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1. Présentation du sujet

Introduction

La douleur, qui provoque des souffrances physiques et psychiques, est un probleme de santé
publique et peut ainsi devenir un handicap responsable d’une dégradation de la qualité de vie
mais aussi occasionner des co(ts assez importants a la société.

La douleur est une pathologie résistante lorsqu’elle devient chronique, et bien que de nombreux
traitements pharmacologiques et non pharmacologiques soient accessibles, la gestion d’un
patient souffrant des douleurs n’est pas systématiquement aisée et nécessite, dans des nombreux
cas, une équipe pluridisciplinaire.

Dans la littérature spécialisée, nous constatons qu’un certain nombre de facteurs psychosociaux
prédisposent au développement de la douleur chronique, tels que 1’état psychologique du
patient, la perception de la douleur et I’invalidité provoquée par la douleur.

Aux Etats-Unis, la prévalence de la douleur chronigue non cancéreuse constitue la cause la plus
colteuse, concernant les invalidités de longue durée (1). Elle a été estimée a 11,2% de la
population adulte (2). Et une revue de la littérature spécialisée nous informe que la prévalence
de la douleur chronique modérée a sévére, en Europe, est estimée a 19% environ (3).

Les antalgiques opioides se sont imposés dans la prise en charge de la douleur non-cancéreuse
tout au long de ces derniéres années aux Etats-Unis, au Canada, au Royaume-Unis, en France,
ainsi qu’en Australie.

Depuis le premier rapport en 1994 (4) sur la prise en charge insuffisante de la douleur en France,
les indications de prescriptions des antalgiques opioides sont devenues moins strictes et se sont
étendues aux douleurs chroniques non cancéreuses avec entre autres, les recommandations de

Limoges (5-6).
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Selon la Société Frangaise de I’Etude et de Traitement de la Douleur, il y a au moins 12 millions
de frangais qui souffrent de douleurs chroniques et c¢’est 70% d’entre eux qui ne regoivent pas
un traitement approprié pour soulager leur douleur (7).

Seulement moins de 3% des patients souffrant de douleurs chroniques peuvent bénéficier d’une
prise en charge de la douleur dans des centres spécialisés (7). En effet, a I’heure actuelle, il
n’existe qu'un réseau de 254 centres spécialisés et lieux de consultation pour la douleur sur
I’ensemble du territoire frangais.

La démystification de I’usage de la morphine par ’utilisation des antalgiques opioides dans le
traitement de la douleur chronique non cancéreuse a permis de remarquables progrés dans le
traitement de la douleur.

La consommation des antalgiques opioides pour le traitement de la douleur chronique non
cancéreuse connait un accroissement vertigineux dans les années 2005. Elle est impulsée, d’une
part, par un mouvement médical et politique qui s’appuie sur des recommandations médicales
et, d’autre part, sur les messages transmis par 1’industrie pharmaceutique, comme, par exemple,
I’absence de doses maximales ainsi que 1’absence de variabilités interindividuelles justifiant
I’augmentation des doses jusqu’au soulagement du patient.

L'abus des médicaments sur ordonnance peut avoir de graves conséquences médicales. Cette
hausse des abus au cours des 15 dernieres années se refléte par une augmentation du nombre de
visites aux services des urgences en 2009. Ainsi, ce sont 1,2 million de visites aux services des
urgences qui concernaient l'utilisation de produits pharmaceutiques non médicaux, et 50% de
ces visites étaient liées a l'utilisation non médicale d'antalgiques opioides (8-9).

De 2004 a 2008, le taux estime de visites aux services des urgences utilisant des antalgiques
opioides a des fins non médicales a doublé, passant de 49 a 100 000 a 101 pour 100 000 (10).

Aux Etats-Unis, la mortalité par surdosage a augmenté : parmi les 47 005 déces liés au
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surdosage médicamenteux, 28 647 déces (60,9%) impliquaient un opioide (11). En 2017, ce
chiffre s’élevait a prés de 50.000 (12). Les opioides ont été impliqués dans plus de déces liés a
la drogue que d'autres drogues, soit 63,1% des décés par overdose, toutes substances
confondues, déepassant ainsi le nombre de déces causés par une surdose d'héroine ou de cocaine
combinée (12-13).

En Europe, le nombre de déces par overdose en 2017 serait de 7109 et les opioides seraient
quant a eux impliqués dans pres de 8% de ces déces (14).

En France, dans ’enquéte DRAMES (Décés en Relation Avec 1I’Abus des Médicaments et de
Substances), qui concerne les usagers de produits illicites, les opioides sous prescription ont été
impliqués dans 58 cas, soit 14% des déces « directs » liés a des antalgiques opioides (15).

La prescription des antalgiques opioides dans le traitement de la douleur chronique non
cancéreuse fait encore 1’objet de nombreux débats car, d’'une part de nombreux médecins
hésitent a prescrire des opiacés, et d’autre part, certains médecins en prescrivent sans tenir
compte des conséquences néfastes qu’ils peuvent entrainer pour les patients.

La premiére partie a pour objectif de résumer sommairement les connaissances de base sur la
physiopathologie de la douleur. La deuxiéme partie de ce travail sera quant a elle consacrée au
phénomeéne addictif, et précisera les spécificités liées a I'addiction aux antalgiques opioides. Et
enfin, dans la derniere partie, une présentation sera faite des différents facteurs de risque de

mésusage ou d’addiction aux antalgiques opioides.
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Douleur chronique non cancéreuse

La définition proposée par 1’International Associations for the Study of Pain (1’ Association
Internationale pour I’Etude de la Douleur) (16) énoncée en 1979 et adoptée par I’Organisation
Mondiale de la Santé en 1986 (17), décrit la douleur comme « une expérience sensorielle et
émotionnelle désagréable, associée a un dommage tissulaire présent ou potentiel, ou décrite en
termes d'un tel dommage ».

Cette definition évite de créer un lien direct entre les stimuli de la douleur et considere que
I'absence des lésions physiques détectables ne doit pas discréditer la parole du patient. La

douleur existe lorsque la personne prétend la ressentir méme si la cause n'est pas identifiée.

a) Douleur aigué

La douleur aigué est un symptdme qui se manifeste par une sensation intense et brdlante et qui
fait partie d'un tableau clinique d'évolution rapide. La composante affective et émotionnelle se
manifeste habituellement par I'anxiété. La douleur aigué est une douleur qui se développe en
moins de trois mois et a pour objectif de protéger le corps. C’est un signal d’alarme bénéfique

qui fait appel a un diagnostic et a un traitement étiologique (18).

b) Douleur chronique
La douleur chronique est définie comme suit par I’OMS : une douleur “"permanente ou
récurrente” et qui dure généralement plus de 3 a 6 mois et / ou peut avoir des conséquences
majeures et diverses sur le caractere invasif de la douleur, sur I’expérience et sur ’absence de
maladie évolutive (19). La douleur chronique se caractérise par un syndrome multidimensionnel

exprimé par I’individu qui en souffre.
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La douleur chronique est aussi déterminée par des troubles psychosociaux et psychiatriques,
comme par exemple les influences liées a la culture, le soutien social, ou encore les troubles de
I'humeur ainsi que les troubles liés a 1’utilisation de substances.
Ces classifications de la douleur rendent moins compliquée une réalité complexe au sein de
laquelle la douleur aigué et chronique est induite par plusieurs mécanismes centraux et
périphériques qui interagissent de fagcon continue les uns avec les autres et avec une multitude
de systemes de modulation de la douleur. Les perturbations ultimes dans la perception de la
douleur sont induites par des mécanismes neurophysiologiques et d’autres systémes afférents.
La douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle qui s’organise autour de quatre
facteurs principaux : I’élément sensoriel, 1’é1ément affectif et émotionnel, I’élément cognitif et
I’élément comportemental.

Composante sensori-discriminative
La composante sensorielle induit de multiples processus neurophysiologiques qui permettent le
déchiffrage du message douloureux en termes de durée et d'évolution (court, continu, chronique
et récurrent), ou encore l'intensité des messages nociceptifs ou leur localisation. Tout comme
avec d'autres systemes sensoriels, le déchiffrage du message nociceptif n'est pas totalement
proportionnel au stimulus et peut ainsi varier en fonction de I’individu, mais aussi en fonction
d'un méme individu dans des contextes qui s’averent différents.
La composante sensorielle induit un certain nombre de mécanismes neurophysiologiques
autorisant le décodage du message douloureux en termes de durée, de localisation, de qualité,
de type, etc.

Composante affective et émotionnelle
Si la douleur prend une place particuliere parmi les perceptions, c'est a cause de sa

composante affective particuliére qui fait partie intégrante de I'expérience douloureuse et qui
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lui confeére le ton génant, agressif, douloureux et difficilement supportable. Si une douleur
intense fait appel a un traitement symptomatique, c'est a cause de son impact négatif sur la
personne concernee.
La composante affective et émotionnelle est liée au caractere et a la personnalité de 1’individu.
C'est cette méme composante qui est le plus souvent mise en évidence en cas de douleur
chronique ou en cas de décompensation psychopathologique.
Cette composante affective peut s'étendre aux états émotionnels proches comme l'anxiété ou la
dépression.

Composante cognitive
Le terme cognitif fait appel a I'ensemble des processus mentaux qui accompagnent et percoivent
la perception en adaptant les réponses comportementales : processus d'attention, d'anticipation
ou de detournement, interprétations et valeurs attribuées a la douleur, au langage et a la
connaissance de la douleur avec des phénoménes de mémoire d'expériences passées
douloureuses et qui s’averent décisifs sur le comportement a adopter.
La composante cognitive correspond aux processus mentaux d'interprétation de la douleur, que
la personne connait, pense ou croit connaitre a propos de la douleur. Ces processus peuvent
influencer la perception de la douleur.

