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INTRODUCTION - METHODOLOGIE

Revue des 5 big fives des trois derniéres années et Addiction 2016-2017.

Mot clé: opioids

TFE du Dr. Jean-Luc Schott “Place des opiacés dans les douleurs chroniques non
cancéreuses et risque d’addiction”

Assurance qualité master 4 ucl filiere médecie générale: poster sur le mésusage

des opiacés et le risque d’abus (Berny Laure-Anne, Depireux Marie et Muller Julien, sous la
supervision du Dr. Dumontier Emilie, UCL)

Expérience clinique: questionnement de confréres en rapport avec des patients
ayant développé une dépendance aux opiacés sous prescription




MISE EN GARDE

Potentiel conflit d’intérét:
* Dr. Lafontaine JB:

»De 2004 a 2008: « Consultant schering plough »

= Avis et informations concernant la buprénorphine et les traitements de
substitution en Belgique;
»Apres 2008: 5 a 6 conférences et « lectures » pour des firmes ayant "repris" la
buprénorphine;
> A partir de 2015: arrét de la collaboration avec les firmes pharmaceutiques
suite a la décision du conseil d’administration d’ALTO.




2 OBJECTIFS

2.1 Poser correctement l'indication des antalgiques opiacés
* La douleur chronique dans notre pratique
* Bonne conduite lors de la prescription

2.2 Et quand il faut prescrire? Quelques notions importantes

2.3 Détecter le mésusage

2.4 Les attitudes en cas de dépendance: quand il est trop tard...




2.1 POSER CORRECTEMENT LINDICATION DES ANTALGIQUES
OPIACES

2.1.1 Surrestimation de la puissance des opiacés (cf. article “prescrire”)

2.1.2 Surprescription d’opiacés




2.1.1 SURRESTIMATION DE LA PUISSANCE DES OPIACES

(CF. ARTICLE “LA REVUE PRESCRIRE NOVEMBRE 2015/TOME 35 N °385; LES ANTALGIQUES OPIOIDES DITS
FAIBLES”)

Tramadol et codéine :

* Dépendants du CYP 2D6 et 3A4 : variabilité d’activité et de réponse
interindividuelle

* Pas moins de risque d’addiction que la morphine
* Dépression respiratoire chez des métaboliseurs ultra-rapides

Tramadol :
* Syndromes sérotoninergiques, hypoglycémies, hyponatrémies, convulsions

* Pas assez de données pour affirmer la supériorité d’'un opioide faible par rapport
au paracétamol ou AINS seul dans les douleurs chroniques

Buprénorphine :
* Moins de dépression respiratoire, effet antalgique moindre




CONCLUSION

* Pas moins de risque que la morphine a dose minimale efficace, efficacité plus
variable que la morphine.

* Attention: banalisation du tramadol et de la codéine et des effets imprévisibles de
ces deux molécules!

* En pratique: morphine a faible dose ou buprénorphine sublinguale en alternative
a un AINS.

* Ne pas négliger une prise en charge alternative: médicamenteuse ou autre.




LA DOULEUR CHRONIQUE EN MEDECINE GENERALE

26 % des patients qui ont des douleurs chroniques auront un probléme de
dépendance aux traitements antalgiques par opioides
* The king of chronic pain: La LOMBALGIE!

» Viennent ensuite les douleurs ostéo-articulaires (arthrose, ...), and last but not
least: la fibromyalgie et autres formes de douleurs chroniques

* Un mythe a faire tomber: la présence de douleur n’exclut en aucun cas le risque
de dépendance et d’addiction!
» La plus grosse partie de nos patients souffrant d’addiction le sont suite a nos
prescriptions...




JENFONCE LE CLOU...

* Aux Etat-Unis, 9% de la population présente une dépendance, hors alcool et nicotine:
» Cannabis: 7,5%
» Opiacés prescrits: 2,5%
» Cocaine: 0,6%
» Héroine: 0,1%

Commentaire: ces chiffres sont a prendre avec un peu de hauteur, mais ils nous
montrent bien la place centrale que nous occupons en tant que médecin prescripteur.

Mais ne nous flagelons pas: d’autres éléments interviennent dans cette épidémie
d’opiacés.




