risques-bénéfices des opioides pour le traitement des douleurs chroniques. L'efficacité
des opioides pour la prise en charge de ce type de douleurs a été démontrée dans des études a plus
court terme (Busse et al., 2018 ; Chou et al., 2020a ; Eisenberg et al., 2006 ; Furlan et al., 2006 ; Kalso
et al., 2004), mais peu de données probantes existent sur leur efficacité dans le cadre d’une prise en
charge de longue durée, ce qui est le cas le plus fréquent pour des pathologies chroniques (Chou et al.,
2020a ; Noble et al., 2010). Des préoccupations ont également été soulevées au sujet des effets
indésirables susceptibles de survenir a long terme, dont le développement d'une dépendance
psychologique, I'abus des médicaments, ou les deux (Chou et al., 2015 ; Kalso et al., 2004 ; Martell et
al., 2007).

Les premiéres synthéses de la littérature identifiées sur ce sujet ont été conduites entre 2000 et 2010,
au cours de la période correspondant a la premiére vague de la crise des opioides aux Etats-Unis et au
Canada (1999-2009) (Cepeda et al., 2006 ; Chou et al., 2003 ; Deshpande et al., 2007 ; Devulder et al.,
2005 ; Eisenberg et al., 2006 ; Furlan et al., 2006 ; Hollingshead et al., 2006 ; Kalso et al., 2004 ; Moore
et McQuay, 2005 ; Noble et al., 2008). Une bonne partie de ces revues ont été réactualisées ou
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resynthétisées depuis et des nouvelles recherches ont été menées par la suite (Bialas et al., 2020 ;
Busse et al., 2018 ; Chaparro et al., 2013 ; Chou et al., 2020a ; Chou et al., 2015 ; Eccleston et al., 2017
;Elsetal., 2017a; Elsetal., 2017b ; Manchikanti et al., 2011 ; Noble et al., 2010 ; Windmill et al., 2013).
Les sections suivantes détaillent les méthodologies et conclusions successives des travaux examinés.

La revue Cochrane de Noble et al. (Noble et al., 2010) s’est ainsi centrée sur des études examinant le
cas de patients en traitement depuis six mois ou plus n’a puinclure qu’une seule ECR, les autres études
sélectionnées étant des séries de cas sans groupe contréle. Les auteurs font apparaitre qu’une partie
des patients interrompent le traitement au long cours en raison d’événements indésirables ou du fait
d’un soulagement insuffisant de la douleur. L'analyse des données — a faible niveau de preuve —
suggere que les patients qui ont poursuivi leur traitement étaient ceux qui éprouvaient un
soulagement de leur douleur. Les résultats portant sur I'amélioration de la qualité de vie ou des
capacités fonctionnelles des patients nont pas été concluants. De nombreux effets indésirables
mineurs (comme des nausées et des maux de téte) ont été observés, mais les effets indésirables
graves, y compris I'addiction aux opioides, ont été rares. Il apparait ainsi que la présence de signaux
addictifs a concerné moins de 0,5 % des participants (0,27 %) d’apres les études recensées rapportant
ces effets.

La revue systématique de Manchikanti et al. (Manchikanti et al., 2011) s’est proposée d'examiner |'état
des connaissances sur |'efficacité des antalgiques opioides en s'appuyant sur les seuls résultats des ECR
afin de fournir des résultats a fort niveau de preuve. Bien que les auteurs aient souhaité se concentrer
sur les études portant sur des durées de suivi supérieures a six mois, ils ont di étendre leur analyse a
des durées de suivi inférieures (trois mois ou plus) compte tenu du faible nombre d’ECR disponible.
Sur la vingtaine d'ECR incluses, trois études comportaient toutefois une durée de suivi de plus de six
mois. Les conclusions des auteurs divergent pour partie de celles de travaux antérieurs ayant identifié
des résultats cliniguement significatifs des opioides pour soulager la douleur (Furlan et al., 2006 ; Kalso
et al., 2004 ; Noble et al., 2010). Ces travaux examinaient toutefois des suivis de plus courte durée
(Furlan et al., 2006 ; Kalso et al., 2004) ou s’appuyaient sur des études dont le niveau de preuve est
moins élevé (Noble et al., 2010).

A partir d’études de plus long terme ou plus robustes, Manchikanti et al. n'ont pas trouvé de données
probantes sur I'efficacité des antalgiques opioides pour soulager la douleur chronique non cancéreuse,
améliorer la qualité de vie ou les capacités fonctionnelles (a I'exception du traitement par Tramadol
pour |'ostéoarthrite) (Manchikanti et al., 2011). Les auteurs ont mis en évidence le caractére trés
lacunaire des connaissances disponibles. En particulier, ils ont souligné le faible niveau de preuve des
données d'efficacité sur le long terme. Cependant, les auteurs ont également souligné les limites
méthodologiques portant sur I'interprétation de leurs résultats en lien avec le nombre insuffisant
d’ECR pour plusieurs classes de médicaments opioides et de multiples pathologies.

Ultérieurement, une nouvelle revue s'est également intéressée aux résultats des études explorant
I'efficacité des traitements d'une durée de trois mois et plus, en élargissant I'analyse aux effets
secondaires indésirables des opioides prescrits (Chou et al., 2015). Elle a inclus une trentaine d'ECR et
une dizaine d'études observationnelles rapportant I'abus ou l'addiction a ces médicaments. Comme la
publication précédente (Manchikanti et al., 2011), les auteurs soulignent que la faiblesse des données
examinant les effets des traitements a long terme ne permet pas d’aboutir a des conclusions
probantes. Parmi les études identifiées, aucune ne portait sur des patients suivis a un an ou plus.
Malgré la portée limitée des connaissances disponibles, les auteurs concluent toutefois que les
médicaments opioides prescrits (comparés a des traitements pharmacologiques non opioides) sont
associés a des risques d'abus et d'overdose, de dysfonction sexuelle, de fracture et d'infarctus du
myocarde, le risque de survenue d'effets graves avec ces médicaments étant de type « dose-
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dépendant » : plus la dose du médicament opioide est élevée plus les risques sont élevés (Chou et al.,
2015).

Deux nouvelles revues Cochrane de type monographique (Overview of Cochrane Reviews) conduites a
partir des précédentes revues Cochrane explorent le lien entre la prescription de doses élevées
d'opioides (Els et al., 2017a) et la survenue d’effets indésirables sur le moyen et le long terme (Els et
al., 2017b). Ces deux publications ont pour objectif de synthétiser les données recueillies dans le cadre
des revues Cochrane précédentes afin de réexaminer leurs conclusions respectives, chacune sous un
angle d'analyse spécifique.

Els et al. (Els et al., 2017a) ont ainsi réexaminé 16 revues Cochrane portant sur une soixantaine d'ECR.
En moyenne, la durée du suivi des études incluses était de 1 a 4 mois. Les données collectées par les
études identifiées étant insuffisantes ou de qualité limitée, les auteurs n‘ont pas été en mesure
d'explorer les risques associés aux médicaments opioides prescrits pour les effets indésirables
suivants : addictions, dysfonctions cognitives, dépression, dysfonctions endocriniennes, dépression
respiratoire, dysfonctions sexuelles, apnée et autres troubles du sommeil. Toutefois, les auteurs
concluent que les données analysées montrent un risque d'effets secondaires indésirables (graves ou
non) plus élevé pour les patients traités par des antalgiques opioides comparés aux patients du groupe
« placebo » ou par rapport a ceux recevant un médicament non opioide.

La seconde revue conduite par Els et al. (Els et al., 2017a) sur |'efficacité des traitements a haut dosage
d'opioides (doses égales ou supérieures a 200 mg par jour d'un équivalent morphinique) n'a pas été
conclusive, en raison de |'absence d'études de qualité satisfaisante.

Deux revues systématiques Cochrane (l'originale publiée en 2013 et sa réactualisation en 2017,
(Eccleston et al., 2017 ; Windmill et al., 2013)) ont cherché a examiner les éléments de preuve
disponibles s’agissant de la problématique suivante : quelle est I'opportunité du maintien de la
prescription d'opioides pour des patients engagés dans ces thérapies depuis une longue période et qui
atteignent de hautes doses pour un faible bénéfice en termes de soulagement de la douleur,
d’amélioration de la qualité de vie ou qui souhaitent diminuer ou arréter la prise de ces médicaments ?
Les auteurs de cette revue concluent a I'absence de données probantes sur |'efficacité de thérapies
alternatives (acupuncture, thérapies cognitives...). Une recherche bibliographique conduite fin 2019
n'a pas permis de recenser de nouvelles études pertinentes, un réexamen de la littérature produite est
prévu fin 2021.

Des travaux plus récents permettent de dresser un état des connaissances réactualisé des effets des
antalgiques opioides (Bialas et al., 2020 ; Busse et al., 2018 ; Chou et al., 2020a). La revue systématique
de la littérature de Chou E. et al. est manifestement la plus complete (Chou et al., 2020a). Elle est
I'aboutissement des travaux de synthése précédents (Chou et al., 2003 ; Chou et al., 2014 ; Chou et al.,
2009). Commanditée par I'Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) aux Etats-Unis, cette
nouvelle revue fait une analyse comparative de |'efficacité des traitements antalgiques opioides a
court terme (d'un mois a moins de six mois), a moyen terme (de six mois a moins d'un an) et a long
terme (a un an et au-dela). Cette revue identifie 162 études qui examinent I'efficacité des opioides
prescrits par rapport a un placebo et une série d’autres thérapies médicamenteuses. Les principales
conclusions sont les suivantes :

- Acourt terme (suivi inférieur a six mois), comparés au placebo, les opioides prescrits procurent
un soulagement de la douleur mais de faible intensité, et améliorent légerement les capacités
fonctionnelles et la qualité du sommeil. Les données montrent qu’il existe un léger effet dose-
dépendant sur la douleur, s’atténuant lorsqu’il s’agit d’un suivi plus long (trois a six mois) par
rapport a un suivi plus court (un a trois mois). Plus la dose du médicament opioide est élevée,
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plus I'effet bénéfique sur la douleur est élevé. Les travaux scientifiques recensés n’ont pas
montré de différence entre les opioides et le placebo en ce qui concerne la survenue d’effets
indésirables graves lors d’un suivi a court terme®.

Cependant, la prise d’opioides est associée a un risque plus élevé d'arrét du traitement en
raison d’effets indésirables non graves (troubles gastro-intestinaux, somnolence,
étourdissements et prurit par rapport au placebo). Par ailleurs, aucune association n’a été
observée entre une dose plus élevée de médicaments opioides et un surrisque de survenu
d’effets indésirables. Le niveau de preuve pour I'ensemble de ces résultats est qualifié de bon.

- Sur le court terme toujours, les données analysées ne permettent pas de démontrer la
supériorité des antalgiques opioides par rapport aux thérapies médicamenteuses non opioides
pour soulager la douleur, améliorer les capacités fonctionnelles, la santé mentale du patient,
son sommeil ou pour diminuer les troubles dépressifs. Toutefois, les co-prescriptions
d’opioides et de non opioides sont associées a une faible amélioration de la douleur a court
terme par rapport a la délivrance d’'une seule classe d’opioide. Il apparait que la co-prescription
de benzodiazépines ou de gabapentinoides’ augmente le risque de surdose comparé a la
prescription d’un opioide seul.

- Les données probantes sur les bénéfices des opioides prescrits a moyen et long terme restent
trés limitées, confirmant les conclusions issues de revues antérieures®. Aucune ECR n’a évalué
les bénéfices des antalgiques opioides comparé au placebo a plus de six mois. S’agissant des
effets indésirables graves, dans des études de plus faible niveau de preuve (études
observationnelles), les médicaments opioides sont associés a un risque plus élevé de chutes et
de fractures®, d'infarctus du myocarde® ainsi que de surdosage aux opioides!! (Dunn et al.,
2010) et de diagnostic d'abus ou de dépendance aux opioides!? par rapport a I'absence
d'utilisation d'opioides. Les auteurs soulignent toutefois des incohérences dans les estimations
issues des outils de dépistage utilisés. Comparé aux prescriptions de médicaments non
opioides, certaines études ont montré que la prescription d’opioides et la mortalité sont liées,
indifféremment de la cause du décés®. Il apparait par ailleurs qu’il existe une faible relation
dose-effet sur ces risques a I’exception de ceux liés aux fractures et aux chutes. Plus la dose du
médicament opioide est élevée plus les risques sont élevés.

6 Résultats méta-analysés issus de 38 ECR, n =13 160, RR=1,23; I1C 3 95% [0,88 a 1,74], 12 = 36% (Chou et al., 2020a).

7 Les gabapentinoides (gabapentine, Neurontin® et prégabaline, Lyrica®), sont indiqués dans le traitement des crises partielles
d’épilepsie et dans les douleurs neuropathiques ainsi que, pour la prégabaline, dans les troubles anxieux généralisés.

8 D’aprés cette revue systématique, aucun ECR n'a évalué les bénéfices des opioides & moyen ou long terme par rapport au
placebo.

9 Six études observationnelles (Carbone et al., 2013 ; Krebs et al., 2016 ; Li et al., 2013a ; Lo-Ciganic et al., 2017 ; Saunders et
al., 2010 ; Taipale et al., 2019) ont trouvé une association entre |'utilisation d'opioides et le risque de fracture et trois autres
études observationnelles ont mis en évidence I'association entre la prescription d'opioides et le risque de chute, bien que les
différences ne soient pas statistiquement significatives dans toutes les études (Carbone et al., 2013 ; Krebs et al., 2016 ; Li et
al., 2013a ; Lo-Ciganic et al., 2017 ; Saunders et al., 2010 ; Taipale et al., 2019). Parmi elles, certaines études montrent que
ces risques diminuent avec la durée d'utilisation des opioides (Chou et al., 2020a).

10 peux études observationnelles (Carman et al., 2011 ; Li et al., 2013b) ont trouvé une association entre I'utilisation d'opioides
et les survenues d'infarctus du myocarde (niveau de preuve des études : faible) (Chou et al., 2020a).

11 Deux études de cohorte (Bedson et al., 2019 ; Dunn et al., 2010) ont montré une association entre I'utilisation d'opioides
et un risque plus élevé d'événements de surdosage (niveau de preuve des études : faible) (Chou et al., 2020a).

12 Deux études de cohorte (Bedson et al., 2019 ; Edlund et al., 2014) ont révélé une association entre I'usage de médicaments
opioides antalgiques et un surrisque d'abus ou d’addiction aux opioides (niveau de preuve des études : faible) (Chou et al.,
2020a).

13 Une étude de cohorte (Ray et al., 2016) a montré que les antalgiques opioides avec une forme a libération prolongée sont
associés a un surrisque de mortalité toutes causes confondues par rapport aux médicaments non opioides (niveau de preuve
des études : faible (Chou et al., 2020a).
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- Les données probantes sur les effets des stratégies de diminution graduelle de la prise
d'opioides ou celles de réduction des risques (syndrome de sevrage, substitution par une autre
médication licite exposant a de nouveaux risques ou a substance illicite...) dans le cadre d'un
arrét des prescriptions d’opioides sont lacunaires. |l apparait toutefois que les patients
percevant de la naloxone dans le cadre d’'une démarche d’arrét des opioides (volontaire ou
imposée par le prescripteur) ont plus de chances de ne pas étre admis dans les services
d’urgences. |l apparait également que, comparé a son absence, un soutien individualisé
accompagnant la réduction graduelle de la prise du médicament opioide permet d'améliorer
les capacités fonctionnelles du patient.

Au terme de leurs analyses, Chou et al. (Chou et al., 2020a) concluent également que la recherche doit
étre poursuivie notamment afin de définir des outils de dépistage et de surveillance validés permettant
de prévenir les éventuels risques et dérives du traitement chez certains patients. Selon eux, des études
sont également nécessaires afin d’élaborer des stratégies de réduction des risques adéquates pour des
patients souhaitant diminuer progressivement les prises de médicaments opioides, clarifier les risques
associés avec les co-prescriptions de médicaments et enfin, identifier les meilleures stratégies
permettant de réduire graduellement les prescriptions d’opioides quand cela se révele opportun.
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Synthése des principales conclusions sur les bénéfices et les effets indésirables des antalgiques opioides étudiés dans la prise en charge des douleurs
chroniques d’aprés Chou R. et al. (Chou et al., 2020a)

Bénéfices

Antalgiques opioides comparés

A court terme

A moyen terme (2 6 mois a < 12 mois)

douleur mais de faible intensité (71 ECR)

Capacités fonctionnelles

=+ Niveau de preuve scientifique fort :
Les opioides améliorent |égerement les capacités
fonctionnelles (44 ECR)

Sommeil

=+ Niveau de preuve scientifique fort :
Les opioides améliorent légérement le sommeil (25 ECR)

Qualité de vie/état de santé

=+ Niveau de preuve scientifique fort :
Les opioides améliorent légérement |'état de santé physique
des personnes traitées (23 ECR)
S’agissant de I'état de santé mentale, la supériorité des
opioides n’est pas démontrée (21 ECR)

Dépression/Anxiété

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Pas de supériorité des opioides sur la sévérité du trouble
dépressif (8 ECR), ni sur I'anxiété (2 ECR)

au placebo (1 mois a < 6 mois) et a long terme (2 12 mois)
4+ Niveau de preuve scientifique fort :
Douleur Les opioides prescrits procurent un soulagement de la

<& Aucune ECR versus placebo n'a évalué les

bénéfices des opioides a moyen et long terme.