Composante comportementale
La composante comportementale integre toutes les manifestations verbales et non verbales de
la douleur que I’on peut observer chez les personnes qui en souffrent : la composante verbale
(pleurer, se plaindre), la composante posturale (position antalgique, agitation ou immobilité)

ainsi que la composante physiologique.
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Ces manifestations peuvent apparaitre en réponse a une douleur percue et dont proportionnelles
a son importance. Mais elles conferent aussi une fonction de communication avec I'entourage
du patient.

L'apprentissage précoce, qui est basé sur I'environnement familial et ethnoculturel, ainsi que sur
les normes sociales, I'age et méme sur le sexe, est susceptible d’altérer la réponse actuelle d'une
personne. Les réactions de I'entourage peuvent interférer avec le comportement douloureux du
patient et contribuer a son maintien. C’est pourquoi la douleur chronique a systématiquement
une composante culturelle et sociale.

Afin de gérer correctement la douleur chronique, il s’agit en premier lieu de réaliser une
¢valuation compléte et approfondie de la douleur de 1’individu afin de 1’orienter au mieux et de
lui proposer le meilleur traitement possible.

Généralement, le traitement repose sur la plurimodalité et la collaboration multidisciplinaire,

mais aussi sur le suivi, I’éducation ainsi que sur la réassurance des patients.

Les antalgiques opioides
Les Sumériens de Mésopotamie ont été parmi les premiers a cultiver le pavot vers 3400 av J-
C. C’¢était une plante qui leur procurait ’apaisement et ils I’appelaient « la plante de la joie ».
L’utilisation de I’opium n’est donc pas apparue en Chine (20). Le pavot s’est finalement étendu
a I’intégralité du monde antique et ce, au travers de toutes les grandes civilisations d’Europe et
d’Asie. L’Espagne, le Portugal puis 1’ Angleterre et la Hollande deviennent alors les initiateurs
du commerce de I’opium et ce dernier a été utilisé pour traiter la douleur et une multitude

d’autres maladies.
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C’est en 1803 que la morphine est extraite de I’opium par Friedrich Sertiirner, un assistant en
pharmacie allemand (21), pendant des expériences visant a isoler les principes actifs de I’opium.
L’usage de la morphine sous-cutanée se pratiquait pour les blessés de guerre. Le monde entier
s’est réjouit du fait que ce produit miracle soulageait énormément de maux, mais cette croyance
d’une molécule sans danger s’est effondrée vers 1860 car des données significatives ont émergé
concernant des overdoses par morphine. En effet, un tiers des intoxications létales était la
conséquence d’overdoses d’opium.

C’est en 1874 que le chimiste allemand Heinrich Dresser crée la diacétylmorphine afin de
soigner la dépendance morphinique mais sans provoquer d’accoutumance, mais elle se révélera
finalement plus addictogeéne que 1’opium et la morphine.

Par la suite, ce sont d’autres alcaloides qui sont isolés, comme la codéine et la thébaine.
Inquiétés par le phénoméne d’opiomanie depuis I’arrivée massive de migrants, les Etats-Unis
mobilisent le droit international public. Se rejoignent alors une morale naissante allant a
I’encontre de I'usage de drogues et une économie florissante des opiacés de synthése a usage
médical afin de mobiliser la législation internationale sur la réglementation des drogues. La
conférence de Shanghai de 1909 et la conférence de la Haye en 1912 finissent par aboutir a la
signature d’une convention internationale sur I’opium. Cela conduira a la création en 1921 de
la Commission Consultative de Contrdle de I’Opium. Il s’agira du premier organe de controle
international des drogues.

Le terme opioide désigne toute substance endogéne et synthétique, qui produit des effets
analogues a la morphine, et qui est bloquée par un antagoniste (22).

Les opioides sont donc classés en fonction de leur structure chimique : en opioides naturels (la
morphine, la codéine, la thébaine, la noscapine et la papavérine), en opioides semi-synthétiques,

qui peuvent étre obtenus par transformation de la morphine (héroine, buprénorphine,
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hydromorphone, oxycodone) et synthétiques (tramadol, mépéridine, fentanyl, alfentanil,
sufentanil, rémifentanil, méthadone).

La substitution des groupements hydroxyles ou azotés de la morphine permet ainsi de créer des
dérivés morphiniques ayant tous comme but de conserver les propriétés pharmacologiques de
la morphine tout en réduisant la dépendance physique. Les opiacés dits synthétiques sont
obtenus par synthése de composés n’ayant aucune analogie structurale avec la morphine (23).
Les opioides peuvent étre également classifiés en termes d’action pharmacologique sur les
différents types de récepteurs : agoniste pur (morphine, fentanyl), agonistes faibles (codéine,
méthadone, dextropropoxyphéne), agonistes partiels et agonistes-antagonistes mixtes
buprénorphine, nalorphine, pentazocine, nalbuphine) et antagonistes (naloxone, naltrexone).
Certaines substances telles que la buprénorphine ou la nalbuphine peuvent étre agonistes
partiels pour un certain sous-type de récepteurs opioides et antagonistes pour un autre. Les
opiacés agissent sur des récepteurs spécifiques qui sont appelés récepteurs aux opiacés ou
opioides et identifiés au début de I’année 1973 par des chercheurs américains (24-25). C’est au
début des années 1990 que des scientifiques sont parvenus a cloner et a caractériser les
molécules faisant partie de la famille des récepteurs opioides : mu (« p »), delta (« d ») et kappa
(« k ») (26-27). lls sont localisés a des endroits stratégiques pour effectuer un contréle central
et périphérique des voies de la douleur, et peuvent ainsi produire une analgésie par action a trois
niveaux différents des voies de la douleur : au niveau central (dans les régions impliquées dans
la transmission et la modulation du message nociceptif), au niveau de la moelle (ils sont
retrouvés principalement au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére, et au niveau du
ganglion rachidien) et également en périphérie.

C’est en 1994 qu’un quatrieme récepteur opioide a été€ cloné (ORL1). Il est utilisé en tant que

récepteur pour un peptide endogéne, appelé nociceptine ou norphanine (28). Ce récepteur
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présente une grande similarité avec les autres récepteurs opioides, et spécialement avec le
récepteur « k » mais il n’a pas d’affinité pour les ligands classiques de ces récepteurs comme la
naloxone (29). L’activation des récepteurs ORL1 annule I’effet analgésique des récepteurs
opioides et il s’agit par conséquence d’un systéme anti-opioide.

Le systéme opioide endogéne qui est un des neuromodulateurs qui contrle une série de
fonctions, est forme par les récepteurs aux opiacés et par les peptides opioides endogenes qui
sont produits par I’organisme (enképhalines, endorphines, dynorphines). Les fonctions les plus
remarquables sont la perception de la douleur, les réponses au stress, le contr6le des réponses
émotionnelles et celles qui modulent aussi les systémes endocriniens et immunitaires (30). Les
effets analgésiques périphériques des opioides ont été principalement observés au travers de
conditions pathologiques comme I’inflammation ou encore lors de I’atteinte neuropathique.
Dans des conditions de stress ou lors de la libération de cytokines, les peptides opioides
endogenes qui se lient au niveau des cellules immunitaires par les ligands opioides endogenes
vont étre libérés localement afin de produire les effets analgésiques.

Les récepteurs « p » sont les récepteurs les plus impliqués dans 1’analgésie des opioides, qui
possedent une action agoniste analgésique et leurs actions antagonistes sont I’hyperalgésie, une
récompense réduite liée a I’alcool, au THC et a la nicotine.

a) Les agonistes « p » reproduisent des effets similaires a la morphine. Ils ont une action
centrale, en agissant sur les récepteurs « p » et ils détiennent une efficacité faible sur les
récepteurs « & » et « k » Les agonistes « p » sont la morphine, le fentanyl,
I’hydromorphone, 1’oxycodone, la méthadone et 1a péthidine.

b) Les antagonistes partiels « p » sont la buprénorphine, un morphinique semi-synthétique
qui est dérivé de la thébaine et qui possede une activité agoniste partielle sur les

récepteurs « [ » et antagoniste sur les récepteurs « K ».
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c) Les antagonistes ont un effet antalgique nul et s’opposent aux différents effets des

opioides. La naloxone bloque tous les récepteurs opioides excepté le récepteur ORL 1.

Elle est principalement utilisée lors de surdosage aux opioides afin de traiter la

dépression respiratoire ou encore 1’arrét respiratoire.
L’ensemble des récepteurs « 6 » ont une action analgésique plus faible que celle des récepteurs
« w ». L’action agoniste de récepteurs entraine des effets convulsivants, antidépresseurs,
anxiolytiques et modifie la mobilité intestinale. Leur action antagoniste induit une hyperalgésie
dans la douleur inflammatoire chronique. Elle diminue également la tolérance a I’analgésie
morphiniques, elle accroit, en méme temps, 1’anxiété, la dépression et agit aussi sur la
consommation d’alcool.
Les récepteurs « k » agissent indirectement sur la nociception, en modulant 1’action sur le
récepteur « u ». Leur action analgésique est plus faible que celle des récepteurs « p », avec un
effet aversif, une catatonie, un effet psychodysleptique et aussi une hyperthermie.
Toutes ces différences dans les interactions des récepteurs sont clairement liées a 1’utilisation
clinique des médicaments opioides et a leur implication en matiére d’abus. Les opioides
agoniste-antagoniste sont moins attrayants que les agonistes purs chez I’ensemble des individus
qui présentent un mésusage des antalgiques opioides. Le risque de mésusage d’un opioide est
déterminé par une multitude de facteurs, dont notamment la lipophilie du médicament et son
affinité de liaison pour le récepteur « mu ». Et, méme si d’autres caractéristiques
pharmacocinétiques et physico-chimiques sont susceptibles de jouer un réle dans la variation
de ces effets, on en sait relativement peu sur les interactions entre ces processus chez 1’étre

humain.
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Des considérations similaires peuvent nous aider a determiner pourquoi plusieurs antalgiques
opioides (tels que I’hydromorphone, le fentanyl, la morphine et 1’oxycodone) ont un potentiel
d’abus similaire a celui de I’héroine, voir supérieur dans certains cas.

