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Résumé 

La prescription d’antalgiques opioïdes a fortement augmenté ces dix dernières années dans la plupart des pays 

industrialisés. Cette inflation s’est logiquement accompagnée d’un accroissement des complications iatrogènes de ces 

molécules, aux premiers rangs desquels les problématiques de dépendance, de trouble de l’usage, d’intoxications 

involontaires et parfois de décès. La France paraît, à l’heure actuelle, globalement préservée de ce qui est désormais 

qualifié de « crise des opioïdes », grâce à sa réglementation stricte sur la prescription et la délivrance de ces molécules, 

dont la plupart sont classées comme stupéfiants. Toutefois, le dernier rapport (2019) « État des lieux de la consommation 

des antalgiques opioïdes et leurs usages problématiques » de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des 

produits de santé, pointe l’existence de signaux d’alerte sur un opioïde spécifique : « le sulfate de morphine est 

l’antalgique opioïde fort le plus consommé en ville et ayant le taux de notifications le plus important ; en particulier la 

spécialité Skénan® qui représente 81 % des notifications ». Ces alertes ciblaient particulièrement deux populations de 

patients, auxquels les deux premières parties de ce travail de recherche vont se consacrer. 

La première partie de ce travail s’est attachée à évaluer l’usage de sulfate de morphine hors Autorisation de Mise 

sur le Marché dans un contexte de trouble de l’usage d’opioïdes comme médicament de substitution alternatif aux 

traitements conventionnels (buprénorphine ou méthadone), ou en remplacement de l’héroïne. La prévalence de cet usage 

alternatif restait méconnue, tout comme les caractéristiques sociodémographiques et sanitaires de ces patients et les 

complications auxquels cet usage pouvait les exposer. L’évaluation de ces risques revêt une importance particulière, la 

galénique à libération prolongée du Skénan® étant décrite par les études antérieures comme fréquemment altérée pour être 

injectée par voie intraveineuse, majorant les risques de surdose et de complications infectieuses, mais aussi thrombotiques. 

L’utilisation d’approches pharmacoépidémiologiques sur bases de données exhaustives de remboursements de 

l’Assurance Maladie a permis de montrer que l’usage régulier de morphine, à la manière d’un médicament de substitution, 

ne concernait qu’une minorité de patients (1,0 %), rapporté à l’ensemble de ceux concernés par un trouble de l’usage 

d’opioïde. Toutefois, ces usagers encourraient un risque de surdose dans l’année suivant l’instauration de la morphine 3,8 

et 2 fois supérieur aux témoins qui débutaient, respectivement, de la buprénorphine ou de la méthadone. Les risques de 

décès, de mésusage, et d’infections bactériennes étaient aussi augmentés, tandis que leur situation sociale et sanitaire 

générale paraissait plus précaire, avec des comorbidités accrues par rapport aux témoins.  

La deuxième partie de ce manuscrit s’est consacrée aux patients souffrant de douleurs chroniques, recevant des 

prescriptions régulières et persistantes de sulfate de morphine oral dans ce contexte. Les données de pharmacovigilance 

indiquent qu’un certain nombre d’entre eux ont développé un trouble de l’usage d’opioïdes secondaire iatrogène au sulfate 

de morphine, pouvant s’accompagner d’intoxications involontaires. En l’absence de données françaises concernant la 

prévalence des surdoses et troubles de l’usage de morphine chez les patients douloureux chroniques avec et sans 

dépendance aux opioïdes, nous avons conduit une étude pharmacoépidémiologique dont nous avons comparé les résultats 

avec ceux de témoins dépendants non-douloureux. En France, en 2015, 16 665 patients douloureux chroniques bénéficiant 

de délivrances régulières de sulfate de morphine ont été identifiés, parmi lesquels 905, soit 5,4 %, présentaient un trouble 

de l’usage d’opioïdes comorbide à leurs douleurs. Chez ces derniers, la prévalence des hospitalisations pour surdoses était 

6 fois supérieure à celles des patients douloureux non-dépendants et 2 fois supérieure à celles des témoins non-douloureux 

dépendants. Les caractéristiques sociales et sanitaires de ces patients douloureux dépendants étaient à l’interface entre 

celles des douloureux non-dépendants, moins précaires, et des dépendants non-douloureux, plus défavorisés. 

Appuyée par les résultats des deux premiers volets de ce manuscrit, la troisième partie a tenté de définir les 

contours de ce que pourrait être un trouble spécifique de l’usage d’opioïdes prescrits, et les aspects par lesquels il se 

détache du diagnostic, plus général, de trouble de l’usage d’opioïde. Nous avons ensuite tenté de poser les bases d’une 

démarche de soins qualifiée « d’holistique », qui dépasserait l’approche catégorielle conventionnelle au profit d’une prise 

en compte dimensionnelle de ces pathologies chroniques. Les soins auraient alors pour finalité la recherche d’une 

amélioration globale de la qualité de vie du patient, plutôt que celle, souvent vaine, de la rémission complète des 

symptômes. Enrichie de l’ensemble des résultats présentés dans ce travail, cette troisième partie s’est conclue sur les 

messages de prévention et les mesures de réduction des risques et des dommages les plus adaptés aux différentes 

comorbidités et complications auxquelles les usagers de sulfate de morphine se confrontent. 

En conclusion, ce travail a permis de mieux caractériser les patients souffrant d’un trouble de l’usage de sulfate 

de morphine avec ou sans douleur chronique associée, d’en identifier les risques secondaires et de faire des propositions 

de prise en charge globale qui intègrent notamment le respect du bénéfice-risque des antalgiques opioïdes, le repérage 

des patients avec un comportement de mésusage et la réduction des risques et des dommages associés, dont celui de 

surdose. 

Mots-clés : trouble de l’usage d’opioïdes, sulfate de morphine, persistance, iatrogène, mésusage, abus, 

surdose, injection intraveineuse, douleur chronique, pharmacoépidémiologie, recommandations, soins holistiques, 

prévention, réduction des risques et des dommages.



 

 

Abstract 

Opioid analgesic prescriptions have increased significantly over the past decade in most industrialized countries. 

This inflation has logically been accompanied by an increase in complications related to the iatrogenicity of these drugs, 

primarily problems of dependence, use disorders, unintentional intoxication and, in some cases, death. Today, France 

appears to have been spared from what is now called the ‘opioid crisis’, due to its strict regulations on the prescription 

and dispensing of these drugs, which are mostly classified as narcotics. However, the latest report (2019): ‘Use and Abuse 

of Opioid Analgesics’ from the National Agency for the Safety of Medicines and Health Products: ’Morphine sulfate is 

the most consumed strong opioid analgesic supplied by high street pharmacies, and has the highest rate of notifications, 

in particular concerning the product Skénan® which represents 81% of notifications.’ These alerts particularly targeted 

two patient populations, to which the first two parts of this research work will be focused. 

The first part of this work focused on evaluating the use of morphine sulfate outside the scope of the Marketing 

Authorization in the context of opioid use disorders as an alternative to conventional treatments (buprenorphine or 

methadone), or as a replacement for heroin. The prevalence of this alternative use remained unknown, as did the 

sociodemographic and health characteristics of these patients and the complications to which this use could expose them. 

The assessment of these risks is of particular importance, as the sustained-release galenic form of Skénan® has been 

described by previous studies as frequently altered to be injected intravenously, increasing the risks of overdoses and 

infectious as well as thrombotic complications. The use of pharmacoepidemiological approaches based on exhaustive 

French health insurance reimbursement databases has shown that regular use of morphine, as a substitution therapy, 

concerned only a minority of patients (1.0%) out of all those affected by opioid use disorders. However, these users would 

be at 3.8- and 2.0-times greater risk of overdose within one year after starting morphine than controls who started 

buprenorphine or methadone, respectively. The risks of death, misuse, and bacterial infections were also increased, while 

their overall social and health status appeared more vulnerable, with increased comorbidities compared to controls. 

The second part of this manuscript was focused on patients suffering from chronic pain, receiving regular and 

persistent oral morphine sulfate prescriptions in this context. Pharmacovigilance data indicate that a number of them have 

developed opioid use disorders secondary to morphine sulfate iatrogenicity, which may be accompanied by unintentional 

intoxication. In the absence of French data concerning the prevalence of overdoses and morphine use disorders in chronic 

pain patients with and without opioid dependence, we conducted a pharmacoepidemiological study comparing the results 

with those of non-pain dependent controls. In the absence of French data concerning the prevalence of overdoses and 

morphine use disorders in chronic pain patients with and without opioid dependence, we conducted a 

pharmacoepidemiological study comparing the results with those of non-pain dependent controls. In France, in 2015, 

16,665 chronic pain patients benefiting from regular morphine sulfate dispensing were identified, of whom 905, i.e. 5.4%, 

presented an opioid use disorder comorbid to their pain. Among the latter, the prevalence of overdose hospitalizations 

was 6.0-times higher than that of pain non-dependent patients and twice that of pain dependent controls. The social and 

health characteristics of these pain-dependent patients were at the interface between those of the painful non-dependent, 

less vulnerable, and the painless non-dependent, more deprived. 

Supported by the results of the first two parts of this manuscript, the third part attempted to define the outlines 

of what a specific prescribed opioid use disorder might be, and the aspects by which it differs from the more general 

diagnosis of opioids use disorder. We then attempted to establish the basis for a ‘holistic’ approach to care, which would 

move beyond the conventional categorical approach to a dimensional consideration of these chronic conditions. The aim 

of care would then be to seek an overall improvement in the patient’s quality of life, rather than the often-vain quest for 

complete remission of symptoms. Enriched by all the results presented in this work, this third part concluded with 

prevention messages and risk and harm reduction measures best suited to the various comorbidities and complications 

faced by morphine sulfate users. 

In conclusion, this work has made it possible to better characterize patients suffering from a morphine sulfate 

use disorder with or without associated chronic pain, to identify the secondary risks and to make proposals for global 

management that include respecting the risk-benefit of opioid analgesics, identifying patients with misuse behavior and 

reducing the risks and associated damage, including that of overdoses. 

