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Préambule

Aujourd’hui, I'arsenal thérapeutique disponible pour lutter contre la douleur permet une
prise en charge du patient la plus optimale possible. Selon 'INSERM (Institut National
de la Santé et de la Recherche Médicale), la douleur est évaluée, reconnue et prise

en charge dans plusieurs situations médicales. Mais cela n’a pas toujours été le cas.

Déja dans la Préhistoire, les ossements retrouvés présentaient des excroissances, des
tumeurs osseuses, parfois des fractures, qui devaient susciter certaines souffrances.
A I'époque, les malades sont confiés a des guérisseurs mais souvent ceux-ci sont des
charlatans.

Dans les civilisations américaines du XVI*™ siécle, les indigénes avaient des
connaissances en médecine qui étaient surprenantes et les remedes étaient naturels :
a I'époque de la colonisation de I'Amérique, les plantes disponibles dans les
campagnes étaient largement utilisées (orge, fréne, sureau, pavot...)(1).

De méme, en Egypte, les médications et les plantes s’administraient sous forme de
pilules, de bains ou encore de lavements.

Au fur et a mesure du temps, avec les guerres et les blessés, les nouvelles techniques
sont de mise. Le but est de supprimer la douleur des soldats et de les soulager. Ce
sont donc avec les plus grands médecins et chercheurs comme Paracelse, Ambroise
Paré, ou encore Syndenham, que les remédes sont découverts. Aujourd’hui, la douleur
fait partie de plans de lutte créés par le gouvernement, ce qui permet aux

établissements de santé de proposer les meilleurs soins.

La place du pharmacien se dessine au fur et a mesure des siécles. Alors que leur
profession était souvent confondue avec la médecine, les apothicaires prennent place
et fabriquent des médicaments a base de plantes. Le monopole de la vente des
meédicaments revient donc aux apothicaires au XVIliéme siécle. Le métier s’apprend
dans des écoles et le métier de pharmacien nait. Progressivement son réle évolue et
le pharmacien est désormais un acteur indispensable de santé publique.

Le but de ce manuscrit est donc de voir I'évolution des pratiques de prise en charge
de la douleur avec la découverte des opiacés et des opioides dans un premier temps.
Dans un deuxieme temps, nous verrons les problemes rencontrés avec ces
traitements et enfin le rdle que le pharmacien se doit d’accomplir pour assurer et
maintenir le bon usage de ces médicaments afin d’assurer I'efficacité antidouleur et la

sécurité du patient.

19



20



Premiere partie : Généralités sur les médicaments
opiacés/opioides

Usages historiques de I'opium et de ses dérivés

1. L'opium

Comme décrit dans plusieurs pharmacopées, I'opium, dérivé du pavot somnifére
(Papaver somniferum) est 'embléme du reméde contre la douleur (Figure 1). Le pavot
a opium est une plante qui contient des graines mais aussi du latex qui constitue

I'opium.

Figure 1 : Représentation du Papaver somniferum

Ce latex contient plusieurs molécules alcaloides telles que :
- morphine,
- codéine,
- thébaine,
- narceéine,
- narcotine,
- laudanosine,
- papavérine,

- papavéraldine...

Elles ont été extraites du pavot au fil du temps. Certaines d’entre elles comme la
morphine ou la codéine ont été reconnues pour leurs effets analgésiques que I'on
détaillera dans la partie suivante. Ces substances naturelles extraites de I'opium

constituent la famille des opiacés.
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On considére l'opium comme la plus ancienne drogue du monde. L’origine
géographique du pavot est encore controversée méme si les recherches
archéologiques suggérent fortement une origine entre [I'Asie mineure et la
Méditerranée orientale (2). Son apparition est estimée a 3000 ans av JC d’apres les
célébres tablettes de Nippour gravées par les Sumériens et décrivant les effets de
I'opium (Figure 2).

Figure 2 : Tablettes sumérienne en argile de Nippour d’apres (2)

L’utilisation de I'opium contre la douleur s’est vite répandue et le commerce a débuté,
d’abord par les Egyptiens (1500 av JC) puis par les Grecs. Les graines de pavot et
'opium ont ainsi été échangés pendant des milliers d’années en prénant leur effet
analgésique. Plusieurs préparations appelées panacées ont ainsi été dérivées de
'opium : Mithridate Eupator a été le premier a donner son nom a une préparation de
substances vénéneuses contenant de l'opium au ler siecle av JC. Ce reméde
comportait de l'opium et une cinquantaine d’ingrédients d’origine végétale. Il a
longtemps été utilisé contre la peste et d’autres maladies, mais il a rapidement laissé

place a la thériague (3).

La thériaque est fabriquée par Andromaque a la demande de Néron, empereur romain
au ler siecle ap JC. C’est un antidote actif contre les morsures de serpent : en effet
celui-ci contient de la poudre de vipere. Le serpent devient alors le symbole de la
médecine et de la pharmacie. Le serpent entoure le pied de la coupe d’Hygie, déesse
de I'hygiéne et de la santé dans la mythologie grecque. La thériaque contenait une

haute dose d’opium ainsi que plus d’'une centaine d’autres d’ingrédients.

Durant des siecles, la formulation de la thériague a changé, passant par les mains de

Galien et de beaucoup d’autres apothicaires qui en ignoraient les compositions
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précises et favorisaient ainsi la fraude de cette préparation. Elle est utilisée dans de
nombreuses pathologies : I'épilepsie, les convulsions, la diarrhée, la fievre, la peste,
la rougeole, les morsures de chien et bien d’autres affections.

Elle pouvait étre appliquée en emplatres et onguents. Lors des épidémies, on
la distribuait aux pauvres, elle était en vente libre et sans prescription médicale, sa

longévité est d’environ 2000 ans.

L'utilisation des opiacés se diffuse progressivement. La fin du Moyen-Age fait évoluer
les mentalités du médical. Paracelse, considéré comme le pere de la toxicologie,
effectue la premiére extraction a partir d’'opium et met au point un liquide qui porte le
nom de sirop de laudanum. C’est avec lui qu’arrive la notion de consommation et de
dose : « Toutes les choses sont poisons, et rien n’est poison, seule la dose détermine
ce qui n’est pas poison ». Le laudanum est une préparation calmante qui comporte de
I'opium ramolli dans de I'eau et qui a évolué au XVlléme siécle en teinture alcoolique
grace a Thomas Sydenham, médecin anglais renomme (4).

La formule de Syndenham est reprise en France dans de nombreux ouvrages,

notamment les Codex de Paris et la Pharmacopée francaise.

C’est au XVIliéme siécle quand le sirop de laudanum, en vente libre et moins cher que
I'alcool, commence a se diffuser que I'on décrit pour la premiéere fois des usages
inappropriés voire excessifs. On I'administrait également aux enfants par voie orale

pour les calmer, comme en témoigne la publicité de I'époque (Figure 3).

{ srmwmLESS BABYY
Uspy

LATDANIN

S sun&!""‘:. @ ~w

Figure 3 : Affiche d’utilisation d’opium a I'’époque d’Avicenne (an 1000 environ) d’apres (5)
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En Chine, au XIXéme siécle, se développe I'utilisation des pipes a opium dans les
fumeries (Figure 4). Le Triangle d’or (Laos, Thailande, Birmanie) était 'une des
principales zones mondiales de production d’opium depuis les années 1920. A
I'époque, I'opium était surtout destiné a la France et a la Chine, ce qui a donné lieu

aux guerres de I'opium.

Figure 4 : Fumeries d’opium au XIXeme siecle en Chine d’apres (6)

En France, le commerce et la production du pavot et de ses dérivés sont réglementés
d’abord par la Convention mondiale de I'opium de 1912 puis par la Convention unique
sur les stupéfiants de 1961. Aujourd’hui, la principale zone de production d’opium

illicite se trouve dans le Croissant d’or (Afghanistan, Iran, Pakistan).

2. Lamorphine

Au début du XIXéme siécle, en 1803, le francais Jean-
Francois Derosne isole la morphine de 'opium. Son nom
n’est connu que pour avoir découvert la molécule mais ce
sont surtout le pharmacien francais Armand Séguin et le

pharmacien allemand Serttrner (7) qui, en 1804 et 1805,

reprennent ses travaux. Il faudra attendre 1817 pour que le
Figuferic;r';/'ﬁfgu'e de travail soit publié. Il s’agit d’extraire des cristaux de
morphine a partir du jus de graines de pavot (Annexe 1).
Seturner a donc nommé la molécule « morphine » car ses
effets lui rappelait le dieu grec Morphée généralement
représenté tenant des extraits de pavot dans ses mains.

Sa formule brute est C,,H;9NO5.
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L’utilisation de la morphine se répand surtout grace a I'invention de I'aiguille creuse en

1850. Les premieres injections de morphine en sous-cutanée débutent en 1855.

Selon Jean-Jacques Yvorel (8), « jamais la Pharmacopée n’a fourni un analgésique
aussi efficace et d’action aussi rapide ». Son usage s’étend rapidement pendant la
guerre de Sécession pour donner du courage aux soldats (9). Comme l'opium, la
morphine est en vente libre ce qui favorise la morphinomanie. Les médecins de
I'époque trouvent chaque jour des occasions de la prescrire et elle a des bénéfices
dans la médecine et la chirurgie qui dépassent les recherches de I'époque.

La morphine est agréable car elle apporte un demi-sommeil et la souffrance
disparait. C’est a la fin du XIXéme siecle que se répand la toxicomanie par voie
intraveineuse et c’est a ce moment-la que I'on décrit des symptémes de manque aux

opiacés et qu’apparaissent les usages « passionnels » de la morphine...

C’est également a cette époque qu’apparaissent les premiers comprimeés et gélules
qui permettent au patient une certaine autonomie dans la prise de morphine ; les
patients se servaient parfois directement dans les flacons de morphine distribués a

I'hdpital en cas de douleurs.

3. Lacodéine

La codéine fut isolée la premiere fois par le chimiste et
pharmacien francais Pierre Jean Robiquet en 1832 (10). Il a
étudié le procédé d’extraction de la morphine a partir de I'opium
et remarqué qu’aprés évaporation un résidu peut étre réduit en

poudre. Apres recristallisation, il a obtenu une substance

cristalline qu’il nomme codéine (11). Sa formule brute est

Figure 6 : Molécule de C1gH21NOs.
codéine

Méme si son extraction directe de I'opium est possible, la codéine est généralement
obtenue par méthylation de la morphine. Joseph Rocques a décrit plusieurs effets du
sirop de codéine en 1835, qu’il appelait sirop de diacode : « on cherche a calmer les
douleurs abdominales, les vomissements rebelles [...] on combat ensuite I'état
spasmodique » (12).

L’action antidouleur de la codéine est 6 a 7 fois plus faible que celle de la morphine.

La codéine était surtout utilisée en sirop antitussif. On retrouve encore d’anciens
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flacons de sirop avec la mention « poison » datant de la fin du XIXéme siecle et du
début du XXeme siecle (Figure 7) qui marguent une utilisation trés fréquente de ce

sirop opiaceé (13).

Figure 7 : Flacon de sirop de codéine retrouvé dans les archives d’une officine du XXleme siecle

4. L'héroine

Jusqu’a la fin du XIXéme siécle, le traitement de référence de I'analgésie était la
morphine. Mais au fur et a mesure de la découverte de son haut potentiel addictif, le
monde scientifique cherche a lui trouver un substitut (14). La diacétylmorphine ou
héroine devient alors le substitut principal de la morphine. La synthése de I’héroine fut
réalisée la premiére fois par Alder Wright a Londres en 1875, mais ce n’est qu’en 1897
gue les laboratoires Bayer s’y intéressent et notamment I'allemand Heinrich Dreser,
qui lui donna le nom d’héroine venant du terme allemand heroisch. Sa formule brute
est C21H23NOs.

T

A cette époque, on pensait que I'’héroine pouvait soigner

_.-""- y N N . y . ,
'addiction a la morphine, comme on [avait pensé

précédemment de la morphine vis-a-vis de I'addiction a
'opium, mais en 1911, le British Pharmaceutical Codex
décrit 'héroine comme aussi addictive que la morphine.
En 1922, I'néroine est enregistrée sur la liste des
stupéfiants, puis elle finit par étre interdite aux Etats-Unis
Figure 8 : Molécule dheéroine o 1924. En Europe, la convention unique des stupéfiants
de 1961 la rend interdite a son tour et elle disparait de la Pharmacopée francaise en

1965.
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5. Les autres opioides : oxycodone, tramadol, fentanyl

A la suite de nombreuses recherches pour lutter contre la douleur et dans le domaine

de l'anesthésie, d’autres dérivés de synthése totale ont vu le jour. Ces dérivés de

synthése dont les actions et les utilisations different notamment en fonction de leur

structure, portent le nom d’opioides, parmi lesquels on peut citer : oxycodone,

tramadol, buprénorphine, naloxone, méthadone, dextropropoxyphéne, fentanyl...

CH3

Figure 10 : Molécule de tramadol

L’oxycodone dérive de la thébaine contenue dans
I'opium et voit le jour en 1916. C’est en Allemagne a
partir de 1917 qu’elle est utilisée dans le domaine
médical. Elle était surtout utilisée dans les douleurs

aigués (15). Sa formule brute est C1sH21NOa.

Le tramadol est un analogue synthétique de la codéine,
synthétisé en 1962 et utilisé contre la douleur depuis 1975
surtout en Allemagne. C’est seulement en 1995 que la FDA
(Food and Drug Administration) aux Etats-Unis acceptent
son utilisation. En France, son utilisation s’est répandue
surtout apres le retrait du marché du dextropropoxyphéne
en 2011. Sa formule brute est C16H2sNO2.

Le fentanyl est un opioide synthétisé par le Dr 0
Paul Janssen a la fin des années 1950. Au @_\; > /
depart, il est utilise sous forme d'anesthésique NC>~N

intraveineux. Aujourd’hui, son utilisation se fait

surtout sous forme de patch transdermique. De

nombreux dérivés du fentanyl ont par la suite vu

le jour. Sa formule brute est C22H2sN20.

Figure 11 : Molécule de fentanyl
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Il. Pharmacologie des opioides

1. Définition et composition chimique

Un opiacé et un opioide n’ont pas la méme définition. Un opiacé est une substance
naturelle dérivée de I'opium comme décrit jusqu’a maintenant avec la morphine et la
codéine, que l'on appelle des opiacés naturels. On peut également parler de
morphiniques. Il existe aussi les opiacés semi-synthétiques comme I’héroine (Tableau
1). Un opioide est une substance de synthése, soit semi-synthétique comme la
buprénorphine et 'oxycodone, soit synthétique comme la méthadone et le fentanyl
(16). C’est donc une substance chimique synthétique qui produit des effets similaires
a la morphine, pouvant étre bloqués par un antagoniste. On les appelle aussi

morphinomimétiques.

Tableau 1 : Classification des opiacés et opioides les plus connus sur le marché francais

o opium, morphine, codéine, papavérine,
Opiaces naturels . o
noscapine, thébaine

Opiacés semi-synthétiques héroine, pholcodine

o . . buprénorphine*, oxycodone, naloxone,
Opioides semi-synthétiques
naltrexone, hydromorphone

Opioides synthétiques méthadone*, péthidine, fentanyl

*utilisée comme traitement de substitution aux opiacés

Les opiaceés regroupent une quarantaine d’alcaloides répartis en deux groupes
principaux représentés dans la Figure 12 :
- Les phénanthrenes : morphine, codéine, thébaine

- Lesiso-quinoléines : papaverine, noscapine, narcéine

Les opiacés d’hémisynthése ont également pour base le noyau morphinique.

N
~N
Figure 12 : Les deux principaux groupes
noyau phénanthréne noyau iso-quinoléique d’opiacés naturels d’apres (16)
- morphine - papavérine
- codéine - noscapine
- thébaine - parcéine
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Les nombreuses modifications effectuées sur la structure des alcaloides ont
permis de trouver différents principes de relations structure activité, par exemple :
- L’alkylation de I'hydroxyle phénolique de la morphine permet d'obtenir la
codéine avec des effets moindres
- Des substitutions de 'atome d’azote permettent d’obtenir des agonistes purs ou

des agonistes antagonistes de la morphine

A partir de 1952, la synthése chimique de la morphine et de ses dérivés est
possible. Certaines substances ont alors une structure proche de la morphine mais
avec des effets différents. Sur la Figure 13, on voit les différentes positions sur

lesquelles la structure peut étre modifiée pour obtenir des dérives.

Position 17

OH

HO 0] !
Position 3 Position 6
Morphine
Nom de Autres
I'opioide Radical et position modifications
3 6 17

Morphine -OH -OH -CH, _
Héroine -OCOCH; -OCOCH; -CH4
Hydromorphone -OH =0 -CH4 (a)
Codéine -OCHg4 -OH -CH4 n
Oxycodone -OCHj =0 -CH, (@) ()
Nalbuphine -OH -OH -CH, (@) (b)
Buprénorphine -OH -OCHj,4 -CH, -
Naloxone -OH =0  -CH,CH=CH, (a) (b)
Naltrexone -OH =0 -CH, (a) (b)

i

Figure 13 : Structure de la morphine et de ses principaux dérivés d’aprés (18)

Toutes ces notions suggerent I'existence de récepteurs spécifiques aux opiacés et de

substances endogénes qui agissent sur ces récepteurs (17).
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C’est en 1973 que fut mis en évidence I'existence dans notre systéme nerveux central

2. Récepteurs aux opioides

de récepteurs aux opiacés/opioides.

membres : u (mu), 8 (delta), et k (kappa) (18). lIs sont activés dans le systeme nerveux
central et périphérique a I'aide de ligands endogenes découverts en 1975 que sont les
enképhalines et les endorphines. Ces peptides endogénes jouent un role trés
important dans le contrdle des circuits cérébraux de la réecompense. La morphine est

considérée comme I'agoniste de référence des récepteurs opioides.

Les dérivés de I'opium sont des alcaloides a structure analogue des enképhalines
endogénes. On peut remarquer dans la Figure 14 (encadrés roses) que le

pharmacophore de la morphine ressemble fortement a celui de la Leu-enképhaline,

La famille des récepteurs aux opioides comprend principalement trois

peptide endogéne se fixant sur les récepteurs aux opioides.

La morphine et la codéine possedent le méme pharmacophore, ce qui leur permet
d’avoir un role d’agoniste sur les récepteurs et plus particuliérement sur les récepteurs
L.

Il a fallu attendre les années 1990 pour démontrer que ces récepteurs sont couplés a

une protéine G, associée négativement a I'adénylate cyclase (Figure 15).

)
O Tyrosine
‘ﬁlmm j

Gly Gly
Morphine Leu-enképhaline

Figure 14 : Représentation schématique de I'analogie entre morphine et enképhaline endogene d’apres (18)

) N terminale

<< BEC1 BEC2 BEC3

C terminale

e B

Figure 15 : Récepteurs aux opioides d’apres (18)
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Une fois activés, ils entrainent une diminution de la libération de neuromédiateurs
excitateurs tels que I'acétylcholine, la noradrénaline, la sérotonine et la substance P.

Par ailleurs, les opioides augmentent la libération de dopamine dans le systeme
limbique par I'activation des récepteurs /6 et par inhibition de I'activité GABAergique.
Les agonistes u sont ceux qui ont la plus forte efficacité en ayant des effets renforcants

sur les récepteurs p (19).

Les récepteurs sont nombreux au niveau du systeme de la récompense, du systeme
de transmission de la douleur et du systeme limbique, siége des émotions : 'amygdale
(fonctions sexuelles et agressivité), 'hypothalamus (fonction alimentaire, défense) et

I'hippocampe (mémoire) notamment.

Le tableau 2 résume la localisation spécifique de chaque récepteur sachant que les
récepteurs p se trouvent en majorité dans les structures profondes du cerveau et au
niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére, alors que les récepteurs 6 et k se

trouvent au niveau de la moelle épiniére.

Tableau 2 : Localisation des récepteurs aux opioides

Type de
i Localisation
récepteur
Supraspinale +++ :
Striatum, thalamus, noyau accumbens
: Spinale ++ (corne dorsale de la moelle épiniére)
Périphérie : muscles lisses du tube digestif
Spinale ++
) Supraspinale : bulbe olfactif, striatum, néocortex
Périphérie : intestinal
Spinale ++
K Supraspinale : hypothalamus, noyau accumbens, substance
noire, aire tegmentale ventrale (ATV)

En se liant a leurs récepteurs, les opioides ont plusieurs modes d’action antalgique :
une action périphérique en inhibant la libération de la substance P (régulation spinale)
et plusieurs actions au niveau central.

Concernant ces différents modes d’action antalgique, on décrit premieérement de

I'euphorie, de la somnolence et un état d’indifférence a la douleur, puis une réduction

31



de la transmission du message nociceptif au niveau de la corne dorsale de la moelle
épiniere (régulation supra-spinale), puis une régulation spinale par action pré-
synaptiqgue de diminution de la libération de substance P et enfin une action post-

synaptique qui diminue I'activité des neurones nociceptifs ascendants (20).

L’affinité pour les récepteurs aux opioides differe selon les molécules ainsi que le
degré d’activation du récepteur une fois que l'opioide y est lié.
On détermine 3 catégories de ligands (qu’ils soient naturels, semi-synthétiques
ou synthétiques) (Figure 16) :
- Les agonistes purs activent le récepteur en modifiant sa structure moléculaire,
I'effet est dose-dépendant.
- Les antagonistes se fixent au méme endroit que les agonistes et empéchent
donc l'accés des agonistes aux récepteurs. lls n’ont aucun effet.
- Les agonistes partiels ou agonistes antagonistes se lient aux récepteurs et
entrent en compétition avec les agonistes vrais et peuvent empécher leur

action.

-
o
o

O =1 : agoniste entier

Ol <1 : agoniste partiel

% réponse maximale

0. = 0 : antagoniste

Log [C] >

Figure 16 : Activité intrinseque relative d’un ligand d’aprés (21)
C’est ce que I'on appelle I'activité intrinséque relative (RIA), c’est a dire la capacité

d’un ligand fixé a son récepteur a induire une réaction (21).

Le tableau 3 résume les propriétés et I'activité de chaque opioide sur leurs récepteurs.
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Tableau 3 : Classification des différents opioides, propriétés et activité d’aprés (18)

Origine de l'opioide Propriété Activité

Naturels Agonistes purs Forte

Morphine Morphine Morphine
Codéine Fentanyl Fentanyl
Thébaine Hydromorphone Hydromorphone
Noscapine

Semi-synthétiques
Héroine

Dérivés de la thébaine
Dihydromorphone

Synthétiques
Benzomorphanes
Phénylpipéridines
(fentanyl et dérivés,

péthidine, mépéridine)
Diphénylpropylamine

(méthadone)

Agonistes partiels
Buprénorphine

Agoniste-antagonistes
Pentazocine
Nalbuphine

Activité mixte
Péthidine
Tramadol
Tapentadol

Intermédiaire
Buprénorphine
Nalbuphine

Faible
Codéine
Dextropropoxyphéne

Activité mixte : un opioide ayant aussi un autre mécanisme d'action expliquant
son action analgesique.

3. Effets pharmacologiques et effets indésirables

Comme indiqué précédemment, les effets des opioides varient en fonction des
récepteurs auxquels il se lient. Les différents ligands endogénes ou agonistes se fixant
sur les récepteurs produisent des effets différents notamment sur les récepteurs u : de
I'analgésie, une dépression respiratoire, de I'euphorie, de la dépendance et un myosis.

L’agonisme des deux autres récepteurs entraine surtout des effets de dépression

respiratoire et un peu d'analgésie (Tableau 4).

Tableau 4 : Effets des agonistes sur les récepteurs aux opioides d’apres (17)

Type de H o] K
récepteur
Effets Analgésie Analgésie Analgésie
Dépression respiratoire Dépression Dépression
Euphorie respiratoire respiratoire
Dépendance Dysphorie
Myosis

Les effets neurologiques des ligands dépendent du type de récepteur sur lequel ils se

lient, de sa localisation et du type de neurotransmetteur qu’utilise le neurone.
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Le tableau 5 résume les interactions entre les principaux opioides et les

récepteurs aux opioides (22).

Tableau 5 : Interactions entre les principaux opioides et les récepteurs aux opioides

Opioides n S K
Morphine, Codéine +++ +
Méthadone +++
Fentanyl +++
Buprenorphine P -
Naloxone - - -
Naltrexone - - -
Tramadol +
Héroine +++
Oxycodone +++ +

+++, ++, + : agonistes ; P : agonistes partiels ; - : antagonistes

On peut remarquer que les récepteurs p sont les principaux vecteurs de I'analgésie.

La majorité des opioides sont agonistes de ces récepteurs.

