
HAL Id: tel-02874758
https://theses.hal.science/tel-02874758

Submitted on 19 Jun 2020

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Évaluation de la douleur et du mésusage de la
buprénorphine et de la méthadone chez les patients

dépendants aux opioïdes substitués
Jessica Delorme

To cite this version:
Jessica Delorme. Évaluation de la douleur et du mésusage de la buprénorphine et de la méthadone
chez les patients dépendants aux opioïdes substitués. Neurosciences [q-bio.NC]. Université Clermont
Auvergne [2017-2020], 2019. Français. �NNT : 2019CLFAS023�. �tel-02874758�

https://theses.hal.science/tel-02874758
https://hal.archives-ouvertes.fr


 
  

 

ÉCOLE DOCTORALE DES SCIENCES DE LA VIE ET DE 
LA SANTÉ – AGRONOMIE - ENVIRONNEMENT 

 

 

THÈSE 
 

Présentée pour obtenir le grade de 
 

DOCTEUR D’UNIVERSITÉ 
 

Spécialité : neuropsychopharmacologie 

  
Par Jessica DELORME  

 

 
 

Évaluation de la douleur et du mésusage de la 

buprénorphine et de la méthadone chez les 

patients dépendants aux opioïdes substitués 

 

 

 

 
Soutenue publiquement le 17 Décembre 2019, devant la commission d’examen :  

  
  

  

Rapporteurs : Pr Anne ROUSSIN  

 Dr Caroline VICTORRI-VIGNEAU  

Examinateur : Pr Georges BROUSSE 

  

Directeur de thèse : Pr Nicolas AUTHIER  
  

 



  



 

 

 
 

  



 

 

  



 

 

 
 

 
  

 

ÉCOLE DOCTORALE DES SCIENCES DE LA VIE ET DE 
LA SANTÉ – AGRONOMIE - ENVIRONNEMENT 

 

 

THÈSE 
 

Présentée pour obtenir le grade de 
 

DOCTEUR D’UNIVERSITÉ 
 

Spécialité : neuropsychopharmacologie 

  
Par Jessica DELORME  

 

 
 

Évaluation de la douleur et du mésusage de la 

buprénorphine et de la méthadone chez les 

patients dépendants aux opioïdes substitués 

 

 

 

 
Soutenue publiquement le 17 Décembre 2019, devant la commission d’examen :  

  
  

  

Rapporteurs : Pr Anne ROUSSIN  

 Dr Caroline VICTORRI-VIGNEAU  

Examinateur : Pr Georges BROUSSE 

  

Directeur de thèse : Pr Nicolas AUTHIER  
 

 

  



 

 

  



 

 

 
 

Remerciements 

Aux membres du jury,  

Madame le Professeur Anne ROUSSIN 

Madame le Docteur Caroline VICTORRI-VIGNEAU  

Monsieur le Professeur Georges BROUSSE  

Vous me faites l’honneur d’avoir accepté de juger mon travail de thèse. Je vous remercie sincèrement, veuillez 

trouver l’expression de ma gratitude et de mon profond respect.  

 

A mon directeur de thèse,  

Monsieur le Professeur Nicolas AUTHIER  

Merci Nicolas pour m’avoir permis de réaliser cette thèse. Je suis sincèrement reconnaissante de la confiance 

que vous m’avez accordée, de votre disponibilité et de vos précieux conseils.  

 

A l’UMR 1107 NEURO-DOL,  

Monsieur le Professeur Denis ARDID 

Merci de m’avoir accueillie et permis d’évoluer au sein du laboratoire. 
 

A mes collègues, 

Je remercie l’ensemble du service de pharmacologie médicale.  

Madame le Docteur Christine FOURNIER-CHOMA  

Monsieur le Docteur Célian BERTIN  

Merci pour votre relecture et vos remarques pertinentes.  

 

A mes amis, 

Une pensée particulière à l’ensemble de mes amis. 

Monsieur le Docteur Chouki CHENAF  

Je te suis profondément reconnaissante pour ton soutien inconditionnel envers moi. Ta bienveillance 

quotidienne à mes côtés, ton écoute, ta gentillesse légendaire et surtout ta précieuse disponibilité pour toutes 

ces discussions enrichissantes lors de cafés studieux sont inestimables : MERCI.  

Monsieur le Docteur Jean-Luc KABORE  

Un grand merci pour ta gentillesse, ta bonne humeur permanente et tout ce que tu as fait pour moi.  

 

A ma famille,  

J’adresse une tendre pensée à mes parents qui m’ont toujours accompagnée et soutenue tout au long de mes 

études.  

Merci du fond du cœur à mon conjoint, Chou, qui partage mon quotidien et qui a toujours cru en moi. 

Merci à mes 2 enfants Valentin et Candice pour l’énergie qu’ils me transmettent au quotidien.  



 

 

  



 

 

 
 

RÉSUMÉ 

La dépendance aux opioïdes est un problème majeur de santé publique dont la prévalence et l’incidence ne 

cessent d’augmenter. Sa prise en charge pharmacologique repose sur une approche substitutive basée sur la 

prescription des médicaments de substitution aux opioïdes (MSO), buprénorphine (BHD) et méthadone (MTD), 

commercialisés depuis 1995-1996 en France. Leur efficacité clinique a largement été démontrée en réduisant la 

consommation d’héroïne, la mortalité par overdose et en améliorant la qualité de vie des patients. Néanmoins, en 

parallèle, des problématiques en lien avec le mésusage des MSO ont émergé, pouvant conduire à des conséquences 

péjoratives pour les patients.  

La première partie de cette thèse a donc consisté à étudier le mésusage des MSO chez des patients 

dépendants aux opioïdes en France à travers l’identification d’un comportement de nomadisme médical, en 

exploitant les données nationales de l’EGB selon deux approches : 1/ une étude transversale répétée estimant la 

prévalence annuelle du mésusage des MSO entre 2004 et 2014 : la prévalence du nomadisme médical de la BHD 

a significativement diminué entre 2004 et 2014 (12,6 % vs 3,9 %, alors que celle de la MTD est restée faible sans 

évolution significative sur la période d’étude (0,2 % en 2004 à 0,5 % en 2014) ; 2/une étude de cohorte visant à 

estimer l’incidence du mésusage des MSO chez les patients dépendants aux opioïdes et identifier les facteurs de 

risque associés à ce mésusage : l'incidence à un an était de 8,4 % [IC 95 % : 7,0–10,1] dans le groupe BHD et de 

0 % dans le groupe MTD, comparativement à 0,2 % [0,1-0,2] pour le groupe des diurétiques (contrôle négatif). Les 

facteurs associés au nomadisme médical étaient le sexe féminin (HR : 1,74 [1,20–2,54]), la précarité socio-

économique (HR : 2,95 [2,07-4,44]), les comorbidités psychiatriques (HR : 1,43 [1,06–1,94]), les coprescriptions 

d’hypnotiques (HR : 1,90 [1,39–2,61]), d’antalgiques opioïdes faibles (HR : 1,48 [1,09–1,99]) et de morphine 

(HR : 1,69 [1,02–2,80]). Parmi les nombreuses motivations justifiant ce mésusage des MSO, l’existence d’une 

douleur mal soulagée est fréquemment retrouvée. En effet, la douleur constitue une problématique importante chez 

les patients dépendants aux opioïdes car elle reste encore trop souvent sous-diagnostiquée et sous-estimée, alors que 

sa prévalence est plus élevée qu’en population générale. Sa prise en charge adéquate est d’autant plus importante 

qu’elle va contribuer à une amélioration et un meilleur équilibre de la pathologie addictive. Aucune donnée 

française n’est disponible concernant la prévalence des phénomènes douloureux chez les patients MSO ainsi que la 

description des profils pharmaco-thérapeutiques antalgiques dans la vraie vie. 

Ces problématiques autour de la douleur ont fait l’objet des deuxièmes et troisièmes chapitres de cette 

thèse. La deuxième partie de ce manuscrit s’est effectivement attachée à estimer la prévalence de la douleur chez 

les patients dépendants aux opioïdes en France à travers une double approche : 1/ une étude de prévalence 

classique de terrain, incluant un échantillon représentatif de 509 patients dépendants aux opioïdes recrutés dans 12 

centres de soins en addictologie : la prévalence de la douleur aiguë a été estimée à 42,0 % [37,7–46,3] et celle de la 

douleur chronique à 33,2 % [29,1–37,3] sans différence significative entre BHD et MTD ; 2/ une approche 

alternative originale, basée sur l’application de la méthode de capture-recapture aux données exhaustives du 

SNIIRAM : en 2015-2016, la prévalence de la douleur chronique était estimée à 31,1 % [28,0–34,9] chez les 

patients dépendants aux opioïdes traités par MSO vs 8,6 % [7,08–10,7] dans la population contrôle de patients 

non dépendants. Cette méthode a démontré son intérêt majeur, compte tenu non seulement de la rapidité et de la 

fiabilité des estimations obtenues, mais également de la facilité de sa mise en œuvre et de son coût moindre, tout en 

s’affranchissant des limites classiques des études de terrain en termes de représentativité et de généralisation des 

résultats. 

Enfin, la troisième partie de ce travail s’est focalisée sur la description de la prise en charge antalgique de 

la douleur chronique en vie réelle, chez les patients dépendants aux opioïdes en France, à travers l’étude de la 

prévalence de prescription des antalgiques chez ces patients, comparativement à une population contrôle appariée, 

à partir de l’exploitation des données exhaustives du SNIIRAM : comparativement à la population générale 

douloureuse chronique non cancéreuse, la prescription d’antalgique opioïde était 2,7 fois moins fréquente chez 

les patients dépendants aux opioïdes douloureux chronique. 

En conclusion, cette thèse a permis d’apporter un éclairage clinique et pharmaco-épidémiologique autour 

de la douleur chez les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO, dans un contexte où les données sont peu 

nombreuses dans la littérature. La singularité et la complexité de la douleur chez ces patients impose de réaliser une 

évaluation systématique du risque de mésusage des MSO et des comorbidités psychiatriques, dans le cadre d’un 

paradigme holistique.  
 

 

Mots-clés : dépendance aux opioïdes, médicament de substitution aux opioïdes, méthadone, 

buprénorphine, mésusage, nomadisme médical, douleur aiguë, douleur chronique, méthode capture-recapture, 

pharmaco-épidémiologie, antalgiques. 



 

 

ABSTRACT 

Opioid dependence is a major public health problem with increasing prevalence and incidence. Its 

pharmacological management is based on opioid substitution treatment (OST) (buprenorphine (HDB) and 

methadone (MTD)), marketed since 1995-1996 in France. Their clinical efficacy has been widely demonstrated by 

reducing heroin use, overdose mortality and improving patients' quality of life. Nevertheless, at the same time, 

problems related to the misuse of OST have emerged, which may lead to negative consequences for patients.  

The first part of this work consisted in studying the misuse of OST in opioid-dependent patients in France 

through the identification of doctor shopping, using the national EGB database according to two approaches: 1/ a 

repeated cross-sectional study estimating the annual prevalence of OST misuse between 2004 and 2014: the 

prevalence of HDB doctor shopping decreased significantly between 2004 and 2014 (12.6 % vs 3.9 %, p<0.001), 

while that of MTD remained low with no significant change over the study period (0.2 % in 2004 to 0.5 % in 2014); 

2/a cohort study to estimate the incidence of OST misuse in opioid-dependent patients and identify the risk factors 

associated with this misuse: the one-year incidence was 8.4 % [95 % CI: 7.0-10.1] in the HDB group and 0 % in the 

MTD group, compared to 0.2 % [95 % CI: 0.1-0.2] for the diuretic group (negative control). Factors associated 

with doctor shopping were female gender (HR: 1.74 [1.20-2.54]), low socio-economic status (HR: 2.95 [2.07-

4.44]), psychiatric comorbidities (HR : 1.43 [1.06-1.94]), coprescriptions of hypnotics (HR : 1.90 [1.39-2.61]), 

weak opioid analgesics (HR : 1.48 [1.09-1.99]) and morphine (HR : 1.69 [1.02-2.80]). Among the many reasons 

underlying this OST misuse, the existence of poorly relieved pain is frequently found. Indeed, pain is a major 

problem among opioid-dependent patients because it is still too often underdiagnosed and underestimated, while 

its prevalence is much higher than in the general population. Its adequate management is all the more important as 

it will contribute to an improvement and a better balance of the addictive pathology. No french data are available 

concerning the estimation of the prevalence of pain in OST patients and the description of associated pharmaco-

therapeutic analgesic profiles in a real life setting. 

These issues around pain were the subject of the second and third chapters of this work. The second part 

of this manuscript focused on estimating the prevalence of pain among opioid-dependent patients in France using 

a dual approach: 1/ a traditional field prevalence study, including a representative sample of 509 opioid-dependent 

patients recruited from 12 addiction care centers: the prevalence of acute pain was estimated at 42.0 % [95 % CI: 

37.7 - 46.3] and that of chronic pain at 33.2 % [29.1 - 37.3] with no significant difference between BHD and MTD; 

2/ an original alternative approach, based on the capture-recapture method to the exhaustive SNIIRAM 

database: in 2015-2016, the prevalence of chronic pain was estimated at 31.1 % [28.0 - 34.9] in OST patients vs 

8.6 % [7.08 - 10.7] in the control population of non-dependent patients. This method has demonstrated its major 

interest, given not only the speed and reliability of the estimates obtained, but also the ease of implementation and 

lower cost compared to studies or field surveys, while overcoming the traditional limitations of the latter in terms 

of representativeness and generalization of results. 

Finally, the third part of this work focused on the description of the analgesic management of chronic 

pain in real life, in opioid-dependent patients in France, through the study of the prevalence of analgesic 

prescription in these patients, compared to a matched control population, based on the use of the comprehensive 

SNIIRAM database: compared to the general chronic non-cancer pain population, the prescription of opioid 

analgesics was 2.7 times less frequent in opioid-dependent patients with chronic non-cancer pain. 

In conclusion, this manuscript provided clinical and pharmaco-epidemiological insights into pain in OST 

patients, in a context where data are scarce. The singularity and complexity of pain in these patients require a 

systematic assessment of the risk of OST misuse and psychiatric comorbidities, within a holistic paradigm. 

 

Keywords: opioid dependence, opioid substitution treatment, methadone, high dosage buprenorphine, 

misuse, doctor shopping, acute pain, chronic pain, capture-recapture method, pharmaco-epidemiology, 

analgesic opioid.  
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 
 

L’addiction est un terme qui regroupe un continuum de comportements de consommation, 

du plus anodin au plus pathologique, du simple usage à la dépendance à une substance, en 

passant par l’usage à risque et l’abus. Le psychiatre anglais Goodman a défini l’addiction en 

1990 comme « un processus par lequel un comportement, qui peut fonctionner à la fois pour produire du 

plaisir et pour permettre d'échapper à l'inconfort interne, est employé selon un modèle caractérisé par (1) 

l'incapacité récurrente à contrôler le comportement (impuissance) et (2) la continuation du comportement 

malgré des conséquences négatives importantes (impossibilité à gérer) » (1). Parmi les substances 

consommées à l’origine de ces processus, la famille des opioïdes est fréquemment évoquée. La 

prévalence et l’incidence de la dépendance aux opioïdes, ainsi que la morbi-mortalité associée, 

n’ont cessé d’augmenter, constituant un problème majeur de santé publique. Dans le dernier 

rapport publié en 2019 par l’observatoire européen des drogues et des toxicomanies, les opioïdes 

sont présents dans 78 % des décès liés à l’usage de drogues (2). En France, le sevrage a longtemps 

été considéré comme la seule option thérapeutique de la dépendance aux opioïdes jusqu’à la 

mise sur le marché des médicaments de substitution aux opioïdes (MSO). Ainsi depuis 1995 et 

1996, respectivement, la méthadone (MTD) et la buprénorphine (BHD) sont commercialisées et 

indiquées dans le traitement substitutif de la dépendance aux opioïdes. Ce traitement s’intègre 

dans le cadre d'une prise en charge globale associant à la fois le volet médical, social et 

psychologique. L’efficacité des MSO a largement été démontrée, réduisant la consommation 

d’héroïne, ainsi que la mortalité par surdose, diminuant les risques d’infection ainsi que les 

conduites délictuelles et améliorant la qualité de vie des patients (3–9). Néanmoins, en parallèle, 

ont émergé des problématiques en lien avec le mésusage de ces MSO. Ce terme global de 

« mésusage » définit l’ensemble des comportements préjudiciables qui s’appliquent aux modes 

d’obtention (achat de rue, nomadisme médical, famille, amis) et aux motifs ou modes 

d’utilisation (auto-substitution, gestion de l’anxiété ou de la douleur, injection intraveineuse 

(IV), snif…) (10–12). Le mésusage des opioïdes exerce un impact négatif direct pour le patient 

(aggravation de la pathologie addictive, majoration des risques liés à l’injection IV et du risque 

de surdose) et sociétal. Ce dernier s’illustre notamment par une hausse des coûts économiques 

liés aux soins et également par une augmentation de la criminalité liée à la nécessité d’obtention 

et de consommation (13).  

En dehors de la prise en charge de la dépendance aux opioïdes, il est également important 

de prendre en compte les autres comorbidités médicales. En effet, lorsqu’elles sont 

insuffisamment prises en charge, elles peuvent contribuer à un déséquilibre voire une 
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aggravation de la pathologie addictive. En particulier, la douleur chez les patients dépendants 

aux opioïdes constitue une problématique importante dont la prévalence est nettement plus 

élevée que dans la population générale (14–16). Elle reste pourtant sous-diagnostiquée mais 

lorsque c’est le cas sa sévérité est bien souvent sous-estimée (17,18). En effet, la prescription 

d’antalgiques notamment opioïdes dans cette population est souvent insuffisante, en raison d’un 

certain nombre de craintes et fausses croyances de la part des professionnels de santé, freinant 

ainsi une prise en charge optimale, situation qui pourrait alors favoriser le mésusage. Par 

conséquent, la prise en charge de la douleur dans cette population de patients dépendants aux 

opioïdes représente donc un enjeu majeur.  

 

Dans ce contexte, ce travail de thèse va s’articuler autour de trois grands axes : 

l’évaluation de la problématique du mésusage des MSO, l’estimation de la prévalence de la 

douleur chez les patients traités par MSO et la description de la prise en charge pharmacologique 

de la douleur en vie réelle chez ces patients. 

Cette thèse va largement s’appuyer sur l’exploitation d’une des plus importantes bases de 

données au niveau mondial qui est représentée par le Système National des Données de Santé 

(SNDS). Brièvement, le SNDS a été créé le 19 janvier 2016 dans le cadre de la loi de 

modernisation du système de santé. Il est géré par la Caisse Nationale de l’Assurance Maladie 

des Travailleurs Salariés (CNAM-TS) : il centralise les données de santé et permet en particulier 

de chaîner les données du SNIIRAM (Système National d’Information Inter-Régimes de 

l’Assurance Maladie), qui correspondent aux données de remboursements des prestations de 

soins (médicaments, dispositifs médicaux, biologie, imagerie…), aux données du PMSI 

(Programme de Médicalisation des Systèmes d’information), qui recueillent l’ensemble des 

hospitalisations dans les établissements de santé publics et privés. Ces données sont disponibles 

à la fois de manière exhaustive mais également dans une version échantillonnée qui correspond 

à l’Échantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB) : c’est un échantillon permanent 

représentatif au 1/97ème de la population affiliée à l'Assurance Maladie française (environ 

700 000 patients à ce jour), créé pour pallier le manque de profondeur de données disponibles 

dans la base exhaustive et faciliter ainsi la réalisation d’études longitudinales avec un recul prévu 

à terme de 20 ans (données de l’EGB disponibles à partir de 2005). 

La première partie de cette thèse va s’attacher à estimer la prévalence et l’incidence du 

mésusage des MSO chez des patients dépendants aux opioïdes en France, à travers l’exploitation 

des données de l’EGB. 
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La deuxième partie va proposer une estimation de la prévalence de la douleur chez les 

patients traités par MSO, à travers une approche épidémiologique double, reposant sur 1/une 

étude de terrain incluant un échantillon représentatif de patients dépendants aux opioïdes et sur 

2/une étude basée sur les données exhaustives du SNIIRAM et fondée sur une approche 

originale reposant sur la méthode de capture-recapture. 