Antalgiques opioides comparés a
des thérapies médicamenteuses
non opioides

A court terme
(1 mois a <6 mois)

A moyen terme (2 6 mois a < 12 mois)
et a long terme (2 12 mois)

Douleur

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Pas de supériorité des opioides sur le soulagement de la
douleur (14 ECR)

Capacités fonctionnelles

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Pas de supériorité des opioides sur 'amélioration des
capacités fonctionnelles (11 ECR)
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Sommeil

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Pas de supériorité des opioides pour soulager les troubles du
sommeil (7 ECR)

Qualité de vie/état de santé

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Les opioides sont associés a une légere amélioration de I'état
de santé physique par rapport aux thérapies non
médicamenteuses (6 ECR)
Pas de différence montrée sur I'état de santé mentale (6 ECR)

Dépression/Anxiété

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Pas de supériorité des opioides sur la sévérité du trouble
dépressif (7 ECR), ni sur I'anxiété (3 ECR)

Niveau de preuve scientifique faible :

Une seule ECR a évalué les bénéfices des opioides a
12 mois. Comparés aux médicaments non opioides,
les antalgiques opioides ne sont associés ni a un
soulagement de la douleur ni a une amélioration de
la qualité du sommeil, de la qualité de vie/état de
santé, de la sévérité du trouble dépressif ou de
I"anxiété.

Effets indésirables

Antalgiques opioides comparés
au placebo ou a des thérapies
médicamenteuses non opioides

A court terme
(1 mois a < 6 mois)

A moyen terme (2 6 mois a < 12 mois)
et a long terme (2 12 mois)

Effets indésirables graves

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Pas de différence montrée entre les antalgiques opioides et
le placebo sur la survenue d’effets indésirables graves (38
ECR).

Niveau de preuve scientifique faible :
Les opioides sont associés a un risque plus élevé de
produire des effets indésirables graves chez les
patients percevant ces médicaments qui apparait
étre dose-dépendant. Plus la dose du médicament
opioide est élevée plus les risques sont élevés.

Mortalité toutes causes du déces

Niveau de preuve scientifique faible :
Une étude de cohorte a montré que les antalgiques
opioides avec une forme a libération prolongée par
rapport aux médicaments non opioides sont
associés a un surrisque de mortalité toutes causes
confondues.
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Surdosage aux opioides

Diagnostic d'abus ou de
dépendance/addiction aux
opioides

Niveau de preuve scientifique faible :
Deux études de cohorte ont montré une association
entre |'utilisation d'opioides et un risque plus élevé
de surdosage.

Chutes

Niveau de preuve scientifique faible :
Deux études de cohorte ont révélé une association
entre I'usage de médicaments opioides antalgiques
et un surrisque d'abus ou d’addiction aux opioides.

Fractures

Niveau de preuve scientifique faible :
Trois études observationnelles ont mis en évidence
une association entre la prescription d'opioides et le
risque de chute, bien que les différences ne soient
pas statistiquement significatives dans toutes les
études.

Troubles cardiovasculaires

Niveau de preuve scientifique faible :
Six études observationnelles ont trouvé une
association entre |'utilisation d'opioides et le risque
de fracture.

Troubles endocriniens

Niveau de preuve scientifique faible :
Deux études observationnelles ont trouvé une
association entre I'utilisation d'opioides et les
survenues d'infarctus du myocarde.

Tentatives
suicidaires/automutilation

Niveau de preuve scientifique faible :
Une étude transversale a trouvé une association
entre |'utilisation d'opioides et les survenues de
dysfonctions érectiles

Niveau de preuve scientifique faible :
Une étude de cohorte n’a pas trouvé d’association
entre |'utilisation d'opioides et le risque de tentative
de suicide/automutilation.
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Effets indésirables non graves

=+ Niveau de preuve scientifique fort :
La prise d’opioides est associée a un risque plus élevé
d'interruption du traitement en raison d’effets indésirables
non graves par rapport au placebo (61 ECR). Les antalgiques
opioides sont associés a un risque plus élevé de produire des
effets indésirables non graves comparé au placebo (sauf
s’agissant des maux de téte).

<& Absence de données

Troubles gastro-intestinaux

=+ Niveau de preuve scientifique fort :
Les opioides sont associés a un risque plus élevé de produire
des nausées (ECR=60), de la constipation (ECR = 58) et des
vomissements (ECR=49) comparé au placebo.

=+ Niveau de preuve scientifique fort :

Etourdissements Les opioides sont associés a un risque plus élevé de produire
des étourdissements (ECR=53) comparé au placebo.
=+ Niveau de preuve scientifique fort :

Somnolence Les opioides sont associés a un risque plus élevé de produire

de la somnolence (ECR=52) comparé au placebo.

Maux de téte

4+ Niveau de preuve scientifique fort :
Pas de différence montrée entre les opioides et le placebo
sur la survenue de maux de téte (ECR=48) comparé au
placebo.

Prurit

=+ Niveau de preuve scientifique fort :
Les opioides sont associés a un risque plus élevé de produire
du prurit (ECR=30) comparé au placebo.
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Efficacité des médicaments opioides prescrits pour soulager des douleurs aiglies chez
les adultes

Les douleurs aiglies sont le motif de consultation le plus courant des passages dans les services
d'urgence et sont fréquemment rencontrées dans le cadre de soins primaires et d'autres contextes
ambulatoires et hospitaliers (Cordell et al., 2002 ; Gregory et McGowan, 2016 ; Henschke et al., 2015).
Traiter efficacement la douleur aiglie est ainsi une préoccupation centrale y compris pour éviter le
développement de douleurs chroniques. La douleur aigué dure généralement moins de 7 jours, mais
s'étend souvent jusqu'a 30 jours. Pour certaines pathologies, des épisodes de douleur aigué peuvent
se reproduire périodiquement.

Les revues systématiques de la littérature identifiées portant ou incluant la prescription d’antalgiques
opioides dans le cadre de la prise en charge de la douleur aiglie sont en nombre trés limité (Chou et
al., 2020b ; Minozzi et al., 2013 ; Tucker et al., 2020). Seule la revue nord-américaine de Chou R. et al.
(Chou et al., 2020b) se centre exclusivement sur 'efficacité des prescriptions d’opioides dans le cadre
de la prise en charge de ce type de douleur. Commanditée par I'Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ), cette recherche a identifié 183 ERC. Les auteurs mettent en évidence que les
prescriptions d’opioides antalgiques sont associées a une réduction de la douleur aiglie pour certaines
pathologies (douleurs dentaires et douleurs hépatiques). Les antalgiques opioides produisent des
effets indésirables (nausée, vertiges, somnolence...) mais les effets secondaires graves sont peu
fréquents dans les études randomisées. La littérature montre par ailleurs que les antalgiques opioides
sont probablement moins efficaces que les médicaments anti-inflammatoires non-stéroidiens (AINS)
pour certaines pathologies occasionnant des douleurs aiglies. Par ailleurs, ils sont associés a un
surrisque d’effets indésirables a court terme par rapport aux AINS ou a I'acétaminophéne.

Comparé aux stratégies non médicamenteuses, les données probantes sur la supériorité des opioides
apparaissent tres limitées. La littérature examinée dans le cadre de cette revue montre que certaines
thérapies sont efficaces pour traiter la douleur dans le cadre de pathologies spécifiques. Il apparait
ainsi que la thérapie thermale et I'acupuncture sont efficaces pour réduire les douleurs lombaires et
que les interventions par manipulation vertébrale soulageraient efficacement le mal de dos avec
radiculopathie. Par ailleurs, les massages ont fait leurs preuves dans le cadre de la prise en charge de
la douleur post-opératoire et I'acupression pour soulager les douleurs musculosquelettiques. Enfin, la
littérature examinée rapporte I'efficacité du collier cervical et du sport pour réduire les douleurs
cervicales avec radiculopathie.

Les auteurs pointent la nécessité de conduire de nouvelles recherches afin de déterminer I'efficacité
comparée des thérapies en réponse aux douleurs dues a d’autres pathologies comme Ia
drépanocytose, des douleurs neuropathiques, des douleurs cervicales ainsi qu’en matiere de gestion
de douleurs post-chirurgicales. Par ailleurs, ils soulignent aussi la nécessité de développer la recherche
afin de déterminer les effets des antalgiques opioides et des thérapies alternatives sur le long terme
ainsi que la maniére dont les bénéfices et les dommages des thérapies varient selon des sous-groupes
spécifiques de patients.
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Synthése des principales conclusions sur les bénéfices et les effets indésirables des antalgiques opioides étudiés dans la prise en charge des douleurs
aigiies d’apres Chou R. et al. (Chou et al., 2020b)

Thérapie de comparaison

Pathologie

Bénéfices

Effets indésirables

Antalgiques opioides vs
médicaments anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS)

Douleurs lombaires

Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur I'intensité de la douleur (<
1 jour) (1 ECR)
Pas de différence sur le soulagement de la
douleur (1 jour a< 7 jours) (1 ECR)

Niveau de preuve scientifique faible :
Associé a un risque plus élevé d’effets
indésirables graves (1 ECR)

Antalgiques opioides vs
médicaments anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS) (une seule
dose, plusieurs opérations)

Douleurs post-
opératoires

Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur le soulagement de la
douleur (1 jour) (2 ECR)

& Effets indésirables non rapportés
Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur le recours a des
médicaments de secours (1 jour) (2 ECR)

Antalgiques opioides vs
médicaments anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS) (plusieurs
doses, plusieurs opérations)

Douleurs post-
opératoires

=+ Niveau de preuve scientifique fort :
Associé a un risque plus élevé d’utilisation de
médicaments de secours (1 jour a< 7 jours) (4
ECR)

& Des preuves incohérentes sur I'efficacité

comparée des traitements s’agissant de

leurs effets sur I'intensité de la douleur.

& Effets indésirables non rapportés

Antalgiques opioides vs thérapies
de relaxation musculaire

Douleurs lombaires

Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur le soulagement de la
douleur ou I'amélioration des capacités
fonctionnelles a 1 semaine et a 3 mois (1 ECR)

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Associé a un risque plus élevé
d’étourdissements, de nausées et de
vomissements (1 ECR)

Antalgiques opioides vs
gabapentine

Douleurs neuropathiques

Niveau de preuve scientifique faible :
Oxycodone associé a un soulagement de la
douleur (1 semaine a < 2 semaines) et (a >4
semaines) (1 ECR)

Niveau de preuve scientifique faible :
Oxycodone associé a un risque plus élevé
de constipation (1 ECR)

Antalgiques opioides vs des
thérapies non médicamenteuses

Douleurs neuropathiques

<& Aucune ECR n'a évalué les bénéfices des
antalgiques opioides comparé a des thérapies
non médicamenteuses

<& Aucune ECR n'a évalué les effets
indésirables des antalgiques opioides
comparé a des thérapies non
médicamenteuses
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Thérapie de comparaison

Pathologie

Bénéfices

Effets indésirables

Antalgiques opioides vs
acétaminophéne, une seule dose

Douleurs post-
opératoires

Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur I'intensité de la douleur (<
1 jour) (1 ECR)

Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur le recours a des
médicaments de secours (1 jour) (1 ECR)

Antalgiques opioides vs
acétaminophéne, plusieurs doses

Douleurs post-
opératoires

& Insuffisance de données sur l'intensité ou le
soulagement de la douleur

Niveau de preuve scientifique faible :
Associés a l'arrét du traitement
d’antalgiques opioides a cause des effets
indésirables (nausée, vomissements) (1
ECR)

Antalgiques opioides vs
acétaminophéne, une seule dose

Douleurs dentaires

Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur I'intensité de la douleur (<
1 jour) (1 ECR) et sur 'utilisation de
médicaments de secours (1 ERC)

& Effets indésirables non rapportés

Antalgiques opioides vs
acétaminophéne, plusieurs doses

Douleurs dentaires

Niveau de preuve scientifique faible :
Pas de différence sur I'intensité de la douleur (1
jour et < 1 semaine) (3 ECR)

Niveau de preuve scientifique faible :
Associés a un risque plus élevé de
survenue d’effets indésirables (8 ECR) :
nausée (8 ECR), somnolence (6 ECR) et
étourdissements (5 ECR)

Antalgiques opioides +
acétaminophéne ou médicaments
anti-inflammatoires non-
stéroidiens (AINS) vs AINS, une
seule dose

Douleurs dentaires

<& Bénéfices non rapportés

Niveau de preuve scientifique faible :
Associés a un risque plus élevé
d’intensification de la douleur (de faible a
intermédiaire) (< 1 jour) (12 ECR)
=+ Niveau de preuve scientifique moyen
Associés a un risque plus élevé
d’utilisation de médicaments de secours
(< 1jour) (9 ECR)

Antalgiques opioides vs
médicaments anti-inflammatoires
non-stéroidiens (AINS)

Douleurs dentaires

& Insuffisance de données sur des bénéfices
potentiels en lien avec de problemes de
cohérence méthodologique (6 ECR)

& Insuffisance de données sur des effets
indésirables potentiels en lien avec de
problémes de cohérence méthodologique
(6 ECR)
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Thérapie de comparaison

Pathologie

Bénéfices

Effets indésirables

Morphine vs. médicaments anti-
inflammatoires non-stéroidiens
(AINS)

Douleurs hépatiques

<& Bénéfices non rapportés

=+ Niveau de preuve scientifique moyen :
Associés a un risque plus élevé de la
survenue d’effets indésirables

Associés a un risque d’intensification de
la douleur (1 ERC)

Meépéridine vs médicaments anti-
inflammatoires non-stéroidiens
(AINS)

Douleurs hépatiques

<& Données incohérentes sur le soulagement de
la douleur (6 ECR)

+Niveau de preuve scientifique moyen :
Associés a un risque d’intensification de
la douleur (1 heure apreés la prise) (4 ECR)
Associés a un risque plus élevé
d’utilisation de médicaments de secours
(6 ECR)

Niveau de preuve scientifique faible :
Associés a un risque plus élevé de
survenue d’effets indésirables (5 ECR) :
nausée (5 ECR) et somnolence (4 ECR)
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Efficacité des médicaments opioides pour les douleurs cancéreuses chez les adultes

La douleur constitue probablement I'un des effets les plus redoutés des pathologies cancéreuses. On
estime qu’il s’agit du motif le plus fréquent de consultation conduisant a un diagnostic de cancer et,
que 30% a 50 % des personnes atteintes de cancer ressentent une douleur modérée a sévére
(Portenoy et Lesage, 1999). Les médicaments opioides (de type morphine) sont couramment utilisés
dans certains pays pour traiter la douleur cancéreuse modérée ou sévere et sont recommandés a cette
fin dans I'échelle de traitement de la douleur de I'Organisation mondiale de la santé (OMS)%. La
douleur peut survenir a tout moment de la maladie mais sa fréquence et son intensité ont tendance a
augmenter a mesure que le cancer progresse (Portenoy et Lesage, 1999 ; van den Beuken-van
Everdingen et al., 2016). L'objectif du traitement est ainsi de soulager le patient dans une période
relativement courte, tout en minimisant la sévérité des effets secondaires indésirables.

Plusieurs revues systématiques Cochrane se sont intéressées a |'efficacité des antalgiques opioides
prescrits a des malades atteints de cancer qui souffrent de douleurs modérées ou séveres. En 2017,
Wiffen et al. ont conduit une revue des revues systématiques précédentes. lls ont recensé les revues
enregistrées dans la Cochrane Database of Systematic Reviews jusqu’a mi-2017 (Wiffen et al., 2017b).
Les neuf revues identifiées examinent les résultats de 152 études. Elles incluent des ECR mais aussi des
études de cohorte portant sur des traitements prescrits pour une durée de moins de deux semaines.
Les auteurs concluent que les données sont de qualité décevante. Au vu de la littérature examinée, ils
notent des bénéfices du traitement chez les patients aprés 14 jours de traitement pour 95 % d’entre
eux, la douleur passant de « sévere ou modérée » a une douleur « faible ». IlIs soulignent que 5 % des
personnes ont arrété le traitement a cause de leurs effets secondaires (constipation, nausée,
vomissements).

14 Dans de nombreux pays, I'accés aux prescriptions de médicaments opioides puissants tels que la morphine sont sévérement
restreints, voire indisponibles. Ces restrictions peuvent conduire de nombreuses personnes atteintes de cancer a souffrir de
douleurs intenses alors que cette option thérapeutique pourrait étre appropriée.
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Il. Médicaments opioides, surdoses et « addiction » : retour sur une
preoccupation majeure née de la crise des opioides

Corpus étudie

La littérature ici mobilisée porte plus spécifiquement sur les conséquences sanitaires attribuables a
'usage de médicaments opioides. Les recherches originales et les revues systématiques de la
littérature ici recensées sont majoritairement d’origine anglo-saxonne (Etats-Unis et Canada).
Toutefois, le corpus analysé inclut également les travaux des chercheurs francais et européens qui se
sont intéressés a I'implication des médicaments opioides prescrits dans les surdoses et la survenue de
comportements addictifs. Les rapports et publications scientifiques des organismes nationaux chargés
de la veille sanitaire (ANSM en France et « Centers for Disease Control and Prevention » aux Etats-
Unis) ou investis d’une mission d’observation et d’analyse de ces phénomenes (OFDT, EMCDDA) ont
été également examinés.