 

Keywords: opioid use disorder, morphine sulfate, persistent, iatrogenic, misuse, abuse, overdose, intravenous 

injection, chronic pain, pharmacoepidemiology, guidelines, holistic care, prevention, risk and harm reduction. 
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INTRODUCTION GÉNÉRALE 

L’usage d’antalgiques opioïdes a fortement augmenté ces dix dernières années dans la plupart des 

pays industrialisés [1–4]. C’est aux États-Unis que cette augmentation a été la plus visible, avec un 

quadruplement des prescriptions entre 1999 et 2012 [5]. De façon moins significative, cette tendance 

s’est retrouvée au Canada (+ 43 % entre 2005 et 2011), et dans certains pays d’Europe [6–8], comme 

au Royaume-Uni (+ 466,2 %) et en Allemagne (+ 37 %) entre 2000 et 2010 [9,10], ou aux Pays-Bas 

(+ 100 %) entre 2008 et 2017 [11].  

Cette hausse des prescriptions d’opioïdes s’est logiquement accompagnée d’une augmentation des 

complications iatrogènes, aux premiers rangs desquels les problématiques de dépendance, de trouble 

de l’usage, d’intoxications involontaires et de décès qui peuvent parfois en découler [12]. 

La France n’a pas fait exception avec un doublement des prescriptions remboursées d’opioïdes dits 

« forts » entre 2004 et 2017, bien qu’une part de celles-ci puisse être considérée comme un relai entre 

opioïdes, suite au retrait progressif des spécialités contenant du dextropropoxyphène [1]. Toutefois, 

cette augmentation ne s’est pas accompagnée aussi nettement des complications retrouvées 

outre-Atlantique, permettant de penser que l’Hexagone reste à l’heure actuelle épargné par cette 

« crise des opioïdes », telle qu’elle est désormais nommée. 

L’augmentation générale des délivrances d’opioïdes concernait majoritairement ceux dits « forts » 

qui devenaient prescrits pour l’antalgie de certaines douleurs chroniques non cancéreuses. Cette 

indication reste parfois controversée, voire déconseillée au long cours, en raison d’une balance 

bénéfice-risque jugée discutable [3,13].  

Cette inflation des prescriptions et le débordement progressif des indications initiales des antalgiques 

opioïdes résultent d’une politique commerciale parfois agressive de l’industrie pharmaceutique, 

particulièrement en Amérique du Nord, conjuguée à la préoccupation croissante des praticiens pour 

la douleur de leurs patients, et leur volonté de la soulager [14]. 

En France, ceci s’est traduit, dès 1998, par une politique d’amélioration de la prise en charge de la 

douleur, notamment chronique. La Circulaire DGS/DH n° 98-586 du 24 septembre 1998 a défini les 

contours d’un plan de lutte contre la douleur articulé autour du développement de structures de santé 

et réseaux de soins dédiés, de la formation et de l’information des professionnels de santé sur 

l’évaluation et le traitement de la douleur, et la prise en compte de la demande du patient et 

l’information du public [15]. Bien qu’il soit désormais acquis que l’abord purement pharmacologique 

de la douleur est insuffisant, il n’en reste pas moins une pierre angulaire de la prise en charge, où les 

opioïdes occupent de longue date une place majeure [16].  
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 Les opioïdes 

La classe pharmacologique des opioïdes regroupe toutes les molécules qui présentent une affinité 

pour les récepteurs endogènes du même nom, principalement localisés au niveau central et 

périphérique. Il existe trois principaux récepteurs aux opioïdes, μ (ou MOP), κ (ou KOP) et δ (ou 

DOP), chacun présentant différents sous-types [16]. Un quatrième récepteur dit « nociceptif » (NOP), 

de découverte plus récente, a désormais rejoint cette classification [17]. Lorsqu’ils sont activés, tous 

participent plus ou moins fortement à l’action analgésique recherchée [18,19] ainsi qu’aux effets 

secondaires, pour la plupart considérés comme indésirables. Ces derniers seront abordés plus 

amplement dans la suite de ce travail.  

L’intensité des effets analgésiques et indésirables varie selon la sélectivité du type et sous-type de 

récepteur pour les peptides opioïdes endogènes (enképhaline, dynorphine, endomorphine et 

orphanine) et exogènes [16]. La variation de puissance pharmacologique qui en résulte explique 

pourquoi la législation et les indications thérapeutiques diffèrent selon les molécules opioïdes, alors 

qu’elles exercent des effets communs. 

1.1. Classification des opioïdes 

Les molécules opioïdes se distinguent entre elles sur différents plans. Les composés dits « naturels » 

sont nommés « opiacés ». Ils dérivent de l’opium, extrait du pavot, dont la morphine est le principal 

alcaloïde. Les composés de « synthèse » sont produits par une succession de réactions chimiques et 

ne dérivent d’aucun composé naturellement présent dans l’opium. 

Les opioïdes se répartissent ensuite selon leurs indications thérapeutiques, leur inscription dans la 

liste des substances classées comme stupéfiants et leurs caractéristiques pharmacologiques.  

Le tramadol, la poudre d’opium, la codéine et la dihydrocodéine sont délivrés uniquement sur 

prescription médicale depuis juillet 2017, non renouvelables sauf mention contraire (conformément 

à la législation des médicaments dits « sur liste 1 » des substances vénéneuses). Ils sont indiqués 

comme antitussifs et/ou antalgiques. Dans cette seconde indication, ils sont catégorisés comme des 

opioïdes dits « faibles », ou de « palier 2 » selon l’Organisation mondiale de la santé (OMS), 

permettant l’antalgie des douleurs aiguës d’intensité modérée, non soulagées par la prise de 

paracétamol, auquel ils sont fréquemment associés, ou d’ibuprofène, seuls. 

Les autres molécules opioïdes sont classées comme des stupéfiants, légaux ou non. La détention et la 

consommation d’opioïdes illégaux, héroïne et nouveaux opioïdes de synthèse, sont prohibées, et 

peuvent entrainer des poursuites judiciaires. Cette répression n’empêche néanmoins ni leur usage ni 

la survenue de complications associées. 
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Les opioïdes catégorisés comme stupéfiants (et assimilés) légaux sont disponibles sur prescription, 

pour des indications thérapeutiques précises, bien identifiées. L’encadrement légal de leur délivrance 

est plus strict que pour les médicaments « sur liste 1 » vus précédemment. La prescription doit être 

manuscrite ou informatique, mais obligatoirement rédigée sur ordonnance sécurisée, pour une durée 

maximale de 28 jours. Le nombre d’unités, de prises, le dosage et la durée doivent être indiqués en 

toutes lettres. Le patient reçoit la quantité exacte de traitement nécessaire pour couvrir la durée de la 

prescription, par fractions de 7 à 14 jours, sauf mention du prescripteur. Une nouvelle ordonnance ne 

peut être établie ou délivrée pendant une période déjà couverte par une précédente prescription, là 

encore sauf mention du prescripteur. Le nom du pharmacien dispensateur doit être mentionné sur 

l’ordonnance. Ces dispositions visent à éviter la surconsommation et/ou la revente des opioïdes 

délivrés. 

Toutes ces molécules sont indiquées pour la prise en charge des douleurs intenses ou rebelles aux 

antalgiques de palier inférieur, en particulier d’origine cancéreuse. À ce titre, elles sont qualifiées 

d’opioïdes « forts », ou de « palier 3 » selon l’OMS, en rapport avec leur puissance pharmacologique 

supérieure aux molécules de palier inférieur. La plupart — morphine, fentanyl, oxycodone, 

hydromorphone, nalbuphine et péthidine — n’ont qu’une indication antalgique, tandis que la 

buprénorphine et la méthadone possèdent en outre une indication substitutive pour la prise en charge 

des troubles de l’usage d’opioïdes (Opioid Use Disorder – OUD) et sont plutôt utilisées dans ce 

contexte. 

Les molécules évoquées précédemment peuvent enfin être classées selon leurs caractéristiques 

pharmacologiques. Bien que la majorité soit des agonistes purs des récepteurs aux opioïdes, certaines 

ont pour caractéristiques d’être agonistes partiels. Cette distinction peut être à l’origine d’interactions 

médicamenteuses aux conséquences cliniques graves, source d’inefficacité thérapeutique ou de 

précipitation d’un syndrome de sevrage aux opioïdes par blocage compétitif des récepteurs. En 

conséquence, l’association d’un agoniste partiel ou d’un antagoniste avec un agoniste pur des 

récepteurs aux opioïdes est contre-indiquée. 

1.2. Indications des opioïdes prescrits 

1.2.1. Opioïdes à visée antalgique 

Comme indiqué précédemment, l’ensemble des molécules opioïdes présente une indication 

antalgique pour les douleurs modérées ou plus sévères et/ou résistantes. Ces douleurs sont 

majoritairement dites « aiguës », le plus souvent provoquées par un excès de nociception, c’est-à-dire 

résultant d’une stimulation excessive des récepteurs périphériques de la douleur. La douleur aiguë est 

un phénomène physiologique de signal d’alarme corporel, indiquant le risque ou la survenue d’une 
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lésion. Sa persistance est inférieure à trois mois, impliquant une prise en charge antalgique associée 

de courte durée. 

Si les douleurs excèdent trois mois, elles prennent un caractère chronique, perdant la fonction 

d’alarme physiologique et devenant une pathologie en elle-même, indépendamment de son étiologie. 

La prévalence globale de la douleur chronique en population générale est estimée entre 19 et 32 % 

selon les études [20,21], variant fortement selon les définitions de la douleur chronique prises en 

référence [22]. 

Trois mécanismes peuvent être à l’origine des douleurs chroniques. Les douleurs par « excès de 

nociception » sont plus rares qu’en douleur aiguë. Elles résultent cette fois d’une stimulation 

persistante des nocicepteurs. Les douleurs dites « neuropathiques », qui résultent d’une lésion ou 

d’une maladie affectant le système somatosensoriel, sont retrouvées chez un quart des patients 

présentant des douleurs chroniques [23,24]. Le troisième mécanisme est celui des douleurs dites 

« nociplastiques », liées à une altération supposée des mécanismes de régulation de la nociception, 

malgré l’absence de lésions tissulaires objectives ou potentielles [25]. Ces différents mécanismes 

peuvent se combiner pour former des douleurs dites « mixtes ». 