En plus de ces effets, en cas de surdosage ou d’utilisations répétées, la stimulation
chronique de ces récepteurs aux opioides peut engendrer des modifications
importantes de leur activité. Le Tableau 6 résume les effets des principaux opiacés
ainsi que leurs effets en cas de surdosage: dépression respiratoire, coma,

convulsions...
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Tableau 6 : Effets des principaux opiacés et produits de substitution d’aprés (16)

de surdosage
Opium Analgésie, dépression, | Ralentissement

euphorie, demi-sommeil| respiratoire, coma,
sensation de bien-étre | peut entrainer la mort

Morphine Analgésie, dépression, | Ralentissement
euphorie, demi-sommeil| respiratoire, coma,
sensation de bien-étre | peut entrainer la mort

Héraine Analgésie, dépression, | Ralentissement
grande euphorie, trés | respiratoire, coma,
forte toxicité peut entrainer la mort

Codéine Analgésie, dépression, | Varable,
effets variables selon | peut entrainer la mort
la dose

Méthadone  |Analgésie, dépression, | Ralentissement

effet plus lent que la | respiratoire,
morphine convulsions, coma,
peut entrainer la mort

Buprénorphine Analgésie, dépression | Ralentissement
respiratoire, coma,
peut entrainer la mort

Avicenne avait déja étudié les effets secondaires de I'opium dans les années 900-
1000, décrits dans son livre Canon of medicine (23). Il décrivait déja parmi ces effets
secondaires : dépression respiratoire, effet hypnotique, effets gastro-intestinaux,
dysfonction sexuelle, addiction...

Analgésie -M :

0SIS
Somnolence ’/_
Activation du systéme ~

limbique (émotions)

Bradycardie
Vasodilatation

Dépression respiratoire
p
Diminution de la toux

Nausées et vomissements
A S
Ve Constipation

Prurit

Figure 17 : Effets pharmacologiques et effets indésirables des opioides
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On connait aujourd’hui les effets indésirables principaux de ces médicaments a court
terme : constipation, somnolence, nausées et vomissements, difficultés respiratoires,

maux de téte, confusion, effets dysphoriques et sécheresse buccale (Figure 17).

Aujourd’hui, nous savons que les modifications de l'activité des récepteurs opioides,
lors d’'une consommation répétée ou d’'un usage chronique, peuvent entrainer des

phénomenes de dépendance et de tolérance.

En 1975, TOMS a défini la dépendance comme « un état psychique et parfois
physique, résultant de l'interaction entre un organisme vivant et un produit, caractérisé
par des réponses comportementales ou autres qui comportent toujours une
compulsion a prendre le produit de fagon réguliere ou périodique pour ressentir ses
effets psychiques et parfois éviter lI'inconfort de son absence (sevrage). La tolérance

peut étre présente ou non ».

La tolérance, elle, se définit comme la diminution des effets sur 'organisme d’'une dose
fixe d’'une substance au fur et a mesure de son utilisation et la tendance a augmenter
les doses et rapprocher les prises pour obtenir a nouveau l'effet initial.

Nous verrons les criteres utilisés pour évaluer une dépendance dans la deuxieme

partie de ce manuscrit.

Ces effets pharmacologiques et indésirables peuvent étre expliqués par I'affinité de la
molécule pour son récepteur mais aussi par les variations de concentrations au niveau
des récepteurs qui évoluent en fonction de son passage dans les organes : c’est la

pharmacocinétique de la substance.

4. Pharmacocinétique des opioides

La pharmacocinétique est I'’étude du devenir des médicaments dans 'organisme, mais
aussi I'étude de I'influence de I'organisme sur le médicament. On étudie I'évolution des
concentrations du médicament en fonction du temps dans I'organisme pour pouvoir
choisir la meilleure voie d’administration et adapter la posologie du médicament. 4
étapes participent a la pharmacocinétique d’'un médicament : absorption, distribution,

meétabolisme et élimination (ADME).
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Le tableau 7 présente le profil d’action des principaux opioides utilisés dans 'analgésie
en fonction des différentes voies d’administration. En moyenne, par voie orale, I'action

se fait assez rapidement entre 15 et 30 minutes avec une durée d’action de 4 a 6h.

Tableau 7 : Profil d’action clinique des opioides utilisés pour I'analgésie d’apres (18)

Médicament Présentation Administration Début d’action Pic d’action Durée d’action  Demi-vie Remarques
(min) (h) (h) d’élimination (h)
Morphine Morphine p.o. 15 1-2 4-5 2-3 Premier choix pour
5.C. 15-30 1-1,5 4-5 I'analgésie
iwv. 5 min 0,25 4-5
Codéine Dafalgan codéine™ p.o. 30-60 1-2 4-6 3-4 Variabilité efficacité
Efferalgan codéine® et tolérance
Dicodin® LP
Codenfan®™
Hydromorphone Sophidone® LP p.o. 30 1,5-2 4 2,5-3
Oxycodone Oxynorm® p.o. 15 0,5-1 3-6 3-4
Oxycontin®™ LP
Nalbuphine Nalbuphine® im. 30 1 3-6 3-4
iw. 3 min
Dextropropoxy-  Antalvic® p.o.
phéne
Tramadol Contramal®™ Topal- i.wv. 15-30 2 4-6 6
gic® p.o.
Tramadol® p.o.

Contramal® LP
Topalgic® LP

Dans la suite de ce manuscrit, seront essentiellement abordées les données
concernant les substances les plus prescrites : morphine, codéine, oxycodone,
tramadol et fentanyl.

a. Absorption

En général les opioides sont absorbés par la voie gastro-intestinale lorsqu’ils sont
administrés par voie orale. Les opioides les plus lipophiles sont absorbés par les
mugueuses nasales ou buccales. Le fentanyl a la plus grande solubilité lipidique et
permet une utilisation par voie transdermique. Avec la plupart des opioides, I'effet

analgésique est plus rapidement atteint par voie parentérale que par voie orale.

b. Distribution

Aprés absorption, la morphine se fixe principalement sur I'albumine, protéine soluble
du sang. Son taux de liaison est d’environ 30%. La morphine libre dans le sang diffuse
lentement a travers la barriere hémato-encéphalique. La codéine se fixe aux protéines

plasmatiques (25% environ) et le restant se distribue dans les tissus.
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L’oxycodone a aujourd’hui un procédé galénique lui permettant d’étre libérée en
biphasique avec 38% de la dose libérée en 30 minutes et les autres 62% libérées plus
lentement. Elle se lie aux protéines plasmatiques jusqu’a 45%.

Quant au tramadol, sa biodisponibilité est de 70 a 90% et il a une forte affinité

tissulaire alors que sa liaison aux protéines plasmatiques est faible, de I'ordre de 20%.

c. Meétabolisme

Le métabolisme est une étape-clé du devenir d’'un médicament. Il s’effectue
majoritairement dans le foie, mais également parfois dans des tissus extra-hépatiques,
sous I'action de différentes enzymes.

Les principales enzymes responsables du métabolisme des opioides sont les
cytochromes P450 (CYP450). C’est une superfamille d’enzymes dites de phase |,
c'est-a-dire de fonctionnalisation. Les CYP450 CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2EL, ou encore CYP3A4 et CYP3AS5 ont un intérét particulier car ils
interviennent dans le métabolisme de 75% des traitements existants et sur une

centaine de médicaments opioides excepté la morphine (24).

La morphine est principalement métabolisée par conjugaison a un acide glucuronique
via des UGT (Uridine 5’-diphospho-GlucuronylTransférases) qui sont des enzymes de
phase Il. Ces réactions de glucuronoconjugaison de la morphine transforment la
morphine et aboutissent a deux meétabolites majeurs : la morphine-3-glucuronide
(inactive sur les récepteurs aux opioides) et la morphine-6-glucuronide (plus active

gue la morphine sur les récepteurs aux opioides).

La codéine est considérée comme une pro-drogue quand elle est utilisée a visée
antalgique. En effet, c’est sa biotransformation en morphine via une O-déméthylation
catalysée par le CYP2D6 qui lui permet d’agir en tant qu’analgésique. Cette voie
métabolique est mineure, 10% environ de la codéine étant transformée en morphine,

le reste étant glucuronoconjugué.

L’oxycodone est métabolisée par les cytochromes 2D6 et 3A4 (comme la codéine et
le tramadol) et se transforme en oxymorphone ayant une action 14 fois supérieure a

I'oxycodone elle-méme et 10 fois supérieure a la morphine.

Enfin, le tramadol est principalement métabolisé par le CYP2D6 en O-
desméthyltramadol (ou métabolite M1) qui est plus actif que la molécule-meére sur les
récepteurs opioides et par les CYP3A4 et 2B6 en N-desméthyltramadol (ou métabolite
M2) inactif.
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Le fentanyl et la méthadone sont également métabolisés par des CYP450 mais
uniqguement en meétabolites inactifs : leur effet repose donc sur la molécule-mére
(Tableau 8)

Tableau 8 : Opioides et enzymes de métabolisation d’apres (24)

Par quels enzymes

Popioide est-il éliminé 7 Cytochromes (2D6 et/ou 3A4) Autres enzymes (UGT...)
Codéine Hydromorphone
ioides concernés Oxycodone o Morphine
4 Méthadone e
Tramadol Tapentadol
T Oui (via 2D6) Non Oui ou Non

des métabolites actifs ?

d. Elimination

Les opioides et leurs métabolites sont essentiellement excrétés par le rein. Une
insuffisance rénale augmente donc considérablement le risque d’accumulation des

métabolites de la morphine.

5. Polymorphisme génétique

Les polymorphismes génétiques (variations de la séquence et/ou de la structure d’'un
gene) qui affectent les génes codant pour les enzymes du métabolisme des opioides,
notamment les CYP450 et les UGT décrits précédemment, peuvent moduler la
réponse aux medicaments opioides.

Le gene codant pour le CYP2D6, principale enzyme du métabolisme des
opiacés/opioides, est hautement polymorphe entrainant une activité enzymatique qui
varie de 1% a 200% selon le phénotype métabolique des individus (Figure 18). Ainsi,
en fonction du phénotype métabolique pour le CYP2D6 de I'individu, I'effet antalgique,
voire les effets adverses, des opioides métabolisés par ce CYP450 seront tres
différents pouvant aller d’'une absence d’effet antalgique a I'apparition de signes de

toxicité par surdosage.
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Figure 18 : Polymorphisme génétique et conséquences phénotypiques (d’apres cours du Pr. D. Allorge)

On peut distinguer trois situations lors de [l'utilisation de doses standards de

médicaments opioides métabolisés par le CYP2D6 :

5 a 10% de la population caucasienne présente un phénotype métaboliseur ultra-
rapide pour le CYP2D6 et environ 7% un phénotype métaboliseur lent ou déficitaire.

Au total, prés d’un tiers de la population caucasienne est susceptible de présenter des

OU « normaux » ;

triplication d’un gene fonctionnel).

Un risque d’inefficacité antalgique chez les métaboliseurs limités (porteurs de 2
alleles non-fonctionnels du gene CYP2D6), voire dans une moindre mesure
chez les métaboliseurs intermédiaires (porteurs de 2 alleles CYP2D6 a activité
réduite ou hétérozygote pour un alléle fonctionnel et un allele non-fonctionnel),
pour le CYP2D6 ;

Une efficacité antalgique et une bonne tolérance chez les métaboliseurs rapides

Un risque de surdosage et d’apparition d’effets toxiques chez les métaboliseurs

ultra-rapides (porteurs d’'une amplification génique de type duplication ou

anomalies de réponse (inefficacité thérapeutique, surdosage...) aux opioides.

Ces polymorphismes génétiques peuvent également affecter les genes codant pour

les transporteurs des opioides, ainsi que les récepteurs cibles des opioides.

La glycoprotéine P, principal transporteur transmembranaire des opioides, est codée

par le gene ABCB1 qui présente un polymorphisme génétique dans la population

générale, responsable d’'une tolérance médiocre a ces médicaments.
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De plus, certaines molécules peuvent également augmenter ou diminuer I'activité des
CYP450 et des UGT. Il existe ainsi de nombreuses interactions médicamenteuses
avec les opioides. Un inhibiteur du CYP2D6 (certains antidépresseurs, les
antifongiques azolés...) limite la production de métabolites actifs des opioides
substrats du CYP2D6 (codéine, tramadol...) et diminue par conséquent I'efficacité de
I'antalgique tout en augmentant le risque d’effets indésirables liés a la molécule-meére.
En revanche, un inhibiteur du CYP3A4 (certains antibiotiques, certaines molécules a
visée cardiovasculaire...) va favoriser le métabolisme par la voie du CYP2D6,
augmenter la production de métabolites actifs et par conséquent accroitre le risque de
surdosage.

L’annexe 2 présente les principaux impacts du polymorphisme génétique sur la

pharmacocinétique et la pharmacodynamie des opioides.

6. Utilisation clinique, spécialités et recommandations

Ici on s’intéresse surtout aux traitements de la douleur et non aux traitements de
substitution aux opiacés qui seront étudiés dans la quatrieme partie de ce manuscrit

et indiqués en italique dans le Tableau 1.

1. Utilisation clinique

Alabase, TOMS a créé en 1986 une classification des opioides pour la prise en charge
de la douleur cancéreuse. Au fil du temps, cette classification s’est étendue a tous
types de douleur y compris rhumatologiques (25). La figure 19 résume les 3 paliers
définis par 'OMS.

— : Palier 3
Palier 2 4 L Antalgiques
Antalgiques Opioides forts
Opioides faibles
Antalgiques Morphine
non morphiniques Codéine Fentanyl
Dextropropoxyphéne Hydromorphone
Paracétamol Tramadol Oxycodone
Aspirine
Autres AINS
Douleurs Douleurs Douleurs
faibles & modérées modérées a intenses intenses a trés intenses

Figure 19 : Classification des antalgiques par paliers selon 'OMS
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En effet, en cas de douleurs non soulagées par les antalgiques de palier 1
(paracétamol, aspirine, AINS (Anti-inflammatoires non stéroidiens) comme
I'ibuproféne...), la prescription devrait s’orienter d’abord vers le palier 2 que I'on
appelle les antalgiques opioides faibles a base de codéine ou de tramadol, puis vers

le palier 3 composé d’antalgiques opioides forts (morphine, fentanyl, oxycodone...).

Aujourd’hui, cette classification et cette stratégie de prescription est remise en cause
car de nouveaux médicaments ne trouvaient pas leur place dans cette classification.
La nouvelle classification de Beaulieu s’adapte a tout type de douleur, chronique ou
aigué, cancéreuse ou non. Cela permet de traiter différentes étiologies douloureuses.
Cette classification a fait apparaitre de nouveaux concepts : une stratégie visant a
utiliser d’abord les antalgiques de palier 3 puis de palier 2 et enfin de palier 1 dans les
douleurs aigués. Elle préconise également d’utiliser une faible dose d’opioide fort

plutdt qu’une dose normale ou élevée d'opioide faible (26).

Les opioides ont deux types d’action utilisés en thérapeutique : antitussive et surtout
analgésique. Les sirops a base de codéine sont utilisés pour les toux seches
principalement. La codéine et le tramadol sont utilisés pour les douleurs |égeres a
modérées et sont souvent associés a des antalgiques non opioides comme le
paracétamol. Enfin, pour les douleurs modérées a intenses, la morphine et
I'oxycodone sont souvent prescrits ainsi que le fentanyl. La morphine peut étre utilisée
pour les toux irréductibles de fin de vie. Les douleurs que I'on appelle neuropathiques
ne sont généralement pas soulagées par les opioides.

L’ensemble des spécialités a base d’opium, codéine, tramadol, oxycodone et morphine

utilisés dans la prise en charge de la douleur est disponible dans I'’Annexe 3.

2. Réglementation et recommandations

a. Réglementation

Aujourd’hui en France, les opioides sont listés et dispensés sur prescription médicale.
La poudre d’opium, la codéine et le tramadol appartiennent a la liste | et ne peuvent
donc étre délivrés que sur ordonnance (qui mentionne par ailleurs la durée de
traitement) et prescrits par un professionnel de santé autorisé. Les opioides forts
(palier 3 de 'OMS) font partie de la catégorie des stupéfiants et nécessitent donc une

prescription sur une ordonnance sécurisée.
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b. Recommandations VIDAL France

Le Vidal France propose plusieurs recommandations de prises d’antidouleurs pour les

douleurs chroniques de 'adulte.

Il s’agit tout d’abord d’évaluer la douleur a partir de 'anamnése, de I'examen clinique

et d’'examens complémentaires. Cela permet de préciser le type de douleur :

Excés de nociception : souvent associé aux maladies chroniques, douleurs les
plus courantes

Douleurs neuropathiques par envahissement ou compression de structures
nerveuses par inflammation ou tumeur

Douleurs dysfonctionnelles : douleurs psychogénes

Douleurs post-opératoires...

De préférence, la prise en charge du patient douloureux doit étre globale et des

moyens non médicamenteux doivent y étre associes.

La figure 20 présente les recommandations de prise en charge de la douleur

chronique chez un patient non cancéreux.

Il s’agit en priorité de traiter le patient avec : paracétamol, AINS ou opioides

faibles type codéine ou tramadol.

Douleur chronique non cancéreuse de I'adulte
Douleur chronique non cancéreuse de I'adulte (DCNC)

Y

Evaluation de la douleur

Q

v

Douleur par excés de Douleur A 4
nociception prédominante Douleur neuropathique dysfonctionnelle Douleur
Q prédominante mixte
Traitement antalgique :
- paracétamol ou AINS ou
opioides faibles M.
- traitements physiques - antidepresseurs,
réadaptatifs :ﬂb_epcl_gpilgv.:fos, 4 v
neurostimulation Traitement Prise en
Dans certains cas, opioides| |- traitements médico- spécifique charge initiale
forts chirurgicaux spécifiques I de la
a discuter de certaines affections psychothérapie composante
0 prédominante
—

Figure 20 : Recommandation d’arbre décisionnel de traitement antidouleur par VIDAL France

Pour les douleurs liées a un cancer, la figure 21 préconise les paliers de TOMS.
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Douleur chronique de I'adulte liée au cancer
Douleur chronique de I'adulte liée au cancer

v
Q Evaluation de lintensité de la douleur l
¥ v

Douleur d'intensité Douleur d'intensité Douleur dintensité
faible modérée @ modérée a forte
4 Y
Antalgiques de palier | I
antalgiques de palier |

Antalgiques de palier Il (codéine,
dihydrocodéine, tramadol, etc.)
Grade A |
X
Morphine orale en cas d'antalgie insuffisante

A

Evaluation du rapport efficacité antalgiqueleffets indésirables

Figure 21 : Recommandation d’arbre décisionnel de traitement antidouleur cancéreuse par VIDAL France

Le passage a un autre opioide plus fort nécessite de se référer au tableau des

équivalents analgésigues notamment la morphine orale (Tableau 9).

Tableau 9 : Tableau des coefficients d’équianalgésie (Vidal France)

Analgésiques Equivalents posologiques Rapport d'analgésie
Codéine 60 mg = 10 mg de morphine orale 1/6

Tramadol 50 mg = 10 mg de morphine orale 1/5

Morphine orale référence étalon 1

Morphine intraveineuse 3,3 mg = 10 mg de morphine orale

Morphine sous-cutanée 5 mg = 10 mg de morphine orale 2

Hydromorphone 4 mg = 30 mg de morphine orale 7,5

Buprénorphine 0,2 mg = 6 mg de morphine orale 30

Nalbuphine (sous-cutanée) 5 mg = 10 mg de morphine orale 2

Fentanyl transdermique 25 pg/h = 60 mg de morphine orale par jour 100 a 150

Oxycodone orale 10 mg = 20 mg de morphine orale 2

c. Recommandations SFETD (Société Francaise d’Etude et de
Traitement de la Douleur)

La SFETD, en février 2016, a mis en place des recommandations, a travers un rapport
d’experts, quant a la prise d’antalgiques opioides forts dans la douleur non cancéreuse
(27).
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La liste des 15 recommandations et la preuve des accords d’experts sont présentées
dans I’Annexe 4. Il ressort de ces recommandations que les opioides forts prennent
place dans la douleur chroniqgue non cancéreuse sur une durée limitée a 3 mois et a
des doses modérées (inférieures a 150 mg équivalent de morphine par jour). Il faut
avant tout évaluer le bénéfice/risque pour le patient a la prise et poursuite de ces
opioides forts.

A Tlaide de la SFEDT et de [I'Association Frangaise des Centres
d’Addictovigilance, le RESPADD (Réseau de prévention des addictions) a élaboré en
2018 un guide des médicaments antalgiques opioides a destination des professionnels
de santé pour les aider a mieux prescrire, mais aussi a mieux dé-prescrire, les
antalgiques opioides (28) (Annexe 5). Ce guide permet d’orienter le prescripteur et

surtout d’éviter les mésusages de ces opioides.
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Deuxieme partie: Abus, mésusage et dépendance:
actualiteés

l. Définitions de abus, mésusage, dépendance et addiction

1. Abus

L’abus est défini par 'article R.5121-152 du Code de la Santé Publique (CSP) comme
étant un « usage excessif, intentionnel, persistant ou sporadique, de médicaments ou
de produits, accompagné de réactions physiques et psychologiques nocives ».

Pour les analgésiques opioides, cet abus se traduit par une prise de doses supérieures
a celles prescrites pour obtenir plus d’effets psychoactifs : relaxation, sédation,

soulagement plus efficace de la douleur.

2. Meésusage

L’article R.5121-152 du CSP définit le mésusage comme étant une « utilisation
intentionnelle et inappropriée d’'un médicament ou d’un produit, non conforme a
'autorisation de mise sur le marché (AMM) ou a l'enregistrement ainsi qu’aux
recommandations de bonnes pratiques ».

Les exemples de mésusage des opioides par le patient peuvent étre I'utilisation d’'une
voie d’administration autre que celle recommandée, par exemple linjection ou le
« sniff ». Un mésusage peut aussi étre le fait du médecin prescripteur : prescription
pour des douleurs rhumatologiques d’'un médicament ayant uniquement une AMM

dans les douleurs cancéreuses.

Les situations de mésusage d’opioides de prescription (MOP) et de dépendance aux
opioides de prescription (DOP) se sont rapidement répandues depuis les années
2000, en particulier aux Etats-Unis et font I'objet au niveau international d’une

préoccupation croissante en matiere de santé publique.
3. Dépendance et addiction

On observe souvent une confusion entre le terme dépendance et le terme addiction.

En effet, la dépendance est définie par un effet de tolérance, c'est a dire une
accoutumance du cerveau et de I'organisme envers le médicament, avec la nécessité
d’augmenter les doses pour conserver le méme effet, mais aussi par I'existence d’'un
syndrome de sevrage a larrét brutal du médicament (ou de la substance

psychoactive). Cet apparition d'un syndrome de sevrage est le signe d'une
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dépendance, mais en aucun cas la dépendance est le signe d’'une addiction. Le risque
addictif existe, mais il n’est pas systématique chez une personne dépendante.
Plusieurs facteurs interagissent et se conjuguent dans 'addiction (Figure 22) (29) :
- Le produit: sa pharmacocinétique, son action sur l'organisme, son mode
d’administration, son statut social jouent un réle dans son pouvoir addictogéne.
- L’environnement : la famille, la désinsertion sociale, les pairs ou I'appartenance
a un groupe ou l'usage est prédominant constituent ensemble un
environnement a risque pour le consommateur
- L’individu : une prédisposition génétique et/ou [I'existence de troubles
psychiatriques par exemple peuvent étre des facteurs protecteurs ou au

contraire des facteurs de vulnérabilité vis-a-vis de I'addiction

LE PRODUIT L'ENVIRONNEMENT

-Famille

-Pouvoir addictogéne
-Complications -Social (age, sexe, groupe
sanitaires/psychologigues/
sociales

-Statut social du

produit

social, exposition

(Vulnérabilité, Résistance)

-Génétique
-Biologie

-Psychologie
-Psychiatrie

Addiction = Produit X Individu x Environnement

Figure 22 : Conjugaison de facteurs de I'addiction d’aprés (29)

Le ressenti des effets psychiques et/ou somatiques de la substance opioide peut aussi
participer au développement d’'une addiction (soulagement, plaisir, bien-étre...) ou au
contraire a I'arrét de la prise (vomissements, malaise...).