Les interrogations sur I'implication des opioides (prescrits ou non prescrits) sur les surdoses et la
survenue de conduites addictives sont omniprésentes dans la littérature examinée, reflétant une
dynamique de recherche impulsée par la crise sanitaire débutée dans les années 1990 aux Etats-Unis.
L'ampleur des dommages enregistrés ont contribué a orienter la recherche autour des effets déléteres
de ces molécules rapportés a leur potentiel addictif, reléguant au second plan leur place dans les
traitements contre la douleur. Les développements qui suivent reviennent sur les éléments de
connaissance disponibles concernant le réle joué par les opioides prescrits parmi I'ensemble des
opioides sur la mortalité par surdose enregistrée en Amérique du Nord et en Europe ainsi que sur les
« troubles d’usages » considérés par les chercheurs.

L'implication des antalgiques opioides dans les surdoses mortelles
Porosité entre le marché licite et illicite aux Etats-Unis

Dans les années 1990, les opioides antalgiques obtenus sur prescription médicale!® ont été impliqués
dans un nombre croissant de déces par surdoses aux Etats-Unis. Cette premiére vague de déces a
donné naissance a une épidémie sanitaire dont I'envergure dépasse actuellement largement le seul
cadre des antalgiques opioides prescrits (Obradovic, 2018). Alors que la forte hausse de la mortalité
enregistrée entre 1999 et 2010 apparait étre le fait de ces prescriptions, les deux vagues ultérieures
(2010-2013 ; 2013 — aujourd’hui) seraient en lien avec des opioides illicites (surdoses d’héroine et
d’opioides synthétiques vendus illégalement?®). Les liens de cause a effet entre les différents opioides
dans la mortalité enregistrée ne sont pas clairs.

En 2019, les données de mortalité enregistrées aux Etats-Unis (Mattson et al., 2021) montrent ainsi
gue les opioides (licites et illicites) ont causé 50 000 déces et seraient impliqués dans prés de 71 % de
I'ensemble des surdoses mortelles liés aux drogues (toutes substances confondues). Le reste des
overdoses enregistrées ont été liées notamment a l'usage de psychostimulants (tels que la
méthamphétamine) qui ont augmenté!’, avec ou sans implication d'opioides synthétiques (fentanyl et
ses analogues, tramadol...).

15 Cette définition d’opioides prescrits recouvre les opioides naturels, semi-synthétiques et la méthadone. Les opioides de
synthese sont exclus.

16 Les déces par surdose impliquant des opioides sur ordonnance sont passés de 3 442 en 1999 3 17 029 en 2017. De 2017 &
2019, cependant, le nombre de déces a chuté a 14 139 (CDC, 2021).

17 Taux de décés par surdose par 100 000 habitants de 4,5 en 2018 a 4,9 en 2019 pour la cocaine et de 3,9 en 2018 3 5,0 en
2019 pour les psychostimulants a potentiel d'abus.
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Les signaux les plus préoccupants impliquent l'usage d’opioides synthétiques (autres que la
méthadone) dont les taux de mortalité ne cessent d’augmenter, ces molécules ayant été mises en
cause dans 36 000 déces en 2019. La méme année, Les opioides prescrits (naturels, semi-synthétiques
et méthadone) auraient été impliqués dans un peu plus de 14 000 déces. Le nombre de personnes
décédées en lien avec un usage d’antalgiques opioides reste tres élevé mais le taux de mortalité
commence a évoluer légérement a la baisse’®. Notons par ailleurs que sile nombre de décés impliquant
des opioides prescrits et de I’'héroine a augmenté en association avec des opioides synthétiques, il
resterait stable lorsque les opioides synthétiques ne sont pas présents.

Une mortalité par surdoses peu repérée en Europe

En Europe, plusieurs signaux détectés par 'EMCDDA reflétent I'implication grandissante d’opioides
antalgiques (médicaments de substitution détournés de leur usage thérapeutique dans les pays
nordiques et dans les pays d’Europe de I'Ouest, fentanyl dans les Etats baltes...) dans la survenue de
surdoses mortelles. Toutefois, I'implication des médicaments prescrits dans le cadre de traitements
contre la douleur dans la mortalité par surdoses n’est pas claire et reste faible par rapport aux surdoses
d’héroine et des médicaments de substitution aux opioides détournés de leur usage thérapeutique
(Seyler et al., 2021). La majorité des surdoses mortelles enregistrées sont causées par des opioides,
seuls ou association avec d’autres substances psychoactives (notamment I’héroine) (EMCDDA, 2019).
En 2018, les opioides auraient causé environ 8 300 déces. L'EMCDDA rapporte plusieurs pics de
surdoses d’héroine au cours des années 1980, 1990 et le début des années 2000, avec des variations
selon les pays. Historiquement, la mortalité liée aux opioides a évolué a la hausse. Le plus fort taux de
décés reste néanmoins bien inférieur a celui enregistré aux Etats-Unis. Alors que le taux de mortalité
s’éleve a 22,3 déces pour un million d’habitants en Europe, les overdoses mortelles ont causé 207
décés pour un million d’habitants outre-Atlantique, soit neuf fois moins de décés en Europe qu’aux
Etats-Unis. Malgré les limites des systemes d’information nationaux qui conduisent a une sous-
estimation du phénomene, I'écart entre 'ampleur de la crise en Amérique du nord et la situation en
Europe reste trés important (Seyler et al., 2021).

La France s’inscrit dans la tendance générale observée en Europe mais elle se situe parmi les pays qui
présentent le plus faible taux de mortalité, comprenant aussi la Belgique, le Portugal, I'ltalie et
plusieurs pays d’Europe orientale. Comme pour le reste des pays membres de I’'Union européenne, les
déces impliquant les opioides prédominent sur ceux liés a d’autres produits. La part liée aux
médicaments prescrits dans le cadre de traitement antidouleur est trés peu repérée, les sources de
données ne permettent pas d’isoler distinctement leur implication par rapport a d’autres opioides
(Seyler et al., 2021).

Selon I'Observatoire francais des drogues et des toxicomanies (OFDT), en 2019, les opioides ont été
impliqués (seuls ou en association) dans plus de deux tiers des déces par surdose (77 %). La méthadone
représente 35 % des décés, suivie de I’héroine (29 %), bien davantage que les autres médicaments
opiacés (10 %) et la buprénorphine (9 %) (CEIP-A Grenoble, 2021). L’enquéte annuelle sur les déces
toxiques par antalgiques (DTA) menée depuis 2013 par le CEIP-A de Grenoble et '’ANSM a recensé 106
déces impliquant des antalgiques en 2019. Aprés avoir peu varié entre 2013 et 2016, leur nombre a
augmenté en 2017, passant de 83 a 105 avant de se stabiliser (106 cas en 2019) (Brisacier et al., 2019
; OFDT et al., 2021). Depuis le début de I'enquéte, les trois principaux médicaments en cause sont le
tramadol (43 % des déces en 2019), la morphine (25 % des déces) et la codéine (22 %). La part des
déces liés a I'oxycodone a nettement augmenté entre 2013 et 2017 avant de se stabiliser (16 % des

18 De 3,8 morts pour 100 000 habitants en 2018 & 3,6 morts pour 100 000 habitants en 2019 pour les opioides naturels et
semi-synthétiques et de 0,9 morts pour 100 000 habitants en 2018 a 0,8 en 2019 morts pour 100 000 habitants pour la
méthadone.
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déces en 2019 contre 7 % en 2013), tandis que le fentanyl n’est impliqué que dans 3 % des déceés (3
cas). En 2019, 'enquéte DTA reporte pour la premiéere fois un cas de déces par méthadone dans un
contexte antalgique.

Des surrisques avérés

A ce jour, on ne dispose pas d’études de fort niveau de preuve attestant de Iassociation entre I'usage
d’opioides prescrits dans le cadre de traitement contre la douleur et la survenue de surdoses. Bien que
leur niveau de preuve soit faible, deux études observationnelles fournissent toutefois des éclairages
intéressants concernant un surrisque de surdoses chez des patients ayant obtenu ces molécules a
partir d’une prescription pour traiter une douleur chronique (Bedson et al., 2019 ; Dunn et al., 2010).

La premiére est une étude de cohorte rétrospective conduite aux Etats-Unis auprés de 9 900 patients
agés de 54 ans en moyenne, les femmes représentant 60 % des sujets inclus. Deux-tiers des patients
souffraient de douleurs au dos ou de douleurs aux extrémités. L’hydrocodone était I'antalgique le plus
prescrit (46 %), suivi de I'oxycodone (25 %) et de la codéine (12 %) et pres de la moitié recevait une
prescription de benzodiazépines (43 %). Un quart d’entre eux étaient fumeurs (29 %) ou présentaient
un diagnostic de dépression (27 %). Un peu plus de 5 % d’entre eux avaient été repérés a risque d’abus
d’usage de substances psychoactives. Pour cet échantillon de patients, les auteurs estiment que le
risque de surdose grave (mortelle ou non) est multiplié par 8 (IC a 95 % [2,52 ; 27,98]). L’étude révele
également que ce surrisque s’accroit avec I'augmentation de la dose de médicaments. Comparé aux
patients qui recoivent de faibles doses d’antalgiques opioides (1-20 mg par jour), les auteurs montrent
que le risque de surdose serait 4 fois plus élevé chez les patients recevant des doses de 50-100 mg par
jour (HR ajusté 3,7, IC a 95% [1,5; 9,5] et 9 fois plus élevé chez les patients recevant une dose
supérieure a 100 mg (HR ajusté 8,9, IC a 95 [4,0 a 19,7]) (Dunn et al., 2010).

L’autre étude de cohorte analysée dans la revue de Chou et al. (Chou et al., 2020a) a été réalisée au
Royaume-Uni aupreés de plus de 98 000 patients pris en charge en médecine de ville pour des douleurs
musculosquelettiques (Bedson et al., 2019). Suivis pendant plus de trois ans, les patients de
I’échantillon étaient en majorité des femmes (59 %), I'age médian des patients était de 61 ans. Parmi
eux, 38 % étaient fumeurs ou anciens fumeurs et prés de 7 % avaient déja consulté un professionnel
pour dépression. Aprés analyse, les auteurs concluent que le risque de survenue d’une surdose grave
serait multiplié par deux chez les patients ayant obtenu une prescription d’antalgiques opioides (HR
ajusté 2,24,1Ca 95 % [1,73 a 2,89]. Comme I'étude précédente, cette recherche conclut a une relation
« dose-effet ». Plus la dose de médicament antalgique opioide est élevée, plus le risque de surdose
pour le patient est important. Les auteurs estiment qu’il est 1,09 fois plus élevé s’agissant des surdoses
graves parmi les patients recevant moins de 20 mg par jour par rapport a ceux qui n’ont pas eu de
prescription sur le long terme (IC a 95 % [1,04, 1,14]) et de 1,24 fois a 1,34 fois plus élevé chez les
patients recevant respectivement 20-50 mg par jour (IC a 95 % [1,16, 1,32]) et 250 mg (ICa 95 % ;
[1,20, 1,50]. Malgré I'écart important des résultats liés a la taille de I'échantillon notamment, les
données obtenues suggérent la survenue de risques graves impliquant les médicaments opioides
antalgiques.

Addiction, usages abusifs, dépendance... : des définitions disparates rendant les
estimations fragiles

Al'image des travaux conduits sur 'association entre les opioides prescrits et la survenue de surdoses,
il n’existe pas d’études de fort niveau de preuve examinant les effets des opioides antalgiques prescrits
dans le cadre d’un traitement contre la douleur sur la survenue de comportements addictifs (Chou et
al., 2020a). Par ailleurs, les études observationnelles menées pour évaluer les effets des médicaments
prescrits sur le développement de conduites addictives fournissent des estimations trés contrastées
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et, parfois, des résultats incohérents (Chou et al., 2020a ; Voon et al., 2017). En dépit du grand nombre
de travaux et estimations avancées par les chercheurs, I'état des connaissances en la matiére se révele
donc fragile. Outre la diversité des données mobilisées sur un méme objet, cela tient a la grande
hétérogénéité des définitions utilisées pour apprécier des « usages problématiques » des
médicaments opioides.

Hétérogénéité des définitions retenues

L'utilisation de définitions différentes les unes des autres pour désigner les effets déléteres des
antalgiques opioides prescrits liés a leurs propriétés psychoactives limite la comparabilité entre les
études (Volkow et MclLellan, 2016 ; Vowles et al., 2015). Certaines d’entre elles appliquent les
définitions de la Classification internationale des maladies et des problémes de santé connexes de
I’'OMS (CIM) quand d’autres travaux se référent aux termes du Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux (DSM). Ces outils sont révisés régulierement par les organisations et sociétés
savantes. Les études conduites au fil du temps peuvent ainsi mesurer les usages problématiques en se
référant & des éditions différentes (CIM-10°%° révision et versions précédentes; DSM-V et éditions
précédentes) modifiant I'objet considéré. Les méta-analyses de ces données sont alors difficilement
réalisables.

Les termes caractérisant les usages considérés problématiques sont propres aux outils de diagnostic
mobilisés (liste non exhaustive) :

- Les études utilisent les termes d’« abus » et de « dépendance » lorsqu’elles se fondent sur la
CIM-9 ou le DSM-IV ;

- Lesétudes se réferent a I'« usage nocif » et a la « dépendance » lorsqu’elles appliquent la CIM-
10;

- Elles utilisent les concepts de « troubles liés a I'usage de substances » lorsque c’est le DSM-V
qui est appliqué.

Certains travaux se proposent parfois d’évaluer les usages considérés problématiques sans faire
référence a un outil de dépistage spécifique ou a des codes diagnostics reconnus internationalement.
La confusion et les probléemes de comparabilité entre les études peuvent ainsi s’avérer grandissants.
En outre, certains termes sont utilisés dans la littérature comme des synonymes alors qu’ils recouvrent
des réalités différentes: la notion d’addiction est ainsi parfois assimilée a celle de
pharmacodépendance ou de tolérance. Bien que I'utilisation d’opioides puisse provoquer un état de
dépendance et de tolérance compte tenu de la pharmacologie de ces molécules, le patient peut ne pas
étre engagé dans une conduite addictive dans le sens des connaissances actuelles de ce trouble. L’état
de dépendance physique ou de perte progressive d’effet induisant la nécessité d’augmenter les doses
pour conserver les mémes effets que désigne la tolérance peuvent exister en dehors de I'addiction.
Pourtant, les études ne font parfois pas la distinction (Volkow et McLellan, 2016). Le patient peut
également faire usage des médicaments prescrits pour soulager ou éviter des symptémes de sevrage,
ce qui équivaut encore a I'un des criteres d’addiction selon le DSM-V. Les études se référant a cette
conduite I'associent parfois a un autre terme voisin qui est celui d’'un « mésusage » des médicaments
opioides.

Afin de faciliter la comparabilité entre les études, une revue systématique a conduit a un travail de
clarification et de classification des notions utilisées a partir de I'analyse des travaux épidémiologiques
mesurant les usages considérés problématiques (Vowles et al., 2015). Cette revue recense prés d’'une

19 Les travaux mentionnés dans cette section ne se référent pas a la CIM-11 (2018) mais aux versions révisées antérieures.
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quarantaine d’études aupres d’usagers d’antalgiques opioides suivis au moins pendant trois mois dans
le cadre d’une prise en charge de la douleur chronique ou aigiie. Elle identifie trois catégories d’usages
problématiques (« mésusage », « abus » et « addiction ») a partir desquelles, a I'appui des techniques
de méta-analyse, les auteurs ont estimé trois mesures de prévalence. Le « mésusage » est défini par
les auteurs comme un usage du médicament antalgique a visée thérapeutique?® mais jugé inapproprié
parce que non conforme aux indications médicales, ne respectant pas les conditions de son
autorisation de mise sur le marché. « L'abus » désigne une utilisation du médicament détournée de sa
finalité médicale, les motivations d’utilisation étant d’ordre « récréatif » (altération de I'état de
conscience, recherche de I'’euphorie...). La derniére catégorie présente dans les études examinées est
celle « d’addiction ». Elle est définie comme la perte de controle et I'’émergence de signaux négatifs en
lien avec l'utilisation des antalgiques. Malgré leurs efforts d’explicitation des définitions d’usage
problématique utilisées dans les études et de réévaluation des données méta-analysées, les auteurs
de la revue systématique n’ont pas réussi a dépasser le probleme de variabilité entre les différentes
estimations de prévalence. Ce travail permet néanmoins d’apporter des estimations moins opaques
par catégorie d’'usage problématique. Les auteurs estiment ainsi que le mésusage des antalgiques
serait présent pour un peu plus d’un patient sur cing (21 % -29 % ; IC95 % [13 %-38 %], I'abus comme
I’addiction concerneraient prés d’un patient sur dix (8 % - 12 % ; IC 95 % [3 %-17 %] pour I'addiction et
8 % pour I'abus).

Une autre revue systématique de la littérature a été réalisée afin d’examiner la prévalence de la
dépendance aux opioides antalgiques (selon les définitions du DSM-IV et de la CIM-10) prescrits a des
patients dans le cadre d’une prise en charge de la douleur chronique ou aigiie. A partir de I'analyse de
17 études observationnelles, les auteurs recensent des estimations trés contrastées et concluent a un
taux de prévalence moyenne de la dépendance de 4,5 % (étendue de 0 % a 31 % selon les études)
(Minozzi et al., 2013). En outre, la revue Cochrane de Noble et al. (Noble et al., 2008)* qui s’est
intéressée aux patients traités pour des douleurs chroniques seulement mais sur une durée de suivi
plus longue (6 mois ou plus) estime le taux de prévalence de la dépendance a 0,05 %.

Disparité des stratégies de recueil de données

En dehors de I'hétérogénéité des définitions utilisées par les chercheurs, la variabilité des estimations
rapportées dans les études peut étre rapprochée de la grande diversité des stratégies de repérage des
conduites problématiques chez les patients.

