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INTRODUCTION

La douleur chronique constitue un probléme de santé publique majeur mondial. En France, la
lutte contre la douleur chronique a fait I'objet, dés 1991 de plusieurs réglementations
spécifiques de la part du ministére de la santé [HAS, 2008].
Plusieurs plans de lutte contre la douleur se sont succédés :

- Le 1% plan triennal (1998-2000) avait pour objectifs [Ministere de I'emploi et de la
solidarité, 1998] :

o Le développement de la lutte contre la douleur dans les établissements de santé et
les réseaux de soins, avec la mise en place de structures spécialisées dans
["évaluation et la prise en charge de la douleur chronique ;

e La formation et I'information des professionnels de santé ;

e La prise en compte de la demande des patients.

- Le 2°™ plan quadriennal (2002-2005) visait & renforcer les objectifs précédents, par la
meilleure information des usagers, un renforcement du role infirmier, etc. et ajoutait de
nouveaux axes de priorité [Ministére de I"emploi et de la solidarité, 2002] :

e Les douleurs liées aux soins ;

e La douleur de I'enfant ;

o La prise en charge de la migraine.

En 2002, la loi relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé a
également reconnu le soulagement de la douleur comme un droit fondamental de toute
personne [Ministere de la santé et des solidarités, 2002].

- Le 3°™ plan national quinquennal (2006-2010) d“amélioration de la prise en charge de
la douleur a été publié en 2006, ajoutant de nouveaux objectifs [Ministére de I'emploi
et de la solidarité, 2006] :

o Améliorer la prise en charge des personnes vulnérables ;
e Renforcer la formation des professionnels de santé ;
o Mieux utiliser les traitements pharmacologiques ou non ;

e Structurer les filieres de soins.



Parallelement, ces derniéres années et dans de nombreux pays, I‘utilisation des antalgiques
opiacés, déja bien connus dans le traitement des douleurs aigués et cancéreuses, s'est
élargie a la prise en charge des douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC) [Pauly, Pradel,
Frauger et al., 2011]. Si ces traitements ont montré une efficacité dans certaines indications :
douleurs a composantes nociceptives, certaines douleurs neuropathiques ; ce n‘est pas le cas
pour d‘autres telles que la migraine, ou les douleurs psychogénes pour lesquelles ils sont

contre-indiqués.

L"augmentation des traitements de longue durée par des antalgiques opiacés, s‘est également
et malheureusement accompagnée d‘un accroissement des décés par overdoses,
dintoxications, d"abus et de détournements d‘usage, liés aux risques de dépendance et
d"addiction inhérents a ces substances [Manchikanti, Felows, Ailinani, et al., 2010]. Aux Etats-

Unis, plus de 70% des déceés par surdosage médicamenteux sont désormais dus a un opiacé.

En France, plusieurs recommandations ont été publiées par des organismes officiels, pour le
bon usage des antalgiques opiacés et la prise en charge des DCNC [ANAES, 2002 ; ANSM,
2008 ; ANSM, 2001a ; ANSM, 2011b ; Martinez, Attal, Bouhassira et al., 2010 ; Vergnes-Salle,
Laroche, Bera-Louville et al., 2012]. Malgré tout, le traitement, la prise en charge de ce type

de douleur et la maitrise de ces médicaments restent encore difficiles.

Afin dévaluer les pratiques de médecins généralistes dans [‘utilisation des antalgiques
opiacés dans le traitement de la DCNC, une enquéte observationnelle a été réalisée en 2014
par le Centre d'Evaluation et dinformation sur la Pharmacodépendance — Addictovigilance
(CEIP-A) de Nancy. Le but de cette étude a été dévaluer la faisabilité de ce type denquéte au
niveau national, ainsi que donner un état des lieux du sujet et de dégager des axes

d‘améliorations possibles.

Cette thése s"articule en deux parties :

- La premiére bibliographique, a pour but de résumer succinctement les
connaissances de base sur la physiopathologie de la douleur (mécanismes mis en
jeu, types de douleurs, etc.), les outils disponibles pour I‘évaluer ; de maniére plus
spécifiques pour les DCNC: les traitements médicamenteux et non
médicamenteux, ainsi quune synthése de la littérature frangaise et internationale
sur les recommandations a respecter pour une utilisation sécuritaire et efficace des
opiacés dans le traitement de la DCNC.

- La seconde portera sur I'étude coordonnée par le CEIP-A de Nancy, sa mise en

place et ['analyse de ses résultats.
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1.1. La douleur

La douleur est définie par I'International Association for Study of Pain (IASP) comme « Une
expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a un dommage tissulaire

présent ou potentiel, ou décrite en termes d’un tel dommage » [IASP, 1994].

La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle s"articulant autour de quatre
composantes [Atallah Guillermou, 2004 ; Le Bars, Willer, 2004 ; Calvino, Grilo, 2006] :

sensorielle, affective et émotionnelle, cognitive, et enfin comportementale.

- La composante sensorielle implique plusieurs mécanismes neurophysiologiques
permettant le décodage du message douloureux en terme de: durée, localisation,

qualité, type, etc.

- La composante affective et émotionnelle donne I"aspect désagréable, difficile ou non a
supporter de la sensation douloureuse. Elle varie en fonction de la cause, de la durée,
mais également du contexte (prise en charge, accompagnement, etc.) dans lequel

évolue la douleur.

- La composante cognitive correspond aux processus mentaux dinterprétation de la
douleur, ce que la personne sait, pense ou croit savoir concernant sa douleur. Ces
processus peuvent influencer la perception de la douleur. lls sont propres a chacun et
varient en fonction de nombreux paramétres: attention portée a la douleur,

anticipation, expérience personnelle et familiale, culture, croyance, etc.

- La composante comportementale est I'ensemble des manifestations observables chez
la personne algique : verbales (cris, plaintes, etc.), posturales (position antalgique,
agitation ou au contraire immobilité), physiologiques (neurovégétatives, réflexes, etc.).
C'est par cette derniére composante que le patient communique sa douleur et que

I'entourage linterpréte.



Pour I‘organisme, le déclenchement et la transmission du message douloureux ont tout
d“abord une fonction d"alarme. La voie utilisée pour un tel message est celle de la nociception.
Le but étant de supprimer, ou a défaut de diminuer la cause ; par exemple : la plaque de
cuisson est chaude, je retire ma main ; et den limiter les conséquences : étendue et gravité
de la bralure. On concoit trés facilement dans cet exemple [‘utilité d‘un tel systéme, et les
conséquences potentiellement dramatiques de son absence, comme cela peut exister dans

les cas dinsensibilité congénitale a la douleur [Le Bars, Willer, 2004].

Cette fonction dalerte joue pleinement son role dans les douleurs aigués par excés de

nociception, ou la douleur est un simple symptome transitoire.

Il existe toutefois des cas ou elle perd cette fonction utile, quand le systéme lui-méme est lésé,
ou lorsque la douleur se prolonge dans le temps. Elle devient délétere, handicapante pour le

patient. On passe alors de la douleur-symptéme a la douleur-maladie.

Dans les prochaines sections, nous décrirons briévement la physiopathologie de la douleur,

les différents types de douleurs ainsi que les moyens de ["évaluer.



D'un point de vue physiologique classique, le message douloureux se transmet au cerveau en
passant par trois niveaux [Sherpell, 2005 ; Calvino, Grilo, 2006] : périphérique, spinal, et
supra-spinal (Figure 1). Le message douloureux part de la périphérie au niveau des
nocicepteurs, chemine le long des fibres nerveuses, puis se dirige vers la moelle épiniére qui
représente le niveau spinal. Il va ensuite monter le long de la moelle épiniére pour atteindre
les structures cérébrales, dites supra-spinales, impliquées dans les mécanismes d'intégration

du message et de réaction a la douleur [Russo, 2001].
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Figure 1 : Représentation schématique des voies de la douleur (d'apres Russo, 2001).



1.1.21. Le niveau périphérique

Le niveau périphérique est responsable de la transduction, c'est-a-dire de l'encodage du
message douloureux en signal électrique, et de sa transmission a la moelle épiniére qui

constitue le niveau spinal.

Ce processus est assuré par la stimulation de récepteurs nerveux appelés également
nocicepteurs. Ce sont les terminaisons libres de fibres sensitives réparties au niveau de la
peau, des muscles, des articulations et des parois viscérales. lls peuvent étre activés de
maniéere directe par des stimuli douloureux mécaniques (par exemple : pression, étirement) et
thermiques, ou indirectement via les substances chimiques libérées au niveau du site de

|ésion.

Linflux douloureux est ensuite véhiculé vers le niveau spinal par les fibres sensorielles

associées a ces récepteurs : les fibres A (q, B, 8), et C [Queneau, Navez, Peyron et al., 2003].

Les fibres A a et A B sont dites de « gros calibre » (6 a 20 um). Elles sont constituées d‘une
importante gaine de myéline, et conduisent rapidement [influx nerveux (30 a 65 m/s chez
I'hnomme). Ce sont des fibres de la sensibilité normale, donnant des informations tactiles,

proprioceptives.

Les fibres A ®, de petit diamétre (1 a 5 um), sont peu myélinisées, leur vitesse de conduction
est donc plus lente (4 a 30 m/s chez 'homme). Elles transmettent des informations
nociceptives de type mécaniques, thermiques et chimiques. Elles sont responsables d'une

premiére sensation bien localisée, précise, a type de piqgdre.

Les fibres C, de trés petit diamétre (0,3 a 1,5 um), ne sont pas myélinisées, et leur vitesse de
conduction est trés lente (0,4 a 2 m/s chez 'homme). Elles répondent a des stimuli de méme
nature que les fibores A & (mécaniques, thermiques, chimiques), mais transmettent une

sensation de brllure prolongée et diffuse.

Ces récepteurs sont relativement peu spécialisés : au niveau de la peau on compte en
moyenne 600 terminaisons libres par cm?, et leurs champs périphériques (0,01 a 1 cm?) se
superposent. Un stimulus nociceptif, méme appliqué sur une faible surface, activera
simultanément les différents types de fibres a proximité [Le Bars, Willer, 2004]. Ces
récepteurs sont sujets a la sensibilisation : une activation répétée peut diminuer le seuil et

diversifier leur possibilité de réponse a des stimuli de natures différentes.



Les molécules chimiques (encore appelées médiateurs périphériques) libérées au niveau du
tissu endommagé sont également responsables du phénoméne de sensibilisation des
nocicepteurs [Kraychete, Gozzani, Kraychete, 2008]. Ces substances peuvent étre libérées
par : les cellules endommagées, les cellules de l'inflammation, et les nocicepteurs. L'origine et

le mode d"action de ces médiateurs périphériques sont résumés dans le tableau I.

Lors d'une lésion tissulaire, les médiateurs inflammatoires issus des tissus Iésés ainsi que
des cellules telles que les mastocytes, macrophages, etc. forment une « soupe
inflammatoire » [Le Bars, Willer, 2004], dans laquelle baignent les nocicepteurs. Ces
substances peuvent exercer un effet direct sur les fibres terminales, ou les sensibiliser. Leur
action passe par les canaux ioniques ou des récepteurs membranaires spécifiques. Ce
phénoméne est responsable de [hyperalgésie primaire. Toutefois certaines de ces
substances peuvent exercer une action a plus long terme en agissant sur la synthése au
niveau du noyau des neurones sensoriels : augmentation du nombre de canaux ioniques, de
peptides synthétisés, etc.

Une fois le message douloureux encodé par les récepteurs, il est acheminé vers la moelle

épiniére par les fibres sensitives décrites précédemment.



Tableau | : Principales substances chimiques libérées au niveau des tissus lésés.

Origine Substance Définition Action Mode d‘action
Cellules Kinines Peptides formés dans le sang, par la kallicréine  Activation et/ou Action par I'intermédiaire de deux récepteurs B1 et B2.
endommageées plasmatique ; ou dans les tissus par la kallicréine  sensibilisation B1 : stade de la chronicité, relais du récepteur B2 désensibilisé lors de stimulation sur le
tissulaire. Sang : formation de bradykinine, tissus : long terme [Gabra, Couture, Sirois, et al. 2003]
formation de kallidine. B2 : réponse au stade aigu de l'inflammation,
Effets a court terme des kinines : physiques (vasodilatation, cedéme), stimulation de la
libération de médiateurs pro inflammatoires (prostaglandines, NO, substance P,
histamine,...), activation de récepteurs.
Adénosine L“ATP est un nucléotide issu du catabolisme des Activation et/ou ATP: liaison aux récepteurs purinergiques P2 exprimés dans les neurones sensoriels

triphosphate (ATP) et

sucres, fourni I“énergie aux réactions cellulaires.

sensibilisation

afférents. Adénosine : action en synergie par fixation au récepteur P1 activant les

Adénosine L*adénosine (nucléoside) est son produit de nocicepteurs [Le Bars, Willer, 2004].
dégradation.
lons H* Les ions H™ sont libérés avec I'ATP lors de la Iésion  Activation  et/ou Action sur les nocicepteurs : activation des récepteurs a Iacidité ASIC, induisant une
tissulaire. sensibilisation dépolarisation de la fibre. Sensibilisation du récepteur TrpV1: sensation de brllure
[Spicarova, Nerandzic, Palecek, et al., 2014].
lons K* Les ions K' sont libérés lors de la lésion tissulaire. Activation  et/ou Activation des récepteurs chémo-sensibles par modification de la perméabilité des canaux

sensibilisation

ioniques membranaires [Maingret, Coste, Hao, et al.,2008].

Oxyde Nitrique

NO produit par une NO-synthétase et libéré : lors de

Sensibilisation,

Relaxation des fibres musculaires lisses : vasodilatation, cedeme, érytheme.

la dégranulation des mastocytes, par les cellules vasodillation Rétrocontréle positif sur les terminaison axonales : favorise la transmission du message
endothéliales, et par les cellules post-synaptiques. [Hamza, Wang, Wu, et al., 2010].
Cellules de Cytokines Petites molécules soit pro-inflammatoires (IL13, Activation, Action  pro-inflammatoire :  libération de prostaglandines et de molécules
I'inflammation TNFa, IL8, IL6) soit anti-inflammatoires (IL1ra, IL4, sensibilisation, sympathomimétiques.
IL10, IL13). hyperalgésie Action anti-inflammatoire : (IL1ra, IL4, IL10, IL13). Elles sont libérées par les macrophages,
les lymphocytes, les monocytes et font le lien entre dommages tissulaires et réponse
inflammatoire [Le Bars, Willer, 2004].
Histamine Neuromédiateur dérivé de I'histidine. Sensibilisation, Fixation sur des récepteurs spécifiques :
amplification - H1 (cellules endothéliales, muscles lisses) : vasodilatation, perméabilité vasculaire
- H2 : relaxation des muscles lisses
- H4 : chimiotactisme des cellules de I'inflammation, augmente la production d“IL-6
Diminution du seuil de sensibilit¢ des nocicepteurs. [McGlashan, 2003 ; Micallef, Stark,
Sasse, et al., 2013].
Neurotrophines Protéines synthétisées par les mastocytes et les Hyperalgésie L“inflammation augmente leur synthése et celle de leurs récepteurs spécifiques (TrK-A,-B
lymphocytes : Nerve Growth Factor (NGF), le Brain-  sensibilisation et neurotophines 4/5). Hyperalgésie par liaison a ces récepteurs. Augmentation de la
Derived  Neurotropic ~ Factor ~ (BDNF), les production de peptides pro inflammatoires. Le BDNF diminue le seuil d“excitations des
neurotrophines 3 et 4/5. neurones de la corne dorsale [Le Bars, Willer, 2004].
Nocicepteurs Substance P Polypeptide formé de 11 acides aminés. Vasodilatation Vasodilatation, augmentation de la perméabilitt membranaire et dégranulation des

hyperalgésie

mastocytes libérant de I'histamine. Cette derniére amplifie le processus vasculaire et
sensibilise de nouveaux récepteurs d“ou une diffusion en « tache d*huile », responsable
d“une hyperalgésie secondaire [Le Bars, Willer, 2004].

Calcitonin Gene
Related Peptide
(CGRP/ Peptide Relié
au Gene Calcitonine)

Polypeptide constitué de 37 acides aminés.

Vasodilatation
hyperalgésie

Vasodilatation, favorise la dégranulation des mastocytes, libération d“histamine,

amplification de Iinflammation locale [Le Bars, Willer, 2004].

©



1.1.2.2. Le niveau spinal

Le niveau spinal permet de faire le lien entre le niveau périphérique et le systéme nerveux
central (SNC), qui constitue le niveau supra spinal, en acheminant le message douloureux. Il
permet également de moduler ce message en favorisant ou en diminuant sa transmission au
SNC.

Sur une coupe transversale, on divise classiquement la moelle épiniére en plusieurs parties
(Figure 2). On différencie tout d"abord la substance blanche formant la couche la plus
externe de la moelle (composée de faisceaux d‘axones myélinisés, ascendants ou
descendants) et la substance grise (composée des corps cellulaires des différents neurones
et des cellules gliales). Cette derniére est également subdivisée en dix couches (dites de
Rexed) : les couches | a VI constituent la corne ou racine postérieure sensorielle, les
couches VIl a IX constituent la corne antérieure motrice et la X forme la zone centrale péri-
épendymaire [Calvino, Grilo, 2006 ; Calvino, 2006].

Cordons
postérieurs

Racine postérieure Z

Ganglion
rachidien

Sensibilités
tactile et
proprioceptive :
fibres AP

N SIDie

Figure 2 : Schéma d'une coupe transversale de moelle épiniére représentant les différentes
couches (I a X) ainsi que les fibres sensorielles en relation avec celles-ci (d’aprés Le Bars
and Willer 2004).
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La majorité des fibres nociceptives atteignent le SNC en transitant par les racines

rachidiennes postérieures [Calvino, Grilo, 2006].

Les fibres de petit calibre A & et C péneétrent perpendiculairement dans la corne postérieure,
elles se terminent principalement dans les couches superficielles | et Il, mais certaines se

prolongent vers les couches profondes V, VI, Vil et X.

Au niveau des couches de Rexed, les fibres de petit calibre font relais avec un deuxiéme
neurone. La majorité des faisceaux va croiser la ligne médiale pour cheminer dans le cordon
controlatéral, les autres restent du méme cété et cheminent dans le cordon ipsi-latéral. Les
fibores A & rejoignent le thalamus latéral, puis le cortex somesthésique ; les fibres C
rejoignent le thalamus médian, puis les structures limbiques et le cortex frontal (avec

intégration, mémorisation et réaction comportementale).

Les fibres de gros diamétre (A a et B) contournent la couche superficielle de la corne
postérieure, une partie des axones termine dans les couches lll, IV et V ; ['autre partie est
envoyée par les cordons postérieurs vers les noyaux bulbaires correspondants qui envoient
eux méme leur axones vers le thalamus via le lemnisque médian, constituant ainsi la voie

lemniscale.

Neurones nociceptifs spécifiques et non spécifiques au niveau spinal

Grace aux études électrophysiologiques, deux types de neurones nociceptifs ont été mis en
évidence : les neurones nociceptifs spécifiques et non spécifiques (encore appelés neurones

a convergence) [Calvino, Grilo, 2006].

Les neurones nociceptifs spécifiques sont situés en majorité dans les couches superficielles
de la substance grise (principalement dans la couche | de Rexed), on en trouve en petite
quantité dans les couches plus profondes (V, VI, VIl et X de Rexed). Ces neurones sont
activés exclusivement par des stimuli nociceptifs, voire pour certains, par des types précis de
stimuli : thermiques, etc. Leur champ périphérique est de petite taille et bien localisé. lls

recoivent les afférences des fibres de petit calibre A 6 et C.
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Les neurones nociceptifs non spécifiques ou neurones a convergence sont principalement
situés dans les couches profondes (couche V) et en petite quantité dans les couches
superficielles. Ces neurones peuvent étre activés par des stimuli nociceptifs ou non. Leur
champ périphérique est de taille trés variable (pouvant aller jusqua un membre entier) et
présente un gradient de sensibilité : dans la partie centrale, toute stimulation déclenche une
activité maximale du neurone ; en périphérie seules les fibres A & et C sont capables de
["activer. Ces neurones peuvent étre activés par des stimuli d'origine cutanée, viscérale, mais
également musculaire.

Or, si le cortex est capable de déterminer précisément la topographie dun influx nociceptif
d'origine cutanée ou articulaire, il n‘est pas capable de localiser avec exactitude [influx

musculaire, vasculaire et encore moins viscéral [Queneau, Navez, Peyron et al., 2003].

Ceci explique le phénoméne des douleurs « projetées » par exemple [irradiation
douloureuse dans le bras gauche et la méachoire lors d'un infarctus du myocarde [Le Bars,

Willer, 2004].

Neurochimie de la corne postérieure

Plusieurs substances jouent un réle dans la transmission du message douloureux au niveau
de la corne dorsale. Elles peuvent étre réparties en deux groupes : neurotransmetteurs et

neuropeptides [Furst, 1999].

- Les neurotransmetteurs sont des acides aminés excitateurs (aspartate, glutamate), ou
inhibiteurs (Gamma Aminobutyric Acid : GABA ; glycine)
- Les neuropeptides modulent les effets des précédents (substance P, Peptide Relié au

Geéne Calcitonine : PRGC, neurokinine A, opioides endogénes, etc.).
Les acides aminés excitateurs agissent par fixation au niveau de trois types de récepteurs :
des récepteurs possédant un canal ionique AMPA (sodium) et NMDA (calcium), et des
récepteurs dits « métabotropiques », couplés a une protéine G.
Modulation de I'influx douloureux
Au niveau spinal, on observe également un phénoméne de modulation du message

douloureux grace a différents systemes de controle tels que le systéme des opioides et le
contrble de la porte [Moyaedi, Davis, 2013 ; Mendell, 2014].
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Les opioides endogénes diminuent la libération des neuropeptides par leur action au niveau
de récepteurs pré-synaptiques : y, 8, K (on trouve ces récepteurs aux opioides a tous les
niveaux nocicepteurs de la moelle épiniére et du SNC). lls permettent, entre autres, la
libération d“adénosine capable dinhiber les neurones de la corne postérieure de la moelle
[Stein, 2013]. D"autres molécules telles que la noradrénaline et la sérotonine possédent
également cette action au niveau des neurones de la corne postérieure mais sont

dépendantes des structures supra spinales.

Le contréle spinal le plus connu et le plus étudié est sans doute le « Gate control », encore
appelée « contréle de la porte » ou « du portillon » selon les auteurs. Cette théorie du « Gate
control » fut découverte et développée dans la revue Science en 1965, par Ronald Melzack
et Patrick D. Wall (Figure 3). L'idée développée était que la transmission du message
douloureux relevait d‘un équilibre entre activités excitatrices et inhibitrices exercées sur les

neurones a convergence qu'ils nomment « Trigger Cells » (cellules T).

lls proposaient que les interneurones situés dans la substance gélatineuse exercent une
action inhibitrice pré-synaptique : la mise en jeu des fibres de gros calibre A a et A 8
augmenterait |"activité inhibitrice de ces interneurones fermant ainsi la « porte » et diminuant
la transmission du message douloureux. A I'opposé, I“activation des fibres de petit calibre A

0 et C diminuerait I"activité inhibitrice et favoriserait la transmission du message douloureux.

CONTROLE
CENTRAL

e SYSTEME DE CONTROLE DU PORTILLON
Fibres de gros \
diameétre T

ENTREES SYSTEME
D'ACTION

+
Fibres de petit diameétre T /

>

T : premiére cellule de transmission du systéeme nerveux central
SG : interneurone de la substance gélatineuse

Figure 3 : Gate control theory selon R. Melzack et P. Wall (d’aprés Calvino, 2006)
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Plusieurs points de cette théorie n‘ont pas pu étre démontrés expérimentalement, ce qui a
conduit Walls a revoir le modéle précédent. Ce modéle du «Gate control theory », est a
I'origine de [‘utilisation thérapeutique du stimulateur électrique transcutané (Transcutaneous
Electrical Nerve Stimulation : TENS) qui consiste a stimuler les nerfs périphériques par des
impulsions électriques de haute fréquence et de faible intensité. Méme si ce modéle ne
permet pas de rendre compte de tous les effets du TENS, il peut servir de base d'explication
a l'effet antalgique des stimulations cutanées retrouvée dans diverses méthodes de

traitement telles que les massages, I"acupuncture, la neurostimulation, etc.

Ce type de contrble est dit segmentaire : |'effet antalgique résulte de I‘action exercée dans le
méme métameére, en périphérie des champs excitateurs des neurones mis en jeu, dans une

zone que |'on pourrait appeler champ inhibiteur.

Certains contréles quant a eux, sont activés par la stimulation d‘autres parties du corps : |l
s‘agit des contréles inhibiteurs diffus nociceptifs. Les neurones a convergence peuvent étre
fortement inhibés par application d'une stimulation douloureuse a distance de leur champ
récepteur périphérique ; et ce d“autant plus que la nouvelle stimulation est puissante. Une
douleur est donc capable d'en masquer une autre. Passé ces différents systéemes de
contréles, le message douloureux est acheminé par les axones des neurones nociceptifs de

la corne postérieure vers le niveau supra spinal.

1.1.2.3. Le niveau supra spinal

Le niveau supra-spinal, c'est-a-dire le cerveau, est responsable de lintégration du message

douloureux et de la réaction comportementale et physiologique a celle-ci.

Les messages nociceptifs en provenance de la corne postérieure de la moelle se projettent a
différents niveaux supra-spinaux. La plupart des faisceaux croisant la ligne médiale au

niveau spinal, la majorité des sites de projection corticaux sont controlatéraux.

On peut distinguer quatre sites de projection principaux : thalamique (noyaux du thalamus
ventro-postéro-latéral), bulbaire et mésencéphalique, hypothalamique, et amygdalien
[Calvino, Grilo, 2006].

Les noyaux du thalamus ventro-postéro-latéral constituent le site de projection principal. lls
sont impliqués dans la composante sensori-discriminative de la douleur. Les informations

qu'ils recoivent proviennent de la corne postérieure de la moelle épiniére. Les neurones de
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ces noyaux projettent leurs axones vers le cortex pariétal au niveau des aires

somesthésiques : le message douloureux y est décodé (qualité, localisation, intensité etc.).

Le thalamus médian recoit lui aussi des afférences, en provenance de la corne ventrale et de
la formation réticulée, il se projette ensuite vers des aires corticales impliquées dans les
réactions motrices et émotionnelles a la douleur (aires motrices, prémotrices et fronto-

orbitaires).

Les sites bulbaires et mésencephaliques sont des sites relais pour I'information douloureuse
transmise vers le thalamus médian. lls interviennent donc, comme ce dernier dans les
réactions motrices et émotionnelles, mais agissent également sur les centres

cardiorespiratoires.

L'hypothalamus intervient quant a lui dans les réactions végétatives a la douleur, ainsi que

dans la libération d‘hormones liées au stress.

Le complexe amygdalien recoit des informations en provenance des neurones nociceptifs
de la couche | de la corne postérieure. Il intervient, en tant que structure du systeme

limbique, dans les réactions affectives et émotionnelles.

La transmission du message douloureux de la périphérie jusqu'au cortex résulte d‘un
cheminement complexe. Elle met en jeu différentes structures permettant le décodage, la
transmission, et la modulation du message douloureux dans le but d'y apporter des réactions

physiologiques, comportementales et émotionnelles adaptées.

Malheureusement, ce systéme n'est pas infaillible et peut se trouver pris en défaut. Il y a
alors apparition de douleurs qui se prolongent dans le temps, disproportionnées par rapport
au stimulus de départ, ou paraissant physiquement impossibles comme celles survenant sur

un membre qui n‘existe plus (douleurs du membre fantéme).

Ces défaillances du systeme permettent de classifier les douleurs en différents types, que

nous allons aborder dans les paragraphes suivants.
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Afin de pouvoir traiter la douleur de la maniére la plus adaptée, il est important de pouvoir en
distinguer les différents types et leurs origines. On peut classer les douleurs selon : la durée
d"évolution (aigués ou chroniques), le mécanisme physiopathologique (excés de nociception,
neuropathique, psychogéne ou idiopathique), la pathologie (cancer ou hors cancer) et selon
['étiologie (mécanique ou inflammatoire). Dans les prochaines sections, on décrira les

douleurs selon la durée d"évolution et le mécanisme physiopathologique.

1.1.3.1. Durée d‘évolution : douleur aigué et chronique

On considére comme douleur aigué, une douleur évoluant depuis moins de 3 mois. C'est un
symptdbme, un signal d"alarme qui a pour but de protéger I‘organisme. Elle permet
généralement de révéler la Iésion, et de mettre en ceuvre les démarches diagnostiques et de
traitements appropriés. L“attitude thérapeutique a adopter doit étre curative dans la mesure
du possible : suppression de la cause et disparition compléte de la douleur. La composante
affective et émotionnelle se manifeste habituellement par de Ianxiété [College des

Enseignant de Neurologie, 2012a].

On parle classiqguement de douleur chronique, lorsque celle-ci évolue depuis 3 a 6 mois
selon les auteurs [Bonezzi, Demartini, Buonocomore, 2012 ; College des Enseignant de
Neurologie, 2012a]. En d“autres termes, on pourrait parler de douleur chronique lorsque
celle-ci se prolonge au-dela de la durée habituelle au type de pathologie, et/ou malgré un
traitement adapté bien conduit. La douleur chronique ne peut pas étre réduite a une simple
question de temps. Ce n‘est plus « juste un symptdme », mais une véritable pathologie ayant
des retentissements physiques, psychiques, comportementaux et sociaux. Cette chronicité
s‘explique en partie par des changements physiologiques et fonctionnels des voies de la
douleur, ainsi que du SNC. Ces changements peuvent étre induits par la pathologie de
départ (Iésion nerveuse suite a un traumatisme par exemple), mais également par la

stimulation douloureuse prolongée, elle-méme [Bonezzi, Demartini, Buonocomore, 2012].

16



On peut alors observer un abaissement du seuil de perception douloureux, provoquant une
sensation anormalement forte dun stimulus douloureux (hyperalgésie), une douleur induite
par un stimulus non-nociceptif (allodynie), ou des douleurs spontanées. Ces phénoménes
peuvent étre regroupés sous le nom de dysesthésies: sensations anormales et
déplaisantes, spontanées ou provoquées. Ces douleurs ne sont pas contrblées, ni
contrOlables par les seuls médicaments et impliquent souvent une prise en charge

pluridisciplinaire.

On concoit facilement dans ce cas que la douleur perde sa fonction d"alarme pour devenir
inutile et destructrice. Le retentissement psychique est important, et elle est souvent

associée a une dépression.

Il existe des cas ou douleur aigué et chronique sont intriquées: dans [|évolution des
pathologies cancéreuses par exemple, lors de |“apparition de nouvelles douleurs sur un fond
douloureux chronique. Les pathologies inflammatoires chroniques peuvent également
associer les deux types de douleurs lors des périodes de crises (poussées aigués) de la

maladie.

1.1.3.2. Douleurs selon le mécanisme physiopathologique

Selon le mécanisme physiopathologique, on peut distinguer au moins quatre grands types
de douleurs: les douleurs par excés de nociception, les douleurs neuropathiques, les
douleurs psychogénes et les douleurs idiopathiques [IASP, 1994]. Celles-ci se différencient

par la présence ou non dune lésion, et lorsquelle existe, par sa localisation.

La douleur par excés de nociception

C'est la douleur « classique » telle que décrite précédemment, elle survient généralement
dans un systéme nerveux normal. Elle est provoquée par une stimulation excessive des
nocicepteurs périphériques, permettant la genése du message douloureux. Elle est associée
a une lésion tissulaire, inflammatoire, ou a une stimulation mécanique, thermique ou
chimique. Le systéme nerveux restant intact. La topographie correspond au territoire ou se
produit la stimulation, sauf douleurs projetées (viscérales par exemple) qui sont référées au

niveau cutané et sont plus difficiles a localiser [IASP, 1994].
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Elle représente la majeure partie des douleurs aigués traumatiques (coupures), infectieuses,
post-opératoires, etc. Elle est également présente au stade chronique de certaines

pathologies : cancer (compression tumorale) et rhumatismes chroniques par exemple.

Les douleurs neuropathiques

L1ASP défini la douleur neuropathique comme : « Une douleur causée par une lésion ou une
pathologie du systeme nerveux somatosensoriel » [|IASP, 1994].

Les douleurs neuropathiques sont des douleurs anormales faisant suite a une atteinte
primitive ou a un dysfonctionnement du SNC (moelle épiniére, thalamus...) ou périphérique
(nerfs, plexus...) [Jay, Barkin, 2014 ; HAS, 2007 ; Peyron, Faillenot, 2011] . La topographie
de la douleur est systématisée selon la localisation de cette atteinte, et on observe
également un déficit neurologique dans le territoire concerné. On parle de dermatomes pour
désigner un territoire sensitif correspondant a une seule racine nerveuse (Figure 4). Par
exemple une atteinte au niveau de C5 aura pour conséquences des douleurs (et
éventuellement un déficit sensitif) au niveau du moignon de |"épaule, pouvant étre associées

a des troubles moteurs du deltoide [Collége des Enseignant de Neurologie, 2012b].
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Figure 4 : Territoires sensitifs cutanés correspondant a une méme racine nerveuse :

dermatomes (d'apres le Collége des Enseignants de Neurologie, 2012b).
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Linterrogatoire du patient est important car ces douleurs présentent une séméiologie
propre : douleurs spontanées continues ou paroxystiques (en I'absence de stimulation), et
provoquées avec des phénomeénes d“allodynie et d'hyperalgésie [Boucher, McMahon, 2001 ;
Cohen, Mao, 2014]. Le vocabulaire utilisé par les patients pour décrire les sensations
douloureuses ou désagréables est relativement spécifique : « décharge électrique, bralure,
froid douloureux, picotement, fourmillement » sont des termes fréquemment employés
[Martinez, Attal, Bouhassira et al., 2010].