Les antalgiques opioïdes occupent une place de choix dans la prise en charge des douleurs aiguës et 

chroniques décrites précédemment. Nous ne développerons pas leurs indications précises dans les 

contextes de douleurs aiguës, ces dernières n’étant pas l’objet de ce travail. Concernant les douleurs 

chroniques, les antalgiques opioïdes ne sont pas systématiquement indiqués et leur emploi au long 

cours parfois remis en question [3,13]. Le mécanisme à l’origine des douleurs chroniques est au centre 

de la balance décisionnelle indiquant ou non leur prescription.  

Les opioïdes forts sont indiqués dans certaines douleurs chroniques par excès de nociception, 

d’origine arthrosique ou lombaire, ainsi que pour les douleurs d’origine neuropathique. D’après les 

études, le soulagement qu’ils apportent ne paraît toutefois que modéré. Ils ne doivent donc être 

prescrits qu’après échec des traitements de première voire deuxième ligne, pour la durée la plus brève 

possible, et une posologie qui ne devrait dépasser 150 mg d’équivalent morphine orale par jour 

qu’après avis d’un spécialiste [16,26,27]. Concernant les douleurs nociplastiques, notamment 

fibromyalgiques, ainsi que pour les migraines et céphalées, aucune preuve n’est faite des bénéfices 

d’une antalgie par opioïdes au long cours. Dans ce contexte, il est recommandé de ne pas utiliser cette 

classe pharmacologique [26].  

L’action analgésique des opioïdes découle d’une double action, directe et indirecte. L’activation des 

récepteurs aux opioïdes, particulièrement MOP, va stimuler indirectement les voies inhibitrices 

descendantes de la douleur qui vont agir sur la substance grise périaqueducale et le noyau réticulé 

paragigantocellulaire du tronc cérébral. Ces derniers vont alors fortement activer les neurones 
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inhibiteurs descendants de la douleur réduisant la transmission nociceptive, de la périphérie jusqu’au 

thalamus. En parallèle, les opioïdes endo et exogènes peuvent exercer une action directe au niveau de 

la corne dorsale de la moelle épinière et des neurones afférents aux nocicepteurs périphériques, afin 

de réduire la transmission nociceptive à leurs niveaux [16]. 

1.2.2. Opioïdes indiqués comme médicaments de substitution 

Outre leur potentiel antalgique, deux opioïdes disponibles pour la voie orale, la buprénorphine et la 

méthadone, sont plus particulièrement connus pour leur indication validée comme médicaments de 

substitution aux opioïdes (Opioid substitution therapy – OST), prescrits pour la prise en charge 

d’un OUD. 

Ce diagnostic est apparu dans la 5e et dernière version du Manuel diagnostique et statistique des 

troubles mentaux (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders – DSM) et revêt trois 

niveaux de sévérités (léger, modéré, sévère) [28,29]. Il englobe les notions catégorielles d’abus et de 

dépendance de la 4e édition révisée du DSM. Les troubles étaient alors classés par substance et 

devaient répondre à des critères diagnostiques stricts [30,31]. Cette évolution correspond mieux au 

continuum constaté en clinique, qui se centre non pas sur l’existence d’une « addiction à une 

substance », mais sur l’usage qui en est fait, de gravité croissante selon le nombre de critères cliniques 

cotés.  

Une étude d’impact a montré la persistance de la validité clinique des diagnostics antérieurs à la 

modification nosographique du DSM, avec une sous-estimation des diagnostics pour certaines 

molécules, dont les antalgiques opioïdes [32]. Ceci serait lié à l’absence de cotation de critères 

cliniques moins facilement objectivables pour ces molécules, notamment le craving. Ce concept, 

défini comme un besoin intense et irrépressible de consommer la substance, est désormais considéré 

comme un facteur d’importance de persistance de l’usage et du risque de rechute [33]. 

Le cadre de soins recommandé du OUD répond aux principes généraux de toute pathologie chronique. 

L’ensemble des dimensions potentiellement impactées par la pathologie doivent être prises en 

considération, incluant les potentielles comorbidités, fréquentes chez ces patients [34,35]. Bien que 

cette démarche de soins soit nécessairement pluridisciplinaire [36], associant des approches 

pharmacologiques, non pharmacologiques et sociales, il est le plus souvent impossible de s’exonérer 

de la prescription d’un traitement médicamenteux visant à substituer l’opioïde mésusé. Ces principes 

de prise en charge seront plus amplement développés dans la suite de ce travail. 

1.3. Effets indésirables des opioïdes 

L’ensemble des effets indésirables résulte d’une activation des récepteurs MOP, KOP, DOP et NOP 

par les molécules opioïdes. Ils sont donc communs à cette classe pharmacologique, bien 
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qu’inconstamment retrouvés, car d’intensité variable selon les molécules et les individus. Certaines 

molécules présentent des effets additionnels, liés à leur activation d’autres voies que celle des 

opioïdes, qui ne seront pas détaillés dans ce travail. Citons tout de même le tramadol, qui active le 

système sérotoninergique, noradrénergique et dopaminergique, et la méthadone, qui présente une 

action sur les récepteurs à l’acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA), pouvant avoir un intérêt pour la 

prise en charge de la douleur chronique [16]. 

Bien qu’il n’apparaisse pas de synthèse consensuelle sur les effets spécifiquement produits par chaque 

type et sous-type de récepteurs, une revue non exhaustive de la littérature [16,18,37–40] permet de 

rassembler les données suivantes à propos de leurs principaux effets : 

- MOP est considéré comme le récepteur principal du système opioïde. Il porte la majorité de 

l’action analgésique et sa stimulation répétée serait à l’origine de la tolérance et dépendance 

physique aux opioïdes. Son activation réduirait la motilité du tractus intestinal entrainant les 

problèmes de constipation fréquemment décrits, et participerait à la désensibilisation des centres 

respiratoires à l’hypercapnie et à l’abolition du réflexe de toux. Ces derniers effets ont pour 

conséquence de réduire la fréquence respiratoire, favorisant le risque de dépression respiratoire et 

pouvant être majorés par l’usage concomitant de molécules les favorisant, comme l’alcool ou les 

benzodiazépines [41]. 

En outre, MOP interagirait avec le système de récompense par la libération de dopamine au niveau 

du noyau accumbens et l’inhibition de l’activité GABAergique au niveau de l’aire tegmentale 

ventrale. Ces actions seraient à l’origine de l’effet renforçateur favorisant la répétition et le 

maintien de l’usage d’opioïdes dans le temps. Ils interviendraient aussi dans les mécanismes 

d’adaptation au stress, avec une valence anxiolytique. Enfin, MOP serait à la source des effets 

nooanaleptiques (stimulation de la vigilance), psychoanaleptiques (stimulation psychique) et 

euphorisants décrits par certains patients, favorisant l’usage hédonique de ces molécules. 

- DOP présenterait des effets thymoanaleptiques (stimulation de l’humeur) et anxiolytiques 

similaires, mais réduits par rapport au MOP. Il serait aussi impliqué dans les phénomènes 

d’installation d’une dépendance physique aux opioïdes. 

- KOP présenterait des effets indésirables en miroir des deux récepteurs précédents. Il serait 

pourvoyeur d’effets dysphoriques et psychotomimétiques (imitation des symptômes 

psychotiques). Il majorerait la réponse au stress et serait impliqué dans les effets de somnolence 

et d’altération de la conscience parfois décrits avec les opioïdes. 

- NOP présenterait quant à lui des effets psychoanaleptiques, psychodysleptiques (perturbation 

qualitative de l'activité mentale) et anorexigènes. Sa stimulation répétée participerait au 
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phénomène de tolérance aux opioïdes par une action de « down-regulation » sur le système 

opioïde endogène. Son implication dans les phénomènes d’hyperalgésie induite par les opioïdes 

(Opioid-Induced Hyperalgésia – OIH) est suspectée. 

Tous ces récepteurs ne fonctionnent pas isolément, mais en lien avec l’ensemble des autres circuits 

cérébraux. Par cet intermédiaire, ils participent à l’émergence de nombreux effets indésirables autres 

que ceux exposés ici. Certains de ces effets sont liés à la stimulation répétée des récepteurs. En 

conséquence, ils n’apparaissent ou ne se majorent que lorsque l’usage d’opioïde se prolonge.  

La dépendance physique résulte d’un processus physiologique lié à la tolérance progressive de 

l’organisme. Il s’agit d’un mécanisme adaptatif visant à rétablir l’homéostasie de l’organisme, en 

intégrant la substance exogène auquel il est régulièrement exposé. La conséquence indirecte est une 

perte progressive d’efficacité du traitement, nécessitant d’accroître ses posologies pour retrouver 

l’effet escompté [42,43].  

En cas de retrait brutal de la molécule, le nouvel équilibre trouvé par l’organisme est de nouveau 

déstabilisé, entrainant l’apparition d’un syndrome de sevrage, autre effet indésirable fréquent des 

opioïdes. Ce dernier comporte des symptômes physiques et psychologiques désagréables, qui peuvent 

en eux-mêmes amener le sujet à maintenir sa consommation pour éviter leur apparition. Ces facteurs 

de persistance de l’usage d’opioïde seront développés dans la suite de ce travail. Ils peuvent conduire 

à augmenter la consommation de la substance au-delà de la dose tolérée par l’organisme, entrainant 

un risque d’intoxication involontaire, ou surdose, potentiellement létale. Cliniquement, cette 

complication grave se traduit par une triade clinique associant un myosis, une altération de la 

conscience et une dépression respiratoire [41].  