EPIDEMIE DES OPIACES: LORIGINE

* Dansles années 80, les guidelines des sociétés scientifiques insistent sur la
faible toxicité des opiacés et I'importance de traiter la douleur. La douleur devient
centrale en médecine et sa prise en charge un impératif;

* Les anti-inflammatoires éveillent pas mal de suspicion de par leurs effets
secondaires;

e Et voici Zorro: I'histoire d’un succés TRAMADOL-OXYCODONE!

Conclusion: restons critiques et vigilants et gardons un esprit ouvert dans notre
pratique clinique.




NE PAS NEGLIGER LENVIRONNEMENT DU PATIENT..

Importance de I'écoute et de 'anamnése:
* Attitude du médecin: reconnaissance de la douleur et empathie sinon risque
d’escalade antalgique.

Dépistage des fragilités psychiques:
- Evaluation de la dépression (Echelle d’Hamilton ou autre: utilisation de vos
logiciels médicaux);
* Antécédents des troubles de 'attention et de ’ADHD (ou TDHA en francais).

Antécédents de dépendance:
« Utilisation d’échelles simplifiées que nous explorerons plus tard;
* Alcool;
* Psychotropes;
» Drogues illégales: cannabis, cocaine, héroine, ...




‘ Individu

Produit Environnement




2.1.2 SURPRESCRIPTION D’OPIACES

Augmentation drastique
de la consommation

des analgésiques opioides
a travers le monde et

en Belgique :




EPIDEMIOLOGIE

» Prévalence moyenne de la douleur chronique non cancéreuse en
Europe : 19% (Belgique : 23%).

 Parmiles déceés accidentels sur overdose de produits toxiques :
» Augmentation de la proportion due aux opiacés prescrits
comparativement aux autres substances toxiques;
» Diminution relative de décés par méthadone;
» Augmentation de déces par morphine et autres opiacés.




LES RISQUES D’'OVERDOSE MORTELLE
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RISQUES DES OPIACES DANS LES DOULEURS
CHRONIQUES NON CANCEREUSES

* Risques a court terme:

»Sédation, somnolence, état stuporeux
»Nausée

»Dépression respiratoire:

® Mesurer la fréquence respiratoire: <12/minutes = signe d’imprégnation
importante avant le passage a I'overdose et I’arrét respiratoire

»Augmentation du QT: attention aux macrolides, escitalopram, antifongiques,
antihistaminiques et neuroleptiques

»Euphorie / activation du phénomeéne de récompense




» Risques a long terme:

» Constipation

» Fracture

> Evénements cardio-vasculaires

» Perturbations endocrinologiques
»Accidents de la route

»Addiction

»Tolérance et dépendance *
»Hyperalgie induite par les opioides*

~

* Causes de perte d’efficacité a “long terme” (jours a semaines)!




RESPONSABILITE DU PRESCRIPTEUR

Article du New England: “ The new england journal of medecine, february 16,
2017/volume 376 N°7, p. 663, Opioide-Prexcribing patterns of emergency
physicians and risk of long-term use”

- Cet article montre que les patternes de prescripton des opiacés varient d’un
médecin a l'autre. Les patients passant par les mains des praticiens a la
prescriptions lourde ont une plus grande probabilité de prolonger leur traitement
aux opiacés et ce pour un contexte clinique équivalent.

Number needed to harm: environ 48 pour les opiacés.

L'inertie clinique dans les prescriptions:

» Le grand classique: le renouvellement d’une ordonnance d’un confrere.




Pourcentage de patients ayant consulté aux urgences et

TAUX DE PRESCRIPTION ET ODDS RATIO AJUSTES CONCERNANT
L'USAGE DES OPIOIDES AU LONG COURS SELON LE QUARTILE DES
PRESCRIPTIONS MEDICALES D'OPIOIDES

ayant regu une prescription d'opioides
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En statistique descriptive, un quartile est
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2.2 ET QUAND IL FAUT PRESCRIRE? QUELQUES NOTIONS
IMPORTANTES

» Démarche diagnostique:
1. Mésusage
2. Tolérance

3. Sevrage START LOW AND GO SLOW!

* Guidelines actuels:
> Prescrire:

Etablir des objectifs thérapeutiques: la douleur mais aussi les capacités
fonctionnelles

Essayer ou combiner les autres alternatives

Balance bénéfice/risque individuelle

Evaluer I'intensité de la douleur et les capacités fonctionnelles
Etablir des critéres d’arrét

Préférer les courtes durées d’action et le plus petit dosage nécessaire en
début de traitement (Des doses de morphine de 2,5mg sont déja efficaces!)