Quand un antalgique opioide se lie a des récepteurs, 1’analgésie peut éventuellement é&tre
accompagnee de nombreux effets secondaires liés a I’activation des récepteurs impliqués dans
d’autres fonctions. Ceux-ci peuvent inclure des effets médiés par des mécanismes périphériques
ou périphériques et centraux tels que la réduction du péristaltisme, des démangeaisons ou encore
des effets primaires du systeme nerveux central, tels que le myosis, la somnolence et la
dépression respiratoire. Les mécanismes centraux conduisent aussi a des modifications
associées a ’hyperalgésie et a une diminution de la réponse aux opioides appelée tolérance. La
douleur et la dépendance partagent des voies physiologiques communes et en particulier celles
qui impliquent des antalgiques opioides et produisent des interactions complexes, chacune
affectant ’autre. En effet, la présence de douleurs chroniques peut avoir pour conséquence
d’influencer le développement du comportement de dépendance et son évolution, et
inversement.

La tolérance ou I’accoutumance médicamenteuse sont des concepts pharmacologiques et
désignent 1’affaiblissement d’un effet pharmacologique ou la nécessit¢ d’¢lever la dose
nécessaire afin d’obtenir un effet pharmacologique similaire lors de I’administration répétée
d’un médicament. Ceci peut se développer dans les 12 a 24 heures suivant I’administration de
morphine.

Certaines hypotheses physiopathologiques qui peuvent expliquer la tolérance démontrent la
possibilité d’une diminution du nombre de récepteurs et/ou leur désensibilisation, ainsi que la

mise en garde de la régulation des voies de la douleur qui ne dépendent pas des opioides.
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La tolérance morphinique n’est pas observable uniquement dans des situations de traitements
chroniques. Elle a aussi été rapportée lors d’administrations aigués. Et, méme si la tolérance a
la plupart des effets secondaires des opioides (comme la dépression respiratoire, la sédation ou
encore la nausée) semble étre courante, il existe moins de preuves d’une tolérance clinique
significative aux opioides par rapport aux effets analgésiques (31-32). Cependant, malgré
I’observation selon laquelle la tolérance aux effets analgésiques des médicaments opioides
pourrait étre une cause principale moins fréquente de la diminution des effets analgésiques dans
les conditions cliniques, des rapports d’études expérimentales ont montré que la douleur de
certains patients s’aggraverait face a I’escalade de la dose (33).

Elle s’associe a un état d’hyperalgésie induite par les opioides qui se développe parallelement
a la tolérance et les mécanismes neurobiologiques sous-tendant ces actions semblent communs
(34).

Lorsqu’ un individu consomme une substance, ce dernier peut éventuellement développer une
tolérance a des substances semblables d’un point de vue pharmacologique. Il s’agit de la
tolérance croisée. Concernant les opioides, la tolérance croisée est partielle ou incomplete. Cela
signifie que lorsqu’un individu change de médicament opioide, on pourra observer une
tolérance a 1’égard de certains effets uniquement. C’est le principe que 1’on recherche avec la
rotation des opioides : on cherche a éliminer la tolérance de I’effet antalgique en méme temps
que I’on améliore la tolérance aux effets non désirés, et cela en s’appuyant sur les propriétés de
tolérance croisée partielle de la rotation des opioides.

Un phénoméne d’hyperalgésie peut étre induit par une exposition longue aux opioides et plus
spécifiqguement a des doses élevées. Cela se manifeste cliniqguement par une augmentation de la

sensibilite a la douleur, autrement dit par une hyperalgésie provoquée par les opioides (35-36).
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Cette hyperalgésie s’observe de plus en plus fréquemment dans la mesure ou le nombre
d’individus, a qui on administre des opioides afin de soulager des douleurs chroniques non
cancéreuses intenses, évolue en augmentant.

Dans la thérapie aux opioides a long terme, 1’hyperalgésie représente une complication
aujourd’hui bien identifiée du processus pro-nociceptif qui lui est lié, mais par contre elle se
différencie de la tolérance aux opioides (37). Cependant, au contraire de la tolérance,
I’hyperalgésie ne peut étre combattue par une augmentation de la dose, dans la mesure ou elle
constitue une forme de sensibilisation a la douleur induite par la molécule dans le systeme
nerveux central (38). Dans I’hyperalgésie, la douleur est aggravée par une augmentation de la
dose d’opioides, et est paradoxalement améliorée en réduisant ou en supprimant 1’opioide.
Nous pouvons dire qu'il y a une iatrogénie sous-estimée des antalgiques opioides dans le
traitement des douleurs chroniques non cancéreuses. Une dépendance physique et une tolérance
physique cliniquement pertinentes peuvent survenir en cas d’utilisation a court ou a long terme

d’un antalgique opioide, en particulier d’un agoniste pur.

Les troubles liés a Iutilisation des antalgiques opioides
L’addiction aux drogues est une maladie psychiatrique qui entraine des perturbations
adaptatives au niveau des circuits de la réecompense. Le systéme endogene opioide est impliqué
dans le développement de I’addiction par la distribution des récepteurs et ses peptides opioides
au niveau de I’aire tegmentaire ventrale, noyau accumbens, ’amygdale, qui sont associées aux
circuits de récompense (39).
C’est en la capacité d’activer les circuits de récompense du cerveau, que se situe le point

commun pour I’activation des mécanismes addictifs induits pour I’ensemble des drogues (40).
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Le systeme dopaminergique meésolimbique est directement lié aux effets renforcants qui sont
portés par I’ensemble des drogues. Les antalgiques opioides, par I’activation du récepteur « mu
», induisent un comportement addictif augmentant 1’activité des neurones dopaminergiques
mésolimbiques et les niveaux extracellulaires de dopamine dans le noyau accumbens (41), ce
qui le relie aux effets renforcant.
L'augmentation des taux extracellulaires de dopamine au niveau du noyau accumbens est
corrélée a un changement de comportement qui se renforce avec la répétition des prises. C’esta-
dire, que pendant le temps pendant lequel le taux de dopamine est élevé, les évenements de
I'environnement et les sensations psychiques s'associent a la notion de récompense. Ce
phénomene est nommé sensibilisation comportementale, ou tolérance inverse.
Le seuil extracellulaire de dopamine dans le noyau accumbens est différent selon I'obtention ou
non de la récompense attendue :
- dans Il'anticipation et I'attente de la récompense, du plaisir, le niveau de dopamine augmente ;
- lors de la récompense, il retourne a son niveau basal ;
- en lI'absence de la récompense attendue, le taux de dopamine chute en dessous du seuil basal,
ce qui est a l'origine des signes de mangue clinique (sensation de mal étre, anxiété, irritabilité).
La répétition dans 1’administration de ces drogues produit des modifications dans les circuits de
récompense, ce qui induit des changements progressifs du comportement et conduit au
développement de I’addiction.
Les modifications au niveau du circuit de récompense vont persister longuement méme apres
I’arrét de la consommation de ces drogues (42). Toutefois, des processus neurochimiques
différents des systéemes dopaminergiques participent aux changements adaptatifs qui ménent a
I’addiction. Le systéme opioide s’est imposé comme ’un des plus importants systémes ayant

été suggéré comme base commune du mécanisme d’addiction porté par I’ensemble des drogues.
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La complexité du diagnostic des troubles liés a I’utilisation de psychotropes se base aussi sur
les difficultés a établir une différence entre 1’usage, le mésusage et 1’addiction. Le recours aux
médicaments et le rapport entre 1’usager et le produit se sont modifiés au cours du temps selon
la culture, le contrdle social et les normes en vigueur (43).

Le contexte de douleur chronique traitée par opioides implique la nécessité de critéres
spécifiques a I’addiction aux antalgiques opioides. En effet, le Manuel Diagnostic et Statistique
des Troubles Mentaux (DSM-IV) présente des limites en termes de repérage diagnostique : la
tolérance, la dépendance physique et le syndrome de sevrage sont des critéres inhérents a la
prise d’opioides et, donc, ils ne peuvent pas étre considérés comme spécifiques du processus
addictif (44). Le DSM-V (45) tend a éviter ces écueils, il combine en un seul diagnostic de
“trouble d’utilisation de substance”, les diagnostics d’abus et de dépendance a une substance
du DSM-IV. Pour chaque substance, des critéres pour I’intoxication, le sevrage et les troubles
induits par la substance sont décrits.

Le DSM-V associe le diagnostic de dépendance et de I'abus a un seul diagnostic de troubles liés
a l'utilisation de substance. Presque tous les criteres de ces deux diagnostics ont été ajoutés, a
I'exception du retrait du critére de probléme juridique récurrent et de I'ajout d'un nouveau critére
: le désir (désir ou fort besoin de consommer de la substance). Le seuil de diagnostic d'un trouble
lié a I'utilisation de substance conformément au DSM-V est établi selon deux criteres et la
gravité du trouble augmente avec le nombre de critéres valides.