Enfin, la troisième partie va décrire les profils pharmaco-thérapeutiques de la douleur 

chronique chez les patients traités par MSO, en situation réelle de prescription, comparativement 

à une population contrôle non MSO, à partir d’une étude pharmaco-épidémiologique basée sur 

les données exhaustives du SNIIRAM.
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OBJECTIFS 

Ce travail de thèse va se décliner en trois objectifs :  

- Le premier consistera à étudier le mésusage des MSO chez des patients dépendants aux 

opioïdes, à travers l’exploitation des données échantillonnées de l’EGB et selon deux 

approches :  

o Estimation de la prévalence annuelle du mésusage des MSO sur une période de 

11 ans, entre 2004 et 2014, 

o Estimation de l’incidence du mésusage des MSO en 2016 dans une cohorte de 

patients dépendants aux opioïdes et identification des facteurs de risques associés 

à ce mésusage.  

 

- Le deuxième objectif va s’attacher à estimer la prévalence de la douleur chez les patients 

dépendants aux opioïdes selon une double approche :  

o À partir d’une étude de terrain, incluant un échantillon représentatif de patients 

dépendants aux opioïdes recrutés dans 12 centres de soins en addictologie 

(CSAPA ou hospitaliers), 

o À partir d’une étude sur base de données, en appliquant la méthode de capture-

recapture aux sources de données exhaustives du SNIIRAM. 

 

- Enfin, le troisième objectif va se focaliser sur la description de la prise en charge 

pharmacologique de la douleur chronique non cancéreuse chez les patients dépendants 

aux opioïdes, à travers l’étude de la prévalence de prescription des antalgiques opioïdes 

et non-opioïdes chez ces patients, comparativement à une population contrôle, à partir 

de l’exploitation des données exhaustives du SNIIRAM.  
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I. La dépendance aux opioïdes 

Une utilisation chronique d’opioïdes licites ou illicites peut conduire à des 

problématiques plus ou moins importantes en fonction de la durée d’exposition et des 

posologies. En effet, on parle de « dépendance physique » qui se caractérise par le fait de devoir 

prendre un opioïde pour éviter les symptômes de manque (rhinorrhée, larmoiements, douleurs 

musculaires, frissons, crampes musculaires et abdominales), ou encore « d’addiction » qui 

englobe à la fois la dépendance physique et la dépendance psychique, cette dernière se 

caractérisant notamment par le désir irrémédiable de consommer la substance, aussi appelé le 

« craving ». L’addiction est un processus très complexe faisant intervenir différentes parties du 

système nerveux central (SNC) et différents neuromodulateurs (19,20), et qui peut être 

conceptualisée en trois étapes : l’usage (sensation de récompense), le sevrage (effets négatifs) 

caractérisé par le développement d’un état de manque et la préoccupation/rechute souvent 

déclenchées par des indices environnementaux et émotionnels (désir irrémédiable). La 

connaissance et la compréhension des mécanismes neurobiologiques ont beaucoup progressé au 

cours des dernières années, permettant ainsi une meilleure appréhension de la dépendance et de 

l’addiction. 

1. Neurobiologie  

Le processus addictif induit par les substances licites ou illicites passe par un point 

commun central : le circuit de la récompense au niveau du SNC (21,22). Ce circuit a été 

découvert par hasard en 1954 par deux chercheurs, Olds et Milner (23). Brièvement, leurs 

travaux ont consisté à implanter une électrode dans l’aire septale du cerveau d’un rat. En 

appuyant sur un levier, le rat a pu stimuler lui-même cette région de son cerveau, à l'origine de 

la sensation de plaisir, allant jusqu’à s'auto-stimuler de manière intensive et continue. La 

stimulation directe de ce circuit était tellement puissante que l'animal en avait oublié ses besoins 

fondamentaux (se nourrir, dormir…). De manière globale, ce circuit de la récompense a été 

impliqué dans les effets gratifiants de l'auto-stimulation intracrânienne, dans la récompense 

naturelle procurée par la nourriture et l'eau, et dans l'action d'abus de drogues, y compris 

d'opioïdes (24,25). La localisation et les mécanismes impliqués dans les effets des drogues sur 

les circuits de récompense sont aujourd’hui bien connus (19). Le circuit de la récompense se 

compose principalement de l’aire tegmentale ventrale (ATV) et du noyau accumbens (NAc), 

mais aussi de l’hippocampe, de l’amygdale, du cortex préfrontal ainsi que de l’hypothalamus 

(figure 1). Chacune de ces structures cérébrales sont en lien les unes avec les autres via différents 

neurotransmetteurs et participent de façons diverses à la réponse comportementale en lien avec 

https://lecerveau.mcgill.ca/flash/a/a_04/a_04_cr/a_04_cr_peu/a_04_cr_peu.html
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la prise de substances licites ou illicites (régulation de l’humeur, du stress ou encore de la 

mémoire) (19,20).  

 

Figure 1 : zones impliquées dans le système de récompense (DA : dopamine). 

Le neurotransmetteur responsable du plaisir ressenti lors de l’activation de ce circuit est 

la dopamine (DA) libérée au niveau du NAc. En effet, lorsque l’ATV est activée, il en résulte, 

via les neurones dopaminergiques, une libération de DA au niveau du NAc. Cependant, 

d’autres systèmes neurochimiques tels que le système des opioïdes endogènes va modifier la 

libération de DA (26,27) (figure 2). Des opioïdes endogènes sont naturellement présents 

(l’enképhaline, la béta-endorphine et la dynorphine) et ont une affinité différente pour chaque 

type de récepteur opioïde. 

 

Figure 2 : schéma simplifié de l’action des opioïdes sur le système de récompense, d’après Nestler et al, 2005 (22). 

Par exemple, la béta-endorphine possède une affinité préférentielle pour les récepteurs mu, 

l’enképhaline pour les récepteurs delta et la dynorphine pour les récepteurs kappa. L’activation 

du système opioïde endogène au niveau du NAc et de l’ATV par les opioïdes va produire un 

effet de renforcement positif mais aussi des effets aversifs. En effet, les effets positifs des opioïdes 

VTA : Aire tegmentale ventrale, NAc : noyau accumbens ; DA : dopamine ; GABA : acide gamma-aminobutyrique  
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passent par une majoration de la libération de DA dans le système limbique à travers 

1/l’activation des récepteurs mu et delta dans le NAc (28,29) et 2/l’inhibition de l’activité 

GABAergique induite par l’activation des récepteurs mu au niveau de l’ATV (30). Inversement 

dans le NAc, les opioïdes sont capables d’inhiber la libération de DA via l’activation des 

récepteurs kappa et induisent par ce biais des effets aversifs (31–33). Il existe donc un maintien 

d’équilibre constant dans la libération basale de DA grâce à ces deux systèmes d’opioïdes 

endogènes opposés (34). Une prise exogène d’opioïdes peut venir perturber cet équilibre à travers 

leur interaction avec les récepteurs opioïdes mu, qui va favoriser le développement des 

phénomènes de tolérance et de dépendance physique (35). Par ailleurs, le circuit de la 

récompense est interconnecté avec les circuits émotionnels (36) et un déséquilibre de l’un peut 

entrainer des conséquences sur l’autre. Ainsi, une administration répétée d’opioïdes va entrainer 

des altérations significatives dans les circuits de la récompense qui vont retentir sur les circuits 

émotionnels et entrainer des modifications progressives du comportement. Tout cela conduit au 

développement d’un comportement plus complexe qui est l’addiction, faisant intervenir un 

grand nombre de neurotransmetteurs (20). En effet, différentes zones du SNC sont impliquées 

dans ce complexe addictif (amygdale, cortex préfrontal, hypothalamus, hippocampe, palladium 

ventral…), mettant en jeu de nombreux neurotransmetteurs présentés dans le tableau 1 

(20,37,38). 

 

 

 

 

Tableau 1 : neurotransmetteurs impliqués dans l’addiction d’après Koob et al,2016 (20).  
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2. Épidémiologie  

a. Sur le plan international 

En 2017, 71 millions de personnes ont été affectées par un trouble de l’usage de substances 

(opioïdes, cannabis, amphétamines, cocaïne ou encore d’autres drogues), et parmi celles-ci, les 

opioïdes constituent un peu plus de la moitié, soit environ 41 millions de personnes (39) (figure 

3).  

 

Figure 3 : évolution du nombre de personnes dépendantes, par substance, dans le monde entre 1990 et 2017 (39). 

b. En Europe 

Les troubles de l’usage d'opioïdes concernent 1,3 million de personnes adultes de 15-64 

ans, soit 0,4 % de la population européenne en 2017. Cette prévalence varie de moins de 1 cas 

pour 1 000 habitants pour la Hongrie à plus de 8 cas pour 1 000 habitants pour le Royaume-Uni 

(tableau 2) (2).  

c. En France 

La France, quant à elle, se situe parmi les pays de l'Union Européenne les plus touchés 

par ce phénomène. En effet, le taux estimé de troubles liés à l’usage d’opioïdes chez les adultes 

(15-64 ans) est supérieur à 5 pour 1 000 habitants ce qui représente environ       210 000 personnes 

[IC 95 % : 180000 – 240000] en 2017 (tableau 2) (2,40). 



 PARTIE I : usage et mésusage des médicaments de substitution aux opioïdes  

 
13 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2 : estimations européennes du taux annuel des troubles liés à l’usage d’opioïdes selon les pays (2). 

 

II. Les médicaments de substitution aux opioïdes  

1. Epidémiologie 

En Europe, en 2017, on estime que 1 patient sur 2 ayant un trouble de l’usage des 

opioïdes bénéficie d’un traitement par MSO, soit environ 662 000 patients. Par rapport à 

l’année précédente, ce chiffre a augmenté de 4 % (2). Cependant, il existe des différences entre 

les pays en matière d’accessibilité à un traitement MSO. Les données sont résumées dans la 

figure 4 : neuf pays de l’Union Européenne possèdent des niveaux de couverture des MSO 

élevés, supérieurs à 50 %. Plus particulièrement, la France est le pays le mieux couvert en termes 

d’accès au traitement MSO avec 85 % de ses patients traités en 2017. Des niveaux de couverture 

moyens (30-50 %) ont été retrouvés dans quatre pays (Italie, Tchéquie, Portugal, Autriche) et 

cinq pays (Roumanie, Lettonie, Lituanie, Chypre, Pologne) possédaient des niveaux faibles, 

inférieurs à 30 %. 
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Figure 4 : estimation du pourcentage d’usagers ayant une dépendance aux opioïdes traités par MSO en 2017 (40). 

 

Ces différences importantes de couverture des MSO au sein des pays de l’Union 

Européenne s'expliquent en grande partie par les différences réglementaires en matière 

d'accessibilité et de disponibilité des traitements par MTD et BHD. Différents critères sont à 

prendre en compte pour déterminer l’accessibilité aux MSO : 1/ des critères liés aux patients et 

leur volonté de s’inscrire dans un processus de soins, 2/ des critères réglementaires liés aux 

restrictions légales de prescription de la MTD et la BHD. En France par exemple, tout médecin 

peut initier un traitement par BHD alors que la primo-prescription de MTD est réservée aux 

centres spécialisés.  

Les trois quarts de ces patients bénéficiant d’un MSO étaient des hommes et la classe 

d’âge des 40-44 ans était la plus représentée. Près de deux tiers des patients étaient traités par 

MTD et plus de la moitié des patients traités recevaient un MSO depuis au moins cinq ans (figure 

5).  
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Figure 5 : caractéristiques générales des patients dépendants aux opioïdes traités par MSO en Europe en 2017 (2). 

Cependant, la BHD restait le MSO le plus prescrit dans 8 pays, notamment en France, 

pays qui a été le premier à lui octroyer une autorisation de mise sur le marché (AMM) en 1996 

dans le traitement de la pharmacodépendance aux opioïdes (figure 6). Ces disparités de 

prescription entre la MTD et la BHD peuvent s’expliquer par le fait que la MTD fut le premier 

médicament commercialisé dans le traitement de la pharmacodépendance aux opioïdes dans la 

plupart des pays européens mais également par le fait que le cadre légal de prescription de la 

BHD ne soit pas uniforme au sein de l’Europe.  

 

Figure 6 : répartition de la prescription de MSO dans les différents pays européens (2). 
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En France, selon les données issues du rapport de l’Observatoire Français des Drogues et 

des Toxicomanies (OFDT) de 2019, le nombre de patients bénéficiant d’un remboursement de 

MSO n’a cessé d’augmenter depuis 2011, jusqu’à atteindre 162 332 patients en 2017, avec une 

proportion plus importante de traitement par BHD (41). Dans une vue d’ensemble, entre 2011 

et 2017, les prescriptions de MTD étaient en constante augmentation, tout comme les 

prescriptions de BHD+naloxone qui ont doublé depuis sa commercialisation en 2012, avec en 

parallèle une diminution de celles de la BHD (figure 7).  

 

Figure 7 : évolution du nombre de patients ayant bénéficié d’au moins un remboursement d’un MSO en France entre 2006 et 2017 (données 

issues de l’EGB) (41). 

En 2017, plus de la moitié des patients bénéficiant d’un remboursement de MTD (57 %) 

recevaient la forme gélule et parmi les patients bénéficiant d’un remboursement de BHD, le 

princeps (Subutex®) a été prescrit exclusivement à plus de la moitié des patients (figure 8).  

 

Figure 8 : évolution de la prescription de MTD selon la galénique (gauche : sirop, gélule) et de la prescription de BHD selon la spécialité 

(droite : princeps, générique, Suboxone®) remboursées en ville entre 2011 et  2017 (Données issues de l’EGB) (41). 
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2. La méthadone  

  La MTD est un opioïde synthétique, agoniste des récepteurs opioïdes mu, delta et kappa, 

et antagoniste des récepteurs NMDA (42). Ses propriétés pharmacologiques (biodisponibilité 

80 % et demi-vie moyenne de 25h) en font un médicament de substitution efficace, puisqu’elles 

permettent une administration orale en une prise quotidienne unique. Son métabolisme est 

hépatique via les cytochromes P450 2D6 et 3A4, conduisant ainsi à la formation de son principal 

métabolite, le 2-éthylidène-1,5-diméthyl-3,3-diphénylpyrrolidine (EDDP). Son élimination est 

principalement urinaire.  

a. La forme “sirop” 

  Utilisée à titre expérimental jusqu’en 1993 chez une cinquantaine d’héroïnomanes, la 

MTD sirop a obtenu son AMM dans le « Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures 

aux opioïdes » en 1995 (43). La primo-prescription de la MTD peut se faire en centres spécialisés 

ou en établissements de santé (44) sous forme de sirop sur ordonnance sécurisée pour une durée 

de 14 jours maximum, avec un fractionnement possible par période de 7 jours. Le primo-

prescripteur peut ensuite déléguer la prescription de MTD à un médecin de ville. Six dosages 

différents sont disponibles : 5 mg/3,75 ml, 10 mg/7,5 ml, 20 mg/15 ml, 40 mg/15 ml, 60 mg/15 

ml.  

b. La forme “gélule” 

  La forme MTD gélule est apparue en 2007 (45), et est réservée à une prescription relais 

de la forme sirop chez des patients traités depuis au moins un an et stabilisés (sur le plan médical 

et des conduites addictives) (46). Cinq dosages différents sont disponibles : 1, 5, 10, 20 et 40 mg.  

 

3. La buprénorphine 

La BHD est un agoniste partiel qui se fixe sur les récepteurs opioïdes mu et un antagoniste 

des récepteurs kappa (47). Son activité dans le traitement de substitution aux opioïdes est due à 

sa liaison aux récepteurs mu lentement réversible permettant ainsi une prise journalière. Sa 

biodisponibilité par voie sublinguale a été estimée entre 15 et 30 %, sa demi-vie d’élimination se 

situe entre 2 à 5h en moyenne, son métabolisme est majoritairement hépatique via le CYP3A4 

et son élimination se fait essentiellement par excrétion biliaire. Contrairement à la MTD, le cadre 

de prescription est moins strict et ne nécessite pas de conditions préalables à la délivrance en 
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ambulatoire. Cependant, s’agissant d’un stupéfiant, la prescription se fait sur ordonnance 

sécurisée pour une durée maximale de 28 jours.   

a. Subutex® et ses génériques 

La BHD a d’abord été synthétisée en 1978 et commercialisée sous le nom de Temgesic® 

à visée antalgique avec un dosage à 0,2 mg. C’est seulement en 1995 que la BHD haut dosage 

obtient son AMM dans le « Traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opioïdes » 

sous le nom de Subutex® (48) et ne sera commercialisée qu’en février 1996. Le Subutex® est un 

comprimé à placer sous la langue contenant de la BHD seule, et disponible en quatre dosages de 

0,4, 2 et 8 mg. La dissolution du comprimé, rapide, nécessite entre 5 et 10 min. Des génériques 

sont apparus à partir de 2006 avec des dosages supplémentaires à 1, 4 et 6 mg.  

b. Suboxone®  

 La Suboxone® est une association de BHD et de naloxone, disponible en France depuis 

2012. Son indication reste la même que la BHD seule mais avec la particularité d’une association 

à la naloxone qui est un antagoniste des récepteurs opioïdes mu. Cette association est destinée à 

diminuer le risque de mésusage de la BHD par voie IV. En effet, lorsque le comprimé est 

administré par voie sublinguale, seule la BHD exerce une action pharmacologique (la naloxone 

n’ayant aucun effet significatif sur le plan clinique lorsqu’elle est administrée par voie sublinguale 

car elle est entièrement métabolisée lors du premier passage hépatique (49)). En revanche, en cas 

d’utilisation par voie IV, la naloxone, par son action antagoniste au niveau des récepteurs mu, 

peut induire au maximum un syndrome de sevrage aigu. L’association BHD+naloxone est 

disponible selon deux dosages différents, 2/0,5 et 8/2 mg (50,51). 

c. Orobupré®  

L’Orobupré® est une nouvelle spécialité contenant de la buprénorphine seule disponible 

depuis fin 2018, indiquée dans « le traitement de substitution de la pharmacodépendance aux opioïdes » 

(52,53). Ce comprimé se présente sous forme de lyophilisat oral à placer sur la langue et est 

disponible selon deux dosages de 2 et 8 mg. Cette forme galénique permet une dissolution très 

rapide, 15 secondes environ, offrant ainsi un confort d’utilisation. De plus, sa biodisponibilité 

est majorée de 30 % par rapport au comprimé sublingual. 

d. Autres formes de buprénorphine à libération prolongée  

Deux autres formes de BHD sont disponibles aux USA et en Europe (tableau 3) : 
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- Un implant sous-cutané de BHD commercialisée depuis 2016 aux USA sous le nom de 

Probuphine®. Cette galénique se compose d’un à quatre bâtonnets contenant 80 mg de 

buprénorphine chacun (soit 320 mg au total), permettant de libérer progressivement une 

posologie légèrement inférieure à 8 mg par jour sur une durée de six mois. La pose ou 

l’extraction de ces implants nécessite un geste chirurgical. 

- Des formes injectables de BHD :  il s’agit de solutions pour des injections sous-cutanées, 

conditionnées sous forme de seringues préremplies. Deux spécialités sont disponibles : le 

Sublocade®, approuvé aux USA en 2017 (en cours d’autorisation en Europe), disponible 

selon deux dosages de 100 mg/0,5 ml et 300 mg/1,5 ml ; le Bivudal®, autorisé aux USA, 

en Australie et en Europe depuis 2018 et disponibles selon 4 dosages (8, 16, 24 et 32 mg) 

pour une injection d’une durée d’une semaine et 3 dosages (64, 96 et 128 mg) pour une 

injection d’une durée d’un mois. Ces deux traitements sont proposés aux patients avec 

une dose stable de BHD et ne peuvent être administrés qu’en centres spécialisés.  

 

Tableau 3 : les différentes formes de BHD à action prolongée (54). 

III. Le mésusage des médicaments de substitution aux opioïdes  

Bien que l’opioïde illicite le plus consommé soit l’héroïne, qui peut être fumée, sniffée ou 

injectée, d’autres opioïdes de synthèse tels que la MTD ou la BHD font l’objet d’un usage 

détourné. La littérature internationale sur leur mésusage est abondante (13,55–59). Les 

principales raisons retrouvées justifiant une pratique de mésusage sont : la gestion de l’addiction, 

la prise en charge des symptômes de sevrage, la gestion de l’anxiété ou de la dépression (60–65), 

ou encore les raisons financières (66,67). De manière intéressante, il a également été souligné 

une fréquence importante de mésusage dans le contexte spécifique de la gestion d’une douleur 

mal soulagée par ailleurs, pouvant concerner jusqu’à un patient sur deux (62,65,68) ce qui est 

 Stockage et 

administration 

Système de 

distribution 

AMM Effets indésirables 

(fréquence supérieure à 5%) 

Probuphine® Insertion sous-cutanée 

de 4 bâtonnets de la 

taille d’une allumette 
contenant chacun 80 

mg (320 mg au total) 
dans la partie 

supérieure du bras sous 
anesthésie locale par 

un prestataire qualifié 

Éthylène vinyl 

acétate (EVA) 

implants 

États-Unis 2016 

maintenance 

Maux de tête, dépression, 

constipation, nausées, 

vomissements, douleur de 
dos, mal de dents, douleur 

oropharyngée et réactions 
au point d’injection 

(douleur, prurit et érythème) 

SublocadeTM Seringue préremplie 
(réfrigération requise) 

Volume d’injection de 

0,5 et 1,5 mL 
Injection sous-cutanée 

ATRIGEL 
(Tolmar Inc.) 