D’autres effets indésirables moins courants existent, parmi lesquels l’hyperalgésie induite par les 

opioïdes. L’hyperalgésie est définie comme le fait de percevoir une douleur anormalement amplifiée 

en réponse à un stimulus douloureux. Dans le contexte présent, il s’agit d’une manifestation iatrogène 

consistant en une sensibilité accrue à la douleur pour certains patients qui reçoivent régulièrement des 

opioïdes [44]. La physiopathologie de cette complication reste actuellement mal élucidée. Elle ne doit 

pas être confondue avec le phénomène de tolérance, dont elle se distingue cliniquement par une 

réduction plus rapide de l’efficacité antalgique et se conclut souvent par une intensité douloureuse 

supérieure, généralement plus diffuse que celle rapportée initialement [45–47]. Bien qu’il n’existe 

pas de prise en charge réellement codifiée, le soulagement est le plus fréquemment obtenu par la 

rotation vers un autre opioïde et la réduction des posologies administrées [48]. 

Quelle que soit l’indication, le bénéfice est toujours à considérer en regard des effets indésirables. 

Concernant les opioïdes prescrits au long cours, il s’agit en premier lieu des risques de dépendance 
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physique et de troubles de l’usage. Ces derniers ne pouvant être dissociés des risques d’intoxication 

involontaire. Ces différentes problématiques seront développées plus amplement dans la suite de ce 

manuscrit. 

 Problématique du sulfate de morphine 

Le mésusage des différents antalgiques opioïdes énoncés précédemment, avec les complications qui 

y sont associées, sont des réalités qu’affrontent désormais la majorité des pays industrialisés [49]. La 

France paraît, à l’heure actuelle, préservée de cette problématique, grâce à sa réglementation stricte 

concernant la régulation de la publicité faite par l’industrie pharmaceutique, ainsi que sur la 

prescription et la délivrance des molécules opioïdes, dont la plupart sont classées comme 

stupéfiants [1].  

Toutefois, d’après le dernier rapport « État des lieux de la consommation des antalgiques opioïdes et 

leurs usages problématiques » de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de 

santé (ANSM), un opioïde particulier retient l’attention : « Le sulfate de morphine est l’antalgique 

opioïde fort le plus consommé en ville et ayant le taux de notifications le plus important ; en particulier 

la spécialité Skénan® qui représente 81 % des notifications » [2]. En effet, les dispositifs nationaux 

de surveillance en vie réelle des médicaments ont signalé l’existence de signaux de pharmaco- et 

addictovigilance centrés sur une forme spécifique de sulfate de morphine (Morphine sulfate – MS) à 

libération prolongée, qui concernent plus particulièrement deux populations de patients. 

2.1. Population de patients souffrant d’un trouble de l’usage d’opioïdes 

Cette première population concerne les patients souffrant d’un OUD qui consommeraient du 

Skénan®, notamment à ses plus forts dosages (100 et 200 mg), en dehors de son indication 

antalgique [50]. Ce mésusage aurait deux finalités potentielles : 1- comme médicament de 

substitution aux opioïdes (Opioid Substitution Therapy – OST) alternatif aux deux seules molécules 

(buprénorphine et méthadone) indiquées pour traiter un OUD, soit 2- à la recherche d’un effet 

psychoactif, en remplacement de l’héroïne. Les patients justifient ces mésusages par une intolérance 

ou une inefficacité ressentie des OST validés, notamment car dénués d’effets psychoactifs, et/ou de 

leur voie d’administration, et/ou une plus grande facilité d’accès et une constance de la qualité du MS 

comparé à l’héroïne. La morphine mésusée provient de prescriptions médicales délivrées en 

pharmacie, et d’achat au marché noir [51]. 

D’après les études de terrain et sur bases de données médico-administratives portant sur les usagers 

de MS, il apparaît que ces derniers sont fréquemment des injecteurs de drogue (Injection drug 

user – IDU) par voie intraveineuse [52–54]. À cette fin, le Skénan® est broyé, mis en solution, puis 
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filtré, avant d’être injecté. Cette pratique apparaît comme répandue et relativement ancienne, tant 

pour une finalité substitutive qu’en alternative à l’héroïne, malgré des risques potentiels de surdose, 

de décès et d’infections réels [52]. Selon la méthode de préparation et de filtration suivie par l’IDU, 

les quantités de morphine peuvent varier d’une préparation injectable à l’autre. Cette variabilité 

favorise le risque d’intoxication involontaire du patient et peut conduire le praticien à des erreurs 

d’appréciation des posologies à prescrire en cas de rotation vers un OST validé. 

2.2. Population de patients souffrant de douleurs chroniques 

La deuxième population est celle des patients souffrant de douleurs chroniques, quelle qu’en soit 

l’étiologie, ayant développé une dépendance au MS qui leur est prescrit à visée antalgique [2]. Cette 

population serait plus réduite que la précédente, à l’origine de 16,2 % des notifications spontanées de 

pharmacodépendance ou d’abus transmises à l’ANSM entre 2013 et 2016. Toutefois, il est intéressant 

de constater que le nombre de ces déclarations a doublé par rapport à l’enquête précédente (1996 à 

2013), où la proportion de notifications dans cette population n’était que de 7,2 % [2]. Dans ce 

contexte de dépendance iatrogène associée à la prise en charge de douleurs chroniques, la voie 

d’administration n’est pas rapportée comme détournée.  

 Contexte de la recherche 

La prévalence du trouble de l’usage de MS, les complications qui y sont associées, et les 

caractéristiques des patients des deux populations concernées restent mal connues. Afin de fournir 

des données concernant ces différents points, ce travail de thèse va s’articuler autour de trois axes :  

1- Évaluer la prévalence du mésusage de MS chez les patients souffrant d’un OUD, décrire les 

caractéristiques de cette population ainsi que les risques auxquels elle s’expose ; 

2- Évaluer les complications associées à l’usage de MS prescrit dans un contexte de douleurs 

chroniques, particulièrement concernant le risque d’intoxication involontaire ; 

3- Définir, à l’aide des résultats des deux premières parties, la notion de trouble de l’usage 

d’opioïde prescrit (Prescription Opioid Use Disorder – POUD), réfléchir à la notion de prise 

en charge holistique de ces patients complexes, ainsi qu’aux mesures de réduction des risques 

pour chacune de ces deux populations de patients. 

Cette thèse s’appuiera largement sur l’exploitation du Système National des Données de Santé 

(SNDS) [55,56]. Cette base, créée le 19 janvier 2016 dans le cadre de la loi de modernisation du 

système de santé, est une des plus volumineuses au monde. Elle est administrée par la Caisse 

Nationale de l’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAM-TS) et centralise les données de 
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santé de ses bénéficiaires. Elle permet notamment de chaîner les données du Système National 

d’Information Inter-Régimes de l’Assurance Maladie (SNIIRAM), qui correspond aux données de 

remboursements des prestations de soins (médicaments, dispositifs médicaux, biologie, imagerie…), 

aux données du Programme de Médicalisation des Systèmes d’Information (PMSI), qui recueille 

l’ensemble des données d’hospitalisations dans les établissements de santé publics et privés.  

Ces données sont disponibles en libre accès de manière agrégée, ou à des fins de recherche sur 

autorisation de la Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL) pour la base 

exhaustive ou celle échantillonnée. 

La base dite « exhaustive », le SNDS à proprement parler, couvre 98,8 % de la population française 

et met à disposition l’intégralité des données de santé évoquées précédemment. Les patients inclus y 

figurent pour une durée minimale de trois ans, au-delà de laquelle ils peuvent être exclus s’ils n’ont 

pas perçu de remboursements de soins de santé. L’accès aux données est le plus souvent accordé pour 

quatre ans, mais potentiellement extensible après accord. Ces limites temporelles rendent complexe 

le suivi longitudinal des patients à partir de la base exhaustive. 

La création de la base échantillonnée, l’Échantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB), est venue 

en conséquence à la limite exposée précédemment. Cette base est représentative au 1/97ème de la 

population affiliée à l’Assurance Maladie française (environ 700 000 patients à ce jour). Son 

historique de données est permanent sur les vingt dernières années, afin de pallier le manque de 

profondeur de la base exhaustive et facilite la réalisation d’études longitudinales. En contrepartie, le 

nombre réduit de patients qui y figure ne permet pas d’obtenir une puissance suffisante pour l’étude 

de problématiques de faible prévalence. 

En conséquence, ce travail de thèse reposera sur l’exploitation des données exhaustives du SNDS, 

favorisant le nombre de patients au détriment de la profondeur de leurs données.
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OBJECTIFS 

Ce travail de thèse va s’articuler autour de trois objectifs : 

- Le premier objectif va s’attacher à l’étude des usagers de MS dans un contexte de OUD.  

Nous nous appuierons sur des données pharmacoépidémiologiques exploitant les données 

exhaustives du SNDS, selon deux approches : 

o L’estimation de la prévalence annuelle du mésusage de MS en 2015. 

o L’évaluation de l’incidence à un an des complications relatives à l’abus, au mésusage et 

au détournement de la voie d’administration, en comparaison avec des témoins traités par 

un OST conventionnel. 

o Une étude en conditions réelles visant à déterminer les doses authentiquement injectées 

par ces patients usagers de MS par voie intraveineuse, en s’attachant à reproduire leurs 

méthodologies de dissolution. 

- Le deuxième objectif sera d’évaluer les complications auxquelles s’exposent les patients 

douloureux chroniques devenus dépendants du MS qui leur est prescrit. Nous nous appuierons 

sur une approche de pharmacoépidémiologie à partir des données exhaustives du SNDS pour 

évaluer la prévalence annuelle des intoxications involontaires dans cette population, sur 

l’année 2015, en comparaison avec des témoins dépendants non-douloureux et douloureux non-

dépendants. 

- Le troisième objectif sera d’évaluer la pertinence d’une définition spécifique au POUD, selon les 

éléments qui le distinguent du OUD, en nous appuyant sur les résultats des objectifs précédents 

et une revue des données de la littérature, d’ouvrir une réflexion sur l’intérêt d’une prise en charge 

holistique de ces patients chroniques et sur les principes de réduction des risques associés à 

l’usage de MS dans ces populations concernées par les signaux d’addicto- et pharmacovigilance.
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 Physiopathologie de la dépendance et des troubles de l’usage d’opioïdes 

L’utilisation chronique d’opioïdes, licites ou non, peut entrainer différentes problématiques, qui 

varient essentiellement selon l’individu, la durée de l’exposition, l’importance des doses administrées 

et les caractéristiques pharmacologiques de la molécule.  