Toute la complexité de ce repérage repose sur les phénomeénes pharmacologiques et
comportementaux qui se surajoutent et demandent au clinicien une étude fine des diagnostics
différentiels.

Le terme “comportements aberrants liés a [ 'utilisation de substance * a été utilisé pour indiquer

un large éventail de comportements problématiques de non-observance, dont la nature est
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incertaine jusqu'a ce qu'un diagnostic puisse étre developpé sur la base d'une évaluation clinique
intense (46). Certains comportements aberrants liés a la drogue suggérent fortement I'existence
d'une dépendance.

Dans les cas des consommateurs de drogues, la dépendance a I'égard de substances
psychoactives est souvent associée a une utilisation inappropriée de drogues psychotropes,
comme en témoignent de nombreuses études socio-anthropologiques. Ces abus concernent les
modes d'administration, les doses, la fréquence des captures, les modes d'acquisition, les
motivations et les contextes d'utilisation. La dépendance aux drogues psychotropes s'ajoute

donc a la dépendance a d'autres substances psychoactives.

Le contexte de notre étude
La littérature spécialisée internationale, y compris en France, porte sur les facteurs de risque de
mésusage ou d’abus des antalgiques opioides dans différents types des populations pour mieux
repérer et soigner les patients qui sont a risque. De nombreuses échelles et de nombreux critéres
de dépistage peuvent étre énumérés : criteres de Portenoy (47), critéres de Savage (48), Opioid
Risk Tool (49), Screener and Opioid Assessment for Patients with Pain (50).
Divers facteurs de risque de développer une dépendance aux opiacés ont été identifiés dans le
cadre du traitement de la douleur chronique non cancéreuse :
1) L’age
Ce sont les sujets d’un age inférieur a 42 ans qui représentent un facteur de risque pour le
mésusage d’antalgiques opioides (51-52) dans certaines études et en contradictions avec

d’autres études (53). Cependant, c’est la tranche d’age des plus de 65 ans qui semble étre un




facteur de protection (54). D’autre part, le fait d’étre exposé trés tot aux opiacés (individus agés
de moins de 13 ans) est, lui aussi, un facteur de risque (55).

2) Le sexe

Les études n’ont pas montré de divergence significative entre les deux sexes en ce qui concerne
la prévalence du mésusage d’antalgique opioide. Toutefois, leur profil peut se différencier ainsi
: schématiquement, chez les femmes, I'abus d'opioides / la toxicomanie fait partie d'un contexte
de souffrance psychologique (56) ; chez les hommes par contre, ce mésusage des antalgiques
opioides s'inscrit plutdt dans un contexte de polyconsommation.

3) Pathologies psychiatriques / troubles de la personnalité

Les troubles psychiatriques et les troubles de la personnalité sont associés a un risque plus élevé
de mésusage aux antalgiques opioides (57-58).

4) Antécédents personnels de troubles liés a 1’utilisation de substances psychoactives
Plusieurs ¢tudes ont identifi¢ des antécédents personnels d’addiction (notamment l'alcool, la
cocaine, les benzodiazépines et les opioides) comme facteurs de risque de dépendance aux
opioides dans le cadre d'un traitement antalgique (58-60) ainsi que des antécédents de
problemes liés a la drogue.

5) Antécédents familiaux de troubles liés a 1’utilisation des substances psychoactives

IIs ont une influence notable concernant le risque de mésusage d’antalgiques opioides car, d’une
part, ils affectent le contexte familial (facteur de risque environnemental) et, d’autre part, on

note une prédisposition génétique a la dépendance (facteur de risque individuel) (61-62).




Reésumé de notre étude
Au cours des deux dernicres décennies, dans les pays occidentaux, et avec 1’utilisation de la
prescription d’opioides dans le traitement de la douleur non cancéreuse, une augmentation
concomitante des mésusages d’opioides sur ordonnance a éte observée. On remarque des effets
indésirables notables. Les antécédents de trouble lié a 'utilisation de substances sont un facteur
de risque connu de mésusage d'opioides sur ordonnance.
Les participants a cette étude ont été recrutés au Centre de Soins, d’Accompagnement et de
Prévention en addictologie, situé dans le département Moselle, en France. Nous avons mené
une enquéte transversale dans une population des sujets adultes (agés de 18 a 70 ans) présentant
un trouble lié & l'utilisation de substances entre octobre 2016 et novembre 2017.
Nous avons utilisé un questionnaire standard pour collecter des données sociodémographiques
et les antécédents personnels de trouble lié & l'usage de substances. Au cours de I'entretien, des
informations ont également été recueillies sur I'abus des médicaments sur ordonnance. Le
diagnostic de maladie psychiatrique devait étre établi par un psychiatre dans un centre
spécialise.
L'addiction a été définie comme répondant aux critéres du DSM-V et I'existence d'un état de
manque apparait comme un élément central de la dépendance (un désir irrépressible de
consommer la substance).
Le mésusage des antalgiques opioides sur ordonnance a été défini selon la définition du National
Institute of Drug Abuse (Institut National de Lutte contre 1’Abus de Drogue) : prendre des
médicaments d'une maniere ou a une dose autre que celle prescrite, prendre la prescription de
quelqu'un d'autre, méme s'il agit d'une plainte médicale légitime telle que la douleur, ou encore

prendre un medicament afin de ressentir de I'euphorie. Selon cette définition les sujets ont été




classés en utilisateurs des antalgiques opioides dans un but thérapeutique ou non thérapeutique,
c’est-a-dire mesusage.

Une meilleure connaissance de la prévalence et des facteurs prédictifs de mésusage des
antalgiques opioides, chez le sujet souffrant présentant des troubles liés a I’utilisation des
substances, sera utile en ce qui concerne I’amélioration de la surveillance (surtout par rapport
au risque d’overdose) et I’amélioration de la prise en charge de la douleur non-cancéreuse chez

des personnes a haut risque d’abus et mésusage.
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Abstract
Background:
Over the past two decades, with the use of opioid analgesics for the treatment of non-cancer
chronic pain, a concomitant rise of prescription opioid misuse has been observed, with notables
adverse effects. History of substance use disorder is a known risk factor for prescription opioid
misuse.
This study aims to evaluate the prevalence and predictive factors of prescription opioid misuse
in patients with various substance use disorders.
Methods:
We conducted a cross-sectional study of adults patients with substance use disorder consulted
at the Center of Care, Support and Prevention of Addictions, located in French Moselle
Department, between October 2016 and November 2017.
The t-test was used to compare continuous variables and the chi-square test to compare
categorical variables. Binomial logistic regression was used to assess the predictors of opioid
misuse in the overall population.
Results:
A total of 117 patients were included, the mean age was 38 years, and the majority (73%) were
male. Participants in this sample had various substance use disorders: 40% heroin, 36% alcohol,
14% cocaine, 36% tobacco, 22% cannabis and 7% sedative treatment.
In the multivariate logistic regression analysis the following variables associated with
prescription opioid misuse : male gender (OR 6,34: 95% CI 1,13-35,46, p=0,04), heroin use
(OR 6,14; 95% CI 1,43-26,34, p=0,02) and higher daily doses of morphine (OR 1,05; 95% ClI

1,02-1,07; p=0,001)
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Conclusion:
In patients with substance use disorder and an opioid prescription for chronic non-cancer pain,

there is a high risk of opioid misuse, especially by male heroin patients who are prescribed

higher doses of opioids.

@



l. Introduction

Chronic non-cancer pain is a significant health problem affecting the patient, the family and the
society. In the United State, the prevalence of chronic non-cancer pain is estimated at 11.2% of
the adult population [1] and is the most common cause of long-term disability [2]. In Europe,
the currency of moderate-to-severe non-cancer chronic pain is approximately 19% [3].
Although the origin or the nature of pain varies from patient to patient, treatment modalities are
generally similar when it becomes chronic. Thus, over the past decades, in the western world,
the governments issued the laws allowing prescription of opioids for the treatment of noncancer
pain. This market resulted in excess of opioid prescription and a concomitant rise of opioid
misuse, especially in the United States [4-5], with notable adverse effects, such an inadvertent
overdose and death [6-10].

In 2009 in the United States, 1.2 million emergency department visits involved the non-medical
use of pharmaceuticals, of which 50% were represented by opioids analgesics [11-12]. Opioids
were involved in more drug poisoning deaths that other specific drugs, such as exceeding
overdose of heroin and cocaine combined [13].

Addiction is not caused by the drug alone, and it is a complex multifactorial disease that requires
appropriate assessment and treatment. Many different risk factors for the development of
addictive disorders have been described. This includes genetic vulnerability, various biological
and sociological factors, and several psychological and psychiatric characteristics [14]. The risk
factors for prescription opioid misuse in chronic pain patients include substance use disorder
[15-16], family history of substance use disorder [17-18], legal problems [16,17], younger age

[15,17,19] and higher doses of opioid medication [18].




History of substance use disorder is a known risk factor for prescription opioid abuse. However
little data are available in France regarding the risk of prescription opioid misuse in patients
with substance use disorders.

The study aims to evaluate the prevalence and predictive factors of prescription opioid misuse

in patients with various substance use disorders.

I1. Materials and Methods

Study Design

Participants of this study were recruited at the Center of Care, Support and Prevention of
Addiction, located in the French Moselle Department. This center has several affiliations in the
East part of France, and its missions are to assure prevention, to guide and to treat patients with
addictive behaviors and their entourage. Overall, the Center of Care, Support and Prevention of
Addiction is a global support center for all addictive behaviors, whatever the object.

We conducted a cross-sectional study of adult patients (age 18 to 70 years old) with substance
use disorder consulted at the center, between October 2016 and November 2017. Inclusion
criteria were French-speaking language, a diagnosis of current or paste substance use disorder,
and the use of opioid treatment.