ILLUSTRATION CLINIQUE

* Dans I’évaluation de la douleur:
»Si la question est « votre douleur s’améliore-t-elle? »

»Dans sa réponse, le patient inclura sa douleur mais également son bien étre
global

* Dans I'évaluation des capacités fonctionnelles:
» Exemple: faire le tour du paté de maisons, nettoyer le sol d’un piéce, porter ses
courses seuls, etc.

»La part de subjectivité est moindre. Elle est un meilleur reflet des limitations
dues a la douleur.

=» Opiacés = antalgiques mais aussi PSYCHOTROPES!!!




> Renouvellement:
- Réévaluer la douleur et I'amélioration fonctionnelle

Rechercher des signes de mésusage
Optimiser les alternatives concomitantes
Déterminer si le traitement doit étre continué, diminué ou arrété

A partir de 50 MME/j : augmenter la fréquence du suivi
A partir de 90 MME/j : envisager un spécialiste
Réévaluer tous les 3 mois




IMPORTANCE DE LA PHARMACOCINETIQUE

~—— Intravenous
\ — Intramuscular/Subcutaneous
—— Oral

CNS Side Effects
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— Intermittent Short-Acting Formulation
—— Long-acting, Contolled-Release Formulation

—— Patient-Controlled Analgesia
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RISQUES LIES AUX OPIACES

Overdose:
* Dose dépendant
* Favorisé par les formes a libération prolongée

* Risque le plus important les deux premiéres semaines du traitement
11! Attention: le timing de I'overdose peut étre surprenant !!! Cf. article NEJM

Addiction:

 Dose dépendant

* Favorisé par les formes a libération rapide




NEJM: TIMING DE L'OVERDOSE
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Figure 1. Onset and Duration of Action in Therapeutic Dosing and Overdose of Selected Opioid Analgesic Agents.
Information about the toxic effects of opioid analgesic overdose often must be synthesized from case reports, the
clinical observations of medical toxicologists, and forensic data.?** The difference between the clinical effects of
therapeutic use and poisoning for these selected agents arises from the toxicokinetics of overdose, patterns of
abuse, and the variation in drug effects in special populations.
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2.3 DETECTER LE MESUSAGE

* Le diagnostic de dépendance n’est pas aussi évident qu’il n’y parait. Nous
pouvons le manquer facilement dans nos consultations de médecine
générale. La proposition est d’utiliser la notion de mésusage qui est plus large
et recouvre la dépendance; mais beaucoup plus facile a mettre en évidence
dans notre pratique.

» Attention a la responsabilité du prescripteur!

« Définition du mésusage: utilisation non conforme aux recommendations du
médecin ou de la notice.

» Facilité de mise en évidence par le simple controle des prescriptions: logiciels
médicaux, dossiers pharmaceutiques partagés et RSW/abrumet.

» Attention de ne pas tomber dans le flicage!




DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DU MESUSAGE

Incompréhension (voire absence) des instructions

Usage électif a la recherche d’euphorie (circuit limbique de la récompense)

Utilisation compulsive due a une réelle addiction

Automédication de :
» Troubles du sommeil
» Douleur insuffisamment controlée
» Troubles de I'humeur, stress
» Souvenirs difficiles
» Autre

Diversion a des fins financiéres




2.4 LES ATTITUDES EN CAS DE DEPENDANCE

Définition et critéres de la dépendance - DSM-V:

* Signes physiques:
»Symptomes de manque (sevrage)
»Accoutumance (tolérance)
o !l Peut s’installer en jours ou semaines !!!

o La tolérance pour la douleur est plus rapide que la tolérance pour la
dépression du centre respiratoire

« Signes psychiques:
»Incapacité a gérer la consommation
» Efforts infructueux pour arréter
»Beaucoup de temps consacré a I'obtention du produit
» Poursuite malgré les conséquences néfastes

» Craving (besoin/envie irrépressible de consommer qui conduit a une perte de
controle de la consommation)




PRESCRIBE OR NOT PRESCRIBE

Petite réflexion clinique:

« Misuse or addiction should be treated rather than result in discharge from care.
Addiction referral option should be identified »

Réflexion: le refus de prescription est un peu court... La demande inadéquate du
patient doit étre travaillée pour arriver a un accompagnement ou pour référer a un
confrére ou un centre. Une prescription raisonnée d’opiacés est parfois une
alternative qui permet d’éviter de briser le lien thérapeutique.