États-Unis 2017 
maintenance 

(en cours en 

Europe) 

Constipation, nausées, 
vomissements, fatigue, 

enzymes hépatiques élevées, 

maux de tête et réactions au 
point d’injection (douleur, 

prurit et érythème) 

Bivudal® Seringue préremplie 

(sans réfrigération 

nécessaire) avec un 
volume d’injection de 

0,16 à 0,64 mL 
Injection par voie sous-

cutanée 

FluidCrystal® Europe (2018), 

Australie (2018) 

induction et 
maintenance 

 
États-Unis 2018 

AMM 
conditionnelle* 

Maux de tête, nausées, 

infection des voies urinaires, 

constipation, 
nasopharyngite et réactions 

au point d’injection 
(douleur, enflure et 

érythème) 

* https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/appletter/2018/2101360rig1s000TALtr.pdf 
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loin d’être trivial. Cette problématique sera abordée plus tard dans la deuxième partie de ce 

manuscrit. 

Les études s’intéressant à la problématique du mésusage sont très hétérogènes en raison 

de la variabilité des définitions du mésusage utilisées. En effet, le mésusage est défini comme 

une utilisation non conforme aux recommandations décrites dans le Résumé des 

Caractéristiques du Produit (RCP). Ce terme global désignant « le mauvais usage », regroupe à 

la fois le détournement de la voie d’administration (injection, snif), la diversion (partage, revente, 

achat de rue) et le nomadisme médical et/ou pharmaceutique appelé aussi doctor shopping 

(obtention de quantités plus importantes d’un même médicament prescrit par plusieurs médecins et délivré 

dans plusieurs pharmacies sur un intervalle de temps réduit) (10–12). Il en résulte ainsi un impact 

négatif à la fois sur le patient (aggravation de la pathologie addictive, échec de la guérison, ou 

encore une majoration des risques liés à l’injection IV et du risque de surdose), mais aussi indirect 

et sociétal, conduisant à une hausse des coûts économiques et à une augmentation de la 

criminalité (13).  

1. Détournement de la voie d’administration 

La prise de substance telle que la BHD ou la MTD par voie nasale ou par voie IV, possède 

des caractéristiques pharmacologiques intéressantes souvent appréciées des patients : une action 

plus rapide par rapport à une prise orale mais aussi un effet plus puissant se traduisant par un 

effet de renforcement positif plus important (69).  

Chez les patients utilisateurs de drogues, les prévalences d’injection de la BHD varient 

de 10 % à 37 % au niveau mondial (hors Europe) (70–72) et de 27 % à 89 % au niveau européen 

(60,73–75). Par exemple, l’équipe de Jenkinson et al a retrouvé une prévalence de 33 % 

d’injection de BHD dans les 6 derniers mois chez des patients utilisateurs de drogues (71) alors 

que Larance et al identifiait une prévalence plus faible de 13 % (72) et Obadia et al une 

prévalence plus importante de 57,7 % (75). En revanche, les études concernant la prévalence 

d’injection de la MTD sont moins nombreuses avec des chiffres allant de 2 % à 52 % des patients 

utilisateurs de drogues au niveau mondial (hors Europe) (72,76–78).  

Par ailleurs, chez les patients traités par un MSO, l’injection de BHD affectait 16 % à 

34 % de ces patients dans le monde (hors Europe) (68,72,79) et 8,1 % à 70,5 % en Europe 

(64,75,80–89). Quant à l’injection de MTD, elle concernait 1,2 % à 79 % des patients dans le 

monde (hors Europe) (72,79,90–92) et 25 % à 29 % en Europe (82).   
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Très peu de données en lien avec les autres voies d’utilisation sont disponibles. Trois 

études ont montré une prévalence de BHD sniffée pouvant aller jusqu’à 30 % (62,73,84) que ce 

soit chez les patients usagers de drogues ou les patients MSO, et une étude australienne en 2011 

a retrouvé 13,4 % de BHD fumée chez des patients traités par MSO (93).  

Un certain nombre d’études ont permis de comparer de manière directe dans le même 

échantillon de patients, la prévalence du mésusage lié au détournement de la voie 

d’administration entre la BHD et la MTD. Ainsi, deux études ont mis en évidence un 

détournement de la voie d’administration par injection plus fréquemment retrouvé avec la 

BHD que la MTD (64,88). L’étude de Moratti et al portant sur 307 patients traités par MSO a 

montré qu’un tiers d’entre eux admettaient injecter leur MSO, avec une différence significative 

entre les patients BHD (35,5 %) et MTD (17,8 %), p<0,001 (64). De la même manière, dans 

l’étude de Guichard et al, parmi les 339 patients avec un MSO, l’injection était plus fréquente 

chez les patients BHD (40,1 %) que chez les patients MTD (15,2 %), p<0,001 (88). Ce constat 

tiendrait à une galénique plus simple de la BHD comparativement à la MTD. Cependant, 

d’autres études comparatives n’ont pas mis en évidence de différence de prévalence d’injection 

entre la BHD et la MTD (72,79,82,86). Ainsi, chez des patients traités par MSO, 28 % des 

patients sous BHD rapportaient avoir injecté leur traitement contre 22 % des patients sous MTD 

(79).  

Au total, ces prévalences de mésusage lié au détournement de la voie d’administration 

sont très hétérogènes, rendant toutes comparaisons relativement difficiles. Cette hétérogénéité 

repose sur des contextes des pratiques de prescriptions et d’accessibilité aux MSO différentes 

selon les pays, des profils de population étudiée variables (patients injecteurs de drogues ou 

patients dépendants aux opioïdes en cours de traitement) et des critères temporels d’évaluation 

de la pratique d’injection également différents (dans les 3, 6 ou 12 mois précédents).  

La combinaison sublinguale de BHD+naloxone à faible dose a été développée dans le 

but de réduire le risque d’injection de la BHD. Quelques études se sont donc intéressées au risque 

de mésusage de la BHD+naloxone par voie IV et ont retrouvé des prévalences allant de 13 à 

68 % (60,68,79,82,94). D’autres études se sont attachées à comparer le potentiel de mésusage 

par voie IV entre la MTD, la BHD et la BHD+naloxone et les résultats sont assez controversés. 

Plusieurs études ont conclu à un effet bénéfique de la BHD+naloxone dans la réduction du 

risque de mésusage par voie IV sans pour autant éliminer entièrement cette problématique 

(57,68,79,95,96). Cicero et al ont retrouvé des prévalences d’injection plus faibles pour la 

BHD+naloxone (43,6 %) versus BHD seule (61,8 %) chez des patients traités pour une 
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dépendance aux opioïdes (68). Cependant, ce niveau élevé de mésusage de la BHD+naloxone 

(certes plus faible que la BHD seule) a interpellé les auteurs qui ont alors questionné les patients 

sur « les moyens utilisés pour contourner les obstacles liés à la formulation de la 

BHD+naloxone : l’étude conclut  que  « les participants ont fait état d'un certain nombre de 

méthodes simples et faciles, non éthiques à préciser dans le présent document, qui, selon eux, 

séparaient la buprénorphine de la naloxone, ce qui a donné ce qu'ils ont appelé la "buprénorphine 

pure" pour injection » (68). Alho et al ont également retrouvé une fréquence élevée des injections 

de BHD+naloxone (68 %), cependant parmi ces patients, 80 % d’entre eux avaient rapporté 

« une mauvaise expérience » (60). D’après une étude australienne conduite sur 440 patients 

traités par MSO, les patients traités par BHD+naloxone injectaient moins leur traitement 

(13 %) que les patients traités par BHD (28 %) ou par MTD (23 %) (79). À l’inverse, d’autres 

études n’ont pas mis en évidence de diminution de la prévalence d’injection selon le MSO utilisé 

(72,82,97). En effet, une récente étude italienne conduite sur 3620 patients inclus dans 27 unités 

d’addictologies pour un traitement de la dépendance aux opioïdes a retrouvé une prévalence 

globale d’injection des MSO de 28 % et n’a pas mis en évidence de différence de potentiel 

d’injection entre la BHD seule (25 %), la BHD+naloxone (30 %) et la MTD (25 %-29 %) (82). 

2. Trafic 

Chez les patients traités par un MSO, la prévalence du trafic (revente, partage, échange, 

marché noir) de la BHD ou de la MTD variait de 2,2 % à 28 % en Australie (62,79,98,99), de 

16 % à 71,9 % aux Etats-Unis et Canada (62,100) et de 5 % à 73 % en Europe (63,66,67,81,101). 

Plus spécifiquement selon le type de traitement de substitution, un usage détourné de leur MSO 

a été retrouvé chez 3 % à 73 % des patients sous MTD (63,66,98,99,101–103) et chez 14,7 % à 

58 % des patients sous BHD (62,66,81,98,99). Dans une étude australienne, la fréquence de 

l’usage détourné des MSO dans les six mois précédents (trafic, revente hors prescription, partage) 

s’élevait globalement à 28 %, sans différence entre la BHD, la BHD+naloxone et la MTD (79). 

A l’inverse, d’autres études ont suggéré un usage détourné de la BHD significativement plus 

fréquent que celui de la MTD ou de la BHD+naloxone : 15,3 % pour la BHD versus 4,3 % pour 

la MTD dans les 12 derniers mois, selon Winstock et al (99). Une autre étude récente a montré 

un risque de diversion plus important pour la BHD seule (OR = 5,64)  et la BHD+naloxone (OR 

= 2,12) chez les patients MSO, comparativement à la MTD (66).  



 PARTIE I : usage et mésusage des médicaments de substitution aux opioïdes  

 
23 

 

3. Nomadisme médical et pharmaceutique 

Outre l'achat et la vente sur le marché noir, le nomadisme médical est aussi un moyen 

répandu d'acquérir des quantités plus importantes de MSO, à travers la multiplication des 

prescriptions médicales. Sur le plan international, quelques études se sont intéressées à la 

prévalence de ce phénomène, estimée entre 1 % et 43 %. Globalement, la BHD faisait l’objet 

d’un nomadisme médical plus fréquent (de 8 % à 43 %) que la MTD (de 1 % à 3,9 %) 

(62,63,104,105).  

4. Données françaises autour du mésusage 

En plus des données issues de la littérature, chaque année en France, le réseau des centres 

d’addictovigilance organisent plusieurs enquêtes de surveillance des substances psychoactives, 

avec en particulier deux dispositifs : 1/ L’enquête OPPIDUM (Observatoire des Produits 

Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse), enquête nationale 

et multicentrique réalisée en octobre sur une durée de 4 semaines, est un dispositif de surveillance 

et de veille sanitaire des substances psychoactives ; 2/ L’enquête OSIAP (Ordonnances 

Suspectes Indicateurs d’Abus Possible) est une étude transversale nationale multicentrique 

annuelle qui contribue à l’évaluation du potentiel d’abus des médicaments. La surveillance et le 

recueil d’ordonnances suspectes identifiées dans les pharmacies de villes permet de connaître les 

tendances de détournement des médicaments en France. De plus, ce système permet d'évaluer 

l'impact des mesures mises en œuvre pour réduire l'usage abusif de médicaments. 

a. Détournement de la voie d’administration 

En 2018, parmi un échantillon de 5412 patients recrutés via l’enquête OPPIDUM dans 

les structures spécialisées en addictologie, 10 % étaient des injecteurs de substances (dont 

13,5 % de BHD), 23 % utilisaient la voie nasale (dont 14 % principalement de la BHD) et 

12,5 % inhalaient (BHD dans 3 % des cas) (106).  

En dehors de ces données issues du réseau français d’addictovigilance, plusieurs études 

se sont focalisées sur le mésusage des MSO par détournement de la voie d’administration 

(injection, sniff) (tableau 4). La prévalence globale d’injection était comprise entre 8,1 % et 

70,5 % (74,75,80,81,83–86,88). De manière plus détaillée : 1/la prévalence d’injection de la 

BHD chez les patients injecteurs de drogues a été estimée à 27 % selon Moatti et al (74) et 70,5 % 

selon Obadia et al (75) ; 2/ la prévalence d’injection de la BHD chez les patients traités par 

BHD était estimée à 8,1 % selon Nordman et al (81), 21 % selon Thirion et al (86), 27 % selon 

Moatti et al (74), 32 % d’après Roux et al (83,84), 43 % selon Carzola et al (87), 46,5 % selon 
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Vidal-Trecan et al (85) 57 % selon Auriacombe et al (80) et 57,7 % selon Obadia et al (75), 3/ 

La prévalence d’injection chez les patients MTD a été retrouvée autour de 15 % (80,86).  

Parmi les usagers actifs interrogés dans les CAARUD en 2015, 46 % injectaient de la 

BHD (3 % pour la MTD), 21 % la sniffaient (1 % pour la MTD) et 7 % l’inhalaient (107) 

De plus, Guichard et al ont étudié de manière comparative les pratiques d'injection chez 

des patients dépendants aux opioïdes traités par MTD (n=197) et BHD (n=142) : l'injection 

était significativement plus fréquente chez les patients BHD (40,1 %) versus MTD (15,2 %) 

(p=0,002), avec un risque d'injection corrélé positivement à la dose dans le groupe BHD, mais 

pas dans le groupe MTD (88).  

Par ailleurs, l’équipe de Roux et al, a mis en évidence une pratique de sniff de la BHD 

dans 30 % des cas chez des patients débutant un traitement de substitution par BHD (84) et 

l’équipe de Nordman et al, quant à elle, a montré des prévalences autour de 11 % (81).  

Auteurs Année Patients  Injection Snif 

Thirion et al, 

(86) 
2000 

Enquête OPPIDUM  
1462 observations  

21 % des patients BHD et 15 % des patients 
MTD ont injecté leur MSO,  

(pas de différence significative) 
- 

Moatti et al, 

(74) 
2001 

485 patients injecteurs de 
drogues 

27 % des patients ont injecté de la BHD  -  

Obadia et al, 

(75) 
2001 

343 patients injecteurs de 

drogues 
70,5 % des patients ont injecté de la BHD 

- 

112 patients BHD 57,7 % des patients ont injecté de la BHD 

Vidal-Trecan et al,  
(85)  

2003 404 patients BHD 46,5 % des patients ont injecté de la BHD  
67,2 % injectaient et 

sniffaient la BHD 

Guichard et al, 

(88) 
2003 

197 patients MTD  
142 patients BHD 

25,7 % des patients étaient des injecteurs 
dans le mois précédent : 16,8 % ont 

injecté une drogue et 15,3 % leur MSO, 

40,1 % des patients BHD étaient des 

injecteurs versus 15,2 % des patients MTD 

(p<0,0001) 

- 

Auriacombe et al, 

(80) 
  

2004 
2454 patients MSO  

(2341 BHD et 102 MTD) 

20 % des patients étaient des injecteurs. 
Parmi les injecteurs, 57 % injectaient de la 

BHD.  
Les patients BHD injectaient plus souvent leur 

BHD alors que les patients MTD injectaient 
plus souvent de l’héroïne et de la cocaïne  

-  

Cazorla et al, 

(87) 
2005 21 patients BHD 43 % des patients ont injecté leur BHD - 

Roux et al 

(83,84) 
2008 111 patients BHD 32 % des patients ont injecté leur BHD 

30 % des patients ont 

sniffé leur BHD 

Nordmann et al, 

(81) 
  

2012 

Enquête OPPIDUM 
1311 patients BHD en 2006 
1688 patients BHD en 2007 
1696 patients BHD en 2008 

11,5 % en 2006, 9,1 % en 2007 et 8,1 % en 
2008  

(p= 0,0002) 

11,4 % en 2006, 

10,7 % en 2007 et 

10,3 % en 2008 
(p=0,4)  

 

Tableau 4 : synthèse des données de la littérature autour du détournement de la voie d’administration des MSO en France. 
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b. Trafic  

D’après les résultats 2018 de l’enquête OPPIDUM, parmi les patients BHD et MTD, 

respectivement 14 % et 12,2 % obtenaient leur traitement de manière illégale (106). Nordman 

et al ont estimé la fréquence d’obtention illégale de BHD chez des patients traités par BHD à 

14,7 % en 2006, 14,4 % en 2007 et 13,4 % en 2008 (81). Les résultats de l’enquête OSIAP en 

2017 ont montré que parmi les 1295 ordonnances falsifiées, 7,3 % impliquaient la BHD, cette 

dernière se classant comme la sixième substance la plus représentée (108). 

c. Nomadisme médical et pharmaceutique 

Une équipe marseillaise a développé un indicateur de nomadisme médical appelé doctor 

shopping indicator (DSI) afin d’explorer le potentiel d'abus d'une substance donnée à partir des 

prescriptions médicales issues des données de remboursement de l’assurance maladie (104,105). 

Entre 2006 et 2008, les DSI pour la BHD et la MTD, obtenus à partir des données de 

remboursement de la région Provence-Alpes Côtes d’Azur (PACA), étaient, respectivement, de 

12,8 % et 3,3 %, selon Pauly et al (105). En 2008, Nordman et al ont estimé le DSI des MSO 

dans trois régions françaises et ont trouvé un DSI global de 8 % pour la BHD, avec des variations 

allant de 4,4 % pour Rhône-Alpes (RA), 5,6 % pour Midi-Pyrénées (MP), jusqu’à 11,8 % pour 

la région PACA. Pour la MTD, le DSI global s’élevait à 1,9 %, variant de 1,3 % en RA, 1,6 % 

en MP, jusqu’à 2,4 % en PACA (104). L’équipe américaine de Cepeda et al a proposé une autre 

définition du nomadisme médical qui consiste à identifier un chevauchement d’ordonnances 

d’au moins 1 jour, prescrites par au moins 2 médecins différents et délivrées dans au moins 3 

pharmacies différentes (109–111). L’avantage majeur de cette définition repose sur sa sensibilité 

et sa spécificité pour identifier des patients souffrant d'abus d'opioïdes (109). 

À ce jour, aucune étude n’a exploré l’ampleur du doctor shopping à l’échelle nationale 

française. Dans la première partie de ce manuscrit, nous proposons une approche alternative 

centrée non pas sur les substances mais sur les patients, en utilisant le critère de doctor shopping 

proposé par Cepeda et al. Dans ce contexte, le premier objectif de ce travail de thèse va 

consister à évaluer la fréquence du nomadisme médical selon deux approches :   

- Une description de l’évolution de la prévalence du doctor shopping des MSO à partir 

d’analyses transversales répétées en France entre 2004 et 2014 (article 1), 
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- Une estimation de l’incidence du doctor shopping des MSO à partir d’une étude de 

cohorte et une identification des facteurs de risque associés et leur impact sur la 

mortalité globale (article 2).  
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RÉSUMÉ 

INTRODUCTION 

La dépendance aux opioïdes est un problème majeur qui concerne 41 millions de 

personnes dans le monde dont 1,3 million en Europe et 210 000 personnes en France en 2017 

(2,39,40). En France, deux médicaments de substitution aux opioïdes (MSO) 

sont commercialisés depuis 1995 et 1996 dans la prise en charge pharmacologique de la 

dépendance aux opioïdes, la méthadone (MTD) et la buprénorphine (BHD). En 2017, 85 % des 

patients dépendants aux opioïdes bénéficiaient d’un traitement par MSO en France, soit environ 

179 000 patients (40). Ces deux traitements ont démontré leur intérêt majeur et leur efficacité en 

terme de réduction de la consommation d’opioïdes, de diminution des infections, de baisse de 

la mortalité par surdose, tout en apportant en parallèle des changements positifs avec une 

amélioration de la qualité de vie (5,6,112,113). Cependant, un certain nombre de préoccupations 

ont émergé, au premier rang desquelles figure le mésusage de la BHD et de la MTD dont les 

prévalences dans le monde atteignent jusqu’à 70 % (55–57,62). Ces prévalences très hétérogènes 

résultent de la variabilité des définitions du terme de mésusage regroupant à la fois, le 

détournement de la voie d’administration (injection, snif), la diversion (partage, revente, achat de rue) 

et le nomadisme médical et/ou pharmaceutique (ordonnances). Le « doctor shopping » représente 

une source majeure (jusqu’à 43 %) d’obtention de quantités plus importantes de MSO via des 

ordonnances de médecins (62,63,104,105). Plusieurs définitions du doctor shopping ont été 

proposées et celle de l’équipe de Cepeda et al apparait tout à fait pertinente : elle repose sur la 

prise en compte d’un chevauchement d’ordonnances, prescrites par plusieurs médecins différents 

et dispensées par plusieurs pharmacies différentes. Par ailleurs, ce critère de Cepeda et al a été 

corrélé à un comportement d’abus d’opioïdes permettant d’identifier les patients à risque (109). 