Exclusion criteria were antecedents of cancer disease.

Patients were interviewed by a psychiatrist and an internal doctor resident, and the purpose of
the study was presented. This study was approved by the National French Commission for

Informatics and Liberties.
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Data collection

We used a standard questionnaire to collect socio-demographic data (age, gender, marital status,
education, lifestyle and employment status) and the personal history of substance use disorder
(tobacco, alcohol and all the illicit substance, such as cocaine, heroin, cannabis). Also, during
the interview information was collected on prescription drug misuse (analgesic opioid and
sedative treatment) and the current or past history of psychiatric diseases. The diagnosis of the
psychiatric illness had to be established by a psychiatrist in a specialized center.

Substance use disorder was defined as meeting DSM-V criteria for any lifetime drug (excluding
prescription). The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders proposes 11
questions, of which the positive response to more than 2 of them strongly suggests the diagnosis
of addiction. Among the criteria, the existence of a craving appears as a central element of
addiction (an irrepressible desire to consume the substance).

Prescription drug misuse was defined according to the National Institute of Drug Abuse
definition: taking medication in a manner or dose other than prescribed; taking someone else's
prescription, even if for a legitimate medical complaint such as pain; or taking a medication to
feel euphoria. Patients were classified in misusers and non-misusers of prescription drug misuse
according to these criteria.

According to the World Health Organization, the analgesics opioids for pain relief in adults
categorized into mild opioids (codeine alone or in combination, dihydrocodeine, nefopam,
tramadol alone or in combination) and strong opioids (morphine, fentanyl, oxycodone,
hydromorphone, nalbuphine, pethidine). The sedative treatment included Alprazolam,
Clonazepam, Diazepam, Lorazepam, Oxazepam and Temazepam. Prescription treatment doses
were converted to an average daily dose of morphine and valium equivalent. The source of

opioids was mainly a prescription from a physician, but the opioids also be given by a friend or
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a relative for fee, could have been bought from a drug dealer or a stranger, or stolen from a

friend, a relative or a physician’s office, clinic or pharmacy.

Statistical analysis

At baseline, continuous variables were described as means and categorical variables as
frequencies (percentages). T-test used to compare continuous variables and chi-square test to
compare categorical variables. Binomial logistic regression was used to assess the predictors of
opioid misuse in the overall population. We included in the multivariate model the clinical
variables associated up to p=0,05 to the risk of opioid misuse in the univariate logistic analysis.
The following variables were included in the analysis: age, sex, marital status, level of
education, lifestyle, employment status, substance use disorder (alcohol, tobacco, cannabis,
heroin, cocaine), type of opioid treatment, average daily doses of morphine, average doses of
diazepam, and antecedents of psychiatric disease. We searched for interactions between
significant variables in the overall multivariate model.

All analyses were performed using SPSS version 22. Results were estimated as odds ratio (ORS)

with 95% confidence intervals (CIS). The two-tailed significance level was set p<0,05.

I11. Results

Description of the sample
Of the 202 participants who answered the screening questions, 117 (55%) were entirely eligible
for the study. Participants characteristics are presented in Table 1. The mean age of patients was

38 years (range 18 to 59 years), and the majority (73%) were male.
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Most participants were unmarried (63%), were residing alone (51%), and completed only high
school (49%). Only 28% of the participants were employed and had health insurance.
Importantly, about 50% of the participants had a history of psychiatric pathology.

The majority of oral opioids (89%) used were mild opioids.
The participants to this sample had various, often overlapping substance use disorders: 40%

heroin, 36% alcohol, 14% cocaine, 36% tobacco, 22% cannabis and 7% sedative drugs.
Factors associated with opioid misuse disorder

In this specific population, 56 (47.9%) participants were misusers of opioid analgesics (Table
2). As compared to the non-misusers of medication, the misusers were often male (p=0,0005),
they were users of heroin (p=0,037), had daily higher doses of morphine (p=0,001), and used
more often mild opioids (p=0,001).

Logistic regression analysis

In the univariate logistic analysis, the following variables were significantly associated with
opioid misuse: male gender (OR 3,63; 95% CI 1,46-9,02)), use of heroine (OR 2,21; 95% CI
1,04-4,69), higher daily doses of morphine (OR 1,04; 95% CI 1,02-1,06) and strong oral opioids
(OR 15,79 95% CI 1,94-128,35).

In the multivariate logistic regression analysis the following variables remained associated with
opioid misuse: male gender (OR 6,34; 95% CI 1,13-35,46; p=0,04), heroine use (OR 6,14; 95%
Cl 1,43-26,34; p=0,02) and higher daily dose of morphine (OR 1,05; 95% CI 1,02-1,67;

p=0,001) (Table 3).
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1. Discussion

To our knowledge, this is the first study that examines the prevalence and the predictors of
prescription opioid misuse in a sample of patients with various substance use disorder.

In this specific population of opioid users for chronic non-cancer pain, we found that almost
half (47,8%) of the participants were misusers of prescribed opioid treatment. The majority of
opioids in this population (83%) were prescribed for mild to moderate pain. Male gender, use
of heroin and higher doses of morphine were predictors of opioid misuse.

In our study population, the prevalence of opioid misuse is slightly higher that of the general
population 4,7% (11,5million) [20]. In a French retrospective cohort study conducted in a
Health General Insurance database from 2004 to 2015, which covers 77% of the French
population, the “doctor-shopping” indicator was used to estimate the misuse of opioid treatment
(defined as the practice of users to visit multiple physicians over the same period to obtain
multiple prescriptions for otherwise illegal drugs). In this study the “doctor-shopping” has
slightly increased for weak opioids (0,08% in 2004 to 0,13 in 2015) while a downward trend
was observed for strong opioids (0.72% to 0.33%, p> 0.05), despite strong opioids use
increasing (75%) in the same period [21].

In the study, we found that male gender is a predictor of prescription opioid misuse. Our results
are in line with the findings of other studies performed in various sample populations [22-23].
Male gender predominance may reflect the epidemiology of substance use disorder in general
[24], but also the fact that women may be underrepresented in clinical studies. Some studies
suggest more gender balance in misuse opioid disorder, and these indicate that future research
should explore the social context of substance use [21] [25-26]. The gender differences have

implications in the development of strategies to identify, prevent and treat such disorders.




In our study, half of the patients had a current or past psychiatric pathology, but we did not find
any strong correlation with prescription opioid misuse. Prior studies indicate that the history of
mood disorder, psychological problems and psychological stressors increase the risk of
prescription opioid misuse [27-29]. A consistent association between psychiatric morbidity and
prescription opioid misuse in chronic non-cancer pain patients has been reported in multiple
studies [29-31]. However, despite compelling evidence in the growth of prescription opioid
misuse and the potential relationship with mental illness, patients with mental disorders and
substance abuse are routinely excluded from randomized trials, making it impossible to better
understand this phenomenon.

Unfortunately, studies do not account for the substance use induced depression, and the anxiety
induced by opioid medications. It is becoming more evident that is difficult to distinguish an
initial psychiatric disorder and that induced by the opioid medication.

In a cohort study, high rates of depression after chronic opioid therapy was reported in people
who were not previously depressed. Also, higher rates of anxiety, lower self-efficacy were seen
regardless of the opioid doses [32]. Most studies diagnose depression and anxiety in
crosssectional observations that not account for depressive and anxiety induced by opioid
medications.

Pharmacologically, opioid medications are classified as depressants, and predictably depress
mood and cause symptoms that mimic criteria for depressive [33].

In the DSM-5, one of the exclusionary criterions to diagnose major depression is “depressive
symptom manifestation in the absence of any substance and/or any other medical condition”
[34]. This is a substantial limitation inaccurately diagnosing the major depressive disorder in

the presence of opioid medication [15].
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Depressive and anxiety disorders are common and more strongly associated in the context of
with opioid use than with other substance use [35]

Safe and effective treatment is especially necessary for people with a drug history. An
inadequate treatment or lack of treatment for pain may have problematic consequences, such as
illicit drugs, misuse of prescription opioids or other pain medication, psychiatric distress and
functional impairment. Ultimately, the proper diagnosis of the source of depression and anxiety
is crucial for the appropriate treatment of the patients.

The most consistent variable that has been associated with prescription opioid misuse is the
history of substance use disorders. Patients with chronic pain have high rates of comorbid
substance use disorder [15-16]. The type of drug may differ depending on the population in
which has been studied, for example marijuana use [36-37], alcohol use [37], tobacco use [37],
etc.

Our study has also shown that heroin use was a strong predictor of opioid misuse (OR 6.1).
Studies that address the patterns of heroin use in non-medical users of prescription opioid are
mostly observational in nature.

A recent study in a sample of patients enrolled in a methadone maintenance program found that
83% of the patients were addicted to prescription opioids and for 48% of these patients,
prescription opioids were the primary source of opioids. The patients with substance use
disorders receiving opioid analgesic treatment are most likely to receive opioids from other
sources [38-39]. Some authors have found in their studies that patients with pain and comorbid
substance use disorder are more likely to received opioids at higher doses, compared to patients
without a comorbid substance use disorder [40-42]. These patients have started using opioids
for pain treatment and consumed a significant amount of short-acting codeine and oxycodone

equivalent to about 200 mg of morphine per day [43].
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According to the federal government’s National Survey on Drug Use and Health, 4 out of 5
current heroin users report that their opioid use with opioid pain medication because heroin is
less expensive on the black market [44].