Les états de mésusage et de dépendance pharmacologique sont présents chez les
individus de maniére indépendante ou simultanée (30). Plusieurs cas existent comme

illustré dans la Figure 23 :
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Dose

Y

s M M)A

Figure 23 : Cas de mésusage et dépendance pharmacologie aux médicaments opioides d’apres (30)

1 : prescription appropriée avec suivi du résumé caractéristique du produit

2 . dépendance induite par une prescription maintenue au long cours a des

doses stables sans mésusage du patient

3 : dépendance induite par une prescription au long cours a des doses

progressives sans mésusage du patient

4 : dépendance avec comportement de mésusage du patient

- 5:mésusage sans dépendance pharmacologique

a. Meécanisme neurologique

Un comportement addictif entraine des altérations principalement au niveau du
systeme dopaminergique mésocorticolimbique. C’est le systtme de la récompense.
Ce systeme utilise surtout des neurones dopaminergiques. Ces neurones servent au
circuit de la mémoire mais aussi a modérer les réponses aux conséquences
motivationnelles et émotionnelles du manque et du besoin. Dans I'addiction, la
substance remplace la récompense naturelle et son administration chronique entraine
a long terme des changements de structure au niveau du systeme de la récompense.

Les neurones dopaminergiques se modifient : c’est la plasticité neuronale (31).

Chez une personne saine, ne présentant pas d’addiction, quatre circuits interagissent
(Figure 24) :

- Le circuit de la récompense : valeur d’'un besoin

- Le circuit de la motivation et du sens : états internes

- Les voies de la mémoire : associations apprises
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- Le contrble cortical et intellectuel : résolutions des conflits

Contrdle

Controle

cortical cortical I
i
1
1
1
Récom- :
— 1

—— pense — :—
1

Action i Action

\ i
1
1
i
1
1
—

<&

Figure 24 : Le cerveau « non addict » (a gauche) et « addict » (a droite) d’apres (17)

Dans I'addiction, la valeur du produit est renforcée ainsi que le besoin. La motivation
pour s’en procurer et la mémoire du produit sont trés intenses. En revanche, on perd
peu a peu le contréle cortical qui est déconnecté, d’'ou le besoin obsessionnel du

produit.

b. Criteres d’évaluation de I'addiction

Différents outils sont utilisés pour évaluer la dépendance et/ou I'addiction (32).

Le premier est le DSM V (Diagnostic and Statistical manual of Mental disorders), la
cinquiéme édition datant de 2013. Ce manuel a été créé par I’American Psychiatric
Association. Il contient 11 critéres diagnostiques d’addiction a une substance (figure
25)

Besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance ou de jouer (craving)
Perte de controle sur la quantité et le temps dédié a la prise de substance ou au jeu
Beaucoup de temps consacré a la recherche de substances ou au jeu
Augmentation de la tolérance au produit addictif

Présence d’un syndrome de sevrage, c’est-a-dire de I’ensemble des symptomes
provoqués par ’arrét brutal de la consommation ou du jeu

Incapacité de remplir des obligations importantes

Usage méme lorsqu'il y a un risque physique

Problémes personnels ou sociaux

Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses ou I’activité

Activités réduites au profit de la consommation ou du jeu
Poursuite de la consommation malgré les dégats physiques ou psychologiques

Figure 25 : Criteres diagnostiques d’addiction a une substance selon le DSM V
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La présence de 2 a 3 de ces 11 critéres signe une addiction faible, la présence de 4 a
5 critéres une addiction modérée et la présence de 6 criteres ou plus une addiction
sévere.

Ce manuel est actuellement utilisé dans le monde entier par les cliniciens, chercheurs,

psychiatres et compagnies pharmaceutiques.

Une deuxiéme classification internationale, créée par 'OMS, existe pour aider les
professionnels de santé a diagnostiquer une addiction : c’est la CIM-10 (Classification
statistique internationale des maladies et des problemes de santé), dont les 6 criteres

diagnostiques de I'addiction sont présentés dans la figure 26.

Pour faire ce diagnostic, au moins 3 des manifestations suivantes doivent avoir été présentes

en méme temps, au cours de la derniére année :

. Un désir puissant ou compulsif d’utiliser une substance psychoactive ;

. difficultés a contréler I'utilisation de la substance (début ou interruption de la
consommation ou niveaux d’utilisation) ;

. syndrome de sevrage physiologique quand le sujet diminue ou arréte la consommation
d’une substance psychoactive, comme en témoignent la survenue d’un syndrome de
sevrage caractéristique de la substance ou |'utilisation de la méme substance (ou d’une
substance apparentée) pour soulager ou éviter les symptoémes de sevrage ;

. mise en évidence d’'une tolérance aux effets de la substance psychoactive : le sujet a
besoin d’'une quantité plus importante de la substance pour obtenir I'effet désiré ;

. abandon progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de I'utilisation de la
substance psychoactive, et augmentation du temps passé a se procurer la substance, la
consommer, ou récupérer de ses effets ;

. poursuite de la consommation de la substance malgré ces conséquences manifestement
nocives. On doit s’efforcer de préciser si le sujet était au courant, ou s’il aurait di &tre au
courant, de la nature et de la gravité des conséquences nocives

Figure 26 : Criteres diagnostiques d’addiction a une substance selon le CIM-10

Il faut au moins 3 critéres parmi les 6 pour faire le diagnostic d’une addiction sévére.
Une fois le diagnostic d’addiction pose, le patient peut étre aidé de maniére :
- médicamenteuse : le rdle du pharmacien est majeur
- psychologique : le pharmacien a un réle d’écoute et de dialogue avec le patient
- social : des centres d’aides et des réseaux sont a disposition du patient pour

retrouver une vie sociale ; la pharmacie d’officine participe a ce tissu social.
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Il. Crise des opioides aux USA

1. Historique des opioides aux USA

Aux USA, tout commence avec le Harrisson Act en 1914, loi prohibant la production,
importation et la distribution d’opiacés suite a la découverte de la dépendance
possible a ces substances (opium, morphine, héroine). Cette loi n'empéchait pas les
médecins de prescrire des opiacés mais seulement a des fins médicales Iégitimes
comme les patients cancéreux en fin de vie par exemple. A tel point que la morphine
était signe de mort imminente. On a donc une période d’opiophobie des années 1920
aux années 1990 (33).

Mais, dans les années 1980-1990, les mentalités évoluent et les sociétés concgoivent
la douleur differemment : le combat contre la douleur est du ressort du médecin. Pour
changer la mentalité des médecins jusque-la réticents a I'utilisation des opioides pour
des douleurs autres que les douleurs de fin de vie, la presse médicale entre en jeu.
De nombreux articles expliquent que lorsque I'on prescrit un opiacé a un patient qui
souffre, il est trés exceptionnel qu’il devienne dépendant. Le but est de prouver au
médecin que ce qu’on lui raconte depuis des années est faux et que la morphine peut
et doit étre prescrite dans la prise en charge des douleurs. Si la thérapeutique est bien
conduite alors le patient se sentira mieux. Les médecins se remettent lentement a

prescrire ces médicaments.

Profitant du rebond des prescriptions, des laboratoires fabricants d’opiacés comme
Perdue Pharma mettent sur le marché d’autres opioides avec des nouvelles

galéniques, notamment I'Oxycontin® (oxycodone) a libération prolongée en 1995.

L’oxycodone était déja connue depuis les années 1915. Ce médicament est également
sujet au développement de pharmacodépendance. Pourtant, la FDA (Food and Drug
Administration) accorde rapidement 'autorisation de mise sur le marché de dosages
différents d’Oxycontin® et Perdue Pharma se lance dans une campagne télévisée
intense pour promouvoir sa spécialité, véritable campagne publicitaire autorisée aux

USA contrairement a I'Europe (Figure 27).
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Radio personality Rush Limbaugh for

OxyContin

“OxyContin” helped me
deal with the pain of
living in a world that
just didn’t resemble
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Figure 27 : Publicité de Perdue Pharma pour I'Oxycontin® aux USA

La publicité télévisée mais aussi celle des journaux ont permis au laboratoire de tirer
beaucoup de profits.

Devant 'augmentation des overdoses aux opioides, les administrations américaines
s’inquiétent au début des années 2000 et demandent aux laboratoires d’agir.

Ces laboratoires développent alors de nouvelles galéniques, notamment de
I'oxycodone non « détournable » en y associant de la naloxone (antagoniste opiacé)
pour réduire les mésusages et les overdoses. Mais ces initiatives sont un échec face
a la crise croissante d’abus et de mésusage des opioides aux USA. Les autorités de
santé ont accepté des solutions proposées par les mémes laboratoires que ceux qui
avaient une responsabilité dans la crise : cela a eu un effet désastreux sur le nombre
de décés par overdose. En effet, il a été montré que les personnes devenant
dépendantes aux opioides en avaient initialement consommé a la suite d'une
prescription médicale.

Un autre opioide fait également des ravages, c'est le fentanyl. Il était d’abord
utilisé dans les années 1960 en anesthésiologie, mais il fut ensuite prescrit dans la

douleur, comme ses dérivés également.

La crise des opioides a commencé en 1995, une vingtaine d’années avant I'état
d’'urgence sanitaire décrété par le président Trump en 2017 et le nombre d’overdoses
et de déces n’'ont cessé d’augmenter. La société ameéricaine, pourtant connue pour
ses grandes administrations médicales comme la FDA ou le CDC (Centre de
prévention et contrdles des maladies), a eu un retard considérable dans la prise de

conscience du drame qu’est la crise des opioides et n’a pas vu venir la catastrophe.
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2. Rapport de surveillance du CDC 2019

Chaque année, la CDC publie un rapport annuel de surveillance des risques et des
résultats liés aux drogues aux USA (34). Ce rapport est basé sur des données
récoltées lors des hospitalisations liees a des overdoses et aux déces liés aux

opioides.

RISE IN OPIOID Overlapping, Entangled but
DEATHS Distinct Epidemics
3 Waves

Natural and semi-synthetic opioids
4 like oxycodone or hydrocodone

Almost 310,00 people have
died from an opioid

< Heroin
overdose since 1999

Methadone

Deaths per 100,000 population

Synthetic opioids

like fentanyl

-

0 +— ~ - - - .
1999 2001 2003 2005

-

2007 2009 2011 2013 2015

Figure 28 : Vague épidémique d’overdoses d’opioides aux USA des années 90 a aujourd’hui d’aprés le
National Center for Injury Prevention and Control

3 vagues se sont dessinées au cours du temps (Figure 28) :

- La 1ére vague dans les année 1990 avec I'augmentation des décés suite a des
prescriptions d’opioides naturels ou semi-synthétiques toujours plus
nombreuses ;

- La 2éme vague a partir de 2010 avec une augmentation de la consommation
d’héroine et des déceés liés a sa consommation ;

- La 3eme vague a partir de 2013 avec des décés impliquant des opioides
synthétiques comme le fentanyl. Rien qu’entre 2016 et 2017, les déces liés a
des overdoses d’opioides synthétiques ont augmenté de 45%.

Quatre catégories sont présentées dans le rapport de résultats de la CDC :

a. Prescriptions d’opioides

Les données résument des estimations du nombre total de prescriptions d’opioides

aux USA présentées en pharmacie par les patients entre 2006 et 2018. Le taux de
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prescriptions aurait diminué de 29% de 2006 a 2018. 51,4 prescriptions d’opioides
pour 100 personnes ont été dispensées en 2018 contre 72,4 pour 100 personnes en
2008. Le taux annuel d’'ordonnances d’opioides forts tels que la morphine a chuté de
66% entre 2006 et 2018.

b. Usage de drogue, mésusage, troubles liés a I'usage

La prévalence estimée de I'abus de médicaments sur ordonnance au cours de 'année
2018 était de 3,6% pour les traitements antidouleurs. La prévalence rapportée d'un
mésusage d’opioide (notamment héroine et mésusage d’antidouleurs prescrits) est de
3,7% en 2020.

c. Hospitalisations pour overdoses non fatales

Le taux d’hospitalisation selon I'age pour 100 000 habitants par type de drogues était
de:

- 26,6 pour toutes les intoxications aux opioides

- 7,0 pour les intoxications a I’héroine

- 1,6 pour les intoxications a la méthadone

- 18,4 pour les intoxications aux autres opioides

d. Mortalité liee aux overdoses

Le rapport de 2019 estime que sur les 70237 déces liés aux overdoses aux USA,
67,8% impliquent un opioide. La catégorie des opioides synthétiques (hors
méthadone) était la plus importante avec 28466 décés. La deuxiéme catégorie était
celle des opioides de prescription (méthadone, tramadol, codéine, oxycodone...) avec
17029 déces.

En conclusion de ce rapport, on peut voir que les prescriptions d’opioides ont diminué
et continuent de diminuer depuis 2017. Les overdoses en revanche ne cessent
d’augmenter depuis 1999 surtout celles aux opioides synthétiques, fentanyl et
oxycodone étant les plus cités. Les mésusages d’opioides se font le plus souvent dans
la tranche d’dge des 18-34 ans. Les hospitalisations dues a une intoxication aux

opioides sont plus élevées en revanche chez les personnes de 45-64 ans.
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3. Overdose et enquétes

B Deaths from Unintentional Drug Overdoses in the United States According
to Major Type of Drug, 1999-2007
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Figure 29 : Décés liés a des overdoses non intentionnelles entre 1999 et 2007
d’apres (34)
Selon la CDC (Annexe 6), les décés liés a des overdoses non intentionnelles
d’opioides analgésiques a causé aux USA 11499 déces en 2007, nombre plus
important que celui lié aux overdoses aux drogues traditionnelles telles que I'’héroine

et la cocaine (35) (Figure 29).

Les données récentes aux USA montrent une explosion du nombre de décés en lien
avec les prescriptions d’opioides entre 2002 et 2010, avec plus de 16 000 déces en
2010 (36). Cette augmentation semble surtout due aux prescriptions d’oxycodone
largement prescrits aux USA par rapport aux pays européens. C’est surtout en 2005
que l'explosion de la consommation atteint son maximum car le marketing de
I'industrie pharmaceutique est sans précédent avec I'arrivée de nouvelles molécules

sur le marché.

L’IMS Health, entreprise américaine proposant des études, du conseil et des services
pour les industries du médicament, a indiqué grace a un systeme de surveillance qui
est le RADARS System (The Researched Abuse, Diversion and Addiction-Related
Surveillance) que, début 2006, 47 millions de prescriptions incluant des opioides
analgésiques avaient été établies. Ce chiffre a méme atteint en 2012 62 millions, puis

a diminué progressivement entre 2011 et 2013 a 60 millions (Figure 30).
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A Prescriptions Dispensed for Opioid Analgesics
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Figure 30 : Evolution des prescriptions d’opioides analgésiques aux USA de 2002 & 2013 d’aprés (35)

Les jeunes entre 15 et 24 ans sont les plus touchés par les overdoses liées a la prise
d’opioides, notamment dans un contexte de consommation non médicale. Néanmoins,
entre 2016 et 2017, les déces liés a une prescription d’opioides chez les personnes
de plus de 65 ans ont augmenté de 10% (37). Les déces sont a la fois liés a la
consommation d’héroine et surtout au regain d’intérét pour la famille des
fentanyloides, qui causent deux fois plus de déces et progressent depuis 2013. En
2016, la situation aux USA atteint des proportions impressionnantes avec plus de
64000 déces liés aux overdoses d’opioides avec une augmentation de 21% par

rapport a 'année 2015. En 2017, le chiffre atteint son record de 72000 déces dans un
contexte d’utilisation d’opioides.

Un état d’'urgence de santé publique est décrété par Donald Trump en octobre 2017 :

la « crise des opioides » est « officiellement » reconnue et décrétée aux USA.

Actuellement, plus de 130 américains meurent chaque jour d’'une intoxication aux
opioides, devenue la 1°" cause de mortalité évitable avant 50 ans devant les accidents
de la route et les déces par armes a feu. Le patient a risque serait un homme jeune
plutbét pauvre, vivant en zone rurale avec une prescription d’opioide initialement
meédicale (38).

4. Guidelines de la CDC

En 2018, la CDC a décidé de publier un guideline (ou référentiel) pour la
prescription d’opioides pour les douleurs chroniques. Ces recommandations visent a
améliorer la communication entre les prescripteurs et les patients sur le

bénéficelrisque du traitement aux opioides et a améliorer la sécurité et I'efficacité de
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ces traitements. Le but est de réduire les risques associés a un traitement a long terme,
les mésusages, les surdosages et la mortalité, liés a la prise de ces médicaments.
Ce référentiel ne concerne pas les patients en traitement actif d’'un cancer ou

en soins palliatifs.

Plusieurs rappels y sont spécifiés tout d’abord sur le choix d’utiliser un opioide ou non :
- Les opioides ne sont pas des traitements de routine ou de premiere intention
pour la douleur chronique.
- |l faut discuter des avantages et des inconvénients des traitements avec le
patient, et I'éventualité d’autres thérapies non opioides possibles.
Puis, le choix de I'opioide a utiliser, du dosage, de la durée, et du suivi, est pris par le
prescripteur :
- Utiliser un opioide a libération immédiate au début.
- Démarrer lentement et y aller progressivement : les prescripteurs doivent
commencer par la plus petite dose efficace possible.
- Pour les douleurs aigués, ne pas prescrire plus que nécessaire (3 jours
maximum a réévaluer)
- Réduire la dose dés que possible, voire diminuer et arréter le traitement si
possible apres reévaluation de la douleur du patient .
Enfin, il faut évaluer les risques et réparer les dommages liés a l'utilisation des
opioides :
- Eviter la co-prescription avec des benzodiazépines afin d’éviter les overdoses
fatales liées a des dépressions respiratoires
- Utiliser des tests de dépistage urinaire pour identifier les substances prescrites
et 'usage du patient.

- Mettre en place un traitement pour les troubles liés a 'usage de ces opioides.

Au vu de cette crise des opioides aux USA et de la progression extrémement rapide
de la mortalité liée a l'usage de ces médicaments opioides, il est |égitime de
s’interroger et de faire le point sur la situation au niveau européen et plus

particulierement au niveau de la France.

[l. France : oU en sommes-nous ?

La crise nord-américaine a été et est encore tres médiatisée en France, pouvant
susciter des questions |égitimes de la part de nos concitoyens sur la dangerosité des
médicaments antidouleurs, sur la gestion de leur prescription et sur les actions du
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gouvernement pour éviter qu'une crise aux opioides ne déferle dans notre pays. En
fait, la situation francaise n’est pas comparable a celle des USA: les conditions de
prescriptions sont différentes, la publicité est mieux controlée et les professionnels de
santé sont également plus meéfiants et plus prudents, notamment vis a vis de
I'utilisation des opioides forts. En revanche, la situation apparait plus problématique
avec les opioides faibles (tramadol, opium, codéine) auxquels les francais sont tres
exposeés, alors que la vigilance devrait étre au moins aussi forte que celle pour la
morphine (39).

Les données de cette partie se basent principalement sur le Rapport Antalgique
Opioides de TANSM (Agence Nationale de Sécurité du Médicament) publié en 2019
(40), rassemblant les principales informations sur les consommations et prescriptions
en France de 2006 a 2017, ainsi que les différentes études liées a la consommation

de ces opioides (effets indésirables, mésusages, déceés...) (41).

1. Consommations et prescriptions

a. Consommations et consommateurs

En 2017, les antalgiques les plus consommés en France restent les non-opioides
(paracétamol, aspirine, AINS) a 78%, suivis des antalgiques opioides faibles a 20%,
eux-mémes 10 fois plus consommeés que les antalgiques opioides forts (Figure 31). La
part des opioides faibles a diminué en 10 ans suite au retrait du marché du
dextropropoxyphene en 2011. L’ANSM avait préconisé a ce moment-la I'utilisation des

antalgiques non-opioides en premiére intention.

LES ANTALGIQUES OPIOIDES EN FRANCE EN 2017
[source IMS MIDAS et données publiques]

Antalgiques non opioides
I Antalgiques opioides faibles
[ Antalgiques opioides forts

Figure 31 : Pourcentage de consommations des antalgiques en France en 2017 (ANSM)

L’antalgique opioide faible le plus consommé en 2017 est le tramadol, en ville comme
a I'hopital, suivi de la codéine en association et de la poudre d’opium associée au
paracétamol. Pour les antalgiques opioides forts, c’est la morphine qui reste en téte
malgré une diminution de consommation de 18%, suivie de I'oxycodone qui a connu

une forte augmentation (+ 738%) de consommation entre 2006 et 2017 (Figure 32).
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Figure 32 : Evolution de la consommation des opioides forts en nombre de dose définie journaliére entre 2006 et

2017 (ANSM)

En 2017, au moins 17% des frangais ont eu une prescription d’opioides faibles (42),

ce qui représente presque 10 millions de patients ayant recu un antalgique opioide sur

prescription. Ces données ont été recuelllies via I'étude DANTE (une Décennie

d’ANTalgique En France), détaillée en Annexe 7.

Entre 2004 et 2011, les tendances de prescription se faisaient sur le

dextropropoxyphene avec une prévalence de 14,6% d’usagers. Avec le retrait de cette

molécule du marché en 2011, une nette augmentation des prescriptions des autres

opioides faibles (opium, codéine, tramadol) est survenue (Figure 33) :

-+ 103% de prescriptions de tramadol

-+ 124% de prescriptions de codéine

-+ 212% de prescriptions d’opium

25 1
20 19.1 . i
7 m— J— y - ¢
" 14.6
o 154
3
e
& 10 -
8
s
8
@
(-9
17 >
0

17.1

84

m 6'8
54 . ey ¢ 3
8.0 ———

=== \Neak opioids == Codeine

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Dextropropoxyphene === Opium === Tramadol

Figure 33 : Prévalence annuelle de prescriptions d’opioides faibles entre 2004 et 2017 (ANSM)

Le primo-prescripteur d’antalgique faible ou fort est souvent le médecin généraliste,

suivi d’'un médecin hospitalier.
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Pour les opioides forts, la tendance de prescription est a I'augmentation pour
I'oxycodone surtout depuis 2007-2008 (Figure 34) :

Percentage of users (%)

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

w=Cm=_Strong opioids =@~ Fentanyl === Morphine
=== Oxycodone == Buprenorphine =&~ Hydromorphone

Figure 34 : Prévalence annuelle de prescriptions d’opioides forts entre 2004 et 2017 (ANSM)

L'’étude DANTE a repéré quen 2015, les consommateurs d’antalgiques sont
majoritairement des femmes, autant pour les opioides faibles que pour les opioides
forts. L’age médian des utilisateurs d’opioides forts est de 64 ans, alors que I'age
médian des utilisateurs d’opioides faibles est de 52 ans.

b. Type de douleur

Les opioides analgésiques sont surtout prescrits dans les douleurs aigués mais pas
forcément dans les douleurs cancéreuses. Parmi les 17% de frangais ayant eu une
prescription d’opioides en 2017, 13,7% sont traités pour des douleurs non chroniques
et non liées a un cancer, 2,2% pour des douleurs chroniques non liées a un cancer et

seulement 0,4% pour les douleurs cancéreuses chroniques (Figure 35) :

0.8
0.6
0.4

0.2

Percentages of users (%)

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

B Nonchronic noncancer pain El Chronic noncancer pain
@ Nonchronic pain and cancer condition O Chronic pain and cancer condition

Figure 35 : Prévalence d’utilisation des opioides forts selon les conditions de douleurs (ANSM)
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L’OFMA (Observatoire Frangais des Médicaments Antalgiques), créé en 2017, a pour
mission principale d’optimiser la pharmacosurveillance et la promotion du bon usage
des antalgiques, en plus des dispositifs mis en place par TANSM. Il a réalisé une
enquéte de 2014 a 2017 sur les bases de données de I'Assurance Maladie. Cette
enquéte montre que le principal motif de prescription des opioides faibles est la douleur
aigué (71,1%) contre 50,1% pour les opioides forts. Le principal motif de prescription
d’opioides forts est la douleur chronique (42,9%) contre 13,4% pour les opioides
faibles.

En 2017, les prescriptions sont majoritairement faites par des médecins
généralistes dans 86,3% pour les opioides faibles et dans 88,7% pour les opioides

forts, puis viennent les dentistes et les rhumatologues.

L’enquéte ASOS (Antalgiques stupéfiants et ordonnances sécurisées) menée par le
CEIP-A (Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance-
Addictovigilance) de Bordeaux (Annexe 7) a recueilli que l'indication principale des
prescriptions d’antalgiques stupéfiants est rhumatologique puis cancérologique. La

douleur traitée est plus chronique qu’aigué (Figure 36)

PART (%] DES 20
PRESCRIPTIONS PAR
ANTALGIQUES STUPEFIANTS
ET PAR INDICATION

(source : ASOS]

15

10
r— Rhumatologie
=== Cancérologie
" Neurologie

% S

Autres Morphine Oxycodone Fentanyl transdermigue Fentanyl transmugueusx

Figure 36 : Part en pourcentage des prescriptions par opioides forts et par indication en 2017 (ANSM)

c. Place de la France par rapport a I’Europe

La consommation de médicaments opioides n’est pas alarmante en France comparée
a celle d'autres pays européens (Allemagne, lItalie, Espagne, Royaume-Uni,
Danemark et Suéde). La France est en 3°™® position aprés le Royaume-Uni et
I’Allemagne pour la consommation d’opioides faibles et reste avec I'ltalie le pays le

moins consommateur d’opioides forts en 2015 (43) (Figure 37) :
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Figure 37 : Consommation des opioides dans 7 pays européens en 2015 d’aprés (44)

Bien que la consommation ne soit pas au plus haut en France, elle reste préoccupante,
notamment du fait de situations de mésusages inquiétantes qui ont entrainé le

renforcement Iégislatif des prescriptions d’opioides.