OUTIL DIAGNOSTIC: DETECTER LA DEPENDANCE (DSM IV)

* Au moins 3 critéres présents simultanément lors des 12 derniers mois:

1. Tolérance: nécessité de consommer des quantités croissantes pour maintenir
les effets recherchés; ! signe de dépendance physique !

2. Syndrome de sevrage: apparition des signes de manque caractéristiques ou
prise réguliére de la substance pour le prévenir ou les amoindrir;

I signe de dépendance physique !
Perte de contréle sur la qualité de vie et la durée de la consommation;
Craving: désir obsédant et irrépressible, efforts infructueux d’interruption;
Beaucoup de temps consacré a se procurer — consommer — récupérer;
Activités sociales ou récréatives importantes abandonnées ou réduites;

Lusage de la substance est maintenu malgré la survenue de conséquences
manifestement nocives.

N O O MW

* AVEC dépendance physique (critere 1 ou 2 présent) ou SANS dépendance
physique (critére 1 ou 2 absent)




3 OUTILS

3.1 ORTHODOSE

* Une application pratique pour les équivalences (MME)

3.2 Identifier le risque de dépendance

3.3 Identifier le mésusage
3.4 |dentifier la dépendance




3.1 ORTHODOSE

* Application téléchargeable gratuitement

* Permet un calcul facilité des MME (morphine milligram equivalents)

* Attention, les doses sont données a titre indicatif: n'oublions pas les effets
imprévisibles des opiacés!




3.2 IDENTIFIER LE RISQUE DE DEPENDANCE

Profils a risque d’addiction:

» Facteurs liés au patient:
- Génétique
- Comorbidités psychiatriques
- Antécédents personnels d’abus de substances
- Age
- L'attente du patient (la durée « fantasmée » par le patient): « Combien de temps
pensez-vous qu’il faudra prescrire des opiacés? »

» Facteurs liés a I’environnement:
- Antécédent familial d’abus de substances
- Antécédent d’abus sexuel dans la pré-adolescence
- Présence de toxicomanes dans I'environnement social
- Facilité d’acces aux médicaments de prescription




» Facteurs liés au produit

Pic plasmatique

Galénique et mode d’administration
Dose du médicament

Durée du traitement




3.3 IDENTIFIER LE MESUSAGE

*  Suivi rapproché
* Dialogue avec le patient

* Contrble du délai entre deux prescriptions (facilité par les e-prescriptions)

* Diagnostic différentiel des mésusages!




3.4 IDENTIFIER LA DEPENDANCE

* Questionnaires répondants a ce besoin :
»POMI (Prescription Opioid Misuse Index) : 6 questions
» CAGE-AID: 4 questions
»COMM (Current Opioid Misuse Measure) : 17 questions

« COMM:
» Plus spécifique
» Plus complet
» Plus convaincant




QUESTIONNAIRE POMI: REPERAGE D’UN COMPORTEMENT ADDICTIF DEBUTANT

D’aprés Knisely JS et al. Prescription Opioid Misuse Index : a brief questionnaire to assess
misuse. J Subst Abuse Treat2008, 35:380-6

* Vous arrive-t-il de prendre plus de médicaments (c’est a dire une dose plus importante) que
ce qui vous est prescrit?

* Vous arrive-t-il de prendre plus souvent vos médicaments (c’est-a-dire de raccourcir le temps
entre deux prises) que ce qui vous est prescrit ?

* Vous arrive- t-il de faire renouveler votre traitement contre la douleur plus tot que prévu?

* Vous arrive-t-il de vous sentir bien ou de « planer » aprés avoir pris votre médicament
antalgique ?