Les douleurs neuropathiques présentent un intervalle libre, c'est-a-dire une période non-
douloureuse, pouvant aller de quelques jours a plusieurs années apres la Iésion causale, et
peuvent donc apparaitre en I|absence de lésion somatique. Elles sont généralement

chroniques car la lésion d'origine est souvent définitive.

Au niveau périphérique les principales causes de douleurs neuropathiques sont :

- Compression tumorale

- Infection (douleurs zostériennes, douleurs liées au syndrome dimmunodéficience
acquise, etc.)

- Ischémie

- Métabolique (neuropathie périphérique du sujet diabétique, etc.)

- Radiculopathies (hernie discale, chirurgie du rachis, etc.)

- Traumatisme

- Toxique (antirétroviraux, benzéne, alcoolisme chronique, etc.)

- Post-radique (radiothérapie anticancéreuse, etc.)

- Etc.

Au niveau central les principales causes sont :
- Accident vasculaire cérébral

- Lésions médullaires traumatiques ou non
- Lésions cérébrales

- Sclérose en plaque

- Etc.
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La douleur psychogéne

La douleur psychogéne est une douleur liée a des problémes psychologiques ou
psychopathologiques qui s'expriment via le corps. La manifestation de douleurs physiques
sert de mode dexpression a une souffrance psychique. Le diagnostic de ce type de douleur
ne peut pas reposer uniquement sur I'absence de Iésion organique détectable [Tunks, 1992].
En effet, il peut y avoir a la base une douleur organique servant de point d“ancrage, et une

majoration du ressenti lié a la douleur psychique.

Classiquement lorsqu'il arrive un événement désagréable, choquant, la réaction habituelle
consiste a exprimer de la colére, de la peur, de la tristesse, etc. Si la personne ne peut pas
accepter et exprimer ces émotions en tant que telle, elle peut les somatiser. Toutes ces
émotions seront alors retranscrites sous forme de souffrances physiques, les localisations

douloureuses couramment évoquées sont : la téte, les cervicales et la colonne vertébrale.

Linterrogatoire devra rechercher une cause psychologique ou psychiatrique, pouvant parfois
remonter jusqu‘a I'enfance. Les traitements mis en ceuvre seront plus souvent de type non-
médicamenteux : psychothérapie, hypnose, etc. Toutefois, il est indispensable que le patient
accepte la démarche et reconnaisse lorigine psychologique de sa (ou ses) douleur(s)
[Atarodi, 2010].

La douleur idiopathique

La douleur idiopathique est évoquée devant I"absence de cause décelable a I‘origine de la
douleur. Le diagnostic se fait devant la négativité des examens aussi bien sur le plan
somatique que psychologique [Mock, Chugh, 2010]. La description faite par le patient
permet de déterminer un type de douleur particulier : fibromyalgie, céphalée de tension,

migraine, algies faciales, glossodynie, etc.
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Exemple de la fibromyalgie

La fibromyalgie est caractérisée par des douleurs chroniques multiples, diffuses, et

localisées sur des points douloureux particuliers (points gachettes) [Bellato, Marini, Castoldi

et al., 2012 ; Guymer, Littlejohn, 2013]. D"aprés I* « American College of Rheumatology »,

les critéres permettant de faire le diagnostic de fibromyalgie sont les suivants [Wolfe, Clauw,

Fitzcharles et al., 2010]:

i) Le nombre de zones douloureuses ressenties par le patient dans la semaine passée
parmi les points sensibles recensés (coté de 0 a 18) donne I'Index de répartition des
douleurs (Widespread Pain Index : WPI) (Figure 5) ;

i) La gravité des symptdmes associés parmi : fatigue, troubles du sommeil, et symptémes
cognitifs (coté chacun de 0 a 3) ; ainsi que le nombre de symptdmes somatiques (coté
de 0 a 3: pas de symptdbmes a un grand nombre de symptdomes) donnent le score de
Seévérité des Symptébmes (Symptom Severity : SS) ;

i) La présence de ces troubles depuis au moins 3 mois ;

iv) L‘absence de troubles ou de pathologie pouvant expliquer la douleur.

Le diagnostic de fibromyalgie est établi lorsque :

a) les critéres iii) et iv) sont remplis, et que les scores WPI et SS sont respectivement
supérieurs ou égaux a 7 et 5.

Ou lorsque

b) le score WPI est compris entre 3 et 6 et le score SS supérieur ou égal 9.
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Figure 5 : Points sensibles de la fibromyalgie (d’aprés Bellato, Marini, Castoldi et al., 2012)

Ces types de douleurs sont complexes, et peuvent parfois coexister rendant le diagnostic
plus difficile. Il est toutefois important de bien cerner I‘origine de la douleur ou le type de
douleur en cause afin de permettre une prise en charge optimale.

Nous allons maintenant aborder les différents outils existant permettant d"évaluer la douleur.

22



Afin d"évaluer les douleurs et de mettre en place au mieux les traitements, il existe différents

outils. lls sont adaptés a I"age, au type de douleur, a une évaluation par le patient lui-méme

(auto-évaluation) ou par le personnel soignant (hétéro-évaluation), etc.

1.1.4.1. Outils d‘auto-évaluation

lls sont élaborés pour permette au patient d"évaluer lui-méme sa douleur, son retentissement
au quotidien, etc. Ces échelles peuvent étre adaptées a différents ages et niveaux de
comprehension. Le tableau I, répertorie une liste non exhaustive des principales échelles
utilisées au niveau national et international pour I"auto-évaluation de l'intensité douloureuse,

la localisation et I"évaluation de différentes dimensions de la douleur.
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Tableau Il : Principales échelles d"auto-évaluation.

Principe Age Informations Avantages Inconvénients Type de Référence
douleur
Schéma des Indiquer les zones douloureuses A partir de Localisation de la Facilement Valeur prédictive limitée. Lombalgies [ANAES 1999 ;
% zones sur le schéma d“un corps humain. 5 ans douleur, superficielle ou interprétable. Risque de biais si chroniques Jamison, Fanciullo,
> o douloureuses profonde Bonne fiabilité. connaissance préalable de  Localisation Baird et al., 2004 ;
g_ < (annexe 1a) Détection des douleurs Topographie de la [%état clinique. douleurs  tous Feirreira-Valente,
lg localisées, diffuses, douleur. types Pais,-Ribeiro,
multiples. Jensen, et al., 2011]
Echelle  Visuelle Ligne ou réglette, a une extrémité A partir de Intensité de la douleur. Facilit¢ et rapidité Informations limitées a un  Tous types [Carlsson, 1982 ;
Analogique (EVA) pas de douleur et a I‘autre douleur 6 ans Efficacité du traitement d‘utlisation et de seul parametre. Turk, Melzack,
(annexe 1b) maximale imaginable, niveau de (soulagement). compréhension. Plus difficile a utiliser chez 1992 ; Feirreira-
douleur indiquée par un trait ou le Bonne sensibilité la personne agée. Valente, Pais-
curseur. Ribeiro, Jensen, et
b4 al., 2011]
[
E Echelle Echelle numérotée de 1 a 10 oua A partir de Mesure de [‘intensité Facilité et rapidité Informations limitées a un Tous types [Turk, Melzack,
o Numériqgue (EN) 100, le patient attribue un chiffre a 6-8 ans douloureuse. d‘utlisation et de seul parametre. 1992 ; ANAES,
g (annexe 1c) I'intensité de sa douleur (0 pas de Soulagement. compréhension. 1999 ; Feirreira-
o douleur 10 ou 100 douleur Bonne sensibilité. Valente, Pais-
§ maximale imaginable). Utilisable si difficultés Ribeiro, Jensen, et
.'g avec I'EVA. al., 2011]
= Echelle  Verbale Composée de 4 ou 5 adjectifs A partir de Intensité douloureuse Facile et rapide Informations limitées a un  Tous types [Turk, Melzack,
b4 Simple (EVS) avec un score correspondant a 10 ans d“utlisation. Meilleure seul paramétre. 1992 ; ANAES,
5 (annexe 1d) chacun. compréhension  que 1999]
< EVA et EN.
ﬁ Echelle des Plusieurs dessins (6 en général) A partir de Intensité douloureuse Correctement adaptée Informations limitées a un  Tous types [Chiaretti, Pierri,
visages représentent des expressions 4 ans aux enfants. parametre. Difficulté pour Valentini et al.,
allant de non douloureuse a les plus  petits de 2013 ; Quinn
extrémement douloureuses. différencier sentiments Kennedy Sheldon,
L'enfant  choisi le  visage d“humeur et de douleur. Cooley, et al., 2014]
correspondant a sa douleur.
McGill Pain Questionnaire de 78 mots Adulte Localisation, intensité  Nombreuses Complexe, inadaptée aux Tous types [Melzack,1975 ;
Questionnaire permettant de qualifier la douleur, douloureuse, types de informations, possible enfants ou aux personnes Burckardt, Jones,
(MPQ) répartis en plusieurs sous classes. sensations, orientation ayant des difficultés de 2003]
Réalisable en 15-20 min. retentissement diagnostique (douleurs  compréhension.
&L émotionnel, périodicité neurogenes). Difficilement applicable en
= ambulatoire
E Questionnaire de Version frangaise du MPQ, il Adulte Intensité douloureuse, Nombreuses Complexe, inadaptée aux Tous types [ANAES, 1999]
0 la Douleur de St contient 61 mots, et donne type de sensations, informations, possible enfants ou aux personnes
% Antoine (QDSA) essentiellement les mémes retentissement orientation ayant des difficultés de
K] renseignements. émotionnel. diagnostique (douleurs  compréhension.
= neurogéenes). Difficilement applicable en
(o) ambulatoire.
MQP-Short Form Versions courtes des deux Adulte Descripteurs sensoriels Plus faciles Moins complétes, non Tous types [Melzack, 1987]
et QDSA Abrégé questionnaires précédents (15 et émotionnels, intensité  d“utilisation, officiellement validées.
mots) douloureuse. réalisables en
ambulatoire.
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Questionnaire

ifique

spéci

réparties en 4 items. Composés
de qualificatifs douloureux, le
patient répond par oui ou par non.
2 items sont sous formes de
questions pour le patient et 2
autres correspondent a des
examens a réaliser par le
professionnel de santé.

d“ure douleur
neuropathique, grace a
des termes spécifiques.

bonne sensibilité,
orientation
diagnostique, rapide a
réaliser.

compréhension correct.

Brief Pain Questionnaire et schéma Adulte Topographie, intensité, Informations Nécessite un bon niveau Principalement  [ANAES, 1999]

Inventory (BPl) ou  topographique permettant de soulagement, complétes, mais de compréhension, pas douleurs

Questionnaire décrire les principales dimensions retentissement socio- n“oriente pas d“orientation diagnostique,  cancéreuses et

Concis sur les de la douleur. 45 items. professionnel et forcément sur le type la forme courte n“est pas polyarthrite

Douleurs (QCD) psychologique. de douleur. validée en frangais. rhumatoide.
4 Existence d"une forme
3 courte.
E Multidimensional Questionnaire explorant Adulte 1% section : intensité Permet une bonne Nécessite un bon niveau Douleurs [Kerns, Turk,
=) Pain Inventory différentes dimensions de la douloureuse, et impact évaluation du de compréhension, pas chroniques Rudy, 1985;
4 (MPI) douleur grace a des échelles allant socio-professionnel. comportement du d“orientation diagnostique. Burckardt, Jones,
o de 0 a 6, en 3 sections. 2°™ section : Réaction patient et de son Version frangaise non 2003]
§ Réalisable en 5-10 min et accompagnement des  entourage face a la validée.
.E proches face a la douleur. Utile pour
= douleur. adapter la stratégie
£ 3°™ section : implication  thérapeutique.
b4 dans les activités
3 quotidiennes.
< Dallas Pain Questionnaire réparti en 16 Adulte Retentissement Permet d“évaluer de Bon niveau de Douleurs [ANAES, 1999]
u"j Questionnaire échelles visuelles graduées, fonctionnel, activités nombreux aspect du compréhension, centré chroniques,

(DPQ) chaque segment possédant un quotidiennes, activités retentissement surtout sur le version

certain nombre de points. professionnelles/loisirs, douloureux. retentissement francaise validée
Réalisable en 10 min environ anxiété/dépression, fonctionnel, pas pour les
relations sociales. d“orientation diagnostique.  lombalgies
chroniques.
DN4 (annexe 1e) Questionnaire en 10 questions Adulte Estime la probabilité Bonne spécificité et Nécessite un niveau de Douleurs [Attal, 2012]

neuropathiques.
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Il existe bien d"autres échelles permettant d“explorer de maniére plus approfondies certaines
dimensions de la douleur telles que : I'incapacité fonctionnelle, la détresse psychologique ou
encore l'impact sur les comportements quotidiens. Tous ces aspects doivent étre pris en
compte lors de I'évaluation d“une douleur chronique. lIs jouent un réle important dans la prise

en charge, le traitement, et I"adhésion du patient au parcours de soin.

1.1.4.2. Outils d‘hétéro-évaluation

lls sont élaborés pour les soignants, lorsque la communication avec les patients est rendue
difficile, voire impossible en raison de leur état pathologique, de leur age, etc. lls sont
principalement utilisés aux ages extrémes de la vie : nourrissons, enfants trop petits pour
utiliser les échelles d"auto-évaluation, personnes agées ayant des difficultés de
communication. lls sont également particulierement utiles lorsque I'échange est rendu
impossible par des situations particulieres : coma, réanimation etc. ou encore lors de
réactions a la douleur pouvant étre percues comme inhabituelles (échelle Face Legs Activity

Cry Consolability : FLACC-modifiée pour les enfants handicapés).

Le tableau suivant (tableau Ill) présente une liste non exhaustive des principales échelles

d'hétéro-évaluation utilisées en France pour la majorité, et a I'étranger.
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Tableau lll : Principales échelles d'hétéro-évaluation.

Principe

Age

Informations

Avantages

Inconvénients

Type de douleur

Référence

Echelles comportementales

Face Legs Activity

5 items comportementaux

Validée pour les

Présence ou non d“une

Facile a réaliser

Informations partielles

Douleurs post-

[Merkel,

Cry Consolability notés de 0 & 2. Ladouleur est  enfants de 2 douleur, intensité, Utilisable chez les inadaptée aux douleurs opératoires et liées Shayevitz, Voepel-
(FLACC) évaluée en fonction du mois a 7 ans. expressions, activité, tout-petits. chroniques. aux soins Lewis, et al., 1997]
nombre total de points. Utilisable des la cris, consolabilité. Réalisable en 5a 10  Pas d“orientation
naissance min d“observation. diagnostique.
FLACC modifié Méme principe que I'échelle Enfants Présence de la douleur, Facilement Informations partielles, Douleurs post- [Voepel-Lewis,
FLACC, mais items modifiés handicapés de 4 intensité. Expressions, réalisable. non testé chez les plus opératoires et liées Merkel, Tait et al.,
pour adaptation a I'enfant a18 ans activité, cris, petits, inadaptée aux aux soins. 2002]
handicapé. consolabilité. douleurs chroniques.
Pas d“orientation
diagnostique.
EVENDOL Echelle comportant 5 items Enfants jusqu“a Expression vocale, Plus compléte que Pas d“orientation Tous types [Fournier-
notés de 0 a 3. 7 ans physique et relation a les précédentes. diagnostique. Charriére,
L*administration d“antalgique I'environnement. Adaptée a I'accueil Tourniaire,
se fait a partir de 4/15. Détection de la douleur, au urgences et aux Cabajal, et al.,
évaluation de l‘intensité douleurs 2012]

et évolution sous
traitement.

prolongées.

Douleur Enfant
Gustave Roussy
(DEGR)

Echelle composée de 10 items
(anciennement 15) notés de 0

a 4. Un score supérieur a

13/40 signale une douleur

intense.

Enfants de 2 a 6
ans

Evaluation de la douleur
chronique. Intensité.
Impact psychomoteur,
comportements
spécifiques de la
douleur, réactions
d"anxiété.

Relativement
compléte, adaptée
aux douleurs
chroniques.

Longue a réaliser (temps
d“observation).

Validée uniquement a
partir de 2 ans.

Douleurs chroniques
cancéreuses

[Gauvain-Piquard,
Rodary, Rezvani,
et al.,1999]

Echelle de Echelle composée de 5 items Nourrissons Evaluation de l'intensité, = Adaptée aux douleur  Réalisable aprés un Douleurs prolongées [Debillon, Zupan,
Douleur et notés de 0 a 3. Le seuil de prématurés et expression corporelle, prolongées, et au certain temps post-opératoires, lices  Ravault et al.,
d“Inconfort du prescription est de 5. jusqu“a6-9 mois  du visage, sommeil et nouveau-né d“observation. aux soins, ou a une 2001]
Nourrisson (EDIN) relation avec pathologie.
I'environnement.
Adaptation to The Echelle en 2 parties, Adultes Evaluation du degré de Intérét en Demande un temps Tous types. [Attal, 2012]
Intensive Care composée 5 items notés sous conscience (éveil et réanimation pour d“observation, évaluation
Environment forme de points. compréhension), de la évaluer la sédation indirecte de la douleur.
(ATICE) tolérance (mouvements, et |"analgésie.
ventilation, relaxation du
visage). Sédation et
intensité douloureuse
Algoplus Echelle composée de 5 Personnes Comportement : Simple d“utilisation, Information succincte, Douleurs aigués, [Rat, Jouve,
comportements agées non agitation, plainte, évalue rapidement limitée uniquement a la poussées Bonin-Guillaume,
caractéristiques de la douleur. communicantes mobilisation, et la présence ou non présence de la douleur. douloureuses d“une 2007 ; Rat, Jouve,
Réponse par oui ou non. expressions : visage, d“une douleur. N“évalue pas l'intensité. pathologie. Pickering, et al.,

Un score a partir de 2 sur 5

signale la présence d“une
douleur.

regard.

2010]
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Echelle
Comportementale
pour Personnes
Agées (ECPA)
(annexe 2a).

Echelle en 8 items notés de 0
a 4, divisée en 2 parties :
observation avant et aprés le
soin.

Personnes
ageées.

Intensité douloureuse,
expressions,
mouvements, plaintes,
relation a
I'environnement.

Cotation entre 1 et 5
min, facile a réaliser.

1% partie & remplir

impérativement avant le
soin, et pas de mémoire.

Douleur liée aux soins.

[Attal, 2012]

Doloplus (annexe
2b).

Dix items, divisés en 3 sous-
groupes, notés de 0 a 3. Un
score a partir de 5 sur 30
signale la présence d“une
douleur.

Personnes
ageées.

Intensité douloureuse,
impact somatique,
psychomoteur et
psychosocial.

Réalisable en
quelques minutes,
mesure fiable.

Nécessite un
apprentissage, une

cotation pluridisciplinaire

est préférable,

difficilement réalisable en

ambulatoire.

Tous types.

[HAS, 2006]

Echelles
multidimensionnelles

Comfort scale

Huit items cotés de 1 a 5.
Score entre 8 et 40, douleur
ou inconfort a partir de 24,
excés de sédation en dessous
de 16.

Nouveaux nés,
jusqu“a
|'adolescence.

Intensité douloureuse,
éveil, agitation,
ventilation,
mouvements, Pression
artérielle, fréquence
cardiaque, tonus
musculaire, tension du
visage.

Complet, prise en
compte des
parameétres
biologiques. Existe
en version plus
courte limitée aux
items
comportementaux.
Rapide a réaliser.

Plus adaptée au milieu
hospitalier qu“en
ambulatoire.

Détresse, douleur et
sédation en
réanimation.

[Ambuel, Hamlett,
Marx, et al., 1991 ;
Van Djick, De
Boer, Koot et al.,
1999]
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Ces échelles, contrairement aux échelles d"auto-évaluation, ne permettent généralement pas
d'orientation diagnostique de la douleur, et nécessitent lorsque Iorigine est inconnue, des
explorations plus approfondies afin den déterminer la cause exacte. Elles sont également
moins facilement utilisables en médecine ambulatoire car elles nécessitent un certain temps
d'observation. Certaines peuvent s‘adapter a la médecine générale, mais plutét dans le
cadre d‘une structure de soin qu‘en ville. Enfin, tout comme les échelles d"auto-évaluation, il
existe des outils dhétéro-évaluation plus spécifiques, permettant d'explorer d"autres
dimensions ou conséquences de la douleur. Elles permettent d"aborder le probléme de
maniere compléte et de prendre en charge le patient et son entourage le plus efficacement

possible.
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1.2. Prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse

Une fois la douleur évaluée en termes dintensité, d‘étiologie, etc., il faut la prendre en
charge. Il existe de nombreuses recommandations pour la prise en charge thérapeutique de
la douleur chronique, aussi bien au niveau national qu'international [ANAES, 2002 ; ANSM,
2004 ; ANSM, 2011a; ANSM, 2011b ; HAS, 2000a ; HAS, 2000b ; HAS, 2005 ; Martinez,
Attal, Bouhassira et al., 2010 ; OMS, 1996 ; Vergnes-Salle, Laroche, Bera-Louville et al.,
2012 ; SFEDT et Ministére de la santé, 2008]. En France I"Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM), a publié 3 mises au point : la 1°" en 2004 sur
le bon usage des opiacés forts dans le traitement de la douleur chronique non cancéreuse
[ANSM, 2004] et la 2°™ en 2009 sur la prise en charge de la douleur aigué et chronique
chez I'enfant [ANSM, 2009]. Enfin, un 3*™ document relatif a la prise en charge des
douleurs de l|adulte modérées a intenses a été diffusé en 2011 suite au retrait des
associations a base de dextropropoxyphéne au niveau national le 1° mars 2011. A noter
qu‘un mémento destiné a tous les professionnels de santé, intitulé ,Ja douleur en question®a
été publié en 2008 conjointement par la Société Francaise dEtude et de Traitement de la
Douleur (SFETD) et par le Ministére de la Santé [SFETD et Ministére de la Santé, 2008].

Plusieurs documents ont été également rédigés par des sociétés savantes ou la Haute
Autorité de santé (HAS), pour la prise en charge de pathologies spécifiques (douleurs
lombaires [HAS, 2000a], ostéo-articulaires [Vergnes-Salle, Laroche, Bera-Louville et al.,
2012], migraineuses [ANAES, 2002], post-opératoires en chirurgie buccale [HAS, 2005],
neuropathiques [Martinez, Attal, Bouhassira et al., 2010], etc., ou de douleurs chez une
catégorie de population particuliere (personnes agées ayant des troubles de communication
[HAS, 2000a] par exemple).

Le tableau (tableau IV) ci-aprés répertorie les principales recommandations utilisées en
France concernant la prise en charge meédicamenteuse et non-médicamenteuse des
douleurs chroniques non cancéreuses en fonction de leur mécanisme physiopathologique.

Ces recommandations s‘accordent généralement sur les grandes lignes suivantes :

1) La prise en charge de la douleur doit étre globale et tenir compte des facteurs

somatiques, psychologiques et socio-professionnels ;
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2) La prise en charge peut se faire a laide de traitements médicamenteux
(antalgiques et/ou autres classes thérapeutiques) en fonction du type de douleurs et
des comorbidités associées. Elle peut également passer par d'autres moyens :
kinésithérapie, psychothérapie, hypnose, etc., en association ou non aux

médicaments.

3) La prise en charge thérapeutique ne se fait pas de maniére aléatoire, mais en

fonction du mécanisme physiopathologique de la douleur :

a) En cas de douleur nociceptive pure ou a composante nociceptive :
Il convient dappliquer la stratégie d'utilisation d"antalgiques par palier de
['Organisation Mondiale de la Santé (OMS) ;
Il faut utiliser en priorité un traitement antalgique de palier 1, le recours aux opiacés
faibles (palier 2) et forts (palier 3) constituant des traitements respectivement de 2°™

et 3°™ intention.

b) En cas de douleurs neuropathiques :
Les antiépileptiques et antidépresseurs constituent les traitements de 1° intention ;
Les antalgiques opiacés ne sont pas un traitement de 1°® intention car les douleurs
neuropathiques réagissent de fagon imprévisible a ce type de traitement. lls ne
peuvent étre utilisés qu'en 2°™ (opiacés faibles) ou 3°™ intention (opiacés forts)
aprés épuisement de tous les traitements spécifiques en association avec le

traitement de 1°" intention.

c) En cas de douleurs psychogeénes :
Le recours a un avis spécialisé est recommandé ;
Les traitements mis en ceuvre sont de type non-médicamenteux (psychothérapie,

thérapie comportementale, etc.).

d) En cas de douleurs idiopathiques :
Un avis spécialisé est recommandé ;
Les traitements de 1°° intention vont varier en fonction du type de douleur :
antidépresseurs pour la fiboromyalgie, triptans pour la crise migraineuse et B-bloquant

comme traitement de fond de la migraine, etc.
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Dans les prochaines sections, nous décrirons les principaux traitements non médicamenteux
et médicamenteux disponibles et largement utilisés en France pour le traitement de la
DCNC.

32



Type de douleur Traitements

Palier 1 : Paracétamol, AINS
Palier 2 : Opiacés faibles
Palier 3 : Opiacés forts

Antidépresseurs (ex : amitriptyline)

Douleurs Antiépileptiques (ex : gabapentine)
nociceptives :
Triptans
B-bloguants
Autres

Palier 1 : Paracétamol, AINS
Palier 2 : Opiacés faibles

Palier 3 : Opiacés forts
Antidépresseurs (ex : amitriptyline)
Antiépileptiques (ex : gabapentine)
Triptans

B-bloquants

Autres

Douleurs
neuropathiques

Palier 1 : Paracétamol, AINS
Palier 2 : Opiacés faibles

Palier 3 : Opiacés forts
Antidépresseurs (ex : amitriptyline)
Antiépileptiques (ex : gabapentine)
Triptans

B-bloquants

Autres

Douleurs
psychogénes

Palier 1 : Paracétamol, AINS
Palier 2 : Opiacés faibles

Palier 3 : Opiacés forts
Antidépresseurs (ex : amitriptyline)
Antiépileptiques (ex : gabapentine)
Triptans

B-bloquants

Autres

Douleurs
idiopathiques

Tableau IV : Principales recommandations pour la prise en charge des douleurs chroniques non cancéreuses en France.

OMS
(2003, 2011, 2012)

ANSM/AFSSAPS
(2008, 2011a, 2011b)

HAS/ANAES

v (1°° intention) v (1°* intention) v (1°® intention)
v (zéme intention) v (+paracétamol) v (2°™ intention)
v (3™ intention) v' (cas par cas)

v

v' (kinésithérapie,
ostéopathie,
acupuncture, etc.)

(kinésithérapie, thérapie
comportementale, etc.)

v (2°™ intention)
v (3*™ intention)
v v (1% intention) v
v v (1% intention) v
v" (anesthésiques locaux)
v v v’ (crise)
NON
NON
v (1% intention)
v (2°™ intention)
v' (migraine crise) v' (migraine crise)
v' (migraine fond) v (1% intention)
v' (relaxation, hypnose) v' (TENS, kinésithérapie, etc.)

(2000 a et b, 2002, 2006,

Ministére de la Santé
(2008)

SNRNEN

(reconditionnement a I“effort,
thérapie comportementale,
etc.)

v (1% intention)
v (1% intention)

(relaxation, TENS, hypnose)

NON
NON

4

(Psychothérapie, thérapie
comportementale)
v
NON
NON

v' (migraine crise)

(relaxation, thérapie
comportementale, etc.)

SFETD
(2010 a et b, 2012)

v (1*® intention)

v (2°™ intention)

(3°™ intention selon le type
de douleurt)

v (2°™ intention)
v (3*™ intention)
v (1% intention)
v (1*® intention)

(anesthésiques locaux,
TENS, acupuncture,
etc.)

v' (migraine crise)
NON
(migraine fond)

(migraine crise)
(migraine fond)

SNRNEN

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé ; AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens ; ANAES : Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en Santé ; ANSM : Agence National de sécurité du Médicaments ; HAS : Haute Autorité de santé ; OMS :
Organisation mondiale de la Santé; SFETD : Société Francaise d"Etude et de Traitement de la Douleur; TENS : Transcutaneous Electrical Nerve Stimulation (stimulateur électrique transcutané) ; NON : traitement non recommandée ; t arthrose de hanche et de genou : aprés échec ou
insuffisance d‘action des traitements de 1% et 2°™ intention ou lors d“une contre-indication & la chirurgie ou en attente de celle-ci ; Lombalgie chronique, cervicalgie chronique : aprés échec des traitements conventionnels médicamenteux et non médicamenteux et dans les cas ou les
composantes psychologique et/ou socioprofessionnelle ne sont pas prépondérantes ; Polyarthrite rhumatoide : apreés échec des traitements conventionnels (traitements antalgiques, AINS, traitement de fond dont les biothérapies) ; Fractures vertébrales ostéoporotiques : aprés échec ou

l'insuffisance d“acton des traitements conventionnels.
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Lutilisation de thérapies non-médicamenteuses est recommandée par de nombreux
organismes, aussi bien comme adjuvant aux meédicaments, que comme méthode de
traitement a part entiére. Il existe de nombreuses techniques différentes, certaines validees
par des études dans des cadres précis, d'autres utilisées de maniére plus empirique. Ci-
dessous quelques-unes de ces thérapies régulierement utilisées dans la prise en charge des
douleurs chroniques [Cunin-Roy, Bienvenu, Wood, et al., 2007 ; Ministére de la santé,
SFETD, 2008 ; Beroud, 2013].

Masso-kinésithérapie

La masso-kinésithérapie, encore appelée physiothérapie est probablement le plus connu des
moyens non médicamenteux de traitement de la douleur. En effet, le syndrome douloureux
chronique peut engendrer une intolérance a I'activité. De peur d"avoir mal, le patient se limite
dans ses activités, ses mouvements et entre dans un cercle vicieux de « catastrophisme »
(Figure 6) [Eccleston, Eccleston, 2004 ; Haller 2009].

Lésion Guérison
Décenditionnement Recupération
incapacité
‘ Dépression
d
Evitement }
¢ i
3 nfr ion
Expérience Confrontatio
Douloureuse
U
Peur de réactiver la douleur ﬁ
Apréhension du mouvement
B CATASTROPHISME = ' NON CATASTROPHISME W

Figure 6 : Modéle comportemental et cognitif (inspiré de Haller, 2009)

La physiothérapie intervient par différentes techniques : application de chaud, froid, courant
électrique, mobilisation. Ces méthodes ont a la fois un but antalgique, et de
reconditionnement a [‘effort.

Exemple dindication : lombalgie chronique.
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Ostéopathie

L'ostéopathie est une discipline reconnue officiellement en France depuis 2008. Cette
discipline consiste en des manipulations effectuées manuellement dans un but
thérapeutique. Il s"agit de manipulations vertébrales et ostéo-articulaires principalement. Leur
mécanisme d“action n‘est pas démontré, mais ferait intervenir des éléments mécaniques,
neurologiques et psychologiques [Vautravers, Isner-Horobeti, Maigne, et al., 2009].

Exemples d'indications : lombalgie chronique, lombosciatique, céphalées d'origine cervicale,

etc.

Acupuncture

L"acupuncture est une discipline issue de la médecine traditionnelle chinoise. Elle se base
sur le postulat de I'existence de deux forces complémentaires en équilibre dans le corps : le
Yin et le Yang, circulant dans des canaux appelés « méridiens ». Leur déséquilibre induirait
la pathologie. La méthode consiste en [implantation de fines aiguilles en des points
spécifiques, dans le but de rétablir 'harmonie entre ces forces. Les mécanismes d“action ne
sont pas clairement définis, mais on peut supposer que les aiguilles permettent d“atteindre
des zones nerveuses spécifiques, et de moduler ainsi I'influx douloureux [Beroud, 2013].

Exemple dindication : migraine.

Hypnose

L'hypnose est une technique de communication permettant de mettre le patient dans un état
de conscience modifiée. Le but est un « lacher prise », permettant d"agir sur la douleur a un
niveau inconscient. Le praticien suggére au patient des images mentales agréables afin de
["aider a contréler, a appréhender difféeremment sa douleur. Les enfants y sont généralement
plus sensibles, de par leur capacité a s'évader dans Iimaginaire plus facilement que les
adultes. Le patient peut également apprendre a se plonger lui-méme dans cet état de
conscience modifiée, on parle d"autohypnose [Bioy, Wood, 2012 ; Pellegrini, 2008].