A recent study with data throughout 2013 showed that prescription opioid abuse or dependence
was associated with a likelihood of heroin or dependence that was 40 times as great as the
likelihood with no prescription opioid abuse or addiction, even after accounting for
sociodemographic variables and other substance abuse or dependence characteristics [45].
Studies also found that heroin users were 3.9 times as likely to report nonmedical use of opioids
in the previous year, and 2.9 times as likely to meet criteria for abuse or dependence on opioids
associated with transitioning to heroin [46].

Opioid medications and heroin use are natural substitutes since they produce the same
neuropharmacology effects, using a similar pharmacologic mechanism to induce euphoria or
analgesia, different opioid molecules have different euphorigenic properties and
withdrawalsyndrome patterns.

Treatment with high daily doses and short-acting opioids appears to increase the risk of misuse
[18,47]

Our research has strengths and limitations. The study was performed in a specific substance use
population, important study for clinical practice. The addictive behavior was diagnosed in a
specialized center, with vast experience in addictions. In the analysis, we adjusted for several
social and demographic data, as well as the treatment characteristics. Otherwise, the primary
limitation of the study is its cross-sectional design, which allows describing association, but not
the causal pathways. Also, our study investigation was of a small size, which can explain the
lack of significant effect of some social and demographic data, as well as other substance use

disorders.
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Additional prospective studies in primary care settings are needed to confirm these findings and

to assist clinicians to treat pain in the patient with substance use disorder effectively.

V. Conclusion

The recognition of the opioid addiction in both medical and nonmedical users is a crucial driver
in the treatment of non-cancer pain, and every effort should be made to reduce the incidence of
opioid dependence and the risk of overdose, identify cases promptly and ensure access to
effective treatment.

At patients with substance use disorders and the opioid prescription for chronic pain, there is a
high risk of opioid misuse, especially by male heroin patients who are prescribed higher doses
of opioids. These patients with substance use disorders must be referred to interdisciplinary

centers and an addictologist to diagnose correctly and treat their disorders.
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Tablel. Social and demographic characteristics of participants

VARIABLE

N=117 participants

Age, mean (sd, range)
Gender (%) Male

Education (%) Less
than high school
Highschool and equivalent
Somme college or more
Others
Employment status (%)
Employed full-time
Unemployed
Other
Marital status (%)
Single
Married
Separated / Divorced
Lifestyle (%) With
parents
Alone
In couple
Others
Psychiatric disease (%)
Substance use disorder (%)
Alcohol
Heroine
Cocaine
Canabis
Sedatif treatment
Tobacco
Opioid treatment (%) Mild
oral opioids

Strong oral opioids

Average dose daily morphine, mean
(sd;range)

38,09 (8,94;19-59)

73,5

7,76
49,65
28,2
14,5

28,2
18,8
53

63,2
24,8
12,0

111
51,3
25,6
12,0
50,4

36,8
40,2
14,5
22,2
7,7
36,8

89,9
10,1

98,7 (81,6;10-300)




Table 2. Factors associated with prescription opioid misuse

Variable Non-Misusers Misusers P-value
(N=61) (N=56)
Age, mean (sd) 39,13 (9,5) 36,96 (8,3) 0.19
Average daily dose 44,04(33,2) 152,29(79,5) 0.001
morphine, mean (sd)
Gender (%)
Male 62,3 85,7 0,004
Education (%) 0.51
Less than high school 6,6 8,9
High school and equivalent 54,1 44
Some college or more 23 33,9
Other 16,4 12,5
Employment status (%) 0.17
Employed full-time 23 33,9
Unemployed 24,6 12,5
Other 52,5 53,6
Marital status (%) 0.72
Single 60,7 66,1
Married/couple 27,9 21,4
Divorced/separeted 115 12,5
Lifestyle (%) 0,86
With parents 11,5 10,7
Alone 54,1 48,2
In couple 24,6 26,8
Others 9,8 14,3
Psychiatric Disease (%) 52,5 48,2 0,65
Substance Use Disorder
(%)
Alcohol 42,6 30,4 0.17
Heroine 31,1 50 0,04
Cocaine 115 17,9 0,33




Cannabis
Sedative treatment
Tobacco
Opioid opioids (%)
Mild opioids

Strong opioids

19,7
8,2
44,3

98,4
1,6

25
7,1
28,6

79,2
20,8

0.49

0.83

0,08
0,001




Table 3. Predictors of Opioid Misuse

Variable Odds Ratio (95%CI) P-value

Male Sex 6,34 (1,13-35,46) 0,04

Heroin use disorder 6,14 (1,43-26,34) 0,02
Average daily dose morphine 1,05(1,02-1,07) <0,001
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2. Conclusion

Reésultats

Sur les 202 participants ayant répondu au questionnaire, 117 (55%) étaient entierement éligibles
pour I'étude. Les caractéristiques des participants sont : I'dage moyen des patients était de 38 ans
, la majorité (73%) était des hommes, la plupart des participants étaient célibataires (63%),
vivaient seuls (51%) et n’avaient pas fait d’études au de la du lycée (49%). Seuls 28% des
participants avaient un emploi et avaient une assurance maladie. Environ 50% des participants
avaient des antécédents de pathologie psychiatrique. La majorité des opioides oraux utilisés
(89%) etaient des opioides légers.

Les participants a cet échantillon présentaient divers troubles liés a I'utilisation des substances
psychoactives : 40% pour I’héroine, 36% pour l'alcool, 14% pour la cocaine, 36% pour le tabac,
22% pour le cannabis et 7% pour les benzodiazépines.

Facteurs associés avec le mésusage des antalgiques opioides

Dans cette population spécifique, 56 participants (47,9%) présentaient un meésusage des
antalgiques opioides. Par rapport aux patients qui utilisent les antalgiques opioides dans un but
thérapeutique, les facteurs associés au mésusage des antalgiques opioides étaient le sexe
masculin (p=0,0005), la consommation d’héroine (p=0,037), la prise quotidienne de doses trop
¢levées de morphine (p=0,001) et aussi I'utilisation d’opioides faibles (p=0,001).

Dans l'analyse logistique univariée, les variables suivantes étaient associées de maniere
significative a le mésusage des antalgiques opioides : le sexe masculin (OR 3,63 ; IC 95% 1,46-
9,02), la consommation d’héroine (OR 2,21 ; IC 95% 1,04-4,69), les doses journalieres trop
élevées de morphine (OR 1,04 ; IC 95% 1,02-1,06) et I’usage des antalgiques opioides forts

(OR 15,79, IC 95% 1,94-128,35).
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Dans l'analyse de régression logistique multivariée, les variables suivantes demeuraient
associees au mesusage des antalgiques opioides : le sexe masculin (OR 6,34 ; IC 95% 1,1335,46
; p=0,04), la consommation héroine (OR 6,14 ; 95% IC 1,43-26,34 ; p=0,02) et les doses
quotidiennes trop élevées de morphine (OR 1,05 ; IC 95% 1,02-1,67 ; p=0,001).

A notre connaissance, il s'agit de la premiere étude qui examine la prévalence et les facteurs
prédictifs d’abus d’opioides sur ordonnance chez un échantillon de patients présentant divers
troubles liés a l'utilisation de substances.

Dans cette population spécifique d'utilisateurs des antalgiques opioides pour des troubles
chroniques non cancéreux, nous avons constaté que pres de la moitié (47,8%) des participants
n’ayant pas respecté les indications du traitement par antalgiques opioides. La majorité des
opioides de cette population (83%) a été prescrit pour une douleur l1égére a modérée. Le sexe
masculin, I'utilisation d'héroine et la prise de doses plus élevées de morphine étaient des facteurs

prédictifs de mésusage des antalgiques opioides.

Limites de notre étude

Notre étude, qui présente des avantages et des limites, et qui s’est avérée importante pour
I’amélioration des pratiques cliniques de prise en charge en addictologie, a été réalisée au sein
d’une population spécifique. Le comportement addictif a ét¢ diagnostiqué dans un centre
spécialisé posseédant une vaste expérience en addictologie. Dans 1’analyse de cette étude, nous
avons ajusté les données sociodémographiques ainsi que les caractéristiques du médicament et
de son utilisation.

En ce qui concerne les limites de notre étude, la principale limite a été le fait que notre étude
était de type transversal, ce qui a permis de décrire les corrélations, mais pas les voies de

causalité. En outre, notre étude était de petite taille, ce qui peut expliquer le manque de résultats

3



significatifs en ce qui concerne les données sociodémographiques mais aussi en ce qui concerne
d’autres troubles liés a 1’utilisation de substances.

Des études prospectives supplémentaires dans les établissements de soins primaires sont
nécessaires pour confirmer ces résultats et aider les cliniciens a traiter efficacement la douleur

chez les patients présentant un trouble li¢ a 1’utilisation des substances.

Conclusions et perspectives

L’impact sociétal et humain de la crise des antalgiques opioides est considérable comme 1’a
démontré un certain nombre d’études dans la littérature scientifique internationale.
L’accroissement du nombre déja élevé d’overdoses mortelles dans le monde est directement lié
aux antalgiques opioides. Ce drame affecte en majorité des sujets agés entre 25 et 55 ans, ce qui
a entrainé une diminution significative de I’espérance de vie au sein de cette population (6364).
Aux prémices de I’épidémie aux Etats-Unis, les populations les plus touchées étaient celles qui
avaient les moyens de consulter un médecin. C’est-a-dire les adultes de moins de 50 ans, issus
des classes moyennes, actifs, majoritairement blancs, résidant dans les états ruraux, hommes et
femmes confondus.