Les modalités de dépistage peuvent ainsi varier entre les études, certains diagnostics étant établis a
I'aide d’un outil clinique standardisé quand d’autres s’appuient sur un entretien clinique et
I’expérience professionnelle du prescripteur. Le dépistage d’usages considérés problématiques peut
également reposer sur des données déclaratives, sur des tests urinaires ou sur ces deux modalités
croisées. Il peut étre réalisé par un professionnel formé en addictologie et expérimenté ou bien par un
professionnel débutant dans le champ de la prise en charge de la douleur et peu ou pas formé a la
prescription d’antalgiques opioides. Par ailleurs, les structures de soins considérées dans les études
peuvent ne pas étre les mémes (centres anti-douleurs, cabinets de médecine générale, cabinets de
soins dentaires...) aboutissant a des estimations la encore différentes. Par exemple, alors que trois
études observationnelles menées auprés de patients suivis en médecine de ville pour des douleurs
chroniques évaluent cette prévalence a hauteur de 3 % a 26 %, sept autres études conduites aupres
des patients suivis dans des centres anti-douleurs I'estiment d’entre 2 % a 14 % (Chou et al., 2015).
Enfin, il faut noter que les études peuvent également comporter des biais de sélection qui rendent

20 Notons que les usages visant une automédication sont dés lors couverts par cette catégorie d’usage considéré
problématique alors que cette conduite n’est peut-étre pas pergue comme telle par le patient.
21 Cette revue avait recensé 7 études.
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difficile la comparaison entre leurs résultats, certaines d’entre elles excluant des patients avec des
antécédents d’usage de drogues illicites, ou qui présentent des troubles mentaux.

Connaissances les plus récentes sur I'incidence du « trouble d’usage de substances » chez les
patients traités par antalgiques opioides a 12 mois de suivi

S’il est impossible a ce stade de I'état des connaissances de tirer des conclusions solides sur la
prévalence des divers « troubles d’'usages » des antalgiques opioides prescrits, les travaux les plus
récents fournissent des estimations de I'incidence des troubles d’usage de substances psychoactives
parmi les patients en traitement.

La revue systématique de Chou et al. (Chou et al., 2020a) explore ainsi les estimations de I'incidence
et de I'exposition au risque d’usage problématique de substances parmi les utilisateurs d’antalgiques
opioides obtenus sur prescription a partir de I'examen des deux études observationnelles recensées,
répondant aux critéres d’inclusion retenus, la plus ancienne a été menée aux Etats-Unis, la seconde au
Royaume-Uni (Bedson et al., 2019 ; Edlund et al., 2014).

L’étude d’Edlund et al. (Edlund et al., 2014) se propose de déterminer si I’exposition aux antalgiques
opioides prescrits constitue un facteur de risque de « trouble d’usage de substances psychoactives »
chez des patients souffrant d’une douleur non cancéreuse. Elle évalue I'incidence d’un trouble d’abus
ou de dépendance aux substances psychoactives (selon les critéres et codes diagnostics de la 9™
révision de la Classification internationale des maladies-CIM-9) parmi prés de 570 000 patients
bénéficiant d’une couverture médicale??. Les auteurs concluent que les patients percevant une
prescription de médicaments opioides sur une période de 12 mois encourent un risque plus élevé
d’abus ou de dépendance a des substances psychoactives par rapport aux patients a qui des
médicaments opioides n’ont pas été prescrits. Comparé a I'absence de prescription d'opioides et aprés
ajustement sur les variables de confusion (age, sexe, antécédents d’addiction, diagnostic de troubles
mentaux), |'utilisation d'opioides antalgiques chez des patients pris en charge pour des douleurs
chroniques apparait ainsi associée a un risque plus élevé d'abus et de dépendance pour toutes les
doses d'opioides évaluées (faible dose : OR 15, ICa 95 % [10-21] ; dose moyenne : OR 29, ICa 95 % [20-
41] ; dose élevée : OR 122, IC a 95 % [73 a 206]). L'étude montre néanmoins que le taux d’incidence
d’abus ou de dépendance reste faible, estimé a 0,1 % dans |’échantillon global et 0,004 % parmi les
personnes n’ayant pas recu d’opioides prescrits.

Chez les patients traités avec des antalgiques opioides pour des douleurs chroniques, le taux
d’incidence augmente avec la dose prescrite. |l s’éleve a 0,72 % pour ceux qui regoivent des
prescriptions de faible dose, a 1,28 % parmi les patients bénéficiant d’'une dose moyenne et 6,1 % chez
les patients percevant de fortes doses d’antalgiques opioides.

S’agissant des douleurs aigiies, I'incidence est estimée a 0,12 % et demeure inchangée quelle que soit
la dose prescrite. Les auteurs montrent également que I'intensité ou le type de douleur ne présagent
pas d’un diagnostic d’usage problématique de substances psychoactives.

En revanche, il est a noter que les résultats varient selon les caractéristiques sociodémographiques des
patients, ainsi qu’en fonction des comorbidités ou antécédents d’usages de substances licite ou illicites
dépistées. Ainsi, les hommes présentent des taux plus élevés d’abus ou de dépendance (OR = 2,27, IC
a 95 % [1,85, 2,78]) ainsi que les personnes plus jeunes. Etre 4gé de 18 & 30 ans multiplie par dix le
risque d’abus ou de dépendance (OR 10,51, IC a 95 % [5,47, 20,20]) par rapport aux personnes de 65
ans et plus. Les patients présentant des antécédents de troubles mentaux se révelent également plus

22 | es données ont été extraites du « HealthCore Database » de 2000 & 2005.
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arisque (OR 3,12, IC a 95 % [2,41-4,04]) ainsi que ceux qui avaient été repérés par le passé pour des
troubles liés a des consommations d’alcool (OR 3,22, IC a 95 % [1,79-5,80]) ou d’usage de substances
illicites®® (OR 8,26, IC a 95 % [4,74-14,39]).

Méme s'il ne s’agit pas de sa finalité principale, I'’étude de Bedson et al. (Bedson et al., 2019) apporte
également des éclairages sur le risque de dépendance aux substances psychoactives illicites. Elle
repose sur une base de données cliniques de 20 millions de patients inscrits dans plus de 650 structures
de soins primaires implantées dans tout le Royaume-Uni, représentative de la population britannique
en termes d'age, de sexe et de caractéristiques ethniques. La définition de « troubles d’'usage » repose
sur les critéres et les codes de diagnostic de la CIM-10. D’aprés cette étude, un peu plus de 98 000
patients se sont vu prescrire des antalgiques opioides a long terme pour des douleurs chroniques
pendant la période de I'étude. Les résultats réveélent un surrisque de dépendance par rapport a
I'absence de traitement a long terme, aprés ajustement sur une série de variables (liste non
exhaustive : dge, sexe, tabagisme, statut alcoolique, indice de masse corporelle, dépression, utilisation
de médicaments anti-inflammatoires non-astéroidaux...). Toutes choses égales par ailleurs, I'étude
conclut a un risque presque trois fois plus élevé de dépendance chez les usagers d’antalgiques opioides
comparé aux non usagers (HR : 2,83,1Ca 95 % [2,13 a 3,76]).

Les prescriptions d’antalgiques opioides en France : données de contexte

Une consommation prédominante d’opioides faibles

D’apres les données de remboursement de I'assurance maladie, prés de 10 millions de frangais ont eu une prescription
d’antalgique opioide en 2015, les remboursements d’opioides faibles représentant 98 % des personnes bénéficiaires. Parmi
eux, le tramadol puis la codéine en association et la poudre d’opium associée au paracétamol sont les antalgiques opioides
les plus utilisés. S’agissant des opioides forts, la morphine et I'oxycodone sont a présent pratiquement autant consommeés,
vient ensuite le fentanyl.

Stabilité pour les opioides faibles mais hausse des opioides forts

D’aprés I’ANSM, sur la période 2006-2017, la consommation d’antalgiques opioides faibles a diminué de 59 %, passant de 59
a 24 doses définies journalieres (DDJ)/1 000 hab./jour, tandis que celle des opioides forts a augmenté de 45 %, de 2,0 a 2,9
DDJ/1 000 hab./jour. L'oxycodone est I'antalgique opioide qui marque la hausse la plus importante. Globalement,
I"augmentation de la consommation d’antalgiques opioides enregistrée au cours de la derniere décennie s’inscrit dans la
politique d’amélioration de la prise en charge de la douleur. L’étude de Chenaf et al. (Chenaf et al., 2019) menée a partir
d’une base de patients de I’Assurance maladie réunissant plus de 700000 personnes bénéficiant d’au moins un
remboursement d’antalgiques opioides montre cette évolution. Ainsi, en 2004, 88 % des personnes recevant des antalgiques
opioides ont bénéficié d’une prescription dans le cadre d’une prise en charge d’une douleur non cancéreuse, elles étaient
91 % en 2017. Les patients traités pour une douleur aigiie avec des opioides représentaient 70 % d’entre eux, la douleur
chronique 15,2 % des usagers d’antalgiques (principalement pour des douleurs de dos, suivies de I'ostéoarthrite et de
douleurs neuropathiques). Un peu plus de la moitié étaient des femmes (57 %) et le groupe de 45-65 ans étaient les plus
représentés (35,4 %), suivis des 25-45 ans (28,4 %) et des + de 65 ans (27,3 %). Les personnes présentant un diagnostic pour
trouble de santé mentale représentaient 8,5 % de I’échantillon et la part ayant regu un diagnostic positif de trouble d’usage
d’opioide était trés marginale (0,4 %).

La France parmi les pays européens le moins consommateurs d’opioides forts

Selon 'ANSM (ANSM et al., 2019), la France est avec I'ltalie le pays dans lequel les antalgiques opioides forts (la morphine,
I'oxycodone et le fentanyl...) sont les moins consommés?4. Elle est cependant le 42™ consommateur d’antalgiques opioides

faibles, aprés le Royaume-Uni, I'Espagne et I’Allemagne qui figurent parmi les trois pays présentant les plus fortes
consommations d’antalgiques opioides (source : IMS MIDAS et données publiques, citée par (ANSM et al., 2019).

23 Qutre les opioides.
24 Un constat déja relevé par les experts réunis par I'INSERM (INSERM, 2012).
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Foisonnement de travaux sur les facteurs explicatifs de I'épidémie

La crise des opioides a laquelle a été confrontée I’Amérique du Nord a donné lieu a un foisonnement
de travaux de recherche sur l'origine et les principales causes de |'épidémie. Les publications
identifiées concernent au premier chef la situation aux Etats-Unis. Les facteurs explicatifs sont variés
et les relations et interactions entre les différents éléments explicatifs sont complexes (Speed et al.,
2018) (Davis et al., 2019 ; Smith et al., 2019).

La singularité des surdoses mortelles enregistrées entre 1999 et 2010 en Amérique du Nord réside
principalement dans l'implication d'opioides prescrits a visée antalgique alors que les surdoses des
années 1980-1990 impliquaient majoritairement I'héroine (Vodovar et al., 2019). Au travers de
I’analyse d’une cinquantaine d’études observationnelles conduites aux Etats-Unis et au Canada, King
et al. (King et al., 2014) identifient trois catégories d’hypotheéses explicatives de I'épidémie : les
facteurs de type systémique et environnemental, les facteurs relatifs aux pratiques de prescription des
opioides dans le cadre des traitements antidouleurs et, les facteurs comportementaux et relatifs a la
socio-démographie des populations (King et al., 2014).

Facteurs systémiques

King et al. (King et al., 2014) soulignent I'influence de la modification du cadre de référence de la prise
en charge de la douleur et des nouvelles orientations données aux médecins prescripteurs par les
sociétés savantes afin de faciliter I'acces aux antalgiques opioides. lls rapportent ainsi le role exercé
par les lobbies des organisations professionnelles et des groupes d’influence en représentation de
patients depuis le début des années 1990 qui ont conduit a la diffusion de guides professionnels et de
recommandations issues de conférences de consensus sur les prescriptions d’opioides pour la prise en
charge de la douleur chronique.

Les auteurs évoquent également l'influence des médias, certaines études suggérant un lien entre
I"augmentation du nombre de déces et la popularité grandissante des opioides véhiculée par les
médias ; quelques-unes d’entre elles suggerent I'influence des médias sur la décision des médecins
légistes d’effectuer la recherche de certains opioides dans les analyses toxicologiques.

Les caractéristiques spatiales et géographiques sont les deux autres déterminants systémiques
rapportés par les études. Les spécificités des profils des populations concernées sont marquées selon
les zones géographiques et les lieux de recrutement des études mais I’"hétérogénéité des études rend
ces données difficilement interprétables.

Facteurs portant sur les pratiques de prescription

Trois facteurs concomitants expliquent I'augmentation forte du nombre de déces enregistrés entre
1999 et 2010 : I'évolution en hausse croissante du nombre d’ordonnances d’opioides dans le cadre de
la prise en charge de la douleur, la prescription de posologies de plus en plus élevées et la dispensation
grandissante d’opioides synthétiques (comme la méthadone et le fentanyl de fabrication
pharmaceutique) et semi-synthétiques (comme I'oxycodone), alors que celle des opioides plus faibles
(telle que la codéine et la mépéridine?®) diminuaient sur la méme période. Rapportées par plusieurs
études, les prescriptions de méthadone et d’oxycodone se démarquaient des autres opioides dans
I’'augmentation du nombre de déces enregistrés.

%5 Opioide de synthése d'action voisine de celle de la morphine, utilisé sous la forme de son chlorhydrate comme analgésique,
sédatif et antispasmodique.
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Facteurs portant sur les usagers

King et al. (King et al., 2014) identifient un amalgame de facteurs explicatifs impliqués dans I'usage non
conforme au cadre médical des opioides obtenus sur prescription. Les études rapportent les
motivations suivantes :

- S’initier aux substances psychoactives au travers de la prescription médicale dans un contexte
moins stigmatisant que celui de substances illicites.

- S’automédiquer.

- Enfaire usage en tant que drogue récréative ou en lien avec une addiction aux opioides.

- istribuer u i ipti upre i uxqu i
Redistribuer une partie de la prescription auprés de tierces personnes a elles le traitement
n’est pas destiné.

Bien que les études s’accordent sur I’hypothése d’un lien entre des usages non conformes au cadre
médical et 'augmentation croissante du nombre de déces par surdose d’opioides obtenus sur
prescription, les auteurs de la revue soulignent I'absence d’éléments d’estimation concrets sur la part
de la mortalité attribuable a ces usages non conforme au cadre médical et, plus précisément, sur
I’évolution de leur contribution au cours des deux décennies analysées.

Deux autres hypotheses explicatives rapportées par cette revue concernent le nomadisme médical et
les pratiques de poly-usage de substances par des personnes consommant des opioides hors du cadre
thérapeutique de prise en charge. De nombreuses études font état de la présence de plus d’une
substance consommée en cause dans les analyses toxicologiques réalisées pour une partie des
personnes décédées (King et al., 2014).
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lll. L’expérience des personnes prises en charge dans le cadre des
traitements contre la douleur avec des antalgiques opioides

Corpus étudié

Les études identifiées (une quarantaine de références®®) sont issues en grande majorité d’Amérique
du Nord, les autres travaux examinés ont été conduits dans six pays : Australie, Danemark, France,
Pologne, Suede, Royaume-Uni. Prés d’un tiers des articles ont été publiée dans des revues a comité de
lecture relevant de la médecine sociale, de la médecine interne, de la santé publique, des sciences de
I'infirmerie ou de la santé palliative ; les autres dans des revues de champs pluridisciplinaires d’études
sur les drogues et d’études sur la douleur (Pain, Journal of Pain), deux en psychologie.

La majorité des recherches interrogent des patients affectés par des douleurs chroniques, bien qu’une
partie des études abordent les problématiques liées aux douleurs aiglies, post-opératoires.

Une grande diversité de pathologies chroniques sont concernées, parfois cumulées pour certains
patients : lombalgie chronique, arthrite (hanche, genou), fibromyalgies, trouble du systéme nerveux
périphérique, céphalées. Une partie de ces douleurs sont consécutives a une diversité d’accidents
(bralure, amputation...) et déclarées depuis a minima un an et jusqu’a plus de 30 ans par les patients.

Ces derniers recoivent un antalgique opioide depuis trois mois a minima et jusqu’a plus de 3, 5 ou 10
ans. Cette donnée n’est pas toujours mentionnée dans les études.

Les opioides prescrits sont rarement précisés dans les études. Celles qui le font mentionnent les
molécules suivantes : oxycodone, hydrocodone, morphine, Endone, Kapanol, méthadone (au titre
d’antidouleurs). Une partie des patients recoivent également d’autres médicaments en vue de traiter
des troubles associés tels que I'anxiété ou I'insomnie.

En termes de méthodologie, on note une prédominance d’études réalisées a partir d’entretiens
individuels approfondis en face-a-face ou par téléphone. Les analyses s’appuient également sur des
entretiens collectifs (de type « focus group ») ainsi que sur des observations de consultation pour un
petit nombre d’études. Quelques travaux ont recours a des méthodes mixtes. Une partie des études,
moins nombreuses, reposent sur des interviews croisées entre patients et prescripteurs.

La taille des échantillons des personnes interrogées varie d’une dizaine de patients a plus de 100
patients pour quelques études. Les sites de recrutement sont également variés (médecine de premier
recours, structure de prise en charge de la douleur, services d'urgence, dispositif spécialisé en
addictologie, registres de surdoses pour retrouver les patients n’ayant pas succombé ou des membres
de leurs entourage...)