Exemples d'indications : douleurs de I'enfant, fibromyalgie, etc.
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Neurostimulation électrique transcutanée

La neurostimulation électrique transcutanée se réalise grace a un petit appareil délivrant un
courant électrique de faible intensité via 2 électrodes. Le but étant de stimuler les grosses
fibores nerveuses A o et A S, en périphérie de la zone douloureuse, afin d“activer le
rétrocontrdle inhibiteur qu'elles exercent (voir théorie du « Gate control »). Le patient réalise
une séance test afin d“apprendre a se servir de son appareil en ambulatoire. La durée et la
fréquence d'utilisation sont a adapter en fonction des besoins [Guastella, Mick, Laurent, et
al., 2008].

Exemple dindication : douleurs neuropathiques.

Psychothérapie

La psychothérapie a toute sa place dans la prise en charge de la douleur chronique. En effet,
si certaines douleurs dites psychogénes ont pour origine une souffrance psychologique, la
douleur chronique par elle-méme peut également générer des troubles psychiatriques
(anxiété, dépression, etc.). La prise en charge psychologique peut permettre de détecter les
troubles a I‘origine de la douleur (cas des douleurs psychogénes), de relever des erreurs
dinterprétation (catastrophisme, négativation, généralisation, etc.), d"appréhender le risque
de conduite addictive,...

Elle a également, a Iimage de la kinésithérapie, un objectif de « reconditionnement »,
mental, cette fois : le patient apprend a gérer sa douleur sur un plan cognitif et émotionnel
[Laroche, 2014, Airagne, Tripodi, Petit Le Manac™, et al., 2014].

Exemples dindications : douleurs psychogénes en particulier, tout type de douleur chronique

en général.
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En fonction de la situation, et aprés évaluation correcte de la douleur, la prise en charge peut
également se faire a l'aide de traitements médicamenteux. Il est important de bien définir
avec le patient les objectifs de la prescription de médicaments afin d"éviter les déceptions
dues a des attentes inadéquates. En effet, dans le cadre de la douleur chronique, les
traitements ne permettent pas forcément d“abolir complétement la douleur, mais parfois
seulement de la réduire ou de la soulager de maniere temporaire. Le patient devra
également étre mis au courant des bénéfices et des principaux effets indésirables propres a
chaque médicament. Lefficacité et I'utilité des médicaments quels qu‘ils soient doivent étre

régulierement réévaluées.

On peut diviser les médicaments contre la douleur en deux catégories : les médicaments
antalgiques (tels que paracétamol, tramadol, ibuproféne, etc.), et les médicaments
spécifiques a certains types de douleurs (triptans, antidépresseurs, etc.). lls se différencient

principalement par leur mode d“action.

1.2.2.1. Les médicaments antalgiques

Les médicaments classés comme antalgiques ont une action directe sur les circuits de la
douleur. L'OMS a classé ceux-ci en 3 groupes selon leur puissance antalgique : palier 1,

palier 2, et palier 3 (du moins au plus fort) (tableau V).
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Tableau V

Indications, doses, et caractéristiques essentielles

des principaux traitements recommandés dans les douleurs chroniques non

canceéreuses.
Indications/Autres Utilisable Dose dfinitiation Dose d‘entretien Principaux effets Précautions d‘emploi Contre-indications
bénéfices chez I‘enfant et dose maximale indésirables

Paracétamol Douleurs d“intensité oul 15 mg/kg/prise 15 mg/kg/ prise 3 fois  Atteintes hépatiques, diarrhées, Troubles hépatiques Insuffisance hépatocellulaire,
légére a modérée, 1 a 4 fois par jour par jour. troubles sanguins : cytopénie. légers, insuffisance rénale  anémie hémolytique par déficit
douleurs espacées de 4 a 6h. Max : 80 mg/kg/jour en G6PD.
nociceptives et en 4 prises (60
idiopathiques. mg /kg /jour sujet

agé)
Ibuproféne Douleurs oul 5 mg/kg/prise 20 a 30 mg /kgl/jour Risque thrombotique, ulcération Sujets a risque A partir du 5°™ mois de
nociceptives et 1 a 4 fois par jour en 3 a4 prises Max :  gastro-intestinale, troubles hémorragique, grossesse, grossesse, terrain
- inflammatoires, espacées de 6h. 30 mg/kg /jour digestifs, atteinte rénale. personnes agées, hémorragique, insuffisance
o douleurs varicelle, asthme, atteinte cardiaque, hépatique ou rénale
= idiopathiques. gastro-intestinale, troubles  sévére, LED.
o cardio-vasculaire.

Aspirine Douleurs d'intensité oul 25 mg/kg par jour en Variable selon le Troubles digestifs, ulcération Grossesse, allaitement, Grossesse 3°™ trimestre, sujets
légéres modérées, 4 a 6 prises espacées poids et I'age. gastro-intestinale, syndrome personnes agées, varicelle  a risque hémorragique,
douleurs de 4 a 6h. Pour un adulte : 0,5a& hémorragique, atteinte rénale, (syndrome de Reye), insuffisance cardiaque,
nociceptives et 1g/prise vertiges acouphénes. asthme. hépatique ou rénale sévere,
inflammatoires, Max : 3g par jour en anticoagulants, ulcére
douleurs 3 prises. gastroduodénal, méthotrexate >
idiopathiques. 20mg/sem.

Nefopam Non indiqué dans la prise en charge des douleurs chroniques

Tramadol et Douleurs modérées OUI (formes 37,5a100mg en 1 200 a 400 mg/jour en  Vertiges, céphalées, Abaissement du seuil Insuffisance respiratoire, rénale,

dérivés aintenses, douleurs  buvables a prise. 2 a4 prises somnolence, épileptogéne, insuffisants épilepsie non contrélée, IMAO
nociceptives et partir de 3 ans) Max : 400 mg /jour nausées/vomissements, rénaux et hépatiques,
neuropathiques. constipation, sécheresse de la personnes agées,

bouche, sueurs, risque de dépendance, agonistes-
dépendance. antagonistes
™ morphiniques.
5 Codéine et Douleurs modérées OUI (formes Dose de codéine : 3 Dose de codéine : Sédation, rétention urinaire, Alcool, hypertension Liées a la codéine : insuffisance
=  dérivés a intense, douleurs buvables a mg/kg/jour en4 a6 3mg/kg/jour constipation, troubles digestifs, intracranienne, patient respiratoire, asthme, allaitement
c‘,_“ nociceptives, partir d“unan) prises. Max : 6 mg/kg/jour en  bronchospasme, dépression cholécystectomisé, si chronique.
6 prises. respiratoire, dépendance. grossesse, agonistes-
antagonistes
morphiniques.

Lamaline® : Douleurs modérées NON 3 a 5 gélules par jour 14 2 gélules par Constipation, somnolence Antécédents de Grossesse, allaitement, enfant

Paracétamol 300  a intenses, douleurs a espacer de 4h (8h si  prise toutes les 4h. (opium) ou excitation (caféine), dépendance, insuffisant de moins de 15 ans, agonistes-

mg+ poudre nociceptives. insuffisant rénal Max : 10 gélules par dépendance. respiratoire, alcool. antagonistes morphiniques.

d“opium 10 mg + sévere). jour.

caféine 30mg

Opiacés forts Douleurs intenses, Oul Adulte : 60 mg par jour  Augmentation de la Constipation, somnolence, Insuffisance rénale, Insuffisance respiratoire
douleurs en 2 prises (morphine doses toutes les 48h nausées, vomissements, hépatique, respiratoire, décompensée, épilepsie non

‘: neuropathiques. retard), enfant si nécessaire (de 25 dépression respiratoire, personnes agées et contrblée, insuffisance
K 1mg/kg/jour, a 50%). Titration rétention urinaire, syndrome de nourrisson, allaitement, hépatocellulaire séveére,
E Titration avec de la individuelle. sevrage si arrét brutal, constipation, hypertension  morphiniques agonistes-

morphine rapide
toutes les 4h.

augmentation de la pression
intracranienne, dépendance.

intracranienne.

antagonistes.
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Tricycliques : Douleurs Oul Adulte : 10 a 25 50 a 150 mg/jour Effets atropiniques : sécheresse  Sujet 4gé, troubles urétro-  Glaucome par fermeture de
amitriptyline, neuropathiques mg/jour le soir. Paliers ~ Max : 300 mg/jour buccale, constipation, sueurs ; prostatiques, abaissement  I“angle, rétention urinaire, IDM
clomipramine, chez I'adulte et de 10 a 25 mg par (imipramine) hypotension, sédation, prise de du seuil épileptogene, récent, IMAO et sultopride.
® imipramine. I'enfant semaine. poids, troubles insuffisance hépatique et
= (amitriptyline). / cardiovasculaires, troubles rénale.
2 Action sur la cognitifs.
g dépression.
% ISRSNA : Douleurs NON 60 mg/jour en 1 prise. 60 a 120 mg/jour en Effets atropiniques : Grossesse, allaitement Atteinte hépatique, insuffisance
.g duloxétine, neuropathiques du (utilisation 1-2 prises. constipation, sécheresse glaucome par fermeture rénale sévere, HTA non
c sujet diabétique. / déconseillée en Max : 120 mg/jour. buccale ; troubles digestifs, de I'angle, insuffisance contrélée, IMAO, fluvoxamine,
< Action sur la dessous de 18 vertiges, somnolence, troubles hépatique, rénale, ciprofloxacine, énoxacine.
dépression et ans) cognitifs. épilepsie.
I‘anxiété.
Gabapentine Douleurs Oui 300 mg/jour 1200 a 3600 mg/jour Infections virales, leucopénie, Grossesse, allaitement, Enfant de moins de 6 ans,
neuropathiques du (utilisable a augmentés sur 3 jours  en 3 prises. troubles alimentaires, troubles risque suicidaire, hypersensibilité.
sujet diabétique et partir de 6 ans)  par palier de 300 mg, Max : 3600 mg/jour. de I'humeur, somnolence, insuffisance rénale,
névralgie post- puis tous les 2-3 jours vertiges, troubles digestifs. personnes agées.
zostérienne. / pour atteindre la dose
Possible d“entretien (palier de
ameélioration du 100mg si insuffisance
8 sommeil. rénale).
=
8 Prégabaline Douleurs NON 150 mg par jour en 2-3 150 a 600 mg/jour en  Etourdissements, somnolence, Personnes agées, Nourrisson, hypersensibilité.
o neuropathiques. / (utilisation prises 2-3 prises. confusion, troubles visuels, prise  diabétiques, troubles
2 Amélioration du déconseilléeen  augmenter a300mg  Max : 600 mgf/jour. de poids, troubles gastro- cardio-vasculaires, risque
_% sommeil et de dessous de 18  au boutde 3 & 7 jours intestinaux. suicidaire, dépendance.
'-g "anxiéteé. ans) si nécessaire.
< Carbamazépine Douleurs Oul 200 a 400 mg/jour en A adapter jusqu“a Vertiges, confusion, céphalée, Infection, population Bloc auriculo ventriculaire,
neuropathiques, 2-3 prises. suppression des somnolence, troubles gastro- thailandaise ou chinoise hypersensibilité, hypoplasie
névralgies du douleurs, puis intestinaux, réaction allergiques,  Han (risque de réaction médullaire, porphyrie hépatique,
trijumeau et du diminuer prise de poids, leucopénie. cutanée sévere), risque télaprévir, voriconazole.
glossopharyngien. progressivement suicidaire, grossesse,
pour obtenir la plus allaitement.
petite dose efficace.
Exemple du Traitement de la Utilisable a 12-17 ans : 10 mg Si soulagement mais  Vertiges, somnolence, Tabagisme, nicotine, ISRS, Pathologie cardiaque ou
Sumatriptan crise de migraine. partir de 12 dans une narine. réapparition des augmentation transitoire de la risque d“épilepsie, vasculaire ischémique,
2 ans. Plusde 18 ans: 10 a symptémes : max 2 pression artérielle, flush, insuffisance hépatique, insuffisance hépatique séveére,
S 20 mg par prise. Si doses/24h espacées dyspnée, nausées, lourdeur, rénale, millepertuis, sujet HTA non contrélée, IMAO.
g— pas de soulagement d*aumoins 2h. myalgie. ageé, grossesse, allaitement.
- ne pas administrer de
2°™ dose.
Exemple du Traitement de fond Non précisé. 1 a 3 comprimés par Max : 120 mg/jour. Asthénie, bradycardie, Bradycardie, troubles BPCO, asthme, angor de
w Propranolol de la migraine et jour de propranolol 40 syndrome de Raynaud, circulatoires, diabete, Prinzmetal, BAV 2 et 3°™ degré,
= des algies de la mg. insomnie cauchemars, troubles sécheresse oculaire, sujet  floctafénine. Bradycardie < 45-
g face. digestifs. agé, insuffisance hépatique, 50 battements/min.
_g' psoriasis.
)
©
@
o

IMAO : Inhibiteur de la Mono-Amine Oxydase ; IDM : Infarctus du myocarde ; ISRSNA : inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Sérotonine et de la NorAdrénaline ; HTA : Hypertension Artérielle ; BPCO : Broncho-
Pneumopathie Chronique Obstructive ; LED Lupus Erythémateux Disséminé



Les antalgiques de palier 1

Les molécules classées dans ce groupe ne sont pas des opiacés. Elles sont utilisées
principalement dans les douleurs l1égéres a modérées, ou en association a d‘autres principes
actifs de paliers supérieurs pour des douleurs plus fortes. Les antalgiques de ce groupe
utilisés dans les DCNC sont: le paracétamol et les anti-inflammatoires non stéroidiens
[Doroz, 2013].

Le paracétamol présente une action antalgique et antipyrétique par blocage réversible de la
cyclooxygénase (COX). Il empéche ainsi la production de prostaglandines, permettant de
diminuer la sensibilisation des nocicepteurs périphériques. Il ne posséde toutefois pas
d“action anti-inflammatoire, car il ne peut pas inhiber la COX dans un milieu riche en
radicaux peroxydes (milieu inflammatoire).

Les anti-inflammatoires tels que [“aspirine ou l'ibuproféne ont en commun leur propriétés
antalgique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Elles présentent un mécanisme d“action
similaire : par inhibition de la voie COX impliqguée dans le catabolisme de [‘acide
arachidonique (amenant entre autres a la formation de prostaglandines). Elles inhibent
également la composante vasculaire : rougeur, douleur, chaleur, cedéme par action sur la
synthése des prostaglandines, et action sur les polynucléaires neutrophiles (inhibent

I'adhérence, le chimiotactisme, la libération dions superoxydes et de radicaux libres).

Les antalgiques de palier 2

Les principes actifs classés dans ce groupe et utilisées dans les DCNC sont tous des
morphinomimétiques a action centrale, encore appelés opiacés faibles [Faure, 2009]. lls sont
utilisés pour des douleurs modérées a fortes, éventuellement associés a des antalgiques de
palier 1 [Doroz, 2013]. Les opiacés faibles disponibles en France sont : la codéine seule
(Codenfan®) ou en association au paracétamol (Efferalgan-Codéine®, Dafalgan-Codeine®,
Lindilane®, etc.), au salicylés (Aspegic-Codéine®) et a I'ibuproféne (Antarene-Codéine®), la
dihydrocodéine seule (Dicodin LP®), le tramadol seul (Topalgic®, Contramal®, etc) ou en
association au paracétamol (Ixprim®, Zaldiar®, et génériques), et I'opium en association au
paracétamol et a la caféine (Lamaline®). Ce sont des agonistes morphiniques purs, mais
faible, c'est a dire qu'ils reproduisent les principaux effets de la morphine avec une

puissance moindre. Les principaux effets pharmacologiques de ce groupe sont :
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- Renforcer le réle des opioides endogénes ;
- Inhiber la libération de substance P ;
- Activer les systémes inhibiteurs descendants ;

- Induire une action psychomotrice : phase d‘excitation courte, puis somnolence.

Le tramadol présente une particularité supplémentaire car il agit de deux maniéres

différentes :

- Effet opioide par fixation sur les récepteurs p-opiacés ;

- Action centrale par inhibition de la recapture de la noradrénaline et de la sérotonine.

Le néfopam (Acupan®), bien qu'il fasse partie des antalgiques de palier 2, n‘a pas d’AMM
(Autorisation de Mise sur le Marché) pour le traitement des DCNC. Ce principe actif est un
analgésique central, agissant par inhibition de la recapture des catécholamines et de la
sérotonine. |l est indiqué dans le traitement des douleurs aigués, en particulier post-
opératoires. Bien que ce ne soit pas un dérivé morphinique, son utilisation génére des

risques importants de dépendance.

Les antalgiques de palier 3

Les molécules de ce groupe sont des dérivés morphiniques forts [Doroz, 2013]. lls
reproduisent également les effets de la morphine, mais avec une puissance d"action
supérieure a celle-ci (voir tableau VI). lls sont utilisés pour des douleurs fortes aprés échec

des autres traitements. On peut distinguer deux groupes :

- Les agonistes-antagonistes comme la buprénorphine faible dosage (Temgesic®) : elle
agit comme agoniste partiel des récepteurs p-opiacés. Seule, son action est celle d‘un
agoniste pur a fixation forte, empéchant en partie la fixation d‘autres agonistes
morphiniques. Si elle est administrée aprés un agoniste, elle se comporte comme un

antagoniste et risque de créer un syndrome de sevrage.
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- Les agonistes purs tels que: morphine (Skenan®, Moscontin®), hydromorphone
(Sophidone®), oxycodone (Oxycontin®, Oxynorm®), fentanyl transdermique
(Durogesic®, Matrifen®), fentanyl oral transmuqueux (Actig®), fentanyl sublingual ou
gingival (Abstral®, Effentora®), fentanyl intranasal (Instanyl®, Pecfent®) et fentanyl
orodispersible (Breakyl®). En fonction de la molécule et de la forme galénique, on
obtient des rapidités d“action différentes qui détermineront I'utilisation du médicament
pour: la titration, le traitement de fond, le traitement des accés douloureux

paroxystiques.

Ci-dessous, le tableau VI indique la puissance antalgique des principaux médicaments

opiacés (la morphine étant considérée comme référence).

Tableau VI : Equivalence des antalgiques opiacés par rapport a la morphine orale (d’aprées
le CLUD de Toulouse, 2011)

Molécule Puissance analgésique Dose d‘équi-analgésie
en mg
Codéine 1/6 60 mg
Tramadol 1/5 50 mg
Dihydrocodéine 1/3 30 mg
Morphine orale 1 10 mg
Morphine sous cutanée 2 5mg
Morphine intraveineuse 3 3,33 mg
Oxycodone 2 5 mg
Hydromorphone 7,5 1,33 mg
Buprénorphine (sublingual) 30 0,3 mg
Fentanyl (transdermique) 100 0,1 mg

Si les antalgiques de palier 2 et 3 peuvent étre associés aux antalgiques de palier 1,
[‘administration concomitante d'un agoniste morphinique pur et d‘un agoniste-antagoniste est
contre-indiquée en raison de l‘effet de compétition pour les récepteurs ; les risques étant
["apparition d‘un syndrome de sevrage et la diminution de I'action antalgique. L"association
de deux morphiniques purs majore quant a elle les effets indésirables, notamment la

dépression respiratoire et la sédation.
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En raison du risque toxicomanogéne qu'ils générent, les opiacés sont des substances dont
I'utilisation a été limitée par différentes réglementations [Ministére de la santé, de la solidarité
et de la protection sociale, 1990, 2007]. En fonction des molécules et des quantités remises
au patient, on peut définir trois situations : les médicaments en vente libre, les médicaments
disponibles sur ordonnance, et les médicaments stupéfiants ou assimilés nécessitant une
ordonnance sécurisée. Nous allons voir ci-aprés les régles entourant [‘utilisation et la

prescription de ces différents médicaments antalgiques.

Meédicaments en vente libre

La majeure partie des traitements antalgiques disponible sans ordonnance sont des
antalgiques de palier 1 : paracétamol (Doliprane®, Dafalgan®, Efferalgan®, etc.) et anti-
inflammatoires non stéroidiens (Advil®, Nurofen®, Flector®, Aspégic®, etc.), mais
également certains antalgiques de palier 2 a base de codéine, dosée a 25 mg par prise

maximum (Prontalgine®, ou Codoliprane 400mg/20mg®, Sedaspir®, etc.).

Depuis 2008, certains de ces traitements sont également disponibles en accés direct : ils
peuvent étre mis a disposition des patients directement devant le comptoir. La liste de ces
médicaments est mise a jour réguliecrement par I'ANSM [ANSM, 2014]. Pour étre

directement accessibles ces médicaments doivent répondre a certains critéres :

- Ne pas nécessiter lintervention dun médecin pour le diagnostic, [initiation ou la
surveillance du traitement ;

- Présenter une posologie, une durée de traitement, un conditionnement, et une notice
adaptée ;

- Ne pas présenter de contre-indications majeures ou de risques d'interactions
médicamenteuses importants ;

- Ne pas étre destinés a la population pédiatrique si leur niveau de sécurité n‘est pas

suffisamment élevé en automédication.
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Le but initial de cette mesure est de faciliter I'accés et le choix des médicaments
d‘automédication, avec le maximum de sécurité pour le patient. Cette mesure ne constitue
pas une obligation, et le pharmacien garde le libre choix de mettre ou non, ces médicaments
en libre acceés. Il lui appartient également d'étre particulierement vigilant quant a la bonne
utilisation de ces traitements. En effet, « en libre accés » ne signifie pas « inoffensif », et il
est important de s'assurer de I'absence de contre-indications (par exemple grossesse en

cours ou traitement par Anti Vitamine K (AVK) pour I"aspirine).

Dans le cadre d'une demande pour un antalgique codéiné (non disponible en libre acceés,
mais disponible sans ordonnance), il faut également garder a lI‘esprit le risque de
dépendance, bien qu‘l soit difficile a évaluer (nomadisme pharmaceutique). On peut
également s'interroger sur la pertinence de pouvoir obtenir un médicament comme Kilipal
Codéine® (association de paracétamol 300 mg et de codéine 25 mg) sans ordonnance,
lorsque I'on sait que Algisedal® (association de paracétamol 400 mg et de codéine 25 mgq)
est sur liste 1. Enfin, il ne faut pas perdre de vue que la douleur a pour premiére vocation

d‘étre un signe d‘alerte, et I'automédication ne doit pas conduire a un retard au diagnostic.

Meédicaments sous ordonnance classique

Les médicaments disponibles uniquement sur ordonnance, mais ne suivant pas de

réglementation particulieére sont des antalgiques de palier 2 :

- Non-opiacé : néfopam (Acupan®)
- Opiacés faibles : a base de tramadol (Contramal®, Ixprim®, etc.), a base de codéine
(Dafalgan-codéine®, Klipal-Codéine® pour le dosage 600 mg/50 mg, etc.), et a base de

poudre d‘opium (Lamaline®)

Le néfopam ne présentant pas d'AMM dans les douleurs chroniques, les seuls médicaments
recommandés de palier 2, sont des dérivés opiacés. Ces médicaments ne sont disponibles
que sur ordonnance et sont tous classés en liste 1, non renouvelables sauf mention

expresse du prescripteur, la durée maximum de traitement étant de 12 mois.
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Certains de ces médicaments peuvent également étre utilisés chez I'enfant : Ixprim® a partir
de 12 ans et Dafalgan-Codéine effervescent® a partir de 15 kg. On peut regretter |'absence
d'homogénéité dans les monographies de ces traitements. En effet, si le Dafalgan-Codéine
500mg/30mg effervescent® est bien utilisable chez I'enfant, ce n'est pas le cas du
Codoliprane 400mg/20mg®, bien que celui-ci soit également sécable, et donc adapté a un

enfant pouvant avaler un comprimé (> 6 ans).

Meédicaments sous ordonnance sécurisée (stupéfiants)

Cette catégorie regroupe les opiacés forts (morphine, fentanyl, oxycodone, etc.) et les

médicaments classés en liste 1 apparentés aux stupéfiants (buprénorphine).

La prescription et la délivrance de ces médicaments répondent & une réglementation bien

précise [Meddispar, 2010] :

- Prescription sur une ordonnance sécurisée ;

- Rédaction de la posologie en toutes lettres ;

- Nom du pharmacien ou de la pharmacie délivrant I'ordonnance’;

- Durée maximale de prescription de 28 jours' réduite par arrété pour certains
meédicaments ;

- Pour certaines formes : délivrance fractionnée, sauf mention expresse du prescripteur ;

- Renouvellement interdit’ ;

- Délai de présentation de I'ordonnance de 3 jours, sinon délivrance pour la fraction de
traitement restant a courir’ ;

- Chevauchement interdit sauf mention expresse du prescripteur’ ;

- Inscription a I'ordonnancier (a conserver 10 ans) ;

- Conservation d'une copie de |I'ordonnance pendant 3 ans.

: sauf buprénorphine faible dosage : Temgesic®
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1.2.2.2. Les traitements spécifiques

Cette catégorie répertorie les médicaments qui, ne sont pas considérés comme des
traitements antalgiques (antidépresseurs, antiépileptiques, bétabloquants) mais qui ont fait
preuve d'efficacité dans la prise en charge de douleurs spécifiques (neuropathiques, par
exemple), et les traitements n“ayant pour indication qu‘un type de douleur bien particulier
(par exemple : les triptans indiqués uniquement dans la crise migraineuse) [ANAES, 2002 ;
Lanteri-Minet, Valade, Géraud, et al., 2013]. Ces médicaments ne présentent pas ou peu

d'effet sur les douleurs par excés de nociception.

Antidépresseurs

La duloxétine (Cymbalta®) est un inhibiteur sélectif de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline et agit par potentialisation des voies inhibitrices descendantes grace a leur
action bloquante sur la recapture des monoamines. Les antidépresseurs tricycliques
(amitriptyline : Laroxyl®, imipramine : Tofranil®, clomipramine : Anafranil®) ont également
une action sur les contréles inhibiteurs descendants, et sur la stabilisation des membranes.
[Attal, Bouhassira 2005 ; Attal 2011]

Antiépileptiques

La gabapentine (Neurontin®) et la prégabaline (Lyrica®) agissent en diminuant la
sensibilisation des neurones nociceptifs centraux. Elles feraient également effet sur les
contréles modulant la douleur. La carbamazépine agirait quant a elle sur la transmission du

message douloureux par blocage des canaux sodiques.

Bétabloquants (exemple du propranolol : Aviocardyl®)
Action préventive des migraines et algies faciales par antagonisme sérotoninergique et/ou

modulation des récepteurs adrénergiques [Cuvellier, Joriot, Anvin, 2004].

Triptans (exemple du sumatriptan : Imigrane®)
Action sur les crises de migraine par vasoconstriction des vaisseaux sanguins craniens :
action agoniste des récepteurs vasculaires sérotoninergiques 5HT1d, et par inhibition du nerf

trijumeau.

Ces traitements sont disponibles uniquement sur ordonnance, aprés évaluation soigneuse

du type de douleur, des bénéfices et des risques pour le patient.
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L'utilisation des antalgiques opiacés dans le traitement de la douleur a augmenté de fagon
exponentielle au cours des derniéres années, notamment pour les DCNC [Pauly, Pradel,
Frauger et al., 2011 ; Gibaja, Seyer, Lambert et al., 2011]. En France, les prescriptions
d'opiacés pour les patients souffrant de DCNC sont apparues au début des années 2000 et
se sont répandues rapidement a la suite de la publication des trois plans nationaux de lutte
contre la douleur, des recommandations de différentes sociétés savantes spécifiques dans
les pathologies douloureuses, ainsi qua la suite d'efforts marketing des compagnies

pharmaceutiques [Vergnes-Salle, Laroche, Bera-Louville et al., 2012].

Afin de limiter les risques de dépendance physique, de tolérance, de mésusage et
d“addiction liés a I'usage a long terme de ces médicaments dans le traitement de la douleur
chronique non cancéreuse [Vergnes-Salle, Laroche, Bera-Louville et al., 2012 ; Manchikanti,
Fellows, Ailinani, et al., 2011], plusieurs recommandations de bonnes pratiques ont été
élaborées par plusieurs groupes dexperts dans le monde (France, Suisse, Canada, USA,
etc.), comme le montre une synthése de la littérature réalisée par Tournebize, Gibaja,
Muszczak et al., 2014.

Le tableau suivant (tableau VII) répertorie les recommandations « universelles » concernant
les regles de bonne pratique a respecter pour limiter les risques liés a l'usage des
antalgiques opiacés dans le traitement des DCNC. Dans les prochains paragraphes nous
allons détailler ces recommandations, et décrire les étapes successives indispensables, a
[nitiation, a Instauration, en cours, et en fin de traitement, pour une prise en charge

optimale du patient et de sa douleur.
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Tableau VIl : Les recommandations a respecter pour limiter les risques liés a I'usage des antalgiques opiacés dans le traitement de la douleur chronique non

cancéreuse (adapté de Tournebize, Gibaja, Muszczak et al., 2014)

Instances réglementaires et sociétés savantes

Recommandations Australia  Canada France . USA o
HIPS NOUGG ANSM SFETD AMDG AAPM MBC ICSI UDOH /DoD
AVANT DINITIER LE TRAITEMENT
Interrogatoire et examen clinique exhaustif S S S o o s o o o S
1) Evaluer l'intensité de la douleur avec une échelle S S S o o ..r o o o s
2) Evaluer le niveau fonctionnel du patient S S S o o s o o o S
3) Identifier les patients a risque d“addiction S S S o o s o s o F
4) Considérer ce traitement seulement si les autres alternatives thérapeutiques n“ont pas
A . o o o ' o o ' o o
apporté de soulagement suffisant
5) Traitement conseillé pour les DCNC avec diagnostic bien établi v v o v o
6) Repérer les patients a risque d“addiction a I‘aide des tests urinaires (TU) ou sanguins v s
(TS) ot u “ (tous les v T8 ool u
patients a . , lous les
risque élevé) v patients, TU) v patients) v
7) Faire appel a un avis spécialisé s s s v v v o o o <
8) Etablir un contrat thérapeutique écrit et signé (en plus d“un ,contrat" oral) ¢ (contrat s
contral i trat o o trat o o s
oral ou éarit ) F()Z‘:—i:ﬁgf) (contrat oral) (Cgpalf)a (cgrna Ir)a
Informer le patient sur les objectifs du traitement et les régles a respecter S S o o
9) Informer le patient a propos du bénéfice d“un traitement a long-terme par des opiacés v v o o
10) Informer le patient sur les risques liés au traitement a long-terme par des opiacés r r o o
11) Eviter I'association des opiacés avec des médicaments sédatifs et hypnotiques . ¥ (sauf en cas _
= d“une indication v (attention) (survelll_ance
médicale spécifique) attentive)
AU COURS DU TRAITEMENT
12) Prioriser I"utilisation de formes galéniques a libération prolongée S S o H
13) Ne pas utiliser le fentanyl transdermique chez un patient naif aux opiacés o
14) Eviter I'administration parentérale d“opiacés. S S o o
15) Ne pas dépasser la dose journaliere maximale suggérée . . . r y r o o .
(dOSES journaliéres en équivalents morphine (EM) supérieurs a 100-200 mg) (100 mg EM/ (200 mg (120 mg (120 mg 120 EM/| (200 mg (100 mg EM (120-200 mg (200 mg
jour) EM/jour)  EM/jour) EM/jour) (120 mg EM/jour) EM/ jour) /jour) EM/ jour) EM/ jour)
Surveiller régulierement le traitement o o
16) Evaluer l'intensité de la douleur avec une échelle S S S o o v o o o S
17)  Evaluer le niveau fonctionnel du patient - - - o o o o o o -
18) Evaluer la survenue d“effets indésirables - - - o o o o o o -
19) Evaluer la survenue des comportements évoquant une addiction S S S o o v o o o S
20) Effectuez régulierement un test de dépistage de drogues Py Py g ( t'.-r - y o -
patients a ous les
(TY) (TY) (Tu)a risque) (TU) patients) (TY)
21) Arréter le traitement en cas d“inefficacité du traitement, de mésusage, d‘abus ou des
s s ' o W o ' o s

signes d“addiction.

*peut étre envisage chez les patients qui ne sont pas bien connus par le médecin ou qui ont un risque d“addiction élevé ; ** particulierement pendant la période de titration et/ou chez les patients prennant des doses modérées a élevées de benzodiazépines (e.g. 20 mg
de lorazepam); ¢ peu ou pas d“études scientifiques montrant la supériorité des formes galéniques a libération prolongée versus immédiate sur |“efficacité ; A la fréquence des tests urinaires en fonction du risque d"abus et de dépendance; HIPS : Hunter Integrated Pain
Service; NOUGG : National Opioid Use Guideline Group; ANSM: Agence Nationale de Sécurité du Médicament ; SFETD: Société Frangaise d"Etude et de Traitement de la Douleur ; AMDG: Agency Medical Directors Group; APS-AAPM: American Pain Society —

American Academy of Pain Medicine; MBC: Medical Board of California; 1CSI:

Institute for Clinical Systems Improvement;

UDOH: Utah Department of Health; VA/DoD: Department of Veterans Affairs and the Department of Defence
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=  Avant d‘initier le traitement

1) Evaluation de la douleur

L"évaluation initiale de la douleur est trés importante au bon déroulement du traitement, qui
doit faire partie d'une prise en charge globale [HAS, 2008, SFMG, 2012a]. En cas de doute,
il est tout a fait légitime de se tourner vers une structure spécialisée dans la prise en charge
de la douleur.