Actuellement, aucune donnée en lien avec la prévalence des patients traités par MSO ayant un 

comportement de doctor shopping en France n’est disponible.  

L’objectif de cette étude était de décrire l'évolution de la prévalence du doctor shopping 

de la BHD et de la MTD entre 2004 et 2014 à partir des données de l’assurance maladie 

française.   
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MÉTHODE 

o Population  

Tous les patients âgés de 15 ans ou plus, ayant bénéficié d’au moins un remboursement 

de MSO entre le 1er janvier et de 31 décembre de chaque année, entre 2004 et 2014, ont été inclus. 

Deux groupes ont été identifiés, les patients avec des délivrances de BHD et les patients avec des 

délivrances de MTD. Les patients qui ont bénéficié de délivrances à la fois de BHD et de MTD 

dans la même année ont été exclus.   

o Type d’étude  

 Étude descriptive transversale annuelle répétée entre 2004 et 2014 à partir des données de 

remboursement de l’assurance maladie française.  

o Source de données 

 Les données ont été extraites à partir de l’EGB (114). Cette base contient différents types 

de données : 1/ les informations démographiques (âge, sexe, affiliation à la couverture maladie 

universelle complémentaire (CMU-c), 2/ les maladies chroniques représentées par les affections 

de longue durée (ALD), 3/ les remboursements de médicaments dispensés en ville (date de 

prescription, spécialité du prescripteur, nom de la spécialité prescrite, etc.), 4/ les 

hospitalisations issues du PMSI (Programme de médicalisation des systèmes d’information).  

o Définition du nomadisme médical et pharmaceutique  

 Le « doctor shopping », représentant notre critère d’évaluation principal, est défini selon 

Cepeda et al comme : un chevauchement d’ordonnances d’au moins 1 jour, prescrites par au moins 2 

médecins différents et délivrées dans au moins 3 pharmacies différentes (109).  
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RÉSULTATS 

Plus de trois quarts des patients BHD étaient des hommes (77,9 % en 2014), d’âge moyen 

allant de 33,4 ± 7,6 ans en 2004 à 39,5 ± 9,3 ans en 2014. La proportion de patients traités 

exclusivement par le princeps (Subutex®) a diminué significativement entre 2006 et 2014 (73,9 % 

en 2006 à 52 % en 2014) en faveur du générique commercialisé en 2006 (0,9 % en 2006 à 25,7 % 

en 2014). La BHD était prescrite par des médecins généralistes dans 95 % des cas. 

Concernant la MTD en 2014, 72,9 % des patients étaient des hommes, d’âge moyen 

allant de 33,5 ± 6,9 ans en 2004 à 37,1 ± 8,5 ans en 2014. La MTD était majoritairement 

délivrée sous la forme sirop mais celle-ci a connu une forte diminution entre 2008 et 2014 (79,3 % 

versus 48,5 %, p < 0,001) en faveur de la gélule (2,3 % versus 39,6 %, p < 0,001). 

La prévalence du doctor shopping de la BHD a significativement diminué entre 2004 et 

2014 (12,6 % versus 3,9 %, p<0,001), soit -69 %. Quant à la prévalence du doctor shopping de la 

MTD, elle est restée extrêmement faible et stable sur la période d’étude (0,2 % en 2004 à 0,5 % 

en 2014) (figure 9). 

 

Figure 9 : évolution de la prévalence du doctor shopping pour la BHD et la MTD entre 2004 et 2014 ; * p<0,0001 entre 2004 et 2014. 

La prévalence annuelle du doctor shopping était significativement supérieure pour la BHD 

comparativement à la MTD, quelle que soit l’année étudiée (p<0,001).  
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CONCLUSION 

Entre 2004 et 2014, la prévalence du doctor shopping a fortement diminué pour la BHD 

alors que celle de la MTD est restée faible et stable sur cette période. Le nomadisme médical et 

pharmaceutique associé à la MTD a potentiellement pu être sous-estimé pour deux raisons : 1/ 

les conditions plus strictes de prescription et de délivrance de la MTD dans les centres limitent 

le risque de nomadisme médical et 2/ une partie des délivrances de MTD échappent aux bases 

médico-administratives de remboursements en raison de l’existence de délivrances directement 

auprès des centres spécialisés (dotations hospitalières). Ces résultats pourraient être entre autres 

la conséquence des recommandations de bonnes pratiques sur les MSO en 2004 ainsi que de la 

mise au point de l’ANSM sur le bon usage de la BHD publiée en 2011.   
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RÉSUMÉ 

INTRODUCTION 

Les MSO font l’objet d’un large mésusage (partage, vente, échange, doctor shopping, 

injection, snif…) à travers le monde (55–57,62). Une des principales sources d’obtention de ces 

MSO est le doctor shopping, défini par un nomadisme médico-pharmaceutique dans un court laps 

de temps pour un même patient afin d’obtenir des quantités plus importantes d’une substance 

donnée (62,63,104,105). Plusieurs définitions du doctor shopping ont été proposées, cependant la 

définition de l’équipe de Cepeda et al apparait particulièrement pertinente. Elle présente 

l’avantage majeur d’être corrélée au paramètre clinique d’abus d’opioïdes (109).  

 Les objectifs de cette étude étaient donc d'estimer l'incidence du comportement de 

doctor shopping chez les patients dépendants aux opioïdes traités par BHD ou MTD, 

d'identifier les facteurs de risque associés et d’évaluer l’impact de ce comportement sur la 

mortalité. 

MÉTHODE 

o Population  

 Tous les patients âgés de 15 ans ou plus, ayant bénéficié d’au moins une délivrance de 

BHD ou de MTD entre le 01/04/2004 et le 31/12/2012, sans délivrance dans les 3 mois 

précédents, ont été inclus dans l’étude. Deux groupes ont pu être constitués : le groupe BHD et 

le groupe MTD, comparés à un groupe contrôle négatif (médicaments diurétiques connus pour 

leur faible potentiel de mésusage). Tous les patients ont ensuite été suivis sur une période 

minimum de 2 ans (jusqu’au 31/12/2014).  

o Source de données 

 Cette cohorte rétrospective a été constituée à partir des données de l’EGB.     
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o Définition du nomadisme médical et pharmaceutique  

Le « doctor shopping », représentant notre critère d’évaluation principal, est défini selon 

Cepeda et al comme : un chevauchement d’ordonnances d’au moins 1 jour, prescrites par au moins 2 

médecins différents et délivrées dans au moins 3 pharmacies différentes (109).  

RÉSULTATS 

Au total, 2 043 patients ont été inclus, dont 1 450 BHD (71 %) et 593 MTD (29 %). Les 

groupes BHD et MTD, respectivement, étaient majoritairement constitués d’hommes (75 % et 

75,4 %), d’âge moyen 37,4 ans et 37,6 ans et bénéficiaient de la CMU-c dans 56,6 % et 52,6 % 

des cas.  

o Incidence du doctor shopping 

 L'incidence à un an du doctor shopping était de 8,4  % [IC 95  % : 7,0-10,1 %] dans le 

groupe BHD et de 0  % dans le groupe MTD, comparativement à 0,2  % [IC 95  % : 0,1-0,2] 

pour le groupe des diurétiques. Dans le groupe BHD, l’incidence a doublé à 3 ans en passant 

de 8,4 % à 16,8 % et n’a cessé d’augmenter pour concerner un peu plus de 1 patient sur 5 à 5 ans 

(tableau 5).  

 

 

Tableau 5 : incidence cumulée du comportement de doctor shopping chez les patients traités par BHD. 

 

Le premier épisode de doctor shopping était survenu dans un délai médian de 365 jours 

[70-815], sans différence entre les hommes et les femmes.  

o Coprescriptions 

 Les données de coprescriptions des antalgiques et des psychotropes sont synthétisées dans 

le tableau 6. Les antalgiques (en dehors du néfopam, de l’oxycodone et du fentanyl) et les 

psychotropes étaient significativement plus souvent coprescrits chez les patients BHD 

« shoppers » que chez les « non-shoppers ».  
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Tableau 6 : comparaison des coprescriptions d’antalgiques et de psychotropes entre les BHD « shoppers » et « non shoppers ». 

 

o Facteurs associés au doctor shopping 

En multivarié, les facteurs significativement associés au doctor shopping sont représentés 

dans la figure 10 : le sexe féminin HR=1,74 [1,20–2,54], la CMU-c HR=2,95 [2,07–4,44], les 

comorbidités psychiatriques HR=1,43 [1,06–1,94], les coprescriptions d’hypnotiques HR=1,90 

[1,39–2,61], les coprescriptions d’antalgiques opioïdes faibles HR=1,48 [1,09–1,99] et les 

coprescriptions de morphine HR=1,69 [1,02–2,80].  

 

 BHD « shoppers » BHD « non-shoppers » p-value 

ANTALGIQUES    

Opioïdes forts 

• Morphine 

 

8,2% 

 

3,5% 

 

0,002 

Opioïdes faibles 

• Tramadol 

 

38,5% 

 

23,4% 

 

<0,0001 

• Codéine 30,8% 18,2% <0,0001 

Autres antalgiques 

• AINS 

 

83,2% 

 

62,2% 

 

<0,0001 

• Paracétamol 88,5% 66,6% <0,0001 

    

PSYCHOTROPES    

Antidépresseurs 53,4% 34,2% <0,0001 

Antipsychotiques 43,3% 24,9% <0,0001 

Anxiolytiques 84,1% 60,9% <0,0001 

Hypnotiques 73,1% 40,7% <0,0001 
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Figure 10 : forest plot représentant les facteurs associés au comportement de « doctor shopping » chez des patients traités par BHD. 

 

o Mortalité 

Les patients BHD « shoppers » présentaient un risque de décès plus élevé 

comparativement aux « non-shoppers », mais ce surrisque n’était pas statistiquement significatif 

(HR : 1,56 [IC 95  % : 0,64-3,81]). 

 

DISCUSSION / CONCLUSION 

Il s’agit de la première étude portant spécifiquement sur l’estimation de l’incidence du 

doctor shopping dans une cohorte de patients dépendants aux opioïdes traités par MSO. Cette 

incidence à 1 an atteignait 8,4 % chez les patients BHD et 0 % chez les patients MTD. Ainsi, ces 

comportements de nomadisme concernaient essentiellement la BHD. Ce résultat est cohérent, 

au moins qualitativement, avec les données françaises reposant sur le DSI (104,105) et les 

résultats de l’enquête OSIAP (108). Deux principales raisons peuvent être évoquées : 1/ 

l’accessibilité plus importante de la BHD en lien avec ses conditions de prescription élargies aux 
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médecins généralistes, 2/ la plus grande facilité de détournement de la voie d’administration de 

la BHD en raison de sa galénique.  

De manière intéressante, nous avons identifié les facteurs associés au doctor shopping 

chez les patients BHD, avec deux éléments importants : 1/ ce sont les mêmes facteurs qui sont 

classiquement décrits dans les situations cliniques d’abus d’opioïdes : le jeune âge, le sexe 

masculin, la précarité socio-économique, les comorbidités psychiatriques associées et 

l’utilisation concomitante d’opioïdes (109,115–118), 2/ le doctor shopping était associé à la 

coprescription d’antalgiques opioïdes faibles et de morphine, nous amenant à supposer qu’une 

douleur chronique insuffisamment soulagée ait pu conduire à ce comportement aberrant. 

Effectivement, non seulement la prévalence de la douleur chronique est importante dans cette 

population, mais sa prise en charge est également non optimale, incitant donc ces patients à 

recourir au doctor shopping (17).  

Au total, ces deux études ont permis de montrer que la prévalence et l’incidence du 

mésusage des MSO à travers le critère du doctor shopping étaient loin d’être triviales, 

particulièrement pour la BHD. Peu d’études se sont intéressées à l’identification des facteurs 

associés au mésusage. Plusieurs motifs peuvent conduire au développement d’un 

comportement de doctor shopping. En particulier dans notre étude d’incidence, les 

coprescriptions d’antalgiques opioïdes faibles et de morphine étaient des facteurs associés de 

manière indépendante à ce comportement, ce qui pourrait témoigner de l’existence d’une 

douleur insuffisamment soulagée. De manière cohérente, trois autres études ont montré que 

37 à 50 % des patients avaient acquis de manière illégale leur BHD (incluant le nomadisme) 

spécifiquement pour soulager une douleur (62,65,68). L’ensemble de ces éléments nous amène 

logiquement à nous intéresser au phénomène de la douleur aiguë ou chronique en termes de 

prévalence dans cette population de patients dépendants aux opioïdes et fera donc l’objet de 

la deuxième partie de ce manuscrit. 
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I. Épidémiologie de la douleur  

L’Association Internationale pour l’Étude de la Douleur (IASP) a adopté une définition 

de la douleur en 1979 comme étant une « expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, liée à une 

lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en des termes évoquant une telle lésion » (119). En termes 

de cadre temporel, la douleur peut évoluer selon deux modes, à savoir, aigu, constituant un 

signal d’alarme pour l’organisme, ou chronique (durée supérieure à au moins trois mois) signant 

dès lors non plus un symptôme protecteur, mais une véritable pathologie. La douleur et la 

dépendance aux opioïdes sont aujourd’hui deux comorbidités fréquemment liées représentant 

un problème de santé majeur. Cependant, peu de données de prévalence de la douleur dans cette 

population de patients sont disponibles, la grande majorité des études étant américaines, avec 

des estimations relativement hétérogènes. 

1. La douleur aiguë 

La douleur aiguë a été évaluée selon différentes définitions :  

- Huit études se sont intéressées à la prévalence de la douleur aiguë dans les 7 derniers jours 

chez les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO, avec des effectifs allant de 141 à 

823 patients (tableau 7). Six études conduites majoritairement aux USA et une au Canada 

concernaient les patients traités par MTD, avec des prévalences variant de 48,5 % à 80 % 

(14,15,120–123). Par ailleurs, une seule étude américaine s’est intéressée à la douleur aiguë 

chez les patients traités par BHD et a retrouvé une prévalence de 72 % (124). La dernière 

étude conduite en Australie ne faisait pas de distinction entre les patients MTD ou BHD et 

donnait une prévalence globale de la douleur aiguë de 40 % chez les patients traités par MSO 

(125).  

Les outils utilisés pour évaluer la prévalence de la douleur sont variés. En effet, quatre études 

ont utilisé la première question du Questionnaire Concis sur les Douleurs (QCD) : « au cours 

des huit derniers jours avez‐vous ressenti d’autres douleurs que ce type de douleurs familières ? » 

(14,15,121,125). Une autre étude a utilisé la première question du QCD en y intégrant la 

notion de sévérité (EVA douleur > 5) et d’interférence de la douleur (EVA interférence > 5) 

(123). Enfin, deux autres études ont proposé un auto-questionnaire avec la question suivante : 

« avez-vous ressenti une douleur physique continue au cours des 7 derniers jours ? » (122,124).  
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Tableau 7 : principales études ayant évalué la prévalence de la douleur aiguë dans les 7 derniers jours chez les patients dépendants aux 

opioïdes traités par MSO. 

- Trois autres études, toutes américaines, ont évalué la douleur dans les 30 derniers jours chez 

les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO (tableau 8) et ont rapporté des 

prévalences autour de 51 % pour les patients MTD (126,127) et 78,9 % pour les patients 

BHD (128).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 8 : principales études ayant estimé la prévalence de la douleur aiguë dans les 30 derniers jours chez les patients dépendants aux 

opioïdes traités par MSO. 

(120) (15)    (16) (122)     (124)  (14)     (125) (123) 

             (128)           (127)                        (126) 
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2. La douleur chronique 

Les estimations de prévalence de la douleur chronique dans cette population de patients 

dépendants traités par MSO sont très hétérogènes, dépendant de la variabilité des définitions, 

méthodes et outils utilisés.  

a. Prévalence selon la durée 

Dans la littérature, aucun consensus sur la durée de la douleur chronique ne semble 

émerger :  

- En effet, certains auteurs ont défini la douleur chronique comme une douleur évoluant 

depuis au moins 3 mois. Ainsi, cinq études (toutes américaines) ont été identifiées (tableau 

9) (122,124,129–131). Globalement, la prévalence de la douleur chronique chez les patients 

traités par un MSO (sans distinction entre MTD et BHD) variait de 41,9 % pour l’équipe de 

Dunn et al (131) à 68 % pour l’équipe de Tsui et al (129). Trois études concernaient les 

patients traités par MTD avec des prévalences de la douleur chronique estimées à 41 % (131), 

48 % (122) et 62 % (130). Deux autres études se sont intéressées à la douleur chronique chez 

les patients traités par BHD ou BHD+naloxone et ont montré, respectivement, une 

prévalence de 43 % (131) et 36 % (124). Seule l’étude menée par Dunn et al a comparé 

directement dans le même échantillon de population, la prévalence de la douleur chronique 

entre les patients BHD (43 %) et MTD (41 %), sans mettre en évidence de différence 

significative, cependant les effectifs étaient relativement faibles (131). Trois études sur cinq 

ont utilisé un auto-questionnaire avec la question « avez-vous ressenti des douleurs au cours des 3 

derniers mois ? » (122,124,130) et deux autres ont eu recours à la première question du QCD 

pour mettre en évidence l’existence d’une douleur, complétée par la notion d’évolution de la 

douleur depuis au moins 3 mois (129,131). 

 

- D’autres auteurs ont considéré la douleur chronique comme une douleur évoluant depuis 

au moins 6 mois. Quatre études ont été mises en évidence (tableau 10) (121,132–134). Deux 

études observationnelles américaines et une israélienne ont été conduites chez des patients 

traités par MTD avec des prévalences de 37 % (132), 61 % (16) et 55,3 % (133). Une seule 

étude a été réalisée chez des patients traités par BHD et a estimé la prévalence de la douleur 

chronique à 48,5 % (134).  
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Tableau 9 : principales études de prévalence de la douleur chronique (durée d’au moins 3 mois) chez les patients dépendants aux opioïdes 

traités par MSO. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          

      Tableau 10 : principales études de prévalence de la douleur chronique (durée d’au moins 6 mois) chez les patients dépendants aux opioïdes 

traités par MSO.  

(130) (122)         (129)                         (124)                        (131) 

      (16)             (132)                  (134)                       (133) 
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b. Prévalence selon la sévérité  

Un certain nombre d’études ont intégré la notion d’intensité douloureuse, distinguant, 

selon l’échelle visuelle analogique (EVA), les douleurs modérées (EVA 5-7) et sévères (EVA 8-

10) (figure 11).  

Ainsi, pour une douleur chronique évoluant depuis au moins 6 mois, la prévalence de la 

douleur modérée a été estimée à 40,4 % (133) et celle de la douleur sévère entre 23,4 % et 37 %, 

chez les patients traités par MTD (121,132,133). Chez les patients BHD, Stein et al ont estimé 

la prévalence de la douleur modérée à sévère à 31,4 % (134).  

Enfin, pour une douleur chronique évoluant depuis au moins 3 mois chez les patients 

traités par BHD+naloxone, Barry et al ont mis en évidence des prévalences de 44 % et 26 %, 

respectivement pour les douleurs chroniques modérées et sévères (124).  

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Figure 11 : prévalence de la douleur chronique selon l’intensité douloureuse chez des patients dépendants aux opioïdes traités par MSO. 