En termes de profils, les patients n’ont pas de passé d’usages d’opioides illicites pour la plupart, une
partie des interviewés ayant été usagers de drogues illicites par le passé ou bien étant toujours usager
de drogues au moment de I'enquéte mais consommant des opioides pour le traitement de douleurs
chroniques ou aigué. Ces profils de patients sont mélangés dans une partie des travaux.

Dans la majorité des études, I'age moyen des personnes interviewées est supérieur a 40 ans, et
supérieur a 50 ans dans un grand nombre d’études. La répartition entre hommes et femmes est en
général équilibrée.

26 Certaines sont des revues narrative synthétisant plusieurs dizaines d’études.



Le corpus d’études recensé présente un certain nombre de limites. Les différents travaux ne donnent
pas le méme niveau d’information sur le profil des patients interrogés. En particulier le statut passé ou
présent d’usager de substances illicites prescrites ou non n’est pas toujours mentionné. Quand les
usages de drogues hors prescriptions a visée antalgique sont mentionnés, les études spécifient
rarement si les patients bénéficient ou non d’un traitement de substitution aux opiacés (TSO). Quand
c’est le cas, il n'est pas possible de déterminer dans quelle mesure les problématiques liées aux
antalgiques opioides se distinguent ou pas de celles afférentes aux autres produits consommés pour
les différents profils de patients. Par ailleurs, les études donnent des informations fragmentaires sur
les médicaments prescrits. Les dosages sont rarement précisés, de méme que les éventuels
traitements associés. Excepté une étude identifiée, les travaux qualitatifs n’interrogent pas
spécifiguement des patients qui auraient été victimes d’une surdose non mortelle.

Dans leur ensemble, les études qualitatives examinées visent a mieux comprendre |'expérience des
antalgiques opioides prescrits dans le cadre du traitement de la douleur du point de vue des patients
qui en bénéficient et des médecins prescripteurs. Les chercheurs explorent le vécu de ces thérapies,
les connaissances, représentations et postures adoptées a leur égard de part et d’autre, ainsi que les
modalités d’échanges entre les patients et leurs médecins. Les bénéfices, risques ou dommages
effectifs ou anticipés sont abordés ainsi que, plus marginalement, les trajectoires de soins.

Les chercheurs situent les problématiques explorées dans un double contexte : I'accroissement du
recours aux antalgiques opioides, lié a la reconnaissance des problématiques de douleurs chroniques
et aiglies d’une part, la crise sanitaire survenue aux Etats-Unis et les mesures gouvernementales
adoptées en réaction a cette derniére d’autre part. lls positionnent leurs travaux comme venant
nourrir les réponses devant étre apportées face a la crise et aux possibles difficultés rencontrées par
les prescripteurs (diagnostic incertain, effets indésirables des médicaments...). Les chercheurs
valorisent la nécessité de connaitre les besoins exprimés par les patients et par les prescripteurs ainsi
gue les répercussions des mesures gouvernementales sur I'expérience de ces thérapies.

Bien que la crise sanitaire constitue ainsi la toile de fond de la plupart des travaux, les patients
interrogés dans la quasi-totalité des études qualitatives ne sont pas engagés dans des usages
problématiques des médicaments opioides prescrits. L'addiction est omniprésente au titre de
préoccupation majeure pour eux comme pour leurs prescripteurs mais les patients inclus dans les
études ne rapportent pas de conduite addictive liée aux opioides prescrits. Par ailleurs, s’il est
considéré que les patients traités avec des antalgiques opioides pour des douleurs chroniques se
conforment rarement pleinement aux prescriptions, étant susceptibles de consommer des quantités
de médicaments supérieures aux prescriptions médicales, la recherche montre que s’agissant de
traitements de long terme, les doses prises sont inférieures aux doses prescrites (Paterson et al., 2016
; WHO, 2003)

Privilégier une analyse des conduites individuelles sous I'angle d’une surconsommation des
médicaments opioides prescrits correspond a une simplification réductrice de la réalité (Lewis et al.,
2010). Dans les faits, ces traitements ne sont pas associés, pour la majorité des patients, a un usage
non controlé ou problématique. En revanche, les patients se trouvent pris dans les représentations
dramatiques désormais associées a la prise d’antalgiques opioides. Elles alourdissent le stigmate qui
est indissociable de leur expérience de patient présentant des douleurs chroniques en particulier,
désormais doublé d’une suspicion ou du stigmate de « drogué ». Selon certains auteurs, le stigmate
affectant les antalgiques opioides se serait « institutionnalisé » au sein du systéme de santé (Antoniou
et al., 2019). Outre la stigmatisation accrue des patients, des études pointent des effets possiblement
contreproductifs des mesures prises en réaction a la crise sanitaire susceptibles d’augmenter les
vulnérabilités d’une partie des patients et compliquant les pratiques des professionnels de santé.
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L'expérience des traitements opioides prescrits dans le cadre de la douleur telle qu’étudiée dans les
enquétes qualitatives force ainsi a mettre en question la fagon dont les problémes sont posés dans les
analyses et représentations dominantes. Les différents axes structurant I'expérience des antalgiques
prescrits du point de vue des patients sont développés ci-apreés.

Connaissance et perception des antalgiques opioides

Des molécules redoutées mais réputées efficaces

Globalement, les patients rapportent une perception fortement ambivalente des médicaments
opioides, en particulier s’agissant des opioides forts. Ils redoutent leur potentiel addictif et le fait d’étre
considéré comme des « addicts ». Les patients interrogés dans les études se révelent ainsi fortement
perméables aux représentations dominantes faisant des antalgiques opioides des substances
dangereuses auxquelles le statut de médicament est refusé. Les travaux montrent qu’ils sont
globalement réfractaires a la prise d’antalgiques opioides, par peur d’en devenir dépendant, parce
gu’ils dénigrent eux-mémes des molécules a leurs yeux réservées « aux drogués » ou encore parce
gu’ils ont honte ou craignent d’étre stigmatisés. Le risque d’addiction est placé dans certaines études
avant les risques de tout autres effets secondaires (Hadlandsmyth et al., 2018). Des patients peuvent
témoigner de leur peur de dériver vers un usage problématique (Irwin et al., 2021), dont la dépendance
(Smith et al., 2015). Toutefois la plus grande crainte partagée par tous les patients interrogés dans les
études est le stigmate associé a ces molécules.

Aussi, aux yeux des patients, les antalgiques opioides sont généralement pergus comme |'ultime option
thérapeutique, qui ne doit étre mobilisée qu’en dernier recours, en cas d’échec de toutes les autres
thérapies possibles (Hadlandsmyth et al., 2018). Des patients témoignent ainsi avoir supporté des
douleurs pendant plusieurs années avant de se résoudre a accepter ces médicaments (Zheng et al.,
2013), ou bien avoir refusé d’y avoir recours par crainte d’une addiction (Matthias et al., 2013).

Symétriquement, ces médicaments sont toutefois percus comme plus puissants que d’autres
molécules et donc potentiellement plus efficaces contre la douleur, comparé a d’autres médications
ou alternatives thérapeutiques (Hadlandsmyth et al., 2018 ; Sullivan et al., 2010).

Pour une partie des patients, les opioides apparaissent également comme une option thérapeutique
shre parce qu’ils sont délivrés par du personnel médical. Les patients pergoivent ici la prescription de
ces antalgiques comme une protection par rapport aux risques que présentent ces molécules. D’autres
voies d’acces les rendraient selon eux plus vulnérables aux possibles dérapages vers un usage
incontrolé (Smith et al., 2015).

Acquisition progressive de savoirs sur des substances méconnues

Les études mettent en avant une faible connaissance des opioides notamment a l'initiation des
traitements. Les patients rapportent avoir recu peu ou pas d’informations de la part des professionnels
de santé en particulier quand le traitement a été initié a I’'h6pital (Mueller et al., 2017), sur les effets
indésirables des molécules ainsi que sur la durée du traitement (Paterson et al., 2016). Le manque
d’information sur ces médicaments peut conduire a des attentes irréalistes quant a leurs effets (De
Sola et al., 2020).

Les patients acquierent des connaissances sur ces médicaments au cours du temps en recourant a une
diversité de sources: pharmaciens, pairs, internet, télévision, entourage amical, ainsi que leurs
soignants, médecin de premier recours ou praticien exercant dans une clinique de la douleur. Les
prescripteurs et dispositifs de soins ne paraissent pas étre les sources d’information principales. Les
travaux soulignent que les canaux non-officiels occupent une place importante voire dominante parmi
les sources d’information mobilisées (Paterson et al., 2016 ; Smith et al., 2015).

Des moments clés du parcours de soin poussent a la recherche d’informations supplémentaires,
notamment quand il est question d’adopter un opioide plus fort que les antalgiques prescrits jusque-
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la. Les patients qui se disent bien informés sur ces médicaments puisent dans leurs connaissance une
source de réconfort ou, a I'opposé, éprouvent davantage d’inquiétudes. Mieux connaitre les risques
potentiels d’addiction et de surdoses permet a une partie des patients de se sentir protégés.
Comparant leur usage des opioides aux conduites a risque, ils se sentent protégés quand d’autres,
ignorant le potentiel addictogéne de ces molécules redoutent d’autant plus les opioides qui leur sont
prescrits (McCrorie et al., 2015).

Les effets des traitements : une ambivalence irréductible entre bénéfices et
dommages

Pour les patients souffrant de douleurs chroniques, les plus interrogés dans la littérature, I'expérience
des antalgiques opioides prescrits est prise en tension entre leur vécu de la douleur, sa réception
sociale et les stigmates affectant ces médicaments. Les patients se montrent soumis a un arbitrage
constant entre leur impossibilité de vivre avec un niveau de douleur ayant transformé leur vie en
véritable « enfer » et leur crainte ou rejet des opioides prescrits. Etre en traitement signifie toutefois
la gestion de difficultés tout aussi colteuses ou complexes que celles liées a la vie sans traitement.

« Sortie de I'enfer », retour a la vie sociale et reconstruction de soi

La douleur chronique constitue une épreuve qui va bien-dela de la confrontation avec des souffrances
physiques décrites comme insoutenables. Les patients interrogés dans les études rapportent une
expérience de vie ol la douleur irrigue en les empéchant I'ensemble de leurs engagements personnels
et sociaux : perte de leur travail ou arréts maladies a répétition, perte d’autonomie et d'indépendance
dans la vie de tous les jours, incapacité a effectuer un ensemble de taches quotidiennes allant de
I’éducation des enfants a I'entretien du logement... (Al Achkar et al., 2017 ; Brooks et al., 2015 ;
Ljungvall et al., 2020 ; Vallerand et Nowak, 2009). Parallelement, la douleur chronique est également
synonyme d’une épreuve morale. Les personnes se sentent percues avant tout a travers leurs
incapacités (a se mouvoir, a étre disponible, a tenir des engagements quotidiens, ...) et enfermées dans
une identité dévalorisante. Elles doivent déployer une aptitude a faire face a I'humiliation de ne
pouvoir assumer leurs réles sociaux mais aussi d’étre percues avant tout comme un étre défaillant. La
douleur absorbe leur identité et empéche toute projection (Harris et al., 2003 ; Ljungvall et al., 2020 ;
Morley et al., 2005 ; Smith et Osborn, 2007). Il en résulte une profonde détresse psychologique, a
I’origine pour certains de pensées suicidaires ou d’'une démarche d’isolement accru (Ljungvall et al.,
2020 ; Vallerand et Nowak, 2009). A proprement parler, le soulagement de la douleur pour ces patients
est percu comme une question de vie ou de mort. Les patients rapportent ainsi qu’ils n’ont d’autres
choix que la prise d’antalgiques opioides alors méme qu’ils sont généralement réfractaires a cette
option thérapeutique.

Avec ces médicaments prescrits, les douleurs et difficultés associées ne disparaissent pas mais elles
deviennent supportables, ce qui constitue un changement considérable. Les patients rapportent
recouvrer des capacités fonctionnelles leur permettant de s’engager dans des activités importantes a
leurs yeux. En termes d’identité, les opioides prescrits permettent de réduire I'écart entre la personne
gu’ils souhaiteraient étre, un individu en pleine possession de ses moyens et celle dans laquelle la
douleur les enferme, un étre déficient.

Nouvelles vulnérabilités : effets secondaires des médicaments et stigmatisation

Les médicaments opioides occasionnent un nombre important d’effets secondaires. Bien que tous ces
effets possibles ne se manifestent pas au méme titre pour tous les patients, ils sont décrits comme des
handicaps lourds a gérer et globalement mal vécus : constipation, somnolence, fatigue, pertes de
mémoire, cauchemars, perte de libido, maux de téte, nausées, seécheresse buccale, sudation, etc., mais
aussi baisse de moral voire accés dépressif, bien que ces dimensions émotionnelles puissent étre plus
largement liées a I'expérience de la douleur (Brooks et al., 2015 ; Goshua et al., 2018 ; GrulR et al., 2019
; Paterson et al., 2016). Les études soulignent le role décisif joué par les pairs et par I’entourage pour
supporter au mieux ces dommages pour autant que ces derniers, la famille en particulier, se montrent
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pleinement compréhensifs quant aux douleurs vécues (De Sola et al., 2020 ; Finlay et Elander, 2016 ;
Jamison et Virts, 1990 ; Zheng et al., 2013).

Alors méme que I'addiction est fortement redoutée, la plupart des patients interrogés dans les études
ne mentionnent pas en subir les dommages. Les risques de dépendance et de surdoses se matérialisent
pour eux sous la forme de stress éprouvé et de stigmates mais trés rarement comme un dommage
effectif (Blake et al., 2007 ; Brooks et al., 2015 ; De Sola et al., 2020 ; Uhrbrand et al., 2020 ; Vallerand
et Nowak, 2010). Les patients peuvent également se dire « sous le controle » des opioides et « a la
merci » des prescripteurs mais sans employer le terme de dépendance. lls mettent ici en avant un vécu
moral et social plutdt qu’une condition physique qui serait liée aux effets des molécules.

Contre-intuitive au regard des craintes suscitées par ces thérapies, la situation de ces patients peut
s’expliquer par le fait que les problématiques de « dérapages » pourraient concerner majoritairement
des personnes qui acquierent et consomment ces médicaments en dehors d’un contact direct avec un
acteur de santé, la-ou les études examinées interrogent des patients suivis par des professionnels
(Kennedy-Hendricks et al., 2016 ; McCabe et al., 2007 ; McCauley et al., 2013 ; Neill et al., 2020 ;
Silvestre et al., 2017).

Le dommage qui se dégage des études qualitatives qui interrogent les patients concerne la
stigmatisation sociale subie une fois en traitement (Antoniou et al., 2019 ; Arnaert et Ciccotosto, 2006
; Brooks et al., 2015 ; GruR et al., 2019 ; Nichols et al., 2020). L'image négative des opioides prescrits,
ainsi que la panique suscitée par la crise sanitaire, entrainent une forme de défiance a leur égard, y
compris parfois de la part de leur entourage, qui occasionne une détresse psychologique ainsi que des
douleurs accrues pour certains. La stigmatisation sociale se révele plus marquée encore pour les
usagers ou ex-usagers de drogues illicites sollicitant une prescription d’opioides en vue de traiter une
douleur (Baldacchino et al., 2010 ; Dassieu et Roy, 2020).

Une partie des patients rapportent ainsi étre suspectés de ne pas véritablement souffrir, de rechercher
les effets « récréatifs » des opioides et d’instrumentaliser les prescripteurs a cet effet. Il s’agit d'une
nouvelle épreuve morale a laquelle certains répondent en masquant leur situation a leur entourage ce
qui est une source de stress et de malaise supplémentaire (Vallerand et Nowak, 2010).

Outre cette épreuve morale, les stigmates associés aux opioides prescrits peuvent aussi se traduire
sous forme de barrieres pour y accéder ou y avoir recours. La pression subie ou projetée sur
I’entourage et le monde médical détourne une partie des patients de ces médicaments (St Marie, 2016
; Uhrbrand et al., 2020 ; Vallerand et Nowak, 2010). Ils se trouvent pris dans des cercles vicieux,
redoutant les effets secondaires des médicaments tout autant que le risque de ne plus pouvoir en
bénéficier pour soulager leurs douleurs.

Au total, les opioides prescrits exposent les patients a une série de dommages au plan physique, social,
psychologique et émotionnel. Le soulagement se révéle en conséquence souvent « cher payé », les
patients se trouvant pris dans une situation de tension permanente entre les bénéfices apportés par
les traitements et les dommages associés (Nichols et al., 2020). Ces deux pdles occasionnent un conflit
interne qu’une partie des patients gére en critiquant et en se détournant des traitements (Al Achkar
et al., 2017 ; Matthias et al., 2018) quand d’autres valorisent 'amélioration de leur qualité de vie et le
maintien en traitement (Brooks et al., 2015 ; Penney et al., 2017), les uns comme les autres déployant
des stratégies autonomes de controle de la douleur ou valorisant des thérapies alternatives.

Trajectoires en traitement

Quelle que soit I'étape de leur parcours en traitement, les personnes interrogées dans les études sont
confrontées a la difficulté de construire et tenir une position d’équilibre. Elles sont exposées a un
niveau d’incertitude difficile a réduire ou a maitriser quant a I'amélioration de leur expérience de la
douleur et des traitements. Il en résulte une fragilité entrainant des postures parfois radicalement
opposées a I'égard des médicaments parmi les patients mais aussi des changements de postures au fil
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du temps pour un méme patient. Une ambivalence a I’égard des antalgiques opioides perdure dans le
temps ou ressurgit aprés un période de stabilisation du rapport de I'individu a ces médicaments.