Le bilan doit étre le plus exhaustif possible. |l vise a déterminer :

- La nature de la douleur : a savoir nociceptive, neuropathique, psychogéne, idiopathique,
voire mixte. La cause somatique lorsqu'elle est présente, doit étre identifiée. En effet,
nous le verrons par la suite, toutes les douleurs chroniques ne peuvent prétendre a
['utilisation d‘opiacés. Si une douleur neuropathique est soupconnée, lutilisation du
qguestionnaire DN4 est fortement conseillée par la Société Francaise de Rhumatologie
comme outil d‘aide au diagnostic (si le niveau de communication avec le patient le

permet) ;

- Sa localisation : topographie, douleur profonde ou superficielle, dans ce cadre, outre

linterrogatoire, le schéma des zones douloureuses peut étre un bon appui ;

- Liintensité de la douleur : si la communication est possible avec le patient, I'utilisation
d'une échelle d‘auto-évaluation est recommandée (par exemple : EN, EVA et EVS). En
cas d'impossibilité ou de difficulté de communication, l'utilisation d'une échelle d'hétéro-
évaluation est plus adaptée a la situation. L"avis de I'entourage peut également étre

sollicité si besoin ;

- Le retentissement socio-professionnel, handicap fonctionnel associé.

Cette étape regroupe également les examens cliniques et complémentaires nécessaires

(biologiques radio, questionnaires multidimensionnels, etc.).
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2) Types de douleurs justifiant la prescription

Il ne faut pas perdre de vue que les traitements par antalgiques opiacés forts dans les DCNC
restent des traitements dexception, de 2°™ (opiacés faibles) ou de derniére intention
(opiacés forts), mis en place aprés échec des autres thérapeutiques (médicamenteuses et
non-médicamenteuses) correctement conduites. Actuellement les douleurs nociceptives et
neuropathiques sont les seules douleurs pour lesquelles les opiacés ont prouvé leur
efficacité. Les opiacés forts n‘ont pas leur place dans le traitement de pathologies telles que
la fibromyalgie ou les migraines par exemple.

Dans certains cas tels que la lombalgie chronique, il existe un critére supplémentaire a la
prescription [Vergnes-Salle, Laroche, Bera-Louville et al., 2012]: les composantes

psychologiques et/ou socioprofessionnelles ne doivent pas étre majoritaires.

3) Evaluation du risque de dépendance

En raison du risque toxicomanogéne important lié a ces traitements, cette étape est
particulierement importante et ne doit pas étre négligée [ANSM, 2008 ; Martinez, Attal,
Bouhassira, et al., 2010 ; SFMG, 2012b]. Elle est indispensable en cas d"antécédents
personnels et/ou familiaux d“abus, de dépendance, de toxicomanie ou de troubles de la
personnalité. Il peut étre utile dans certaines situations, de faire appel a un avis spécialisé,
psychologue ou psychiatre. En France, les risques d“abus ne sont pas considérés comme
une contre-indication a I'emploi des antalgiques opiacés lorsque la douleur I'exige, mais

nécessitent des précautions demplois et un suivi trés régulier.

La Société Francaise de Médecine Générale (SFMG) conseille I'utilisation de deux outils
d“aide a |"¢valuation du risque d“addiction : le questionnaire Opioide risk tool constitué de 5
questions (tableau VIII) [Webster, Webster, 2005], et le questionnaire Two-ltem Conjoint
Screen [Brown, Leonard, Saunders et al., 2001] constitué de 2 questions (tableau IX). Ces
tests ne doivent pas étre considérés comme diagnostic fiable, mais peuvent étre utilisés

comme une aide.
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Tableau VIII : Questionnaire, Opioid risk tool, pour évaluer le risque d‘addiction chez les

patients douloureux traités par opiacés (d'apres Webster, Webster, 2005)

Item Score sujet féminin Score sujet masculin

1. Antécédents familiaux d“abus :

- Alcool []1 [13
- Drogues illégales [12 [13
- Médicaments prescrits []4 [1 4

2. Antécédents personnels d“abus

- Alcool [13 [13
- Drogues illégales []14 [14
- Médicaments prescrits [15 [15
3. Age (cocher la case si compris entre 16 et 45 ans). [11 [11
4. Antécédents d“abus sexuels pendant |"adolescence [13 [10
5. Troubles psychologiques

- Trouble déficitaire de [“attention, trouble obsessionnel [12 [12
compulsif, bipolarité, schizophrénie

- Dépression [11 [11

TOTAL

On considere 3 catégories de risque en fonction du score: faible (0-3), moyen (4-7) et fort (>8)

Tableau IX : Questionnaire, Two-Item Conjoint Screen, pour évaluer le risque d‘addiction
chez les patients douloureux traités par opiacés (d"aprés Brown, Leonard, Saunders et al.,
2001).

Item Réponse (oui/non)

Au cours de la derniére année avez-vous bu ou consommé des médicaments plus que vous

ne le vouliez ?

Avez-vous ressenti le désir ou la nécessité d“améter de boire ou de consommer des

médicaments durant la derniére année ?

Une réponse positive a I'une de ces questions révéle une sensibilité de 81 %.

A I'exception des recommandations frangaises, de nombreuses sociétés savantes
étrangéres recommandent également un test de dépistage sanguin ou urinaire avant et
aprés linstauration du traitement par antalgiques opiacés [RACP, 2009 ; UDH, 2009 ;
AMDG, 2010 ; Furlan, Andrea, Reardon, et al., 2010 ; Kahan, Meldon, Wilson, et al., 2011 ].
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= A linstauration du traitement

1) Contrat thérapeutique entre le médecin et le patient.
A Iinstauration du traitement le médecin doit obtenir un consentement éclairé du patient sur
les modalités de prise en charge par un traitement opiacé : objectifs, Iégislation, bénéfices et
risques attendus, arrét du traitement, etc. [Chou, Fanciullo, Fine, et al., 2009]. En France, il
s"agit dun « contrat » oral quel que soit le patient. Dans d‘autres pays tels que I‘Australie, le
Canada et les USA le contrat écrit est recommandé pour les personnes a risque de
dépendance ou pour tous les patients avant d'initier un traitement a long terme par des

antalgiques opiaceés [Tournebize, Gibaja, Muszczak et al., 2014].

Le patient doit étre informé :

- Des objectifs : il s‘agit de définir précisément les effets a attendre du traitement, afin
d'éviter les déceptions. Le but du traitement n‘est pas forcément de supprimer
complétement la douleur, mais d“apporter un soulagement suffisant, une amélioration
sur le plan familial, socioprofessionnel, de faciliter la reprise d‘activité, de restaurer une

qualité de vie autant que cela se peut.

- Des effets indésirables : il est nécessaire de mettre le patient au courant des principaux
effets indésirables potentiels - troubles digestifs (nausées, vomissements, constipation),
somnolence, etc. qui doivent étre prévenus dans la mesure du possible. Par exemple :
mise en place de mesures hygiéno-diététiques et prescription de laxatifs de maniére

systématique pour éviter la constipation.

- De certains points de réglementation: régles de prescription et de délivrance

spécifiques.

- Des modalités de suivi et d"arrét du traitement : réévaluation réguliére de la balance
bénéfices-risques, gestion des effets indésirables, absence d‘efficacité, amélioration de
['état, apparition de mésusage, etc.

= Au cours du traitement
1) Période d'initiation (cas par cas)

L'nitiation du traitement débute par une période de titration qui va permettre par une

augmentation progressive de trouver la dose optimale pour le patient.
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- Linitiation : le traitement débutera a faible posologie. Lors de linstauration dun
traitement par antalgique de palier 3, la titration peut se faire par morphine a libération
prolongée (LP): de 10 a 30 mg 1 a 2 fois par jour, ou par morphine a libération
immédiate (LI) réparties en 3 a 5 prises par jour. L'augmentation se fera en ajoutant au
maximum le tiers de la dose journaliére précédente. Il est déconseillé d'utiliser les voies
transdermiques et parentérales dans le cadre des DCNC, sauf impossibilité, on utilisera

toujours la voie orale. La forme LP avec des prises a heures réguliéres sera a privilégier.

- Le suivi : durant le premier mois, et afin d"adapter au mieux la posologie et les horaires

de prise, il est conseillé au médecin de revoir le patient au moins une fois par semaine.

- Efficacité et effets indésirables : la période de titration sert également de période d'essai.
Au cours des consultations le médecin réévaluera les bénéfices apportés par le
traitement, et la gestion des effets indésirables, les premiers a se manifester étant
généralement la constipation, les nausées et vomissements, et la somnolence. Au terme

de cette période si la balance est jugée défavorable le traitement pourra étre arrété.

- La compliance au traitement c'est-a-dire I'observance sera également évaluée au cours
de cette période : en effet, certaines personnes peuvent avoir des réticences aux
traitements par opiacés en raison de I''mage qu'ils véhiculent (dépendance, traitement
de fin de vie, etc.), d"autres ne suivront pas la prescription ou les recommandations qui
ont été faites pour une raison ou une autre, etc. I'observance n‘est pas forcément facile
a évaluer et peut avoir de nombreux motifs, c'est pourquoi il est important d*évaluer au

préalable les freins au bon suivi du traitement [Serrie, 2008].

2) Le traitement d'entretien
Une fois la phase de titration terminée, il est nécessaire de pratiquer régulierement a une
réévaluation du traitement : tous les 15 - 28 jours, selon les besoins [SFMG, 2012c]. Au

cours de ces consultations de suivi le médecin réévaluera :

- L'efficacité : la dose obtenue aprés la période de titration n‘est pas définitive et peut étre
amenée a évoluer, en fonction du soulagement apporté au patient. Pour mesurer ce
soulagement, il est conseillé d'utiliser toujours la méme échelle, afin davoir un point de
comparaison. Une absence de réponse suffisante pour des doses de morphines journaliéres

supérieures a 120 mg, doit faire remettre en cause l'intérét du traitement.

- Les effets indésirables : sauf cas d'intolérance aux opiacés, les effets indésirables de type
nausées, vomissements, et somnolence présents a linstauration, cédent a la poursuite du

traitement. La constipation quant a elle ne céde généralement pas.
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D'autres effets indésirables sont susceptibles d“apparaitre au cours d‘un traitement a long

terme :

Tolérance ou accoutumance : qui se traduit par la nécessité d"augmenter les doses
afin d'obtenir le méme effet (en dehors de I|aggravation de la pathologie). Cette
augmentation pouvant susciter [‘apparition de nouveaux effets indésirables ou
I'aggravation de ceux déja présents. Elle peut justifier le remplacement d‘un opiacé par
un autre : rotation des opiacés.

Développement dune hyperalgésie : elle se différencie de |"accoutumance et consiste
en l'augmentation de la sensibilité a la douleur. Il s"agit d‘une réaction excessive a un
stimulus douloureux. Contrairement a la tolérance |augmentation des doses de
morphinique semblerait aggraver le phénoméne [Calvino, 2013].

La figure 7 illustre la diminution de la tolérance a la douleur dans le temps.

hyperalgésie induite par les Opioides

S—

Tolérance a l l
la douleur l

analgésie induite
par les Opioides

Figure 7 : Hyperalgésie induite par les opiacés (d'aprés Calvino, 2013).

Dépendance et mésusage : I‘apparition dune dépendance physique sur des
traitements prolongés n‘est pas quelque chose dexceptionnel et fait partie des effets
indésirables du traitement. Si le traitement est arrété brutalement, un syndrome de
sevrage peut dailleurs étre observé. Les points a surveiller seront |"apparition dune
dépendance psychologique et le mésusage.

Certain signes peuvent alerter :

- Demande daugmentation des doses injustifiée

- Surconsommation, prise irréguliére

- Visites prématurées

- « Pertes » de prescriptions, de médicaments

- Refus de diminution des doses

- Signes d‘un syndrome de manque : nervosité, irritabilité, tremblements, ...
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La co-prescription de médicaments psychotropes de type benzodiazépine est un facteur de
risque supplémentaire, en effet le risque de dépendance entre benzodiazépines et opiacés
serait croisé [Rooney, Kelly, Bamford, et al., 1999 ; Sloan Serra, Marchand, Mimassi, et al.,
2014]. En cas de suspicion de meésusage, il peut étre justifié d‘arréter le traitement, et

dorienter le patient vers un confrére addictologue.

- L'observance est a réévaluer également, en effet une mauvaise prise du traitement

risque d'amener a la conclusion de son inefficacité.

= L‘arrét du traitement

L"arrét du traitement fait partie des points qui doivent étre discutés lors de linstauration du
traitement. Il existe plusieurs raisons pouvant justifier I'arrét, qui devra suivre un déroulement
précis.

1) Quand l‘arréter ?

- En cas de mésusage, dépendance : le mésusage correspond a un non-respect du
contrat établi entre le prescripteur et le patient. Selon une enquéte réalisée auprés des
médecins par Serra et al. en 2013, les généralistes considérent qu'environ 23% des
patients traités par opiacés pourraient développer une dépendance. Le mésusage avéré
est incompatible avec un traitement opiacé au long cours, et doit faire envisager I'arrét
du traitement. Il est préférable d'orienter également le patient vers un confrére
psychiatre, addictologue, et/ou un algologue (afin de continuer la prise en charge de la

douleur si elle persiste).

- Inefficacité : I"absence de réponses satisfaisantes sur le plan douloureux et fonctionnel,
pour des doses de morphines supérieures a 120 mg par jour et pour un traitement bien

conduit, remet en cause son efficacité. Deux cas peuvent se présenter :

e Malgré une bonne observance du traitement, et aprés tentatives de changement de
molécule, la balance bénéfice/effets indésirables n‘est pas suffisamment satisfaisante
pour continuer le traitement ;

e Cas rare de résistance aux opiacés: absence compléte de bénéfices, mais
également d'effets indésirables malgré une augmentation rapide et importante des

doses.

Face a ces situations, il est vivement conseillé de prendre avis auprés d'un spécialiste de

la douleur ou d'orienter vers un centre d‘évaluation et de traitement de la douleur.
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- Arrét ou diminution suffisante de la douleur : lorsque la douleur diminue suffisamment et
que |"amélioration sur le plan fonctionnel est suffisante grace a des traitements

médicamenteux ou non, l‘arrét du traitement doit étre prévu.

2) Comment arréter le traitement ?

Etant donné la dépendance physique qui s‘installe lors d‘un traitement par opiacés au long
cours, il est nécessaire de ne pas arréter le traitement brutalement afin d*éviter I"apparition
d'un syndrome de sevrage [FNCLCC, 2002]. Il se manifeste habituellement par : la survenue
danxiété, irritabilité, frissons, baillements, nausées, vomissements, crampes abdominales,
bouffées de chaleur, sudation, larmoiements, etc. Afin de ["éviter la diminution des doses se
fera de maniére progressive par palier de 30% maximum de la dose précédente par jour
voire par semaine en cas de traitement sur une longue durée. Si il y avait malgré tout
apparition d'un syndrome de sevrage, le traitement sera repris a la derniére dose Iégérement
majorée, et la diminution de posologie se fera de maniére plus progressive. Un avis
spécialisé peut étre recommandé dans les cas ou larrét du traitement fait suite a un

mésusage ou a une inefficacité du traitement, afin de poursuivre le projet thérapeutique.
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1.3.

Les médecins suivent-ils les recommandations pour limiter les risques liés a

I’utilisation au long cours des opiacés dans les douleurs chroniques non

cancéreuses ?

Comme mentionné précédemment, la mise en place d'un traitement par antalgiques opiacés

fait I'objet de nombreuses recommandations en France, mais également dans le monde par

des

sociétés savantes et des organismes de santé tels que :

L°Agence Nationale de Sécurité du médicament et des Produits de Santé (ANSM) en
France. [ANSM, 2004 ; 2011a; 2011b] ;

La Société Frangaise dEtude et de Traitement de la Douleur [Martinez, Attal,
Bouhassira et al., 2010 ; Vergnes-Salle, Laroche, Bera-Louville ef al., 2012 ; SFEDT et
Ministére de la santé, 2008] ;

La Canadian Pain Society et le National Opioid Use Guideline Group (NOUGG) au
Canada.[Kahan, Wilson, Mailis-Gagon et al., 2011 ; Furlan, Reardon Dip, Weppeler et
al., 2010] ;

Le Royal Australian College of Physicians (RACP) [RACP, 2009] ;

L’American Pain Society (APS) et 'American Academy of Pain Medicine (AAPM) [Drew,
Gordon, Renner et al., 2013] ;

L’Utah Department Of Health (UDOH)[UDOH, 2009] ;

Etc.

Si ces guidelines permettent de définir un cadre théorique afin de sécuriser au maximum

'usage de ces traitements, qu‘en est-il en pratique ? Comment sont-elles suivies par les

professionnels de santé ? Les médecins suivent-ils ces recommandations ?

Pour répondre a cette question, nous avons réalisé une analyse de la littérature en 2014 qui

a fait I'objet d'un manuscrit accepté dans Pain Practices en Décembre 2014 (voir annexe)

[Tournebize, Gibaja, Muszczak et al., 2014](annexe 6). Au total 13 études observationnelles

ont été incluses (1 australienne, 3 canadiennes, 1 francaise et 9 américaines). Toutes ces

etudes ont évalué I'adhérence des médecins aux regles existantes de bonnes pratiques

(tableau VII) pour limiter les risques liés a I'usage des antalgiques opiacés dans le traitement
de la DCNC.
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Cette synthése bibliographique a révélé que la majorité des médecins appliquent moins de
50% des 21 recommandations répertoriées dans le tableau VII pour la prescription
sécuritaire d'opiacés. Parmi les recommandations les plus suivies, la majeure partie des
médecins (98 %), n'envisage [‘utilisation d'opiacés qu'aprés échec des autres
thérapeutiques, médicamenteuses ou non ; les praticiens informent également correctement
leurs patients sur les avantages (74 %) et les effets indésirables des opiacés a long terme
(84 %). La dose maximale, variant selon les recommandations entre 100 mg et 200 mg en
équivalent morphine orale, n‘est pas dépassée par 89 % d'entre eux, et dune maniére

générale, c'est la voie orale qui est privilégiée (84 %) a la voie parentérale.

Parmi les recommandations les moins suivies : les échelles d"évaluation de lintensité de la
douleur sont utilisées par 45 % seulement des praticiens, alors qu'elles permettent a la fois
['évaluation initiale de la douleur, mais également du soulagement apporté par les
traitements antalgiques. Une majorité des recommandations inclut la rédaction d‘un contrat
thérapeutique, mais seul 47 % des médecins en font signer un a leur patient. Les risques de
mésusage et les comorbidités sont moyennement évalués (56 % des praticiens), sachant
que le risque d"abus potentiel nest pas une contre-indication a la prescription, mais doit faire
prendre dimportantes précautions pour limiter sa survenue. En effet, les autorités sanitaires
americaines ont tout de méme recensé 12 000 décés causés par des antalgiques opiacés en
2007, et 342 000 consultations aux urgences pour détournement médicaux de traitements
opioides [Martinez, 2013]. Une petite partie des praticiens (30 %) utilise des tests de
dépistage urinaire de drogues pour évaluer la dépendance de leurs patients avant la mise en
place d'un antalgique opiacé. lls ne sont plus que 24 % a en réaliser par la suite, dans le
cadre du suivi du traitement. Les opiacés restent encore trop prescrits malgré une efficacité

insuffisante sur le soulagement de la douleur ou la restauration de la qualité de vie (73 %).

Concernant les types d‘opiacés utilisés et les traitements associés, les praticiens sont encore
nombreux (67 %) a prescrire le fentanyl transdermique chez des patients n"ayant jamais eu
de traitement par opiacés bien que cela soit déconseillé en raison des doses importantes de
principe actif contenues dans les patchs, et par conséquent du risque plus important
d'intoxication en cas de mauvaise utilisation. lls sont relativement nombreux a associer des
molécules sédatives et hypnotiques aux traitements opiacés a long terme, bien que le risque

d"abus et de dépendance a ces substances soit croisé.
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Le manque de suivi sur un certain nombre de recommandations peut s‘expliquer par
I'absence d'homogénéité de celles-ci au niveau international. Une harmonisation dans le
domaine faciliterait la bonne adhérence des praticiens a un maximum de guidelines. La
plupart des études utilisées a également montré que les praticiens avaient peu de formation
dans le domaine de la prise en charge des DCNC et le maniement des antalgiques opiacés,

ce qui donne une piste supplémentaire damélioration.

Du fait de la quasi inexistence en France de données de la littérature concernant cette
problématique, nous avons fait le point sur les pratiques de prescriptions des antalgiques
opiacés a partir dune enquéte observationnelle (questionnaire) et inter-régionale. Dans les
prochaines sections seront présentés la méthodologie de cette étude et les résultats

obtenus.
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2.ENQUETE
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Cette enquéte se positionne dans le contexte décrit précédemment, a savoir une
augmentation importante du nombre de prescriptions d‘antalgiques opiacés dans le cadre de
DCNC, allant de pair avec une augmentation du nombre d‘intoxications [Zacny, Bigelow,
Compton et al., 2003 ; Pergolizzi, Gharibo, Passik, 2012 ; Martinez, 2013]. Bien que de
nombreux groupes d'experts a travers le monde aient établi des recommandations pour le

bon usage de ces antalgiques, celles-ci sont assez peu suivies.

Cette étude coordonnée par le Centre dEvaluation et diInformation sur Ia
Pharmacodépendance - Addictovigilance de Nancy (CEIP-A, CHU de Nancy), réalisée sur
les régions du Nord-Est (Alsace, Bourgogne, Champagne-Ardenne, Franche-Comté,
Lorraine) est une étude de faisabilité. En tant qu‘étude pilote, cette enquéte a pour but de
répondre a certaines problématiques : 1) élaborer un support permettant [‘évaluation des
pratiques de prescription ; 2) tester celui-ci auprés de la population cible ; 3) évaluer le taux
de participation ; 4) faire une analyse des pratiques actuelles des médecins concernant la

prise en charge thérapeutique de la DCNC.

2.1. Objectifs

Objectif principal

L*objectif principal de cette étude est d*évaluer la concordance des pratiques de prescription
d'opiacés par les médecins généralistes aux recommandations frangaises en vigueur

décrites précédemment dans la partie bibliographique de cette thése.

Objectifs secondaires

- Identifier les connaissances et les moyens mis en ceuvre pour la prise en charge des
DCNC : formations, utilisation d'outils d"évaluation de la douleur, de thérapeutiques non-
médicamenteuses, etc. ;

- Déterminer quelles sont les DCNC les plus couramment traitées par opiacés ;

- ldentifier les antalgiques les plus prescrits dans les DCNC ;

- Evaluer les connaissances des médecins dans I'emploi de ces antalgiques : mise en
place de traitement, évaluation du risque d"addiction, détection des contre-indications
médicamenteuses ou pathologiques ;

- Construire un support d*évaluation utilisable au niveau national : a partir des retours sur
le premier, proposer un outil optimisé ;

- Pouvoir proposer des axes pour [|amélioration et Ila réactualisation des

recommandations sur [|‘utilisation des antalgiques opiacés.
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2.2. Méthodologie et organisation de I’étude

Il s"agit d'une enquéte pharmaco-épidémiologique réalisée par I'envoi d'un questionnaire
papier, afin d"évaluer les pratiques et les attentes des médecins généralistes au travers d'un

échantillon de praticiens exercant dans le Nord-Est de la France.

Cette étude a été réalisée auprés des médecins généralistes, car ce sont généralement les
premiers sollicités par les personnes souffrant de douleurs chroniques. lls ont en charge
I'‘évaluation de la douleur, la mise en place d‘un projet de soins et font également le lien avec
le ou les spécialistes lorsque cela s“avere nécessaire [Johnson, Collett, Castro-Lopez et al.,
2013].

Les critéres dinclusion ont été :
- Etre médecin généraliste dans |‘une des régions sélectionnées : Alsace, Bourgogne,
Champagne-Ardenne, Franche-Comté et Lorraine ;

- Détenir une licence active auprés du Conseil de I'Ordre des Médecins.

Les critéres d'exclusion ont été :
- Etre médecin non généraliste ;
- Etre médecin retraité ;

- Exercer dans une autre région que celles sélectionnées, ou dans un autre pays.

Grace au registre du conseil de I'ordre des médecins, 30 médecins généralistes en activité
ont été sélectionnés pour chacune des cinq régions citées précédemment. Soit un total de
150 médecins auxquels ont été envoyés : une lettre dintroduction expliquant la démarche et
les modalités de réponses (voir annexe 3) et un exemplaire du questionnaire (voir annexe
4). Afin de faciliter les retours une enveloppe pré-timbrée a été jointe ; les médecins
pouvaient également remplir le questionnaire en ligne via une adresse fournie dans la lettre

et le questionnaire.
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22.21. Type d‘outil d‘évaluation et références utilisées

Le choix de Ioutil d%évaluation s‘est porté sur I'enquéte sous forme de questionnaire
strictement anonyme adressé aux prescripteurs. En effet, celui-ci présente comme avantage
de permettre Iévaluation directe des pratiques des médecins en supprimant les

intermédiaires, diminuant la possibilité de biais d'interprétation.

Le questionnaire a été élaboré sur la base des recommandations francaises concernant la
prise en charge de la douleur citées précédemment (chapitre 2.2. Prise en charge de la

douleur chronique non cancéreuse).

Trois centres anti douleur régionaux (Alsace, Franche-Comté, et Lorraine) ont également été
contactés afin dobtenir une liste des DCNC les plus couramment rencontrées. Les plus
fréquentes étant : les douleurs nociceptives (rhumatologiques, liées aux soins), les douleurs
pouvant mixer des mécanismes nociceptifs et neuropathiques (tumeur, hernies, etc.), les
douleurs idiopathiques (migraines, céphalées, fibromyalgie, etc.), les douleurs liées a
I"artérite et les douleurs psychogénes pures.

Le questionnaire a également été analysé par un comité de pilotage composé d‘une équipe

pluridisciplinaire réunissant :

- Pr. Jean-Pierre Kahn : Psychiatre des hépitaux responsable CEIP-A, CHU de Nancy ;

- Dr. Juliana Tournebize : Pharmacien, CEIP-A, CHU de Nancy ;

- Dr. Valérie Gibaja : Pharmacien, CEIP-A, CHU de Nancy ;

- Dr. Monique Durand : Pharmacien titulaire, Présidente du CROP de Lorraine ;

- Dr. Jean-Luc Fenot : Médecin généraliste, Membre titulaire du CROM — Lorraine ;

- Dr. Marc Tenenbaum : Médecin généraliste Nancy ;

- Dr Dominique Seyer : Médecin conseil, Chef de service du DRSM du Nord-Est.

- Mme Laetitia Minary: Méthodologiste, Centre d'Epidémiologie Clinique CIC-E6
INSERM, CHU de Nancy.

llIs ont été invités a nous transmettre leurs commentaires. Ces derniers furent trés

constructifs et nous ont permis d‘améliorer et de clarifier les questions.
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2.2.2.2. Types de questions

Le questionnaire regroupe en tout 27 questions, majoritairement fermées ou a choix

multiples pour faciliter la complétion, réparties sur 4 pages comme suit :

Onze questions concernant des informations personnelles et professionnelles : age,

sexe, nombre d“années d'exercice, type d"activité, formations spécifiques, etc.

Six questions sur la prise en charge de la douleur : utilisation d"outils pour I"évaluation de

lintensité de la douleur, proposition de traitement non-médicamenteux, évaluation des

risques liés a I'emploi dopiacés.

Sept questions relatives a la prescription d"antalgiques opiacés : types d"antalgiques

prescrits dans les DCNC, types de douleurs, remplacement du Rivotril® et du Di-

Antalvic®.

Trois questions ayant pour but I'évaluation du questionnaire en lui-méme : clarté des

questions, géne occasionnée par certaines, proposition d"autres questions.

Onze questions ont été basée sur des recommandations frangaises pour limiter les risques

liés a lI'usage des antalgiques opiacés dans la DCNC, afin d%évaluer la concordance des

pratiques avec celles-ci (tableau X).

Tableau X : Recommandations frangaises sur la prise en charge dun patient douloureux

chronique ayant servies a Iélaboration du questionnaire.

Recommandations Numéro des questions

Evaluer l'intensité de la douleur a I'aide d‘une échelle ;
Faire appel a un avis spécialisé ;

Envisager ce traitement seulement aprés échec des autres
approches thérapeutiques;

Identifier les patients a risque d“addition ;

Informer le patient sur les objectifs du traitement et les régles a
respecter : bénéfices (efficacité), effets indésirables prévisibles,
tolérance et dépendance ;

Le néfopam, I'hydromorphone, le fentanyl oral transmuqueux, le
fentanyl intranasal, le fentanyl orodispersible sont déconseillés ;

Traitement conseillé pour les DCNC avec diagnostic bien établi :
il 'y a contre-indication ou absence d'indication a [utilisation d‘un
antalgique opiacé dans les douleurs psychogenes et idiopathiques ;

Remplacer le Di-Antalvic® par du paracétamol et/ou un antalgique de
palier 2 si nécessaire ;

Remplacer le Rivotril® par les traitements de 1°° intention pour le
traitement de douleur neuropathiques (antidépresseurs ftricycliques,
ISRSNA, antiépileptiques et dispositifs cutanés de lidocaine ou de
capsaine) ;

Eviter I"association des opiacés avec des médicaments sédatifs et
hypnotiques™

12
13

15

16, 17

20

18

19

22

23

24

* En France, cette association n‘est pas contre-indiquée mais a prendre en compte.
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Une fois |"élaboration de I'outil réalisée, le projet s‘est déroulé comme suit (figure 8):

12/2013 06/01/2014 17/01/2014 06/02/2014 10/02/2014
Tirage au sort des Envoi des Lettre de Saisie des Analyse des données par le
150 médecins a questionnaires relance données par le centre d’'Epidémiologie.
partir du registre CEIP

Figure 8 : Chronologie du déroulement de I'étude.

Tirage au sort des praticiens en décembre 2013
Afin de sélectionner un panel de médecins généralistes de maniére aléatoire, nous avons
utilisé I"annuaire national du Conseil de I'Ordre des Médecins. Le tirage au sort a été
effectué en décembre 2013. La recherche de professionnels a été réalisée par
département, avec le critéere de discipline: médecine générale, toute spécialité et
orientation, sexe indifférent. Les résultats s“affichaient aléatoirement, et un nom sur cinq était
choisi jusqua atteindre le quota désiré de 30 médecins pour chaque région (Alsace,

Bourgogne, Champagne-Ardenne, Franche-Comté et Lorraine).

Envoi des questionnaires le 6 janvier 2014
Un questionnaire, une enveloppe de retour prépayée et adressée, ainsi qu'une lettre
expliquant la démarche et les modalités de réponse ont été envoyés aux adresses

professionnelles de chacun des 150 médecins sélectionnés auparavant.

Relance le 17 janvier 2014
Une lettre de relance a été envoyée a tous les médecins, une dizaine de jours apres I'envoi

du questionnaire.

Saisie de données
Les questionnaires regus par courrier ou par mail ont été datés et saisis au fur et a mesure
dans un tableau Excel®. Un double contrble a également été réalisé afin d'éviter au

maximum les erreurs de saisie.

Analyses des données
Les données ainsi collectées ont été ensuite transmises au Centre d'Epidémiologie de
Nancy, en particulier a Madame Minary qui a réalisé les calculs statistiques. Les résultats de
cette enquéte sont exprimés en pourcentages. Concernant les réponses ouvertes, ces

derniéres ont été regroupées en plusieurs catégories avec calcul des effectifs.
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2.3. Résultats

Un total de 50 réponses sur 150 questionnaires envoyés a été recu, pour un total de 46
réponses exploitables. Soit un pourcentage de réponses d‘environ 30,7 %. 49 questionnaires

ont été retournés par courrier et 1 a été rempli en ligne.
La premiére partie du questionnaire abordait les caractéristiques sociodémographiques des
praticiens ayant participé a I'enquéte (tableau Xl). Ces questions ont permis de savoir si la

population de médecins de I"échantillon tirés au sort était représentative de la réalité.

Tableau Xl : Caractéristiques sociodémographique des médecins répondeurs.

Item / Réponse Total
Sexe (n = 46 / 46) Homme 33 (72 %)
Femme 13 (28 %)
Age (n =46/ 46) Moyenne % Ecart-type 51 +11
Médiane (min, max) 52 (29, 68)
Nombre d“années de pratique libérale (n = Moyenne * Ecart-type 23 +12
44 | 46) Médiane (min, max) 25 (0, 44)
Région d‘exercice (n = 45/ 46) Alsace 10 (22 %)
Bourgogne 6 (13 %)
Champagne-Ardenne 16 (35 %)
Franche-Comté 6 (13%)
Lorraine 7 (15 %)
Lieu d'exercice (n =44 / 46) Rural 16 (30 %)
Semi-urbain 11 (24 %)
Urbain 20 (44 %)

Les questionnaires ont été retournés a 70 % par des hommes et 30 % par des femmes,
sachant que sur I'ensemble des médecins généralistes sollicités 62 % étaient des hommes.
L'age moyen était de 51 ans £ 11 ans, le médecin le plus jeune était 4gé de 29 ans et le
doyen était &gé de 68 ans. En moyenne le nombre d"années de pratiques était de 23 ans *

12 ans avec un maximum de 44 années d‘exercices et un minimum de 0.
A propos du lieu dexercice les médecins ont indiqué exercer pour la majorité, en milieu rural

(44 %). La part de médecins travaillant en milieu urbain et semi-urbain était respectivement
de 30 % et 24 %.
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Concernant la répartition des médecins répondeurs par région (Figure 9), la majeure partie
des médecins exergait dans la région Champagne-Ardenne, pour laquelle le taux de réponse
s‘est avéré important, prés de 53 % des médecins ont retourné le questionnaire qui leur avait
été renvoyé. L'Alsace présente également un bon taux de réponse : 33 %. La Bourgogne, la
Franche-Comté et la Lorraine (bien que [|étude ait été menée par le centre de
pharmacodépendance de Nancy) ont eu un taux de réponse légérement inférieur a la

moyenne de 20 % environ.