Les problématiques de dépendance physique qui accompagnent fréquemment l’usage chronique 

d’opioïdes résultent d’un mécanisme physiologique adaptatif de l’organisme qui va chercher à rétablir 

son homéostasie en intégrant la substance exogène qui lui est soumise de façon répétée et prolongée. 

La dépendance physique se traduit cliniquement par la nécessité de maintenir les prises d’opioïdes 

pour éviter l’apparition d’un syndrome de sevrage. Ce dernier est caractérisé par l’association d’un 

cortège de symptômes dits « de manque » : bâillements avec rhinorrhées et larmoiements, arthralgies 

et myalgies diffuses accompagnées de crampes musculaires, désordres digestifs, frissons et 

tremblement des extrémités, hyperhidrose, irritabilité accompagnée d’agitation, d’anxiété et 

d’insomnie [57,58]. 

Certains patients peuvent développer une addiction aux opioïdes, définie comme un trouble chronique 

caractérisé par des conduites compulsives de recherche et consommation d’opioïdes accompagnées 

d’une perte de contrôle vis-à-vis de leur usage malgré les problèmes socioprofessionnels et personnels 

qu’il entraine, et l’émergence de perturbations thymiques.  

D’un point de vue diagnostic, ces notions de dépendance et d’addiction ont été englobées sous la 

dénomination unique de trouble de l’usage de substances. En 2013, le DSM-5 a combiné en une seule 

entité ce qui était jusqu’alors conceptualisé comme deux troubles distincts et hiérarchisés, l’abus de 

substances et la dépendance aux substances [29,31]. Ce nouveau diagnostic de trouble de l’usage de 

substances étant assorti d’une gradation de la problématique allant de légère, à modérée puis sévère, 

en fonction du nombre de critères de gravité retrouvés [59].  

Appliqué aux opioïdes, le diagnostic de trouble de l’usage d’opioïde (OUD) correspond mieux à la 

réalité clinique, en incluant notamment la notion de « craving », qui se caractérise par le désir 

irrépressible de consommer la substance [28,33]. 

L’un des principaux objectifs de la recherche sur les troubles de l’usage de substance a été d’essayer 

de comprendre les changements moléculaires, cellulaires et des circuits neurobiologiques qui sont 

impliqués dans la transition entre la consommation occasionnelle et contrôlée de la substance puis la 

perte de contrôle vis-à-vis de sa consommation avec la dépendance chronique qui s’y associe [60]. 

Cette compréhension a permis de comprendre pourquoi tous les usagers d’opioïdes ne développaient 

pas un trouble de l’usage, en montrant que ce dernier, à l’image d’autres troubles chroniques, est 

fortement influencé par les variabilités interindividuelles innées et acquises [61].  



 

 
16 

De fait, les mécanismes neurobiologiques sur lesquels le circuit de la récompense repose sont 

nécessairement complexes, faisant intervenir différentes zones du système nerveux central (SNC) et 

de multiples neurotransmetteurs, et se superposent à des concepts psychologiques, dont le 

renforcement conditionné ou saillance motivationnelle [59,62,63]. Il peut être conceptualisé selon un 

cycle récurrent de trois principales étapes [59,63,64] : 

- L’usage, à l’origine d’un renforcement conditionné positif, par les effets hédoniques que la 

substance induit, mais aussi négatif, par la réduction de la douleur qu’elle permet ; 

- Le sevrage, où les effets désagréables du « manque » peuvent participer à la persistance de 

l’usage afin d’éviter leur apparition ou permettre leur disparition, renvoyant aussi vers un 

comportement de renforcement négatif ; 

- Les ruminations concernant la substance et sa consommation, dont le craving fait partie, 

fréquemment déclenchées par des facteurs environnementaux et émotionnels. 

Cette amélioration de la connaissance du circuit de la récompense a permis une meilleure 

compréhension des facteurs favorisant l’émergence, la persistance et la rechute des troubles de 

l’usage de substance. Ces avancées se sont traduites par une amélioration du dépistage et de la prise 

en charge des patients concernés. 

 Prise en charge des troubles de l’usage d’opioïdes 

2.1. Stratégies de prise en charge 

La physiopathologie du OUD est identique pour tous les patients, que leur opioïde soit licite ou 

illicite, délivré sur prescription ou acheté au marché noir, utilisé à visée toxicomaniaque ou pour 

l’antalgie de douleurs chroniques. Dans tous les cas, le système de récompense est impliqué et la prise 

en charge du trouble de l’usage est similaire.  

Nous verrons dans la suite de ce travail que les comorbidités dont souffrent ces patients peuvent 

différer, créant cette fois des divergences entre les prises en charge, dont l’approche holistique permet 

de s’affranchir. 

2.1.1. Principes généraux 

La prise en charge du OUD vise à réduire, puis éliminer progressivement les comportements d’usages 

aberrants de substances opioïdes, sources de potentielles complications graves, tout en limitant 

l’apparition de symptômes de sevrage. Pour ce faire, différentes stratégies thérapeutiques peuvent 

être proposées : 1- sevrage brutal ou 2- progressif, 3- rotation vers un autre opioïde de 
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pharmacocinétique longue puis sevrage progressif, ou 4- rotation vers un opioïde de substitution 

validé, maintenu au long cours.  

Ces différentes options doivent être présentées au patient, afin que celle retenue résulte d’une décision 

médicale partagée, favorisant l’alliance thérapeutique et l’adhésion aux soins. Toutefois, le thérapeute 

peut choisir d’en privilégier une, selon le contexte et son expérience clinique. Par exemple, une 

rotation vers un opioïde de substitution sera le plus souvent proposée d’emblée face à l’usage 

d’opioïdes à visée toxicomaniaque, tandis qu’un sevrage progressif pourra être proposé en première 

intention face à une dépendance physique isolée à des opioïdes prescrits initialement à visée 

antalgique. 

Dans tous les cas, il est primordial que le patient soit informé de la perte rapide de tolérance à ces 

molécules et du risque de surdosage involontaire en cas de reprise des opioïdes à des doses similaires 

à celles précédant le sevrage [65–67]. Dans ce contexte, la prescription d’un kit de secours à la 

naloxone, antidote de l’intoxication aux opioïdes, permet de limiter les risques et de réduire la 

mortalité par surdose [68,69].  

La recherche minutieuse des antécédents médicaux du patient est impérative en début de prise en 

charge, en n’omettant pas les comorbidités psychiatriques et addictologiques potentielles. Ces 

dernières peuvent interférer avec le traitement du patient voire provoquer une rechute. Elles doivent 

donc aussi bénéficier d’un accompagnement thérapeutique adapté. À cette fin, le recours à des outils 

validés d’évaluation de ces comorbidités peut être pertinent [70]. 

2.1.2. Sevrage brutal 

La gestion pharmacologique des différents symptômes du syndrome de sevrage aux opioïdes est bien 

documentée [71–74] : 

- L’hypertension, l’agitation, les sueurs et les tremblements des extrémités peuvent être apaisés 

par l’utilisation de clonidine, un agoniste alpha-2 adrénergique [75] ; 

- Les symptômes digestifs peuvent être soulagés par l’usage d’antiémétiques, comme le 

métoclopramide, d’antidiarrhéiques, tels que le racécadotril, ou d’antispasmodiques, comme 

le phloroglucinol ; 

- Les troubles du sommeil, et particulièrement les problématiques d’insomnie peuvent être 

traités en favorisant le recours aux molécules réputées non addictogènes, au coucher, comme 

la mélatonine, les antihistaminiques, certains antipsychotiques atypiques ou antidépresseurs 
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tricycliques et tétracycliques sédatifs (par exemple, amitriptyline, nortriptyline, mirtazapine 

ou miansérine). Ces molécules présentent un risque de dépendance réduit en comparaison 

avec les benzodiazépines et dérivés [76,77] ; 

- Les myalgies et arthralgies peuvent être traitées par du paracétamol, des anti-inflammatoires 

non stéroïdiens (AINS) ou des myorelaxants, en évitant au possible l’emploi de 

benzodiazépines. 

Ces molécules doivent être utilisées à leur posologie minimale efficace, sur la période la plus brève 

possible, en respectant leurs contre-indications.  

Cependant, d’un point de vue fonctionnel, un sevrage brutal ou induit par un antagoniste, même sous 

sédation, n’est pas recommandé [78,79]. Le OUD dont souffrent ces patients est fréquemment 

favorisé par l’existence de pathologies comorbides, notamment psychiatriques, ou de problématiques 

sociales sous-jacentes [80]. Le sevrage brutal ne permet pas de prendre en charge ces comorbidités, 

que les opioïdes pouvaient initialement soulager. Il en découle un risque de rechute des 

consommations, associé à un risque majeur de surdose, de report vers l’achat au marché noir 

d’opioïdes ou d’autres substances illicites (cannabis, héroïne, psychostimulants…) ou licites (alcool, 

tabac…), mais aussi de décompensation des comorbidités préexistantes, avec une recrudescence des 

troubles anxieux, une résurgence d’idées suicidaires avec un risque de passage à l’acte, et un rebond 

des troubles du sommeil [81]. De plus, certains symptômes de sevrage peuvent persister plusieurs 

mois après la réduction des opioïdes, comme le craving, entrainant un risque de rechute différé.  

Tous ces éléments suggèrent que la stratégie rapide devrait être évitée en situation courante et réservée 

aux rares cas urgents, en favorisant un sevrage plus progressif, coordonné entre les soignants et 

l’entourage du patient [66,67,73,80,82].  

2.1.3. Sevrage progressif 

Le retrait progressif des analgésiques opioïdes est la stratégie empirique la plus courante lorsque le 

trouble de l’usage est centré sur un antalgique opioïde prescrit. Toutefois, elle perd en pertinence face 

à un patient qui décrit un craving, avec une dépendance psychologique à la substance dans un contexte 

de pathologie comorbide non prise en charge. Cette stratégie doit être appliquée sous surveillance 

médicale et doit tenir compte des comorbidités potentielles. 