Puis rapidement, 1’effet d’accoutumance aux opioides a poussé ces patients a détourner 1’usage
des médicaments prescrits et a rechercher d’autres sources d’approvisionnement. Etant donné
que les autorités américaines ont commencé a restreindre 1’accés aux opioides légaux par le
programme de surveillance de prescription des antalgiques opioides, les consommateurs se sont
orientés vers 1’usage de 1I’héroine vendue sur le marché noir par les cartels sud américains, puis,
a partir de 2013, vers des opioides de synthése plus puissants, notamment le fentanyl puis le

carfentanyl, fabriqués par des laboratoires chinois et vendus sur internet.
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Dans les recherches scientifiques concernant les facteurs de risque liés au risque d’overdose par
rapport aux antalgiques opioides prescrits dans le cadre de la douleur non cancéreuse, on a mis
en évidence les antécédents de troubles liés a 1’utilisation de substances, le sexe masculin, des
prescriptions de prise de morphine trop éleveées, les prescriptions associées comprenant des
benzodiazépines, le facteur de 1’age de 1’individu, la présence de maladies mentales ainsi que
certains facteurs sociaux et économiques telles que la richesse ou I’origine ethnique.

Ce probléme sanitaire n’a cessé d’empirer tout au long de ces derni¢res années, notamment en
raison de 1’augmentation croissante de la consommation d’antalgiques opioides dans la prise en
charge des douleurs chroniques non cancéreuses.

Drailleurs, I’épidémie de mésusage ainsi que le phénomene d’addiction aux antalgiques
opioides auraient, sur le plan économique, colté plus de 500 milliards aux Etats-Unis (65).
Depuis longtemps, dans la littérature spécialisée, plusieurs études ont mis en évidence que
I’addiction aux psychotropes expose a d’importants risques de surdosage et de surmortalité
(6667).

Une ordonnance d’antalgique opioide a toujours besoin d’étre accompagnée d’une information
au patient sur le traitement et sur son interruption, et d’une surveillance concernant ces risques
méme lorsque cette ordonnance est prescrite dans un cadre 1égal respectant 1’autorisation de
mise sur le marché.

Le fait de prescrire certains antalgiques opioides peut étre réservé a des médecins de spécialité
ou a des médecins figurant sur un certain registre. La durée maximale du traitement prescrit
peut varier d’un pays a I’autre. Il peut étre entre cinq jours et deux semaines (en Espagne par
exemple) entre deux et trois mois (comme en Irlande) ou sans limitation de durée (comme au

Danemark). En France par contre, la durée du traitement ne peut excéder trente jours. La
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délivrance peut étre affectée uniquement a certains établissements ou inscrite dans un registre
spécifique et la quantité délivrée peut étre restreinte.

Le taux de mortalité par overdose, ajusté a I’age, a en effet augmenté de 200% entre les années
2000 et 2014 (68). Ces overdoses ont pour particularité d’étre souvent non-intentionnelles et en
relation directe avec le mésusage d’antalgiques opioides licites, initialement prescrits dans un
but thérapeutique (69).

Le deuxiéme aspect de cette crise, moins visible, est I’augmentation massive du nombre des
personnes présentant un trouble 1ié a 1’'usage des opioides. En 2016, environ 2,1 millions
d’américains présentaient un trouble 1ié a 1’'usage des opioides, et dont 1,8 millions présentaient
un trouble lié aux opioides licites (70).

L’opioide illégal le plus utilisé reste I’héroine mais des sources nous informent que les opioides
Iégaux font de plus en plus 1’objet de mésusages (71-72). De plus, il est & noter que certains
dérivés de la phénylpipéridine comme le fentanyl, le sufentanil, I’alfentanil et le rémifentanil,
sont tous des puissants agonistes des récepteurs « u » (le fentanyl est cent fois plus puissant que
la morphine et le sufentanil presque mille fois plus).

Méme si nous possédons un traitement sdr et efficace pour des patients intoxiqués par des
opioides, la meilleure réponse pour réduire la prévalence des overdoses reste la prévention. Elle
doit s’effectuer a plusieurs niveaux et reposer sur 1’usage raisonné des opioides, sur 1I’éducation
des patients et sur le dépistage des troubles de 1’'usage des opioides (73).

Depuis 1994, les recommandations de Limoges ont proposé une guideline pour repérer les sujets
a risque de mésusage des antalgiques opioides, méme avant que la morphine soit utilisée en
rhumatologie ou bien dans les traitements de toutes les douleurs non cancéreuses (74). Ces

recommandations frangaises ont été remises a jour en 2010 (6).
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Les spécificités de cette addiction résultent des caracteristiques pharmacologiques des opioides
et sont a I’origine d’un repérage diagnostique de I’addiction complexe. Les critéres de Portenoy
et les criteres de Savage prennent en compte ces difficultés et évitent les écueils des
classifications internationales.

La reconnaissance de la dépendance aux opioides chez les utilisateurs médicaux et non
medicaux est un facteur crucial dans le traitement de la douleur non cancéreuse et tout doit étre
mis en ceuvre pour réduire I’incidence de la dépendance aux opioides, ainsi que pour identifier
rapidement les cas et garantir ’acces a un traitement efficace.

Pour aider au repérage de ces conduites déviantes, nous disposons de différents outils : le sens
clinique du praticien, les outils de dépistage ainsi que la toxicologie urinaire (75-78).

Chez les patients présentant des troubles liés a 1’utilisation de substances et ayant une
prescription d’opioides pour le traitement de la douleur chronique, le risque d’abus d’opioides
est éleve, en particulier chez les patients présentant une addiction a 1’héroine, de sexe masculin,
et a qui on a prescrit des doses plus élevées d’opioides. Ces patients, qui présentent des troubles
liés a I’utilisation de substances, doivent étre orientés soit vers des centres interdisciplinaires,
soit vers des centres d’addictologie pour un diagnostic correct.

Les recommandations actuelles consistent en une surveillance intermittente de 1’observance afin
d’identifier toute utilisation de médicament en cours ainsi que les effets indésirables liés au
traitement le plus grave étant 1’overdose, mais aussi afin de justifier un traitement en cours,
d’évaluer la conformité, d’enquéter sur les abus, d’identifier les responsabilités du patient et du
médecin et aussi d’assurer une gestion de la douleur saine et appropriée. La fréquence et
I’intensité de la surveillance sont individualisées et guidées par une stratification du risque. Les
personnes a haut risque d’abus ont besoin d’un contrdle plus fréquent et plus ciblé. Les séances

de controle de routine doivent inclure I’évaluation de I’utilisation des opioides mais aussi de la
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documentation concernant plusieurs facteurs, dont notamment la douleur sévere du patient, sa
santé psychologique, la progression des objectifs du traitement, la capacité de fonctionner, les
effets indésirables, 1’abus et le mésusage de substances, ainsi que tout comportement anormal
lié aux médicaments.

En cas d’addiction détectée, le patient devra étre adressé a un addictologue, afin de définir la
stratégie thérapeutique la plus appropriée. Ces décisions et discussions seront également 1’objet
d’une réunion de concertation pluridisciplinaire dans le but de poursuivre une prise en charge
de la douleur sans opioide. L’addictologue pourra alors proposer un sevrage (selon le choix du
patient), un contrat de soin renforcé (défini par une poursuite de la thérapie par opioides forts
dans un cadre de soin plus exigeant et additionné a une prise en charge addictologique
classique), ou alors proposer la mise en place d’un traitement de substitution aux opiacés

(buprénorphine ou méthadone).
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U Spécialiste non psy

U Autre Structure sanitaire (non psy) (ICL,
CH Toul, CH PAM...)

CMP

Ulnstitution ou service social

0 Justice orientation post sentencielle

U Obligation de soins
U Injonction thérapeutique

Cl Justice classement avec orientation

0 Autre

U Les proches (famille, amis)
O Structure sanitaire addictologique

U Equipe de liaison

0 Structure résidentielle (Med L, Maizeroy....)

U Consultations hospitaliéres

0 Hopital psychiatrique

0 CSAPA

U Milieu scolaire ou universitaire

U Justice orientation pré sentencielle

0 Obligation de soins
U Injonction thérapeutique

0 UCSA

U Ne sait pas

U CAARUD

0 Milieu professionnel

SMP R

E2. PRODUIT PRINCIPAL A L'ORIGINE DE LA PRISE EN CHARGE (DU POINT DE VUE DE

L'USAGER)@

(Voir liste ci-dessous et noter le produit ou le chiffre correspondant)

1!-)r,

........ 7.