Franche- Sans réponse
Comté 2%

13% \

Figure 9 : Pourcentage de réponses par région (n = 45/ 46).

Afin de mieux cibler les praticiens en terme de type d‘exercice médical, de compétences,
mais également d"aisance par rapport a la prescription d'opiacés la suite du questionnaire
abordait les activités professionnelles exercées par les médecins ainsi que les formations et

dipldmes obtenus (tableau XII).
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Tableau XII : Caractéristiques professionnelles des médecins répondeurs.

Iltem/Réponse Total
Type d“activité actuel (n = 46 / 46) Installé 45 (98 %)
Remplagant 1 (2 %)
Activité hospitaliere (n = 46 / 46) Oui 11 (24 %)
Non 35 (76 %)
Exercice médical particulier (n =45/46) Oui 8 (17 %)
Non 37 (80 %)
Formation initiale & la prise en charge Absente 9 (20 %)
de la douleur (n = 46/ 46) Insuffisante 25 (54 %)
Adaptée 12 (26 %)
Formation spécifique ultérieure, a la Oui 19 (41 %)
prise en charge de la douleur (n = 46 / Non 27 (59 %)

46)

A propos de I"activité en tant que remplacant ou installé, 98% ont déclaré étre installés, 2%
étre remplacants. L"atlas de la démographie médicale 2014 indique que 7 ans aprés
I'obtention de leur diplome 8,9 % des jeunes inscrits a l‘ordre exercent en tant que
remplagants (toutes spécialités confondues), ce chiffre tendant a diminuer avec

[‘augmentation du nombre d“années de pratiques [CNOM, 2014].

Une faible proportion des praticiens interrogés avait une activité hospitaliére : 24 %. On peut
supposer que le milieu de travail sl est exclusivement hospitalier (particulierement dans
certains services tels que les urgences, comme cela s‘est avéré étre le cas pour 2 des
médecins interrogés) n‘offre probablement pas la possibilité de suivre les patients atteints

de DCNC régulierement et sur le long terme.

Les médecins étaient également interrogés sur la possibilité dun exercice médical
particulier, qui pourrait avoir un lien avec la prise en charge de la douleur (Figure 10). Les
exercices médicaux particuliers proposés étaient des thérapies alternatives utilisables
comme compléments dans la prise en charge de la DCNC. 18 % des médecins ont indiqué
avoir un exercice médical particulier et 82 % ont déclaré ne pas en avoir ou n‘ont pas donné
de réponse a la question. L"acupuncture et I'ostéopathie décrites précédemment ont été
parmi les spécialités proposées les moins pratiquées par les médecins spécialisés avec
respectivement 0 % et 13 % d"adeptes, tandis que 'homéopathie et la mésothérapie ont été

les plus proposées.

68



L'homéopathie est une thérapeutique reposant sur le principe des similitudes, une substance
qui, a dose normale provoque un ensemble de symptédmes chez le sujet sain, serait capable
a dose infinitésimale de soigner ces mémes symptdmes chez un sujet malade. Les
traitements sont choisis en fonction des symptédmes, mais également de la personnalité des
patients [Cunin-Roy, Bienvenu, Wood et al, 2007]. Malgré le faible nombre d%études
cliniques ayant pu établir une efficacité significative 25 % des médecins interrogés et

possédant un exercice médical particulier possédent cette spécialité.

La mésothérapie est une technique allopathique qui consiste a traiter localement la douleur
par des injections superficielles (intradermiques ou sous-cutanées) de médicaments a trés
faible concentration, variant selon la pathologie (antalgiques, vasodilatateurs, anti-
inflammatoires, etc.). Ces micro-injections ont pour but de bloquer la transmission du
message douloureux au niveau des petites fibres A § et C [Silbert, Rigaud, Delavierre, et al.,

2010]. Les praticiens spécialisés interrogés sont 50 % a étre formés a cette technique.
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Figure 10 : Exercice médical particulier et types de spécialités (n = 8 / 46).

Cing médecins ont déclaré avoir une autre spécialité que celles proposées dans le
questionnaire : médecine du sport (1), urgentiste (2), médecin agréé en fonction publique (1),
diabéte (1). Les spécialités listées dans le questionnaire correspondaient a des
thérapeutiques non-médicamenteuses utilisables comme compléments des traitements de la
douleur. La spécialisation urgentiste aurait pu présenter un intérét car ces médecins sont
régulierement confrontés a l'utilisation d'outils d"évaluation de l'intensité douloureuse, et a la
prescription de morphiniques. Malheureusement, il s"agit principalement de douleurs aigués,
et comme I'a indiqué I'un de ces médecins, son travail en tant qu'urgentiste ne permet pas le

suivi des patients.
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Afin de mieux comprendre les attentes des médecins, il leur a été demandé de juger leur
formation initiale sur la prise en charge de la douleur (Figure 11). La majeure partie des
médecins, soit 74 %, a jugé que la formation initiale avait été inexistante (20 %) ou
insuffisante (54 %).

60

54
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40
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Résultats en %

20

10

Pas de FI Fl insuffisante Fl adaptée

Figure 11 : Jugement des praticiens sur leur formation initiale (FI) dans la prise en charge
de la douleur (n = 46 / 46).

Sur l'ensemble des médecins n‘ayant pas eu de formation initiale ou I‘ayant trouvé
insuffisante (soit 34 / 46 médecins), 56 % ont réalisé une formation ultérieure, dans des
cadres divers : hdpital (1), congrés (2), DU thérapeutique (1), Formation Médicale
Continue (FMC) (10), FMC et capacité de gérontologie (1), FMC laboratoires (1), FMC
réseau (1), FMC soins palliatifs (1), et FMC sur les opioides (1).

Certains praticiens interrogés (46 %) ont également suivi d"autres dipldmes et formations
ayant rapport avec la prise en charge de la douleur (analgésie, sédation), I'utilisation
d'opiacés (addictologie), et le contact avec des populations spécifiques (gérontologie)
(Figure 12).

70



B

Addictologie et alcoologie

Gérontologie - 14

33

o
[EEN
o
N
o

30

Résultats en %

40

50

60

Figure 12 : Autres diplomes et formations (DIU, DU) réalisés par les médecins (n = 21 / 46)

Les autres dipldbmes réalisés ont été :
- DESC urgences/urgence traumato (2)
- DIU d'éthique (1)

- DIU gynécologie médicale (1)

- DIU médecine manuelle et ostéopathie et DIU pédagogie médicale (1)

- DU analgésie sédation (1)

- DU thérapeutique (1)

- DU toxico médicale option pharmacovigilance (1)

- Médecin du travail agricole (1)
- Médecine de catastrophe (2)

- Médecine thermale (1)
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2.3.3.1.

Utilisation d‘échelles pour évaluer l‘intensité de la douleur

Parmi les échelles décrites dans les tableaux Il et lll les plus simples et les plus faciles

d‘utilisation sont I'Echelle Visuelle Analogique (EVA), I'Echelle Numérique (EN), et I'Echelle

Verbale Simple (EVS) (voir annexe 1). Elles peuvent étre utilisées rapidement par les

praticiens pour |'évaluation et le suivi de [l'intensité douloureuse, lors des consultations au

cabinet de soin ou au domicile des patients, c'est pourquoi nous les avons choisies pour le

questionnaire (Figure 13). L'EVA présente également I"avantage de ne pas étre mémorisable

par le patient car la face qui lui est montré n‘a pas de repére gradué, permettant

théoriquement une infinité de mesures. Elle peut ainsi étre utilisée plusieurs fois par jour si

nécessaire. Toutefois un certain nombre de patients (10 a 15 %) s"averent incapables
d‘utiliser cet outil [ANAES, 1999].
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Figure 13 : Utilisation d'échelles d"auto-évaluation pour I'évaluation de la douleur (n = 46 /

46).
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L"EVS est la plus utilisée avec 52 % des praticiens s‘en servant en premiére intention pour
I"évaluation de la douleur. L'EVA arrive aprés avec 20 % d‘utilisation en 1% intention, mais
elle est la principale échelle de 2°™ intention pour 39 % des médecins. L'EN reste quant &
elle relativement peu utilisée 13 % seulement en 1° intention. Malgré leur intérét et leur
importance dans |"évaluation et le suivi de la douleur, 9 % des médecins ayant répondu
n‘utilisent jamais d"échelles pour évaluer l'intensité de la douleur de leurs patients.

L'échelle d'hétero-évaluation de la douleur Doloplus® utilisée chez la personne agée (voir
annexe 2b) est le seul autre outil d"évaluation a avoir été cité par les médecins interrogés (n
=2).

2.3.3.2. Les médecins font-ils appel a un avis spécialisé ?

Le premier plan de lutte contre la douleur en 1998 visait a développer la mise en place de
structures spécialisées dans la prise en charge et le traitement de la douleur chronique
[Ministére de I'emploi et de la solidarité, 1998]. Qu'en est-il actuellement ? Ces structures
sont-elles facilement et rapidement accessibles ? (Figure 14) Quels sont les délais de

rendez-vous ? (Figure 15)

Pour 80 % des médecins une structure spécialisée est accessible a moins de 30 minutes de
leur lieu d'exercice, 20 % n'en ont pas. Les délais de rendez-vous étaient pour 50 %
supérieurs a 1 mois, pour 48 % inférieurs a 1 mois, et 2 % n‘ont pas répondu a cette
question Sur I'ensemble des régions, I'Alsace semble la mieux équipée avec 90 % des
médecins déclarant avoir une structure rapidement accessible et pour 70 % d‘entre eux, les
délais étaient inférieurs a 1 mois. La Bourgogne et la Franche-Comté présentent des
résultats identiques avec 83 % des médecins ayant une structure accessible a moins de 30
minutes et 50 % dans un délai inférieur a un mois. Si les régions Champagne-Ardenne et
Lorraine se positionnent de maniére équivalente sur la rapidité d"acces (respectivement 75 et
71 % de médecins), la Lorraine est de loin la région ou les délais de rendez-vous sont jugés

les plus longs (> 1 mois) par 83 % des praticiens.
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Figure 14 : Existence pour chaque praticien, dune structure spécialisée dans la prise en
charge de la douleur chronique accessible a moins de 30 min de leur lieu d'exercice, et

répartition par région (n = 45/ 46).
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Figure 15 : Existence pour chaque praticien d'une structure pour la prise en charge de la
douleur chronique pour laquelle les délais de rendez-vous sont inférieurs a un mois, et
répartition par région (n = 45/ 46).
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Le recours a un avis spécialisé est recommandé pour la prise en charge de la douleur
chronique par toutes les instances et sociétés savantes répertoriées dans le tableau VI, afin
de prendre en charge la douleur de facon optimale, et dans la mesure du possible de
maniére pluridisciplinaire pour n‘en négliger aucun aspect. Cette recommandation est bien
suivie par les médecins interrogés qui étaient 94 % a avoir déja eu recours a I|"avis d'un
praticien spécialisé ou a une structure de prise en charge de la douleur chronique. Pour les 6
% n"ayant jamais eu recours a un avis specialisé : 2 % exergaient en Alsace, région bien
pourvue en structures spécialisées, avec des délais raisonnables, et 4 % exergaient en

Champagne-Ardenne qui présente une accessibilité aux structures spécialisées plutét faible.

2.3.3.3. D‘autres traitements non médicamenteux sont-ils proposés

par les médecins ?

L'utilisation de thérapies non-médicamenteuses en complément des traitements
pharmacologiques a toute sa place dans la prise en charge de la douleur chronique. Elles
permettent de renforcer la prise en charge pluridisciplinaire, et la prise en compte du patient
en lui-méme dans sa souffrance et ses attentes aussi bien physiques que psychologiques.
On peut différencier des méthodes physiques telles que la kinésithérapie ou |‘ostéopathie par
exemple, qui vont permettre une réadaptation, un reconditionnement a I'effort, des méthodes
psychocorporelles telles la psychothérapie et I'hypnose, qui vont agir au niveau de I"anxiété,
du stress et de la capacité a se détacher de sa douleur. D"autres méthodes, dont les preuves
scientifiques sont a renforcer telles que I"acupuncture et la mésothérapie, ont montré une
efficacité auprés de certaines personnes et peuvent également étre envisagées [Ministere de
la santé et SFETD, 2008]. Ces thérapeutiques tendent a faire du patient un véritable acteur
de la prise en charge de sa propre douleur, et non plus un spectateur passif, facilitant ainsi

sa réinsertion sociale, familiale et professionnelle [Cunin-Roy, Bienvenu, Wood et al., 2007].

Sur l'ensemble des médecins interrogés Iimportance de [utilisation de ces thérapies

complémentaires semble bien pergue car 93 % dentre eux les proposent (Figure 16).
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Figure 16 : Thérapies non-médicamenteuse proposées en complément des traitements

pharmacologiques de la douleur (n = 46 / 46).

La kinésithérapie est la méthode la plus utilisée, 89 % des praticiens interrogés la
conseillent. Elle est également I'une des plus connues et ses preuves d'efficacité sont bien
établies depuis de nombreuses années, l|‘ostéopathie d“apparition plus récente est-elle
recommandée par 54 % des praticiens. L"acupuncture utilisée de maniére plus traditionnelle
arrive ensuite avec 63 % d"adeptes. La psychothérapie est envisagée par moins de la moitié
des praticiens (48 %), bien qu'elle présente un réel intérét dans la prise en charge de
douleurs chroniques, qui en plus d"avoir parfois une origine psychologique, ont par leur
longueur une influence souvent importante sur le moral. La mésothérapie et la
neurostimulation sont moyennement utilisées par respectivement 39 % et 35 % des
praticiens. L'hypnose arrive en derniére position avec 4 % des médecins. Il ne faut toutefois
pas perdre de vue qu'il s"agit d‘une discipline en développement, encore méconnue par un
certain nombre de professionnels de santé, mais ayant prouvé son efficacité dans la prise en
charge de la douleur et tout particulierement chez I'enfant [Cunin-Roy, Bienvenu, Wood et
al., 2007]. Un seul médecin a envisagé une autre thérapie complémentaire : le sport.
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2.3.3.4. Les médecins évaluent-ils les risques d‘addiction aux

opiacés ?

Si I'utilisation des opiacés a pour beaucoup contribué a améliorer la prise en charge de
certains types de DCNC, le mésusage et les risques d"addiction a ces substances ont
également fait l'objet de plusieurs publications [Zacny, Bigelow, Compton, et al., 2002 ;
Webster, Webster, 2005 ; Martinez, 2013]. En prenant en compte ces considérations, il
parait évident que, conformément aux nombreuses recommandations, la mise en place dun
traitement par antalgique opiacé doit se faire avec beaucoup de précautions, et que
I'‘évaluation, ainsi que le suivi des risques de détournement dusage occupe une place
importante et essentielle du traitement. Selon les indications des différentes sociétés
savantes et d'autres organismes officiels, I"évaluation du risque d"addiction lors de I'utilisation
d'un antalgique opiacé devrait se faire en début, en cours, et en fin de traitement.
L'estimation de la dépendance a chaque visite étant I'idéal, et a minima en cas de demande
d'augmentation des doses. Nous avons donc examiné [|‘évaluation du risque d"addiction par

les médecins (Figure 17) ainsi que la fréquence a laquelle celle-ci était réalisée (Figure 18).

En début, en cours et en fin de traitement h 4

En début et en cours de traitement - 9
En début de traitement _ 15

10 20 30 40 50 60

Résultats en %

o

Figure 17 : Evaluation du risque d'addiction par les praticiens chez les patients traités par
antalgiques opiacés (n = 46 / 46).
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Figure 18 : Fréquence d"valuation du risque d“addiction chez le patient douloureux

chronique lorsque celle-ci se fait en cours de traitement par antalgique opiacé (n = 30 / 46).

Les résultats montrent que peu de praticiens suivent toutes les recommandations quant a
[“évaluation du risque d"addiction : 4% seulement la vérifient a toutes les étapes du
traitement, et 10 % le font a chaque visite et en cas de demande d"augmentation des doses.
48 % indiquent tout de méme réaliser une ou plusieurs évaluations en cours de traitement,
dont 53 % a chaque visite et 37 % uniquement en cas de demande d‘augmentation de la
posologie, 4 % évaluent le risque d‘addiction en fonction d"autres critéres : age du patient
(1), et durée du traitement (1). Un nombre non négligeable de praticiens (24 %) déclare ne

jamais I'évaluer.

2.3.3.5. Les médecins reconsidérent-ils leurs prescriptions
d‘antalgiques opiacés en cas d‘antécédents a risque ou de pathologie

mal définie ?

Cet item abordait la pertinence des prescriptions en cas de risque de mésusage ou de doute
sur la pathologie (Figure 19). En France, un risque de mésusage n‘est pas considéré comme
une contre-indication au traitement par antalgique opiacé tant que le soulagement de la
douleur et I'amélioration de la qualité de vie sont établis. Un mésusage avéré sans
soulagement douloureux ou une pathologie mal définie ne répondant pas forcément a ces
traitements, devrait pousser le médecin a reconsidérer sa prescription, voir a demander un

avis spécialisé.
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Figure 19 : Pourcentage de médecins reconsidérant leur prescription d“antalgique opiacé en

cas d‘antécédents a risques ou de pathologie mal définie (n = 46 / 46).

Une majorité de médecins, soit 59 % remet en cause la prescription lorsque le patient
présente des antécédents a risque de type psychiatrique, dépendance ou lorsque la
pathologie s"avére mal définie. lls sont 35 % a le faire parfois, et 4 % uniquement pour les
opiacés de palier 3. Le seul médecin ayant déclaré ne jamais reconsidérer sa prescription
en cas de risque d"addiction connu, fait également partie des 24 % n"évaluant pas le risque

de dépendance.

2.3.41. Quels sont les antalgiques les plus prescrits par les

médecins ?

Parmi les antalgiques de palier 2 disponibles en France, 4 molécules seulement possédent
une AMM pour la prise en charge de douleurs chroniques : le tramadol, la codéine, la
dihydrocodéine et la poudre dopium. Ces 4 antalgiques sont tous des morphiniques faibles,
le néfopam seul principe actif non morphinique de cette classe ne posséde pas d‘indication
pour ce type douleur, et est théoriquement réservé a la prise en charge de douleurs aigus,
en particulier post-opératoires. Les praticiens étaient interrogés sur leur fréquence de

prescription pour les différentes molécules antalgiques de palier 2 (Figure 20).
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Figure 20 : Fréquence de prescription des antalgiques de palier 2 dans les douleurs

chroniques non-cancéreuses (n = 46 / 46).

Les médecins ayant participé a cette étude prescrivent fréquemment le tramadol (85 %) et la
codéine (74 %), ainsi que leurs dérivés pour la prise en charge des DCNC, la spécialité
Lamaline® a base de poudre d'opium est moyennement prescrite 50 % des médecins
déclarent I'utiliser fréquemment. Le néfopam malgré sa non-indication dans les DCNC reste

tout de méme prescrit souvent par 13 % des médecins et parfois par 63 % d‘entre eux.

Les antalgiques de palier 3 sont des traitements de dernier recours, qui doivent étre utilisés
apres échec des autres thérapeutiques bien conduites. En 2004, selon les recommandations
de I'ANSM seule la morphine était indiquée pour le traitement des DCNC, les autres
molécules étaient a réserver aux douleurs dorigine cancéreuses [ANSM, 2004]. La
réglementation a depuis évolué, et un certain nombre de ces molécules ont obtenu 'AMM
pour le traitement des DCNC (sauf hydromorphone et fentanyl transmuqueux). Toutefois la
majeure partie des recommandations étrangéres déconseille [utilisation du fentanyl
transdermique chez les patients opiacés-naifs, en raison du risque important d‘intoxication
[Tournebize, Gibaja, Muszczak et al., 2014]. Les formes permettant une libération prolongée
sont conseillées en 1% intention par la plupart des recommandations internationales, mais
les recommandations francaises n'indiquent pas de préférence entre une forme a libération

immeédiate ou a libération prolongée.

80



Parmi les antalgiques de palier 3, la morphine est de loin I'antalgique le plus prescrit (Figure
21) : 89 % des médecins I‘utilisent frequemment (15 %) ou parfois (74 %), le fentanyl sous
forme de patch, a déja été prescrit pour des DCNC par 74 % (15 % fréquemment et 59 %
parfois) des médecins interrogés, bien qu'il soit déconseillé dans certains pays (Canada,
USA par exemple) chez les patients n"ayant jamais utilisé d“antalgique opiacés. Les autres
formes de fentanyl existantes ne sont jamais utilisées fréquemment pour cette indication.
L‘oxycodone est une molécule également utilisée régulierement par les praticiens : 70 %
d'entre eux l'ont déja prescrite (13 % souvent et 57 % parfois). L'hydromorphone et la

buprénorphine faible dosage, quant a elles, sont moins souvent utilisées : respectivement 26
et 13 % de prescripteurs.
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Figure 21 : Fréquence de prescription des antalgiques de palier 3 dans les douleurs
chroniques non-cancéreuses (n = 46 / 46).
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2.3.4.2. Pour quels types de douleurs les médecins prescrivent-ils

des antalgiques opiacés ?

Comme rappelé dans le tableau |V, tous les types de douleurs chroniques ne peuvent
prétendre a [‘Utilisation d"antalgiques opiacés, en raison de: manque de preuves
scientifiques quant a leur efficacité, ou de preuves scientifiques quant a leur inefficacité.
Cette partie abordait les indications ayant, aux yeux des médecins, justifié la prescription

d"antalgiques opiacés de palier 2 et 3 (tableau XIII).

Tableau XIlll : Répartition des prescriptions d'antalgiques opiacés de palier 2 ou 3 en

fonction des types de douleurs (n = 46 / 46).

Types de douleurs Antalgiques de palier 2  Antalgiques de palier 3 Indication du
(pourcentage de (pourcentage de traitement opiacé
prescriptions) prescriptions) selon la littérature
scientifique
Cancéreuses 74 % 98 % Oui
Rhumatologiques 63 % 98 % Oui
Liées aux soins 72 % 61 % Oui
Sciatiques par hernie discale 89 % 72 % Oui
Rachialgiques 93 % 21 % Oui
Migraineuses 82 % 2% Non
Céphalées trijeminovasculaires 68 % 7 % Non
Fibromyalgiques 69 % 6 % Non
Liées a I‘artérite stade 4 70 % 24 % Oui
Zona et post zostérienne. 72 % 28 % Oui
Du membre fantéme 52 % 13 % Oui
Pelvienne 63 % 4 % Non
Liées au syndrome du célon irritable 37 % 0% Non
Psychogénes pures 30 % 0% Non

Les recommandations internationales et nationales indiquent que les opiacés ne doivent étre
utilisés que pour des douleurs pour lesquelles ils ont fait leur preuves. Deux catégories de
douleurs répondent a ce critére : les douleurs a composante nociceptive pour lesquelles les
traitements opiacés sont avérés efficace et les douleurs neuropathiques pour lesquelles
I'efficacité apparait inconstante. Les médecins interrogés dans notre étude jugent que la
prescription d‘antalgique opiacé de palier 2 ou 3 peut étre justifiée pour les douleurs
suivantes a composante nociceptive : cancéreuse (98 % des médecins), ostéo-articulaires
(rhumatologiques 98 %, sciatiques 89 %, rachialgies 93 %), liées au soins (72 %), et liées a
Iartérite de stade 4 (70 %). Elle est également envisageable pour les douleurs du zona (72
%), et du membre fantéme (52 %) qui sont des douleurs neuropathiques. La prescription
d"antalgiques de palier 2 ou 3 est en revanche contre-indiquée dans la prise en charge de la
migraine et des céphalées trijeminovasculaires, mais ils sont prescrits par respectivement 68

et 82 % des médecins pour le palier 2 et 2 et 7 % des médecins pour le palier 3.
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Deux autres indications ont été proposées : en urologies, avec les coliques néphrétiques (1),
et de maniére plus large, les coliques abdominales (1). Toutefois I'Utilisation d'opiacés dans
ce type de douleurs reléve plus dun traitement de crise douloureuse, que d‘un traitement de

fond pour une douleur chronique.

2.3.43. Quelles sont les informations données aux patients sur le

traitement opiacé ?

Lors de la mise en place dun traitement par antalgique opiacé, un certain nombre de points
devraient étre idéalement abordés avec le patient tels que bénéfices, risques, effets
indésirables, tolérance, etc. Ces points ont été listés dans la partie mise en place d'un
traitement par antalgique opiacés (chapitre 2.2.3. Mise en place dun traitement par
antalgique opiacé pour une douleur chronique non cancéreuse). Ce sont eux qui définissent
le « contrat » oral informel entre le médecin et son patient. Sans aborder la notion de contrat
directement car un contrat écrit ne fait pas partie des recommandations frangaises, nous
avons voulu savoir quelles informations étaient données par les praticiens a leurs patients

lors de la mise en place de I"antalgique opiacé (Figure 22).
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Figure 22 : Informations données par les médecins a leurs patients lors de la mise en place

d'un traitement par antalgique opiacé (n = 46 / 46).
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La figure 22 montre que les médecins informent principalement leurs patients sur les effets
indésirables du traitement : 89 %, I'efficacité arrive en 3°™ position avec 65 %. La tolérance
au traitement est également réguliérement évoquée par 72 % des praticiens interroges, et la
dépendance arrive en dernier, abordée par seulement 46 % d“entre eux. L"autre information
ayant été proposée est la durée du traitement qui fait effectivement partie des points a
aborder recommandés par I'ANSM [ANSM, 2004].

234.4. Les médecins sont-ils a I‘aise avec la prescription

d‘antalgiques opiacés ?

Aprés avoir abordé les différents points de la prise en charge de la DCNC et de ['utilisation
des traitements par morphinomimétiques, nous avons voulu savoir si les médecins
s'estimaient a |"aise avec la prescription d‘antalgiques opiacés. Bien qu‘un certain nombre de
régles essentielles pour une utilisation sécuritaire des antalgiques opiacés ne soit pas
respectées par un certain nombre de praticiens (évaluation réguliere du risque de
dépendance, éviter l'utilisation du fentanyl transmuqueux, par exemple), la majeure partie
des praticiens s‘est déclarée a |"aise (68 %), 26 % d'entre eux ont jugé étre peu a l"aise avec

le maniement de ces traitement, et 2 % ne se sentent pas du tout a l"aise.

2.3.4.5. Aprés le retrait du Di-Antalvic® et la modification des
conditions de prescriptions du Rivotril®, par quel(s) médicament(s)

ont-ils été remplacés ?

Les spécialités contenant du dextropropoxyphéne (Di-Antalvic® par exemple) ont été retirées
du marché en 2011 suite a une décision de la Commission Européenne. Le
dextropropoxyféne est un antalgique de type morphinomimétique de palier 2, ses indications
étaient donc identiques a celles des autres opiacés faibles. L'ANSM recommande de le
remplacer dans le cas de douleurs chroniques a composantes nociceptives par du

paracétamol et/ou un antalgique de palier 2 si nécessaire [ANSM, 2011a].
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Figure 23 : Médicaments utilisés en remplacement du Di-Antalvic® et de ses génériques
depuis leur retrait en 2011 (n = 44 /46).

Les médecins semblent avoir suivi les recommandations de I'ANSM, et les molécules
utilisées en remplacement du dextropropoxyphéne font bien partie de celles conseillées. La
répartition des prescriptions est similaire, a celle indiquée pour les DCNC, le tramadol est
utilisé par la majorité des médecins avec 78 % de prescripteurs, suivi de la codéine (53 %) et
de la poudre d'opium (36 %). Les prescriptions de paracétamol seul sont minoritaires, peut-
étre en raison d'un soulagement insuffisant des douleurs lors de la redescente du palier 2 au
palier 1.

Le clonazépam (Rivotril®) a quant a lui vu ses conditions de prescriptions modifiées en
2011. Ce médicament ayant une autorisation de mise sur le marché pour le traitement de
I'épilepsie, était également utilisé hors AMM dans la prise en charge des douleurs. Ces
restrictions ont fait suite a une iatrogénie importante du médicament (dépendance physique,
psychique, pertes de mémoire, baisse de vigilance, etc.) et des détournements d‘usage
importants. Sa prescription initiale, ainsi que son renouvellement annuels sont donc
maintenant réservés aux neurologues et aux pédiatres, les renouvellements intermédiaires

pouvant toujours étre effectués par tout médecin [ANSM, 2011b].
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Pour son remplacement dans la prise en charge douloureuse, I'ANSM a préconisé
I'utilisation de thérapeutiques médicamenteuse et non médicamenteuses. Souvent utilisé
dans le cadre de douleurs neuropathiques I'ANSM conseille de le remplacer, aprés sevrage
soigneux, par les traitements spécifiques ayant fait leurs preuves dans ces indications :
antidépresseurs tricycliques, ISRSNA, antiépileptiques et dispositifs cutanés de lidocaine ou
de capsaine. Cette question était ouverte afin de déterminer les principaux traitements
utilisés (Figure 24).
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Figure 24 : Médicaments utilisés en remplacement du clonazépam (Rivotril\) depuis la

modification de ses conditions de prescriptions en 2011 (n = 40/ 46).

La plupart des médecins (34 %) ont déclaré ne pas avoir trouvé de solution pour remplacer
le clonazépam. Les prescriptions se sont principalement reportées sur des antiépileptiques :
prégabaline (32 %), gabapentine (8 %) et valproate de sodium (3 %); ainsi que sur un
antidépresseur : amitriptyline (11 %), ce qui tend a confirmer [‘utilisation hors AMM du
clonazépam dans le traitement des douleurs neuropathiques. Le tramadol et plus
généralement les antalgiques de palier 2 ont également vu un report des prescriptions (10 %
au total). Bien que les benzodiazépines n"aient pas fait preuve d‘action antalgique le
clobazam et le diazépam sont prescrits en remplacement du clonazépam par 6 % des
médecins.
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2.3.4.6. Les médecins prescrivent-ils des benzodiazépines et/ou

apparentés en association aux antalgiques opiacés ?

La majeure partie des médecins (67 %) co-prescrit benzodiazépines et opiacés bien que
cela ne soit pas recommandé. Toutefois, la question se pose sur lattitude a adopter
lorsqu‘un traitement par benzodiazépines est préexistant, parfois depuis un certain nombre
d“années. |l serait intéressant de différencier une co-prescription demblée a I“ajout d‘opiacés

a un traitement par sédatif ou hypnotique préexistant.

Sans réponse
7%

Figure 25 : Prescription d'opiacés en association avec des benzodiazépines et/ou

apparentés (n = 43/ 46).
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Les 3 questions réunies dans le rapport de fin de questionnaire permettaient un retour sur

celui-ci dans un but d"amélioration. Les points abordés étaient :

1.

Les questions ou proposition confuses ou difficiles a répondre.

23 % des médecins ont indiqué avoir trouvé certaines questions difficiles ou
confuses, principalement les questions 19 a 24 concernant la prescription d‘opiacés.
Une proposition a été faite de séparer les douleurs chroniques et passagéres pour les

questions 19 et 20. Un médecin a également trouvé la question 12 confuse.

Les questions ou propositions dérangeantes.
Un médecin a jugé la question 24 dérangeante, sans autre explication. Il n'y avait

d“ailleurs pas répondu.

Les autres points a aborder.
Les suggestions ont été d"aborder la place des morphiniques chez les patients jeunes
au vu des problémes d“addictologie, il s"agissait du médecin ayant déclaré évaluer le

risque d‘addiction également en fonction de I'age dans la question 16. Il serait
envisageable d"ajouter d"autres critéres a cette question tel que I'age et la durée de
traitement.

Deux médecins souhaiteraient une meilleure implication des centres de prise en
charge de la douleur, dont un abordant I'information donnée aux patients sur ces
centres afin qu'ils ne finissent pas aux urgences pour la gestion de leurs douleurs
chroniques.

Deux médecins ont également fait part de leur souhait de formation dans le domaine
de la prescription d'opiacés dans les DCNC, et 'un des 2 souhaiterait un petit guide

de prescription.
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3.DISCUSSION
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Malgré la succession de 3 plans de lutte contre la douleur en France, et bien qu'ils visent des
points essentiels tels que la formation du personnel de santé et le développement de
structures spécialisées, la prise en charge de la douleur chronique et particuliérement non-
cancéreuse reste encore difficile. L'évaluation et la prise en charge dun patient douloureux
chronique sont particuliérement complexes, et sont des défis pour la majorité des
professionnels de santé. Ces patients consultent 5 fois plus leur médecin que la moyenne et
40 % d'entre eux n‘obtiennent pas de soulagement suffisante de la douleur [Johnson, Collet,
Castro-Lopez et al., 2013]. Afin de prendre en compte le patient dans toutes ses dimensions
(émotionnelles, sociale, etc.), et de |“aider dans le soulagement de sa douleur ainsi que dans
[‘amélioration de sa qualité de vie, une prise en charge multidisciplinaire s"avére bien

souvent indispensable.