 

  

Durée de la douleur chronique : 3 mois 

Barry et al, 2013 (124) BHD+naloxone Sévère 26 % 

  Modérée 44 % 

 Durée de la douleur chronique : 6 mois 

Peles et al, 2005 (133) MTD Sévère 23,4 % 

  Modérée 40,4 % 

Durée de la douleur chronique : 6 mois  

Rosenblum et al, 2003 (16) MTD Sévère 37 % 

Barry et al, 2009 (132) MTD Sévère 37 % 

Stein et al, 2014 (134) BHD Modérée à sévère 31,4 % 



PARTIE II : douleur chez les patients dépendants aux opioïdes traités par un MSO  

 
64 

 

II. Données françaises  

À ce jour, aucune donnée française (ni européenne d’ailleurs) évaluant la prévalence de 

la douleur aiguë ou chronique chez les patients dépendants aux opioïdes n’est disponible. C’est 

dans ce contexte que nous avons souhaité réaliser une étude observationnelle de terrain 

conduite chez les patients dépendants aux opioïdes et traités par MTD ou BHD (article 3).  

L’objectif principal de ce travail était d’estimer la prévalence de la douleur chronique 

chez les patients traités par MTD ou BHD et d’évaluer les facteurs de risque associés. 
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RÉSUMÉ 

INTRODUCTION  

La douleur chronique constitue une véritable entité pathologique qui peut impacter la 

qualité de vie des patients et représente un problème de santé publique majeur (135). La douleur 

et la dépendance aux opioïdes sont deux comorbidités fréquemment associées pouvant affecter 

jusqu’à 80 % des patients dépendants aux opioïdes traités par MSO (14,15,120,121,123–

128,132). En particulier, la douleur chronique peut affecter jusqu’à 68 % des patients traités par 

MSO (129), alors qu’elle ne touche que 11 à 32 % des patients en population générale (136–141).  

La grande majorité des quelques études disponibles ont été conduites aux USA. Aucune 

étude n’a été réalisée en Europe et il existe en particulier un besoin de données françaises. Ces 

données permettront en effet d’apporter un éclairage pertinent à l’échelle européenne puisqu’à 

elle seule la France constitue plus d’un quart des patients traités par un MSO en Europe. Il est 

essentiel de connaitre l’ampleur de ce phénomène afin d’optimiser sa prise en charge à l’échelon 

individuel et déterminer à l’échelon populationnel les besoins en ressources (médicales, 

financières, éducatives) pour orienter les stratégies de traitement et de prévention. 

L’objectif de cette étude est donc d’estimer la prévalence de la douleur chronique chez 

les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO en France, de caractériser cette douleur 

et d’évaluer les facteurs de risque associés. 

 

MÉTHODE   

Nous avons mené une étude transversale multicentrique dans 19 centres spécialisés en 

addictologie sur une période de 3 mois (Mai à Juillet 2013). Tous les patients, hommes ou 

femmes, majeurs, traités par MSO ont été inclus. Tous les participants ont reçu une information 

orale et écrite décrivant l'étude et leur consentement oral a été recueilli. Leur participation était 

totalement volontaire et anonyme. Un questionnaire semi-dirigé structuré en cinq grandes 

parties a été utilisé, permettant de recueillir : 1/ les données socio-démographiques, 2/ les 

données médicales somatiques, 3/ la caractérisation multidimensionnelle de la douleur basée 

sur l’utilisation du QCD ; la douleur chronique a été définie comme une douleur persistant 

depuis au moins 3 mois, 4/ les données sur la consommation de traitements antalgiques et des 

substances illicites et 5/ les comorbidités psychiatriques évaluées à l’aide de l’échelle Symptom 

CheckList6.  
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RÉSULTATS 

Cinq cent neuf patients traités par MSO ont été inclus. L’âge moyen était de 36,9 ± 9,2 

ans, la majorité des patients était des hommes (78 %), vivant seuls (62,4 %), sans emploi (56,5 %) 

et 67 % étaient traités par MTD. La posologie journalière moyenne de BHD était 9,7 ± 6,6 

mg/jour [min : 0,4 - max : 32] et 44 % recevaient du Subutex®. La posologie journalière 

moyenne de MTD était de 63,6 ± 40,5 mg/jour [min : 2 - max : 300] et plus de la moitié des 

patients (58,6 %) recevaient la forme sirop. Environ un quart des patients fractionnaient leur 

MSO pour gérer leurs symptômes de manque. L’infection par le virus de l’immunodéficience 

humaine (VIH) concernait 3,2 % des patients, l’hépatite C 19,2 % et l’hépatite B 5 %. La majorité 

des patients étaient fumeurs et 24 % consommaient plus de 3 verres d’alcool par jour.  

 

▪ Prévalence de la douleur aiguë et chronique 

La prévalence de la douleur aiguë a été estimée à 42 % [IC 95 % : 37,7 - 46,3] et celle de 

la douleur chronique à 33,2 % [IC 95 % : 29,1 - 37,3] sans différence significative entre BHD et 

MTD (tableau 11).  

 

Tableau 11 : prévalence de la douleur aiguë et chronique chez des patients dépendants aux opioïdes traités par MSO. 

 

La prévalence de la douleur chronique augmentait avec l’âge : elle variait de 28,3 % dans 

le groupe “<25ans” jusqu’à 37,4 % et 36,6 % respectivement dans les groupes “35-49 ans” et 

“50-64 ans”.  

La douleur liée au sevrage concernait 17,3 % des patients MSO douloureux chroniques.  
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▪ Caractéristiques des patients douloureux et non douloureux (tableau 12) 

Comparativement aux patients MSO sans douleur chronique, les patients MSO 

douloureux chroniques étaient plus âgés (38,4 vs 36,1 ans, p=0,006), plus touchés par le chômage 

(66 % vs 52 %, p=0,003), plus fréquemment traités par MSO depuis plus de 5 ans (43,4 % vs 

32,5 %, p=0,04), souffraient plus souvent de comorbidités psychiatriques (50 % vs 39 %, p=0,02) 

et fractionnaient de manière plus fréquente leur MSO pour gérer leur douleur (24 % vs 7 %, 

p=0,009). Aucune différence n’a été observée pour les autres variables.  

 

 

Tableau 12 : comparaison des caractéristiques entre les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO, avec ou sans douleur chronique. 

 

▪ Caractéristiques, intensité et interférence de la douleur chronique  

Globalement, 18,5 % des patients étaient atteints de douleur chronique depuis moins de 

1 an, 35,2 % entre 1 à 5 ans et 46,3 % plus de 5 ans. La moitié des patients douloureux chroniques 

souffraient de dorsalgies/lombalgies chroniques et 36,1 % de douleurs aux membres inférieurs. 

L'intensité moyenne de la douleur sur l’EVA était de 4,9 ± 2,3 [min : 1 - max : 10] et parmi les 

patients douloureux chroniques, 25 % présentaient une douleur légère, 54 % une douleur 

modérée et 21 % une douleur sévère.  

Une association significative a été mise en évidence entre l'intensité de la douleur (légère, 

modérée, sévère) et le degré d'interférence dans la plupart des activités quotidiennes sauf pour la 

catégorie "travail" (figure 12). 

 

HDB : buprénorphine ; MTD : méthadone ; HIV : virus de l’immunodéficience humaine ; HCV : virus de l’hépatite C ; HBV : virus de l’hépatite B ; SD : écart-type. 
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Figure 12 : association entre l’intensité de la douleur et le degré d’interférence dans les activités quotidiennes. 

 

Aucune différence significative entre les patients traités par BHD ou par MTD n’a été 

retrouvée quant à l'intensité de la douleur, ses caractéristiques ou son impact sur la vie 

quotidienne.  

 

 

▪ Comparaison des prescriptions d’antalgiques et des consommations de drogues chez 

les patients MSO avec ou sans douleur chronique (figure 13) 

Comparativement aux patients sans douleur chronique, les patients douloureux 

chroniques se sont vus prescrire plus fréquemment de la morphine (11,2 % vs 3,2 %, p=0,0003), 

du tramadol (20,2 % vs 7,9 %, p=0,0006) ou des benzodiazépines (24,3 % vs 10,3 %, p<0,0001). 

Concernant les autres prescriptions d’antalgiques, aucune différence n’a été mise en évidence. 

De plus, comparativement aux patients sans douleur chronique, les patients atteints de douleur 

chronique ont consommé plus fréquemment des substances illicites pour soulager leur douleur : 

la cocaïne (3 % vs 0,3 %, p=0,0009), le cannabis (15 % vs 4 %, p<0,0001) et la morphine de rue 

(3 % vs 0,3 %, p=0,0009).  
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Figure 13 : comparaison des prescriptions d’antalgiques et de l’utilisation de drogues chez les patients dépendants aux opioïdes traités par 

MSO, avec ou sans douleur chronique. 

 

▪ Facteurs associés à la douleur chronique (figure 14) 

Les facteurs significativement associés à la douleur chronique étaient l'âge (OR [IC à 

95 %] = 1,03 [1,00-1,05], p=0,02) et l'anxiété (OR = 1,52 [1,15-2,02], p=0,003). 
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Figure 14 : forest plot représentant les facteurs associés à la douleur chronique chez des patients dépendants aux opioïdes traités par MSO. 

 

DISCUSSION / CONCLUSION  

Il s'agit de la première étude française portant spécifiquement sur l’estimation de la 

prévalence de la douleur chronique chez les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO. 

Cette étude a mis en évidence une prévalence globale de la douleur chronique de 33,2 %, plus 

faible que celle estimée par Tsui et al à 68 % (avec la même définition d’évolution de la douleur 

depuis au moins 3 mois) (129). Concernant les patients MTD, notre étude retrouvait une 

prévalence de 31,5 % tandis que plusieurs études américaines et australiennes antérieures ont 

rapporté des prévalences plus élevées allant de 41 % à 62 % (122,130,131). Pour la BHD, la 

prévalence retrouvée dans notre étude (36,8 %) était en accord avec les données de la littérature 

allant de 36 % à 43 % (124,131).  

Cette grande variabilité dans l'estimation de la prévalence de la douleur chronique est au 

moins en partie liée à un manque de consensus dans la définition de la douleur chronique et 

dans les outils d’évaluation. De plus, les effectifs des différentes études restaient relativement 
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faibles (de 60 à 611 patients inclus), avec des populations hétérogènes en termes d’âge et 

d’ancienneté de leur dépendance. De manière cohérente avec les quelques études disponibles 

(131), nous n’avons pas mis en évidence de différence de prévalence de la douleur chronique 

entre les patients MTD et BHD.  

De manière intéressante, notre étude a mis en évidence une fréquence relativement 

importante de manifestations douloureuses liées au manque : elles étaient plus fréquemment 

associées à la douleur chronique et concernaient 17,3 % des patients traités par un MSO. Une 

étude américaine récente a montré des résultats similaires avec 16 % des patients souffrant de 

douleurs chroniques liées aux symptômes de manque (142).  

L’âge et l’anxiété étaient deux paramètres significativement associés à l’existence d’une 

douleur chronique, données en accord avec la littérature internationale 

(15,120,121,123,125,131–133,143). En effet, les troubles de l’humeur et l’anxiété sont des 

pathologies très fréquentes chez les patients dépendants aux opioïdes pouvant toucher jusqu’à 

plus d’un patient sur deux (142). La coexistence de troubles psychiatriques et d’une dépendance 

est classique et bien connue, correspondant au terme anglo-saxon de « dual diagnosis ». La 

prévalence élevée de la douleur chronique ajoute un troisième problème clinique potentiel, 

l’ensemble pouvant être qualifié de « triple diagnosis ». La gestion efficace de cette entité clinique 

représente un défi considérable et réel pour le personnel soignant, compte tenu de la complexité 

et de la gravité des symptômes associés. Une prise en charge multidisciplinaire est indispensable, 

exigeant une approche globale prenant en compte les aspects biologiques, pharmacologiques, 

sociaux et psychiatriques. 

 

La douleur chronique est une affection très répandue chez les patients dépendants aux 

opioïdes, qui devrait inciter les cliniciens à l’identifier et à l’évaluer systématiquement dans 

le cadre d’une multimorbidité que nous avons appelée le « triple diagnostic » englobant la 

dépendance, les troubles psychiatriques et la douleur chronique. 
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III. Réflexions autour de la méthodologie 

La fiabilité et la validité de l’estimation de la prévalence de la douleur chronique 

doivent reposer sur une définition très précise et standardisée. Or, au regard des estimations 

de prévalence décrites précédemment chez les patients traités par MSO, le constat qui s’impose 

est l’observation d’une très grande variabilité au niveau international. De manière similaire, 

Steingrímsdóttir et al ont réalisé une revue systématique et méta-analyse des études de 

prévalence de la douleur chronique conduites en population générale : les auteurs concluent 

également à une variabilité majeure des prévalences allant de 8,7 % à 64,4 % et déplorent 

l’absence de standardisation alors que ce sujet fait l’objet de discussions depuis des décennies 

(136). Le même constat est porté dans la revue systématique de Dennis et al qui a souligné 

l’hétérogénéité des outils utilisés pour l’évaluation de la douleur chronique chez les patients 

dépendants aux opioïdes et traités par MTD (144). 

Il existe donc une problématique plus large autour de la définition de la douleur, 

indépendante des populations sélectionnées, en rapport avec l’absence de consensus dans le 

choix des définitions utilisées en termes de durée ou de sévérité, mais aussi dans le choix des 

outils de dépistage employés (QCD, SF-36V, auto-questionnaire). Par conséquent, toute 

comparaison entre pays s’avère d’emblée extrêmement délicate, rendant également difficile 

l’interprétation de variations des estimations de prévalence au cours du temps pour un même 

pays. Il semblerait néanmoins qu’un accord se soit constitué autour de la durée de 3 mois, seuil 

au-delà duquel est définie la douleur chronique ; par ailleurs, aucun autre accord univoque et 

universel n’existe à ce jour. 

À ce jour, toutes les études épidémiologiques retrouvées dans la littérature sur la 

prévalence de la douleur chronique chez les patients dépendants traités par MSO sont des études 

observationnelles de terrain conduites sur des petits échantillons de patients et concernent 

essentiellement les patients traités par MTD. Au-delà de ces études de terrain, la problématique 

de la douleur chronique a déjà été explorée à partir des bases de données, en population générale, 

mais jamais spécifiquement chez les patients dépendants traités par MSO. Ces études en 

population générale se sont heurtées à la problématique d’une probable sous-estimation de la 

prévalence réelle de la douleur chronique puisqu’elles reposaient sur l’utilisation d’une source 

unique de données, qui était par nature nécessairement incomplète.  
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IV. La méthode capture-recapture 

Le caractère extrapolable et la généralisabilité des résultats issus d’enquêtes à partir d’un 

échantillon de population représentent un enjeu important en termes de validité. La 

représentativité de l’échantillon et les taux de réponse lorsqu’il s’agit de questionnaires doivent 

effectivement être pris en compte de façon appropriée, puisque la validité des estimations peut 

être effectivement entachée par les biais de sélection et de non-réponse. Ces limites sont 

communes à l’ensemble des études observationnelles qui vont s’intéresser à un échantillon de 

population. Une manière de s’affranchir en partie de cette situation serait de sélectionner 

l’exhaustivité de la population : cependant, aucun système exhaustif de déclaration ou 

d'enregistrement systématique du diagnostic de douleur chronique n'est actuellement disponible 

en France. Dans ce contexte, la méthode de capture-recapture peut représenter une alternative 

intéressante dont les estimations peuvent être plus fiables que celles d’études basées sur des 

échantillons aléatoires. 

1. Principes  

Les principes fondateurs de cette méthode, qui a par la suite grandement évolué, reposent 

sur les travaux de Graunt au début des années 1600 puis de Laplace environ 200 ans plus tard. 

Graunt utilisa cette méthode pour étudier la population vivant en Angleterre (145), Laplace eut 

la même ambition en estimant la taille de la population française en 1786 à environ 28 millions 

de personnes (146). Ce n’est qu’à partir de 1894 grâce aux travaux de Petersen sur les populations 

de poissons dans un lac danois que cette méthode a été développée dans les champs de l’écologie 

et de la zoologie pour estimer la taille de populations animales sauvages, afin de surveiller 

l’abondance des espèces, l’état de santé de l’écosystème, etc. Petersen a élaboré la méthode dite 

« à deux sources », consistant à : 

- capturer une première fois des poissons, les marquer puis les relâcher, 

- et procéder à une seconde capture au cours de laquelle seront recueillis des poissons 

marqués et non-marqués ; ainsi, la proportion de poissons marqués lors de la seconde 

capture permet d’estimer la probabilité de capture qui elle-même permettra d’estimer la 

taille totale de la population en appliquant l’équivalent d’une règle de 3. 

Ainsi, Petersen a pu estimer le nombre total de poissons présents dans le lac sans les avoir tous 

capturés. En 1930, indépendamment de ces travaux, Lincoln a formalisé la même méthode de 

calcul lors d’une étude sur la taille d’une population de canards aux États-Unis. En référence à 

ces deux auteurs, l’estimateur permettant de déterminer la taille d’une population s’appelle 

classiquement estimateur de Lincoln-Petersen (N) : 
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Dans le prolongement de ces travaux, Zoe Emily Schnabel (147) a été la première à 

introduire la notion de capture-recapture basée sur trois sources, toujours dans la même 

problématique d’estimation du nombre de poissons vivant dans un lac. Dans cette situation de 

trois sources ou plus, les détections croisées sont généralement modélisées par les approches 

basées sur des modèles log-linéaires introduits par Fienberg en 1972 (148). L’avantage de ces 

méthodes à k=3 listes (ou plus) est que les dépendances potentielles entre les k sources peuvent 

être prises en compte sur un plan statistique dès lors que les combinaisons d’interactions entre 

les sources sont testées dans le modèle et que l’interaction d’ordre k est supposée absente. La 

possibilité de surmonter cette problématique de dépendance entre les sources renvoie à 

l’exigence du respect d’un certain nombre de conditions lors de la mise en œuvre de ces 

méthodes. 

2. Conditions d’application de la méthode capture-recapture 

En effet, l’utilisation de cette méthode, basée sur deux captures successives ou plus, et la 

validité et fiabilité des estimations qui en découlent, reposent sur cinq hypothèses principales 

incontournables : 

1. les probabilités de capture lors de chacune des sessions doivent être homogènes : chaque 

individu a la même probabilité de capture et l’existence d’une hétérogénéité risque d’être 

associée à une source de biais potentiel ; c’est le cas par exemple si les valeurs fournies 

par deux sources sont liées de manière importante à des caractéristiques individuelles 

(âge, sexe…) ; 

2. les captures doivent être indépendantes l’une de l’autre : être capturé une première fois 

ne modifie pas la probabilité d’être recapturé une seconde fois. Autrement dit, la 

probabilité d’être recensé par une source ne dépend pas ou n’a pas d’influence sur la 

probabilité d’être recensé par une autre source ; 

3. la population doit être fermée : il n’y a pas de modification importante de la population 

d’intérêt, c’est-à-dire pas de départs ou d’arrivées d’individus, sur les plans géographique 

ou démographique ;  
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4. l’identification de tous les individus communs à deux sources : la surestimation du 

nombre de cas communs risque de conduire à la sous-estimation de la population totale 

et inversement ; 

5. la période d’étude et la zone géographique de l’étude doivent être les mêmes pour toutes 

les sources : si ce n’est pas le cas, le nombre de cas communs identifiables risque d’être 

plus faible, entraînant une possible surestimation du nombre total de cas. 

3. Application à l’épidémiologie humaine  

Cette méthode de capture-recapture n’a été transposée que récemment à l’épidémiologie, 

avec les premiers travaux conduits par Wittes et al en 1968 (149,150), elle est désormais 

largement utilisée pour estimer la taille d’une population cible à partir de sources de données 

incomplètes et a pu s’appuyer sur les progrès des méthodes statistiques.  

La population d’étude, qui était constituée en zoologie de l’ensemble des individus d’une 

espèce particulière, correspond en épidémiologie à l’ensemble des personnes affectées par une 

certaine condition pathologique. La transposition à l’épidémiologie se fait également en 

remplaçant le fait d’« être capturé lors de l’occasion j » par la possibilité d’« être dans la source 

j ». Ces sources peuvent être constituées par différents dispositifs de surveillance plus ou moins 

dédiés (registres d’hôpitaux, déclarations spontanées, données du PMSI, données de l’assurance 

maladie, données issues d’observatoires, etc.). De par leur nature, chacune de ces sources est 

incomplète, mais le croisement de ces sources entre elles et l’identification des cas communs 

permettra d’estimer, sous certaines conditions qui ont déjà été évoquées, la taille totale de la 

population d’intérêt. 

La méthode de capture-recapture permet de répondre à deux types d’objectifs :  

1. Une approche transversale permettant de déterminer de manière non biaisée 

l’importance réelle sur le plan quantitatif de la prévalence d’une pathologie donnée en 

estimant le nombre de patients concernés, avec la possibilité d’étudier leurs 

caractéristiques socio-démographiques et cliniques afin d’identifier les facteurs de risque 

associés. 