* Vous arrive-t-il de prendre votre médicament antalgique pour vous aider a faire face ou a
surmonter des problémes autres que la douleur ?

* Vous est-il est arrivé de consulter plusieurs médecins y compris les services d’urgence pour
obtenir vos médicaments antalgiques ?

Cotation : chaque réponse OUl compte 1 point et chaque réponse NON compte O point.
Interprétation : la somme des points supérieure ou égale a 2 objective une situation de mésusage
d’un analgésique opioide.




CAGE-AID QUESTIONNAIRE

* Le CAGE-AID (Adapted to Include Drugs) est une version du questionnaire CAGE de
dépistage d’abus d’alcool, adapté pour inclure l'usage de drogue/médicaments.

* Cet outil de dépistage contient 4 items et nécessite environ 1 minute pour le
réaliser et pour établir un score.

CAGE-AID:

1. Avez-vous déja pensé que vous devriez réduire votre consommation
d'alcool ou de drogues?

2. Les gens vous ont-ils agacé en critiquant votre consommation d'alcool
ou de drogues?

3. Vous étes-vous déja senti « mauvais » ou coupable a propos de votre
consommation d'alcool ou de drogues?

4. Avez-vous déja pris un verre ou consommeé de la drogue le matin pour
étre moins nerveux ou pour vous débarrasser d'une gueule de bois?

Score: __/ 4 = Sur les 4 éléments, une seule réponse «oui» indique une
éventuelle utilisation inappropriée de substances et requiert la réalisation

de tests supplémentaires.




QUESTIONNAIRE COMM (CURRENT OPIOID MISUSE MEASURE)

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous eu des difficultés pour penser clairement ou des troubles
de mémoire ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence des personnes se plaignent que vous ne finissez pas vos taches
obligatoire ? (aller au travail, rdv,...)

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous du vous présenter chez un autre médecin afin d’avoir
suffisamment d’anti-douleur ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous pris votre traitement d’'une maniére différente que celle
indiquée par le médecin ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous pensé sérieusement a vous faire du mal ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence pensez vous a votre traitement opioide ? (quantité suffisante ? prise,
horaire,..)

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence vous étes-vous querellé avec une autre personne ?
: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous eu du mal a contrdler votre colére ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous du utiliser des anti-douleur ne vous appartenant pas ?

10 : Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence vous étes-vous inquiété de la maniére dont vous gérez votre
traitement ?




: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence d’autre personnes que vous se sont inquiété de la maniére dont
vous gérez votre traitement ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous du appeler les urgences ou vous présenter chez un
médecin dans 'urgence ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence vous étes-vous mis en colére contre une autre personne ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous pris votre anti-douleur en plus grande quantité que la

dose prescrite par votre médecin ?
: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous emprunté des anti-douleurs a une autre personne ?

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous utilisé votre traitement pour autre chose que de la
douleur (dormir, améliorer votre humeur, diminuer votre stress)

: Ces 30 derniers jours, a quelle fréquence avez-vous du vous présenter aux urgences ?

Interprétation :
< 9 : questionnaire négatif.
= 9 : questionnaire suggestif d’'un comportement addictif.




PRISE EN CHARGE D’'UNE DEPENDANCE

e Arrét du traitement:

» |l est plus facile de prescrire que de refuser une prescription... mais il est encore
plus difficile de discuter et d’envisager un changement avec le patient!

e Diminution progressive des doses

* Traitement de substitution




4 TAKE HOME MESSAGE

* Trop d’opiacés prescrits:
» Décés ¢ Overdose (Timing!)
» Dépendance

* Opiacés = antalgiques mais aussi PSYCHOTROPES!
» Pas de différence entre opiacés prescrits et drogues
> La différence est entre le dealer et le prescripteur...

« Partager la décision:
» Information sur le produit
» Exploration patient - environnement - produit




* Réévaluer - détecter le mésusage (utilisons nos logiciels médicaux et le
RWS/abrumet) et en faire son diagnostic différentiel: attention, pas de
flicage!

* Risques liés au pic de concentration plasmatique:
» Courte durée d’action = dépendance
» Longue durée d’action = overdose

* LOW, SLOW AND SHORT!