Les entrées en traitement

L'initiation des prescriptions d’antalgiques opioides intervient a I'issue d’expériences de la douleur
distinctes les unes des autres : aprés plusieurs années de douleur chronique ou immédiatement apres
un accident ou une opération chirurgicale occasionnant une douleur aigiie ou chronique.

Pour une partie des patients I'obtention d’antalgiques opioides est parfois d’autant plus tardive que la
douleur rapportée est dite invisible, impossible a mesurer pour les professionnels de santé a I'aide des
outils de diagnostic disponibles. Le parcours de soin avant |'accés aux opioides est ainsi parfois long et
aventureux, les patients n’étant adressés vers des services compétents qu’apres une expérience de
douleurs intenses étalées sur plusieurs années, faite de multiples déconvenues dans leurs interactions
avec le systéme de soins (De Sola et al., 2020).

L'attitude des patients se partage entre une acceptation instantanée de ces traitements pergus comme
une conséquence logique des maux éprouvés ou bien par un refus de ces médicaments qui persiste
parfois pendant plusieurs années (Paterson et al., 2016 ; Zheng et al., 2013). La réticence a I'égard de
molécules redoutées est la plus fréquemment rapportée dans les travaux.

Un travail d’acceptation est ainsi nécessaire, pour la plupart des patients, concernant la prise
d’antalgique opioides dont ils redoutent les effets secondaires, mais aussi pour les patients atteints de
douleurs chroniques, parce qu’ils entrent dans un traitement de long terme et doivent reconnaitre que
I’horizon de leur souffrance n’est pas la guérison. Il s’agit d’un processus continu d’acceptation de leur
condition de malade chronique qui ne porte pas ses fruits pour tous. Des travaux montrent une
évolution dans le positionnement de ces patients initialement opposés a ces traitements, allant dans
le sens d’'une acceptation active au fil du temps et des connaissances acquises ou bien d’une
résignation au fait de poursuivre le traitement (Brooks et al., 2015).

Les médicaments opioides prescrits pour des douleurs chroniques mais qui sont utilisés dans le
traitement de la dépendance aux opiacés, tels que la méthadone par exemple, entrainent un travail
d’acceptation spécifique. Pour les patients n’ayant pas de passé d’usage de drogues, une premiere
étape consiste a déconstruire leur représentation de ces médicaments en vue de se détacher du
stigmate stipulant qu’ils sont réservés aux « junkies ». L’acquisition de connaissances sur leur réle dans
le traitement des douleurs chroniques, ainsi que le soutien de leur famille et des professionnels de
santé jouent un role décisif dans ce sens (Arnaert et Ciccotosto, 2006).

Evolution de la posologie et des postures face aux médicaments

A court, moyen ou long terme, des patients décrivent des stratégies visant a contrdler/auto-réguler les
médicaments prescrits en s’appuyant sur leurs propres connaissances et savoirs expérientiels. Les
patients tatonnent, modulent les doses ou les formes galéniques (orales, dermiques) prescrites pour
éprouver |I'effet des médicaments et constater par eux-mémes la posologie qui leur semble la plus shre
et la plus efficace. Certains témoignent ainsi avoir arrété brutalement leur traitement comme pour se
convaincre gu’ils en avaient besoin. Ce type de conduite est particulierement dangereux, susceptible
d’entrainer I"admission aux urgences du patient (Paterson et al., 2016). Pour autant, cela révéle une
nécessité de s’approprier le traitement, qui n’est pas spécifique aux antalgiques opioides.

Pour une partie des patients, des études rapportent une augmentation progressive des doses dans le
temps, programmée avec le professionnel de santé ainsi que la prescription de médicaments associés
visant notamment a contrer les effets secondaires. Certains disposent ainsi progressivement d’une
médication lourde qui est une source d’inquiétude pour eux. La prise de médicaments a long terme
peut également étre émaillée de période de réduction, voire d’arréts, a I'occasion desquels certains
patients subissent un syndrome de sevrage qui les conduit a programmer des réductions plus
progressives (Paterson et al., 2016).
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Le souhait de stopper ou limiter les doses est généralement trés marqué y compris quand les douleurs
ressenties mériteraient le maintien ou I'augmentation des prescriptions (Sullivan et al., 2010). Les
patients craignent toutefois simultanément un retour a un niveau de douleur insupportable s’ils
réduisent la posologie ou s’ils renoncent a ces traitements (Frank et al., 2016).

Il est a noter que le positionnement des patients a I'égard des opioides et les éléments qui influencent
leur posture a I’égard de ces médicaments sont en partie analogues a ce qui a été démontré s’agissant
d’autres traitements de long terme (Pound et al., 2005). Les auteurs montrent que pour une partie des
patients, les médicaments opioides ne présentent pas de spécificité en tant que telle sur ce qui va
influencer la fagon dont ils se représentent les médicaments et se positionnent par rapport a leur
traitement (Paterson et al., 2016).

Diminuer ou arréter les traitements : vulnérabilités ou supports soulignés par les patients

Comme celle d’entrer en traitement, la décision de renoncer aux traitements a plus ou moins long
terme procede de I'arbitrage réalisé par les patients entre les bénéfices et les dommages associés aux
médicaments dans le cadre de leur expérience de vie avec des douleurs chroniques. L’arbitrage est
délicat et place a nouveau les patients dans une situation de tension suscitant questionnements et
anxiété. Les travaux rapportent une diversité de comportements selon que les patients situent la
balance en faveur ou en défaveur du maintien des traitements. Une partie d’entre eux optent pour la
réduction des doses, quand d’autres redoutent de retourner a leur expérience de la douleur antérieure
au traitement d’une part, et/ou de devoir supporter le syndrome de sevrage des médicaments
opioides d’autre part (Frank et al., 2016 ; Uhrbrand et al., 2020).

Diminuer les doses prescrites est un processus long et difficile pour les patients qui s’y engagent,
provoquant ou accentuant leur anxiété. Ceux qui parviennent a réduire les doses de médicaments
ingérés rapportent le réle décisif joué par leur entourage ainsi que par leur(s) praticien(s) quand ces
derniers les soutiennent activement dans leur démarche en leur manifestant leur confiance et leurs
encouragements (Frank et al., 2016 ; Matthias et al., 2014).

Quand la diminution ou l'arrét des traitements ne procede pas d’une décision des patients, ces
derniers témoignent d’une grande vulnérabilité qui peut les conduire vers des comportements a risque
gu’ils réprouvent par ailleurs : recours au marché noir pour I'obtention des médicaments, bascule vers
des usages d’opioides ou autres drogues illicites pour lutter contre la douleur (voir ci-aprés : défiance
et rupture de la relation thérapeutique).

Stratégies individuelles associées de gestion de la douleur et des dommages occasionnés par
les opioides

Compte tenu de I'impact souvent insuffisant des antalgiques opioides pour atténuer la douleur et de
leurs effets secondaires importants, les patients mettent en ceuvre une série de stratégies
additionnelles visant a mieux contréler leur niveau de douleur d’une part et diminuer les effets
indésirables de ces médicaments d’autre part. Une partie de ces stratégies sont mises en ceuvre de
facon autonome quand d’autres sont concertées avec le professionnel de santé, comme par exemple
la prescription d’autres médicaments dont le cannabis thérapeutique en vue de réduire les nausées
occasionnées par les opioides (Brooks et al., 2015). Parmi les stratégies autonomes de contréle
recensées, les études signalent diverses modalités de régulation des prises de médicaments :
planification des horaires, limitation des quantités de médicaments disponibles a domicile, refus
d’augmenter les doses ou diminution des quantités ingérées quitte a devoir supporter un niveau de
douleur plus important (Blake et al., 2007 ; Ljungvall et al., 2020 ; Paterson et al., 2016). Une partie des
patients peut décider de consommer d’emblée une dose inférieure a celle prescrite afin de ne pas
déraper vers un usage incontrélé qu’ils redoutent (Smith et al., 2015). Les patients ont également
recours a des stratégies alternatives de lutte contre la douleur : exercice physique, acupuncture, perte
de poids, yoga, pratique religieuse, batons de marche... (De Sola et al., 2020).
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Pour se protéger de dérapages, certains patients signalent également constituer des stocks de
médicaments a domicile. Bien que cette démarche semble contraire a I'objectif recherché, il s’agit pour
eux de garantir la continuité de leur traitement en prévision d’une baisse ou d’une rupture de la
délivrance décidée par leurs praticiens ou bien d’épisodes potentiels de douleurs accrues nécessitant
la prise ponctuelle d’'une dose supérieure a celle prescrite (Neill et al., 2020).

Une diversité d’expériences des traitements sur le long terme...

Le vécu de la maladie et de 'usage d’opioides prescrits sur la durée se traduit dans une diversité
d’expériences individuelles. Trois grands types d’expérience émergent des études. Pour une partie des
patients, le vécu des traitements est tout autant douloureux apreés plusieurs années qu’a l'initiation de
la thérapie. Les patients ont le sentiment que leur douleur et/ou les effets secondaires lourds des
médicaments ne sont pas atténués voire sont plus marqués. lls se disent en proie au désespoir. Un
autre type d’expérience est rapporté par des patients ayant réussi a éprouver une stabilisation de leur
douleur et des dommages associés aux médicaments. Ils témoignent d’une attitude optimiste leur
ayant permis d’atteindre une forme de réconfort. Un troisieme type d’expérience est rapporté par des
patients valorisant des stratégies encore plus marquées de gestion de la douleur et des médicaments.
Ces différentes expériences ne paraissent pas liées aux doses de médicaments prises. Le désespoir ou
la satisfaction peuvent étre rapportés par des patients qui sont engagés dans un processus de
diminution des doses d’opioides prescrits ou bien qui sont stabilisés a une dose inférieure a la
prescription initiale (Zheng et al., 2013).

Les trajectoires associées a des usages problématiques d’opioides antalgiques
prescrits

Dans le corpus examiné, aucune étude n’aborde spécifiquement la trajectoire de patients non usagers
ou ex-usagers de drogues ayant dérivé vers un usage problématique des médicaments opioides
prescrits pour le traitement de leurs douleurs. Deux études explorent des trajectoires de patients mais
sans distinguer le profil de ces derniers (usagers ou non usagers de drogues) pour I'une d’entre elles
ou bien interrogeant uniquement des usagers de drogues pour la seconde.

La premiere étude de trajectoires porte sur un échantillon de 121 adultes diagnostiqués dépendants
aux opioides dans les 12 derniers mois par une diversité de professionnels de santé (médecin de
premier recours, addictologue ou autre spécialiste) (Stumbo et al., 2017). Les auteurs retracent cing
types de trajectoires ayant conduit ces personnes a déclarer un usage problématique d’opioides
prescrits rapporté pour la majorité d’entre elles a la volonté de diminuer une douleur chronique ou
aigle. La premiere trajectoire décrit une dérive vers un usage problématique d’opioides relié par les
patients au besoin de diminuer une douleur insuffisamment contrélée par le cadre thérapeutique
proposé. En proie a une souffrance non supportable, ils témoignent avoir augmenté les doses ingérées
dans une tentative d’automédication. La deuxiéme trajectoire concerne des personnes ayant regu une
prescription ponctuelle d’opioides pour traiter une douleur aiglie (post opératoire, probléeme
dentaire). Ces patients décrivent le soulagement de leur douleur comme une expérience a la fois
intense et agréable qui les incite a prolonger la prise d’antalgiques opioides jusqu’a déraper. Les
auteurs rapportent ces cas a une vulnérabilité spécifique de certaines personnes a I'exposition
ponctuelle a ces substances. Une troisieme trajectoire concerne des ex-usagers de drogues amenés a
recevoir une prescription d’antalgiques opioides pour traiter une douleur chronique (dont celle
associée aux migraines) ou aiglie (notamment suite a un accident du travail). De leur point de vue,
cette prescription « réveille » leur addiction passée aux opioides. La quatrieme trajectoire est décrite
par des personnes percevant une prescription d’opioides pour traiter une douleur physique et qui
découvrent a cette occasion I'impact de ces médicaments sur le soulagement de leur détresse
émotionnelle. Le réconfort ressenti est tel, au plan physique mais aussi psychique (une dimension
gu’ils ignoraient), que ces patients « s’accrochent » a ces médicaments, augmentant les doses ou les
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consommant en dehors d’épisodes de douleurs physiques. La derniere trajectoire orientée vers une
conduite problématique concerne des personnes ayant consommé des opioides prescrits pour un
proche avec une visée récréative ou d’automédication. Les dérapages sont rapportés a leur motivation
récréative inappropriée ou a I'absence de contact avec un professionnel de santé pour les personnes
en quéte d’effet antalgique.

Hormis les usagers ou ex-usagers de drogues, les personnes en difficulté avec leur usage d’opioides
dans une visée de réduction de leur douleur décrivent une résistance a solliciter une prise en charge
thérapeutique pour cet usage problématique en particulier dans les services d’addictologie. Plusieurs
raisons sont avancées : la crainte de revivre un niveau de douleur insupportable en cas de retrait des
substances consommées par les professionnels de santé ; le refus d’étre en contact avec des usagers
de drogues dans les services d’addictologie. Les personnes estiment décisif de distinguer « leur »
addiction résultant pour elle de la dérive d’'une personne en souffrance, de I'addiction des « drogués ».
Se rendre dans une structure dédiée a la prise en compte de probléemes d’addictologie c’est se voir
accoler une identité qui leur est étrangére et d’autant plus insupportable qu’elle est stigmatisante.

Une deuxieme étude a été conduite auprés d’usagers de drogues pour examiner les trajectoires les
ayant conduits vers un usage problématique d’antalgiques opioides (Rigg et Murphy, 2013). Parmi les
trajectoires dégagées, les auteurs explicitent celles des usagers sollicitant un traitement pour soulager
une douleur chronique ou aigle, les autres trajectoires examinées n’étant pas liées a une
problématique de douleur. Ces usagers témoignent n’avoir pas eu a cette occasion connaissance du
potentiel addictif de ces traitements. lls venaient chercher des médicaments anti-douleur, « pain
killer » au sens strict. Leur expérience du traitement est que ces opioides se révelent a la fois efficace
pour soulager leurs douleurs et procurent des effets agréables (le « high »). Ce double effet positif dont
le second était méconnu, incite ces usagers-patients a augmenter les doses, les obtenant soit en disant
a leur prescripteur que la dose prescrite est insuffisante pour soulager leur douleur soit en sollicitant
plusieurs prescripteurs si le premier leur oppose un refus.

Relation patient médecin
Un besoin de communication

Dans un grand nombre d’études, les médecins sont percus par les patients comme insuffisamment
informés sur les opioides et insuffisamment qualifiés pour gérer ces thérapies. Cela peut se traduire
par des décisions non partagées ou par le sentiment pour les patients de se trouver livrés a eux-mémes
face a un professionnel démuni (Paterson et al., 2016 ; Vallerand et Nowak, 2010 ; Zheng et al., 2013).
D’autres études (mais parfois les mémes) fournissent des exemples de bonne entente et décisions
partagées avec des médecins percus comme compétents (Smith et al., 2015 ; Vallerand et Nowak, 2010
; Zheng et al., 2013). Les patients peuvent également témoigner leur empathie quant a la difficulté des
praticiens pour gérer ces thérapies complexes (Hadlandsmyth et al., 2018 ; Vallerand et Nowak, 2009).
Toutefois, nombre d’études soulignent le manque de communication avec leur prescripteur pointé a
regret par les patients. La difficulté de la communication tout autant que le caractere décisif d’une
bonne entente entre patient et praticien pour I'amélioration de la qualité de vie sont largement
explorés par la littérature s’agissant des douleurs chroniques (Kenny, 2004 ; Matthias et al., 2010 ;
Werner et Malterud, 2003). Ces dimensions de la relation patient-médecin se posent avec plus d’acuité
encore quand la prescription d’antalgiques opioides est engagée (Matthias et al., 2014). Le manque de
données sur I'efficacité a long terme de ces traitements pour le soulagement des douleurs chroniques
ainsi que sur 'arbitrage entre les bénéfices et les risques pour les patients souléve un grand nombre
d’incertitudes de part et d’autre. Une communication fluide entre patient et prescripteur favorise une
gestion optimale de ces incertitudes (Matthias et al., 2013).

Des patients interrogés dans les études se plaignent de n’avoir pas eu d’échanges sur les substances
prescrites ou sur les alternatives thérapeutiques possibles dans différents lieux de soin notamment a
I'occasion de l'initiation de ces traitements (Mueller et al., 2017 ; Smith et al., 2015). Des patients

43



pointent également un manque d’information au moment d’un changement dans leur prescription
décidé par leur praticien (Chang et Ibrahim, 2017). lls soulignent leur souhait d’étre activement
impliqués dans la conduite de leur thérapie. lls aspirent a ce que leur praticien leur donne un espace
de parole plus grand et prenne en compte leurs aptitudes a étre co-acteurs du traitement (McCrorie
et al., 2015 ; Smith et al., 2015 ; Zheng et al., 2013). Des études pointent des échanges tres pauvres
aux yeux des patients, ces derniers considérant que leur expérience de la douleur est peu explorée, le
praticien s’appuyant a leurs yeux sur des outils et interactions sommaires. lls souhaiteraient pouvoir
en dire plus sur leur expérience et étre plus finement examinés. Il est a noter que ces constats et
demandes sont rapportées par la majorité des patients atteints de douleur chroniques qu’ils
bénéficient de médicaments opioides ou non (Warms et al., 2005).