2. Une approche transversale répétée permettant de répondre à la problématique de 

l’évolution temporelle de la prévalence d’une pathologie donnée dans une région 

particulière. 

Depuis les travaux princeps en épidémiologie de Hook et Regal (151,152), ainsi que de 

ceux de l’International Group for Disease Monitoring and Forecasting (153,154), les 



 PARTIE II : douleur chez les patients dépendants aux opioïdes bénéficiant de MSO  

 
99 

 

applications de cette méthodologie en santé publique ont été extrêmement nombreuses, couvrant 

différents domaines : estimation de la prévalence et/ou incidence de cancers (155,156), du 

diabète (157), de plusieurs types de maladies infectieuses (158,159), de la polyarthrite 

rhumatoïde (160), de l’utilisation de drogues avec le nombre d’utilisateurs de drogues par voie 

intraveineuse (161), de malformations congénitales (162), de la démence (163), etc.. 

 

La méthode de capture-recapture permet d’estimer la taille d’une population à partir 

de plusieurs sources incomplètes, si l’on dispose de plusieurs sources de données individuelles 

avec un identifiant commun. Cette méthode est relativement facile à conduire et elle permet 

à faible coût d’estimer la prévalence ou l’importance réelle d’une pathologie dans une zone 

géographique et une période de temps donnée, quand cette dernière n’est pas ou peu surveillée 

ou du moins de manière imparfaite ou non exhaustive. 

Dans le cadre de ce travail de thèse, et pour répondre à notre 2ème objectif, nous avons 

mis en œuvre l’application de cette méthodologie originale à la problématique de l’estimation 

de la prévalence de la douleur chronique chez les patients dépendants aux opioïdes traités par 

MSO (article 4).  
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RÉSUMÉ 

INTRODUCTION 

La douleur chronique est un problème de santé majeur au niveau mondial avec à la fois 

un impact significatif sur la qualité de vie des patients et sur les coûts économiques (135). La 

douleur chronique et la dépendance aux opioïdes sont fréquemment associées avec des 

prévalences de la douleur pouvant varier de 37 à 62 % chez les patients traités par MTD 

(122,130–132,164) et de 36 % à 48 % chez les patients traités par BHD (124,131,134).  

Cette large variabilité dans les estimations actuelles repose au moins en partie sur la 

diversité des populations sources étudiées, la variabilité des définitions de douleur chronique 

utilisées et des méthodologies employées. De plus, les études retrouvées dans la littérature sont 

toutes basées sur des études observationnelles, conduites sur de petits échantillons de patients. 

Dans ce contexte où la représentativité et la généralisabilité ne sont pas forcément 

acquises, il est intéressant de proposer une méthode alternative qui a souvent été utilisée en 

épidémiologie. Récemment, cette méthode a été utilisée pour estimer la prévalence de la douleur 

chronique en population générale à partir des données de l’assurance maladie française (165). À 

ce jour, aucune étude centrée sur les patients dépendants aux opioïdes et basée sur la méthode 

de capture-recapture n’a été réalisée. 

 

L’objectif de cette étude vise à estimer la prévalence de la douleur chronique chez les 

patients dépendants aux opioïdes en utilisant la méthode de capture-recapture à partir de 

l’exploitation de la base de données exhaustive de l’assurance maladie française.  
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MÉTHODE  

La méthode de capture-recapture utilisée pour identifier les patients douloureux 

chroniques dans cette étude repose sur l’exploitation de trois sources de données distinctes, 

issues du SNIIRAM.  

Chaque source va permettre d’identifier les patients traités par un MSO souffrant de 

douleur chronique (c’est la capture), le croisement et l’identification de patients communs 

entre les trois sources correspond à la recapture, étape qui va permettre ensuite la mise en 

œuvre, sous certaines conditions, d’une modélisation log-linéaire conduisant à l’estimation 

de la population totale de douloureux chroniques. 

▪ Sources de données 

Le SNIIRAM couvre 98,8 % de la population française, soit plus de 66 millions de 

personnes. Cette base contient des données anonymisées de tous les régimes de l’Assurance 

Maladie de la naissance (ou immigration) au décès (ou émigration) de chaque patient, ce qui en 

fait l’une des plus grandes bases de données, homogène et continue, au niveau mondial (114). 

Trois bases de données chaînées entre elles par un identifiant commun anonymisé, le NIR 

(Numéro d’Inscription au Répertoire, unique attribué par l’INSEE dès la naissance) sont 

disponibles :  

1. les données d’hospitalisation issues du PMSI MCO, avec le détail des diagnostics 

principaux et associés, codés selon la CIM-10 (M-list) ; 

2. les données d’hospitalisation partielle ou complète dans les structures spécialisées de 

traitement de la douleur, avec le détail des diagnostics principaux, codés selon la CIM-

10 (C-list) ; 

3. les données de remboursements des médicaments délivrés en ville, identifiés par leurs 

codes ATC (A-list). 

 

▪ Les étapes de la capture et de recapture 

La capture correspond à l’identification de tous les patients douloureux chroniques (ayant 

bénéficié d’une délivrance de MTD ou BHD et âgés d’au moins 15 ans) dans chacune des trois 

sources de données entre 2015 et 2016 (figure 15) : 
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Figure 15 : flow-chart de la sélection des patients dans les trois sources de données du SNIIRAM entre 2015 et 2016. 

 

- M-list, hospitalisation MCO : inclusion de tous les patients bénéficiant d’un MSO ayant 

eu un séjour avec un diagnostic principal ou associé de douleur chronique identifié par les 

codes CIM-10 R52.10 « douleur chronique irréductible neuropathique », R52.18 « douleur 

chronique irréductible autre » ou R52.2 « autres douleur chroniques » ;  

- C-list, hospitalisation dans les centres de la douleur : inclusion de tous les patients 

bénéficiant d’un MSO ayant eu un séjour en centre de la douleur (les patients suivis en centre 

de la douleur sont par définition des patients douloureux chroniques) ;  

- A-list, médicaments remboursés : tous les patients ayant bénéficié d’au moins six mois en 

continu d’une délivrance d’antalgiques ont été inclus : les antalgiques incluaient les opioïdes 

(codéine, dihydrocodéine, tramadol, opium, morphine, fentanyl, oxycodone, péthidine, 

buprénorphine), le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroïdiens, le néfopam, les 

antimigraineux, ainsi que les médicaments de première et seconde ligne dans la douleur 

neuropathique (gabapentine, prégabaline, antidépresseurs tricycliques, duloxétine, 

venlafaxine, lidocaïne 5 %) en excluant les patients aux antécédents d’épilepsie ou de 

syndrome dépressif. 
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Les 160 429 patients dépendants identifiés ont été appariés à une population contrôle de 

patients non-dépendants aux opioïdes, sur l’âge et le sexe selon un ratio 1/1.  

Lorsque l’ensemble des patients douloureux chroniques ont été identifiés à partir de 

chacune des sources, l’étape de recapture consiste ensuite à croiser ces trois sources en 

identifiant les patients communs à travers leur identifiant unique anonymisé. 

▪ Mise en œuvre de la capture-recapture  

Les méthodes le plus souvent employées dans cette situation de trois sources 

correspondent à l’utilisation de la modélisation log-linéaire (151,166). 

Pour trois sources, il existe pour un patient huit possibilités (23) de présence ou d’absence dans 

une source donnée (figure 16A) : présence simultanée dans les trois (A), dans deux des trois 

sources (B, C, E), dans une des trois sources (D, F, G), et enfin absence des trois sources (X). 

Les données peuvent être présentées dans un tableau de contingence (figure 16B), dans lequel 

« 1 » correspond à la présence et « 0 » à l’absence dans une source. 

 

Figure 16 : A/représentation du croisement de trois sources de données et tableau de contingence associé, « X ? » correspondant au nombre de 
cas identifiés dans aucune des sources ; B/ mise en forme des données selon un tableau de contingence combinant la présence (« 1 ») ou absence 

(« 0 ») dans chaque source de données, « n » correspondant aux effectifs pour chaque combinaison de sources. 

L’étape suivante consiste à déterminer le modèle log-linéaire qui reproduit au mieux les 

données observées. Les estimations sont issues de la construction de huit modèles log-linéaires 

distincts (figure 17), allant du plus simple (indépendance entre chaque source, sans aucun terme 

d’interaction), au plus complexe (modèle saturé, incluant l’ensemble des trois termes 

d’interaction d’ordre un entre deux sources). 
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Figure 17 : représentation des huit modèles log-linéaires différents selon les trois sources (A, M et C), le modèle « 8 » étant le plus simple 

(indépendance des sources entre elles) et le modèle « 1 » le plus complexe (modèle saturé, avec l’incorporation de l’ensemble des termes 

d’interaction possibles entre deux sources. 

 

La stratégie de sélection du modèle le plus approprié repose sur la validité d’un modèle 

qui est elle-même basée sur l’adéquation aux données observées (151,166,167) : un modèle sera 

considéré adéquat si la statistique de vraisemblance (G², aussi appelée test de la déviance) est 

non significative et la plus faible possible. Ensuite, deux critères supplémentaires sont utilisés : 

l’AIC (Akaike Information criterion) et le BIC (Bayesian Information Criterion). Ces deux 

critères sont les plus performants lorsqu’ils revêtent des valeurs les plus faibles possible (l’AIC 

du modèle saturé servant de référence étant de zéro). La sélection du modèle repose sur le 

principe de parcimonie (celui incluant le moins de termes d’interaction). Le choix du modèle 

final correspond à un compromis entre ces différents éléments de sélection. 

Une fois le meilleur modèle sélectionné, la case structurellement vide correspondant aux 

cas absents des trois sources peut être estimée, l’estimation de la taille totale de la population 

étant obtenue par l’addition du nombre de patients présents dans ces trois sources et du nombre 

estimé de patients absents. La prévalence sera estimée en divisant cet effectif total par la 

population totale du groupe de patients considéré. Au total, quatre captures-recaptures ont été 

réalisées successivement (logiciel STATA 12.0 et la macro « RECAP » (168)), afin d’estimer tout 

d’abord la prévalence de la douleur chronique chez les patients dépendants et ensuite celle des 

patients traités spécifiquement par MTD d’une part et BHD d’autre part, et enfin celle de la 

population générale.
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RÉSULTATS 

▪ Prévalence de la douleur chronique chez les patients dépendants aux opioïdes 

Au total, entre 2015 et 2016, 12 765 patients dépendants aux opioïdes et douloureux 

chroniques ont été identifiés, dont la répartition dans les 3 sources de données est représentée 

dans la figure 18. L’âge médian était de 46 ans [38-51], le groupe d’âge le plus représenté était 

les 35-49 ans (50,6 %) et les patients étaient majoritairement des hommes (66,9 %).  

 

Figure 18 : patients dépendants aux opioïdes traités par MSO et douloureux chroniques identifiés dans les 3 sources de données. 

 

Les 8 modèles log-linéaires ayant pu être construits sont représentés dans le tableau 13 et 

les 3 meilleurs étaient les modèles 2, 3 et 5 (meilleur compromis et meilleure précision pour le 

modèle 5). Les estimations de la prévalence de la douleur chronique étaient de 32,1 % [IC 95 % : 

28,6–36,3], 23,5 % [14,8–46,2] et 31,1 % [28,0– 34,9], respectivement.  

 

 

Tableau 13 : modélisations log-linéaires et estimations du nombre de patients dépendants aux opioïdes traités par MSO et douloureux 

chroniques.  
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▪ Prévalence de la douleur chronique dans la population générale 

Au total, entre 2015 et 2016, 2 938 patients non dépendants aux opioïdes et douloureux 

chroniques ont été identifiés, dont la répartition dans les 3 sources de données est représentée 

dans la figure 19. L’âge médian était de 48 ans [41-53], le groupe d’âge le plus représenté était 

les 35-49 ans (46,9 %) et les patients étaient majoritairement des hommes (67,1 %).  

 

Figure 19 : patients non dépendants aux opioïdes et douloureux chroniques identifiés dans les 3 sources de données. 

 

Les 8 modèles log-linéaires ayant pu être construits sont représentés dans le tableau 14 et 

les 3 meilleurs modèles log-linéaires étaient les modèles 2, 3 et 5 (meilleur compromis et 

meilleure précision pour le modèle 5). Les estimations de la prévalence de la douleur chronique 

étaient de 9,3 % [IC 95 % : 7,42–12,1], 7,3 % [4,00–18,4] et 8,6 % [7,08–10,7], respectivement.  

 

 

Tableau 14 : modélisations log-linéaires et estimations du nombre de patients non dépendants aux opioïdes et douloureux chroniques.  
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▪ Prévalence de la douleur chronique chez les patients traités par MTD 

Au total, entre 2015 et 2016, 3 691 patients traités par MTD et douloureux chroniques 

ont été identifiés, dont la répartition dans les 3 sources de données est représentée dans la figure 

20. L’âge médian était de 44 ans [36-50], le groupe d’âge le plus représenté était les 35-49 ans 

(51,5 %) et les patients étaient majoritairement des hommes (66,7 %).  

 

Figure 20 : patients dépendants aux opioïdes, traités par MTD et douloureux chroniques identifiés dans les 3 sources de données. 

 

Les 8 modèles log-linéaires ayant pu être construits sont représentés dans le tableau 15 et 

les 3 meilleurs modèles log-linéaires étaient les modèles 2, 3 et 5 (meilleur compromis et 

meilleure précision pour le modèle 5). Les estimations de la prévalence de la douleur chronique 

étaient de 23,7 % [IC 95 % : 20,5–28,0], 17,0 % [10,4–39,9] et 23,3 % [20,3–27,1], 

respectivement.  

 

 

Tableau 15 : modélisations log-linéaires et estimations du nombre de patients dépendants aux opioïdes, traités par MTD et douloureux 

chroniques.  
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▪ Prévalence de la douleur chronique chez les patients traités par BHD 

Au total, entre 2015 et 2016, 9 074 patients traités par BHD et douloureux chroniques 

ont été identifiés, dont la répartition dans les 3 sources de données est représentée dans la figure 

21. L’âge médian était de 47 ans [40-52], le groupe d’âge le plus représenté était les 35-49 ans 

(50,2 %) et les patients étaient majoritairement des hommes (67 %).  

 

Figure 21 : patients dépendants aux opioïdes, traités par BHD et douloureux chroniques identifiés dans les 3 sources de données. 

 

Les 8 modèles log-linéaires ayant pu être construits sont représentés dans le tableau 16 et 

les 3 meilleurs modèles log-linéaires sont les modèles 2, 3 et 5 (meilleur compromis et meilleure 

précision pour le modèle 5). Les estimations de la prévalence de la douleur chronique étaient de 

39,8 % [IC 95 % : 33,5–47,9], 32,0 % [15,4–100] et 38,4 % [32,7–45,7], respectivement.  

 

Tableau 16 : modélisations log-linéaires et estimations du nombre de patients dépendants aux opioïdes, traités par BHD et douloureux 

chroniques.  
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CONCLUSION 

A notre connaissance, il s’agit de la première étude qui a estimé la prévalence de la 

douleur chronique chez les patients dépendants traités par MSO en utilisant la méthode de 

capture-recapture. La prévalence de la douleur chronique était presque 4 fois plus élevée chez 

les patients dépendants, 31,1 % [28,0–34,9] vs 8,6 % [7,08–10,7] chez les patients en population 

générale. Quant à la prévalence de la douleur chronique chez les patients traités par MTD, elle 

a été estimée à 23,3 % [20,3–27,1] variant de 17,0 % à 23,7 %, et celle des patients traités par 

BHD à 38,4 % [32,7–45,7], variant de 32,0 % à 39,8 %.  

Les principaux éléments de discussion de cette étude se sont articulés autour de la validité 

externe et de la fiabilité des résultats obtenus, en se focalisant sur :  
 

1. Les prévalences estimées :  

o Prévalence de la douleur chronique chez les patients dépendants traités par MTD ou 

BHD : aucune étude sur base de données évaluant la prévalence de la douleur chronique 

chez les patients traités par MTD ou BHD n'a été retrouvée dans la littérature. 

Toutefois, quatre études observationnelles classiques portant sur des échantillons de 

faibles effectifs étaient disponibles et ont fourni des estimations de la prévalence de la 

douleur chronique : trois chez les patients MTD (estimations de 37 % à 55,3 %, 

(16,132,169)) et une autre chez les patients BHD (48,5 % (134)). Une comparaison 

quantitative avec nos estimations de prévalence est difficile en raison de l'utilisation de 

méthodologies différentes. Cependant, nos estimations de prévalence sont globalement 

plus faibles. Selon Dunn et al, les patients traités par MTD ou BHD présentaient une 

prévalence similaire de douleur chronique (131), tandis que nos estimations montrent 

une prévalence plus élevée de douleur chronique chez les patients traités par BHD.  

o La comparaison de la prévalence de la douleur chronique chez les patients 

dépendants aux opioïdes à celle de la population générale : de nombreuses études ont 

fourni des estimations de la prévalence de la douleur chronique dans la population 

générale, allant de 8,7 % à 64,4 %, avec une moyenne combinée de 31 % dans la revue 

systématique et méta-analyse de Steingrimsdottir et al (136). Au mieux, une 

comparaison indirecte est possible, mais est souvent biaisée par un âge moyen supérieur 

et une proportion supérieure de femmes dans la population générale, comparativement 

à la population de patients dépendants aux opioïdes. En effet, plusieurs études ont 

montré que la prévalence de la douleur chronique était plus élevée chez les femmes et 

augmentait avec l'âge (137,139,141,165,170–173). Il est intéressant de noter que notre 

étude a permis de réaliser une comparaison directe et ajustée entre les patients 
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dépendants aux opioïdes et la population générale, montrant que les patients 

dépendants présentaient un risque presque quatre fois plus élevé de douleur chronique. 

Ce constat est parfaitement cohérent avec les données de la littérature (14–16).  

 

2. Les forces de la méthode capture-recapture : 

o La méthode à trois sources est puissante et représente une force majeure, car elle permet 

de limiter la plupart des biais habituellement rencontrés, 

o La prise en compte de l’ensemble de la population à travers l’exploitation de la base 

exhaustive permet de s’affranchir des biais de sélection et de la problématique de 

généralisation des résultats 

o Le croisement de plusieurs sources de données est tout à fait superposable à la prise en 

charge globale des patients dans le domaine de la douleur chronique qui est elle-même 

fractionnée entre soins primaires, hôpitaux classiques et structures spécialisées dans la 

douleur. 

 

3. Les limites et sources de biais potentiels de la méthode capture-recapture : en effet, les 

résultats et leur validité dépendent du risque potentiel de violation de certaines conditions 

d’application. En pratique, il est raisonnable de supposer que les conditions d’application en 

lien avec 1/l’identification de tous les cas communs entre les sources, 2/ la nécessité d’une 

population d’étude fermée et 3/ la similarité des périodes et zones d’étude entre les sources, 

sont valables. En revanche, les hypothèses d’indépendance et d’homogénéité peuvent être 

discutées : 

o La problématique de la dépendance entre les sources est en fait surmontée par la prise 

en compte dans la modélisation log-linéaire des termes d’interaction entre 2 sources, 

o Le risque de violation de l’hypothèse d’homogénéité des captures a été au moins 

partiellement minoré, en stratifiant notre population sur la classe d’âge et le sexe, ce qui 

n’a pas modifié les estimations obtenues. 

 

Cette étude originale a permis de fournir pour la première fois une estimation de la 

prévalence de la douleur chronique chez les patients dépendants traités par MSO en France, 

à partir de la méthode de capture-recapture. Cette méthode a un intérêt incontestable compte 

tenu de la rapidité d’obtention et de la fiabilité/précision des estimations, de la facilité de sa 

mise en œuvre et de son coût tout à fait négligeable comparativement aux études ou enquêtes 

de terrain classiques. 
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Au total, devant l’importance de la prévalence de la douleur chronique chez les 

patients dépendants aux opioïdes traités par MSO, une évaluation clinique (repérage 

systématique) et une prise en charge adaptée, notamment pharmacologique, doivent 

s’imposer. Or, il semblerait, comme nous l’avons discuté précédemment, que cette prise en 

charge soit insuffisante, conduisant un certain nombre de patients à développer des 

comportements de nomadisme médical à la recherche d’un soulagement adéquat de leur 

douleur. Aucune étude française ne s’est intéressée à la description de la prise en charge 

antalgique des patients dépendants aux opioïdes traités par MSO et douloureux chroniques, 

en vie réelle. Cela fera l’objet de la 3ème partie de ce travail de thèse.  
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La douleur et la dépendance aux opioïdes sont deux comorbidités étroitement liées qui 

représentent un problème complexe de santé publique. En effet, un déséquilibre de l’une de ces 

pathologies peut entrainer un déséquilibre, voire une aggravation de l’autre. La prise en 

charge de la douleur chez les patients dépendants aux opioïdes est particulièrement complexe 

pour plusieurs raisons : 1/ la physiologie de la douleur chez ces patients présente des 

caractéristiques particulières , 2/ la douleur est souvent d’intensité plus sévère que celle de la 

population générale (134,136) , 3/ les patients dépendants aux opioïdes souffrent de nombreuses 

autres comorbidités, 4/ les professionnels de santé ont des fausses croyances quant à la prise en 

charge de la douleur dans cette population.  