Si cette stratégie est retenue, la réduction des opioïdes prescrits doit être lente et planifiée, en 

collaboration avec le médecin traitant [83]. Le patient doit être informé des symptômes cliniques de 

sevrage qu’il pourrait ressentir lors de la diminution progressive du traitement. Ces symptômes 

peuvent apparaître pendant la phase de décroissance et perdurer quelque temps après le sevrage [73]. 
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Il est pertinent de les monitorer à l’aide d’échelles validées, comme la Clinical Opioid Withdrawal 

Scale (COWS), qui permettent d’être exhaustif dans le recueil de ces signes cliniques et, si nécessaire, 

réduire la vitesse de décroissance afin de respecter la tolérance du patient [58,84]. Il n’existe, à notre 

connaissance, aucun protocole de sevrage progressif validé.  

Dans notre pratique clinique, nous proposons au patient de débuter par une conversion des opioïdes 

à libération immédiate vers une galénique d’action prolongée, afin de réduire l’effet de pic 

plasmatique et d’espacer les prises. En effet, il a été reconnu que les caractéristiques 

pharmacocinétiques, notamment l’obtention rapide des concentrations plasmatiques maximales de la 

substance, étaient fortement impliquées dans le processus de développement des troubles de 

l’usage [85].  

Par la suite, nous proposons un protocole de sevrage progressif de l’opioïde à libération prolongée, 

avec un premier objectif de réduction de 50 % à trois mois, puis un sevrage complet au cours des trois 

mois suivants. D’autres protocoles utilisent des taux de décroissance différents, allant de 10 % de la 

dose quotidienne totale tous les jours, à 10 % de la dose quotidienne totale toutes les une à deux 

semaines [86]. Il faut noter que tous ces protocoles mettent en avant le fait de favoriser une vitesse 

de décroissance adaptée à la tolérance du patient, permettant une stabilisation ou une ré-augmentation 

transitoire des posologies en cas de difficultés.  

En cas d’échec du sevrage progressif, il est primordial d’évaluer les facteurs qui ont pu entraver sa 

réussite, notamment l’existence de potentielles comorbidités associées non prises en charge. Dans ce 

contexte, il faut envisager le recours aux deux stratégies décrites infra, qui impliquent la rotation vers 

un opioïde à longue demi-vie validé comme OST, dont l’arrêt pourrait à terme être plus aisé. 

2.1.4. Rotation transitoire vers un OST en cas d’échec d’un sevrage progressif 

En cas d’échec du sevrage progressif, les opioïdes initiaux peuvent être remplacés par des alternatives 

à demi-vie prolongée, qui sont le plus souvent des opioïdes recommandés pour la gestion des OUD. 

Dans ce deuxième cas, les molécules appropriées sont la buprénorphine (combinée ou non à la 

naloxone, à visée anti-mésusage) et la méthadone [87,88]. La liaison prolongée de ces deux molécules 

aux récepteurs aux opioïdes empêche l’apparition des symptômes de sevrage. En l’absence de 

connaissance précise de la dose d’opioïde que le patient s’auto-administre, et de règles 

d’opio-équivalence avec les OST, l’instauration de buprénorphine ou de méthadone doit se faire par 

titration progressive. 

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs aux opioïdes, initialement commercialisée à 

visée antalgique. Cette caractéristique pharmacologique impose, avant son introduction, un bref 
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sevrage de l’opioïde initial durant 24 à 36 heures. Sans cette précaution, le patient s’expose à la 

survenue d’un syndrome de sevrage iatrogène, souvent mal toléré et délétère pour la relation 

thérapeutique. La buprénorphine a pour avantage de présenter un effet plateau au-delà duquel elle ne 

provoque pas d’altération de la fonction respiratoire, ce qui limite le risque d’intoxication 

involontaire [89]. Cet effet plateau paraît ne limiter que le risque de dépression respiratoire, sans 

amputer l’efficacité antalgique de la molécule [90–92]. La combinaison buprénorphine-naloxone a 

été développée afin de réduire le risque de détournement de la voie d’administration. En effet, la 

naloxone ne devient biodisponible que lorsque le comprimé est sniffé ou injecté, et s’oppose alors à 

l’effet agoniste de la buprénorphine par blocage compétitif des récepteurs aux opioïdes [93]. 

La méthadone est un agoniste complet des récepteurs aux opioïdes. Cette propriété pharmacologique 

permet son introduction en parallèle de l’usage d’autres opioïdes (hors agonistes partiels) sans risquer 

de précipiter un syndrome de sevrage. Toutefois, la méthadone ne présente pas d’effet plateau 

concernant le risque de dépression respiratoire comme la buprénorphine. En conséquence, il est 

indispensable d’introduire cette molécule à faible posologie, puis de la titrer lentement pour éviter 

tout risque de surdosage, ce qui se traduit par la maxime « Start low, go slow » [87,94]. En outre, une 

surveillance cardiaque s’impose lorsque l’on dépasse certaines posologies (120 mg par jour), un 

risque de troubles du rythme par allongement de l’intervalle QT ayant été décrit [95–97]. 

Après équilibration de l’un ou l’autre de ces opioïdes à demi-vie prolongée, leur sevrage progressif 

peut être proposé au patient. Plus ce sevrage est lent, plus les chances de succès paraissent 

importantes [79,98]. En cas d’échec, la poursuite du traitement opioïde d’action prolongée peut être 

envisagée [99]. 

2.1.5. Traitement au long cours par un OST  

En cas d’échec des stratégies précédemment décrites, ou si le patient présente des comorbidités qui 

interfèrent avec la bonne réalisation d’un sevrage des opioïdes, un traitement d’entretien au long cours 

par les OST présentés dans la stratégie précédente peut être indiqué. Ces traitements permettent à la 

fois d’éviter la survenue de la symptomatologie de sevrage, de réduire le craving que certains patients 

peuvent ressentir, et limiter le risque de rechute. Un traitement d’entretien par OST permettrait de 

réduire les effets des opioïdes, particulièrement ceux à libération immédiate, sur le système de 

récompense. L’administration au long cours ferait intervenir des mécanismes physiologiques de 

tolérance, et tolérance croisée aux opioïdes, qui désensibiliseraient l’organisme vis-à-vis des effets 

psychoactifs de ces molécules, favorisant le contrôle de l’usager vis-à-vis de leur usage [100].  
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Il a été démontré qu’une prescription d’OST, conforme aux recommandations et règles de bon usage, 

améliore la rétention dans les soins, la qualité de vie perçue, et favorise la réduction de l’usage 

d’opioïdes illicites et de ses complications, au premier rang desquelles les surdoses [100–102]. 

Le trouble de l’usage de substances est une pathologie dont le caractère chronique est désormais 

acquis. En tant que telle, la prise en charge doit tenir compte des facteurs de vulnérabilité individuels 

et environnementaux et ne pas se limiter à la pharmacothérapie, bien qu’elle occupe une place 

essentielle dans les soins [61].   

2.2. Épidémiologie 

2.2.1. OUD 

Les données internationales rapportent une prévalence globale mondiale des troubles de l’usage de 

substances illicites (cannabis, cocaïne, amphétamine, opioïdes et autres molécules prohibées) 

d’environ 0,9 %, en 2017, soit approximativement 73 millions de personnes [103]. Dans 55,5 % des 

cas, soit pour 40,5 millions d’individus, la substance concernée est un opioïde. L’évolution de la 

prévalence d’usage toutes substances confondues a été multipliée par 1,3 entre 1997 et 2017, et 

par 1,5 pour les opioïdes, qui est la molécule qui enregistre la plus forte augmentation sur ces vingt 

dernières années, suivie du cannabis. 

En Europe, les données publiées par l’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies 

(EMCDDA) montrent que les troubles de l’usage d’opioïdes concernent 0,4 % de la population 

d’adultes entre 15 et 64 ans, soit 1,3 million d’individus, en 2017 [4,103]. Cette prévalence est 

hétérogène selon les pays, inférieure à 1 cas pour 1 000 habitants en Hongrie à plus de 8 cas pour 

1 000 habitants au Royaume-Uni. Les cinq pays d’Europe les plus peuplés — Allemagne, Espagne, 

France, Italie et Royaume-Uni — concentrent 62 % de la population européenne et comptent 77 % 

du nombre estimé de consommateurs concernés par un OUD. 

La France appartient donc aux pays comptant le plus d’usagers souffrant d’un OUD, avec une 

prévalence d’usage de 5,2 pour 1 000 habitants (15-64 ans) [103,104]. Les estimations portent à 

environ 210 000 (95% IC : [18 000 – 240 000]) le nombre de personnes concernées. 

2.2.2. OST 

Dans son dernier rapport européen, l’EMCDDA estime à 662 000 le nombre de patients recevant un 

OST pour la prise en charge de leur OUD, soit environ la moitié des usagers concernés, en 2017 [4]. 

Ce chiffre, en diminution continue depuis 2010, est en ré-augmentation (+ 4 %) depuis 2016. La 
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France compterait 27,2 % de ces patients, avec une estimation portant à 180 000 usagers recevant au 

moins une prescription d’OST en 2019 [105]. 

Ce rapport souligne aussi les disparités existantes entre les différents pays de l’Union européenne, où 

seuls neuf pays présentent des niveaux de couverture en OST supérieurs à 50 % de leur population. 

La France présente le meilleur taux de couverture d’Europe, avec la possibilité de proposer une prise 

en charge par OST à environ 85 % des patients concernés par un OUD. Cette disparité intra-

européenne peut s’expliquer par les différences réglementaires qui s’appliquent sur la prescription et 

la délivrance des OST. 