De facon plus globale, les patients avancent que le soutien et la communication avec leur(s)
thérapeute(s) influencent fortement leur expérience des traitements opioides et de la douleur, dans
un sens défavorable quand le soutien n’est pas au rendez-vous ou dans le sens d’une gestion de la
douleur optimale quand les compétences et 'attitude des professionnels de santé sont mises au
service des demandes du patient (Zheng et al., 2013). Au cours de leur parcours de soins, les patients
ont parfois plusieurs expériences malheureuses de communication avec une pluralité de praticiens
avant de trouver un professionnel avec qui les échanges autour de la douleur sont fluides au point que
le sujet ne soit plus au centre des consultations (Matthias et al., 2014).

Défiance et rupture de la relation thérapeutique : quand les réponses a la crise sanitaire
manquent leur cible

Une dégradation de la relation thérapeutique liée aux mesures de restrictions adoptées pour faire face
a la crise sanitaire est rapportée dans de nombreux articles. Des patients rapportent souffrir d’'un
manque de confiance ressenti de la part de certains praticiens qui manifestent plus ou moins
explicitement leurs doutes quant a la réalité de leur douleur (Brooks et al., 2015). De peur d’étre percgus
comme des « drogués », a la recherche des effets « récréatifs » et non antalgiques des médicaments,
certains patients minimisent les douleurs ressenties aupres de leur médecin, ou bien renoncent a
demander ce type de prescriptions (Matthias et al., 2014 ; Smith et al., 2015).

Les patients évoquent ainsi une attitude réprobatrice face a leur demande de médicaments
témoignant d’une difficulté accrue d’accéder aux traitements. Certains disent subir des décisions
unilatérales du prescripteur de réduire les doses. Aux dires des patients interrogés, mais aussi d’'une
partie des prescripteurs (voir section dédiée), cette nouvelle relation vient briser une confiance
mutuelle ainsi qu’une cogestion du traitement en vigueur jusque-la. Des patients n’ayant jamais
dérapé dans des usages hors cadre thérapeutique disent se voir traités comme s’ils avaient fait
« quelque chose de mal » (Grul§ et al., 2019)

Dans ce contexte, des patients soulignent que les échanges sur les médicaments opioides peuvent finir
par parasiter ceux consacrés a la douleur (Berg et al., 2009 ; Esquibel et Borkan, 2014 ; Frank et al.,
2016 ; Hadlandsmyth et al., 2018).

La suspicion des soignants quant a I'authenticité des souffrances des patients semble accrue s’agissant
des usagers de drogues actifs ou ex-usagers sollicitant des médicaments, non pas pour leur usage
actuel ou passé d’opioides mais pour traiter des douleurs (Baldacchino et al., 2010 ; Dassieu et Roy,
2020). Cette suspicion des médecins peut entrainer la délivrance de traitements inadaptés pour
soulager ces patients (Breitbart et al., 1997 ; Paschkis et Potter, 2015). L'inconfort et les suspicions ne
semblent pas émaner d’une catégorie de professionnels de santé en particulier, elles sont rapportées
par une pluralité d’acteurs, médecins généralistes, addictologues, médecins de la douleur,
rhumatologues, infirmieres (Baldacchino et al., 2010).

Outre la résistance des médecins a leur prescrire des médicaments opioides, des patients se plaignent
d’un durcissement des conditions de délivrance. Ils vivent par exemple comme une contrainte de
signer un contrat stipulant des régles d’usage et d’échanges avec le praticien (Krebs et al., 2014 ;
Penney et al., 2017). Des perceptions opposées émergent toutefois sur ce point, des patients estimant
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gue les mesures de controle édictées dans les contrats signés avec leur prescripteur (contrdles
urinaires ou sanguins réguliers notamment) sont une garantie d’étre attentivement suivis par ce
dernier.

Une série de travaux rapportent le mal-étre des patients face aux pressions exercées pour une
réduction des doses d’antalgiques opioides prescrits qui leur semblent pourtant adaptée a leurs
besoins (Al Achkar et al., 2017 ; Antoniou et al., 2019 ; Behar et al., 2020 ; Matthias et al., 2017 ;
Paterson et al., 2016). Cette pression est symétriquement mise en avant par une partie des
prescripteurs signalant se sentir obligés de conduire les thérapies dans ce sens compte tenu d’un
environnement défavorable a ces médicaments (Toye et al., 2017b).

Par ailleurs, les chercheurs soulignent que des prescriptions inadaptées susceptibles d’occasionner des
problémes sont réalisées a l'issue de consultations répétées au cours desquelles les patients ne se
sentent pas entendus ou que les praticiens estiment n’avoir pas réussi a négocier le recours a des
thérapies alternatives (McCrorie et al., 2015). Des travaux notent une mésentente entre patients et
médecins sur I'opportunité de réorienter leur traitement vers une autre molécule et/ou la réduction
des doses prescrites. Cette démarche a notamment été largement encouragée par les autorités
s’agissant de I'oxycodone (opioide semi-synthétique), mis en cause dans la survenue massive de
surdoses et d’addiction aux Etats-Unis. Alors que les praticiens y voient une protection des patients,
ces derniers estiment au contraire étre exposés au risque d’abuser d’autres médicaments ou de
chercher a se procurer cette molécule au marché noir afin de maintenir le soulagement de leur douleur
(Behar et al., 2020). lIs se plaignent également de subir un syndrome de sevrage (Chang et lbrahim,
2017).

Des études rapportent ainsi qu’un ensemble de conduites a risques sont parfois un effet pervers de
prescriptions que le praticien a limité afin d’éviter tout dérapage. La douleur éprouvée n’étant pas
suffisamment contrélée, les patients peuvent adopter des démarches d’automédication qui se
révelent dommageables.

Par exemple, une étude (Behar et al., 2020) conduite aupres d’usagers et ex-usagers de drogues ayant
subi une réduction de la dose d’opioides qui leur était prescrite pour des douleurs chroniques, fait ainsi
état de quatre types de stratégies mises en ceuvre par les patients pour gérer leur niveau de douleur
accru : se tourner vers des alternatives non médicamenteuses, chercher a obtenir des antalgiques
opioides sur le marché noir, reprendre une consommation d’héroine ou encore se tourner vers les
stimulants. Les patients témoignent de démarches contraintes, qu’ils réprouvent et qui se révelent
moins efficaces pour eux que le traitement dont ils bénéficiaient.

Une autre étude fait état d’un effet pervers des réductions ou refus de prescriptions d’antalgiques
opioides s’agissant d’un public vulnérable peu abordé dans les études, des jeunes usagers de drogues
de 16 a 25 ans. Les auteurs montrent que le refus d’opioides antalgiques qui est parfois opposé par les
praticiens suspectant une recherche d’effets « récréatifs » peut constituer un tournant dans la carriere
de ces usagers, a I'origine de pratiques d’automédication, conduisant a un usage problématique de
médicaments opioides acquis par des voies détournées ou d’héroine, ainsi que I'adoption de conduites
a plus haut risque que celles des autres jeunes usagers interrogés (Fibbi et al., 2012).

Au global, ces travaux évoquent des conséquences involontaires des nouvelles orientations politiques
ou du climat de suspicion entourant les antalgiques opioides. Le climat de panique lié a la crise aurait
contribué a transformer des patients en « mauvais patients » et des usagers de drogues en quéte de
de antalgiques opioides en archétype du « client indésirable » (Antoniou et al., 2019).

Des études soulignent que les patients interviewés se sentent parfois pénalisés dans leur traitement
par d’autres patients qui auraient dérapé. lls ne s’estiment pas personnellement exposés a des risques
de dérive mais, parce que d’autres ont dérapé, ils sont ou craignent d’étre privés d’un traitement qui
leur convient (Frank et al., 2016 ; Hadlandsmyth et al., 2018). Des mesures telles que le retrait de
certains médicaments du marché (adoptées au Canada et aux Etats-Unis par exemple) sont alors
vécues comme une injustice exposant ces patients a d'importantes difficultés, une augmentation de la
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douleur jusque-la amoindrie par les opioides et une grande détresse psychologique (Al Achkar et al.,
2017 ; Chang et lbrahim, 2017). Dans ces situations, une partie des patients se disent toutefois
compréhensifs a I’égard de I'hésitation des médecins a prescrire ces médicaments et aux tensions qui
peuvent étre les leurs au regard de thérapies potentiellement risquées (Smith et al. 2015). Ces patients
blament « d’autres patients », les « addicts ». A cause de ces « mauvais patients », des mesures
coercitives ont été adoptées, les médecins se trouvent en difficulté, les « bons patients » en patissent
(Al Achkar et al., 2017 ; Chang et lbrahim, 2017 ; Smith et al., 2015).
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IV. Les perceptions et pratiques des professionnels en charge des
publics souffrant de douleurs

Corpus étudie

Une série d’enquétes sont consacrées a I'expérience rapportée par une pluralité de professionnels
s’agissant de la prescription d’antalgiques opioides. Les travaux examinés (26 articles a comité de
lecture, dont 5 sont sécants avec la partie Ill, et 4 publications de sociétés savantes ou réseaux
professionnels) ci-aprés ont été conduits aux Etats-Unis pour la majorité d’entre eux, au Canada, en
Ecosse, en Espagne et en France. La encore, une majorité d’articles ont été publiés dans des revues
relevant de la médecine sociale, de la médecine interne, de la santé publique, des sciences de
I'infirmerie ou de la santé palliative ; les autres dans des revues de champs pluridisciplinaires d’études
sur les drogues et d’études sur la douleur (Pain, Journal of Pain).

Les chercheurs ont interrogé une pluralité d’acteurs de santé impliqués dans la prescription la
délivrance et/ou le suivi de patients souffrant de douleurs : médecins de premier recours (médecin
généraliste, médecin exercant dans un centre de santé ou une clinique de la douleur), médecins
spécialistes de la douleur, médecins urgentistes, personnel infirmier, rhumatologues,
physiothérapeutes, psychologues, pharmaciens. Les données ont été recueillies par entretiens
individuels en face-a-face ou par téléphone, dans le cadre de focus groups réunissant une ou plusieurs
catégories de professionnels de santé ou encore par questionnaires (certaines études ont eu recours
a plusieurs méthodologies de recueil). Les types de douleurs inclues dans les études étaient
majoritairement des DCNC, une minorité de travaux examinant le recours aux antalgiques opioides par
les praticiens dans le cas de douleurs aigués.

Ces travaux interrogent la perception des professionnels concernant le traitement des douleurs
chroniques en général et leur attitude et pratiques personnelles vis-a-vis de leurs patients (Toye et al.,
2018).

Perception de la douleur et positionnement par rapport aux prescriptions
d’antalgiques opioides

Apporter une réponse thérapeutique a la douleur semble étre un idéal partagé par les professionnels
interrogés dans les études. lls estiment que le soulagement de la douleur doit étre I'objectif premier
de leur intervention, I'addiction potentielle consécutive a une prise d’antalgiques opioides ne devant
pas constituer un frein a linitiation de ces thérapies aux yeux d’une partie d’entre eux. Ces
professionnels évoquent et discutent ces risques mais ne manifestent pas forcément d’inquiétude
spécifique (Gooberman-Hill et al., 2011). Par ailleurs, des auteurs suggerent qu’une « opiophobie »
ayant un impact négatif sur la prise en charge de la douleur serait « en voie de régression » (Mimassi
et al., 2012). La plupart des professionnels de santé impliqués dans le traitement de la douleur se
disent toutefois soucieux des effets secondaires des antalgiques opioides (sans que I'addiction soit
nécessairement pointée plus que d’autres effets secondaires), en particulier vis-a-vis de certains profils
de patients agés chez qui les dommages peuvent étre davantage redoutés.

Prescrire des antalgiques opioides : une décision complexe

De fagcon globale, les professionnels de santé impliqués dans la prescription témoignent d’une posture
complexe, soulignant la difficulté de leur prise de décision. Ils rapportent une évaluation méticuleuse
pour chaque patient entre bénéfices attendus et risques potentiels, I'arbitrage demeurant néanmoins
incertain. La décision est particulierement difficile a prendre a leurs yeux s’agissant des douleurs
chroniques non cancéreuses. Les praticiens se disent alors exposés a deux erreurs possibles : ne pas
répondre a la douleur du patient en prescrivant des doses insuffisantes de médicaments d’un c6té, ou
bien contribuer aux pratiques de détournements de ces médicaments vers le marché noir ou des
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conduites d’usages problématiques d’un autre coté. Les professionnels rapportent un sentiment
d’incertitude qui plane sur leur décision quant a I'opportunité de ce type de prescription, aboutissant
a une situation ou des cas pourtant similaires font I'objet de décisions cliniques différentes. La difficulté
est dite accrue s’agissant de douleurs dont I'étiologie n’est pas connue, rendant son évaluation
délicate. Quand un doute jugé trop important persiste sur la « qualité » de leur diagnostic, les
professionnels se montrent réticents pour prescrire des opioides (Kaasalainen et al., 2007). L’arbitrage
entre les bénéfices et les risques des antalgiques opioides est aussi percu comme particulierement
délicat quand il s’agit de répondre aux douleurs affectant des usagers de drogues (Berg et al., 2009 ;
Dassieu et Roy, 2020).

Ce point évoque en miroir la difficulté rapportée par les patients a faire entendre ce qu’ils qualifient
de douleurs invisibles (De Sola et al., 2020 ; Ljungvall et al., 2020). L'incertitude des professionnels se
concentre sur les cas de douleurs chroniques, en particulier parmi ceux qui s’estiment insuffisamment
formés pour prendre en charge ce type de douleurs (Barry et al., 2010). En cas de soins palliatifs pour
accompagner la fin de vie, la délivrance d’antalgiques opioides semble aller de soi. Certains expriment
toutefois leur sentiment d’inconfort face a cet état de fait, soulignant que soulager la douleur a
I"approche de la mort n’est pas plus légitime qu’en cas de douleur ressentie en dehors d’un pronostic
vital engagé.

Bien que les profils de patients ne doivent pas influencer les décisions thérapeutiques, les praticiens
délimitent parfois des « bons » et des « mauvais » patients, en distinguant ceux dont la douleur serait
réelle a leurs yeux légitimant une prescription de médicaments opioides et ceux qui feindraient une
douleur imaginaire en vue de détourner ces molécules. Des travaux soulignent que le scepticisme des
professionnels s’agissant des douleurs évoquées par leurs patients dépasse leur statut de prescripteurs
potentiels d’opioides. Une pluralité de praticiens témoigne de leur inconfort dans le traitement des
douleurs chroniques en général des lors qu’un doute sur la réalité des maux rapportés par leurs
patients les touche (Toye et al., 2017a). La distinction entre douleur réelle ou feinte ne repose pas
nécessairement sur des indicateurs cliniques. Les praticiens se livrent parfois a des jugements de
valeurs, se laissant convaincre par la demande d’une personne agée par exemple plutot que par celle
d’un patient ayant « I'allure » d’un usager de drogues. Les douleurs non étayées par des indicateurs
biomédicaux, rapportée a partir de symptomes vagues, accentuent ce biais dans le traitement de la
patientele. Afin de conforter leur prise de décision et minimiser des suspicions arbitraires, certains
praticiens se fient a un certain nombre de signes indiquant un potentiel usage problématique : des
prescriptions perdues, un patient sollicitant un traitement avant la fin de I'ordonnance, déclarant avoir
perdu ses médicaments, demandant un nombre de rendez-vous élevé... Une ligne de démarcation est
ici établie non pas entre « bons » et « mauvais patients » faisant I'objet de jugements de valeurs mais
entre « patient idéal » et « patient difficile ». Le repérage effectué par les praticiens repose sur des
observations similaires : un patient idéal mobilise ses médicaments pour améliorer son bien-étre
global sans se focaliser sur la douleur, respecte les objectifs entendus avec son praticien, reconnait les
risques associés a la consommation d’opioides. En cela, ce patient bénéficie de la confiance de son
prescripteur. Le patient difficile présente un historique de suivi jugé erratique dans son dossier
médical, ne s’accorde pas avec son praticien sur la définition de la douleur que ce dernier donne a son
patient, pas plus que sur la stratégie thérapeutique qui serait adaptée a ses symptémes. Un patient
sollicitant un soulagement de ses douleurs est également réputé difficile s’il est usager de drogues
(Dassieu et Roy, 2020), s’il a un passé d’usages de drogues hors traitement de la douleur ou semble
méconnaitre les risques associés a la prise d’opioides (Esquibel et Borkan, 2014). Pour une partie des
praticiens, un « bon » patient doit souhaiter ou s’engager dans une démarche de diminution des doses
de médicament.

Modalités et horizons de la prise en charge : accompagner ? contrdler ? orienter vers la
diminution ou I'abandon des traitements ?

Les pressions rapportées par une partie des prescripteurs ne portent pas uniquement sur l'initiation
de ces thérapies mais également sur les modalités de suivis. Des recommandations incitent les
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professionnels a engager le patient a réduire les doses consommées ou abandonner ces médicaments
a plus ou moins long terme quand les risques associés a ces traitements outrepassent leurs bénéfices.

Outre la pression sociale, la faiblesse du niveau de preuve scientifique concernant I'efficacité a long
terme des médicaments opioides dans le traitement des douleurs?’ ou encore la crainte d’exposer les
patients a des effets indésirables graves, incitent une partie des praticiens a orienter leurs patients
vers cette démarche de réduction ou d’abandon des médicaments (Matthias et al., 2017).