Pour obtenir une prise en charge optimale dans la majeure partie des cas, de hombreuses
recommandations ont été élaborées par des sociétés savantes, des organismes
gouvernementaux, etc. |l est parfois difficile d'en dégager, des lignes de conduites claires et
précises, et ces guidelines manquent d'une harmonie « universelle » qui les rendraient plus
faciles a suivre par les praticiens, et qui améliorerait ainsi la prise en charge et la sécurité

des patients.

Malheureusement, le manque de suivi de ces recommandations génére des risques
dinefficacité des traitements prescrits, des risques de dépendance, et de détournement
d'usage de certaines catégories de médicaments, et les intoxications aux opiacés ont
dramatiquement augmenté ces dernieres années [Martinez, 2013]. La douleur chronique
présente également un impact important en terme de co(t pour la société : arréts de travails,
retentissement socio-professionnel, hospitalisation, traitements médicamenteux ou non,
examens complémentaires, etc. [Serrie, Mourman, Treillet et al., 2014]. Toutes ces raisons
justifient une optimisation maximale de la prise en charge du patient douloureux chronique et

cela passe par le suivi de recommandations précises sur ces différentes problématiques.

Peu d‘études évaluant les pratiques de prescriptions ont été réalisées en France. Une étude
de ce type au niveau national permettrait de dégager les axes essentiels a améliorer dans la
prise en charge de la douleur. L'outil choisi pour cette enquéte a été le questionnaire papier.
Il existe d'autres outils permettant d‘analyser les pratiques des médecins : telles que
["analyse des données de remboursement de I"Assurance Maladie [Pauly, Pradel, Frauger et
al., 2011 ; Braden, Fan, Edlund et al., 2008], et I"analyse des dossiers patients [Gustavsson,
Bjorkman, Ljungcrantz et al, 2012]. Mais contacter les médecins directement a permis de

limiter les intermédiaires et les biais d'interprétations des données.
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De plus, les médecins ont été choisis comme population cible car ce sont généralement les
premiers professionnels de santé sollicités par les patients souffrant de douleurs chroniques,
et quils sont a lorigine de Ilinitiation du parcours de soin médicamenteux et/ou non-
médicamenteux. lls orientent également les patients vers les spécialistes en cas de besoin

[Johnson, Collet, Castro-Lopez et al., 2013].

Les résultats de cette enquéte ont permis de dégager des pistes sur ce que donnerait un état
des lieux du suivi des recommandations pour une utilisation sécuritaire des opiacés dans les
DCNC au niveau national, et de le comparer aux études de méme type réalisées dans
dautre pays [Ponte, Johnson-Tribino, 2004 ; Allen, Asbridge, MacDougall, et al. 2013,
Sekhon, Aminjavahery, Davis et al., 2013]. La bonne participation des médecins a ce type
d‘enquéte (voir la publication réalisée par Tournebize, Gibaja, Muszczak et al., 2014, tableau

1) semble montrer un réel intérét des praticiens pour la question.

Une étude de ce type réalisée auprés de médecin généralistes exergcants dans les Pays de
Loire, dans la cadre d‘une thése pour I‘'obtention du dipléme d'état de docteur en médecine
en 2009 par Nicolas Zawadka [Zawadka, 2009], avait également obtenu un trés bon taux de
réponses d'environ 56 %. Toutefois le recrutement des praticiens se faisait dans le cadre de
sessions de formations médicales continues. La majorité des questionnaires ayant été

récupérés sur place, I'obtention de réponses était facilitée.

Pour les différents items les recommandations les plus suivies ont été les suivantes : (1)
concernant la prise en charge de la douleur, les médecins interrogés semblent relativement
nombreux (91 %) a utiliser des échelles d*évaluations de I'intensité douloureuse ; (2) ils sont
également 93 % a avoir déja fait appel a un avis spécialisé ou a une structure de prise en
charge de la douleur chronique ; (3) les thérapies complémentaires sont régulierement
utilisées, 93 % les conseillent a leurs patients ; (4) concernant I'utilisation d‘antalgiques
opiacés de palier 3, la morphine reste la plus prescrite (89 % des médecins); (5) les
douleurs traitées pas opiacés de palier 3 sont principalement des douleurs a composantes
nociceptives (rhumatologiques par exemple : 98 %) ou neuropathiques (zona : 28 %) pour
lesquelles ces molécules possédent une indication ; (6) les praticiens donnent tous des
informations a leurs patients sur le traitement (principalement sur les effets indésirables : 89
%) ; (7) lors du retrait du Di-Antalvic®, les prescriptions se sont reportées selon les conseils
de 'ANSM [ANSM, 2011a] sur le paracétamol seul, et sur les antalgiques opiacés de palier
2.
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Un certain nombre de recommandations n‘est toutefois pas respecté par les praticiens
interrogés : (1) concernant [utilisation d‘antalgiques opiacés, peu de médecins (4 %)
évaluent les risques d"addiction a toutes les étapes du traitement (au début, en cours et en
fin); (2) il sont également 41 % a ne pas remettre systématiquement en cause leur
prescription en cas de doute sur la pathologie ou les risques de dépendance ; (3) le néfopam
reste réguliérement utilisé (76 %) malgré son absence d'indication dans les DCNC, tout
comme I'hydromorphone et les formes de fentanyl transmuqueux et intranasal ; (4) les
opiacés de palier 2 sont souvent prescrits pour traiter des douleurs pour lesquelles ils n‘ont
pas dindication (migraine par exemple : 82 %, ou fibromyalgiques : 69 %) ; (5) la restriction
des conditions de prescriptions du clonazépam a posé probléme: 34 % ne lont pas
remplacé, et 6 % ont continué a utiliser des benzodiazépines contrairement aux indications
de I'ANSM [ANSM, 2011b] ; (6) une majorité de médecins co-prescrit également des
benzodiazépines et des antalgiques opiacés (67 %) majorant ainsi les risques d'effets

indésirables pour leurs patients.

Prise en charge de la douleur

L utilisation d‘outils et déchelles a toute sa place dans |'évaluation de la douleur et le suivi
des patients, car elles permettent un point de comparaison relativement fiable pour juger de
I"évolution de la douleur dans le temps. Dans notre enquéte 91 % des médecins généralistes
interrogés les utilisaient. Ce résultat est relativement élevé par rapport au chiffre relevé dans
I"analyse de la littérature réalisée par Tournebize, Gibaja, Muszczak et al., en 2014, avec 45

% d‘utilisateurs.

Lintérét d‘une prise en charge multidisciplinaire dans la prise en charge de la douleur
chronique est bien intégré, avec la proposition de thérapies complémentaires non-
médicamenteuses conseillées par 93 % des médecins, ainsi que le recours a un avis
spécialisé pour 93 % dentre eux. |l serait intéressant de déterminer a plus grande échelle si
les faibles recours de certains médecins a un avis spécialisé, ont un lien évident avec le

manque d“accessibilité a des structures adaptées pour certaines régions.
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Afin de prévenir et de limiter au maximum le risque d'intoxication et de déces liés au
mésusage des traitements par antalgiques opiacés, I"évaluation du risque d"addiction devrait
se faire a toutes les étapes du traitement (au début, en cours et en fin de traitement). Elle
reste pourtant négligée par 24 % des médecins interrogés. Une étude réalisée auprés de
praticiens canadiens en 2013 [Allen, Asbridge, MacDougall, et al., 2013] avait donné des
résultats différents : les médecins canadiens évaluaient plus souvent le risque de mésusage
en début de traitement 37 % le faisant chez plus de 75 % de leurs patients contre 15 % dans
notre étude, et 93 % le faisait toujours en cours de traitement chez plus de 75 % de leurs

patients contre 48 % des praticiens interrogés pour notre enquéte.

Il faut toutefois rappeler qu'en France, il n‘existe pas actuellement de recommandations pour
I‘utilisation d‘outils spécifiques et validés pour I‘évaluation du risque d"addiction. L‘outil de
risque opioide développé par Webster et le questionnaire Two-ltem Conjoint Screen sont
conseillés par la Société Francaise de médecine Générale comme simples aides au
diagnostic. La France contrairement a d‘autres pays (Canada par exemple) n‘utilise pas de
tests de dépistages sanguin et/ou urinaires de maniére systématique [Allen, Asbridge,

MacDougall, et al., 2013], ce qui peut expliquer en partie ces disparités.

Les médecins sont un certain nombre a ne pas remettre en cause leur prescription en cas de
doute sur la pathologie, ou en cas dantécédents a risques (41 % entre parfois et jamais) ;
I'ANSM, ayant pourtant indiqué en 2004 que les syndromes douloureux n“ayant pas de
mécanisme physiopathologique clairement établi, constituaient une contre-indication a
l'usage des opiacés [ANSM, 2004].

Les molécules les plus prescrites dans le cadre de la douleur chronique non-

cancéreuse

Les antalgiques les plus utilisés dans les DCNC étaient pour la plupart attendus : tramadol,
codéine et leurs dérivés pour le palier 2 (respectivement 98 et 96 % dutilisation), morphine
pour le palier 3 (89 % d'utilisation). Bien que les recommandations déconseillent I‘utilisation
du néfopam dans cette indication, celui-ci reste tout de méme réguliérement prescrit : 76 %
des médecins [‘utilisent parfois ou fréquemment. Cette molécule est indiquée pour le
soulagement des douleurs aigués et en particulier post-opératoires. Selon un article publié
dans la revue « Prescrire » en 2014, I'effet antalgique du néfopam dans la prise en charge
des douleurs chroniques, est relativement équivalent a celui d'un AINS, mais expose a un
risque d"abus et de dépendance en raison de ses propriétés psychostimulantes, et a des

effets indésirables importants [Prescrire, 2014].
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Cette étude a montré également que le fentanyl transmuqueux et I'hydromorphone sont
utilisés hors AMM, alors qu'ils présentent en raison de leur puissance un risque plus
important deffets indésirables graves. Le fentanyl transdermique est contre-indiqué dans
certains pays chez des patients naifs aux opiacés. En France, il peut étre utilisé dans les
DCNC mais en raison dun ratio bénéfice/risque insuffisant ce traitement n'est pas
remboursé dans cette indication par I'Assurance Maladie, il est pourtant prescrit dans cette
indication par 74 % des médecins interrogés. Ce chiffre est élevé et trés proche de celui
relevé par Tournebize, Gibaja, Muszczak et al., en 2014 (67 %), mais peut s'expliquer par le

manque d‘homogénéité des recommandation internationales sur ce point.

Le choix des molécules via les informations des Résumés des Caractéristiques du Produit
(RCP) peut étre difficile pour le médecin au vu du manque de précision de certaines
monographies : générant un risque d‘erreurs, de prescriptions hors recommandations et de
mise en danger du patient. Par exemple, le RCP de Durogésic® mentionne :

- dans les indications « le traitement des douleurs chroniques sévéres, qui ne peuvent
étre correctement traitées que par des analgésiques opioides » ;

- dans les posologies « Patients recevant pour la premiére fois un traitement par
opioides » ;

- dans les mises en garde, « dans les douleurs chroniques non-cancéreuses, il est
préférable d'initier le traitement avec un opioide fort a libération immédiate (par
exemple la morphine) et de prescrire DUROGESIC® aprés détermination de
I'efficacité et de la dose optimale de I'opioide fort ».

Tout ceci laisse a penser qu'il est possible d'initier dans le cadre de douleurs chroniques un
traitement directement par DUROGESIC® chez des patients naifs aux opiacés (faibles ou

forts). Avec les spécialités a base d'oxycodone, on observe des ambiguités du méme type.

Les douleurs les plus traitées par des antalgiques opiacés

Les douleurs ostéo-articulaires et liées aux soins sont celles qui aménent le plus de
prescription d‘opiacés forts. Pour un certain nombre de douleurs : par excés de nociception
(lombalgie chronique, polyarthrite rhumatoide, etc.), neuropathiques (douleurs liées au zona,
du membre fantdme, neuropathie diabétique) les données scientifiques, et les études
cliniques ont démontré une efficacité souvent faible des opiacés [Vergne-Salle, Laroche,
Bera-Louville, et al., 2010]. De plus, l'efficacité des antalgiques opiacés demeure non-
explorée par des études fiables en ce qui concerne la migraine, la fibromyalgie, le syndrome

du cllon irritable, les douleurs pelviennes et I"algie faciale atypique.

94



Indications pour lesquelles la prescription dopiacés est déconseillée, voire contre-
indiquée, et pourtant utilisée par les médecins interrogés lors de notre enquéte :

e Migraine (contre-indiquée) : 84%

o Céphalées trijéminovasculaires (contre-indiquée): 75 %

e Fibromyalgie (déconseillée) : 75 %

¢ Douleurs pelviennes (non recommandée car absence de preuve scientifique): 67 %
Ces prescriptions peuvent poser un certain nombre de problémes pour le patient tels que :
(1) I"'absence de soulagement de la douleur en raison de traitements inadaptés, avec risque
de découragement et de sortie du parcours de soin; (2) une majoration du risque de
mésusage et de dépendance a ces traitements ; (3) un retard dans la réinsertion, voire une

désinsertion socio-professionnelle et familiale.

Association antalgiques opiacés et benzodiazépines

Outre les risques croisés d"abus et de dépendance inhérents a ces produits, les antalgiques
opiacés présentent plusieurs interactions avec les benzodiazépines. Les dérivés
morphiniques sont de puissants dépresseurs du systéme nerveux central, amenant
somnolence et risque de chutes, tout particulierement chez les personnes agées. C'est
pourquoi il est important d*@éviter au maximum leur I"association a des substances présentant
le méme profil deffets indésirables au risque de les majorer (telles que les sédatifs et
hypnotiques dont font partie les benzodiazépines) [Drew, Gordon, Renner et al.,, 2013 ;
Vuillet A Ciles, Buxeraud, Nouaille et al., 2013 ; Uhart, Odouard, Carlier, et al., 2012].
Lorsque cette co-prescription existe, le praticien doit prévenir son patient sur les effets
indésirables liés a cette association: conduite de véhicule dangereuse, risque de

somnolence, de chute, perte de mémoire, etc.

Quel(s) médicament(s) aprés le retrait du Di-Antalvic® et du Rivotril® ?

Pour le remplacement du Di-Antalvic®, les médecins interrogés semblent suivre les
recommandations de I'ANSM [ANSM, 2011a]. Et 95 % d,entre eux ont indiqué avoir reporté
leurs prescriptions sur le paracétamol ou les antalgiques opiacés de palier 2. La restriction
des conditions de prescription du Rivotril a posé plus de probléme aux praticiens. Malgré les
recommandations de 'ANSM [ANSM, 2011b], 34 % n‘ont pas trouvé de remplacement du
produit, et 6 % ont reporté leurs prescriptions sur d“autres benzodiazépines, bien que
I'efficacité de celles-ci n"ai pas été démontrée. Cette modification des conditions de
prescription du Rivotril®, jugé difficile a remplacer par les médecins, aurait peut-étre mérité

une étude préalable sur le terrain de son utilité dans la prise en charge des DCNC.
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Les médecins ont-ils besoin de formation ?

L'ensemble de ces réponses montre quavec une formation initiale jugée souvent insuffisante
ou inexistante (74 %), les médecins sont plutét nombreux (48 %) a recourir a des formations
complémentaires et a des dipldmes spécialisés afin de se perfectionner dans la prise en
charge de la douleur. Dans l'enquéte menée dans les Pays de Loire, en 2009, les
participants avaient répondu a une question relativement similaire sur la formation au
maniement des opiacés forts, la majeure partie dentre eux (58 %) s"était également déclarée

insatisfaite de leur formation initiale dans le domaine [Zawadka, 2009].

Une formation initiale compléte, a toute son importance dans Iexercice au quotidien,
certaines spécialisations telles que la diabétologie par exemple peuvent amener a la
confrontation réguliére aux DCNC. En effet, le diabéte est I'une des principales étiologies
des douleurs neuropathiques chez |'adulte [Martinez, Attal, Bouhassira et al., 2010]. Une
étude réalisée en 2009 sur 1111 patients diabétiques (types 1 et 2) a mis en évidence une
prévalence des douleurs neuropathiques dans cette pathologie, de I‘ordre de 14 % [Van

Acker, Bouhassira, De Bacquer et al., 2009].
Le suivi des recommandations est encore a améliorer, et un certain nombre de médecins (30
% environ) ne se sentent pas encore complétement a I[aise avec la prescription

d"antalgiques opiacés.

Biais et limites de I‘étude

Malgré l'intérét de cette étude la pertinence des résultats est toutefois limitée par le faible
nombre de praticiens interrogés. Elle a tout de méme permis de soulever certaines
problématiques liées a la mise en place de traitement par antalgique opiacé dans les DCNC,
et démontre tout [intérét d‘une étude au niveau national. Lors de la saisie et de
I'interprétation des résultats des améliorations sont apparues nécessaires afin d*élaborer un

questionnaire plus performant :

(1) Au niveau des informations sociodémographiques et professionnelles : afin d‘obtenir
un résultat plus proche de la démographie médicale réelle, il faudrait tirer les
médecins aléatoirement en fonction de la représentativité parmi I'un de ces critéres :
age, sexe, région, ou milieu d'exercice. Parmi les 7 %, n"ayant pas indiqué s'ls
étaient remplagants ou installés, tous exercaient une activité hospitaliére. Afin
d'obtenir plus de réponses, il pourrait étre intéressant de différencier les praticiens

libéraux et remplacants des salariés.
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(2) Concernant la formation : le taux de réponse a cet item ayant été plutét faible, il
faudrait ajouter une proposition de réponse « Aucun dipléme ou formation ». Il est
également envisageable de fusionner les catégories Addictovigilance et Alcoologie
qui sont relativement complémentaires.

(3) A propos de l'utilisation doutils validés pour ["évaluation de la douleur : le probléme
s'est posé sur le risque de confusion de Iéchelle verbale simple avec un simple
interrogatoire oral. Il a été proposeé de clarifier la question en groupant les échelles en
2 catégories : échelles d“auto-évaluation (EVA, EN, EVS) et échelles dhétéro-
évaluation (Doloplus, ECPA).

(4) Dans la partie évaluation du risque d"addiction : lors de la saisie de données, il a été
relevé quelques incohérences entres les réponses a deux questions. Certains
médecins n“ayant pas coché la case «en cours de traitement » concernant
I'‘évaluation de |"addiction, ont tout de méme déclaré Iévaluer a chaque visite dans la
question suivante. Une mention « plusieurs réponses » possibles pourrait
éventuellement clarifier la question.

(5) Pour les antalgiques utilisés dans les DCNC, un certain nombre de médecins n“a pas
répondu a la question de la fréquence pour chaque antalgique. En effet, la question
et les propositions de réponse contiennent une contradiction. Il était demandé :

« Quels antalgiques avez-vous déja prescrits... », mais |‘une des fréquences

proposée était « Jamais ». La question peut étre tournée différemment. Proposition :
« Pour les antalgiques de palier 2 et 3 suivants, quelle est votre fréquence de

prescription dans les douleurs chroniques non cancéreuses ? ». La méthadone

pourrait éventuellement étre ajoutée car prescrite dans les DCNC hors AMM.

(6) Sur les informations données au patient lors de la mise en place du traitement
antalgique opiacé, la proposition « Bénéfices/Risque » est apparue comme
redondante avec les autres. Il a été envisagé de I'enlever et d“ajouter la durée de
traitement et les interactions médicamenteuses.

(7) Les questions sur le remplacement du Di-Antalvic\ et du Rivotril\, se sont avérées
difficiles a saisir et a analyser. De plus, 13 % des praticiens n‘ont pas répondu a la
question concernant le Rivotrill. Lidéal serait de les modifier en les remplagant par
des questions fermées élaborées a partir des propositions de médicaments faites par

les médecins sur cette étude.

L'ensemble de ces remarques a permis [‘ébauche de I¢élaboration dun nouveau

questionnaire, présenté en annexe 4.

97



CONCLUSION

La douleur est une expérience propre a chacun. Elle met en jeu des mécanismes
psychologiques et physiologiques complexes, variant selon la personne et le type de
douleurs. Il s"agit un probléme de santé publique majeur, et son soulagement est reconnu
comme un droit fondamental de toute personne en France par la loi de 2002, relative aux
droits des malades et a la qualité du systéeme de santé [Ministére de la santé et des

solidarités, 2002].

Les douleurs chroniques, de par leur durée et leur récurrence ont un impact important sur la
qualité de vie, les relations familiales, sociales et professionnelles. La prise en charge doit
intégrer aussi bien le malade que sa pathologie. De nombreux outils d"aide a I"évaluation ont
été élaborés permettant de mieux personnaliser la détection et le suivi des douleurs en
fonction des patients : enfants, personnes agées, handicapées, etc. et des structures

spécialisées dans la prise en charge des douleurs rebelles se sont également développées.

Si le traitement des douleurs chroniques cancéreuses est aujourd'hui quelque chose de bien
établi et coordonné, il n'en est pas forcément de méme pour celui des DCNC qui reléve
encore dune médecine plus empirique. Les opiacés, de plus en plus utilisés dans cette
indication se sont révélés utile pour le traitement de certains types de DCNC, mais il existe
une incertitude quant a leur efficacité et leur sécurité lors d'un usage a long terme : risque

dabus, de dépendance, d“addiction, etc.

De nombreuses recommandations, ont été publiées concernant la prise en charge des
DCNC, ainsi que I'utilisation des antalgiques opiacés. Pourtant, comme semble le montrer la
présente étude, des lacunes persistent encore : un certain nombre de médecins n“adhére
pas a toutes les guidelines permettant de sécuriser la prise en charge des patients et
I'utilisation des opiacés. Cela génére un risque de mésusage de ces produits. La demande
de formation et dinformation reste importante de la part des praticiens, cette étude avait
également un but pédagogique : rappeler les principales recommandations existantes, et les
outils disponibles. Elle pourrait éventuellement servir de base a I"élaboration dun petit guide

simple d‘aide a la prescription comme suggéré par I'un des médecins interrogés.

Si quelques études ont été réalisées localement, ou a Iaide de données de remboursement
de l'assurance maladie, aucune enquéte de ce type n'a encore été réalisée au niveau
national sur ce sujet. Sa réalisation permettrai de faire un état des lieux de la situation
actuelle en France, afin d'élaborer les futurs axes d"amélioration dans le domaine, et

pourquoi pas dans le cadre d‘un prochain plan de lutte contre la douleur.
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Annexe 1 : échelles d’auto-évaluation

1a. Schéma des zones douloureuses d’aprés '’ANSM

DOCUMENT POUR L’EVALUATION DE LA DOULEUR CHRONIQUE :
FEUILLET DESTINE AU PATIENT

Outils d’ autoévaluation de la douleur chronique chez I’adulte

Afin de préciser 'intensité de la douleur que vous ressentez actuellement (depuis les 8 derniers
jours), nous vous demandons de répondre aux questionnaires suivants. N’ oubliez pas de répondre

a toutes les questions.

Date:.../ .../ ... Nom : Prénom :

1" PARTIE : SCHEMA DES ZONES DOULOUREUSES

Foce Do
. - . - -
Indiquez sur le schéma ci-contre ou

se trouve votre douleur habituelle
(depuis les 8 derniers jours) en
hachurant la zone.

Mettez sur le schéma un « S » pour
une douleur prés de la surface de
votre corps ou un « P » pour une
douleur plus profonde dans le
corps.

Mettez un « I » a I’endroit ou vous
ressentez la douleur la plus intense.
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1b. Echelle Visuelle Analogique

1. FORME PAPIER

Ligne horizontale ou verticale de 100 mm, orientée de gauche a droite ou de bas en haut. Les
deux extrémités de la ligne sont définies respectivement par des termes tels que « pas de douleur »
et « douleur maximale imaginable » (1). Le patient répond en tragant un trait sur la ligne.
L’intensité de la douleur est mesurée par la distance entre la position du trait et I’extrémité « pas

de douleur ».

1
pas de 1 dou. euﬁ
douleur | 1 maximale
imaginable

2. FORME « MECANIQUE »

Réglette sur laquelle est tracée une ligne horizontale ou verticale de 100 mm sur la « face
patient », orientée de gauche a droite ou de bas en haut (1). Les deux extrémités de la ligne sont
définies respectivement par des termes tels que « pas de douleur » et « douleur maximale
imaginable ». Le patient répond en déplacant le curseur de la réglette. L intensité de la douleur est
mesurée par la distance entre la position du curseur et I’extrémité « pas de douleur » sur la « face

médecin ».

Face patient
douleur

o N  oximale
ouleur

imaginable

Face médecin 0 9 8 7 6 5 4 2 1 0
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1c. Echelle Numérique

1. MESURE DE L’INTENSITE DE LA DOULEUR - FORME PAPIER

Exemple de présentation écrite de I’échelle numérique (23) :
Indiquez ci-dessous la note de 0 a 10 qui décrit le mieux I’importance de votre douleur. La note 0

correspond a « pas de douleur ». La note 10 correspond a la « douleur maximale imaginable ».

Pas de o 1 2 3 4 5 6 7 8§ 9 19 Douler
douleur maximale
imaginable

1d. Echelle verbale simple

FCHELLE 3 : Ec v £ SI)

Pour préciser I'importance de votre douleur répondez en entourant la réponse correcte pour

chacun des 3 types de douleur :

Douleur au 0 1 2 3 4

moment présent : = . , -
absente faible modérée mtense extrémenent

imtense

Douleur habituelle | 0 1 2 3 4

depuis les 8 g . ’

o e absente faible moderée intense extrémement

derniers jours : .

) L A A mlense
Douleur la plus 0 1 2 3 4
mtense depuis les “ s " )

S absente faible modérée mtense extrémenent
8 demniers jours e tiars
5
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1e. Questionnaire DN4

CTEES Score du Patient : /10

Répondez aux 4 questions d-dessous en cochant une seule case pour chaque item.

INTERROGATOIRE DU PATIENT

Question 1 : La dovleur présente-t-elle une ou plusieurs des caractéristiques suivantes ?

oul NON
1 - Brilure 0 )
2 - Sensation de froid douloureux ) )
3 - Décharges électriques O O

Question 2 : La douleur est-elle associée dans la méme région d un ou plusieurs des sympiomes suivants ?

oul NON
4 - Fourmillements ) )
5 - Picotements ) )
6 - Engourdissement O )
7 - Démangeaisons O )

EXAMEN DU PATIENT

Question 3 : Lo douleur est-elle localisée dans un territoire ou I'examen met en évidence ?
oul NON
8 - Hypoesthésie av tact O )
9 - Hypoesthésie a la piqire 0 0
Question 4 : La dovleur est-elle provoquée ou augmentée par :
oul NON
10 - Le frottement ) 0
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Annexe 2 : Echelles d’hétéro-évaluation

2a. Echelle ECPA

TEENT

[T EEEH]

SCORE TOTAL (sur 32) :

| OBSERVATION AVANT LES SOINS

1° Expression du visage : REGARD et MIMIQUE
: Visage détendu

: Visage soucieux

: Le sujet grimace de temps en temps

: Regard effrayé et/ou visage crispé

: Expression complétement figée

HPON—-O

2° POSITION SPONTANEE au repos

(recherche d’'une attitude ou d'une position

antalgique)

: Aucune position antalgique

: Le sujet évite une position

: Le sujet choisit une position antalgique

: Le sujet recherche sans succés une position
antalgique

: Le sujet reste immobile comme cloué par la
douleur

+~ W - O

* : se référer aux jours précédents
** : ou prostration

3° MOUVEMENTS (ou MOBILITE) du patient
(hors et/ou dans le lit)
0 : Le sujet bouge ou ne bouge pas comme
d'habitude*
1 : Le sujet bouge comme d'habitude® mais évite
certains mouvements
: Lenteur, rareté des mouvements
contrairement a son habitude*
: Immobilité contrairement a son habitude*
: Rareté des mouvements™ ou forte agitation,
contrairement a son habitude*

W N

4° RELATION A AUTRUI

Il s'agit de tout type de relation quel qu'en soit le

type : regard, geste, expression ...

: Méme type de contact que d'habitude*

: Contact plus difficile a établir que d’habitude®

: Evite la relation contrairement a I'habitude*

: Absence de tout contact contrairement a
I'habitude*

: Indifférence totale contrairement a I'habitude*

WN = O

H

N.B. : les états végétatifs correspondent a des patients ne pouvant éire évalués par cette échelle

Il OBSERVATION PENDANT LES SOINS

5° Anticipation ANXIEUSE aux soins
0 : Le sujet ne montre pas d'anxiété
1 : Angoisse du regard, impression de peur
2 : Sujet agité
3 : Sujet agressif
4 : Cris, soupirs, gémissements

6° Reactions pendant la MOBILISATION

0 : Le sujet se laisse mobiliser ou se mobilise
sans y accorder une importance particuliére

1 : Le sujet a un regard attentif et semble craindre
la mobilisation ou les soins

2 : Le sujet retient de la main ou guide les gestes
lors de la mobilisation ou des soins

3 : Le sujet adopte une position antalgique lors
de la mobilisation ou des soins

4 : Le sujet s'oppose a la mobilisation ou aux
soins

7° Réactions pendant les SOINS des ZONES
DOULOUREUSES
0 : Aucune réaction pendant les soins
1 : Réaction pendant les soins, sans plus
2 : Réaction au TOUCHER des zones
douloureuses
3 : Réaction a 'TEFFLEUREMENT des zones
douloureuses
4 : L'approche des zones est impossible

8° PLAINTES exprimées PENDANT les soins

: Le sujet ne se plaint pas

: Le sujet se plaint si le soignant s'adresse a lui

: Le sujet se plaint en présence du soignant

: Le sujet gémit ou pleure silencieusement
dés qu'on le soigne

: Le sujet crie ou se plaint violemment dés qu'on
le soigne

WN - O

»
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2b. Echelle Doloplus

C
DATES
Observation comportementale
RETENTISSEMENT SOMATIQUE
1+ Plaintes = pas de plainte 0 0 0 8]
somalicues = plaintes uniquement & la sollichatlan . . .. . .. . e e 1 1 1 1
= plaintes spontangas occaslonnBllEs . 0 2 2 2 2
= plaintes spontanges continues 3 3 3 3
2+ Positions + pas de position antalgloue e o0 0 0 0
antalgigueas = lo sujel évite cortaines positions de fagon occaslonnelle . .. L0 o e 1 1 1 1
AU repos + position antalglque permanente et BITICACE . . ..ot 2| 2 2| 2
= position amalgigue permanente inefMicace .. 0L L e 3 3 3 3
3s Protection = pas de protaction (] 0 (] u]
de zones * protection a la sollicitation n‘empeachant pas la poursuite de |'examen ou des soins 1 1 1 1
douloureusas = protection & la sollicitation empéchant Ut EXamen ou SoINS .. 000 0o e e e 2 2 2 2
* protaction au repos, en 'absence de toute sollCation ..o 3 a 3 a
4= Mimigque = mimigue habituelle o o o 8]
= mimique semblant exprimer la douleur a la sollicitation 1 1 1 1
= mimigque semblant exprimer 1o douleur en Fabsence de toute sollicitation 2 2 2 2
= mimigue Inexpressive en permanence et de manlere Inhabituelle (atone, figae, regard vide) .. . ., 3 3 3 3
& Sammail =sommell RABIUEL . . .00 0 0 0 8]
= difficultés o endormissamant 1 1 1 1
= revells frequents (@gitaton MOICE) © . .00 v o 2 2 2 2
* insomnie avec retentissement sur les phases dawveil ... ... Lo e 3 3 3 3

Ge Tollote
at/ou
habkillage

RETENTISSEMENT PSYCHOMOTEUR

+ passibilites habitualles INCRANGEAS . . . o 0 0 0w e v e s e
= possibilites habiwelles peu diminuses (precautionneus mais complat) . Faaia ks
* possibilités habituelles tres diminuess, tollette et/ou habillage atant difficiles ef partlals ...,

= willene at/ou hablllage impossibles, & malade axpriman son opposition a oule entative . ... L.

i= M oUvaemeants

8+ Communication

"PK}S'S”J”HB'ﬁhE\DnLIB”B&||'|ChE\|'|gB$S
= possibiliies habitueles actives Imitees (e malade dvite corains mousements, diminue son péimétre de marche)
+ possibilités habltuallas actives at passivas limitéas (mama alda, la malada diminue sas mouvemants)

= mouvement impossible, oute mobilisation entrarmant une opposition

RETENTISSEMENT PSYCHOSOCIAL

= Inchangas

intensifies {la personne attire 'atention de maniere inhabielle) |
diminuen (la personne s'isole)

absense ou refus de toute communication

WM = OlwWw =0

wr = owm = O

WM = OlwWw =0

WM = O|WwMh =0

9+ Vie sociale

= participation habiluelle aux différentes activites repas, animations, ateliers thérapeatiques, ... ... .
participation aux différantes activités uniquament a la sollicitation o0 0000000 00

refus partiel de paticipation aux différentes activiteés . ... 00000 o0 o e o e

*

*

rafus da touta vie sociala

W= 0w =0

10+ Troubles du
comportemeant

= comportement habituel . L L

* troubles du comportemant a la sollicikation at itaratlf . . 00000 e e e
= troubles du comportament & la sollicitation el permanent

* troublas du comportamant parmanant (en daehors de toute sollicitation) .. 00000 00000000

W= O W= O W =0

W= 0

W= O|WwN= 0w N =0

w N = 0

COPYRIGHT
=

SCORE
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TOUT CHANGEMENT DE COMPORTEMENT

CHEZ UNE PERSONNE AGEE DOIT FAIRE EVOQUER LA DOULEUR

Plaintes somatiques

le patient exprire sa doLleur par b peroke ke geste ou 15 oris - pleurs - gemissements.
Positions antalgiques

Position corporelle inhabitielle visant & eviter ou & soulager la douledr.
Protection de zones douloureuses

le nalade prowge une oL pleicus zoncs de sor colps par unc attituce ou
cenairs gestes cle defznse,

Mimicue

le visAage semhble exprimer |a donlenr an tavers ces faits (grimacants, firss,
atcnesi et du regard (egard fixe, vidz, abselt, larmes).