2. Meésusage des opioides
a. Exemple du Purple Drank

Le « Purple Drank » est une boisson qui peut se traduire littéralement par « boisson
violette ». Cette boisson est d’origine américaine et est apparue au Texas en 1960. La
composition de cette boisson est faite de solution buvable de prométhazine,
antihistaminique H1 et de sirop de codéine. Souvent y sont ajoutés de l'alcool et/ou
des sodas (Figure 38) mais aussi des médicaments comme des benzodiazépines par

exemple (44).
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Figure 38 : exemple e préparation d’un Purple Drank
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C’est surtout la culture rap et hip-hop, ainsi que les réseaux sociaux, qui ont participé
a la diffusion de la consommation de Purple Drank. Elle est donc devenue tres
populaire dans les années 1990-2000. L’accés a la codéine étant possible sans
prescription médicale en France jusqu’en 2017, il était facile de se procurer des
spécialités a base de codéine (sirop, comprimés...) dans les pharmacies d’officine et
d’utiliser cette forme de drogue.

Les principaux effets recherchés par les consommateurs de Purple Drank sont
I'euphorie, la sensation de bien-étre, la désinhibition, I'altération des perceptions, ainsi
gue des hallucinations.

Les principes actifs du Purple Drank étant facilement obtenus et peu chers, le
Purple Drank est utilisé comme une alternative aux autres drogues comme I’héroine

qui nécessite un dealer et de I'argent.

Comme vu précédemment, la pharmacocinétique, voire la pharmacodynamie, des
opioides peuvent étre différente d’un individu a l'autre. De plus, la toxicité des opioides
est plus sévere en général chez un sujet naif. A court terme, on observe une altération
de la qualité du sommeil, des problémes de transit et de démangeaisons. A long terme,
I'accoutumance et la tolérance induites par les opioides demandent une augmentation
des doses pour ressentir les effets initiaux. En cas de surdosage, les consommateurs
sont a risque de dépression respiratoire, de troubles de la conscience pouvant aller

jusqu’au coma, voire de déces.

En France, deux enquétes sur I'abus concernant la codéine dans le Purple Drank ont
éte réalisées en 2015. La premiere a été confiee au CEIP-A de Lille.

L’enquéte menée du 1¢" janvier 2009 au 31 décembre 2014 s’intéressait aux
cas d’abus et de pharmacodépendance avec les spécialités seules ou en association
de prométhazine/codéine. 17 cas ont été notifiés au CEIP-A, dont 12 rien qu’en 2014,
concernant des meésusages, des abus et de la dépendance, signalés par des
pharmaciens d’officine a la suite d’achats suspects et réitérés des spécialités Euphon®
(sirop codéiné) et Phénergan® (sirop a base de prométhazine).

La deuxiéme enquéte menée par la commission des stupéfiants et
psychotropes de ’ANSM en décembre 2015 a révélé 15 signaux relatifs a l'utilisation
de la vraie recette de Purple Drank, qui concernaient 10 hommes et 5 femmes agés
de 12 a 25 ans. Parmi les 15 signaux, 10 cas d’abus compliqués ont entrainé une

hospitalisation.
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Au vu de ces enquétes, 'ASNM a décidé de sensibiliser les professionnels de santé a
ces meésusages par un courrier en mars 2016 (Annexe 8), notamment adressé aux
pharmaciens pour les sensibiliser a une plus grande vigilance lors de demandes de
délivrance de produits entrant dans la composition du Purple Drank, notamment par
des personnes jeunes.
Malgré ces messages d’informations, l'augmentation des signaux est restée
inquiétante entre 2015 et 2017. Deux mesures ont alors été prises :

- Interdiction de la délivrance aux mineurs de spécialités a base de codéine

- Inscription des spécialités a base de codéine et dérivés concernés

(dextrométhorphane, éthylmorphine, noscapine) sur la Liste | des substances

vénéneuses (Annexe 9) par I'arrété du 12 juillet 2017.

Bien que des études soient encore en cours pour déterminer si ces mesures ont permis
de faire diminuer 'usage récréatif de la codéine, il semblerait que 'usage détourné
diminue et que les entrées pour les personnes dépendantes a la codéine dans les

circuits de soins soient apparues.

b. Enquétes liées aux détournements

Les cas de mésusages ou d’abus de médicaments opioides sont souvent repérés par
des notifications et des enquétes venant de ’ANSM : I'analyse clinique de notifications
spontanées croisée aux résultats des enquétes permet de mettre en évidence

plusieurs types d’'usage problématique des antalgiques opioides.

L’enquéte annuelle OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes lllicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) (Annexe 7) permet de repérer et
analyser les usages détournés des médicaments psychotropes, notamment les
médicaments opioides. L’enquéte de 2019 a notifié une augmentation des
consommations de tramadol et d’oxycodone et une augmentation des indicateurs de
détournement.
Plusieurs usages détournés ont donc été notifié et chiffrés :
- La prise concomittante d’alcool et d’opioides passe de 12% a 29,3% de 2006 a
2016
- L’obtention illégale du produit a cause d’'une souffrance a l'arrét de I'opioide
passe de 33,3% a 46% en 10ans
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Parmi les substances psychoactives les plus injectées illégalement se trouvent la
morphine a 13% (diminution de 15 a 13% entre 2018 et 2019) mais aussi I'oxycodone
qui fait son apparition dans les substances les plus injectées en 2019.L’'usage de
'oxycodone devient donc problématique au vu des nombreuses notifications
rapportées au réseau d’addictovigilance depuis 2013. En effet, I'obtention de
'oxycodone est illégale dans 18,4% des notifications et dans 31,6% des cas une
hospitalisation pour sevrage est rapportée.

Enfin, dans 7% des cas de notifications, un usage récréatif est rapporté

impliquant des hommes d’age médian de 27 ans.

3. Intoxications et déces liés a la consommation d’opioides

Selon le Ministére des Solidarités et de la Santé, les principales populations les plus a
risques d’intoxications ou de décés sont les suivantes :
- Patients traités par antalgiques opioides ayant recours au mésusage de leur
traitement
- Patients traités par opioides et développement d’'une dépendance
- Patient en initiation de traitement de substitution aux opioides (voir 4™ partie
de ce manuscrit)
- Usagers d'opioides pour des effets psychoactifs
- Usagers d’opioides en auto-substitution pour soulager une opio-dépendance
- Patients avec des antécédents récents de surdose et d’hospitalisation pour un

surdosage en opioides.

a. Intoxications

D’aprés les notifications de la BNPV (banque nationale de pharmacovigilance), le
nombre d’intoxications par antalgiques opioides est passé de 44 a 87 pour 10000
notifications entre 2005 et 2016 (Figure 39).
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Figure 39 : Evolution des notifications d’intoxication aux antalgiques opioides entre 2005 et 2016 (ANSM)

2762 intoxications par antalgiques opioides ont été rapportées avec 49% concernant
les opioides faibles, 47% les opioides forts et 4% une association des deux.

Ces intoxications sont considérées comme graves dans 78% des cas et trois
substances sont majoritairement impliquées : le tramadol, la morphine et 'oxycodone.
Le nombre d’hospitalisations liées a la prescription d’antalgiques opioides a augmenté
de 167% passant de 15 a 40 hospitalisations par an pour 1 million d’habitants entre
2000 et 2017 selon 'OFMA.

b. Déces

Selon une analyse des données du centre d’épidémiologie sur les causes médicales
de déces par 'OFMA entre 2000 et 2015, les déces liés a la consommation d’opioides
ont augmenté de 146%.

Les résultats de cette étude de 'OFMA prouvent aussi d’une certaine maniére que le
nomadisme médical et pharmaceutique (changement régulier de médecin et de
pharmacie pour obtenir des ordonnances et des meédicaments a prescription
obligatoire) et 'usage a des doses élevées (> 150 mg équivalent morphine) entrainent

un risque 3 fois plus élevé de déces.

L’enquéte annuelle DTA (Déces Toxigues par Antalgiques) (Annexe 7), publiée en
2018, a recu 119 dossiers envoyés par 21 partenaires différents (toxicologues
analystes, experts judiciaires, CEIP-A). Parmi ces dossiers, on compte 109 déces
directs liés a au moins un médicament antalgique, opioide ou non.

4 molécules sont principalement impliquées : le tramadol (45% des déceés
directs), la morphine (29%), 'oxycodone (17%) et la codéine (13%) (Figure 40). Le

lieu du déces est principalement le domicile dans 78% des cas et le décés concerne
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plus de femmes que d’hommes. La moyenne d’age est de 50 ans. Dans les 48% des
cas ou les antécédents meédicaux sont indiqués, 18% avaient une pathologie
douloureuse.

Si 'on compare les résultats des enquétes DTA de 2017 et 2018, le tramadol
est 'antalgique le plus fréequemment impliqué dans les décés et 'oxycodone apparait
dans le trio de téte pour la 1° fois en 2018.

50
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Figure 40 : Molécules impliquées dans les déces directs de 2013 a 2018 (enquéte DTA)

L’enquéte annuelle DRAMES (Décés en Relation avec I’Abus de Médicaments Et de
Substances), publiée en 2018, révele qu'en majorité les décés imputés a la drogue
sont liés a des sujets sous médicaments de substitution aux opiacés, la méthadone ou
la buprénorphine (voir 4™ partie de ce manuscrit).

Elle rapporte aussi que les opioides faibles ou forts, hors traitements de
substitution, sont responsables d’'un nombre important de décés avec une diminution
en 2018 par rapport a 2016 et 2017 avec toujours une forte part du tramadol et de la

morphine et une diminution de la codéine (Figure 41) :
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Figure 41 : Pourcentage de déces liés aux opioides licites selon DRAMES de 2013 a 2018

4. Point surle tramadol

a. Mécanisme d’action pharmacologique

Le tramadol a une AMM en France depuis 1997 en tant qu’antidouleur pour les

douleurs modérées a séveres. C’est un analgésique central avec plusieurs

mécanismes d’actions qui permettent de le différencier des autres opioides :

- Effet opioide di a sa fixation sur les récepteurs opioides p (bien qu'il ne soit

qu’un agoniste partiel et non sélectif de ces récepteurs)

- Effet monoaminergique avec une inhibition de la recapture de la noradrénaline

- Effet daugmentation de libération de sérotonine

Le métabolisme du tramadol passe par les CYP3A4, CYP2B6 et CYP2D6. Le tramadol
se fixe sur ces CYP qui le transforme en métabolites. Ces métabolites vont avoir un
effet pharmacologique différent en fonction du CYP. L’activité opioide sera plutdt

engendrée par les métabolites du CYP2D6 alors que I'activité sérotoninergique sera

engendrée par les métabolites du CYP3A4 (45).
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Figure 42 : Métabolisme par les enzymes hépatiques CYP2D6 et CYP3A4 du tramadol d’apres (45)

Le tramadol est métabolisé en 5 métabolites principaux (M1 a M5). Le tramadol est
métabolisé par O-déméthylation (par I'enzyme CYP2D6) en métabolite M1 et par N-
déméthylation (par les enzymes CYP3A4 et CYP2B6) en métabolite M2 (Figure 42).
Le métabolite M1 possede des propriétés analgésiques plus puissantes que la

molécule-mére.

b. Mécanisme d’action toxique et polymorphisme génétique

Cet unique mode d’action differe des autres opioides faibles et améne a plus d’effets
indésirables.

Comme nous l'avons vu précédemment, I'intensité de I'activité du CYP2D6 ou des
CYP3A4 et 2B6 est variable suivant les personnes car ces cytochromes sont soumis
a un polymorphisme génétique (1 partie). L’inhibition de l'un ou des deux
cytochromes peut modifier la concentration plasmatique du tramadol et de ses
métabolites actifs et engendrer une réaction toxique au tramadol : vomissements,
hypoglycémies et syndrome sérotoninergique pour les effets indésirables concernant
la voie sérotoninergique ou des effets indésirables neurologiques et psychiatriques

pour la voie .

Les caractéristiques pharmacodynamiques (mode d’action) et le polymorphisme
génétique amplifient donc le potentiel d’abus et de dépendance a ce médicament (46).

Le tramadol agit également comme un stimulant ce qui engendre la continuité de
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prises ainsi que I'abus et le mésusage de ce médicament méme a la dose maximale

recommandée de 400mg par jour.

c. Consommations

Selon une étude réalisée depuis 2010 par le CEIP-A, I'Université et le CHU de
Toulouse, 3 points sont rapportés se basant sur les cas dabus et de
pharmacodépendance notifiés par les professionnels de santé sur le tramadol seul ou
en association (47) :

- 1° point: la proportion des notifications mentionnant des symptomes de
sevrage a augmenté de 15 a 36% entre 2009 et 2013. 20% de ces natifications
comptent des personnes qui prennent du tramadol & dose thérapeutique et dont
le traitement est discontinu ou diminué progressivement.

- 2°me point : les notifications liées au détournement et au mésusage du tramadol
sont passees de 12% en 2010 a 37% en 2011. L'utilisation initiale du tramadol
était pour la prise en charge de la douleur et son mauvais usage avait le but
d’obtenir des effets psychoactifs. D’ailleurs, cette proportion de cas d’'usages
détournés a doublé entre 2012 et 2013.

- 3%me point: dans un quart des notifications d’abus en 2013, les doses de
tramadol étaient supérieures a la dose maximale recommandée allant de

1g/jour a 6g/jour (rappel : dose maximale recommandée = 400 mg/24h).

Malgré une consommation de tramadol qui semble se stabiliser depuis 2013, les
notifications spontanées d’abus, de mésusage et de dépendance ne cessent
d’augmenter passant de 14 en 2006 a 140 en 2017 selon le réseau des CEIP-A.

Les consommations concernent autant de femmes que d’hommes et '’dge moyen est
de 38,7 ans (en dessous de 40 ans depuis 2014).

9 notifications concernent méme des mineurs en 2014 et 2015.

En général, le motif initial de la consommation de tramadol est la prise en charge de
la douleur. L'usage détourné du tramadol avec recherche d’effets psychoactifs est en
augmentation avec 40 cas en 2016 contre 25 en 2015.

La consommation se fait sur plus de 2 ans et a doublé passant de 38% en 2013 a 77%
en 2016. Dans presque la moitié des cas, la quantité consommée est supérieure a

celle recommandée dans 'AMM.

L’ensemble des informations recueillies sur les consommations (notifications
spontanées, enquétes DTA, DRAMES, OPPIDUM, OSIAP...) donne le méme résultat
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selon 'ANSM : I'émergence d’'un usage problématique du tramadol qui est non
négligeable en population générale dans le cadre d’'une prise en charge de la douleur

mais également chez les usagers de drogues.

Selon les données du réseau d’addictovigilance francais, plus de 50% des personnes
ayant des signes de sevrage au tramadol ont des consommations a doses
thérapeutiques, parfois méme pendant une période courte (1 semaine). Ces signes de
sevrage (état d’anxiété et troubles psychiques principalement) peuvent étre a I'origine

d’'une consommation persistante de tramadol pour éviter ces effets indésirables.

On retrouve ces usages problématiques également sur le continent africain, ou le
tramadol est connu pour étre «la cocaine du pauvre » et est souvent obtenu de

maniere illicite (48).

d. Déces

Les enquétes DTA et DRAMES montrent depuis plusieurs années que le tramadol est
I'opioide le plus impliqué dans les décés toxiques sans notion d’abus ou de troubles
de l'usage et est a la 2°™¢ place pour les décés liés a un abus ou un mésusage apres

la morphine (Figure 43)
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Figure 43 : Enquéte des déces en relation avec I'abus de médicaments et de substances (DRAMES) en 2018
concernant le tramadol (Bulletin du Réseau Frangais d’Addictovigilance)

Les résultats de ces enquétes et les chiffres alarmants de la consommation de cet
opioide faible en France ont motivé la décision de 'ANSM de réduire la durée
maximale de prescription du tramadol de 12 a 3 mois a compter du 15 avril 2020 (49).
Au-dela de I'abus, du mésusage et des déces, se pose la question de la dépendance

au tramadol mais aussi aux autres medicaments opioides.
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Troisiéme partie : Travail personnel sur I’abus, le mésusage
et la dépendance aux opioides

l. Présentation

Comme nous I'avons vu dans la 2éme partie de ce manuscrit, I'abus et le mésusage
des médicaments opiacés et opioides sont bien présents en France, méme si les
chiffres peuvent paraitre rassurants par rapport a d’autres pays et d’autres continents

(Amérique et Afrique notamment).

Les opioides faibles et forts sont tous deux concernés par une augmentation des
consommations ces dernieres années. Le but de ce travail personnel est de comparer
les chiffres rapportés dans la littérature scientifique, récoltés par des études menées
aupres des agences de '’ANSM et des professionnels de santé, aux réponses a un
guestionnaire administré a des patients, consommateurs ou non de médicaments

opioides.

[l Matériel et Méthodes

La base du travail personnel se fait sur un questionnaire édité sur LimeSurvey,

plateforme de création de questionnaire appartenant a I'Université de Lille.

Une déclaration de conformité a été demandée au délégué de la protection des
données de I'Université de Lille, Mr Jean-Luc Tessier dont le récépissé est annexé
(Annexe 10).

Au vu de I'épidémie de COVID-19, il a été tres difficile de partager le questionnaire en
officine sur la période de mars a mai 2020 ; il a donc été majoritairement diffusé sur
les réseaux sociaux a travers des groupes rassemblant des personnes de toutes
régions et sur des groupes de professionnels de santé.

Les données présentées ont été collectées sur une période de 9 mois du 20 mars 2020
au 20 décembre 2020.

Le questionnaire se compose de 4 grandes parties :
- Profil du patient: genre, age (tout age admis), département d’habitation,
catégorie socio-professionnelle,
- Médicaments consommes : 5 exemples de médicaments ont été cités dont 3
opioides faibles (opium, codéine et tramadol) et 2 opioides forts (morphine,

oxycodone) en se basant sur le fait que ces 5 médicaments antidouleurs sont
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les plus consommeés en France selon les données de ’TANSM. Dans cette partie,

des questions sur I'abus et le mésusage ont également été posées.

- Effets indésirables : connus et/ou expérimentés (dont la dépendance)

- Alternatives : autres moyens d’obtenir les médicaments et autres alternatives

thérapeutiques proposées par le médecin.

Le questionnaire était ouvert a tous avec possibilité de répondre pour une personne

proche ne pouvant pas avoir acces a une connexion internet. Il est présenté en Annexe

11. Au total, 266 réponses au questionnaire ont été collectées dont 209 complétes.

Un résumé des principales

d’organigramme dans la Figure 44.

| 202 ontrépondu
pour eux-mémes

209 réponses »
complétes

266 reponses au >
guestionnaire

7 ont répondu pour
un proche

133/202 ont déja
eu de la codéine

92/202 ont déja eu
du tramadol

33/202 ont déja eu
de la morphine VO

8/202 ont déja eu
de I'oxycodone

61/202 ont déja eu
de I'opium

39/202 n'ont eu
aucun des 5

~——» 33 n’ontrempli que
la partie « Profil »

>

18/33 ont répondu sur
leur consommation

57 réponses
partielles

N 24 ont juste ouvert
le questionnaire

réponses obtenues est présenté sous forme

» 6/18 ont déja eu de

la codéine

»| 4/18 ontdéjaeudu

tramadol

1/18 a déja eu dela
morphine VO

Aucun n’a eu
d’oxycodone

,| 3/18 ont déja eu de
I"opium

Figure 44 : Organigramme des réponses au questionnaire sur les médicaments opiacés/opioides distribué au

grand public

1. Résultats

L’analyse des résultats s’est basée sur les statistiques établies par LimeSurvey avec

les réponses obtenues.

Ne sont étudiées que les réponses complétes au questionnaire. Les statistiques

présentées ci-dessous ne prennent pas en compte les réponses partielles.
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1. Résultats des participants basés sur les statistiques de Lime Survey

a. Profil

Parmi les 202 personnes ayant répondu pour elle-méme au questionnaire :
- 159 étaient des femmes contre 43 hommes
- 201 personnes étaient majeures et 1 personne était jeune adulte (12-17ans)
- Les réponses viennent majoritairement des Hauts-de-France avec en téte le

département 59 (Nord) puis le département 80 (Somme).

La figure 45 résume les catégories socio-professionnelles ayant participé au
guestionnaire, avec une majorité de 59 personnes étant sans profession, étudiants ou
chémeurs, puis 49 personnes cadres en 2eme position. Enfin, la 3eme catégorie la
plus répondante est celle des employés/salariés avec 39 personnes.

Les retraités ne représentant que 4% de I'échantillon soit 8 personnes.

60 Agriculteurs
Artisans, commergants, chefs

55 ! .
d'entreprises

50 Cadres (professions libérales,
professeurs, ingénieurs...)

- Fonctionnaires

40 Professions intermédiaires (professeurs
des écoles, ciergé, techniciens...)

35 Employés

30 Ouvriers
Retraités

25 o
Militaires

20 Autre (sans profession, scolaires/
étudiants, chémeurs...)

15

10

5
0
5Q001 5Q002 5Q003 5Q004 SQO05 SQ006 sQoo7 5Q008 5Q009 5Q010

Figure 45 : Catégories socio-professionnelles ayant participé au questionnaire sur les médicaments opioides

Parmi les 202 personnes ayant répondu, 86 personnes se sont désignées
professionnels de santé.

Pour les personnes ayant répondu pour un proche, 6 ont répondu pour un homme et
1 a répondu pour une femme. Ces proches sont majeurs et ont des catégories socio-

professionnelles diverses avec une majorité d’employés non professionnels de santé.
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Pour faciliter 'analyse des questionnaires, nous nous baserons sur les 202 réponses
initiales. Nous ne pouvons pas dire si cet échantillon est représentatif de la population

avec les données collectées.

b. Meédicaments
e Codéine

Parmi les 133 personnes ayant déja recu une prescription de codéine, on note deux
motifs principaux:
- Les douleurs aigués séveres comme les douleurs dentaires, d’entorse ou de
fracture par exemple représentant 56,4% des personnes

- Les douleurs post-opératoires représentant 33,1% des personnes

3 personnes ont répondu que leur prescription avait été fournie pour des migraines et

céphalées, bien que la codéine n’ait pas d’AMM pour ce type de motif.

Les prescripteurs sont divers avec une majorité de médecins généralistes, de
chirurgiens et de dentistes/stomatologues.

La figure 46 présente les durées de traitement des 133 personnes.

5.7% Moins d'1

7.9% semaine

22%
Entre 1
7.1% semaine et 1
mois
56.4%
Entre 1 mois

et 3 mois
20.7%

Entre 3 mois
et 6 mois

Entre 6 mois
et1an

Autre

Figure 46 : Durée de traitement avec la codéine
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La majorité a consommeé de la codéine pendant moins d’'une semaine.
Parmi les réponses Autres, 5 personnes sur 133 ont indiqué en consommer depuis

plusieurs années dont 1 personne pendant 15 ans.
e Tramadol

Parmi les 92 personnes ayant déja eu une prescription de tramadol seul ou associé, 3
grands motifs reviennent souvent dans les réponses :

- 36% ont répondu en avoir consommé pour des douleurs post-opératoires

- 28% ont répondu en avoir consommeé pour des douleurs aigués séveres

- 27% ontrépondu en avoir consommeé pour des douleurs nerveuses alors méme

que ’AMM du tramadol ne contient pas ce motif

Les prescripteurs sont majoritairement les médecins généralistes et les chirurgiens.

La figure 47 présente la durée de traitement avec le tramadol, on remarque que
comme avec la codéine, la durée est majoritairement courte (moins d’'une semaine),
avec néanmoins dans la catégorie « autres » 3 personnes ayant consommé du

tramadol plus d’'un an.

7.1% Moins d'1
semaine

7.2%

5.1% Entre 1
semaine et 1
mois

10.2% 46.9%

Entre1et3
mois

23.5% Entre3 et 6
mois

Entre 6 mois
et1an

Autre

Figure 47 : Durée de traitement avec le tramadol
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e Opium

Parmi les 61 personnes ayant déja eu une prescription d’opium associé au
paracétamol, nous remarquons que les douleurs aigués séveres restent les premiéres
causes de traitement avec 32,8% des prescriptions, suivies par les douleurs nerveuses

dans 27,9% des cas.