L'arrét progressif des opioides antalgiques au profit d’'une alternative thérapeutique est ainsi
recommandé par un ensemble de guides de bonnes pratiques élaborés en France, aux Etats-Unis, au
Canada et en Australie, pour des patients dont le soulagement de douleurs chroniques se révele
insuffisant et qui présentent des conduites d’usages de drogues problématiques (Tournebize et al.,
2015). Outre la difficulté de I'évaluation bénéfice/risques, il est a noter que ce type de
recommandations repose sur des données scientifiques fragiles ou incomplétes, ce qui ne facilite pas
la décision médicale (Berna et al., 2015). En effet, la quasi absence de données probantes sur
I'efficacité de stratégies thérapeutiques alternatives rend encore plus complexe la décision
thérapeutique de maintenir ou arréter la prescription les médicaments opioides.

Des pratiques de contrdles sont parfois mises en ceuvre tout au long du traitement: contréles
urinaires, contrat passé avec le patient... Les praticiens concernés témoignent alors de leur souhait
d’impliquer activement les patients dans la conduite du traitement antalgique tout en posant des
conditions et restrictions quand les opioides sont en jeu (Matthias et al., 2020).

Les travaux examinés témoignent d’une tension fortement vécue par une partie des professionnels
pour s’engager puis suivre des patients dans des thérapies mobilisant des antalgiques opioides. Aux
Etats-Unis, elle est accentuée par un environnement globalement hostile a la prescription de ces
molécules qui fait redouter a certains un jugement négatif de la part de leurs collegues et contribue
parfois a faire de ces thérapies des pratiques « taboues ». La tension vécue est encore accrue pour les
prescripteurs qui éprouvent un sentiment de responsabilité personnelle dans la crise sanitaire liée aux
usages problématiques de ces médicaments (Toye et al., 2017b).

Besoin de formations et manque de relais

Plusieurs travaux mentionnent une perception des antalgiques opioides cohérentes avec les données
cliniques, les prescripteurs soulignant que ces médicaments sont peu ou pas efficaces dans le
traitement de la douleur chronique a long terme et que leur impact sur ce type de douleur se révele
tres variable selon les patients (Militello et al., 2020). Les prescripteurs qui se disent conscients des
limites des opioides a long terme dans le traitement de la douleur, soulignent leurs souhaits et besoins
d’informations sur les stratégies alternatives susceptibles de soulager leurs patients (Cushman et al.,
2017 ; Esquibel et Borkan, 2014).

Des travaux rapportent un besoin de formation, en particulier pour les médecins de premier recours
qui sont le point d’entrée le plus large vers la mise en ceuvre de traitements de la douleur chronique
avec antalgiques opioides. Ces derniers soulignent les lacunes de leur cursus de formation initiale en
la matiere, les laissant relativement désemparés pour répondre a la demande des patients (Desveaux
et al., 2019 ; Toye et al., 2017b ; Upshur et al., 2006). Cette lacune est également rapportée par
d’autres groupes professionnels de santé comme les infirmieres, impliquées dans la délivrance
d’antalgiques opioides pour des douleurs aigués post-opératoires. Le manque de formation peut
conduire une partie de ces professionnelles a administrer les antalgiques opioides de facon inadaptée
et éprouver des difficultés pour accompagner les patients a qui ces médicaments sont prescrits pour
des douleurs aigués post-opératoires (Yin et al., 2015).

27 Cf. premiére section.
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Les praticiens sont en quéte d’informations qui leur permettraient de conduire des thérapies
mobilisant des antalgiques opioides de facon slre d’une part, ainsi que sur les alternatives
thérapeutiques possibles d’autre part (Cushman et al., 2017).

Le manque de formation est plus généralement mentionné dans les travaux s’agissant de la prise en
charge des douleurs chroniques en tant que telles, indépendamment d’une prescription ou pas
d’antalgiques opioides (Barry et al., 2010). Des praticiens soulignent un manque de compétences
concernant ces souffrances, qui s’atténue avec I'expérience ainsi qu’avec des échanges avec des
professionnels plus expérimentés (Toye et al., 2017a).

En plus d’'un manque de formation, les prescripteurs de premier recours déplorent un manque de relais
vers des professionnels spécialisés dans le traitement de la douleur ou encore le caractere infructueux
des échanges pour les aider a accompagner les cas les plus difficiles. Le sentiment d’isolement
contribue a leur malaise concernant l'initiation de ces stratégies thérapeutiques. Les besoins de
communications entre prescripteurs et pharmaciens en charge de la délivrance des traitements sont
également examinés (Hagemeier et al., 2018 ; Kang et al., 2019).

Perception et appropriation des outils et guides de bonnes pratiques

En France, des recommandations communes a plusieurs sociétés savantes et diffusées par les autorités
sanitaires et les réseaux professionnels délimitent la place et les modalités d’usage des antalgiques
opioides dans le traitement de la douleur (Afssaps, 2004 ; RESPADD et al., 2018 ; SFAR, 2016 ; SFETD,
2016). S’agissant du traitement des DCNC, ces recommandations rejoignent celles édictées dans une
série de guides américains, canadiens et australiens. En vue de réduire les risques potentiellement
occasionnés par le recours aux antalgiques opioides ils énoncent une série de principes visant a guider
les médecins dans leur décision de prescrire ou non ces médicaments puis dans la conduite de la
thérapie. Les recommandations invitent notamment a envisager la prescription d’opioides antalgiques
apres échec d’autres alternatives thérapeutiques préconisées en premiere intention; réaliser un
examen approfondi des antécédents médicaux et I’évaluation du niveau de douleur a partir des
déclarations du patient et d’outils dédiés ; éviter la prescription de doses supérieures a 200 mg/jour
d’équivalent morphine ; éviter autant que faire se peut, d’associer une thérapie opioide prolongée et
la prescription d’hypnotiques/sédatifs ; évaluer régulierement le soulagement de la douleur ; mobiliser
en amont et au long du traitement des outils de repérage et de monitoring tels que des échelles
d’évaluations de la douleur, des tests urinaires, des contrats d’objectifs et de moyens (Tournebize et
al., 2015).

Deux grandes postures se dégagent s’agissant des outils de bonnes pratiques mis a la disposition des
professionnels. Pour une partie des médecins, ces guides sont percus négativement, faisant intrusion
dans le colloque singulier entre le soignant et son patient, portant atteinte a I'autonomie du
professionnel et pouvant casser la relation de confiance appuyée sur le dialogue interpersonnel. Des
travaux relévent également que les praticiens considerent parfois les recommandations élaborées par
les autorités comme des outils de contrdle voire de punition des patients. Par ailleurs, ils estiment que
leur évaluation clinique de méme que leur ressenti personnel constituent les moyens les plus fiables
pour décider des thérapies a proposer (Krebs et al., 2014).

Certains outils en particulier suscitent des controverses importantes. Il en est ainsi de « feuilles de
consentement éclairé » —dites « Opioid Treatment Agreement » ou « Narcotic contract » — utilisées en
Amérique du Nord par une partie des professionnels en amont de la prescription®. Il y est demandé
aux patients de contractualiser une série d’engagements : ne pas céder les médicaments prescrits, ne
pas faire usage de drogues illicites, ne pas solliciter d’autres thérapeutes pour obtenir d’autres
antalgiques opioides, honorer les rendez-vous prévus, accepter des tests urinaires de dépistage. En

28 En France, ces outils recommandés par les autorités et sociétés savantes sont appelés « contrat d’objectifs et de moyens »
mais les données d’évaluation de leur acceptabilité et utilisation parmi I'ensemble des médecins prescripteurs sont tres
lacunaires.
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signant ce type de contrat, les patients admettent que tout manquement aux engagements consignés
mettra fin a la prescription. Présentés comme des outils de monitoring, ces contrats sont néanmoins
séverement décriés par une partie des professionnels pour leur manque d’éthique. Les praticiens qui
déclarent y avoir recours soulignent qu’ils y voient surtout, une garantie pour se prémunir toute mise
en cause de leur responsabilité professionnelle en cas d’usage problématique. Trés peu croient a leur
efficacité pour empécher les patients de « déraper » (Starrels et al., 2010). Les partisans de ces
contrats, opposent aux critiques qu’il existe un malentendu autour de ces outils (Rager et Schwartz,
2017).

Du c6té des patients, le respect de certaines clauses se révele particulierement contraignant, créant
des problémes dans leur vie sociale et suscitant un stress important. Par exemple, une fréquence de
consultation pluri hebdomadaire imposée dans certains contrats se révele contradictoire avec le
maintien d’une activité professionnelle sereine (St Marie, 2016).

S’agissant du recours aux guides de bonnes pratiques, des professionnels estiment qu’ils peuvent
fournir un support utile pour ouvrir le dialogue sur des thérapies sensibles et favoriser I'établissement
d’un cadre thérapeutique partagé (Kilaru et al., 2014). Une partie des professionnels disent également
gu’ils y trouvent un soutien face aux patients qu’ils ne parviennent pas a gérer. Dans ces situations, les
guides leur permettent de se retrancher derriere un cadre plus général, afin de ne pas endosser Ila
responsabilité des récriminations des patients (Toye et al., 2017b).

De facon générale, le peu de données disponibles indiquent que les recommandations de pratiques
diffusées dans un grand nombre de guides afin d’accompagner les professionnels prescrivant des
opioides antalgiques pour le traitement de douleurs chroniques sont peu suivies. En particulier,
procéder a une évaluation de la douleur et des risques d’addiction a I'aide d’échelles dédiées? et signer
un « contrat d’objectifs et de performances » avec les patients souffrant de douleurs chroniques
constituent des pratiques trés minoritaires parmi les professionnels de santé interrogés dans les
études (Mimassi et al., 2012 ; Tournebize et al.,, 2015). Outre un manque de formation des
professionnels de santé tant sur les antalgiques opioides que sur le traitement de la douleur, les
controverses existantes autour de certaines recommandations pourraient expliquer leur faible
observance. Par ailleurs, il est a noter que les données scientifiques a fort niveau de preuve attestant
de I'efficacité et de I'utilité clinique des recommandations de bonnes pratiques existantes afin de
réduire les risques liés a la prescription d’opioides demeures rares et souvent non conclusives (Chou
et al., 2009 ; Department of Veterans Affairs et Department of Defense, 2017 ; Starrels et al., 2010),
expliquant partiellement la réticence d’une partie des professionnels a leur égard.

29 par exemple I'échelle ORF (Opioid Risk Factor) pour une évaluation du risque de mésusage en amont de la prescription,
I’échelle POMI (Prescription Opioid Misuse Index) de dépistage des mésusages d’opioides, en cours de traitement ou I'échelle
numeériques (EN), I'échelle visuelle analogique (EVA) ou I'échelle verbale simple (EVS) pour I’évaluation de la douleur.
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Conclusion

La prescription d’opioides pour soulager la douleur peut étre recommandée dans une pluralité de
situations cliniques, leur mise a disposition et leur utilisation plus large ayant grandement contribué a
améliorer la situation de patients en souffrance. Toutefois, ces médicaments concentrent dans le
méme temps les craintes liées aux possibles dérives vers un usage incontroélé a I'origine de dommages
pouvant aller jusqu’aux surdoses mortelles. La crise sanitaire des opioides survenue en Amérique du
Nord est venue accroitre ces inquiétudes mais aussi la stigmatisation de molécules encore difficilement
percues comme des médicaments légitimes dans les représentations courantes.

Les travaux de recherche cliniques accumulés depuis une trentaine d’années dressent un bilan
contrasté de I'efficacité de ces médicaments pour soulager la douleur, améliorer la fonctionnalité des
patients traités et leur qualité de vie. Si I'efficacité a court terme des opioides pour la prise en charge
de douleurs est rapportée par les études cliniques, peu de données probantes existent concernant leur
efficacité dans le cadre d’une prise en charge de longue durée, ce qui est le cas le plus fréquent pour
des pathologies chroniques. Le point de vue des patients fournit un autre éclairage sur I'efficacité de
ces médicaments qui ne recouvre pas nécessairement les perspectives cliniques. Les patients mesurent
Iefficacité des médicaments a I'aune du caractere insoutenable de la douleur d’une part et selon les
effets indésirables éprouvés d’autre part. Leur appréciation se situe dans le cadre d’une expérience
individuelle qui dépasse largement leurs souffrances physiques, englobant leur vie sociale, personnelle
et jusqu’a leur identité s’agissant des douleurs chroniques.

Concernant les dommages, alors que I'implication des médicaments opioides prescrits dans un nombre
massif de surdoses mortelles survenues aux Etats-Unis est indéniable, peu de travaux de recherche
cliniqgue ont été congus pour évaluer, sur la durée, I'impact de ces traitements sur la survenue de
surdoses, de conduites addictives ou d'autres usages problématiques pour les patients a qui ces
médicaments sont prescrits. On ne dispose donc pas d’une appréciation fiable de ces effets a moyen
ou long terme chez les patients souffrant de douleurs. Le manque d’objectivation de ces dommages
parmi ces patients est également liée aux limites des dispositifs d’observation existants, a I'opacité des
concepts, publics et produits considérés par les chercheurs ainsi qu’a I’hétérogénéité des catégories
mobilisées d’une étude a 'autre. Les données collectées dans les études mélangent une diversité de
profils d’'usagers de médicaments opioides sans préciser leur statut (en traitement contre la douleur
ou non, en contact avec un professionnel de santé ou non), les opioides consommés (issus d’une
prescription et/ou acquis au marché noir ou auprés d’un proche), les modalités de consommations
(poly-usage de substances licites et/ou illicites ou non), le motif d’'usage hors cadre thérapeutique
(automédication ou usage « récréatif »). Des études ayant pour objet le mésusage ou l‘usage
problématique des médicaments, réunissent dans ces catégories une pluralité de conséquences
dommageables (dépendance, abus, troubles d’usage, addiction, surdoses) et des conduites
individuelles irrespectueuses des cadres thérapeutiques, notamment celles visant a la revente de ces
médicaments (obtenus notamment par nomadisme médical), qui ne sont pas assimilables en tant que
telles a un dommage individuel. L'ensemble de ces imprécisions aboutit a une relative confusion qui
ne permet pas d’établir une estimation fiable des dommages effectivement encourus par des patients
traités par des médicaments opioides dans un cadre antalgique.

Alors qu’il existe des témoignages faisant état d’'usage abusif ou d’addiction a des opioides visant
initialement le soulagement d’une douleur, les données examinant les processus et parcours au terme
desquels la prescription d’un antalgique opioide pour soulager une douleur a pu conduire une partie
des patients vers un usage abusif, une addiction ou une surdose mortelle ou non mortelle sont
extrémement lacunaires.
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Les études qualitatives conduites aupres de patients traités par antalgiques opioides soulignent dans
leur grande majorité que ces derniers redoutent fortement I’addiction sans étre engagés dans un usage
non contrélé de leur médicament. Du point de vue des patients interrogés dans les études, les
dommages vécus ont trait a une tension constante entre le refus d’étre dépendant de molécules qui
leurs sont pourtant nécessaires, la crainte d’en étre privés, la peur de l'addiction ainsi que la
stigmatisation ressentie y compris dans leur entourage ou par les professionnels de santé. Bien qu’ils
aient recours a ces médicaments pour soulager leur(s) douleur(s) y compris quand ces patients sont
ou ont été usagers de drogues, ils suscitent une défiance et un mépris dévolus a I'archétype du
« toxico ». Les usages rapportés hors cadre thérapeutique visent dans la plupart des cas a mieux
contréler un niveau de douleur insuffisamment couvert par les prescriptions ou bien a se détacher du
traitement de fagon autonome.

Les professionnels de santé prescrivant des antalgiques opioides font état de la complexité de leur
position. Souhaitant soulager les patients, ils témoignent toutefois du caractere incertain de I'arbitrage
réalisé entre les bénéfices et les risques associés a ces molécules. Identifier la douleur et/ou les usages
problématiques d’antalgiques opioides ne va pas de soi, suscitant un malaise chez une partie des
professionnels. Les difficultés rapportées pour la conduite de thérapies complexes sont accrues par la
pression sociale incitant parfois les praticiens de santé a orienter les patients souffrant de douleurs
vers d’autres alternatives thérapeutiques.

L'expérience rapportée par les patients et les professionnels interrogés dans les études souligne que
les craintes suscitées par les antalgiques opioides, aggravées par la crise sanitaire débutée dans les
années 1990, ont contribué a une forme de surenchere, le souci des risques et des problématiques
addictives étant susceptible de prendre le pas sur la prise en compte thérapeutique de la douleur.
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Lusage des médicaments antalgiques opioides
(MOA) dans le cadre des traitements de prise
en charge de la douleur met en tension deux
priorités de santé publique :le soulagement des
patients souffrant de douleurs et la prévention
des conduites addictives. Lintroduction de ces
traitements dans les années 1990 a constitué
une avancée majeure dans I'offre thérapeutique
francaise. Toutefois, I'implication des MOA
dans la crise des opioides aux Etats-Unis et au
Canada (1999-2009) a ravivé la défiance autour
de leur utilisation.

Cette revue de la littérature internationale
(principalement clinique) rappelle que les
MOA sont efficaces a court terme (| a 6 mois),
mais que les bénéfices des MOA a plus long
terme ont été peu évalués. La littérature
établit que certains patients sont affectés par le
stigmate associé aux MOA, ce qui peut amener
certains a arréter le traitement et a s’exposer
a des risques pour leur santé. Les médecins
prescripteurs de MOA sont confrontés a des
décisions thérapeutiques complexes tant il est
difficile d’apprécier la souffrance et d’évaluer
les risques/bénéfices associés aux MOA face
a des malades rapportant des douleurs dites
« invisibles ».
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