Sollicitation

Toue sollicitation quelle cu'elle sot fapproche d'un soigiant moailisation soiTs, et

Toilette / Habillage

Evaluation de ka clouleur pendzent |z toiktte &t/cul'Fabilage, seul ou avec ade.
Mouvements

Evaluatior cle la doueur dais le mouvement changement de pesition -
trensferts - matche, sedl cu avec aide,

Communication

\ierbalke ou non verbele

Vie sociale
Repas. anmaliors, adhivites, ateliers tharapentinnes, accnel des visites, et

Troubles du comportement

Agressvite, acitation. confision, indifférence, glissement, regression, demande
d'euthanasie, elc,

CONSEILS D'UTILISATION

1 » Lwilisation nécessite un apprertissace

Cormme pour bout nocvel oulil, il est udiciew: de | experinertar
svart da le diffisar. Diavant tout changament da compotamant,
e soigriant persera & utiliser 'echalle. Le temps de cotation
diminue avec |exparienca [ueldques mirutes au maximum).
Losque o'est passible, il estutile co designar une paronng
rekrante dans une sfucture de sons doinse.

2 » Coter er équipe pluridisc plinare de prétérence
Clue ce soit en sructire sarilaire, sociale ou adomicile, la
caalion par plisieurs scignants de profession differele est
preferabe. La colation systemaliquz & I'admission du patient
servira de base de rékrence. A domicile, on peut iniggrer la
famille & les aulres inervanants, en s'aidant d'n catier de
liaison, du talephone, vaire d'une réunion au lil du malade.
L'echelle et & imagrer dars & dossier « soirs » ou ke « cahiar
de liaison =

3§ = Merien wier 2o cas J'ien inedage

Il n'ast pas toujours possible daveir d'emblea une reponss
A chacqua i, en particdier face & w0 patient inconnu
dert on 7'a pes encore touss les donnees, notamment sur
le plan psychosocial, On colera alors |es items: possibles,
la cotation powdant senrichr cependant au il du enps.

4 v les comportzments passifs

sont moins fiappants mas oul aussi parlant et importans
Jue les componements actifs: par exemple, las roubles du
comportement peuvent s'exprimer sur un mode hypasctif, &l
e lzagreseivite inhabituel e, mak aussi sur un mode de repl,

5 + la cotation d'un iem isalé

M'a pas de sers; c'edt e scora globa qui est & considerer
i celuici se concenre wr les derniers items |a douleur et
peu probatle,

6 » Ne pas comparer les scores d= patients d feérenis
A douleur et une =arsetion & une amoticn subjactive et
personnelle. La comparason des scoes enre palients na
donc aucun sens. Seuls 'evoluion des scorss d'un patient
donne nous meresse.

7 + Etablir une cinéticue des scores

.a regnalldicn sara quolidienne sou'a sedation des doulears
puis sespacara ensuile an fonction des sibations. Elablir
dne cinetiquz des scores en la faisant apparaiie ar la
fetiillz de soirs (a0 meme tire que la temperatre ou la tension
anericlla) sera un argument primord al dats la prise en
comptz du sympltome et dans lamise en route du iraitement,

8 » En cas de douts, ne pas hésiter a faire un test
therapeutique antalgique adapts

Cinadmat qu'un scons supanier oL agal & 530 signe 1a
dousur. Pour les scores inferieurs & ce seul, il fadt laissr le
benafice cu dowe au nalade; si le comportement cbsarve
chawge avec la prise d'antalgique, la douleur sera donc
incriminee

9 = U'gchelle cotz la douleur, & non a dépression,
la dépendance ou les fonctions cognitives

Il exister da nombreux oulils adaptés & chaque situation, et
il et primardial de comprencre que l'on cherche & reparer
les changements de compotemert ligs 3 une ventuele
doueur. Ainsi, pour les items B et 7, on n'evelue pas la
dependance cu l'autoromie, mais sien |& doulaur,

10 « Ne pas recourr sysématquement & I'échelle
DOLOPLUS

Lorsque la personne 4gée est communicants et coopararte,
il et logique d'uiliser lzs outls d'ano-evluation.
Cependart, au moinde doule, |'hetenevaluaion eters
|3 sous-eslmaticn.
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Annexe 3 : Lettre aux médecins

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE

C H U CENTRE D’EVALUATION ET D’INFORMATION Q ElP

NANCY } SUR LA PHARMACODEPENDANCE DE NANCY
%,}:—,,,’ ceip@chu-nancy.fr

Nancy, le 06/01/2014

Objet : étude sur I'utilisation des opioides dans le traitement des douleurs chroniques non
cancéreuses (DCNC)

Cher(e) collégue, Cher(e) ami(e),

Le Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance - Addictovigilance
(CEIP-A) de Nancy est en charge, a la demande de I’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM), de plusieurs suivis nationaux
d’addictovigilance pour des antalgiques opioides.

L’amélioration de la qualité de la prise en charge de la douleur reste une des
préoccupations majeures des centres CEIP-A. C’est pourquoi le CEIP-A de Nancy
souhaiterait développer un projet de recherche auprés des médecins généralistes de
I'inter région Est (Bourgogne, Franche-Comté, Lorraine, Champagne-Ardenne et Alsace)
afin de mieux connaitre leurs pratiques de prescription des antalgiques opioides dans le
traitement de la douleur et particulierement dans la douleur chronique non cancéreuse.

Nous vous prions donc de consacrer quelques minutes au remplissage de ce
questionnaire strictement anonyme.

Vous pouvez répondre a ce questionnaire :
* Soit en utilisant le questionnaire ci-joint et de nous le retourner dans I'’enveloppe pré-
adressée et pré-payée jointe ;
* Soit en ligne grace au lien suivant (lien qui n’effectue aucun enregistrement de vos
coordonnées) :
http://www.cimetz.com/ferreol/etude OPI PRACTICES.doc

Nous vous remercions vivement de votre participation.

S =

Professeur Jean-Pierre KAHN Dr. Juliana TOURNEBIZE Dr. Valérie GIBAJA
Responsable du CEIP-A Praticien Attaché Praticien Hospitalier

CHU de NANCY - Hopital Central : 29, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny — CO 60034 - 54035 NANCY CEDEX
Tél : 33 (0)3 83 85 85 85
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Annexe 4 : Questionnaire (1°® version)

Elode OFf PRACTICER
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE 08 % M0
C HLU CENTRE D'EVALUATION ET D'NFORMATION CEIP
- ;% H_WCT SUR LA PHARMACODEPENDANCE DE NANCY
e colp@cha-nancy.fr

Evaluxiion da |"otillsation dea cplofdes dens s traitamant de |a douleor
supris e midaoing glndraliyies des riglons da I'Est de ls Francs

+  Coin ongoiin oyt §THIGTERENT ANONTEE.
L \hmhﬁ-ﬂrﬂﬁliuﬂnﬂ'mﬁﬂpﬁn len shnt

informations personnallea st professionnellas

Qopatin 1. Wops Sae: [ Lin bty [ W feerinmg
Qoestion 1 Yolra lge - ........ o

Qopeiion 1 Rombng o anrdkeg b praligns on Edrake (rermphement eI 0e)  —.o.celoaman.
dosstion 4 Oang goeln Migion MOMCRE-AoNs

[ Lewraine O Champagne-moms [ Alkuce [ Bowgogna [ Frencher-Comth

Qpsation 3 Votrs lsn dhmoarcles : ] Paral (] omiahain [ urain
QPeetion B Vot typs o activid wotmed : - [ nataliide) [] Remplag:anifo)
CDeation 7. AVEE-Fous BN activind hoapitaliins 7 [ 10 [ non
Qoestion & Avwz-vous un sxsrolos micionl partiealier 7 - [ Od ] Non

- 8 al, loque| {aqneis) T

[ Acopenotra [ Homdopathie (] Mianthirapls (] Ontiboprthia
[ Antrs :

Cosstion B Ju g gon votre fonmelion it (FO & 66 aeapbio 3 la gl s chage de
a7

] Pesada F1 ] F1 inexaiMisants [ F1 edapie

Qosstion 18 Avee-yoos givirarement soiv one forsalion epéolfiqoe (formation conlinos,
rmadion perssnemie, wic.) sor la prise on cesge de (o doclear 7

0] Ol (] Non

« 51 vul, lacoalls fesgqueles) ?
Cueetion 11, Autres diphiawe of Tonselions (TN, DU, #ie.) :

[ Addictniogie (] Micoologle (] Médecin du sport (] @éromiologio
L] Hyprioes [ Soirme palliie [ Aire (v} (pricieaz) :

EFMIMIW&MH E-HUI!!HH.HE‘F I‘Hﬂilhﬂ'h'l.l n.muuummmw
- BA0EA NAREGY CRDEX
r|| Y LU TR
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A propos de la prise en charge de la douleur

Question 12. En dehors de questions ouvertes, lors de I'examen clinique, évaluez-vous la
douleur de vos patients par d’autre(s) moyen(s) ?

Echelle Visuelle Analogique (EVA) [] En 1*® intention [] En 2*™ intention [] Jamais
Echelle Numérique (EN) (] En 1*® intention [ ] En 2°™ intention [ | Jamais
Echelle Verbale Simple (EVS) ] En 1*® intention. [] En 2°™ intention [ Jamais
Autre (S) (PréCISEZ) : vovvvvreriverieernne ] En 1*® intention. [-] En2*™ intention [ ] Jamais

Question 13. A votre connaissance, existe-t-il dans votre région une structure spécialisée dans
I’évaluation et le traitement de la douleur :

Accessible & moins de 30 min & partir de votre lieu d’exercice [ ] Oui 1 Non
Auprés de laquelle le délai de RDV est inférieur & 1 mols [ Oui ] Non

Question 14. Avez-vous déja sollicité un avis spécialisé d’un praticien ou d’une structure de
prise en charge de la douleur ?

] Oui ] Non

Question 15. Proposez-vous des traitements non 'médicamenteux disponibles en complément
du traltement de la douleur ?

(] Qui ] Non
Si oui, lequel (lesquels).:

[ ] Kinésithérapie [ ] Acupuncture [7] Ostéopathie [ |Hypnose [ Neurostimulation
[ 1 Mésothérapie  [_1 Psychothérapie [ ] AUtres (PréCISEZ) : .........ceeimrrieesrsssmsmscseesesessssssisssssssssssasans

Questlon 16. Chez vos patlenis douloureux traltés par des oploides, évaluez-vous le risque
d’addiction :

[] Jamais. -[_]'En début de traitement.” [_] En cours du traitement ] A la fin du traitement

Sivous I'évaluez en cours du traitement, & quslle fréquence ?

[.] A chaque visite ] En cas de demande d’augmentation de la posologie

[ ] Sur d'autre(S) Critdre(S) (PrECISEZ) & ...cuvverirerrsrersissriessisseinssesssssesessssssessssesasssssssesnssassesssasssmssesssnnene

Question 17. Si vous avez la notion d’antécédents psychiatriques, de dépendance (alcool,
drogue, etc.) ou de pathologies mal définies, reconsidérez-vous votre prescription d'opioides ?

[] Jamais [ ] Parfois [ ] Systématiquement [] Seulement pour des opioldes de palier 3

CEIP-Addictovigilance de Nancy - CHU de NANCY — Hopital Central : 29, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny —
CO 60034 - 54035 NANCY CEDEX
Tél : 33 (0)3 83 85 29 17
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A propos de la prescription médicale des antalgiques opioides

Question 18. Quel(s) antalgique(s) de palier 2 et 3 avez-vous déja prescrii(s) pour les douleurs
chronilques non cancéreuses ?

Fréquence de la prescription
Jamais Parfois Frégquemment
r Codéine et dérivés (EFFERALGAN-CODEINEW, ASPEGIC- L] L] ]
CODEINE®, ANTARENE-CODEINE®, DICODIN LP®, etc.)

Poudre d’'opium-+paracétamol+caféine (LAMALINE®) ]

O

Tramadol et dérivés (TOPALGIC®, CONTRAMAL®,
IXPRIM®, ZALDIAR®)

PALIER 2
A

_ Néfopam (ACUPAN®)

{ Morphine (SKENAN®, MOSCONTIN®)
Hydromorphone (SOPHIDONE®)

Oxycodone {(OXYCONTIN®, OXYNORM®)

Fentanyl transdermique (DUROGESIC®, MATRIFEN®)

Fentanyl oral transmuqueux (ACTIQ®, EFFENTORA®)

PALIER 3
S

Fentanyl intra-nasal (INSTANYL®, PECFENT®)

O 0O0ds o o0o-gd oo
O 430 0 0 K A4
I ) i Y O

Fentanyl film orodispersible (BREAKYL®)

[l
]
]

\. Buprénorphine faible dosage (TEMGESIC®)

Question 19. Aujourd’hui, dans votre patientéle, pour guelles indications avez-vous déja
prescrit des antalgiques de paller2et 3 ?

Types de douleurs Paller 2 Paller 3
- Cancéreuses L] O
- Rhumatologiques L] ]
- Douleurs liées aux soins (escarres, pansements, etc.) ] ]
- Sciatique par hernie discale ] ]
- Rachialgiques {(en dehors de sciatique) ] Il
- Migraineuses L] O]
- Céphalées trigéminovasculaires L] ]
- Fibromyalgiques ] ]
- Douleurs liées & l'artérite (stade 4) L] ]
- Douleur du zona et post-zostérisnne ] L]
- Douleur du membre fantéme L] ]
- Douleur pelvienne L] O
- Douleurs liées au syndrome du cdlon irritable Ol O
- Douleurs psychogénes pures L] L]
N S L] O

CEIP-Addictovigilance de Nancy - CHU de NANCY — Hépital Central : 29, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny —
GO 60034 - 54035 NANCY GEDEX
Tél : 33 (0)3 83 85 29 17
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Questlon 20. Lors de la prescription des oploides, qu’évoquez-vous avec le patlent ?
[] Efficacité [] Effets indésirables prévisibles [ ] Tolérance [ ] Dépendance

[] Informations quant aux bénéfices / risques

L] AULTES (PIECISEZ) 1 .eovvversmcereessiseereesisssessesessssssssesassssssssssssenssnsanssnsntesnssnsasssssssssesssssesnasonshans i1 omnnnivesien

Questlon 21. En général, vous sentez-vous & l'alse avec la prescriptlon des antalgiques
opioides ?

] Pas du tout a l'aise ] Peu a I'aise [] Alaise

Question 22. Depuis le retrait du DI-ANTALVIC® et de ses génériques en 2011, par quel(s)
médicament(s) I'avez vous remplacé ?

Question 23. Depuis la modification des conditions de prescription et de délivrance des formes
orales de clonazépam (RIVOTRIL“), par quel(s) médicament(s) 'avez vous remplacé ?

Question 24. Avez-vous déja prescrit des opioides en association avec des benzodiazépines
et/ou apparentés ?

] Oui ] Non

Rapport de fin de questionnaire

1. Certaines questions ou propositions vous ont-elles semblé confuses ou difficiles a répondre 7
Si oui, indiquez laquelle ou lesquelles-et pourquoi :
Question : N°I__I_I:

Question: N°I__I|_I|:
Question: N°I__I_I|:

2. Avez-vous trouvé certaines questions ou propositions dérangeantes ?

Si oui, indiquez laquelle ou lesquelles et pourquoi:
Question : Nel_L1I:

Question: N°l__ | I:

Question : Nel__| |

3. Compte. tenu du sujet de I'enquéte, auriez-vous souhalté que d’autres questlons solent
abordées ? Quelles questions proposeriez-vous ?

Nous vous remerclons de votre collaboration et de retourner ce questionnaire
au Centre d’Addictovigllance (CEIP-A de Nancy)
au plus tard le 31701 /2014

CEIP-Addictovigilance de Nancy - CHU de NANCY — Hépital Central : 29, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny —
CO 60034 - 54035 NANCY CEDEX
Tél : 33 (0)3 83 852917 111



Annexe 5 : Questionnaire (2°™° version)

Etude OPI PRACTICES

CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE o

CENTRE D’EVALUATION ET D’INFORMATION C EI P

SUR LA PHARMACODEPENDANCE DE NANCY T
ceip@chu-nancy.fr

Evaluation de l'utilisation des opiacés dans le traitement des douleurs
chroniques non cancéreuses auprés de médecins généralistes en France

v Celte enquéte est STRICTEMENT ANONYME.
v Vous pouvez également répondre a ce questionnaire en ligne grace au lien suivant :

hitp:/Awww. cimetz comfferreci/etude OP| PRACTICES do¢

- Merci de votre participation ~

Informations personnelles et professionnelles

Question 1. Vous étes : [J Un homme [ Une femme
Question 2, Votre dge : ... ... ans
Question 3. Nombre d'années de pratique en libérale (remplacement inclus) : ... ...

Question 4. Dans quel département @Xercez-Vous I ...

Question 5. Votre lieu d’exercice : [ Rural [ semi-urbain  [] Urbain
Question 6. Votre type d’activité actuel : ] Instalié(e) [[] Remplacant(e)
Question 7. Avez-vous une activité hospitaliére ? [ oui [J Non

Question 8. Avez-vous un exercice médical particulier 2 [ Qui [ Non

- Sl oul, lequel (lesquels) ?

[ Acupuncture [] Homéopathie [[] Mésothérapie [[] ostéopathie
[ Autre
Question 9. Jugez-vous que votre formation initiale (F1) a été adaptée a la prise en charge de la
douleur ?

[[] Pas de FI [ Flinsuffisante [C] Fl adaptée

Question 10. Avez-vous ultérieurement suivi une formation spécifique (formation permanente,
formation continue, etc.) sur la prise en charge de la douleur ?

O oui [ Non

- Si-oui, laquelle (lesquelles) ? ... PRI Py T o8
Question 11, Autres diplomes et formations (DIU, DU, etc.) :

[C] Aucun [J Addictologie [C] Alcoologie [[] Hypnose
[[] Médecine dusport  [[] Soins palliatifs [C] Gérentologie
[J Autre (s) (précisez) : ........cooerernnn. PR Vs T ,

CEIP-Acdictovigilance de Nancy - CHU de NANCY — Hopital Central 29, avenue du Maréchal-de-Lattre-de-Tassigny -

CO 60034 - 54035 NANCY CEDEX
Téd 33(0)383852917
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2

A propos de la prise en charge de la douleur

Question 12. En dehors de questions ouvertes, lors de I'examen clinique, évaluez-vous l'intensité
de la douleur de vos patients a I'aide de certains des instruments suivants ?

Echelles d'autoévaluation : échelles visuelle analogique, numérique, verbale simple, etc.

[ Oui ] Non
Echelles d'hétéroévaluation : échelles DOLOPLUS, comportementale pour Personnes Agées, etc.
[ Oui [ Nen

Question 13. A votre connaissance, existe-l-il dans votre région une structure spécialisée
dans 'évaluation et le traitement de la douleur :

Accessible & moins de 30 min & partir de votre lieu d'exercice  [] Oui ] Non
Auprés de laquelle le délai de RDV est inférieur @ 1 mois ] oui ] Non

Question 14. Avez-vous déja sollicité un avis spécialisé d'un praticien ou d’une structure de
prise en charge de la douleur ?

O ou 1 Non

Question 15. Proposez-vous des traitements non médicamenteux disponibles en complément
du traitement de la douleur ?

[] oui [ non
Si oui, lequel (lesquels)
[J Kinésithérapie  [] Acupuncture [] Ostéopathie []Hypnose  [] Neurostimulation
[] Mésothérapie  [] Psychothérapie [[] Autres (Précisez) © ...,

Question 16. Chez vos patients douloureux traités par des opiacés, évaluez-vous le
risque d’addiction :

[ Jamais [J En début de traitement  [] En cours du traitement ] A 1a fin du traitement
Si vous I'évaluez en cours du traitement, & quelle fréquence ?
[] A chaque visite [[] En cas de demande d'augmentation de la posologie

[ Sur d'autre(s) critére(s) (précisez) © ...................

Question 17. Si vous avez la notion d'antécédents psychiatriques, de dépendance (alcool,
drogue, etc.) ou de pathologies mal définies, reconsidérez-vous votre prescription d'oplacés ?

] Jamais [OrParfois  [] Systématiquement  [] Seulement pour des opiacés de palier 3

CEIP-Addictovigliance de Nancy - CHU de NANCY - Hopital Central . 28, avenue du Maréchal-de-Latire-de-Tassigny —
CO 60034 - 54035 NANCY CEDEX
Tél | 33 {(0)3 83 85 29 17
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A propos de la prescription médicale des antalgiques opiacés

Question 18. Quel(s) antalgique(s) de palier 2 et 3 avez-vous déja prescrit(s) pour les douleurs
chroniques non cancéreuses ?

Fréquence de la prescription
Jamais Parfois Fréquemment

- Codéine et dérivés (EFFERALGAN-CODEINE", ASPEGIC- O

CODEINE", ANTARENE-CODEINE", DICODIN LP”, etc.)
& | Poudre d'opium+paracétamol+caféine (LAMALINE®) O O O
g ! Tramadol et dérivés (TOPALGIC”, CONTRAMAL”, a O O
a | IXPRIM", ZALDIAR")
_ Néfopam (ACUPAN") O O O
( Morphine (SKENAN", MOSCONTIN", etc.) O O O
Hydromorphone (SOPHIDONE") (| 0 O
Oxycodone (OXYCONTIN", OXYNORM") O O O
E Fentanyl transdermique (DUROGESIC", MATRIFEN") O O O
E Fentanyl oral transmugqueux (ACTIQ”, EFFENTORA") O 0 O
Fentanyl intra-nasal (INSTANYL®, PECFENT") O O O
Fentanyl film orodispersible (BREAKYL") O O O
\ Buprénorphine faible dosage (TEMGESIC”) O O O
G 8 At e o el il
Typeside.dovleurs Jamais Par:)ai:?rzquemmem Jamais P:::i:lrssl’réquemmem
- Douleurs liées aux soins (escares, O O O O O O
pansements, eic.)
- Rhumatologiques
Arthrose de hanche et de genou O 0 O O O O
Sciatique par hernie discale O O Cl O O O
Rachialgiques (en denars de soatiqus) O O O O O O
- Migraineuses O O O O O O
- Céphalées trigéminovasculaires O | O O O a
- Douleurs liées a l'artérite (stsde 4) o 0O O O O O
- Douleur du zona et post-zostérienne O O O O O O
- Douleur du membre fantéme g /0 O O O O
- Douleur pelvienne (sans lésicns organiques) O O O O O Od
- Fibromyalgiques O | O O O (|
- Liées au syndrome du célon |rritable O O O O O O
- Psychogénes pures O O O O O 0
- Autres (PréciSez) : ......cevevrvivinisi, O O O [ O O

CEIP-Addictovigilance de Nancy - CHU de NANCY - Hopital Central © 28, avenue du Marechal-de-Latire-de-Tassigny -
CO 60034 - 54035 NANCY CEDEX
Tél 1 33{0)3 83852817
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4

A propos de la prescription médicale des antalgiques opiacés

Question 20. Lors de la prescription des opiacés, qu’évoquez-vous avec le patient ?
[[] Efficacité [[] Effets indésirables prévisibles [[] Tolérance [C] Dépendance
[[] Durée du traitement [] Interactions médicamenteuses

D A e (e Y & < S S S S NS pery o}

Question 21. En général, vous sentez-vous a l'aise avec la prescription des antalgiques opiacés ?

[[] Pas du tout a l'aise [ Peu a laise ] A taise

Question 22. Depuis le retrait du DI-ANTALVIC® et de ses génériques en 2011, par quel(s)
meédicament(s) I'avez vous remplacé ?

[[] Paracétamol seul [[] Codéine et dérivés [] Poudre d'opium+paracétamol+caféine
[ Tramadol et dérivés [[] AUres (PréCISEZ) | ......coiueriiiiiiieeriiiniiade i iaeesiieessteessiessans aphigavids

Question 23. Depuis la modification des conditions de prescription et de délivrance des formes
orales de clonazépam (RIVOTRIL‘”). par quel(s) médicament(s) I'avez vous remplacé pour le

traitement des douleurs chroniques non cancéreuses ?
[C] Amitryptiline (Laroxyl™) [] Prégabaline (Lyrica”) [[] Gabapentine (Neurotin” et génériques)

[ Tramadol et dérivés  [] Diazepam (Valium®)  [] Pas remplacé
[ AUIIES (PrECISEZ) | ..o e et

Question 24. Avez-vous déja prescrit des opiacés en association avec les sédatifs et/ou
hypnotiques suivants ?

Benzodiazépines et/ou apparentés [1 oui [ non
Barbituriques [] Oui [ Non
Neuroleptiques / Antipsychotiques [ oui [ Non
Antidépresseurs 1 oui [ non
Anticomitiaux [J oui [J Non
Thymorégulateurs (@ I'exception du lithium)  [J Oui [J Non

Compte tenu du sujet de I'enquéte, auriez-vous des remarques a formuler ?

Nous vous remercions de votre collaboration et de retourner
ce questionnaire au plus tard le 2/ ? / 2015

CEIP-Addictovigilance de Nancy - CHU de NANCY — Hopital Central @ 29, avenue du Maréchal-de-Latlre-de-Tassigny —

CO 60034 - 54035 NANCY CEDEX
Téi:33(0)383852917
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ABSTRACT

Background: With rising prescription of opioid medications for chronic non cancer pain
(CNCP) in the past years, opioid abuse and overdose deaths have increased in parallel.
To ensure adequate treatment outcomes and reduce the risks linked with the chronic use
of opioids, practitioner’s adherence to treatment guidelines is essential. This study
summarizes published recommendations about the strategies to reduce the risks
associated with the chronic use of opioids and evaluates the adherence of physicians to
these recommendations.

Method: A systematic literature search was undertaken in May 2014 by using major
databases. Studies were included if they examined the adherence of practitioners with at
least 1 form of opioid risk reduction strategy. Benchmark guidelines cited in these studies
were also reviewed.

Results: The search yielded 683 records, 14 of which were found to evaluate adherence
of physicians to opioid risk reduction strategies. Nine benchmark guidelines were found.
Almost all physicians consider opioid therapy only when other safer approaches have
failed and do not prescribe opioids at doses greater than 200 mg/day of morphine
equivalent. Unfortunately, less than 50% assess pain intensity using a pain scale, do not
consider transdermal fentanyl safe for opioid-naive patients and discontinue opioids if
they were ineffective to relief patients" pain.

Conclusions: Substantial practice and knowledge gaps were identified, including the use
of pain scales and prescription of transdermal fentanyl in opioid-naive patients, which
have important implications for patient’s safety. Guidelines more practical to physicians®
settings and further education of physicians are warranted.

Keywords: chronic non cancer pain, opioid analgesics, best practice guidelines,
literature review.
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INTRODUCTION

Over the past three decades, the prescription of analgesic opioids and in particular, level IlI
opioids, has substantially increased.' Evaluations over a 21-year period by the University of
Wisconsin Pain & Policy Studies Group (PPSG) has shown continuous increase in the
availability of opioid analgesics worldwide.* In fact, PPSG studies highlighted that the amount
of opioid analgesics in morphine equivalent (ME) distributed legally worldwide for medical
and scientific purposes has been multiplied by 34 between 1980 and 2011 (from 1.8 mg of
ME per capita in 1980 to 62 mg of ME per capita in 2011).*

This dramatic increase is mainly due to the combined results of clinical needs, of
recommendations of pain specialists, of pharmaceutical industry marketing and of research
studies supporting the efficacy and the safety of opioids for management of different types of

pain, including chronic non cancer pain (CNCP).2

Although the legitimacy of opioids in the management of acute and chronic cancer pain is
unquestionable,H their use for CNCP remains very controversial due to concerns about,
long-term effectiveness and safety, particularly the risk of tolerance, physical dependence,

potential for drug misuse and addiction, and development of opioid-induced hyperalgesia.'®
12

Nowadays, opioid pain medications have become popular for CNCP management mainly in
more economically developed countries. Fifteen European Union member states are among
the top 20 countries with the highest global consumption of level Il opioids in ME (including:
fentanyl, hydromorphone, methadone, morphine, oxycodone, pethidine) (Figure 1). After
Canada (1%, 753 mg of ME per person) and USA (2", 693 mg of ME per person), Denmark,
Austria and Germany occupy the 3™, 5" and 6" position, respectively. Switzerland (non

member of EU) stands 4" position.*

Unfortunately, the rise in the use of opioids to treat CNCP has been accompanied by the
increase in the nonmedical use of prescription opioid analgesics, most notably among
adolescents and young adults.” Today, the primary focus and concern regarding misuse of
opioid analgesics and related harms, has been in the USA and Canada, where data from the
past decade have documented major increases in prescribed opioid analgesics-related
admissions to emergency rooms, substance use treatment programs and accidental opioid
overdose deaths.”® In these countries, data from overdose deaths linked to prescription
opioid analgesics now exceeds deaths involving illicit drugs such as heroin and

cocaine. 11718
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In order to prevent these potential risks, guidelines were developed by pain and health
societies to guide physicians in making informed prescribing decisions in relation to opioid
therapy.’®*° Compliance to these guidelines by physicians should facilitate and improve the
medical benefits of opioid analgesics administered to chronic pain patients and reduce the

risks linked to the chronic use of these drugs.

The aim of the current review is to determine the degree of physicians" adherence to these
recommendations, analysing the available literature. Physicians" adherence was determined
by comparing the actual physicians® practices with the expected practices based on these

guidelines, to target areas for improvement of the physician®s clinical practices.
METHODS

Study steps included searching for studies evaluating the adherence of physicians to opioid

risk reducing guidelines, applying selection criteria and extracting relevant content.
Literature search strategy

A systematic literature search was performed in May 2014 using the following electronic
databases: ,Pubmed®, ,Science Direct, and Web of Science" All articles published from
January 2000 to May 2014 were searched. The search strategy used the following keywords:
1) ,opioid analgesics” and knowledge, attitudes, practice® or 2) ,opioid analgesics® and
,chronic noncancer pain, clinical practice®, or 3) ,opioid analgesics" and ,survey, clinical
practices”. References were imported into the electronic reference manager Zotero® and
duplicates removed. Bibliographies of manuscripts were searched and additional relevant
references identified and, where appropriate, included in the review. Study selection was

conducted based on study abstracts or, in cases of uncertainty, the full-text articles.
Data selection

Were included studies involving interviews of practitioners, self-reported questionnaires or
patient chart reviews that examined the adherence of practitioners with at least 1 opioid risk
reduction strategy. The selection process used to identify included studies is summarised in

the flow diagram of the study selection process (Figure 2).
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Quality assessment

The methodological quality of each included study was assessed independently by two
authors (J.T. and V.G) using a quality appraisal checklist adapted from Appendix H of the
NICE Methods for the development of NICE public health guidance manual.*’ The
evaluation included seven questions: 1) Is the purpose of the study discussed?; 2) Are
details of study methodology and design described?; 3) Are data collection methods clearly
described; 4) Are the characteristics of the participants clearly defined?; 5) Is the data
analysis sufficiently rigorous?; 6) Are the results relevant to the objectives of the study?; and

7) Are ethical issues adequately discussed?

The quality of each study was graded according to the list below with score positive ,Yes" or
negative ,No". A positive score indicates that the criteria were considered to be fulfilled (it was
clearly stated, sufficient information, adequate, appropriated) while a negative score
indicates that the criteria were unfulfilled. Studies with a score of 6-7 points were considered

with low level of bias, 5-4 with moderate level of bias, and 0-4 with higher degree of bias.
Data extraction

A data extraction form was completed for every paper selected. The following variables were
recorded: study type, study sampling period, participant numbers, medical practitioner types,

response rates, benchmark guidelines used and outcomes measured.
Search and selection of guidelines

Guidelines search was performed using the articles meeting the inclusion criteria. Indeed,
benchmark guidelines cited in the articles selected were included and reviewed. A common
set of specific strategies to prevent the risks associated with opioid analgesics were selected
from each guideline, including: initial medical evaluation, risk mitigation tools (written
treatment agreements, drug screening tests), dose limits of opioid analgesics to treat CNCP,

periodic medical evaluation, opioid formulations and drug-drug interactions.
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RESULTS
Study selection and quality assessment

Six hundred eighty-three candidate titles were found, possibly meeting the screening criteria.
Of these, 668 article abstracts were excluded on the basis of title or abstract screen for
reasons including duplicates and studies clearly not evaluating the adherence of practitioners
with at least 1 opioid risk reduction strategy. After examining the full text of 15 articles, 14

articles fulfilled the search criteria.