Parmi les réponses « Autres », nous retrouvons plusieurs types de pathologies :
- Hernie discale
- Contracture musculaire
- Migraine
- Myélite
- Endométriose
- Ulcére estomac
Certaines de ces pathologies n’appartiennent pas aux indications référencées dans

I’AMM de l'opium, comme la migraine par exemple.

On retrouve en premier prescripteur le médecin généraliste (49 prescriptions sur 61).

La figure 48 présente les durées de traitement par I'opium associé au
paracétamol. Comme pour la codéine et le tramadol, la durée de traitement majoritaire
est de moins d’une semaine, mais parmi les « autres », 6 personnes ont répondu avoir
une consommation journaliere d’opium depuis plusieurs années. Cela représente tout

de méme 9,2%.

Moins d'1

9.2% semaine

7.7%

Entre 1
7.7% semaine et 1

43.1% mois

10.8% Entre 1 mois
et 3 mois

Entre 3 mois

21.5% et 6 mois

Entre 6 mois
et1an

Autre

Figure 48 : Durée de traitement avec I'opium associé au paracétamol

78



e Morphine

Parmi les 33 personnes ayant déja eu une prescription de morphine, 45,5%
correspondent a des prescriptions pour des douleurs post-opératoires, 21,2% pour des
douleurs nerveuses et 18,2% pour des douleurs aigués séveres. Comme nous l'avons
vu précedemment, la morphine est souvent prescrite pour des douleurs cancéreuses ;
or ici elle ne représente que 6% des personnes ce qui n’est pas forcément représentatif

de la population cancéreuse.

Une réponse particuliere mérite d’étre mentionnée : une personne a répondu

« addiction » a la raison pour laquelle elle prenait de la morphine.

Pour la moitié, les prescriptions sont établies par un chirurgien et pour I'autre moitié

par un médecin généraliste, voire par les deux pour certains patients.

La figure 49 représente la durée de traitement des patients avec la morphine. Les
personnes ayant répondu « Autres » sont au nhombre de 3 et ont répondu « plus d’1

an » a la question.

Moins d'1
9.1% semaine

9.1%
Entre 1
semaine et 1
9.1% 42.4% mois

Entre 1 mois
et 3 mois

Entre 3 mois

24.2% .
et 6 mois

Entre 6 mois
et1an

Autre

Figure 49 : Durée de traitement avec la morphine

Quand on effectue la comparaison avec les 3 autres médicaments cités

précédemment & savoir codéine, tramadol et opium, on observe que le taux des durées
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de traitement supérieures a 3 mois est plus élevé pour la morphine (9,1%) que pour

les opioides faibles (5-8%).
e Oxycodone

Parmi les 8 personnes ayant déja eu une prescription d’oxycodone, 3 personnes en
ont consommé pour des douleurs rhumatologiques, 2 personnes pour des douleurs
post-opératoires.

1 personne ayant répondu « Autres » a indiqué la prendre pour des douleurs du
diabétique. Le médecin généraliste et le chirurgien restent les premiers prescripteurs

de cette molécule.

La figure 50 représente la durée de traitement des patients avec I'oxycodone. Parmi
les réponses « Autres », on retrouve celle de la personne qui prend ce traitement pour

les douleurs du diabétique et qui a répondu 15 ans a la question.

Moins d'1
12.5% semaine

25%

Entre 1
semaine et 1
mois

Entre 1 mois
12.5% 37.5% et 3 mois

Entre 3 mois
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Autre

Figure 50 : Durée de traitement avec I'oxycodone

c. Abus, mésusage, dépendance et effets indésirables

Etant donné que 39 personnes ont répondu n’avoir jamais consommé de médicaments
opiacés/opioides, les réponses de cette partie se basent sur 163 personnes.
92,6% des répondants affirment ne pas avoir renouvelé leur ordonnance plus tot que

prévu.
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25 personnes (soit 15,3%) affirment avoir augmenté le nombre de prises et/ou le

dosage du médicament au cours du temps.

BN

Le tableau 10 présente les réponses a la question a choix multiple sur le motif

d’augmentation des prises et/ou du dosage du médicament .

Tableau 10 : Motif d’augmentation des prises et/ou du dosage du médicament pris

Gross

Réponse Décompte percentage
Douleur non soulagée (SQ001) 23 92.00%
Peur de la douleur (SQ002) 3 12.00%
Effet stimulant (SQ003) 2 8.00%
Autre  Parcourir 3 12.00%
Q Douleur plus forte a cause de changement de traitement 2éme ligne de ma sep
Q Devenue accro
Q Pour I"effet planant, la défonce
Total(gross) 31 100.00%

La majorité a augmenté sa consommation pour des douleurs non soulagées. La
guestion se pose de savoir si cette douleur est traitée avec le bon type de médicament.
10 personnes sur 25 (soit 40%) estiment avoir augmenter eux-mémes et sans avis

médical le dosage et/ou les prises de leur médicament en fonction de leur symptémes.

La figure 51 présente les effets indésirables connus des répondants. On constate que
la somnolence, les nausées, le syndrome de manque a I'arrét et la dépendance au
médicament sont les 4 effets indésirables les plus connus de la population étudiée
avec respectivement 135, 110, 88 et 90 personnes sur les 163 consommateurs en

ayant conscience.
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140 | Nausées
Vomissements
. Constipation
. Etourdissements
. Somnolence
Hallucinations

. Anxiété

' Syndrome de manque a l'arrét
(tremblements, céphalées, irritabilité,
sueur...)

Dépendance ( si impossibilité d'arréter le
médicament, compulsion a reprendre le
traitement...)

. Je n'en connais aucun

Figure 51 : Effets indésirables connus de la population étudiée

Lorsque l'on s’intéresse par contre aux effets indésirables expérimentés par les
répondants, il apparait que la somnolence et les nausées restent en téte des effets
indésirables avec respectivement 79 et 60 personnes concernées sur 163
consommateurs (Figure 52). En revanche, le syndrome de manque et la dépendance
sont beaucoup moins expérimentés que connus. La constipation et les
étourdissements restent cependant des effets secondaires ressentis respectivement
par 29 et 44 personnes sur 163.

80 [ | Nausées
75 | Vomissements
70 Constipation

| Etourdissements
[ somnolence

Hallucinations
I Anxiéte

Syndrome de manque a ['arrét
(tremblements, céphalées, irritabilité,
sueur...)

' Dépendance (si impossibilité d'arréter le
médicament, compulsion a reprendre le
médicament...)

0 Autre

R -

Figure 52 : Effets indésirables expérimentés de la population étudiée
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16 personnes sur les 163 consommateurs estiment ne pas pouvoir arréter leur
médicaments avec pour motifs principaux une douleur incessante et le besoin de
poursuivre le traitement. 56% des consommateurs affirment pouvoir arréter le

traitement en cours.

d. Alternatives

Les questions de cette partie concernaient les alternatives a la consommation
d’opioides utilisées par les usagers.
9 personnes ont déclaré avoir eu recours a un autre médecin et/ou aux urgences pour

obtenir leurs médicaments rapidement.

Sur les 202 répondants (consommateurs ou non), 21 personnes se sont vues proposer
des alternatives thérapeutiques a ces médicaments notamment :

- Paracétamol (11/21)

- Anti-inflammatoires (4/21)

- Phytothérapie (3/21)

- Homéopathie (5/21)

- Yoga et sophrologie (4/21)

- Kinésithérapie et balnéothérapie (3/21)

10 sur les 21 personnes concernées considerent que ces alternatives ont été

bénéfiques et efficaces.

2. Analyse individuelle des questionnaires

En effectuant l'analyse individuelle de chaque questionnaire, d’autres données
apparaissent d’intérét :

- Consommation de plusieurs opioides différents, en méme temps ou a des
temps différents

- Sevrage et/ou dépendance

En effet, en général, le consommateur a rarement une seule prescription d’opioides.
On retrouve des habitudes de consommation diverses et notamment des
consommations de plusieurs opioides différents. Le questionnaire ne permettant pas
de différencier les moments de prise (polyconsommation ou non) mais seulement les
durées de traitement, cette analyse nous indique simplement que la plupart du temps

la population étudiée a eu plusieurs prescriptions d’opioides. Cela peut donc traduire
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que ces personnes ont consommeé plusieurs fois des opioides différents au cours de
leur vie. Cela représente107 sur 209 répondants, soit 52%.

La figure 53 décrit les différents profils de consommateurs pouvant étre dégagés de

cette enquéte.

opioide avec signes de sevrage et de

Consommation au long terme d'un seul I
dépendance

Consommation au plus long terme de
plusieurs opioides avec signes de sevrage -

et dépendance

Consommation ponctuelle de plusieurs

dépendance

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Nombre de personnes sur 209 questionnaires complets

Figure 53 : Profils des consommateurs révélés par le questionnaire sur les opioides

Parmi les 209 personnes :
- 85 ont déja consommé des opioides différents sans développer de symptémes
de sevrage et/ou de dépendance
- 17 personnes ont déja consommeé des opioides différents en développant des
symptémes de sevrage et/ou de dépendance
- 5 personnes n‘ont consommé qu'un seul opioide et ont développé des

symptémes de sevrage et/ou de dépendance
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Figure 54 : Nombre d’opioides consommeés au cours d’une vie dans la population étudiée

La figure 54 présente le nombre d’opioides consommeés au cours d’une vie parmi les

102 personnes ayant répondu avoir consommeé plusieurs opioides différents.

Parmi les 22 personnes ayant développé des symptdmes de sevrage et/ou de la

dépendance, 15 sont des femmes.

V. Discussion

1. Points forts et points faibles du questionnaire

Le premier point fort est le nombre de réponses : plus de 200 personnes ont répondu.
La diversité démographiqgue des répondants (age, genre, catégories socio-
professionnelles) est également appréciable.

La majorité des réponses viennent des départements du Nord et de la Somme.

Un point faible remarquable est le nombre de professionnels de santé ayant répondu
(86 personnes). En effet cela peut biaiser quelques peu les réponses étant donné les

connaissances de ces professionnels sur les sujets abordés.

Le fait d’avoir diffuser le questionnaire majoritairement sur les réseaux sociaux en
raison de la crise de la COVID-19 a tres certainement constitué un biais de sélection
des répondants. On peut en effet noter une sur-représentation des étudiants et des
personnes en situation de chdbmage, personnes qui, on peut le supposer, ont un temps

libre sur les réseaux sociaux plus importants que les actifs.
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En analysant les résultats, on s’apergoit que des informations peuvent étre
approfondies par d’autres questions, notamment pour cibler les personnes
polyconsommatrices par exemple. En effet, les 5 questions sur les médicaments sont
ciblées sur chacun des médicaments présentés et non sur une polyconsommation.

Cela aurait permis de développer les notions d’abus et de mésusages.

2. Comparatif des résultats avec les études précédentes

Le but de cette partie est de comparer les résultats obtenus grace a ce travalil
personnel a ceux des études précédemment présentées dans la 2™ partie du

manuscrit.

L’étude DANTE en 2015 avait présenté un profil majoritairement féminin de
consommateur d’opioides, ce qui est le cas dans notre enquéte avec une majorité de
femmes répondantes et se sentant concernées par le questionnaire.

L’age médian des personnes consommant des opioides forts comme la morphine ou
I'oxycodone est de 64 ans selon la méme étude, ce qui expliquerait dans notre enquéte
gue les réponses concernent essentiellement les opioides faibles et que les personnes

plus agées ne sont pas nombreuses a avoir répondu au questionnaire.

Une enquéte de 'OFMA en 2017 montrait que le principal motif de prescription des
opioides faibles étaient les douleurs aigués. En effet, 71,1% des ordonnances
recueillies par les patients de cette enquéte étaient prescrites pour des douleurs
aigués. Une autre enquéte en 2017 montrait également que 13,7% des 17% de
frangais ayant eu une prescription d’opioides étaient traités pour des douleurs non
chroniques et non liées a un cancer.

Nos résultats semblent en cohérence avec ces données. En effet, les douleurs
aigués severes et les douleurs post-opératoires sont les principales causes de
prescriptions d’opioides forts ou faibles rapportées dans notre étude. Ces enquétes
montraient également que les douleurs cancéreuses chroniques n’étaient concernées
que par 0,4% des prescriptions. C’est également la tendance obtenue avec notre

étude.
Une autre concordance entre les études de 'OFMA et la noOtre est retrouvée

concernant le primo-prescripteur d’opioides faibles ou forts: on retrouve en effet que

le médecin généraliste est le primo-prescripteur majoritaire.
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En ce qui concerne les résultats sur les effets indésirables expérimentés, il est possible
gue le résultat soit biaisé par le nombre de personnes éleveé qui n'ont pris le traitement
gu’entre 1 semaine et 1 mois et n‘'ont par conséquent peut-étre pas eu le temps de

développer une dépendance ou des syndromes de manque a l'arrét.

Enfin, il est possible que les facteurs génétiques mentionnés précédemment
(polymorphismes génétiques des enzymes du métabolisme des opioides, de leurs
transporteurs, ou encore de leurs récepteurs-cibles) participent a I'établissement d’'une
dépendance ou a la survenue d’abus ou de mésusage. Ces aspects ne peuvent

évidemment pas étre pris en compte ici.

Notre étude n’a pas permis par contre de montrer 'augmentation des prescriptions

d’oxycodone, ni la diminution des prescriptions de morphine.

La partie 2 sur I'analyse individuelle des questionnaires nous permet de discuter
du sevrage et de la dépendance liés a la consommation de ces opioides et de faire le
lien avec la 4°™¢ et derniére partie de ce manuscrit, a savoir le réle du pharmacien
d’officine dans la lutte contre le mésusage, I'abus et surtout la dépendance aux

opiacés/opioides ainsi que les outils a sa disposition dans ce cadre.
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Quatrieme partie : Réle du pharmacien d’officine dans la
lutte contre le mésusage, I'abus et la dépendance aux
opioides

l. Pharmacovigilance et addictovigilance : définitions

1. Pharmacovigilance et centres régionaux de pharmacovigilance (CRPV)

Selon 'ANSM, la pharmacovigilance est définie comme «la surveillance des
médicaments et la prévention du risque d’effet indésirable résultant de leur utilisation,
que ce risque soit potentiel ou avéré » et repose sur un certain nombre d’éléments

décrits dans le figure 55.

- Le recueil basé sur la notification spontanée des effets indésirables par les professionnels de santé, les patients et
associations agréées de patients et les industriels avec I'appui du réseau des 31 centres régionaux de
pharmacovigilance

« L'enregistrement et |'évaluation de ces informations

- La mise en place d'enquétes ou d'études pour analyser les risques, la participation a la mise en place et au suivi des
plans de gestion des risques

+ L'appréciation du profil de sécurité d’emploi du médicament en fonction des données recueillies

- La prise de mesures correctives (précautions ou restriction d’emploi, contre-indications, voire retrait du produit) et la
communication vers les professionnels de santé et le public

- La communication et la diffusion de toute information relative a la sécurité d'emploi du médicament
+ La participation a la politigue de santé publique de lutte contre la iatrogénie médicamenteuse

Figure 55 : Définition de la pharmacovigilance

A I'’échelle nationale, TANSM représente la pharmacovigilance. A I'échelle régionale,
ce sont les CRPV (Centres régionaux de pharmacovigilance) répartis en 31 centres
sur le territoire francais (carte de répartition en Annexe 12), qui s’occupent des
échanges avec les professionnels de santé et les patients.

Les CRPV ont pour mission principale de recueillir les déclarations d’effets
indésirables faites par les professionnels de santé ou les patients. Cette mission
permet de « surveiller, d’évaluer et de prévenir les risques médicamenteux potentiels

ou avéres et de promouvoir le bon usage du médicament ».

Les professionnels de santé ont donc un réle primordial a jouer dans la
pharmacovigilance car dés qu’ils soupgonnent un lien entre un effet indésirable et la
consommation d’'un médicament, la déclaration doit alors étre faite au plus vite auprés
du CRPV de leur région. Le pharmacien d’officine est I'un des principaux acteurs de la

pharmacovigilance. Cette déclaration se fait a I'aide d’'un formulaire dédié (Annexe 13).
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2. Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance-
Addictovigilance (CEIP-A)

En comparaison avec la pharmacovigilance, I'addictovigilance est définie selon
’ANSM comme étant « la surveillance des cas d’abus et de dépendance liés a la prise
de toute substance ayant un effet psychoactif, qu’elle soit médicamenteuse ou non, a
I'exclusion de I'alcool éthylique et du tabac » (Figure 56).

Ce systeme a été créé en 1990 et répond a des demandes internationales pour la lutte

contre la toxicomanie.

L'addictovigilance se traduit principalement par :

+ I"évaluation du potentiel d’abus et de dépendance d’un produit et ses risques pour la santé publique grace a des
systémes de recueil adaptés

+ la surveillance et I'encadrement des conditions d’utilisation des médicaments psychoactifs

+ Le classement des produits psychoactifs sur la liste des stupéfiants et des psychotropes

- La diffusion d'alertes

Figure 56 : Définition de I'addictovigilance

L’addictovigilance repose sur des CEIP-A au nombre de 13 répartis sur 'ensemble du
territoire francgais et qui surveillent les cas de pharmacodépendance et d’abus de
substances. C’est grace a ces deux systemes (pharmacovigilance et addictovigilance)
gue la surveillance des effets des opioides est réalisée.

D’ailleurs, le tramadol, le fentanyl et la méthadone font tous trois partie de la

liste des médicaments psychoactifs faisant I'objet d’addictovigilance (Annexe 14).

Les CEIP-A utilisent des outils de surveillance basés notamment sur la réalisation
d’enquétes annuelles (DRAMES, DTA, OPPIDUM...), ce qui permet d’établir des
statistiques et de faire remonter des informations a ’ANSM qui pourra alors prendre
des décisions de modification des regles de prescription, de dispensation etc, ou
encore transmettre des recommandations ou des alertes auprés des professionnels

de santé.

Concernant les pharmaciens d’officine, une enquéte est réalisée chaque année aupres
d’eux concernant les ordonnances sécurisées et les antalgiques stupéfiants. Cette
enquéte, nommée ASOS (Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées), est
présentée en détails dans I'Annexe 7. Elle permet de surveiller I'évolution des
prescriptions d’antalgiques stupéfiants (oxycodone, morphine, fentanyl) : population

traitée, respect des regles de prescriptions.
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En effet, un des rdles principaux du pharmacien d’officine est de contrdler la conformité
des ordonnances et notamment lors de la dispensation de stupéfiants.

Il existe également les enquétes OSIAP (voir II.1. de cette 4°™e partie).

Les NOTS ou notifications spontanées représentent un systéme de recueil des
notifications réalisées par les professionnels de santé sur la pharmacodépendance et
I'abus et sont transmises a '’ANSM. Cela permet aux autorités sanitaires de détecter

I'utilisation de nouveaux produits et de nouveaux modes de consommation.

Le figure 57 résume I'organisation de I'addictovigilance en France:

EMA Comité d'expertsdela Organe international de OEDT
pharmacodépendance (OMS) | |contrle des stupéfiants (ONU)
T Information Information :
W st N
Saisies Information
DGS sremennesaeene Directeur général < Veille > OFDT
i delANSM S Dispositif Sintes
Avis
| ;
i Avis
h;-fr:;:zz?ci'rises Commission nationale
| - "
P exploitantsqde des stupéfiants et des
médicaments psychotropes
Pharmaciens Médecins

Chirurgiens/ dentistes/sages-femmes

Abréviations et sigles utilisés OFDT: Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies

ANSM: Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé OMS: Organisation mondiale de la santé

DGS : Direction générale de la santé ONU: Organisation des Nations unies

CEIP: centres d'évaluation et dinformation sur la pharmacodépendance Oppidum : Observation des produits psychotropes illicites

EMA : Agence européenne des médicaments ou détournés de leur utilisation médicamenteuse

Nots : notifications spontandes Osiap : ordonnances suspectes indicatrices d'abus possible

OEDT: Observatoire européen des drogues et des toxicomanies Sintes: Systéme didentification national des toxigues et substances

Figure 57 : Systeme national d’évaluation de la pharmacodépendance

Si le nombre de notifications concernant un méme médicament augmente, alors des
alertes sont envoyées par TANSM aux professionnels de santé pour augmenter la
vigilance, comme par exemple pour le tramadol en janvier 2021 rappelant aux

professionnels de santé sa durée maximale de prescription limitée a 3 mois (depuis

91



avril 2020) du fait des nombreux cas d’abus, de mésusages et de dépendance

rapportés ces dernieres années (Annexe 15).

Il. Dispensations contrélées a I’officine

1. Ordonnances falsifiées

Selon un cahier publié par I'Ordre des pharmaciens en 2015, le pharmacien doit étre
vigilant quant a la dispensation des médicaments, notamment les médicaments
soumis a prescription (50).

En effet, le pharmacien se doit de respecter I'article R. 4235-48 du Code de la
Santé Publique quant a I'analyse pharmaceutique. Mais ce n’est pas suffisant, il faut

aussi se méfier de la régularité de la prescription.

Comme nous I'avons vu, les opioides sont des médicaments qui sont susceptibles
d’entrainer abus et mésusages. Le réle du pharmacien d’officine est d’identifier les

« abuseurs » en détectant notamment les ordonnances falsifiées.

L’enquéte OSIAP (Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus Possible) (voir Annexe
7) est menée chaque année par les 13 CEIP-A et recense ces situations
d’ordonnances suspectes identifiées par les pharmaciens d’officine. La derniére
enquéte a été publiée en 2019 sur les données de I'année 2018. Pour la premiére fois
depuis des années, les substances antitussives a base de codéine et les médicaments
antalgiques tels que la codéine associée au paracétamol et le tramadol (seul ou
associe) font partie des meédicaments les plus retrouvés sur des ordonnances
falsifiées. On peut noter 'augmentation des falsifications en 2018, 'année suivant le

retrait de la codéine a la vente sans ordonnance.

Le pharmacien doit également redoubler de vigilance lors de la présentation d’'une
ordonnance dématérialisée, scannée ou photocopiée, car dans ces cas les

ordonnances sécurisées sont plus facilement falsifiables.

Les ordonnances suspectes présentent dans 8% des cas des fautes d'orthographe
facilement repérables. Dans 29% des cas, la personne refuse de présenter sa carte
vitale.

La figure 58 présente I'exemple d’'une ordonnance falsifiée de 'année 2020 détectée

dans une pharmacie d’officine.
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Figure 58 : Exemple d’ordonnance falsifiée de codéine

Un autre indicateur est important dans la falsification d’ordonnance : il s’agit du
nomadisme médical. Le nomadisme médical correspond a la part des médicaments
obtenus avec des prescriptions issus de médecins différents et qui se chevauchent.
Le pharmacien a donc un réle important a jouer dans la création du DP (dossier
pharmaceutique), celui-ci permettant de limiter ces fraudes et les multiples délivrances
non controlées.

2. Conseils liés aux effets indésirables du médicament

Comme nous l'avons vu précédemment dans la 1ére partie du manuscrit, les effets

indésirables des opiacés/opioides peuvent étre nombreux.
Un des effets indésirables pour lequel le pharmacien doit étre particulierement vigilant

est la constipation. Il est important de contréler I'association d’un laxatif a la
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prescription d’opiacé/opioide, surtout si celle-ci est de longue durée (en général plus
d’'une semaine) ou le cas échéant proposer un laxatif au patient a utiliser pendant la
période de traitement. C’est I'un des principaux effets indésirables que I'on peut gérer
avec des traitements conseils et qui peuvent nettement améliorer la tolérance du

patient au médicament.

3. Prescriptions : OPIOID RISK TOOL

Le role du pharmacien ne se résume pas, dans ce contexte d’abus et de mésusage
de médicaments, a détecter les ordonnances falsifiées et a ouvrir et contréler le DP
des patients. Il a un aussi réle essentiel dans l'information au patient sur sa

prescription.

Pour éviter la crise sanitaire que connait les Etats-Unis avec les opioides, les autorités
francaises ont créé 'OFMA en 2017. Le pharmacien peut donc s’informer rapidement
des évolutions de consommations des patients auprés de cet organisme et avoir un

réle de conseil dans la dispensation des opioides (51).

Bien que ce ne soit pas le travail direct du pharmacien, il existe des outils de diagnostic
pour savoir si un patient présente un risque d’abus ou de mésusage d’'un médicament,
pouvant potentiellement conduire a une dépendance. Ainsi, I'Opioid Risk Tool est un
outil composé de 10 questions simples que les médecins peuvent utiliser avant de

prescrire un opioide (Figure 59).