Ainsi, une prise en charge insuffisante de la douleur chez ces patients peut entrainer des 

conséquences négatives, avec notamment un recours à des substances illicites ou encore un 

recours à l’automédication par des antalgiques souvent inappropriés.  

I. Complexité de la prise en charge de la douleur 

1. Syndrome de facilitation de la douleur 

Savage et al a décrit en 1995 le « syndrome de facilitation de la douleur » chez les patients 

dépendants qui correspond à une aggravation de la douleur par la pathologie addictive. En effet, 

« l’expérience douloureuse serait aggravée par une excitation du système nerveux sympathique 

liée au sevrage, aux troubles du sommeil et aux changements affectifs » (174).  

2. Tolérance  

Il est important de distinguer d’une part le phénomène de tolérance et d’autre part le 

phénomène d’hyperalgésie, sous-tendus par des mécanismes de neuroplasticité différents. En 

effet, la tolérance serait liée à une désensibilisation des systèmes antinociceptifs lors d’une 

administration chronique, conduisant ainsi à une diminution progressive de l’effet antalgique 

avec une même posologie et la nécessité d’augmenter les posologies pour retrouver l’effet 

antalgique initial (175).  

3. Hyperalgésie  

L’hyperalgésie, quant à elle, serait liée à une sensibilisation des systèmes 

pronociceptifs, phénomène pouvant être réduit avec une diminution des posologies d’opioïdes 

ou une rotation d’opioïdes (176). Ainsi, une augmentation des doses d’opioïdes permet de 

compenser le phénomène de tolérance mais en parallèle elle aggrave le phénomène 

d’hyperalgésie.  
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Selon la définition de l’IASP, l’hyperalgésie induite par les opioïdes (HIO) se manifeste 

par « une réponse douloureuse accrue à une stimulation douloureuse» (119). En clinique, l’HIO 

se traduit donc par une intensité augmentée à des stimuli nociceptifs dus à une augmentation de 

la sensibilité à la douleur, lors d’une exposition prolongée aux opioïdes même à faible dose. Ce 

phénomène d’HIO a été mis en évidence par plusieurs études chez les patients dépendants aux 

opioïdes traités par MSO ou non (177–182). 

L’HIO est due à une sensibilisation du système nerveux central reposant sur la mise en 

jeu de plusieurs mécanismes (176), incluant la sensibilisation à la fois des neurones afférents 

primaires et des neurones secondaires de la corne dorsale, mais aussi une adaptation des 

contrôles descendants. 

Très schématiquement, au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière (figure 22), 

l’administration d’opioïdes va d’une part activer les récepteurs mu, et d’autre part, bloquer le 

transporteur du glutamate EAAC1, entrainant ainsi une augmentation de la disponibilité du 

glutamate dans la fente synaptique, majorant ainsi l’activation des récepteurs glutamatergiques 

NMDA. Il en résulte une augmentation de la concentration du Ca2+ au niveau post synaptique, 

une activation des protéines kinases (PKA, PKC, CaMKII) responsables des phosphorylations 

activatrices à l’origine de la sensibilisation des récepteurs NMDA et de l’activation constitutive 

des voies de signalisation en aval. L’activation des récepteurs NMDA joue donc un rôle 

prépondérant dans le phénomène de sensibilisation centrale, classiquement impliqué dans le 

développement de la douleur chronique. 
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Figure 22 : mécanismes impliqués dans le phénomène d’hyperalgésie induite par les opioïdes (176). 

La prise quotidienne d’un MSO chez les patients dépendants ne fait qu’entretenir cette 

sensibilité accrue à la douleur, rendant ainsi la prise en charge encore plus complexe.  

4. Troubles psychiatriques 

La douleur chronique est associée à de nombreuses pathologies psychiatriques telles que 

la dépression, l’anxiété et les troubles addictifs (183). Ces comorbidités psychiatriques peuvent 

préexister ou être la conséquence du phénomène douloureux, mais quelle que soit la séquence, 

cette association va entrainer une aggravation réciproque compliquant davantage la prise en 

charge (184). Une récente étude conduite en population générale a montré une association 

significative entre la douleur chronique et l’anxiété (OR = 2,1) et les troubles de l’humeur (OR 

= 3,3) (185). Or, chez les patients traités par MSO, les troubles psychiatriques sont fréquemment 

retrouvés avec des prévalences pouvant aller jusqu’à 69 % et sont largement connus pour être un 

facteur de risque de douleur (15,16,123,125,134). 

BDNF: brain derived neurotrophic factor; Cx3Cl1: chemokine Cx3Cl1; EAAC1: glutamatetransporter EAAC1; GABA-R: Gamma Aminobutyric Acid receptor; GRK: G protein coupled 

receptor kinase; IL1b: Interleukin beta; IP3: inositoltriphosphate; KCC2: K+/Clcotransporter 2; LTP: long-term potentiation; MOR: mu-opioid receptor; mTOR: mammalian target of 

rapamycin; NO: nitric oxide; NOS: nitric oxide synthase; NK1: neurokinin 1 receptor; NMDA-R: N-methyl-D-aspartic acid receptor; PKC: protein kinase C; SP: substance P; TNFa: Tumor 

Necrosis Factor alpha; TrkB: Tyrosine Kinase B; TRPV1: Transient Receptor Potential vanilla. 
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Les prévalences élevées et la persistance des comorbidités psychiatriques, incluant l’anxiété 

et les troubles de l’humeur, ajoutent une difficulté supplémentaire à la prise en charge optimale 

des patients souffrant à la fois de douleur chronique et de dépendance aux opioïdes (142). 

5. Troubles du sommeil 

De manière générale, les troubles du sommeil, indépendamment de leur étiologie, 

contribuent au développement et/ou au maintien de la douleur chronique, association 

pouvant être bidirectionnelle (186). De plus, les troubles du sommeil peuvent majorer le risque 

de développer un trouble d’utilisation de substances et inversement (187–189). Le sommeil 

semble également être une préoccupation courante chez les personnes dépendantes aux opioïdes. 

En effet, deux études utilisant l'indice de qualité du sommeil de Pittsburg chez les patients traités 

par MTD ont révélé que la plupart (75 à 83 %) étaient considérés comme de "mauvais dormeurs" 

et déclaraient des fréquences plus élevées de chômage, de consommation de drogues, de 

comorbidités psychiatriques, de douleur chronique et de doses accrues de MTD (190,191). Les 

troubles du sommeil étaient aussi fréquents chez les patients traités par BHD et étaient associés 

à des symptômes dépressifs plus marqués ainsi qu'à une durée plus courte du traitement par 

BHD (192,193). 

II. Idées reçues sur les patients et craintes des professionnels de 

santé 

La prise en charge de la douleur chez les patients dépendants aux opioïdes représente un 

défi majeur et les médecins signalent souvent que toutes leurs décisions diagnostiques et 

thérapeutiques sont sujettes à ambiguïté (194). En effet, aujourd’hui encore, des idées reçues sur 

les patients dépendants aux opioïdes persistent chez les médecins et sont résumées dans la figure 

23.  
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Figure 23 : perceptions et idées reçues des professionnels de santé à propos des patients dépendants aux opioïdes (195). 

 

De plus, de nombreux médecins refusent de prescrire des antalgiques opioïdes chez les 

patients dépendants aux opioïdes, ou limitent leurs prescriptions, en lien avec ce que l'on appelle 

"l’opiophobie" (196–199). Reconnaissant le risque potentiel des opioïdes, un comité 

international de spécialistes de la douleur, comprenant des médecins et des spécialistes des 

politiques de santé, a conclu que "la peur irrationnelle des médicaments empêche souvent leur 

utilisation appropriée" (200). De nombreux médecins ont admis qu'ils n'étaient pas à l'aise avec 

la prescription sécuritaire des antalgiques opioïdes (201) et avaient remis en question leur propre 

pratique de prescription d’antalgiques opioïdes.  

La prise en charge de la douleur chez les patients dépendants est en effet mise à mal par 

certaines craintes de la part des professionnels de santé :  

- la première est celle d’entrainer une rechute dans la maladie addictive en prescrivant 

des antalgiques opioïdes ;  
 

- la deuxième est le risque d’entrainer une surdose avec une dépression respiratoire, 

par la coprescription du MSO et de posologies élevées d’un antalgique opioïde. 

D’après l’OMS en 2018, l’incidence de surdose par opioïdes chez les patients 

dépendants aux opioïdes était de 0,65 % par an (202). Ce risque est effectivement bien 

réel, mais une surveillance rapprochée et une augmentation progressive des posologies 

d’antalgiques opioïdes permettraient de prévenir le risque éventuel ;  
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- enfin, la troisième crainte est celle du mésusage, où la plainte douloureuse ne serait 

qu’un prétexte afin d’obtenir des quantités plus importantes d’antalgiques opioïdes. 

Deux études récentes ont souligné que la principale source de détournement d'opioïdes 

était les ordonnances des médecins (203,204). 

Toutefois, il convient de noter qu'une douleur sous-diagnostiquée ou sous-traitée peut 

entraîner des conséquences négatives pour le patient telles qu’un déséquilibre et même une 

aggravation des troubles liés à la dépendance aux opioïdes. Les patients dépendants aux opioïdes 

traités par MSO sont souvent insatisfaits de l'insuffisance des soins de santé qu'ils reçoivent, ce 

qui les amène par la suite à utiliser des opioïdes licites ou illicites (16,134,205) ou d’autres 

stratégies non pharmacologiques pour soulager eux-mêmes leur douleur 

(16,120,126,130,131,134,205,206). En effet, de nombreuses études récentes ont rapporté que les 

patients dépendants aux opioïdes traités par MSO utilisaient fréquemment des médicaments en 

vente libre (de 37,7 % à 75 %) (16,123), notamment les anti-inflammatoires non stéroïdiens 

(13 %), le paracétamol (35 %) et l’aspirine (19 %) (16). Rosenblum et al ont également montré 

une utilisation de l'héroïne à visée antalgique chez 25 % des patients dépendants traités par MSO 

et douloureux chroniques (16). Plusieurs autres études se sont intéressées aux stratégies non 

pharmacologiques utilisées pour soulager la douleur chez des patients dépendants aux opioïdes 

traités par MSO. Elles ont retrouvé l’usage de techniques de méditation (19 % à 30 %), de 

relaxation/massage (9,3 % à 20 %) et d’acupuncture (4,6 % à 9,5 %) (123,125,131). 

Au total, la douleur, et particulièrement la douleur chronique, est une réelle 

problématique chez les patients dépendants aux opioïdes. En effet, il est important de rappeler 

que la prévalence et la sévérité de la douleur chronique chez les patients dépendants sont plus 

importantes que dans la population générale (14–16). Constituant un élément important dans la 

prise en charge globale du patient, la douleur chronique devrait être évaluée de façon 

systématique chez les patients dépendants aux opioïdes.  

 

III. Les stratégies thérapeutiques dans le cadre d’une douleur par 

excès de nociception 

À ce jour, aucune recommandation officielle n’est disponible. Seules quelques études 

dans la littérature ont proposé des stratégies thérapeutiques de prise en charge de la douleur aiguë 

et chronique par excès de nociception (195,207–212) chez les patients dépendants aux opioïdes 

et traités par MSO.  
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1. Première étape  

Qu’il s’agisse de la douleur aiguë ou de la douleur chronique, il convient de suivre 

quelques recommandations générales. Mais avant toute chose, il existe un prérequis 

indispensable qui est de croire le patient lors d’une plainte douloureuse et d’instaurer un climat 

de confiance. En effet, rassurer le patient et l’informer de toutes les possibilités thérapeutiques 

permettra de réduire son anxiété et de renforcer la relation patient-médecin, ce qui contribuera 

à une meilleure prise en charge. Ensuite, la stratégie thérapeutique à adopter sera conditionnée 

par plusieurs paramètres cliniques décrits dans le tableau 17 (211).  

 

Tableau 17 : recommandations générales dans la prise en charge de la douleur par excès de nociception chez les patients dépendants aux 

opioïdes traités par MSO (211). 

 

2. Deuxième étape  

Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été proposées en fonction de la durée de la douleur 

(aiguë ou chronique), de son intensité (légère, modérée ou sévère) et du type de traitement de 

substitution (MTD ou BHD) (figure 24 et tableau 18) (195,207,208,210,211).  
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Figure 24 : algorithme de prise en charge globale de la douleur aiguë chez les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO, d’après 

Manguzzi et al, 2018 (207). 

 

Tableau 18 : stratégies thérapeutiques de prise en charge de la douleur du patient dépendant aux opioïdes traités par MSO, selon Courty et al, 

2012 (195). 
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Prenant en compte le phénomène de tolérance, les patients dépendants aux opioïdes et 

douloureux nécessitent des posologies plus élevées et des administrations plus fréquentes 

d’antalgiques opioïdes.  

Au-delà de la sévérité de la douleur, les stratégies thérapeutiques doivent également 

prendre en compte le type de traitement de substitution utilisé (BHD ou MTD) :  

o Patients traités par MTD : rappelons que la MTD est un agoniste pur des récepteurs 

opioïdes mu. Plusieurs stratégies antalgiques sont proposées (195,207,208,210,211) :  

- Douleurs légères   

1/ maintien de la MTD + antalgiques non opioïdes (paracétamol et AINS),  

- Douleurs modérées  

1/ maintien de la MTD + antalgiques non opioïdes (paracétamol et AINS) ± 

néfopam, 

2/ fractionnement de la MTD ± augmentation des doses, 

3/ fractionnement de la MTD + antalgiques non opioïdes ou néfopam, 

- Douleurs sévères  

1/ fractionnement de la MTD + augmentation des doses + morphine à libération 

immédiate puis à libération prolongée ou fentanyl patch (rotation des opioïdes si 

tolérance à la morphine).  

 

o Patients traités par BHD : rappelons que la BHD est un agoniste partiel des récepteurs 

opioïdes mu et un antagoniste des récepteurs kappa et qu’elle possède une affinité 

particulièrement élevée pour les récepteurs mu. Compte tenu de cette grande affinité, la 

BHD sera difficilement déplaçable de son récepteur et l’administration concomitante 

d’antalgiques opioïdes ne sera que très partiellement voire pas du tout efficace. Plusieurs 

stratégies antalgiques sont proposées (195,207,208,210,211) :  

- Douleurs légères  

1/ maintien de la BHD + antalgiques non opioïdes (paracétamol et AINS),  

- Douleurs modérées  

1/ maintien de la BHD + antalgiques non opioïdes (paracétamol et AINS) ± 

néfopam, 

2/ fractionnement de la BHD ± augmentation des doses (207), 

3/ fractionnement de la BHD + antalgiques non opioïdes ou néfopam, 

- Douleurs sévères 
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1/ arrêt de la BHD + morphine à libération immédiate puis à libération 

prolongée ou fentanyl patch. Cette stratégie est à réaliser de préférence en milieu 

hospitalier, 

2/ remplacement de la BHD par la MTD, celle-ci étant plus facile à manipuler 

en cas de douleur très sévère ou de chirurgie douloureuse programmée (207). 

Globalement, la prise en charge de la douleur chez les patients dépendants aux opioïdes 

reste, aujourd’hui encore, un défi de taille. Il est important que les médecins généralistes ou 

spécialistes puissent être formés aux particularités de la douleur et à la prescription des 

antalgiques opioïdes chez les patients dépendants, afin de déconstruire cette « opiophobie » 

dans le but précis d’améliorer la prise en charge individuelle de ces patients. Il reste cependant 

fondamental de mettre en place une prise en charge multidisciplinaire comprenant à la fois un 

addictologue, un algologue, un psychiatre et le médecin traitant du patient. Quelques 

recommandations générales sont synthétisées dans la figure 25 ci-dessous.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 25 : règles complémentaires dans le cadre de la prise en charge de la douleur par excès de nociception chez les patients dépendants aux 

opioïdes traités par MSO (195). 

 

 

Règles complémentaires :  

• Éviter les opioïdes faibles (codéine, tramadol, dihydrocodéine, poudre d’opium) de plus faible 

affinité pour le récepteur opiacé mu donc moins efficace en cas de substitution ;  

• Ne pas prescrire d’agonistes partiels (buprénorphine) ni d’agonistes/antagonistes (nalbuphine) 

pouvant provoquer un syndrome de sevrage physique ;  

• Ne pas prescrire de formes injectables (sauf néfopam) ; 

• Penser aux co-analgésiques (douleur chronique) : antidépresseurs (amitriptyline, duloxétine), 

antiépileptiques (gabapentine, prégabaline), corticoïdes, myorelaxants, antispasmodiques ; 

• Réaliser une hospitalisation de courte durée pour équilibrer un traitement ; 

• Penser aux approches non-pharmacologiques : neurostimulation transcutanée (TENS), 

relaxation/sophrologie, kinésithérapie/massage, hypnose, acupuncture ; 

• Se limiter à un seul prescripteur avec un seul pharmacien ; 

• Prévoir des consultations plus fréquentes pour évaluer l’efficacité et la tolérance de la stratégie 

antalgique mise en œuvre.  
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IV. Prévalences de prescription des antalgiques  

1. Les antalgiques non opioïdes 

La prévalence de prescription des antalgiques non opioïdes chez les patients dépendants 

aux opioïdes traités par MSO et douloureux a été estimée à 23 % en global (131), de 15,4 % à 

46 % pour la MTD (16,123,131) et à 15,4 % pour la BHD (131).  

2. Les antalgiques opioïdes 

Concernant la prévalence de prescription des antalgiques opioïdes chez les patients 

dépendants aux opioïdes traités par MSO et douloureux, elle a été estimée globalement à 

28,8 % (131). Chez les patients traités par MTD, cette prévalence variait de 29,8 % à 47 % 

(15,123,130,131,164) et chez ceux traités par BHD, elle atteignait 15,4 % (131) (Figure 26).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : principales études de prévalence de prescription des antalgiques opioïdes chez les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO. 

 

Rosenblum et al, 2003 (164) MTD 47 % 

Dunn et al, 2015 (131) MTD 36,2 % 

 
BHD 15,4 % 

 
TSO 28,8 % 

Glenn et al, 2016 (130) MTD 29,8 % 

Dhingra et al, 2013 (123) MTD 38,8 % 

Voon et al, 2003 (15) MTD 40,5 % 

15-47% 
40,5% 
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Une seule étude s’est intéressée à la prescription des antalgiques opioïdes en fonction de 

l’intensité de la douleur chez les patients dépendants traités par MSO (15). Les résultats 

montraient une prescription d’antalgiques opioïdes chez 16,3 % des patients avec une douleur 

modérée et 24,2 % chez ceux avec une douleur sévère. De plus, selon Whitehead et al, les 

ordonnances d'antalgiques opioïdes chez les patients souffrant à la fois de douleurs et de troubles 

d’usage de substances étaient moins fréquentes que chez les patients souffrant uniquement de 

douleurs (213). Effectivement, des études ont suggéré que la douleur chez les patients dépendants 

aux opioïdes traités par MTD était sous-traitée (17,18). 

V. Données françaises  

La plupart des études portant sur l'utilisation des antalgiques opioïdes chez les patients 

dépendants aux opioïdes se sont focalisées sur leur mauvaise utilisation (164,214) et n’ont jamais 

examiné leur utilisation dans le cadre du traitement légitime de la douleur.  

Seule une étude française a étudié l’utilisation des antalgiques opioïdes dans le cadre 

d’une douleur chronique chez les patients dépendants traités par MSO (17). Nordman et al, à 

partir d’une étude de terrain ayant inclus 168 patients MTD, ont montré que la douleur était 

globalement sous-traitée parmi les patients douloureux chroniques, 55,1 % d’entre eux n'ayant 

reçu aucun traitement antalgique, 3,1 % des antalgiques opioïdes, 34,7 % des antalgiques non 

opioïdes et 7,1 % les deux (17). 