Alcool
Amphétamines
Analgésique morphinique

Antidépresseurs

A N

Benzodiazépines

(prescrite)
Cannabis

6. Buprénorphine haut dosage BHD

8. Champignons hallucinogénes

9. Cocailne

10. Colles solvants
11. Crack

12. Héroine

13. LSD

14. MDMA ou dérivés

15. Méthadone (prescrite)

-



16. Nouveaux produits de synthése 17. Tabac
1 8. TSO hors prescription

3



19. Autres produits 23. sexe
20. Achats compulsifs ~ 24. Autres addictions sans produit

21. Cyber addiction 25. Non renseigné
22. Jeu d'hasard et d'argent

T T ————

F. DONNEES SOCIO-DEMOGRAPHIQUES @

FI. SITUATION MATRIMONIALE

U célibataire (1) U marié(e) (2) U concubinage U PACS (7) U séparation U divorcé(e) (4) U veuf/veuve (5)

F2. ENFANTS nombre total nombre & charge [—|—|
F3. ENTOURAGE
O vit chez ses deux parents (2) U en couple sans enfant (4)
0 vit chez un seul parent : 0 Pére O Meére (2) 0 en couple avec enfant(s) (5)
0 vit chez autres membres de la famille ou chez des proches (8) U vit avec des amis (6)
U seul(e) (1) O autres (8)
O seul(e) avec enfant(s) (3) U NSP
F4. CSP
U agriculteurs (1) O ouvriers (6)
0 artisans, commercants (2) O retraités (7)
O cadres et professions libérales (3) 0 sans profession (hors retraités et chémeurs) (8)
U professions intermédiaires (4) U NSP

U employés (5)
F5. SITUATION PROFESSIONNELLE LORS DES 6 DERNIERS MOIS @
U activité rémunérée continue (1) O étudiant, éléve, stage non rémunéré (4)
U activité rémunérée intermittente (au moins 3 mois/6) (2) O retraité
(5) U chédmage (3) U autre inactif (6)

U NSP

A REMPLIR PAR L'INTERVENANT
F6. LOGEMENT @

U durable indépendant (1) U provisoire en institution (7)
U durable chez des proches (2) U autre provisoire (5)
U durable en institution (6) U établissement pénitentiaire (10)

U provisoire chez des proches (3) U SDF (4) U NSP

F7. RESSOURCES @

0 revenus d'emploi (y compris retraite et pensions invalidité) (11) Cl autres prestations sociales (12)
U ASSEDIC (4) LI ressources provenant d'un tiers (13)
RSA (5)

U autres ressources (y compris sans revenus) (14)




U AAH (6) UAllocation Temporaire d'Attente
U ne sait pas (15)

Difficultés financieres . © Y U non
F8. NIVEAU D'ETUDES @
U primaire non terminé (2)
0 niveau Bac (5) bac
U niveau primaire (2) +2 (6)
0 niveau BEPC (3) Ubac>2(7)
Cl niveau BEP-CAP (4) U ignoré (8)

FS. CAPABLE MAJEUR Cl oui non
si non O tutelle O curatelle curatelle renforcée

U sauvegarde de justice

FIO. INCARCERATIONS @ nombre .I——l—l  gurée totale (en mois) : 1 I——!

Gl. DEMARCHES DE SOINS f SUBSTANCES ADDICTIVES
jamais = pas de prise en charge = O prise
en charge actuelle (au cours des 6 derniers

mois) =1
* prise en charge antérieure (suivi antérieur aux 6 mois
précédents) = 2 * ne sait pas=3

Date de prise en charge I——| |

Suivi spécialisé en Addictologie : en clair (produits, dates, intervenants, durée, résultat)

Suivi non spécialisé : en clair (produits, dates, intervenants, durée, résultat)

G2. ALCOOL
U non usage primaire (1) U usage a risque (4)
U non usage secondaire (abstinence a 1 mois) (2) O usage nocif (5)
C] usage (3) U alcoolo-dépendance (6)

Histoire de la consommation durée
d'abstinence déclarée la plus longue en

semaines|—|

Consommation declarée d'alcool au cours de I'année passée (verres par jour en moyenne)

Nombre de verres par jour de
Rythme consommation

0 aucun U jumeau

-



0 grands-parents U enfant

O pere U conjoint

U mere autre

C] fratrie U non défini
Quotidien Type de boisson .

vin 12° biére 5° el

Non quotidien apéritif 20 ° anisés

Jours par 45 %alcools 40 ° — [
semaine .t
Moyenne / jour L L i
| Jours par |
mois
I__1_I__IJours par
an

Consommation déclarée d'alcool au cours des 30 derniers jours : nombre moyen de verres / iour
[

AUDIT Score 1—1—

Antécédents familiaux d'alcoolisation

G3. TABAC non consommateur = O consommateur actuel
=1
* consommateur antérieur, abstinence a | mois = 2

* NSP=3

Si consommateur actuel ou antérieur :

* consommation actuelle (g/j) |
* consommation déclarée au cours de lI'année passee R
* consommation déclarée au cours des 30 derniers jours |
* durée du Tabagisme '——! (années)- score  de M (de0aygy I I
FAGERSTROM (de O I | 1
- nombre de tentatives d'arréts - Il I_I_I HAD:AI_l_-duréedarrétleplus 0a10 k3
long (en mois) - degré de I_I_I_1 motivation de
@]
* durée de l'arrét a ce jour (en mois)

G4. PRODUITS ILLICITES non consommateur = O consommateur actuel = 1 consommateur antérieur, abstinence a 1 mois
=2 *NSP- 3

Cannabis et dérivés (16) I—! " Si
consommateur actuel ou antérieur :




* fréquence : U pas dans le mois passé occasionnellement U une fois par semaine ou moins U deux a six fois par semaine
U chaque jour U NSP

* nombre de joints/jour de consommation || score
CAST Cannabis| —

* durée de la consommation cannabique e (années)Score
Ado

* durée de l'arrét a ce jour en semaine

Autres eroduits

Produits

Amphétamines (8)

Analgésiques morphiniques (5)

Champignons hallucinogénes (14)

Cocaine et coca feuilles (6)

Crack (7)

Héroine (2)

LSD + autres acides (13)

MDMA et dérivés (9)

Nouveaux produits de synthese

Solvants et colles (15)

TSO hors prescription

Autres produits (21)

ﬂ




J2. SUIVI PROPOSE (plusieurs réponses possibles)

U Aucun suivi
U MDA Nancy C] Antennes cJc U Milieu pénitentiaire U ICL U CHRS
Individuel Groupes Activités thérapeutiques
) Relaxation : - individuelle
Médecin Echange mardi
-deroue
Infirmier(ere) Information Programme Phares
Psychologue Motivationnel TCCindividuelle
Assistante sociale Prévention de la rechute Consultation entourage
Diététicienne Affirmation de soi Thérapie familiale
Educateur spécialisé Saphyr
Neuropsychologue Activités de loisirs
Créativité
Ecriture
Stimulation cognitive
Autres
U Structures spécialisées en addictologie
Ambulatoire 0 CSAPA U Autres consultations d'addictologie
Résidentielle U Unité hospitaliere en addictologie 0 Soins de suite et de réadaptation addictologique

U Intervenants et structures non spécialisées
Cl Médecin libéral
U Généraliste U U Psychiatre U Spécialiste non psy
Service de santé au travail

O Structure sanitaire non psy U [ service d'urgence U Autre, préciser :
Psychiatrie

0 Hospitalisation O Psychiatrie pénitentiaire
Cl Services sociaux U

Groupes d'entraide
U Autre, préciser :

J3. PRESCRIPTION & la MDA (dénomination, posologie, durée) U Pas de médicament
U Anxiolytiques, hypnotiques, antidépresseurs, neuroleptiques

U Traitement nicotinique, Bupropion, Varénicline

U Acamprosate, Naltrexone, Bacloféne, Nalméféne, Disulfirame,




U Méthadone, Buprénorphine, Buprénorphine - Naloxone, autres

Autres traitements : (en clair)

J4. PROCHAINS RENDEZ-VOUS

/I_I_]_/]_ 11 |
00 000173 O 1 ) )
e A R A b P I T

Intervenants (Initiale du prénom, Nom, fonction)
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RESUME DE LA THESE

Objectifs : Au cours des deux dernieres décennies, avec |'utilisation des antalgiques opioides
pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse, une augmentation concomitante
du mésusage des antalgiques opioides sur ordonnance a été observée, avec des effets
indésirables notables. Les antécédents de trouble lié a |'utilisation de substances sont un
facteur de risque connu de mésusage d'opioides sur ordonnance. Cette étude vise a évaluer
la prévalence et les facteurs prédictifs du mésusage des antalgiques opioides sur ordonnance
chez les patients présentant divers troubles liés a I'utilisation de substances.

Matériels et méthodes : Nous avons mené une étude transversale dans une population des
patients adultes présentant un trouble lié a I'utilisation de substances qui consultent au
Centre de soins, d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie, entre octobre 2016 et
novembre 2017.

Résultats : Dans I'analyse logistique uni variée, les variables suivantes étaient associées de
maniere significative a la consommation abusive d'opioides : le sexe masculin (OR 3,63 ; IC
95% 1,46-9,02), la consommation d’héroine (OR 2,21 ; IC 95% 1,04-4,69), des doses
journalieres plus élevées de morphine (OR 1,04 ; IC 95% 1,02-1,06) et I'usage d’opioides
oraux forts (OR 15,79, IC95% 1,94-128,35).

Dans I'analyse de régression logistique multi variée, les variables suivantes demeuraient
associées a la consommation abusive d’opioides : le sexe masculin (OR 6,34 ; IC 95% 1,13-
35,46 ; p=0,04), la consommation d'héroine (OR 6,14 ; 95% I1C 1,43-26,34 ; p=0,02) et des doses
qguotidiennes plus élevées de morphine (OR 1,05 ; IC 95% 1,02-1,67 ; p=0,001).

Conclusions : Le risque du mésusage d’opioides est élevé, en particulier chez les patients
présentant une addiction a I’'héroine, de sexe masculin, et a qui on a prescrit des doses plus
élevées d’opioides. Ces patients, qui présentent des troubles liés a 'utilisation de substances
et un mésusage des antalgiques opioides, doivent étre orientés soit vers des centres
interdisciplinaires, soit vers des centres d’addictologie pour un meilleur diagnostic et prise
en charge.

TITRE EN ANGLAIS : Epidemiological study of prescription opioid misuse among patients

consulting at the Center of Care, Support and Prevention in Addiction

THESE . MEDECINE SPECIALISEE ANNEE 2019

MOTS CLEFS : opioid misuse, substance use disorder, prescription opioid misuse, psychiatric
disease

UNIVERSITE DE LORRAINE Faculté de Médecine de Nancy 9, avenue de la Forét de Haye 54505
VANDOEUVRE LES NANCY Cedex
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