Figure 59 : Questions composant I'Opiod Risk Tool a remplir par le médecin avant une prescription d’opioides
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En fonction du score obtenu, plusieurs catégories de risque d'abus ont été définies
(52):

- Entre 0-3 : risque faible d’abus

- Entre 4-7 : risque modére d’abus

- >8:risque élevé d’abus
Pour la surveillance du traitement, une autre échelle est disponible pour détecter la
survenue de signes de mésusage. Il s’agit de I'échelle POMI (Prescription Opioid
Misuse Index) composée de questions visant a juger du mésusage, voire de signes de

dépendance, des patients aux médicaments opioides (Figure 60).

Le questionnaire utilisé dans le cadre de mon travail personnel (enquéte présentée
dans la partie Ill) est d’ailleurs basé sur cette échelle POMI avec des questions plus

accessibles.

Oui Non

1. Vous arrive-t-il de prendre votre traitement a des doses
plus importantes que celles qui vous sont prescrites ?

2. Vous arrive-t-il de prendre votre traitement plus
souvent que ce qui vous est prescrit ?

3. Vous arrive-t-il d’étre a court de médicaments pour la
douleur ?

4. Vous arrive-t-il de ressentir un effet de « shoot » apreés la
prise de votre traitement antalgique

5. Vous arrive-t-il de prendre votre traitement parce que
vous étes énervé(e), ou bien pour vous soulager de
problémes sans lien direct avec la douleur ?

6. Vous étes-vous déja rendu chez des médecins différents,
et notamment aux urgences, a la recherche de
prescriptions supplémentaires de traitements
antalgiques ?

Figure 60 : Questions de I'échelle POMI

Il est donc du devoir du pharmacien d’accompagner le patient dans son traitement en
lui donnant des informations pertinentes sur la facon de prendre son médicament, le
respect de la posologie, la durée maximale de traitement et son arrét et ceci méme

quand la prescription respecte '’AMM du médicament.

En juillet 2019, TOFMA a publié une brochure que le pharmacien peut distribuer a ses
patients lors de la dispensation de médicaments antalgiques (dont les opioides)
(Annexe 16).
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Malgré les efforts réalisés par les médecins et les pharmaciens, les opioides restent
des médicaments a risque d’abus, de mésusage et de dépendance. Des solutions

existent pourtant pour limiter ce risque.

[l Addictologie en pharmacie d’'officine
1. Traitements de substitution

a. Historique et objectifs des traitements

Comme vu précédemment, les vertus antalgiques de I'opium sont connues depuis
longtemps. Le détournement de ces substances antalgiques ayant commencé a se
développer a la fin du XIXéeme siecle, des traitements pour soigner les patients
morphinomanes ont été développés. Des chercheurs américains expérimentent ainsi
la méthadone dans les années 1960, mais il faudra attendre 1995 pour qu’elle soit
distribuée en France. Il en est de méme pour la buprénorphine qui sera mise sur le

marché sous le nom de Subutex® en 1996.

Aujourd’hui, la France possede différents traitements ou médicaments de substitution
aux opiacés (TSO ou MSO). Les TSO regroupent a la fois le traitement
médicamenteux et la prise en charge du patient au niveau psychologique et social
alors que le terme MSO est restreint aux médicaments eux-mémes (Fédération

frangaise d’addictologie).

Selon le RESPADD (53), ces TSO ont plusieurs objectifs :

- Des objectifs sanitaires avec une réponse au manque, a la douleur des patients,
mais aussi une gestion de leur consommation, voire la diminution et I'arrét de
leur consommations d’opioides

- Des objectifs sociaux visant notamment a limiter les contacts avec le trafic, les
marchés illicites et les conséquences judiciaires les accompagnant, mais visant

aussi le maintien d’'une insertion sociale (emploi, logement, relations familiales)

b. Traitements existants

Ces informations sont publiées dans le Guide de I'addictologie en pharmacie d’officine
datant de 2014 du RESPADD (53).
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Les MSO actuellement disponibles sont :

- La méthadone sous forme de sirop qui ne peut étre prescrite que par des
médecins exercants dans des centres spécialisées (CSAPA : centres
d’accompagnement et de prévention en addictologie) ou dans un établissement
de santé (hdpital, clinique)

- La méthadone sous forme de gélule prescrite par les centres spécialisés en
relais du sirop pour la premiére prescription. Le relais se fait généralement en
ville.

- La buprénorphine a haut dosage (ou haute dose) sous sa forme princeps
(Subutex®) ou générique, prescrite généralement par les médecins
généralistes sous forme de comprimés lyophilisés a usage sublingual.

- Orobupré®, qui est une nouvelle galénique de la buprénorphine disponible
depuis 2017, avec une galénigue permettant une absorption plus rapide.

- La Suboxone® qui associe la buprénorphine et la naloxone, qui est un
antagoniste des récepteurs morphiniques, mise sur la marché pour limiter le

mésusage par voie IV de la buprénorphine.

Entre 2011 et 2017, le nombre de patients ayant eu une délivrance de MSO est estimé
a 162 500 personnes en ville. Lorsque I'on y ajoute les délivrances dans les centres
de soins, les CSAPA et les prisons, ce nhombre est estimé a 180 000 personnes.

Les trois-quarts des personnes sous MSO prescrits sont des hommes agés de 40 ans

en moyenne (54).

La figure 61 décrit la stratégie de prise en charge d’un patient opiodépendant établie
par les professionnels de santé de VIDAL France. Il faut savoir que ces traitements se
donnent souvent pour les usagers qui s’injectent des drogues par exemple, avec des

liens sociaux compliqués et des comorbidités psychiatriques.

En premiére intention, c’est la buprénorphine qui est proposée lorsque la dépendance
est majeure. Puis, si un échec de la buprénorphine et I'apparition ou la constatation
d’'un déclin de la personne au niveau psychiatrique et social sont constatés, alors la

méthadone est prescrite en traitement de seconde intention.
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Figure 61 : Stratégie de prise en charge d’un patient dépendant aux opiacés/opioides d’apres VIDAL France

2. Risques liés aux traitements

La mise sur le marché des MSO s’est accompagnée de détournements et de
mésusages. Les modes d'obtention des MSO sont divers (marché noir, troc,

entourage...) et les voies d’administration également (injection, sniff, inhalation...).

En effet, selon 'enquéte DRAMES, sur 60 840 usagers de méthadone entre 2013 et
2018, 163 déces directs ont eu lieu en 2018. En ce qui concerne la buprénorphine, sur

108 877 usagers, 35 déces directs ont eu lieu.
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Bien que ces décés soient en diminution depuis plusieurs années, les risques de déces
restent éleves.

Selon I'enquéte OPPIDUM en 2018, la méthadone reste la premiere substance
engendrant des déces et le nombre de sujets obtenant illégalement de la méthadone
(étant en traitement ou non) augmente depuis 10 ans.

Le mésusage de la burprénorphine elle se fait surtout avec le princeps (Subutex®) et

moins avec le générique.

V. Parcours du patient et réle du pharmacien d’officine

L’objectif principal des TSO est d’aider le patient dans la prise en charge de son
addiction. Le pharmacien est 'un des premiers acteurs a intervenir en orientant par
exemple le patient vers un centre d’addictologie. L’instauration d’'une alliance
thérapeutique entre le patient, le médecin et le pharmacien (ainsi que les autres

intervenants du monde médico-social) est treés importante pour initier un TSO.

L’avantage du pharmacien est qu’il travaille en équipe ce qui lui permet de se rendre
disponible pour le patient (55). C’est un professionnel de santé facilement accessible
a qui I'on peut demander de l'aide sans prise de rendez-vous préalable et sans
engagement formel. Le pharmacien se doit de faire preuve d’empathie et d’écoute
envers tous ses patients et de développer une relation de confiance avec le patient

dépendant ou « addict » qui est dans une grande souffrance.

A la premiére prescription, le contact du pharmacien avec le médecin est obligatoire
et doit se faire en présence du patient. Cela permet au pharmacien d’en savoir plus
sur les intentions du médecin envers son patient et également de décider du mode de
dispensation a effectuer. Le pharmacien ne peut refuser la délivrance d’'un MSO et la
prise en charge d’un patient (exception faite des ordonnances falsifi€es ou non
recevables). Il doit respecter le code de déontologie en participant a la prise en charge

de la pharmacodépendance.

Lors de la délivrance de la prescription, surtout lors de la 1°¢ prescription, le
pharmacien doit s’assurer de la compréhension du patient (56). Il doit lui expliquer :

- les modalités de prise,

- les contraintes en cas de voyage notamment,

- la prise en charge générale,

- les signes de sous-dosage (mydriase, chevauchement des prescriptions trop

fréquentes a cause de prises augmentées, troubles du sommeil, irritabilité...),
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- les signes de surdosage (myosis, somnolence, asthénie, difficultés
respiratoires),

- Les mésusages des opiacés et les pathologies associées (Tableau 11).

Tableau 11 : Mésusages et conseils associés

Mésusages Pathologies associées Conseils

Pratiques intraveineuses Pathologies d'origine infectieuse Utiliser Stéribox® : se laver les mains, délimiter un espace personnel

(prét de seringues, et virale : abcés, bacteriémies, protégé, utiliser du matériel neuf, ne jamais le partager (eau, cuillere,

injection de comprimés endocardites, oto-rhino-laryngologiques, ~ coton), essuyer toute trace de sang

pilés) bronchopulmonaires, oculaires, Observer certaines precautions dans la vie courante : contraception
hépatites B et C, sida. .. indispensable, utilisation de préservatifs (infections sexuellement

Altération veineuse par le prodult injecté  transmissibles)
Suivre des régles hygiéno-diététiques : alimentation équilibrée,
Sniff Lésions, voire destruction hydratation, activité physique, éviter la consommation d'alcool
des cloisons nasales Accompagner I'entourage en I'informant sur les modalités,
les effets indésirables, la durée, parfois trés longue, des traitements
et la possibilité de rechutes, incitant a la mise en place
d’une thérapie familiale
Eviter les mélanges (héroine + benzodiazepine, buprénorphine haut

Overdose Savoir reconnatre une overdose : dosage + benzodiazépine, méthadone + benzodiazépine, héroine
seringue & proximité, forte somnolence, + alcool) et les injections trop rapprochées
paleur, absence de réaction, respiration Savoir réagir en cas d'overdose : ne pas paniquer, alerter
irréguliére, l&vres bleues. .. et appeler le Samu, placer la personne en position latérale

de sécurité, ne jamais laisser la victime seule
En cas d’arrét cardiorespiratoire, débuter le massage cardiaque
et poursuivre jusgu’a I'arrivée des secours

Le patient nécessite une prise en charge globale, notamment avec un suivi socio-
psychologique, des dépistages des affections virales et un suivi de santé global. Tout
ceci nécessite une collaboration étroite entre plusieurs professionnels de santé et une

inscription du patient dans un parcours de soins au sein d’un réseau de santé.

En ce qui concerne les addictions aux opioides, les CSAPA assurent l'accueil,
information et I'évaluation du patient au niveau psychologique et social quand le
patient décide de se prendre en main. Il peut évidemment passer par son pharmacien
ou son médecin traitant pour avoir des renseignements. Le médecin et le pharmacien
peuvent également orienter leurs patients sous traitement lorsqu’ils jugent que ces
derniers nécessitent une prise en charge renforcée ou qu’ils rencontrent des difficultés

a l'aider.

La gestion de la douleur est également un point-clé dans les TSO. Il ne convient pas
a ce type de patients d’utiliser des antalgiques opioides, il faut donc leur expliquer les
divers traitements alternatifs :

- Décontractant musculaire

- Paracétamol, AINS

- Antispasmodiques, anti-acides
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Le pharmacien peut suivre I'évolution de son patient en tenant des fiches de suivi. Cela
permet de connaitre la stabilisation de son patient et ses projets personnels et

professionnels.

Le pharmacien a donc un réle-clé dans la prévention de I'addiction et dans la prise en
charge des patients souffrant d’'une addiction aux opiacés :
- Dans la prévention des addictions en informant le patient sur les médicaments
pouvant entrainer une dépendance
- Dans le dépistage a l'aide d’outils (échelles)
- Dans les soins avec les médicaments de substitution
- Dans la réduction des risques avec I'information au patient sur son traitement,

son suivi, sa prise en charge psychologique et son soutien médical

Son role se poursuit aussi dans la lutte contre les surdosages aux opioides. Bien que
certains patient soient sous MSO, la difficulté se retrouve dans le maintien de
I'abstinence pour le patient. En cas de rechute ou d’augmentation des doses de MSO,
le pharmacien doit étre formé pour expliquer au patient les gestes a faire pour éviter

les surdoses et les déces.

V. Overdose aux opioides et actualités

1. Traitement contre les overdoses d’opioides : la naloxone

La naloxone est un antagoniste pur et spécifique des récepteurs aux opioides : c’est
I'antidote des opioides. Depuis plus de 40 ans, elle est utilisée chez les personnes

ayant une surdose aux opioides (illicites ou médicaments).

Aujourd’hui, dans la feuille de route 2019-2022 du réseau francais d’addictovigilance,
il s’agit d’élargir la diffusion de la naloxone et de savoir prévenir des surdoses
d’opioides.

Des campagnes de diffusion sont en cours dans les pharmacies d’officine et les
centres d’addictions pour que les proches ou méme des personnes assistant a des

overdoses puissent réagir en sachant utiliser la naloxone.(Annexe 17).

Si le pharmacien a des patients qui le souhaitent ou des patients sous haute dose
d’opioides dans son officine, il peut effectuer des commandes aupres des Centres
Spécialités Pharmaceutiques pour obtenir le Prenoxad® étant indiqué dans le

traitement d’urgence des surdosages aux opiacés. Le patient possédant une
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prescription par son médecin peut recevoir un kit avec une seringue utilisable par
I'entourage du patient ou le pharmacien lui-méme quand celui-ci assiste a un épisode
grave de surdosage.

Il a donc un réle important dans I'éducation thérapeutique du patient mais également
dans la sensibilisation aux risque d’overdose.

La figure 62 résume ce que le pharmacien doit enseigner au patient ou a son

entourage en cas de surdosage.

[ Que faire en cas d’overdose?

Appeler surveiller la Sun{elller le
les respiration patient en
secours / de Ia victime / / attendant /
150u112 / 'e:'s':m"fs /
Allonger le Z)Jt‘t sur le dos Si absenc!amélioratinn dela Au mtum 5 Une fois que le patient respire
Injecter en haut du bras ou muscle respiration ou de I’état d’éveil doses sans aide et présente 10 a 12
extérieur de la cuisse 3 90 au bout de 2 & 3 minutes respirations par minute, mettre
Injecter 1 dose (jusqu’au ler trait noir) (moins de 10 & 12 respirations le patient en Position Latérale de
- Noter I'heure par minute) = nouvelle dose Sécurité

Figure 62 : Gestes de secours en cas de surdosage aux opioides d’apres le Ministére des Solidarités et de la
Santé

Le pharmacien se doit de cibler les personnes a qui proposer un kit (57), notamment :
- Les patients ayant des doses de morphine supérieures a 100-200 mg par jour
- Les primo-prescriptions de méthadone ou de buprénorphine
- Les patients ayant des douleurs chroniques non cancéreuses et qui ont une
« vraie » addiction au tramadol, au fentanyl ou a 'oxycodone
- Des patients avec des profils psychologigues ou des comorbidités
psychiatriques
- Antécédents familiaux ou personnels d’addiction (alcool, tabac) pour lesquels

on sait que I'abus sera plus important avec les opioides

2. Contexte actuel de crise sanitaire de la COVID-19

Dans le contexte actuel de la crise sanitaire de la COVID-19, le réseau francais
d’addictovigilance appelle a la vigilance sur la facilité d’accés a la méthadone dans un
communiqué d’avril 2020. En effet, c’est un médicament essentiel. Les confinements
et les couvres feus ont modifié le fonctionnement des structures et les patients sont
plus a méme de souffrir d'isolement et d’'une réduction d’accés aux produits. Le
pharmacien est donc en premiere ligne pour assurer la continuité des traitements et
éviter les obtentions illégales de substances. Certains patients ont donc parfois des
guantités dispensées plus importantes et le risque est de stocker de la méthadone et

d’en consommer plus que prévu : les risques d’overdoses sont donc plus grands.
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De plus, la période COVID-19 entraine de nombreuses prescriptions d’antidépresseurs

ou de médicaments testés contre le virus (hydroxychloroquine, azithromycine,

ritonavir...) qui sont des médicaments allongeant également I'espace QT, comme la

méthadone, pouvant causer d’'importants risques de décés. Le pharmacien doit donc

informer le patient sous méthadone de ces différents risques.

VI.

Points clés a retenir sur I’abus, le mésusage et la dépendance

L’abus des opioides (prise de doses supérieures a celles prescrites) et le
mésusage des opioides (prise inadaptée du médicament) semblent étre
contrdlés en France. Le but étant d’éviter un phénoméne de crise sanitaire a
I'américaine

L’abus et le mésusage restent encore trés présents en particulier pour les
opioides faibles (tramadol, codéine et opium) qui sont facilement prescrits
aujourd’hui, chez les personnes plutot jeunes et actifs (30-40 ans) pour des
douleurs aiguies

Il est important de retenir que la découverte des opiacés/opioides (extraction
de la morphine de I'opium, synthése de I'oxycodone...) reste fascinante et a
permis de grandes avancées médicales dans le traitement de la douleur. Avec
un suivi régulier et une prescription dans les bons termes de 'AMM du
médicament opiacé ou opioide, les abus et mésusages peuvent étre diminués
ainsi que le nombre de déces en lien avec des overdoses.

La dépendance, définie par un phénomeéne de manque a I'arrét du médicament
et le besoin d’augmenter les doses pour retrouver I'effet initial, est souvent
présente chez les personnes traitées depuis plusieurs années avec un opiacé
ou un opioide, souvent a des doses tres importantes et dépassant les
recommandations. Elle est trés présente également chez les personnes qui ont
un profil génétique de métaboliseurs ultra-rapides.

Des traitements de substitution existent aujourd’hui pour lutter contre le
phénoméne d’addiction aux opioides (qui lui est défini par une dépendance au
produit mais ayant un lien avec I'individu et I'environnement dans lequel il vit).

Il est prouvé que ces traitements sont d’autant plus efficaces qu'ils

s’accompagnent d’un suivi psychologique et social régulier du patient.
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Conclusion

L’évolution de la médecine a permis de batir un systeme de santé solide et compétent.
Avec I'émergence des opioides, on se pose parfois la question du pour et du contre
I'utilisation de ces médicaments. D’un cété, ils apportent des solutions a de nombreux
maux, de l'autre, ils sont responsables de risques importants de dépendance, de mal-

étre, voire de mortalité.

Notre systeme de santé posséde des compétences importantes pour contenir
'émergence d’abus, de mésusages et de dépendance, grace notamment a nos
réseaux de vigilance, la pharmacovigilance et I'addictovigilance. Ces dispositifs ont
probablement évité a la France, pourtant grand consommateur de médicaments,
notamment antalgiques, de connaitre une crise des opioides telle que celle qui sévit

encore aux Etats-Unis et méme en Afrique.

Bien que cela paraisse compliqué et couteux, les tests génétiques permettant de
détecter les polymorphismes permettraient de diminuer considérablement les erreurs
de prescription des opioides chez des personnes ne pouvant pas les « supporter »
(métaboliseurs ultra-rapides ou métaboliseurs lents) et chez qui les effets secondaires

sont beaucoup plus importants.

Les achats de médicaments en ligne ainsi que les ordonnances dématérialisées sont
de plus en plus fréquentes aujourd’hui, d’autant plus avec la crise de la COVID-19. Le
pharmacien se doit de rester vigilant envers ces pratiques émergeantes : contrdle en
ligne, discussion avec le patient en visioconférence, sensibilisation des patients sur
ces nouvelles méthodes...

Le pharmacien, au coeur du systéme de santé, a un réle primordial a jouer dans
'approche du patient sous opioides et le suivi d’'un patient dépendant a ces
médicaments. Il est souvent la derniére personne au bout de la chaine de soins qui
peut le conseiller et I'aider dans son quotidien ainsi que sa famille (conseiller le patient,
rediriger le patient vers un centre, réle d’écoute...) car il est le premier acteur de
proximité dans le domaine médical a qui 'on peut s’adresser rapidement et sans

rendez-vous.

Aujourd’hui pourtant, malgré un systéme de santé que I'on peut qualifier de strict et

sécurisant, de nouvelles problématiques émergent comme celle des nouveaux
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opioides de synthese (NOS) par exemple. Ces NOS sont en hausse sur le marché des
drogues illicites. Il est crucial d’attirer davantage I'attention de la population et des
professionnels de santé sur ce phénoméne alarmant qui touche de nombreuses
personnes dans tous les pays depuis une dizaine d’années.

Il existe également d’autres médicaments antidouleurs qui sont sous surveillance,
comme par exemple la gabapentine et la prégabaline, dont des cas hombreux d’abus
et de mésusages ont été rapportés par les professionnels de santé auprés des CRPV
et qui font I'objet aujourd’hui de modifications des modalités de leur prescription

(ordonnance sécurisée).
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Annexe 1 : Extraction de la morphine de I'’extrait de pavot

fig. 1

MATIERES PREMIERES

culture du pavot en France capsules de pavot incisées pain d'opium indien standardisé
{Sociéte Franco-Pavot) {(Musée de maticre médicale, ([document O.N.U., Genevel
‘ Faculté de pharmacie de Paris) l
» ou extrait de pavot

l EXTRACTION

¢au retrait
=) des marcs
epuises

traitement
alcalin

dissolution

filtre-presse

filtration précipitation

essorage  purification par salification

PURIFICATION

I
— morphine

salification passage cristallisation
au noir

Procéde moderne d'extraction et de purification de la morphine

(tiré de http://lamorphinetladouleurtpe.e-monsite.com/pages/le-sujet/i-prseentation-
de-la-morphine.html)
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Annexe 2 : Polymorphisme génétique et conséquences

Principaux impacts du polymorphisme génétique sur la pharmacocinétique et pharmacodynamie des opioides chez I'homme.

Géne Variant Opioide Pharmacocinétique Pharmacodynamique
Transporteurs
P-gp 3435C<T2677G<T/A Morphine Concentration maximale plus élevée dans Tendance pour besoins plus importante en
le LCR pour 3435TT [23] dose de morphine pour obtenir I'analgésie
avec 3435CT et 3435TT 124
Fentanyl Plus d'effet secondaires si 2677TT et
3435TT [25]
Tramadol Tendance a I'augmentation de la Cmax et

AUC, ,,5i 3435CT et 3435 TT [26]

Métabolisme des enzymes de phase 1

CYP2D6 Meétaboliseur lent (homo- Codéine Limitation du métabolisme de la codéine Réponse analgésique insignifiante, pas d'effet
zygotes pour alléles nul) en morphine respiratoire, pupillaire
Tramadol Limitation du métabolisme du tramadol ~ Moins d’effet opioidergique, consommation
en M1 analgésique accrue
Oxycodone Limitation du métabolisme en oxymor-
phone
Meétaboliseur ultrarapide Codéine Formation accrue de morphine Effet opioidergique accru, effets secondaires
(alléle dupliqué) majorés
Oxycodone Analgésie et ES majorés

Métabolisme des enzymes de phase 2

UGT2B7 79G>T Morphine, M3G, M6G  Tendance ratio M6G/M et M3G/M plus bas Réponse analgésique insignifiante, pas d'effet
chez hétérozygote respiratoire, pupillaire
161C>T Morphine, M3G, M6G  Ratio M6G/M et taux morphine plusbas  Moins d’effet opioidergique, consommation
chez T/T analgésique accrue
M6G et M3G plasmatique plus bas chez
C/C
COMT 472G>A Morphine Seuil de douleur plus bas pour génotype

Met/Met. Consommation de morphine ré-
duite pour génotype Met/Met versus Met/Val
et Val/Val

Meétaboliseur ultrarapide Codéine Formation accrue de morphine Effet opioidergique accru, effets secondaires
(allele dupliqué) majorés

Oxycodone Analgésie et ES majorés

Récepteurs

Récepteurp  OPRM1 118A>G Morphine Effet myotique et analgésique réduit pour
porteurs alléle G ; augmentation du besoin
en morphine chez 118G

M6G Effet myotique et analgésique expérimental
réduit chez 118G

Alfentanil Analgésie et effet dépresseur respiratoire né-
cessitant des taux plasmatiques 2-4 et 10-
12 fois plus élevés respectivement

Récepteur R151C; R160W ; D294H Morphine Augmentation de l'efficacité analgésique chez
Mc1R les porteurs de deux variants inactifs ou plus

M6G Augmentation de 'efficacité analgésique chez
les porteurs de deux variants inactifs ou plus

COMT : catérhnl—O-méthyltransfélase ; CYP2D6 : cytochrome P2D6 ; ES : effets secondaires ; LCR : liquide céphalorachidien ; M3G : morphine-3-glucuronide ; M6G :
morphine-6-glucuronide ; Mc1R : récepteur 1 de la mélanocortine ; P-gp : transporteurs P-glycoprotéine ; Cmax : concentration plasmatique maximale ; AUC : aire sous la
courbe.