D’après les données portant sur l’ensemble des pays européens [4], les patients recevant un OST 

étaient à 75 % des hommes, entre 40 et 44 ans. Soixante-trois pour cent des patients recevaient de la 

méthadone et 34 % de la buprénorphine. D’autres molécules étaient plus rarement prescrites, comme 

la morphine à libération prolongée (2 %), et la diacétylmorphine (ou héroïne médicalisée, <1 %). Les 

taux de rétention étaient plutôt prolongés avec ces traitements, plus de la moitié des patients traités 

les recevant depuis au moins cinq ans. Huit pays européens, dont la France, présentaient un ratio de 

prescription différent, favorisant la buprénorphine (environ 60 %) par rapport à la méthadone 

(environ 40 %).  

Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que la France a été pionnière dans l’octroi d’une 

autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la buprénorphine dans le OUD, dès 1996, alors que 

ce fut la méthadone dans la plupart des autres pays européens. D’autre part, en France, le cadre légal 

permettant la prescription et la délivrance de buprénorphine est plus souple que celui de la méthadone, 

notamment grâce à son profil plus sécuritaire [104]. Le rapport de l’EMCDDA ne fait pas mention, 

concernant la France, d’usage d’autres opioïdes à des fins substitutives. 

 Le sulfate de morphine 

Comme il en avait été fait mention dans l’introduction de ce travail, différentes alertes émanant des 

dispositifs d’addictovigilance et de pharmacosurveillance [50,53,54,104,106,107] ont rapporté une 

utilisation de MS dans un contexte de OUD, avec deux finalités distinctes. 

3.1. Le sulfate de morphine comme alternative aux OST conventionnels 

Une minorité d’usagers utiliserait cet opioïde en alternative aux OST validés pour la prise en charge 

substitutive d’un OUD. Ces derniers déclarent ne pas être suffisamment soulagés par les prescriptions 

de buprénorphine ou de méthadone. Certains patients, injecteurs de drogues par voie intraveineuse, 

sont eux non soulagés par la voie d’administration, uniquement orale, des OST, et voient dans le MS 
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la possibilité d’obtenir un agoniste opioïde dont ils peuvent plus facilement détourner la galénique 

pour la rendre injectable. 

Dans ce contexte, le MS répond aux mêmes règles de prescription et délivrance que les OST 

conventionnels, sans en avoir le cadrage législatif. La recevabilité de ses prescriptions repose alors 

uniquement sur une note d’information DGS/685 du 27 juin 1996 [108] (voir Annexe 1), émanant du 

Docteur GIRARD, Directeur Général de la Santé entre 1986 et 1997, qui vient compléter la Circulaire 

DGS/SP3/95 n°29 du 31 mars 1995 relative au traitement de substitution pour les toxicomanes 

dépendants majeurs aux opiacés [109].  

Cette note, communément appelée « Lettre Girard », ouvre la possibilité à l’usage de MS à visée 

substitutive « à titre exceptionnel, en  cas  de nécessité thérapeutique (contre-indications, 

inadaptation des traitements à la méthadone et au Subutex® aux besoins des patients), lorsque l'état 

du patient l'impose, la prescription de médicaments utilisant le sulfate de morphine à des seules fins 

de substitution, peut être poursuivie après concertation entre le médecin traitant et le médecin-

conseil, conformément aux dispositions de l'article L 324-1 du code de la sécurité sociale ». 

Différentes remarques sont à effectuer concernant la valeur de ce texte : 

- Tout d’abord, il se situe tout en bas de la Hiérarchie des normes, qui représente sous une 

forme synthétique de pyramide, la hiérarchie des normes juridiques françaises les unes par 

rapport aux autres. La Constitution figure au sommet de cette représentation (Figure 1) ;  

- Son absence de publication au Journal Officiel et/ou de figuration sur le site internet public 

de diffusion du droit national (legifrance.gouv.fr), ce qui lui retire toute notion contraignante ; 

- Il ne prévoit que la poursuite de l’usage de MS dans un contexte de substitution, et non son 

instauration ; 

Figure 1. Pyramide de la hiérarchie des normes en droit français [62] 
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- Cette poursuite n’était que transitoire, tolérée que jusqu’au 30 juin 1996 pour un texte daté du 

27 juin 1996, suite à quoi un usage « à titre exceptionnel » est évoqué ; 

- Il impose un cadre de soins précis à cet usage à titre exceptionnel de MS « substitutif », dont 

l’accord du médecin-conseil de l’Assurance Maladie, qui n’est pas toujours respecté [110]. 

Malgré les nombreuses limites de cette note d’information, elle a le mérite d’évoquer officiellement 

cet usage autre qu’antalgique du MS, et de proposer un encadrement similaire à celui des autres OST 

afin de le sécuriser au mieux et limiter les risques d’abus et de complications iatrogènes. 

En conséquence, d’après cet écrit, le MS doit être prescrit après accord du médecin-conseil afin d’être 

délivré au patient en pharmacie d’officine, comme tout OST. Dans ce contexte, il est cohérent de 

considérer que l’usage, assorti des prescriptions et délivrances de MS, soit aussi régulier que celui 

d’un OST conventionnel. 

Cette indication alternative du MS pour le soin d’un OUD s’entend d’autant mieux qu’il a fait l’objet 

d’essais cliniques qui ont conduit à sa validation comme OST dans d’autres pays d’Europe, comme 

en Autriche (1998), Slovénie (2005), Slovaquie (2005), Bulgarie (2006), ou encore Luxembourg 

(2006) [111]. Les données de la littérature concernant l’usage de MS à libération prolongée 

(Slow-release oral morphine – SROM) comme traitement du OUD présentent toutefois des 

conclusions hétérogènes : 

- Jegu et al. (2011), dans une première revue systématique de la littérature sur le sujet, met en 

évidence une amélioration de la qualité de vie, une réduction des symptômes de manque, 

assortie d’une réduction du craving et des consommations parallèles de drogues [111]. 

Toutefois, elle souligne que les études prises en compte dans cette revue sont dénuées de 

groupe contrôle par OST conventionnels, ne permettant pas de positionner le SROM comme 

alternative à la méthadone, molécule dont il est le plus proche pharmacologiquement ; 

- Une revue Cochrane de 2013 [112], dont les critères d’inclusions stricts ne retiennent que trois 

des 1702 études identifiées initialement, conclut à l’absence de preuves suffisantes pour 

évaluer correctement la pertinence du SROM à visée substitutive, malgré quelques signaux 

faibles en faveur d’une réduction de l’usage concomitant d’opioïdes illicites et une légère 

amélioration des symptômes dépressifs ; 

- Une revue récente de la littérature de Klimas et al. (2019) avec méta-analyse des essais 

contrôlés sur l’usage de SROM à visée substitutive conclut de façon plus positive [113]. À la 

lumière des études qu’elle a incluses, cette méta-analyse suggère que le SROM serait 

généralement aussi efficace que la méthadone concernant la rétention du patient dans les soins, 
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la réduction de l’usage concomitant d’héroïne et celle du craving. Là encore, cette revue 

pondère ses résultats en soulignant que les essais cliniques inclus étaient de qualité faible à 

modérée. 

Cette succession de trois revues en moins de dix ans souligne l’intérêt porté à cette thématique de 

l’usage du SROM à visée substitutive, qui peut potentiellement s’expliquer par l’impasse 

thérapeutique dans laquelle se retrouvent prescripteurs et patients lorsque ces derniers ne peuvent être 

soulagés par les OST conventionnels.  

La synthèse des résultats des essais cliniques conduits pour évaluer l’efficacité du SROM comme 

OST montre la nécessité de recourir à des posologies importantes de morphine orale lorsqu’on 

souhaite l’administrer à des fins substitutives [111]. Les résultats de la méta-analyse de Klimas et al. 

rapportent une posologie quotidienne moyenne de 506,8 mg de SROM, et de 67,2 mg de 

méthadone [113]. Ces posologies sont conformes à celles retrouvées en France pour le MS utilisé 

dans un contexte de OUD et pour la méthadone [53,114]. Malgré ces fortes posologies, la tolérance 

au MS n’était pas inférieure à celle de la méthadone. 

L’ensemble de ces résultats, confronté à la réalité de certains patients non soulagés par les OST 

conventionnels pour lesquels nous sommes face à une impasse thérapeutique, conduit légitimement 

à s’interroger sur la possibilité de recourir à du MS à libération prolongée, à visée substitutive.  

L’équipe de Montastruc et al. a défini, en 2003, six critères jugés indispensables pour qu’une 

molécule puisse être considérée comme un OST recevable [115] : 

- Critère 1 : « Avoir les mêmes propriétés pharmacodynamiques que le produit à substituer » ; 

- Critère 2 : « Avoir une durée d’action longue (minimum 24 heures, ne nécessitant pas plusieurs 

prises par jour) de façon à éviter les fluctuations d’effets et en particulier les signes et symptômes 

de manque » ; 

- Critère 3 : « Générer peu d’euphorie et avoir peu d’effet renforçateur pour le produit lui-même et 

les autres drogues » ; 

- Critère 4 : « S’administrer par voie orale ou sublinguale et ne pas comporter d’attrait particulier 

pour les autres voies, en particulier intraveineuse » ; 

- Critère 5 : « Avoir une AMM dans cette indication, établie d’un dossier d’enregistrement 

comportant à la fois des données d’activité thérapeutique (essais cliniques comparatifs) et de 

sécurité clinique » ; 

- Critère 6 : « Être compatible avec une qualité de vie sociale satisfaisante ».  
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Ces six critères ont été appliqués aux opioïdes de substitution, ainsi qu’au SROM (Tableau 1) : 

Tableau 1. Application des six critères pharmacologiques d’un médicament pour la 

substitution de la pharmacodépendance aux opioïdes, d’après Montastruc et al. [115] 

Critères Méthadone Buprénorphine SROM 

1. Pharmacodynamie de type opioïde + + + 

2. Durée d’action ≥ 24 heures + + - 

3. Peu d’euphorie et non renforçateur + + - 

4. Voie d’administration + - - 

5. Avoir une Autorisation de Mise sur le Marché + + - 

6. Qualité de vie sociale +/- +/- +/- 

SROM : Sulfate de morphine à libération prolongée 

On peut constater qu’aucune des trois molécules ne satisfait strictement aux critères proposés par 

Montastruc et al., y compris celles validées comme OST. La valeur de ces six critères ne doit donc 

être considérée que comme indicative. Néanmoins, ils peuvent être vus comme une source de 

réflexion afin d’envisager les améliorations qui permettraient de considérer le SROM comme un 

OST. Bien qu’évoquées dans l’étude de Montastruc et al., ces réflexions méritent d’être complétées. 