The 14 articles meeting the inclusion criteria are presented in table 1, according to country of
publication origin.***° These studies included 10 prospective cross-sectional questionnaire-
based studies, 2 prospective cross-sectional interview-based studies and 2 retrospective

cross-sectional studies with chart review.

The quality assessment results for the individual included studies are summarized in table 2.
It shows that most studies have a low risk of bias in all domains of risk appraisal with an
overall assessment value higher or equal to 6.%23%*% Only one of the included studies,
show a moderate risk of bias (score of 5 points). The most common sources of potential
methodological bias are related to description of study design®*®* and characteristics of
participants.®>%4°

In the following sections, the recommendations published by pain societies and regulatory
agencies to avoid the risks associated with the chronic use of opioids are briefly summarized.

Then, this review will evaluate the adherence of physicians to these recommendations.
Guidelines and strategies to promote safe opioid prescribing

Ten benchmark guidelines cited in these studies were found.'**® These guidelines were
reviewed and resulted in a common set of 21 recommendations presented in table 3.

Comparison of these guidelines on opioid risk reduction strategies are presented in table 4.

For the safe treatment of CNCP with opioids, guidelines were published in Canada by the
Canadian Pain Society - National Opioid Use Guideline Group (NOUGG);?**? in Australia by
the Hunter Integrated Pain Service (HIPS);? in France by the ,Agence Nationale de Sécurité
du Médicament et des Produits de Santé" (ANSM)® and by the ,Société Frangaise d'Etude et
de Traitement de la Douleur* (SFETD);*"# and in USA by the American Pain Society-
American Academy of Pain Medicine (APS-AAPM),”® by the Utah Department of Health
(UDOH),?® by the Agency Medical Directors" Group (AMDG),?® by the Medical Board of

122



California (MBC),?® by the Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI),*® and by the
Department of Veterans Affairs-Department of Defence (VA/DoD)."

As shown in table 4, all guidelines point out that physicians need to perform a thorough
medical evaluation before initiating long-term opioid therapy, including screening for
important co-morbidities, assess pain intensity using a pain scale and assess patient’s
functional capacity.'*°

All but 1 of the guidelines (MBC) recommends that opioid therapy for CNCP should only be
considered after all other pharmacological and non pharmacological reasonable attempts
have failed. In addition, 5 guidelines (APS-AAPM, HIPS, ICSI, SFETD and NOUGG) reserve
the use of opioids for patients who have defined somatic or neuropathic pain conditions for

which opioids had demonstrated efficacy.

If the physician decides to start opioid therapy, 7 guidelines (AMDG, APS-AAPM, HIPS, ICSI,
NOUGG, UDOH, VA/DoD) recommend considering or using risk mitigation tools (written
treatment agreements and drug screening tests) when initiating therapy with long-term
opioids. However, recommendations vary from guideline to guideline. For example, 2
guidelines recommend the use of drug screening test for all patients (AMDG, UDOH), 1
advises urine drug testing only for patients at high risk for substance disorders (e.g. history of
substance abuse) (HIPS), 2 advocates the frequency of urine drug screening in function of
the level of substance disorder risks (AMDG, APS-AAPM) and the other guidelines did not

specify the target population to use drug screening test.

In addition, 5 guidelines consider that sedative-hypnotics drugs and opioids are high-risk
combinations (AMDG, APS-AAPM, NOUGG, UDOH, VA/DoD). Among these, 2 recommend
to discuss with patients about the risks linked to the association of these medications and
perform a careful monitoring (VA/DoD, UDOH), while 3 recommend to discontinue the use of
sedative-hypnotics drugs during the treatment with opioids (AMDG, APS-AAPM) and
particularly during opioid titration and/or in patients taking moderate to high doses of
sedative-hypnotics drugs (NOUGG).

Long-acting opioids taken by mouth and by the clock is recommended as a first line
approach in chronic opioid treatment by 7 of the guidelines (AMDG, ANSM, HIPS, ICSI,
NOUGG, SFETD and VA/DoD). However, 5 guidelines (AMDG, ICSI, NOUGG, UDOH,
VA/DoD) recommend caution with the prescription of fentanyl patch to opioid-naive patients
in CNCP.

All guidelines (except MBC) give warnings against the use of high-dose of opioid for CNCP.

However the maximum daily doses of long-acting opioids in CNCP advocated by guidelines
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vary, 2 guidelines consider 100 mg of ME per day (HIPS, ICSI), three 120 mg of ME (AMDG,
ANSM, SFETD), three 200 mg of ME (APS-AAPM, NOUGG, VA/DoD) and 1 guideline
(UDOH) consider that the highest daily dose of opioid for CNCP may vary between 120-200
mg of ME per day.

While monitoring long-term opioid therapy, periodic review with patients about therapeutic
goals is recommended by all guidelines. The monitoring must include improvements in both
function and pain intensity and monitoring for adverse effects. Almost all guidelines
recommend that opioid treatment should be discontinued in patients who show no progress
toward treatment goals (AMDG, ANSM, APS-AAPM, ICSI, MBC, NOUGG, SFETD, UDOH,
VA/DoD).

Adherence of physicians to opioid risk reduction strategies
Comprehensiveness of surveys

How often surveys evaluated the full variety of opioid risk reduction strategies was examined
and summarized in table 5. Theoretically, a survey could examine up to 21
recommendations about mitigating risks when prescribing chronic opioid therapy. Of 14
surveys, 1 examined the adherence to 16 recommendations,® 2 examined the adherence to

32,37

8 recommendations, and the average number of recommendations examined was 4.7 per

survey (median 4). None examined the totality of recommendations.

The recommendations evaluated by more than 30% of articles were: 1) to assess patient’s
level of pain intensity with scale, 2) to screen patients for important co-morbidities, 3) to

obtain written treatment agreements, and 4) to perform drug screening tests.
Are physicians safely prescribing opioids?

Table 5 shows that more than 70% of physicians adhered to 6 opioid reduction risk strategies
presented in table 3. Indeed, 98% of physicians consider opioid therapy only when other
physical, behavioural, and non-opioid strategies have failed®’, more than 70% assess
patient’s level function before and after starting patients on opioids and talk with patients

33,36,37,41

about potential benefits (76%) and harms (84%) of long-term opioid therapy, almost

all physicians (84%) prefer oral than injectable opioid forms than injected opioid forms,**?
and 89% do not prescribe opioid at doses greater than 90 to 200 mg per day for patients with

CNCP.%2%
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Despite these good practices, analysis of the available literature revealed that most
physicians prescribing chronic opioid therapy do not adhere to more than half of opioid risk

cautions presented in table 3.

Although a regular reassessment of patient pain score using an assessment tool helps to
evaluate the effectiveness of the treatment and support pharmacologic options taken,'®>°
less than fifty percent of physicians assess pain of their patients using a pain intensity scale
before starting chronic opioid therapy (45%)%*®*"** and periodically after initiating of opioid

medication (48%),32,33

Screening patients to determine their risk of drug abuse prior to beginning chronic opioid
therapy is considered good practice. Prior to initiating therapy with opioid medications,
clinicians must take certain steps to identify patients at risk of misusing prescribed opioids,
including perform a complete inquiry into past personal and family history for important co-
morbidities and perform drug screening tests.'*° This study shows that 56% of physicians
screen patients for important co-morbidities before initiating long-term opioid therapy?®*34424°
and that a minority of physicians (15%) use urine toxicology screen to assess risk of
addiction in their patients when an opioid trial is considered.***"*° |n addition, only 26% of
physicians perform urine toxicology screen periodically after starting long-term opioid

thera py.33,37-40,43,45

Although the majority of chronic pain management guidelines recommend written treatment

19,23-27,29,30

agreements for patients that receive chronic opioid therapy, only 47% of physicians

implement written opioid contracts prior to the initiation of opioid therapy.?23%36-38:43.45

Contrary to guideline recommendations, transdermal fentanyl pain medications are still
considered to be safe for opioid-naive patients with CNCP by many physicians (59%).***? In
addition, Allen et al. (2013) have demonstrated that many physicians combine long-term
opioid therapy with sedative-hypnotic drugs (56%) and do not discontinue opioids because of

insufficient pain relief (73%).%®
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DISCUSSION

The use of opioids to treat chronic non cancer pain (CNCP) has increased substantially in
the past years." This increase has been accompanied by a dramatic rising number of opioid
analgesic abusers and overdose deaths related to the use of prescribed opioid analgesics.'®
'® Between 1999 and 2006, the number of poisoning deaths which occurred in the USA

involving opioid analgesics more than tripled from 4,000 to 13,800 deaths.™

In addition, the financial impact of abuse resulting from prescribed opioids on society and to
health insurers as well as to the users themselves is also substantial. White et al. (2005)
showed that, compared with nonabusers receiving opioid analgesics, the health care costs
(medical and drug) for opioid analgesic abusers are 8 times higher ($1,830 for nonabusers
versus $15,884 for abusers) because opioid analgesic abusers benefited more physician
visits, mental health inpatient and outpatient services, emergency department visits and had
more motor vehicle accidents, cases of trauma, and substance abuse treatment.*®

Since there is no single pathognomonic sign or symptom of a substance-use disorder and as
the prevalence of addiction in the general population is not insignificant, pain management
experts, medical societies and regulatory agencies have published guidelines and advocated
LJniversal precautions® in all patients receiving long-term opioid therapy. The knowledge and
effective use of these guidelines, encompassing 21 recommendations, in everyday medical
practice, could improve patient care and mitigate overall risks linked to chronic opioid use. '
% |n addition, using these strategies to minimize the risk for abuse and addiction in CNCP

patients could reduce stigma and lower costs to health insurers and/or patients and payers.

Indeed, these guidelines emphasize several universal opioid risk reduction strategies to
guide practitioners in making informed prescribing decisions. Those include: 1) reserve the
use of long-term opioid therapy when other potentially safer alternatives and more effective
therapies have failed; 2) perform a thorough patient history and medical evaluation including
self-reported instruments to assess the patient’s pain intensity and functional abilities; 3)
avoid opioid medication doses greater than 200 mg of morphine equivalents per day; 4) be
cautions when combining long-term opioid treatment with hypnotic-sedative medications; 5)
assess regular monitoring of patients® pain in order to assure successful treatment goals and;
6) mitigate risks by using risk assessment tools, such as urine or serum drug screening, and

written treatment agreements.
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Despite the theoretical benefits of these recommendations to reduce chronic opioid therapy
risks, this review highlights that they are far from being implemented in the clinical practices
of physicians.***° Indeed, analysis of the available literature revealed that a substantial
proportion of physicians did not adhere to opioid risk cautions before and after starting a

patient in CNCP on chronic opioid therapy.

The 4 strategies that are the more poorly implemented in the clinical practice of physicians
are: 1) to assess patient’s level of pain intensity with a scale; 2) to implement a written and
signed opioid agreement; 3) to assess risk of addiction using a drug toxicology screen before
and after starting chronic opioid treatment and; 4) to avoid prescribing fentanyl patch to

opioid-naive patients in CNCP.

There are many reasons for this non compliance. One reason for this may be the high
number and variety of these recommendations, most of which are not universally agreed or
used by most of the pain societies. Another reason for limited use of these approaches by
physicians may be the lack of evidence-based literature for their effectiveness in reducing
opioid misuse and other adverse outcomes among chronic non cancer pain patients.* In
fact, randomized controlled trials and systematic reviews on the efficacy and clinical utility of
these recommendations are sparse, with inconclusive or mixed results.' A systematic review
reported by Chou et al. (2009), showed that there are no data supporting the effectiveness of
an explicit or detailed informed consent process before initiating opioid therapy for CNCP to

improve outcomes in patients.*’

A recent systematic review published by Starrels et al. (2010), found the lack of rigorous
evidence supporting the use of monitoring strategies, such as urine drug screening and
opioid treatment written consents.*® Although routine urine drug screening is considered one
of the major tools for monitoring opioid use in chronic pain patients,*® there are few studies
showing their effectiveness and multiple limitations secondary to potential pitfalls related to
drug metabolism, reliability of the tests, and the knowledge of the pain physicians have been
showed.***® In the same way, the effectiveness of opioid treatment written consents remains
controversial. Although some randomized controlled trials reported a decrease in opioid
misuse after opioid treatment written consents as part of the opioid management strategy,®"
%3 uncontrolled studies found wide variations in the proportion of patients with opioid misuse

after treatment written consents (3% to 43%).>**°
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The preference of long-acting opioids has been promoted by pain societies and regulatory

agencies to seemingly avoid addiction.'®%22+2730

However, when tampered with for
parenteral abuse, they act as if short-acting.”” Although clinical studies suggest that
increased dosages of opioids contributes to increased opioid-induced immunosuppression,*

13,60

hyperalgesia,* and opioid-related mortality, more evidence is needed to define these

risks and relationship between dose and clinical outcomes.

However, this lack of evidence may explain in part why they have not been widely adopted in
current practices of physicians. Thus, there is a need for: 1) academic pain societies to
establish more consensual recommendations with minimal requirements and to develop
guidelines that are more practical to physicians" settings; 2) better dissemination and
implementation of these guidelines; 3) better evaluation and surveillance; and 4) future
studies to assess the benefits and the potential harms of these risk-reduction strategies. In
addition, almost all studies included in this review showed that few physicians have had
specific training in CNCP management and this may also explain some of the variation in
practices reported. Thus, physicians may benefit particularly from further training on pain
assessment and long-term management of patients with CNCP, and this would be an area

for further research.

Limitations

Despite these striking results, several important limitations characterize this review and
should be mentioned. First, there is no way to directly confirm at this time whether the
knowledge, beliefs, attitudes and opioid prescribing practices of these physicians
demonstrated by these surveys represent a unique profile or are generalized to physicians
practicing in other countries. Second, given the response rates varying from 23%-74%, a
question remains about the sample representativeness to the whole population of physicians"
countries. Respondents may have had more interest and knowledge of this clinical area than
non-responders. Indeed, self-selection bias is the major problem of all self-reported surveys.
®" Thus, the studies presented in this review may represent only physicians with strong views
about pain management issues who were more likely to respond to this survey. Finally,
almost all survey instruments were not psychometrically assessed to determine their

reliability or content validity.

128



CONCLUSION

The present review identified that most physicians do not adhere with all recommended
strategies to reduce the risk of opioid misuse that have implications for patient care and the
health care system. Lack of assessment of patients" pain intensity, using a pain scale,
periodically is detrimental to the adequate assessment of the patient's pain. A
misunderstanding of the hazards of prescribing fentanyl to opioid-naive patients leads to
increased risk of overdose. Limited use of drug toxicology screens on their patients either
before or during opioid therapy may increase the risks of opioid misuse. A reluctance to
discontinue opioids if patients are not meeting treatment goals leads to patients being left on
the medications inappropriately and exposed to possible long-term adverse effects. Despite
these non adherences, physicians appear to take a precautionary approach to prescribing
opioids only when other safer alternatives have failed, advising their patients of benefits and
possible harms of chronic opioid therapy and assessing patient’s level function either before
or after starting chronic opioid therapy. Finally, this study highlights that there is still a vast
domain to improve knowledge and clinical practice of physicians in order to shift to best

practices in the field of prescription of opioids to treat CNCP.
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Figure caption

Figure 1. Top 20 countries with highest global consumption of level Il opioids per capita.

Sources: International Narcotics Control Board; United Nations population data; Pain & Police Studies Group, University of
Wisconsin/WHO Collaborating Centre, 2013 (in ref. 4).

European Union

o member countries . Oitar

800

700 +

600 -

500

400 -

300

i

200

i

4

100

Opioid consumption in Morphine Equivalent
(mg / population country)

Figure 2. Flowchart results of the systematic literature review.
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Table 1. Summary of included studies

Country Study design Study sample
author sampling benchmark | number oftype of response Nur_nber of
year referance type period guidelines | physicians cliniciansA rates patients
with CNCP

Australia, Prospective cross- June 2011 HIPS 404 GP 23% 214 + 118
Holliday et al., sectional questionnaire- to  August last two
2013% based study 2011 weeks
Canada, Prospective cross- March to NOUGG 710 GP not 200-800 per
Allen et al., sectional questionnaire- July 2010 applicable* month
2013% based study
Canada, Prospective semi- February NOUGG, 100 GP not 5-300
Boulanger et al., structured interview- 2004 APS-AAPM applicable® patients per
2007* based study month
Canada, Prospective semi- June 2001 NOUGG 70 GP, PC not 45 last four
Morley-Forster structured interview- applicable®  weeks
et al., based study
2003*
France, Prospective cross- January ANSM, 114 GP, SP 23% not
Mimassi et al., sectional questionnaire- 2011 SFETD documented
2012% based study
USA, Prospective cross- July 2011 UTAH 47 Various 55% not
Porucznik et al., sectional questionnaire- specialties** documented
2013% based study
USA, Prospective cross- January APS-AAPM 474 Various 16% 214 + 118
Benzon et al., sectional questionnaire- 2010 to specialties*** per month
2012% based study January

2011
USA, Retrospective cross- January APS-AAPM 8 GP not 1,612
Becker et al., sectional study with 2004 to July applicable
2011% chart review 2008
USA, Prospective cross- 2004 to APS-AAPM 248 Various 74% not
Bhamb et al., sectional questionnaire- 2005 specialtiest documented
2006 based study
USA, Prospective cross- <2001 MBC 161 GP 70% 18 + 26 per
Potter et al., sectional questionnaire- month
2001 based study
USA, Prospective cross- October APS-AAPM 186 GP 35% not
Ponte et al., sectional questionnaire- 2002 documented
2005* based study
USA, Retrospective cross- July 2009 to VA/DoD not stated GP not 800
Sekhon et al., sectional study with August applicable
2013% chart review 2010
USA, Prospective cross- July 2005 ICSI 216 GP 36% not
Wolfert et al., sectional questionnaire- documented
2010* based study
USA, Prospective cross- 2009 AMDG 655 GP 20% not
Agency medical sectional questionnaire- documented

directors et al.,
2009%

based study

HIPS: Hunter Integrated Pain Service; NOUGG: National Opioid Use Guideline Group; ANSM: ,Agence Nationale de Sécurité
du Médicament;, SFETD: ,Société Francgaise d“Etude et de Traitement de la Douleur*; AMDG: Agency Medical Directors” Group;
APS-AAPM: American Pain Society — American Academy of Pain Medicine; MBC: Medical Board of California; ICSI: Institute for
Clinical Systems Improvement; UDOH: Utah Department of Health; VA/DoD: Department of Veterans Affairs and the
Department of Defence.
A Family physicians were considered as GP: general practitioner; PC: palliative care physicians; SP: specialists;

* Open access survey; ® interview based study with previously selected physicians but total of interview practices unknown.

** GPs: 55%, internal medicine: 15%, obstetrics and gynecology: 13%; *** Anesthesiologist: 52%, physical medicine and
rehabilitation: 17%, GPs: 5%, internal medicine: 3%, psychiatry: 2%, other specialties: 21%; T GPs: 70%, internists: 29%,
community physicians and geriatricians: < 2%
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Table 2. Results of study quality assessment

Country, Quality appraisal checklist

;:;I:or; 1 2 3 4 5 6 7

Australia,
2"'(‘)’;"1;1323’ etal, Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7

Canada,
Allen et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7
2013%

Canada,
Boulanger et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7

2007*

Canada,
Morle)é-Forster etal, Yes Yes Yes No Yes Yes Yes 6

2003°

France,
Mimassi et al., Yes No Yes No Yes Yes Yes 5

2012%

USA,
Porucznik et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7

2013%

USA,
Benzon et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7

2012%

USA,
Becker et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7

2011*
USA,
Bhamb et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7
2006"
USA,

ggg%et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7

USA,

gggé%et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7

USA,
Sekh%n etal, Yes Yes Yes Yes Yes Yes VYes 7
2013
USA,
Wolfert et al., Yes Yes Yes Yes Yes Yes Yes 7
2010
USA,
Agen%y medical directors et al., Yes Yes Yes No Yes Yes Yes 6
2009*

Quality score

: Is the purpose of the study discussed?

: Are details of study methodology and design described?

: Are data collection methods clearly described?

: Are the characteristics of the participants clearly defined?

: Is the data analysis sufficiently rigorous?

: Are the results relevant to the objectives of the study?

: Are ethical issues adequately discussed?

Yes : score positive; No : score negative; Low level of bias: studies with a score of 6-7 points; Moderate level of
bias: studies with a score of 5-4 points; Higher degree of bias: studies with a score of 0-4 points.

NO O~ WN =
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Table 3. Summary of 21 recommendations from 10 guidelines about mitigating risks
when prescribing opioid therapy in chronic non cancer pain patients

Recommendations

(references of guideline development group)

5)

6)

7)

8)

9)
10)

11)

12)

13)
14)

15)

16)
17)
18)
19)

20)
21)

Perform a thorough medical evaluation before initiating long-term opioid therapy:™ >

assess pain intensity using a pain scale;'®*°
inquire about the effects of the pain on daily activities;
screen for important co-morbidities.'®*°

19-30

Consider OJJioid therapy when other physical, behavioural, and non-opioid strategies have
failed19-27,2 ,30

Reserve opioids for patients who have defined somatic or neuropathic pain conditions for
which opioids have been shown to be effective se.% do not prescribe opioids to headache
pain, migraine pain, fibromyalgia pain)21'22’24’25'2 29.30

Perform random urine drug7 screens before initiating long-term opioid therapy and during
chronic opioid therapy'®?%*"%

Consider consultation with a pain specialist for patients with complex pain conditions and
with potential risks for treatment misuse '%*°

Implement a_written and signed treatment agreements (used in addition to informed
consent)'92%27:29.30

Review with patients about therapeutic goals and prescribing rules of opioid therapy
which must include:'®*°

inform patients about potential benefits of long-term opioid therapy;“"30
inform patients about potential risks of long-term opioid therapy. 93

Do not combine long-term opioid therapy with sedative-hypnotic drugs*2%*°

Where possible, long-acting opioids taken by mouth and at regular intervals is
recommended as first choice in long-term opioid treatment'9#224-27:30

Do not prescribe fentanyl patch to opioid-naive patients in CNCP 9232630

Oral opioids should be preferred than injected opioidszo'zs’27

Do not exceed su%gested maximum daily doses of long-acting opioids in CNCP
19,20,23,24,25,26,27,29,

100 mg of ME per day*"*°

120 mg of ME per day**%°
200 mg of ME per day19,23-25,29

Monitor routinely pain and treatment progress with documentation periodically:'*

Assess patient’s level of pain in1t9e3r(1)sity using a scale;'*3°
Assess patient’s level functig% )
Assess for adverse effects; ™

Assess for aberrant drug-related behaviour.'®*

Perform urine drug screening periodically19’23'27’29’30

Do not continue chronic opioid therapy with patients who show no progress toward
treatment goals19'26’28'
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Table 4. Which recommendations are highlighted by pain societies and regulatory agencies

Guideline development group

. Australia Canada France USA
Recommended practice

27 24,28 20 21,22 26 APS- 28 30 23 VA
HIPS NOUGG ANSM~ SFETD AMDG AAPM® MBC ICSI UDOH /DoD™
BEFORE INITIATING long-term opioid therapy
Perform a thorough medical evaluation - - s s s o v v " o
1) Assess patient”s level of pain intensity with scale - - s s s o v v " o
2) Assess patient”s function - - s s s o v v " o
3) Screen patients for important co-morbidities - - s s s o v v " o
4) Consider opioid therapy when other non-pharmacological and non-opioid strategies y y y Py Py y Py y y
have failed
5) Reserve the use of opioids to pain conditions where the benefice/risk balance of opioids y y y y y
was confirmed
6) Assess risk of addiction using a urine (UDS) or serum (SDS) drug screening test “ (UDS, in " Y (n all pationts y 4 inal y
patients at ’ patients,
high risk) (UDS) uDS) (ups)  Petent. (uDs)
7) Consider seeking advice from a specialist pain service o o - s s o v v v v
8) Written treatment agreements (used in addition to oral informed consent (IC)) #(written or ¥ (some v P v v y
oral IC) patients*) (oral IC) (oral IC) (oral IC)
Talk with patients about therapeutic goals and prescribing rules - - s s s o s
9) Inform patients about potential benefits of long-term opioid therapy - - - s s o s
10) Inform patients about potential risks of long-term opioid therapy s s S s s o s s s
11) Do not combine long-term opioid therapy with sedative-hypnotic drugs . * (unless there is a
* specific medical v (attention) (careful
indication) monitoring)
WHILE MONITORING long-term opioid therapy
12) Long-acting/modified-release opioid is recommended for continuous CNCP - - s s s ¢ s
13) Do not prescribe fentanyl patch to opioid-naive patients in CNCP - s s
14) Parenteral administration of opioids for CNCP is discouraged - s s
15) Do not exceed suggested maximum daily doses of long-acting opioids in CNCP . . - o y o r I "
(100-200 mg of ME per day) (100 mg ME (200 mg (120 mg (120 mg 120 e ME/d (200 mg (100 mg ME (120-200mg (200 mg
Iday) ME /day) ME /day) ME /day) (120 mg ay) ME/day) Iday) ME/day) ME/day)
Monitor pain and treatment progress with documentation periodically v v s s s o s s " ¢
16) Assess patient"slevel of pain intensity with scale v v s s s o " " " ¢
17) Assess patient"s level function v v s s s o " " " ¢
18) Assess for adverse effects v v s s s o " " " ¢
19) Assess for aberrant drug-related behaviour periodically v v s s s o " " " ¢
20) Perform drug screening test periodically P y P o p v .
(UDS) (UDS) (UDS)A e(aitnh[i)::erir;f) (UDS) p;it?ef]'t's) (UDS)
21) Patient who has insufficient pain relief and with aberrant drug-related behaviours or
drug/abuse misuse should be tapered off the opioid analgesic and try another modality v + ¢ ¢ v ¢ ¢ ¢ v

* might be considered for patients who are not well known by the physician or who are higher risk of misuse; ** particularly during opioid titration and/or in patients taking moderate to high doses of benzodiazepines (e.g. 20 mg of lorazepam); tthere is insufficient evidence
to recommend short-acting vs. long-acting opioids, or as-needed vs. around-the clock dosing of opioids; A frequency of UDS in function of abuse and dependence risk; HIPS : Hunter Integrated Pain Service; NOUGG : National Opioid Use Guideline Group; ANSM: “Agence
Nationale de Sécurité du Médicament” ; SFETD: “Société Frangaise d"Etude et de Traitement de la Douleur” ; AMDG: Agency Medical Directors” Group; APS-AAPM: American Pain Society — American Academy of Pain Medicine; MBC: Medical Board of California; ICSI:

2 Institute for Clinical Systems Improvement; UDOH: Utah Department of Health; VA/DoD: Department of Veterans Affairs and the Department of Defence.
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prescribing opioids to treat chronic non cancer pain

Recommended practice

Results of studies

BEFORE INITIATING long-term opioid therapy

9)
10)

11)

Perform a through medical evaluation
Assess patient’s level of pain intensity with scale

Assess patient’s physical function

Screen patients for important co-morbidities (psychiatric disorders*,
substance abuse history™*, etc.)

Consider opioid therapy when other physical, behavioural, and
non-opioid strategies have failed

Limit the use of opioids to pain where the benefice risks of opioids
was not confirmed: e.g. migraine pain

Assess risk of addiction using a urine toxicology screen

Consider seeking advice from a specialist pain service

Written treatment agreements (used in addition to oral informed
consent)

Talk with patients about therapeutic goals and prescribing rules
Inform patients about potential benefits of long-term opioid therapy
Inform patients about potential risks of long-term opioid therapy

Do not combine long-term opioid therapy with sedative-hypnotics
drugs

47% (n=314),°> 56% (n=63),% 8%
(n=4),%" 15%(n=98)"*°

76% (n=5103)7,“ 90% (n=207)"
45% (n=21)*" ,
37% (n=246),* 92% (n=183)*
89% (n=89),* 58% (n=380)*,*
81% (n=531)*** 53% (n=53)**

98% (n=46)"

15%(n=116)"

15% (n=1oog,33 6.9% (n=17),%
47% (n=22)>"

11% (n=72),%* 52% (n=120)"'
13% (n=43),% 37% (n=246)"
51%(n=409),** 72% (n=341),%®

72% (n=34g,37 49% (n = 321)*°
63% (n=71)>

75% (n=499%,33 60% (n=70),"'
91% (n=43),*” 97% (n=86)"

87% (n=575g,33 60% (n=973)41
91% (n=43),”" 97% (n=86)>

44% (n=286)">

WHILE MONITORING long-term opioid therapy

12)
13)

14)
15)

21)

Long-acting/modified-release opioid is recommended for CNCP

Do not prescribe fentanyl patch to opioid-naive patients in CNCP ;
variable absorption, exercise, and heat increase risk for overdose

Oral opioids should be preferred than injected opioids

Do not exceed suggested maximum daily doses of long-acting
opioids in CNCP (90-200 mg of morphine equivalents per day)

Monitor pain and treatment progress with documentation
Assess patient's level of pain intensity with scale periodically

Assess patient's level function periodically

Assess for adverse effects (e.g. nausea, sedation, constipation)
periodically

Assess for aberrant drug-related behaviour periodically

Perform urine drug screening

If patient has insufficient pain relief, taper off opioid and try another
modality

78% (n=259),% 51% (n=23)"
33% (n=58),* 43% (n=305)*

87% (n=295),% 79% (n=147)*
87% (n=295),% 90% (n=723)"’

51% (n=173),% 47% (n = 306)*
64% (n=218),* 77% (n = 502),*
86% (n=198)"

64% (n=218;,32 84% (n=544)%
75% (n=136)"

47% (n=160),%* 93% (n = 605)*

22% (n=144),% 52% (n=417)"
59% (n=280g,38 15% (n=37%,4°
72% (n=34),* 8% (n=129),*
20% (n=131)*

)
27% (n=174)*

References 39 and 43: percentage of patients with a chronic opioid therapy

Table 5. Results of studies assessing guideline compliance with _universal cautions® in
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Enquéte sur les pratiques de prescription d‘opiacés des médecins généralistes, dans le
traitement des douleurs chroniques non cancéreuses : a propos d‘une étude de faisabilité dans
le Grand-Est.

Theése soutenue le 24 Février 2014

Par Amandine MUSZCZAK
RESUME :

Contexte : La lutte contre la douleur chronique a fait I'objet de 3 plans successifs en France, en 1998,
en 2002, et en 20006. Si la gestion des douleurs chroniques cancéreuses est aujourd'hui correctement
maitrisée, la prise en charge de la douleur chronique non-cancéreuse, , reste encore aujourdhui un
probleme de santé publigue mondial malgré les nombreuses recommandations nationales et
internationales a son sujet. De nombreux outils ont été élaborés comme aide au diagnostic et au suivi
des patients atteints de douleurs chroniques. L‘utilisation d“antalgiques opiacés, bien qu‘elle ait permis
une véritable révolution dans la prise en charge de certains types douloureux, a amené une
augmentation dramatique du nombre de décés par intoxications, et de nombreux détournements
d'usages. Plusieurs enquétes sur [‘utilisation de ces molécules dans les douleurs chroniques non
cancéreuses ont été menées a |'étranger, mais il en existe peu réalisées en France.

Obijectifs du travail :

- faire un état des lieux sur les connaissances actuelles et les recommandations existant pour la
prise en charge des patients et [‘utilisation des antalgiques opiacés dans les douleurs
chroniques non-cancéreuses ;

- évaluer les pratiques de prescriptions des médecins généralistes et le suivi de ces
recommandations dans le Grand-Est, par I"étude mise en place par le CEIP-A de Nancy.

Méthode : Nous avons envoyé 150 questionnaires papier contenant 27 items dont 11 basés sur les
recommandations frangaises, a des médecins généralistes.

Résultats : Un total de 46 réponses exploitables a été obtenu. Elles mettent en évidence la nécessité
d'optimiser la formation initiale des praticiens 74 % Il‘ayant jugée insuffisante ou inexistante. La
connaissance et l'utilisation d'outils d"évaluation de [intensité douloureuse, est a améliorer (9 % n'en
n‘utilisent jamais). Les opiacés des palier 2 et 3 sont fortement prescrits (jusqu‘a 98 % pour les douleurs
rhumatologiques), parfois dans des cadres ou |‘efficacité n“a pas encore été prouvée (fibromyalgie par
exemple). Certains médicaments opiacés tels que le fentanyl transmuqueux et I'hydromophone sont
prescrits hors AMM.

Conclusion : Un certain nombre de médecins n‘adhére pas a toutes les recommandations pour une
prise en charge sécuritaire des douleurs chroniques non-cancéreuses, ce manque de suivi est rendu
difficile en raison d‘un défaut d'homogénéité des recommandations internationales sur le sujet. Cela
génére des risques de mauvaise prise en charge et diatrogénie médicamenteuse. Cette enquéte locale
a mis en évidence I'intérét et la nécessité de la réalisation d'une étude au plan national.

MOTS CLES : Douleur chronique non cancéreuse, opiacé, médecin généraliste, recommandations,
évaluation de la douleur, morphine, addiction.
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