D’apres (18)
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Annexe 3 : Spécialités d’opioides disponibles sur le
marché francgais(Vidal)

Antalgiques opioides en association

* |ZALGI

* LAMALINE

Antalgiques de palier Il : codéine + ibuproféne (AINS)

* ANTARENE CODEINE

Antalgiques de palier Il : codéine + paracétamol

» ALGISEDAL

* CLARADOL CODEINE

» CODOLIPRANE 400 mg/20 mg

» CODOLIPRANE 500 mg/30 mg

» DAFALGAN CODEINE

 KLIPAL CODEINE 300 mg/25 mg

* KLIPAL CODEINE 600 mg/50 mg

* LINDILANE

* PARACETAMOL CODEINE ARROW 500 mg/30 mg
* PARACETAMOL CODEINE BIOGARAN
* PARACETAMOL CODEINE CRISTERS
* PARACETAMOL CODEINE MYLAN

» PARACETAMOL/CODEINE EG

* PARACETAMOL/CODEINE SANDOZ

* PARACETAMOL/CODEINE TEVA

Antalgiques de palier Il : codéine + paracétamol + caféine

» PARACETAMOL/CAFEINE/CODEINE MYLAN

* PRONTALGINE

Antalgiques de palier Il : dihydrocodéine

* DICODIN
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Antalgiques de palier Il : tramadol

BIODALGIC
CONTRAMAL
CONTRAMAL LP
MONOALGIC
MONOCRIXO
OROZAMUDOL
TAKADOL
TOPALGIC
TOPALGIC LP
TRAMADOL ARROW
TRAMADOL ARROW LP
TRAMADOL BGR

TRAMADOL BIOGARAN

TRAMADOL CRISTERS LP

TRAMADOL EG
TRAMADOL EG LP

TRAMADOL EVOLUGEN

TRAMADOL KRKA
TRAMADOL MYLAN
TRAMADOL SANDOZ
TRAMADOL SANDOZ LP
TRAMADOL TEVA
TRAMADOL TEVA LP
TRAMADOL ZENTIVA LP
TRAMADOL ZYDUS
TRAMADOL ZYDUS LP
ZAMUDOL LP
ZUMALGIC 100 mg

ZUMALGIC 50 mg
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Antalgiques de palier Il : tramadol + paracétamol

* IXPRIM

* TRAMADOL/PARACETAMOL ARROW

» TRAMADOL/PARACETAMOL ARROW GENERIQUES
* TRAMADOL/PARACETAMOL ARROW LAB

» TRAMADOL/PARACETAMOL BGR

» TRAMADOL/PARACETAMOL CRISTERS

» TRAMADOL/PARACETAMOL EG LABO

» TRAMADOL/PARACETAMOL EVOLUGEN

* TRAMADOL/PARACETAMOL GERDA

» TRAMADOL/PARACETAMOL KRKA

* TRAMADOL/PARACETAMOL MYLAN GENERIQUES
» TRAMADOL/PARACETAMOL RANBAXY

» TRAMADOL/PARACETAMOL SANDOZ

» TRAMADOL/PARACETAMOL TEVA

* TRAMADOL/PARACETAMOL ZENTIVA

» TRAMADOL/PARACETAMOL ZYDUS

* ZALDIAR

Antalgiques de palier Ill : morphine orale a libération immédiate

* ACTISKENAN
¢ ORAMORPH

* SEVREDOL

Antalgiques de palier lll : morphine orale a libération prolongée

* MOSCONTIN

* SKENAN

Antalgiques de palier Ill : morphine par voie injectable

* MORPHINE AGUETTANT
* MORPHINE COOPER

* MORPHINE LAVOISIER
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Antalgiques de palier lll : buprénorphine

« TEMGESIC

Antalgiques de palier lll : fentanyl

.

ABSTRAL

ACTIQ

* BREAKYL

* DUROGESIC

* EFFENTORA

* FENTANYL ARROW comprimé buccogingival
* FENTANYL ARROW dispositif transdermique
* FENTANYL BGR

* FENTANYL EG

* FENTANYL MYLAN

* FENTANYL SANDOZ

* FENTANYL TEVA SANTE

* FENTANYL ZENTIVA

* INSTANYL

* MATRIFEN
* PECFENT

* RECIVIT

Antalgiques de palier lll : hydromorphone

* SOPHIDONE

Antalgiques de palier Il : nalbuphine

* NALBUPHINE SERB
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Antalgiques de palier lll : oxycodone

* OXYCODONE ARROW

* OXYCODONE BIOGARAN LP
* OXYCODONE EGLP

* OXYCODONE MYLAN LP

* OXYCODONE SANDOZ

* OXYCONTIN LP

* OXYNORM

* OXYNORMORO
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Annexe 4 : Recommandations de la SFETD

RECO 1: Les opioides forts ont montré une efficacité modérée dans le soulagement
des DCNC dans les étiologies suivantes (PREUVES MODEREES) :

- les douleurs arthrosiques des membres inférieurs ;

- les lombalgies chroniques réfractaires (discopathie dégénérative, spondylolisthésis,
hernie discale ou canal lombaire étroit) ;

- les douleurs neuropathiques périphériques ou centrales.

Il est recommandé de les envisager comme une possibilité thérapeutique dans ces trois
situations, sous réserve impérative de respecter les recommandations suivantes.

Accord Fort

RECO 2: 1] est recommandé d’introduire les opioides forts uniquement aprés : (AVIS

d’EXPERT)

1. Un diagnostic précis de I’étiologie des douleurs chroniques.

2. Echec des traitements médicamenteux recommandés en premiére intention donnés aux
doses maximum efficaces tolérées (voir tableau 4).

3. Prise en charge globale du patient comprenant au minimum une prise charge
psychologique chez les patients présentant une comorbidité dépressive ou anxieuse,
une prise en charge sociale, professionnelle et rééducative pour les douleurs
arthrosiques et les lombalgies chroniques.

4. Décision et objectifs partagés avec le patient qui est informé des bénéfices attendus et
des événements indésirables encourus devant s'intégrer dans un contrat de soin entre le
médecin prescripteur et le patient.

RECO 3 : 1l est recommandé de ne pas utiliser d’opioides forts dans le traitement des
maladies dites dysfonctionnelles et notamment dans la fibromyalgie (PREUVE FAIBLE).

Accord fort

RECO 4: 1l est recommandé de ne pas utiliser d’opioides forts dans le traitement
des céphalées primaires et notamment de la migraine (PREUVES MODEREES)

Accord fort

RECO 5: Il n’est pas recommandé de poursuivre un opioide fort au-dela de 3 mois en
1’absence de bénéfice sur au-moins un des aspects suivants (PREUVES MODEREES) :

Soulagement de la douleur

Amélioration de la fonction

Amélioration de la qualité de vie

"A titre indicatif, le seuil de 30 % d’amélioration ou une réduction de 2 points sur une
échelle de 10 points sont considérés comme une amélioration modérée, mais cliniquement
significative".

Accord fort
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RECO 6 : Il est recommandé de ne pas dépasser 150 mg d’équivalent morphine/j. Un avis

speécialisé est recommandé au-dela de 150 mg (Avis d'experts).

Accord fort

RECO 7 : Tous les opioides forts semblent similaires en terme d’efficacité, quelle que
soit I"indication. A ce jour, il n’est pas recommandé d’utiliser un opioide fort plus qu'un
autre (PREUVES MODEREES).
Toutefois le choix doit prendre en considération :

* La facilité de titration

* Le cofit (Tableau 7)

* Les effets indésirables présentés par le patient

* Les données actuelles de la science

* Les AMM

* Le remboursement du traitement

Accord Fort

RECO 8 : Les effets indésirables digestifs sont fréquents sous opioides forts (PREUVES
FORTES). L’arrét de ftraitement par opioides forts pour effets indésirables est plus
fréquent que 1’arrét pour inefficacité. Il est fortement recommandé de prévenir les effets
indésirables les plus fréquents (constipations, nausées, vomissements) par un traitement
symptomatique anticipé, systématiquement proposé sur l'ordonnance ** (AVIS
D’EXPERTS).

Accord fort

RECO 9 : 1l est fortement recommandé de rechercher des facteurs de risque de mésusage
des opioides avant toute prescription d’opioides forts (PREUVES FORTES).

Les facteurs de risque de mésusage sont connus. Ils sont répertoriés dans le tableau 8.
L’outil « Opioid Risk Tool » est un outil de dépistage simple et rapide qui permet de
dépister le risque potentiel d’addiction. L existence de facteurs de risque n’interdit pas la
prescription, mais justifie une attention et un suivi renforcés.

Accord fort

RECO 11: Face a une addiction ou mésusage probables d’un opioide fort, il est
recommandé de demander un avis spécialisé (AVIS D’EXPERT)

A titre indicatif, il peut s’agir d'un addictologue, d'un centre d’évaluation et de traitement
de la douleur ou d’un psychiatre.

Accord fort
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RECO 12 : Chez les patients traités par opioides forts pour une DCNC, il est

recommandé de prendre un avis spécialisé dans les situations suivantes : (AVIS D’ EXPERT) :

Avant la preseription :
1. En I’absence d’étiologie précise expliquant les douleurs chroniques. Accord fort
2. En cas de comorbidité psychiatrique associée. Accord fort
3. Devant la présence de facteurs de risque de mésusage. Accord fort
Pendant la prescription :
4. Face a une douleur qui persiste malgré une augmentation de la consommation
d’opioide. Accord relatif

5. Au-dela de 3 mois de traitement Accord relatif
6. Au-dela de 150 mg d’équivalent morphine Accord fort

RECO 13: Il est recommandé de privilégier les formes a libération prolongée dans les
DCNC (PREUVES MODERES). Les petites doses a libération immédiate sont indiquées
en phase de titration, notamment chez les personnes dgées ou en cas d’insuffisance rénale

ou respiratoire (AVIS D’EXPERT).

Accord relatif

RECO 14 : Il est recommandé de ne pas utiliser les formes de fentanyl transmuqueux
(libération rapide) dans la prise en charge des DCNC (PREUVES FAIBLES).

Accord fort

RECO 15 : Il est recommandé d’évaluer a chaque renouvellement d’ordonnance les
bénéfices et les risques de la poursuite du traitement par opioides forts (AVIS
D’EXPERT) (Tableau 13). Cette évaluation conditionnera la poursuite du traitement.
Cela a été spécifié au patient lors de l'initiation du traitement pas opioides forts.

Accord fort

Propositions avec un accord fort et/ ou relatif du groupe d’expert et retenues en tant que recommandation dans

I’argumentaire :

Recommandation | Vote premier tour médiane | Vote deuxiéme tour médiane ( min-max) | Accord
( min-max) 11 experts tous présent a la réunion entre
15 experts les deux tours
RECO 1 2(2-9) 8(4-9)* Fort
RECO 2 9(6-9) Fort
RECO 3 9(8-9) Fort
RECO 4 8(0-9) Fort
RECO 5 8(0-9) 9(7-9) Fort
RECO 6 5(0-9) 9(7-9) Fort
RECO 7 9(6-9) Fort
RECO & 9(3-9) 9(8-9) Fort
RECO 9 9(6-9) Fort
RECO 10 9(5-9) Fort
RECO 11 8(0-9) 9(8-9) Fort
RECO 12.1 9(0-9) 9(6-9) Fort
RECO 12.2 9(2-9) 8(5-9) Relatif
RECO 12.3 5(0-9) 9(5-9) Relatif
RECO 12.4 5(0-9) 9(4-9)* Fort
RECO 12.5 2(0-9) 9(4-9)* Fort
RECO 12.6 9(2-9) 9(4-9)* Fort
RECO 13 9(3-9) 9(5-9) Relatif
RECO 14 9(0-10) 9(7-9) Fort
RECO 15 9(7-9) Fort

“un seul axpart <5 qui a & exclu, les autras(7-9)

Les régles de catation selon celles présentées par IHAS en 2010
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Annexe 5 : Guide « Médicament antalgiques opioides : ce
qu’il faut SAVOIR, ce qu’il faut FAIRE »

MEDICAMENTS
ANTALGIQUES OPIOIDES

P Sommaire

Page Onglet
Avant-propes RESPADD .. .. .. ... . ... .. ... 2
Avant-propes OFMA .. . ... ... 3
Avant-propos Réseau francals d'addictovigilanee . . ... .. ... ... .. 4
Définitions/rappels de notions ... ... ... ... 5

Pharmacoépidémiologie

Addictovigilance

Bon usage des antalgiques opicides ..............
« Indications des antalgiques opioides .. ... ... .. ... ..
® La titration parveieorale .. .. ... ... ... ...
= Caracléristiques pharmacocinétiques ... ... ..
wPosologles .......ocooieiiiiiiiiiiiiaianats
* Rotation des antalgiques opioides . . ...........
= Contre-indications des antalgiques opicides
« Effets indésirables des antalgigues opioides
# Prévention des effets indésirables digestifs .. ..
= Antalgiques opioides, grossesse/allaitement .. ..
= Surdosage/overdose en antalgiques opicides
« Bon usage des antalgiques opioides les plus prescrits . ....... 20

Mésusage, tolérance et pharmacodépendance
aux antalgiques opioides

Echelles d'évaluation de bon usage
des antalgiques opiocides

Recommandations de bon usage
des médicaments antalgiques opioides............

Sulfate de morphine : risques spécifiques

a son mésusage et réduction des risques

MEDICAMENTS ANTALGIQUES OPICHDES : ce qu'il faut SAVOIR, ce quiil faut FAIRE *
Sommaire
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Annexe 6 : Centers of Disease Control and Prevention
(CDC)

prs ""
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CENTERS FOR DISEASE
CONTROL AND PREVENTION

Les centres pour le contréle et la prévention des maladies aux USA forment ensemble

une agence fédérale aux USA en matiere de santé publique. Fondée en 1946.

Le quartier général est située a Atlanta en Géorgie.

Plusieurs centres existent :

« le National Center on Birth Defects and Developmental Disabilities ;

« |e National Center for Chronic Disease Prevention and Health Promotion ;
« le National Center for Environmental Health ;

« le National Center for Health Statistics (statistiques de I'état civil) ;

« |le National Center for HIV, STD, and TB Prevention ;

« le National Center for Infectious Diseases ;

« le National Center for Injury Prevention and Control ;

e le National Immunization Program ;

e [|'Epidemiology Program Office ;

e le Public Health Practice Program Office ;
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Annexe 7 : Etudes nationales financées par TANSM

L’ANSM définit et assure par I'addictovigilance la surveillance et 'encadrement des
conditions d’utilisation des médicaments psychoactifs, I'évaluation des produits quant
a leur abus, dépendance et risque sanitaire. Ce dispositif repose sur les Centres
d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance-Addictovigilance (CEIP-A).
Ces CEIP-A répartis en 13 centres en France réalisent des études et forment donc un

réseau de surveillance.

e Enquéte DANTE (une Décennie d’ANTAIlgiques en France)

L’objectif de cette étude est de décrire I'utilisation des antalgiques et son évolution sur
10 ans, en présentant les caractéristiques des usagers, les médicaments utilisés et les

modalités de leur prescription et de délivrance.

e Enguéte ASOS (Antalgiques, Stupéfiants et Ordonnances sécurisées)
ASOS recueille annuellement 'opinion des pharmaciens d’officine sur les ordonnances
sécurisées et les antalgiques opioides stupéfiants. Elle vise a décrire la population
traitée par antalgiques stupéfiants, les modalités d’utilisation des antalgiques
stupéfiants, a évaluer le respect des régles de prescription et a comparer les données

recueillies.

e Enquéte OPPIDUM (Observation des Produits psychotropes illicites ou
Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse)

Etude annuelle et anonyme recueillant des informations sur 'usage des substances
psychoactives auprés des sujets hospitalisés dans des structures de soins ou en
ambulatoire. Les sujets présentent une pharmacodépendance a une ou plusieurs
substances ou sont sous traitement de substitution.

Cela permet de surveiller I'évolution des consommations et d’alerter les autorités sur
I'utilisation de nouveaux produits ou l'apparition de nouveaux mésusages de

meédicaments, ainsi que les associations dangereuses.

e Enguéte DTA (Déces Toxiques par Antalgiques)
Enquéte annuelle mise en place en 2013 et coordonnée par le CEIP-A de Grenoble.
Recueille les décés dont I'analyse toxicologique met en évidence un médicament

antalgique sans notion d’abus ou de mésusage.
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Cela permet d’identifier les médicaments impliqués et d’évaluer le risque, ainsi que
d’estimer le nombre de déces et son évolution. Ce sont des experts toxicologues
analystes volontaires sur I'ensemble de la France qui réalisent ces analyses
toxicologiques puis notifient les cas au CEIP-A responsable de la coordination de

I'étude.

e Enguéte DRAMES (Décés en Relation avec I’Abus de Médicaments et de
Substances)
L'enquéte DRAMES, mise en place depuis 2005 , s'appuie sur le recueil annuel
d'experts toxicologues analystes volontaires.
Elle permet de recueillir les cas de déces lies a I'usage abusif de substances
psychoactives, d’identifier les substances psychoactives impliquées (qu’il s’agisse de
médicaments ou de drogues illicites), d’évaluer leur dangerosité et d’estimer I'évolution

du nombre de ces déces.

e Enguéte OSIAP (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible)
OSIAP est une enquéte annuelle qui permet d'identifier les médicaments qui font I'objet
d'une demande aupreés des pharmaciens via un support de prescription faux, falsifié
ou comportant des anomalies. Ce systeme est alimenté par les réseaux sentinelles de
pharmaciens d'officine, animés localement par les CEIP-A et leurs centres
correspondants.

Elle permet d'identifier les médicaments détournés a partir d'ordonnances falsifiées
présentées en pharmacie d'officine et de déterminer le "palmares"” des médicaments

les plus détournés aux niveaux régional et national par rapport aux chiffres de vente.
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Annexe 8 : Courrier de ’ANSM aux professionnels de santé
sur 'usage détourné de la codéine

a n m REPUBLIQUE FRANCAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
el des produits de sante

Mise en garde
Mars 2016

Usage détourné des médicaments antitussifs et antihistaminiques chez
les adolescents et jeunes adultes

Information destinée aux pharmaciens, médecins généralistes, urgentistes, addictologues, pédiatres,
service de santé de la médecine scolaire, planning familial, services de Protection Maternelle Infantile
(PMI) et associations de prévention de drogues pour jeunes

Madame, Monsieur, Cher confrére,

L'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) souhaite vous alerter
sur 'usage détourné d antitussifs opiacés associés aux antihistaminiques H1. Délivrés avec ou sans
ordonnance, ces médicaments peuvent étre utilisés par des adolescents ou des jeunes adultes a des
fins « récréatives » ou de « défonce ».

Une boisson, appelée « purple drank », composée de sirops a base de codéine, de prométhazine et de
soda fait I'objet de signalements d'abus et d'usage détourné en France. Son émergence date de la fin des
années 1990 aux Etats-Unis, ol il constitue actuellement un probléme de santé publique dans la population
jeune.

La codéine est un opiacé indiqué chez I'enfant de plus de 12 ans et I'adulte dans le traitement symptomatique
de la toux ou des douleurs d'intensité modérée a intense. La prométhazine est un antihistaminique H1 indiqué
dans le traitement symptomatique des manifestations allergiques et en cas d'insomnies occasionnelles. Ces
deux médicaments se présentent sous différentes formes utilisées pour la fabrication du « purple drank »
(comprimé, sirop et solution buvable).

Alors que les premiers signalements ont été rapportés au réseau d’addictovigilance' de F'ANSM en 2013, on
constate depuis une nette augmentation.

Il s'agit de demandes de delivrance suspectes rapportées par des phammaciens d'officine mais aussi de cas de
dépendance ou d'abus ayant pu conduire a une hospitalisation. Les symptémes décrits comprennent
notamment des troubles de la vigilance (somnolence) et du comportement (agitation, syndrome confusionnel
ou délirant) ainsi que des crises convulsives généralisées.

Ces cas concernent des garcons comme des filles, majoritairement des adolescents, le plus jeune ayant 12
ans, mais aussi de jeunes adultes.

Plus rarement, d'autres médicaments peuvent étre utilisés, comme le dextrométhorphane, pour lequel une
information aux professionnels de santé sur un usage détourné a déja été publiée en novembre 20142, ou
l'association paracétamol-codéine, dont la consommation abusive présente un nisque supplémentaire
d'hépatotoxicité.

Les médicaments concernés peuvent faire I'objet de demandes dissociées dans des pharmacies différentes,
rendant difficile I'identification d'un mésusage.

Recommandations aux professionnels de santé

Compte-tenu de la facilité d'accés des médicaments utilisés pour la fabrication du « purple drank » ou d'autres
melanges aux mémes visées et des risques graves encourus par la consommation, seule ou en association,
des médicaments opiacés ou antihistaminiques a fortes doses, FANSM vous demande d'étre particuliérement
vigilants face a toute demande, attitude ou constatation d’'usage qui vous semblerait suspecte, en particulier si
elle émane de jeunes adultes ou d'adolescents. Cette consommation peut également étre une porte d’'entrée
dans I'addiction pour les jeunes.

1 Réseau des Centres d'Evaluafion et d’Information sur la Phamacodépendance (CEIP).
? hitp:/fansm.sante.fr/S-informer/Points-d-information-Points-d-information/U: ftoume-de-medicaments-antitussifs-a-base-de-
dextrome hane-chez-les-adolescents-et-les-jeunes-adultes-Point-d-Information

143/147 boulevard Anatole France - F-93285 Saint-Denis Cedex - Tél- +33 (D)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr
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a n m REPUBLIQUE. FRANGAISE

Agence nationale de sécurité du médicament
el des produits de santé

Ainsi, FANSM recommande aux pharmaciens et aux médecins de vérifier, avant de délivrer ou de prescrire,
qu’l n'y a pas d'antécédent d'abus, de dépendance ou de comportement qui pourrait supposer un usage
détourné.

Enfin, il est rappelé aux pharmaciens que la dispensation doit é&tre refusée lorsque l'intérét pour la santé du
patient leur parait I'exiger (Article R.4235-61 du Code de la Santé publique).

Déclaration des cas d’abus

Nous vous rappelons que vous devez déclarer tout cas d'abus ou de phamacodépendance dont vous avez
connaissance au centre d’évaluation et d'information sur la pharmacodépendance (CEIP) dont vous dépendez.
Pour plus d'information, consulter la rubrique « Déclarer un effet indésirable » sur le site Internet de FANSM :
http-/fansm_sante fr

Je vous prie de croire, Madame, Monsieur, Cher confrére, en I'expression de mes salutations distinguées.

e

Dominique MARTIN
Directeur général de 'ANSM

Spécialités commercialisées concernées par cette information

Spécialités contenant de la noscapine
TUSSISEDAL

Spécialités contenant de la prométhazine
FLUISEDAL, RHINATHIOL PROMETHAZINE, PHENERGAN, TUSSISEDAL

Spécialités contenant de Falimémazine
THERALENE

Spécialités contenant de Foxomémazine
TOPLEXIL, OXOMEMAZINE génériques

Spécialités contenant de Ia codéine seule ou en association avec d'autres substances actives

POLERY, TUSSIPAX, EUPHON, CODEDRILL, NEQ-CODION, EUCALYPTINE LE BRUN, PADERYL, THIOPECTOL, PULMOSERUM, DINACODE,
NOVACETOL, CODOLIPRAME, DOLIPRANE CODEINE, KLIPAL CODEINE, GAOSEDAL CODEINE, ALGISEDAL, CLARADOL CODEINE,
COMPRALGYL, PARACETAMOL CODEINE génériques, PRONTALGINE, MIGRALGINE, SEDASPIR

Spécialités contenant du dextrométhorphane

ATUXANE, BIOCADEXTRO, CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE, CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHAMNE MEPYRAMINE,
DEXTROMETHORPHANE ELERTE, DEXTROCIDINE, DEXTUSSIL, DRILL TOUX SECHE, ERGIX TOUX SECHE, EUPHONYLL TOUX SECHE
DEXTROMETORPHAMNE, HUMEX ADULTES TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE, NODEX ADULTES, PULMODEXANE, TUSSIDANE, VICKS,
VICKS TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE

143/147 boulevard Anatole France - F-83285 Saint-Denis Cedex - Tél.: +33 (D)1 55 87 30 00 - www.ansm.sante.fr
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Annexe 9 : Arrété du 12 juillet 2017

Suite a la décision de la ministre des Solidarités et de la Santé Agnés Buzyn, d'inscrire tous les médicaments contenant de
la codéine, du dextrométhorphane, de I'éthylmorphine ou de la noscapine sur la liste des médicaments disponibles sur

ordonnance, '’ANSM publie ci-dessous la liste des médicaments concernés.