À ce jour, nous ne disposons d’aucune donnée française décrivant la prise en charge 

pharmacologique en vie réelle de la douleur chronique chez les patients dépendants traités 

par MSO, à partir de l’exploitation des données exhaustives du SNIIRAM. Dans ce contexte, 

nous proposons d’estimer et de comparer la prévalence de la prescription d'antalgiques (opioïdes 

et non opioïdes) chez les patients douloureux chroniques dans deux groupes : celui des patients 

dépendants aux opioïdes traités par MSO vs celui des patients en population générale. Nous 

avons ensuite identifié les facteurs associés à la prescription d'antalgiques opioïdes. Ce travail a 

donné lieu à une publication dans la revue Frontiers in Psychiatry (article 5). 



 

 
157 

 

 

 

 

 

ARTICLE 5 

 

Chronic pain opioid-maintained patients 

receive less analgesic opioid prescriptions 

  



 

 

 
158 

 

 



ARTICLE 5 : chronic pain opioid maintained patients receive less analgesic opioid prescriptions 

 
159 

 

RÉSUMÉ 

 

INTRODUCTION 

La douleur chronique concerne 19 à 32 % de la population générale (136–141,215) et 

jusqu’à 68 % des patients dépendants aux opioïdes (16,122,124,129–131,134,169,216). 

Cependant, la prise en charge pharmacologique de la douleur chez les patients dépendants aux 

opioïdes représente, aujourd’hui encore, une source de stress pour de nombreux médecins (194). 

La plupart des études qui ont évalué l'utilisation des antalgiques opioïdes chez les patients 

dépendants aux opioïdes traités par MSO portaient principalement sur l’évaluation du risque de 

mésusage. Néanmoins, quelques études centrées sur cette population ont évalué la fréquence de 

prescription des antalgiques opioïdes pour la douleur chronique, rapportant ainsi une prévalence 

de prescription entre 22 % et 47 % (16,123,130). De plus, une étude récente a mis en évidence 

que 54 % des patients MTD douloureux ne recevaient pas d’antalgiques pour leur douleur, 22 % 

bénéficiaient d’antalgiques non opioïdes et 24 % d’antalgiques opioïdes (17). D’après Whitehead 

et al, les prescriptions d’antalgiques opioïdes étaient moins fréquentes chez les patients 

dépendants aux opioïdes et douloureux, comparativement à des patients douloureux non 

dépendants (213). Par ailleurs, une prise en charge insuffisante de la douleur chez les patients 

dépendants aux opioïdes peut avoir des conséquences négatives, pouvant entrainer par exemple 

un déséquilibre voire une aggravation de l’une ou l’autre de ces pathologies, mais aussi conduire 

les patients à s’automédiquer ou à recourir à des substances illicites. Aujourd’hui, aucune 

donnée française décrivant la prise en charge pharmacologique en vie réelle de la douleur 

chronique chez les patients dépendants traités par MSO, à partir de l’exploitation des 

données exhaustives du SNIIRAM 

L’objectif de cette étude était donc d’estimer et de comparer la prévalence de 

prescription des antalgiques opioïdes et non opioïdes dans deux groupes de patients 

douloureux chroniques non cancéreux : les patients dépendants aux opioïdes traités par MSO 

d’une part et une population contrôle en population générale de patients non dépendants 

d’autre part.  
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MÉTHODE 

Étude transversale à partir des données du SNIIRAM.  

▪ Sélection des patients 

Tous les patients âgés de ≥15 ans, ayant bénéficié de délivrances de MSO (MTD ou 

BHD) en continu entre le 1er janvier et le 31 décembre 2015, ont été inclus (groupe "MSO") 

(Figure 27). Un traitement continu correspondait à un délai entre deux délivrances ≤ 35 jours 

pour la BHD et la MTD gélule et un délai ≤18 jours pour la MTD sirop. Les patients du groupe 

MSO ont été appariés sur l'âge et le sexe (ratio 1/1) à des patients sans MSO (groupe "population 

générale"). Dans chaque groupe, les patients atteints de cancer ont été exclus.  

 

Les patients douloureux chroniques ont été identifiés comme des patients ayant reçu des 

antalgiques opioïdes et/ou non opioïdes pendant au moins trois mois consécutifs (patients 

DCNC).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 27 : sélection des patients douloureux chroniques parmi les patients dépendants aux opioïdes et parmi les patients en population 

générale, appariés sur l’âge et le sexe. 

RÉSULTATS 

OST: opioid substitution treatment; HDB: buprenorphine; MTD: methadone; CNCP: chronic non-cancer pain; SNIIRAM: Systeme National d’Infonnations Inter-Regimes de I’Assurance Maladie.  

*Interval between two consecutive dispensations ≤ 35 days for HDB and MTD capsule and ≤ l8 days for MTD syrup.  

**Patients treated continuously for at least 3 months with opioid analgesics and non-opioid analgesics (interval between two consecutive analgesic dispensations ≤ 45 days). 



ARTICLE 5 : chronic pain opioid maintained patients receive less analgesic opioid prescriptions 

 
161 

 

Après appariement, 67 173 patients ont été inclus dans les groupes « MSO » et 

« population générale ». La moyenne d’âge était de 40,3 ± 8,6 ans et 77,7 % étaient des hommes.  

 

▪ Caractéristiques des patients douloureux chroniques non cancéreux 

Au total, 8 499 patients douloureux chroniques ont été identifiés dans le groupe MSO et 

1 989 dans le groupe « population générale ». 

Dans le groupe MSO, 68,9 % des patients avaient des prescriptions de BHD (dont 4,1 % de 

Suboxone®) et 30,9 % de MTD (dont plus de la moitié de la MTD gélule). Comparativement au 

groupe « population générale », les patients du groupe « MSO » étaient plus âgés et plus souvent 

du genre masculin, avaient plus de co-infections par le VIH et le VHC, étaient plus fréquemment 

dépendants à l’alcool et présentaient plus souvent des comorbidités psychiatriques (tableau 19).  

 

 
* Comparaison entre les patients DCNC TSO et population générale, p ≤ 0.0001 ; DCNC : douleur chronique non cancéreuse ; ET : écart-type. 

Tableau 19 : caractéristiques des patients douloureux chroniques non cancéreux dans les groupes MSO et « population générale ». 

 

▪ Prescriptions d’antalgiques opioïdes 

Parmi les patients douloureux chroniques, comparativement au groupe « population 

générale », les patients du groupe MSO ont reçu moins de prescriptions d’antalgiques opioïdes 

(47,8 % vs 68,0 %, p<0,0001) et plus de prescriptions d’antalgiques non opioïdes (52,2 % vs 

32,0 %, p<0,0001). Le détail des prescriptions est présenté dans la figure 28.  
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Figure 28 : comparaison des prescriptions d’antalgiques opioïdes et non opioïdes chez les patients douloureux chroniques non cancéreux : 

patients dépendants aux opioïdes traités par MSO versus population générale. 

 

▪ Facteurs associés à la prescription d’antalgiques opioïdes  

Dans l'analyse multivariée, les prescriptions d’antalgiques opioïdes chez les patients 

douloureux chroniques étaient significativement associées à un âge ≤ 40 ans (OR = 1,16 [1,06-

1,24]), au sexe féminin (OR = 1,11 [1,02-1,21]), à la vulnérabilité socio-économique (CMU-

c) (OR = 0,87 [0,80-0,96]), aux comorbidités psychiatriques (OR = 1,59 [1,44-1,74]), à 

l’infection VHC (OR = 1,26 [1,07-1,49]) et aux troubles liés à l'alcool (OR = 1,41 [1,21-1,65]). 

De plus, les patients douloureux chroniques du groupe MSO étaient 2,7 fois moins 

susceptibles de recevoir une prescription d’antalgiques opioïdes (OR = 2,7 [2,42-3,01], p 

<0,0001), comparativement au groupe « population générale ». 

▪ Facteurs associés à la prescription d’antalgiques opioïdes dans le groupe des patients 

douloureux chroniques MSO 

Les prescriptions d’antalgiques opioïdes chez les patients douloureux chroniques 

MSO étaient significativement associées à un âge ≤ 40 ans, au sexe féminin, à la vulnérabilité 

socio-économique, au traitement par MTD, aux comorbidités psychiatriques, à l’infection 

VHC et aux troubles liés à l'alcool. Les données quantitatives des mesures d’associations de 

risques sont présentées dans la figure 29.  
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Figure 29 : forest plot décrivant les facteurs associés à la prescription d’antalgiques opioïdes chez les patients douloureux chroniques MSO. 

CONCLUSION 

Comparativement à la population générale douloureuse chronique non cancéreuse, la 

prescription d’antalgique opioïde était presque 3 fois moins fréquente chez les patients 

dépendants aux opioïdes ayant une douleur chronique non cancéreuse. Ce résultat est tout à fait 

cohérent avec les données de la littérature qui vont dans le sens d’une prise en charge insuffisante 

de la douleur chronique dans cette population de patients dépendants.  

La prise en charge adéquate de ces patients constitue un véritable enjeu, qui doit 

nécessairement passer par une approche globale, reposant sur la prise en compte de ce "triple 

diagnostic" (troubles psychiatriques, dépendance, et douleur chronique) que nous avions déjà 

évoqué précédemment. Cela suppose que les patients puissent avoir accès à un modèle de soins 

multidisciplinaire, impliquant les médecins généralistes, les addictologues, les psychiatres et les 

spécialistes de la douleur.  
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Ce travail de thèse a permis d’apporter de nouvelles données autour du mésusage et de la 

douleur chez les patients MSO, structurées en trois parties qui se sont appuyées sur des 

approches épidémiologiques et pharmaco-épidémiologiques, à travers notamment l’exploitation 

des bases de données médico-administratives.  

En France, nous disposons d’une des plus importantes bases de données de santé au 

monde avec le SNDS, comportant les données longitudinales de prestations de soins de plus de 

66 millions de patients avec une profondeur de données jusqu’en 2008. L’exploitation de cette 

base représente une opportunité majeure pour étudier la prévalence/l’incidence des pathologies, 

pour réaliser des études d’utilisation visant à caractériser la population réellement traitée dans la 

vraie vie et l’impact de ces traitements en termes d’efficacité et de toxicité.  

La première partie de cette thèse s’est intéressée à l’estimation pour la première fois de 

l’ampleur du nomadisme médical et pharmaceutique associé aux MSO, à travers l’exploitation 

des données EGB. Nous avons eu l’opportunité de travailler à la fois sur l’évolution de la 

prévalence du nomadisme à travers une étude transversale répétée sur une période de 11 années, 

mais aussi sur l’incidence du nomadisme médical à partir d’une cohorte de patients dépendants 

aux opioïdes. Nos résultats ont montré une diminution importante du nomadisme médical et 

pharmaceutique de la BHD (divisé par 3 entre 2004 et 2014) alors que celui de la MTD restait 

stable mais à un niveau bien plus faible. Par ailleurs, l’incidence à 1 an du nomadisme médical 

chez les patients BHD et MTD atteignait respectivement 8,4 % et 0 %, confirmant ainsi le niveau 

élevé de mésusage de la BHD en particulier. Cette évolution décroissante marquée du 

nomadisme médical associée à la BHD pourrait résulter d’un certain nombre de mesures qui se 

sont additionnées au cours de cette période :  

- En juin 2004 ont été émises des recommandations de bonnes pratiques cliniques suite à la 

conférence de consensus sur les stratégies thérapeutiques pour les personnes dépendantes 

des opioïdes : place des traitements de substitution, sous l’égide de l’ancienne ANAES et de 

la FFA ; 

- La loi de santé publique du 9 août 2004 a introduit le concept d’accompagnement qui 

intègre la notion de réduction des risques et a créé les CAARUD en 2004-2005 et les CSAPA 

en 2006-2007 ; 

- En avril 2008 : 

▪ L’arrêté du 8 avril 2008, en application de l’article L.162-4-6 du code de la sécurité 

sociale, impose la mention obligatoire sur l’ordonnance du nom du pharmacien 

chargé de la délivrance du MSO pour prévenir un mésusage potentiel ; par ailleurs, 

dans certaines situations plus complexes nécessitant par exemple de s’écarter des 
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recommandations du RCP, la prise en charge par l’assurance maladie est 

conditionnée par la mise en place d’un protocole de soins entre le médecin 

addictologue et le médecin conseil de la sécurité sociale ; 

▪ La méthadone est commercialisée sous la forme gélule, ce qui a pu permettre 

d’élargir son accessibilité ; 

- En 2011, les bonnes pratiques de prescription et de délivrance de la BHD ont été actualisées 

et envoyées par l’ANSM individuellement à tous les médecins prescripteurs et pharmacies 

d’officines ; 

- Enfin, sur la période 2013-2017, un plan gouvernemental de lutte contre la drogue et les 

conduites addictives a prévu plusieurs mesures destinées à réduire le risque de mésusage des 

MSO. 

De manière plus générale, au-delà de la situation française, un certain nombre d’initiatives 

intéressantes ont été développées dans plusieurs pays, ayant pour objectif de maitriser le risque 

de nomadisme des MSO : par exemple en Allemagne, l’existence d’une base de données 

nationale centralisant de manière nominative l’ensemble des prescriptions et délivrances des 

MSO, a permis de rendre très difficile la possibilité du nomadisme médical. Un système similaire 

de surveillance des prescriptions existe également en Australie et aux États-Unis (38 états 

participants/51). 

  En termes de perspectives, nous souhaiterions tout d’abord répliquer ces études en 

exploitant les données du SNIIRAM, ce qui nous permettra non seulement de travailler sur la 

population exhaustive des patients MSO mais également de travailler sur des données plus 

récentes qui intègreront de nouvelles spécialités pharmaceutiques comme Suboxone® et 

Orobupré®. Nous aimerions également travailler sur un autre aspect du mésusage correspondant 

au détournement IV de la voie d’administration, dans l’objectif d’étudier dans la vraie vie et de 

manière comparative entre Orobupré®, Suboxone®, la BHD seule et la MTD, les complications 

classiques associées (thromboses veineuses ou artérielles, infections bactériennes et virales…).  

Parmi les contextes pouvant motiver le nomadisme médical, l’existence d’une douleur 

insuffisamment soulagée est relativement fréquente chez les patients MSO. Il est important de 

pouvoir connaitre l’ampleur des phénomènes douloureux dans cette population de patients 

dépendant aux opioïdes, d’autant que la prévalence va probablement augmenter en raison du 

vieillissement de cette population. Nous avons donc proposé, dans cette deuxième partie de 

thèse, une étude observationnelle de terrain visant à estimer pour la première fois en France la 

prévalence de la douleur aiguë/chronique chez les patients dépendants aux opioïdes. La 
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prévalence globale de la douleur chronique dans notre étude (33,2 %) était plus faible que ce qui 

est rapporté dans la littérature (129). Par ailleurs, notre étude n’a pas mis en évidence de 

différence significative de prévalence de la douleur chronique entre les patients traités par MTD 

ou BHD, en accord avec les données de la littérature (131). Cette étude présentait des limites, 

communes à toutes les études observationnelles de terrain, avec des problématiques, notamment 

d’ordre méthodologique, liées tout d’abord à la représentativité de l’échantillon sélectionné et à 

la généralisation des résultats à l’ensemble de la population. 

Ainsi, nous avons proposé, toujours dans cette deuxième partie de thèse et de manière 

complémentaire, une méthodologie alternative, reposant sur l’utilisation de la méthode de 

capture-recapture appliquée aux bases de données du SNIIRAM. Cette méthode statistique 

inférentielle est couramment utilisée en écologie pour estimer la taille d’une population animale, 

mais elle a également été déclinée de manière large en épidémiologie humaine depuis plusieurs 

années. En effet, plusieurs études ont déjà utilisé cette méthode dans le but d’estimer la 

prévalence d’un certain nombre de pathologies telles que le diabète, le cancer, etc. Très 

récemment, cette méthode a permis d’estimer la prévalence de la douleur chronique dont 

neuropathique en population générale, néanmoins, elle n’a jamais été appliquée à la pathologie 

douloureuse chronique dans la population des patients dépendants aux opioïdes. Cette méthode 

a démontré son intérêt majeur, compte tenu non seulement de la rapidité et de la fiabilité des 

estimations obtenues, mais également de la facilité de sa mise en œuvre et de son coût moindre 

comparativement aux études ou enquêtes de terrain classiques, tout en s’affranchissant de leurs 

limites en termes de représentativité et de généralisabilité. Les perspectives vont s’articuler 

autour de quatre objectifs : 1/ la réplication de la méthode capture-recapture à d’autres contextes 

douloureux chroniques chez les patients MSO avec en particulier l’estimation de la prévalence 

de la douleur neuropathique pour laquelle il n’existe au mieux que très peu de données dans 

cette population, 2/ cette approche pourrait être couplée à une étude de terrain complémentaire 

visant à estimer la prévalence de la douleur neuropathique à partir du DN4, un questionnaire de 

dépistage simple validé, 3/ il sera intéressant de réaliser de nouvelles études épidémiologiques à 

partir des données du SNIIRAM, basées sur le développement et la mise en place d’une nouvelle 

classification internationale des maladies (11ème version disponible depuis juin 2018), dans 

laquelle apparaît une nouvelle classification pragmatique de la douleur chronique en sept sous-

groupes, issue de la collaboration entre l’IASP et l’OMS, qui permettra d’aller encore plus loin 

pour les études futures sur base de données, notamment dans la précision en distinguant la 

douleur chronique primitive (en cinq entités) et la douleur chronique secondaire (en 6 catégories) 

(217,218), 4/ enfin, il serait intéressant de mener une réflexion autour de l’intérêt de ces 
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méthodes de            capture-recapture en tant que véritables outils de surveillance et d’évaluation 

épidémiologique à part entière. 

Enfin, face à la prévalence élevée de douleur chronique dans cette population et face à la 

complexité de la prise en charge pharmacologique à laquelle s’ajoute un contexte spécifique 

« d’opiophobie » de la part des prescripteurs, il semble indispensable de connaitre les pratiques 

de prescriptions d’antalgiques dans cette population de patients dépendants aux opioïdes et 

douloureux. Le travail réalisé dans cette troisième partie de thèse à partir des données 

exhaustives du SNIIRAM nous a permis de décrire les profils pharmaco-thérapeutiques de 

prescriptions des antalgiques (opioïdes et non opioïdes) en vie réelle chez ces patients, 

comparativement à la population générale. En effet, dans un contexte actuel de prise en charge 

non optimale de la douleur chez les patients dépendants aux opioïdes dus à diverses raisons 

supposées ou réelles, il est pertinent et nécessaire de déterminer individuellement leur niveau de 

prise en charge antalgique afin d’améliorer à l’échelon de la population la prise en charge des 

patients. L’exhaustivité des données du SNIIRAM est un atout majeur permettant ainsi de 

connaitre, avec une grande précision, l’intégralité des prescriptions médicamenteuses 

remboursées de l’ensemble des patients dépendants aux opioïdes en France. Nous avons pu 

montrer dans cette dernière partie de thèse une prescription d’antalgiques opioïdes presque 3 fois 

moins importante chez les patients dépendants aux opioïdes et douloureux comparativement à 

une population contrôle de patients non dépendants et douloureux (selon les mêmes critères de 

sélection). Ce déséquilibre de prise en charge pharmacologique de la douleur interpelle et incite 

à nourrir une réflexion autour de 1/ l’amélioration de l’éducation thérapeutique du patient sur 

la problématique de la gestion de la douleur et 2/ l’enrichissement de la formation des médecins 

afin de dissiper les réticences potentielles de prescriptions d’antalgiques opioïdes dans cette 

population, attitudes souvent alimentées par des idées fausses. De plus, il est essentiel 

d’encourager l’alliance thérapeutique dans cette population avec une approche 

multidisciplinaire regroupant les addictologues, les médecins de la douleur, les psychiatres et les 

médecins généralistes, évoluant ainsi vers une prise en charge personnalisée des patients. A partir 

de ce travail initial, une perspective d’enrichissement de ces résultats est prévue : identifier une 

cohorte de patients dépendants douloureux à partir des codes CIM-10 à travers l’exploitation 

des données exhaustives du SNIIRAM et estimer la proportion de patients non traités par un 

antalgique et comparer les traitements reçus lors d’une prise en charge en centre de la douleur 

ou à l’hôpital. Enfin, dans une perspective plus large qui va au-delà de ce travail de thèse, il existe 

un besoin important de rédaction et de mise à disposition de recommandations officielles qui 
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permettraient de guider les médecins en termes de stratégies pratiques de prise en charge 

pharmacologique de la douleur chez les patients dépendants aux opioïdes.  
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