Par arrété en date du 12 juillet , les conditions d’exonération a la réglementation des substances
vénéneuses relatives aux médicaments contenant de la codéine, de I'éthylmorphine, du
dextrométhorphane ou de la noscapine, sont supprimées.

Par conséquent, les conditions de prescription et de délivrance des médicaments concernés sont
désormais les suivantes au regard de la réglementation des substances vénéneuses :

+ pour les médicaments a base de codéine ou d’éthylmorphine sous forme de sirop: liste II

- pour les médicaments a base de codéine ou d'éthylmorphine sous une forme pharmaceutique autre que sirop: liste

I

- pour les médicaments a base de dextrométhorphane ou de noscapine quelle que soit leur forme pharmaceutique:

liste I

La vente de ces médicaments sur les sites internet des pharmacies n’est plus possible.

Cette mesure fait suite a l'identification de nombreux cas d’abus et d'usage détournés de ces
médicaments en particulier chez des adolescents et de jeunes adultes

Les médicaments suivants, auparavant en prescription médicale facultative, nécessitent a présent une

ordonnance (liste indicative au 30 juin 2017) :

Dans la toux

ATUXANE, sirop

BIOCADEXTRO 1 mg/ml ENFANTS SANS SUCRE, sirop
édulcoré a la saccharine sodique et au maltitol

CLARIX TOUX SECHE CODETHYLINE 0,1 % SANS SUCRE,
solution buvable

CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5 ml
ADULTES SANS SUCRE, solution buvable en sachet
édulcorée a la saccharine sodique

CLARIX TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE
MEPYRAMINE ADULTES, sirop

CODEDRILL SANS SUCRE 0,1 POUR CENT, solution buvable
édulcorée a la saccharine

DEXTROCIDINE 0,3 %, sirop

DEXTROMETHORPHANE ELERTE 1,5 mg/ml, sirop

DEXTUSSIL 0,2 %, sirop

DINACODE ADULTES, sirop

DRILL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE ADULTES 15
mg/5 ml SANS SUCRE, sirop édulcoré au maltitol liquide

DRILL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE ENFANTS 5
mg/5 ml SANS SUCRE, sirop édulcoré au maltitol liquide

ERGIX 20 mg TOUX SECHE, gélule

ERGIX ADULTES TOUX SECHE, sirop

EUCALYPTINE LE BRUN, sirop

EUPHON, sirop

EUPHONYLL TOUX SECHE DEXTROMETORPHANE 15 mg/5
ml ADULTES SANS SUCRE, sirop édulcoré a la saccharine
sodique et au sorbitol

FLUIMUCIL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 15 mg/5
ml ADULTES SANS SUCRE, solution buvable en sachet
édulcorée a la saccharine sodique

FLUIMUCIL TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 2 mg/ml|
ADULTES SANS SUCRE, sirop édulcoré a la saccharine
sodique et au maltilol liquide

HUMEX ADULTES TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE
SANS SUCRE 15 mg/5 ml, solution buvable en sachet
édulcorée a la saccharine sodique

HUMEX ADULTES TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE,
sirop

HUMEX ENFANTS TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE,
sirop

NEO-CODION, comprimé enrobé

NEO-CODION ADULTES, sirop

NEO-CODION ENFANTS, sirop

NODEX ADULTES, sirop en récipient unidose

PADERYL 19,5 mg, comprimé enrobe

PADERYL 0,1 POUR CENT, sirop

POLERY ADULTES, sirop

POLERY ADULTES SANS SUCRE, sirop édulcoré a la
saccharine sodique et au cyclamate de sodium

PULMODEXANE 300 mg/100 ml SANS SUCRE, solution
buvable édulcorée au maltitol liquide et a la saccharine
sodigue

PULMODEXANE 30 mg, comprimé pelliculé

PULMOSERUM, solution buvable

SIROP PETER'S 0,049 POUR CENT, sirop

THIOPECTOL ADULTES, sirop

TUSSIDANE 30 mg, comprimé pelliculé sécable

TUSSIDANE 1,5 mg/ml, sirop

TUSSIDANE 1,5 mg/ml SANS SUCRE, solution buvable
édulcorée au maltitol liquide et a la saccharine sodique

TUSSISEDAL, sirop

TUSSIPAX, comprimé pelliculé

TUSSIPAX, sirop

VICKS TOUX SECHE DEXTROMETHORPHANE 7,33 mg
ADULTES MIEL, pastille

VICKS 0,133 % ADULTES TOUX SECHE MIEL, sirop

VEGETOSERUM ADULTES, sirop
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Annexe 10 : Déclaration de conformité du questionnaire
mis en place dans le cadre de cette thése

Université
de Lille

RECEPISSE
DECLARATION DE CONFORMITE

Délégué a la protection des données (DPO)  Jean-Luc TESSIER
Responsable administrative  Yasmine GUEMRA

La délivrance de ce récépissé atteste que votre traitement est conforme a la réglementation appli-
cable 3 la protection des données personnelles. Vous pouvez désormais mettre en ceuvre votre trai-
tement dans le strict respect des mesures qui ont été élaborées avec le DPO et qui figurent sur votre
déclaration.

Toute modification doit &tre signalée dans les plus brefs délais: dpo@univ-lille.fr

Responsable du traitement

Nom : Université de Lille SIREN: 1300 23583 00011
Adresse : 42 rue Paul Duez Code NAF: 85427

59000 LILLE Tél. : 433 (0) 3 62 26 90 00

Traitement déclaré

Intitulé : Médicaments opiacés/opioides

Référence Registre DPO : 2020-56

Responsable scientifique/ Chargé de la mise en c2uvre: M. Bertrand DECAUDIN / Mme Mélanie
MORTIER- Mme Delphine ALLORGE

Fait & Lille, Jean-Luc TESSIER
Le 16 mars 2020 Délégué 3 la Protection des Données
Bureau DFO

42 rue Paul Duez - 59000 LILLE
Téléphone: 03 62 26 91 28
di wniv-lille fr
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Annexe 11 : Questionnaire de these

Répondez-vous a ce questionnaire pour vous ou pour un proche ? (cas des personnes qui ne
pourraient pas répondre elle-méme)

(1 Pour moi

[ Pour un proche

Etes-vous :
[1  Une femme
0 Unhomme

Etes-vous :
[J Enfant (- 12 ans)
[ Adolescent/Jeune adulte (12-17ans)
{1 Adulte (18 ans et +)

Indiquer votre département d’habitation :

Indiquez votre catégorie socio-professionnelle actuelle :
[ Agriculteurs
Artisans, commergants, chefs d’entreprises
Cadres (professions libérales, professeurs, ingénieurs...)
Fonctionnaires
Professions intermédiaires (professeurs des écoles, clergé, techniciens...)
Employés
Ouvriers
Retraités
Militaires
Autre (sans profession, scolaires/étudiants, chomeurs...)

N Y I

O 0Oad

Etes-vous un professionnel de santé (profession médicale ou paramédicale) ?
1 Oui
0 Non

Avez-vous déja eu une prescription de médicaments contenant :
de la codéine, seule ou associée (ex Codoliprane ou Dafalgan codéiné) ?

[J Oui
[0 Non
Sioui :

Pour quel(s) motif(s) ? Plusieurs réponses possibles
[ douleur cancéreuse ?
douleur post-opératoire ?
douleur rhumatologique (rhumatismes, arthrose) ?
douleur aigué sévere (type douleur dentaire, douleur d’entorse ou de fracture par exemple) ?
douleur nerveuse (type sciatique, herpes/zona) ?
Autre : précisez :

OO0Oo0ooOodg

Par quel(s) prescripteur(s) avez-vous obtenu ce médicament ? Plusieurs réponses possibles
Médecin généraliste

[J  Oncologue

[J Chirurgien

[J Autres : précisez

O

Combien de temps avez-vous pris le médicament ?
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O O

O 0Oad

Entre 1 semaine et 1 mois
Entre 1 mois et 3 mois
Entre 3 mois et 6 mois
Entre 6 mois et 1 an

Plus d’un an : précisez :

Avez-vous déja eu une prescription de médicaments contenant :
du tramadol, seul (ex :Topalgic, Contramal...) ou associé (ex : Ixprim...)

]
U

Sioui :

Oui
Non

Pour quel(s) motif(s) ? Plusieurs réponses possibles

U
U

O O

OO

douleur cancéreuse ?

douleur post-opératoire ?

douleur rhumatologique (rhumatismes, arthrose) ?

douleur aigué sévere (type douleur dentaire, douleur d’entorse ou de fracture par exemple) ?
douleur nerveuse (type sciatique, herpes/zona) ?

Autre : précisez :

Par quel(s) prescripteur(s) avez-vous obtenu ce médicament ? Plusieurs réponses possibles

U

U]
]
(]

Médecin généraliste
Oncologue
Chirurgien

Autres : précisez

Combien de temps avez-vous pris le médicament ?

0 O O B O

O

Entre 1 semaine et 1 mois
Entre 1 mois et 3 mois
Entre 3 mois et 6 mois
Entre 6 mois et 1 an

Plus d’un an : précisez :

Avez-vous déja eu une prescription de médicaments contenant :
de la morphine ? (Skenan®, Actiskenan®)

0
U

Sioui :

Oui
Non

Pour quel(s) motif(s) ? Plusieurs réponses possibles

OooOOgod

douleur cancéreuse ?

douleur post-opératoire ?

douleur rhumatologique (rhumatismes, arthrose) ?

douleur aigué sévere (type douleur dentaire, douleur d’entorse ou de fracture par exemple) ?
douleur nerveuse (type sciatique, herpes/zona) ?

Autre : précisez :

Par quel(s) prescripteur(s) avez-vous obtenu ce médicament ? Plusieurs réponses possibles

O

J
]
U]

Médecin généraliste
Oncologue
Chirurgien

Autres : précisez

Combien de temps avez-vous pris le médicament ?
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O Entre 1 semaine et 1 mois
(1 Entre 1 mois et 3 mois

[J Entre 3 mois et 6 mois

[0 Entre 6 moisetl1an

{1 Plus d’un an : précisez :

Avez-vous déja eu une prescription de médicaments contenant :
de I’oxycodone ? (Oxycontin®)

1 Oui
[0 Non
Sioui :

Pour quel(s) motif(s) ? Plusieurs réponses possibles
71 douleur cancéreuse ?
[ douleur post-opératoire ?
douleur rhumatologique (rhumatismes, arthrose) ?
douleur aigué sévere (type douleur dentaire, douleur d’entorse ou de fracture par exemple) ?
douleur nerveuse (type sciatique, herpés/zona) ?
Autre : précisez :

O O

OO

Par quel(s) prescripteur(s) avez-vous obtenu ce médicament ? Plusieurs réponses possibles
[J Médecin généraliste
[0 Oncologue
O Chirurgien
(1 Autres : précisez

Combien de temps avez-vous pris le médicament ?
Entre 1 semaine et 1 mois

Entre 1 mois et 3 mois

Entre 3 mois et 6 mois

Entre 6 moiset 1 an

Plus d’un an : précisez :

I o |

Avez-vous déja eu une prescription de médicaments contenant :
de I’opium (Lamaline®, Izalgi®) ?

[J OQui

[0 Non

Sioui:

Pour quel(s) motif(s) ? Plusieurs réponses possibles

douleur cancéreuse ?

douleur post-opératoire ?

douleur rhumatologique (rhumatismes, arthrose) ?

douleur aigué sévere (type douleur dentaire, douleur d’entorse ou de fracture par exemple) ?
douleur nerveuse ?

Autre : précisez :

OooOOgod

Par quel(s) prescripteur(s) avez-vous obtenu ce/ces médicament(s) ? Plusieurs réponses possibles
Médecin généraliste

[J  Oncologue

[0 Chirurgien

71 Autres : précisez

O

Combien de temps avez-vous pris le médicament ?
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[J Moins d’une semaine

[1 Entre 1 semaine et 1 mois
[J Entre 1 mois et 3 mois

[0 Entre 3 mois et 6 mois

O Entre 6 moisetlan

[

Plus d’un an : précisez :

Cela vous est-il déja arrivé de devoir renouveler votre ordonnance plus tot que prévu ?
(1 OQui
[0 Non

Avez-vous di augmenter le nombre de prises ou le dosage de ce médicament ou de ces
médicaments au cours du temps ?

71 Oui

0 Non

Si oui, pour quel motif avez-vous augmenté les prises et/ou le dosage du/des médicament(s)?
[ Douleur non soulagée
1 Peur de la douleur
[1 Effet stimulant
(1 Autres : précisez :

Si oui, ’avez-vous fait seul(e) ou sur avis médical ?
0 Seul
71 Sur avis medical

Parmi la liste, cochez les effets indésirables que vous connaissez de votre/vos médicament(s) :
[l Nausées

Vomissements

Constipation

Etourdissements

Somnolence

Hallucinations

Anxiété

Syndrome de manque a I’arrét (tremblements, céphalées, irritabilité, nausées, sueur...)

Dépendance (si impossibilit¢ d’arréter le médicament, compulsion a reprendre le

médicament...)

I o |

Parmi la liste, cochez les effets indésirables que vous avez déja expérimenté de votre/vos
médicament(s) :
[ Nausées
Vomissements
Constipation
Etourdissements
Somnolence
Hallucinations
Anxiété
Syndrome de manque a I’arrét (tremblements, céphalées, irritabilité, nausées, sueur...)
Dépendance (si impossibilit¢é d’arréter le médicament, compulsion a reprendre le
médicament...)

N O A O

Serez-t-il possible pour vous d’arréter votre/vos médicament(s) ?
o Oui
[0 Non
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Si non pour quel motif ?
1 Douleur incessante qui nécessite une prise pour soulager
71 Par habitude
71 Par besoin
[l Autres : précisez :

Avez-vous déja eu recours aux urgences ou a un autre médecin pour avoir votre/vos
médicament(s) ?

1 Oui

0 Non
Avant de prescrire ce/ces médicament(s), le prescripteur vous-a-t-il proposé d’autres alternatives
(autres médicaments, plantes, homéopathie, sophrologie...) ?

(1 Oui
[ Non
Si oui,

Précisez laquelle ou lesquelles :

Si oui, estimez-vous que cette(ces) méthode(s) ou traitement(s) alternatif(s) a ou ont été
bénefique(s) et efficace(s) ?

T Oui

0 Non

Merci pour vos réponses a ce questionnaire.

132



Annexe 12 : Centres régionaux de pharmacovigilance
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Annexe 13 : Formulaire de déclaration d’effet indésirable

a n ,m REMUBLIQUE FRANGAISE

Agance natonale de sécurité om midicament
wt dos produits da sanid

DECLARATION D'EFFET INDESIRABLE
SUSCEPTIBLE D’ETRE DU A UN MEDICAMENT OU
PRODUIT MENTIONNE A L’ART. R.5121-150 du
Code de la Santé Publique

DECLARATIGN A ADRESSER AU

Les informealivns recueilies seront, dang fe respeet du secrel médical, informalisdes el conmuniguées CRPY DONT vOUS DEPENDEZ
au Contre régional de pharmacavigiance [CRPV) of & 'Agence nafienale de séourftc du médicamoent GEQGRAPHIGUEMENT

ef des produifs de samté {Ansm). Conformément aux articles 34 ef 38 & 43 de lafoi n® 78-17 refative 4 .
Fintormatioue, aux fichiers et aux libertés, le CRPV veillera d assurer la canfidentialiié des donndes Baisir 153 duuie ch ffies L départenient iex - 017

mentionnées sur cefte déciaration. Par aifeurs, fe patient dispose d'un droff d'accés auprés du CRPY,
i permettant davoir connaissance de fa fofalifeé des infoomations saisies le concemand et de cormiger
déventusiles données ineractes, incomplétes ou équivoques.

Identification du prefossionngl de santé
et coordonnéas (code postal)

: f 5i la déclaration concerne un nouveal-né, fes
Patient traité Date de médicaments ont éfé regus

Nom (3 premigres lettres) ‘ ‘ Naissance par la nowveau-né

dircetemont

Prénom {premiere lettre) .

via l'allziternent
r s wmas arla mére durant la grossesse lors du |I

i is)

Soxc F 1 P 4 mesireis)

(=]

Folds Tallle
foe \—‘ par le pére

i iispurble, indiguor f el o

eSS 1o

[ Antécédents du patient / Facteurs ayant pu favoriser la survenue de I'effet indésirable ]

. Voie \ Début \ e Indicati
Médicament ! ndication
[ d’administration Posclogie d’utilisation Fin d'utilisation Préciser si AT ou RTU e cas écheant
1
2
3
4
el
=]

En cas d'administration de médicament(s} biclegique{s) par exemple médicament dérivé du sang ou vacein, indiquer leurs numéros de lot

Service hospitalier dans lequel Ie praduit & éte administré Pharmacie qui a dalivré le produit
En cas d'administration associée de produits sanguins labiles préciser laurs dénominations ainsi que leurs ramédros de int
Déclaration d’hémavigilance oui non

Département de sunvehits Hospitalisation ou prolengation Guérlson

d’hospitalisation sans séquelle
Datc de surecnue

Incapacité ou invalidité permanente avec sequelles

&N sours
et o Mise an jeu du prenostic vital
i o ! P Sujat non encors rétabli
Durée de I'effat Décés
Décés
Anomalie ou malformation cengénitala dil & l'affet

Mature et descriptian de |'effet auquel I'effet a pu contribuer
Utiliser le cadre cl-aprés Autre situation médicale grave
sans rapport avec I'offet

Nen grave Inconnue
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Annexe 14 : Liste des médicament psychoactifs faisant
I’objet d’addictovigilance

Liste des médicaments psychoactifs
faisant I'objet d'addictovigilance

Médicaments Substance Domaine ou classe Risques
active thérapeutique motivantla surveillance
Abstral®, Actiq®, Fentany! Douleurs = Abus et dépendance
Effentora®, cancéreuses = Surdosage
Instanyl®, (accés paroxystique) = Utilisation hors AMM
Pecfent® = Intoxication accidentelle,
en particulier chez 'enfant
= Usage détourné
Concerta®, Méthylphénidate { Psychoanaleptique = Abus et usage détourné
Quasym®, = Risques neuropsychiatriques,
Ritaline® cérébrovasculaires et cardiovasculaires

Contramal®,
Topalgic® et
génériques
Ixprim® et
Zaldiar®

Tramadol (seul
ou en association
avec du
paracétamol)

Antalgique

Meopa : Antasol®,
Entonox®,
Kalinox®, Oxynox®

Oxygéne
protoxyde
dazote

Douleur (sédation
consciente)

Méthadone APHP,
sirop et gélules

Chlorhydrate
de méthadone

Traitement de subs-
titution de la dépen-
dance aux opiacés

Rivotril® Clonazépam Benzodiazépine
Stablon® Tianeptine Antidépresseur
Stilnox® et Zolpidem Troubles du sommeil
génériques
Subutex® et Buprénorphine Traitement de subs-
génériques titution
Xyrem® Oxybate Narcolepsie

de sodium

et effet possible sur la croissance et la
maturation sexuelle
= Usage hors AMM

= Modification du profil de sécurité d'emploi
en raison du report de prescription suite
au retrait du marché des médicaments
contenant du dextropropoxyphéne

= Abus et dépendance

= Syndrome de sevrage a l'arrét du traitement

= Surdosage volontaire

= Surdosage
= Abus et dépendance
= Usage détourné

= Abus, mésusage et surdosage accidentel,
notamment chez I'enfant

= Abus, dépendance et usage détourné
= Usage hors AMM
= Risque de soumission chimique

= Abus et dépendance

» Dépendance, abus
et usage détourné

= Abus, dépendance et mésusage

= Usage détourné et trafic

= Atteintes hépatigues, endocardites

= Expositions pendant la grossesse,
troubles foetaux et néonataux

= Surdosage
= Syndrome de sevrage
= Usage détourné
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Annexe 15: Exemple de Ilettre d’information aux
professionnels de santé diffusée par I’ANSM et
I’addictovigilance

| INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM |

Lettre aux professionnels de santé

INFORMATIONS
SECURITE PATIENTS

20 janvier 2021

Médicaments antalgiques contenant du tramadol par voie orale (seul ou en association)
- Limitation de la durée maximale de prescription a 12 semaines.

Information destinée aux médecins généralistes, médecins spécialistes, libéraux et hospitaliers, dont
les médecins des hépitaux et cliniques publics et privés, les médecins| urgentistes et les médecins
exercant en EHPAD, chirurgiens-dentistes, sages-femmes, pharmaciens d’officine et hospitaliers
(PUI).

Madame, Monsieur, Chére Consceur, Cher Confrére,

Plusieurs enquétes du réseau d'addictovigilance ont mis en évidence une augmentation du mésusage et de la
dépendance liés au tramadol au cours des derniéres années ainsi que les risques associés en cas d'abus, d'usage
détourné et/ou de dépendance au tramadol.

En accord avec I'Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), nous souhaitons vous
informer de la limitation de la durée maximale de prescription des spécialités a base de tramadol (seul ou en association)
par voie orale, afin de favoriser leur bon usage et limiter ces risques.

Depuis le 15 avril 2020 :

La durée maximale de prescription des spécialités a base de tramadol par voie orale est limitée a 12 semaines.
Au-dela de 3 mois, la poursuite d’un traitement par une spécialité & base de tramadol (voie orale) nécessite une nouvelle
ordonnance.

Informations complémentaires

Il est nécessaire d'étre vigilant lors de la prescription et de la délivrance des spécialités a base de tramadol. Nous vous
rappelons que :

- Le tramadol est un antalgique opioide indiqué uniquement dans le traitement des douleurs modérées a intenses ou

sévéres.
- Il doit étre prescrit pendant la durée la plus courte possible.
- Pour une douleur aigué ou post-opératoire, la nécessité de poursuivre le fraitement doit &tre réévaluée rapidement.
- lIn'est pas recommandé dans le traitement de |a migraine.
- Lerisque de convulsions est majoré en cas de dépassement de la dose maximale recommandée.
- Pour éviter un syndrome de sevrage, la posologie doit &tre diminuée progressivement avant I'arrét du traitement.
- Il doit étre délivré dans les plus petits conditionnements possibles, adaptés a la prescription.
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Annexe 16 : Brochure de 'OFMA sur le bon usage des
médicaments antalgiques

ANTIDOULEURS OPIOIDES

Les antidouleurs opioides sont les médicaments contenant de la codéine,
du tramadol, de I'opium, de la dihydrocodéine, de la morphine,
de I'oxycodone, du fentanyl ou de I'hydromorphone

Comment bien utiliser les médicaments antidouleurs opioides
qui sont obligatoirement prescrits par mon médecin
pour traiter certaines douleurs modérées a intenses ?

Pour bien utiliser un antidouleur opioide :

® Jen'augmente jamais seul les doses: un surdosage peut étre mortel (arrét respiratoire).
Je consulte mon médecin pour adapter la posologie.

® Je prends un antidouleur opioide pendant la durée déterminée par mon médecin et
uniquement pour la douleur pour laquelle il m'a été prescrit, car ces médicaments
peuvent entrainer une addiction (dépendance).

® Jene propose jamais mon traitement 3 une personne de mon entourage (risque
possiblement mortel).

© La constipation est l'effet indésirable le plus fréquent de ces médicaments.
J'en parle a mon pharmacien ou a mon médecin.

O Siladouleur n'est pas suffisamment et rapidement soulagée, je consulte mon médecin.
O Je n'arréte jamais brutalement mon traitement sans en parler & mon médecin car cela

pourrait entrainer des effets indésirables (sensation de manque intense, transpiration,
douleurs musculaires, insomnie).

O Sije n'arrive pas a arréter I'antidoul pioide, ousijer le besoin d’augmenter
les doses, j'en parle 2 mon pharmacien ou 3 mon médecin.

O Je ne conduis pas un véhicule sans I'avis de mon médecin.
B
\///A\

2%l

\
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Annexe 17: Campagne de prévention naloxone par le
Ministére des Solidarités et de la Santé

ANNE, 62 ANS, SOUFFRANT D'ARTHROSE, TR;_{\ITE‘E PAR UN
MEDICAMENT ANTIDOULEUR OPIOIDE.

MA FILLE M’A SAUVEE D’'UNE

SURDOSE GRACE A LA NALOXONE

Pour sauver des vies, la naloxone, traitement d’urgence des surdoses aux opioides,
estdisponible et utilisable par tous. Parlez-en a votre médecin ou votre pharmacien.
Les kits préts a usage de naloxone sont accessibles en pharmacie, dans les
établissements de santé et dans les structures de soin et de réduction des risques
et des dommages (CSAPA ; CAARUD).

EN
GOUVERNEMENT
Liderté
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