Le critère 2 est d’ordre pharmacocinétique. Un OST doit avoir une durée d’action la plus prolongée 

possible, afin de limiter les prises à, idéalement, une unique administration quotidienne. Cette 

réduction du nombre de prises permet à l’usager de se détacher de l’usage répété de la substance et 

d’éviter l’alternance d’effets de pics et de décroissance qui favorisent la pharmacodépendance et 

l’apparition du syndrome de sevrage [85]. Le recours à un SROM d’action prolongée sur 24 heures 

permettrait de valider les conditions du critère 2 en faveur d’un usage comme OST.  

Cette présentation galénique est la plus fréquemment utilisée dans les essais cliniques évaluant le 

SROM comme OST [116–122] et possède même une AMM dans cette indication dans plusieurs pays, 

comme en Suisse, Autriche, Royaume-Uni ou encore Australie [112,119,123,124]. L’utilisation 

d’une forme de SROM à libération sur 24 heures à visée substitutive est donc possible, tant que les 

règles de bon usage sont respectées et la formulation galénique non altérée. Cette formulation n’est 

toutefois pas disponible en France, où seules des formes sur 12 heures sont commercialisées. 

Le critère 3 renvoie aux effets centraux des opioïdes, particulièrement à l’effet « flash », lié à un 

passage rapide de la barrière hémato-encéphalique, à l’origine d’effets psychotropes renforçateurs. 

Ces effets centraux sont liés à la classe pharmacologique des opioïdes, il n’est donc pas possible de 

s’en départir totalement, que ce soit pour le SROM ou les OST conventionnels. Toutefois, comme 
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pour le critère précédent, le recours à une forme à libération prolongée permet de les atténuer et rend 

possible l’usage de SROM à des fins substitutives.  

Le critère 4, comme le souligne la réflexion de Montastruc et al. sur le sujet, s’inscrit dans un cadre 

de réduction des risques, en privilégiant la voie d’administration la moins à risque de complications 

iatrogènes. Un deuxième enjeu est de trouver une formulation galénique qui permette de dissocier la 

prise et les effets ressentis, afin de réduire les effets renforçateurs vus dans les critères précédents. 

Ces raisons expliquent pourquoi la voie orale est privilégiée pour les OST conventionnels. Le SROM 

étant formulé pour la voie orale, il pourrait remplir ce critère.  

Ceci suppose là encore que la voie d’administration et les règles de bon usage soient respectées, ce 

qui ne paraît pas évident d’après les données de pharmaco- et addictovigilance françaises où le MS 

est décrit comme injecté par 71 à 93 % des usagers [52–54,107]. Certains patients décrivent un usage 

par voie intraveineuse de SROM, qui s’impose face à leur impossibilité d’abandonner la pratique des 

injections intraveineuses. Ce mode de consommation peut être considéré comme une dépendance 

comportementale en elle-même, non soulagée par la voie orale des OST conventionnels. À cette fin, 

les usagers altèrent la galénique orale à libération prolongée pour obtenir une solution injectable. 

Cette pratique disqualifie le SROM concernant la validation des critères 2 et 3 permettant de 

considérer une molécule comme OST. 

Le critère 5 fait de facto défaut étant donné que la prescription de SROM à visée substitutive n’était 

pas prévue dans le Résumé des Caractéristiques du Produit lors de l’attribution de son AMM. C’est 

justement la finalité des essais cliniques et études de terrains que de fournir suffisamment 

d’informations concernant les bénéfices et risques du traitement dans une indication autre que celle 

pour laquelle il a été commercialisé, afin de demander, si cela s’avère pertinent, une extension des 

recommandations d’usage.  

À titre d’illustration, lors de leur commercialisation, il n’était pas recommandé que le Néo-Codion® 

(codéine 15 mg, à visée antitussive) et le Temgesic® (buprénorphine 0,2 mg, à visée antalgique) 

soient utilisés à visée substitutive. L’évaluation de ces molécules pour cet usage a interdit cette 

indication pour le premier et l’a adoubée pour le second dont l’affinité pour le récepteur opioïde MOP 

et la longue demi-vie d’élimination se sont avérées plus compatibles avec les objectifs d’un OST. Il 

s’en est suivi la commercialisation de comprimés de plus forts dosages, correspondant mieux à 

l’indication substitutive, et de galéniques anti-abus, limitant les risques associés au contexte de 

prescription comme OST. 

L’ensemble de ces éléments permet de remettre en perspective ces notions de critères. Il n’est pas 

forcément impératif qu’une molécule réponde à tous pour qu’elle constitue un OST pertinent. 
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Toutefois, l’évaluation des bénéfices et risques associés à son usage dans une autre indication que 

celle initialement validée est impérative, dans des conditions d’utilisation s’approchant au mieux des 

conditions réelles. Les nombreux essais cliniques, bien que de qualité discutable, conduits sur le 

SROM à visée substitutive en comparaison aux OST de référence montrent qu’il pourrait y avoir un 

bénéfice à son usage dans le OUD. Toutefois, la bonne tolérance rapportée se distingue des alertes 

émises par les dispositifs de surveillance des médicaments mis sur le marché. Ceci peut s’expliquer 

par le contexte « idéal » d’usage des médicaments lors des essais cliniques, où la délivrance et 

l’administration sont contrôlées [125]. Ce cadre disparait lorsque le médicament est mis en condition 

réelle d’utilisation, où l’on peut assister à des prises concomitantes de plusieurs opioïdes majorant les 

effets indésirables, ou à l’altération de la voie d’administration, par impossibilité d’abandonner la 

pratique des injections intraveineuses ou pour expérimenter des effets qui n’étaient pas initialement 

souhaités. 

3.2. Usage de sulfate de morphine en alternative à l’héroïne 

Les effets dont il est fait mention au paragraphe précédent sont analogues à ceux expérimentés lors 

de la prise d’héroïne. Ces derniers dépendent de la dose auto-administrée, de la fréquence d’usage, 

du mode de consommation (injectée, sniffée, inhalée). Ils vont également varier selon l’individu qui 

la consomme, sa tolérance aux opioïdes, son état psychologique, ses attentes vis-à-vis du produit. Les 

effets immédiats consistent en une puissante euphorie accompagnée d’une analgésie physique et 

d’une anxiolyse, d’une altération de l’acuité sensorielle, de la réponse aux stimuli extérieurs, du 

jugement, de la concentration et de la mémoire [126].  

Ces effets psychoactifs ne sont pas souhaités lors de l’administration d’un opioïde à visée substitutive, 

qui, à l’inverse, a pour objectif d’éviter leur survenue afin de permettre à l’individu de s’en détacher 

progressivement, sans ressentir de symptômes de manque. Ils sont donc quasi imperceptibles lorsque 

l’on a recours à un OST validé ou un MS à libération prolongée dont la galénique orale permet la 

suppression du pic plasmatique précoce, en permettant la persistance de concentrations plasmatiques 

stables sur 12 à 24 heures, selon le SROM utilisé.  

Les rapports et études exploitant des données de terrains [50,53,54,106,107] rapportent toutefois un 

mésusage de SROM en alternative à l’héroïne. Comme pour l’usage substitutif injectable, les usagers 

ont recours à différentes méthodes pour obtenir une solution injectable par voie intraveineuse à partir 

de la galénique orale à libération prolongée. Le MS viendrait en remplacement, ou en supplément des 

consommations d’héroïne ou d’OST conventionnels. Les usagers expliquent que le MS injecté 

produit des effets similaires à ceux de l’héroïne, avec une réduction des risques associés grâce à une 

pseudo-stabilité des doses auto-administrées et l’absence de produits de coupe. Cette pratique peut 
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aussi compléter les prises d’OST conventionnels pour les patients qui ne sont pas suffisamment 

soulagés par ces traitements ou qui ne peuvent se libérer des effets psychoactifs des opioïdes. Dans 

ces contextes, l’usage de MS serait plus irrégulier, car dissocié de la démarche de soins du OUD, et 

s’inclurait dans le cadre d’une consommation toxicomaniaque d’opioïde. 

L’ensemble des éléments exposés précédemment questionne sur le nombre de patients traités 

par MS dans un contexte de OUD, en alternative aux OST oraux validés ou à l’héroïne, ainsi 

que sur les potentielles complications auxquelles cet usage les expose.  

Dans un premier volet de ce travail de thèse, et pour répondre à notre premier objectif, deux 

études de pharmacoépidémiologie exploitant les données exhaustives du SNDS ont été conduites 

afin d’estimer la prévalence annuelle du mésusage de MS, en 2015 et d’évaluer l’incidence à un 

an des complications relatives à l’abus, au mésusage et au détournement de la voie 

d’administration, en comparaison avec des témoins traités par un OST conventionnel, 

buprénorphine ou méthadone.
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 Synthèse du premier article 

4.1. Introduction 

La France semble pour l’heure épargnée par la problématique de l’utilisation des opioïdes sur 

ordonnance, qui concerne désormais la plupart des pays industrialisés [127–135]. Cependant, les 

dispositifs nationaux de pharmacosurveillance ont signalé des cas d’abus de sulfate de morphine 

(MS), confirmés par l’exploitation de différentes données de terrain [50,52–54,106,107]. Certains 

patients souffrant d’un OUD utiliseraient du MS, régulièrement, en alternative aux médicaments de 

substitution aux opioïdes (OST) conventionnels, soit plus irrégulièrement, en alternative à l’héroïne.  

Cette étude pharmacoépidémiologique observationnelle rétrospective exploitait les données 

exhaustives de remboursement de l’Assurance Maladie. L’objectif principal était d’évaluer la 

prévalence de l'utilisation de MS en 2015, dans ces deux populations d’usagers présentant un OUD 

et recevant des prescriptions et délivrances de MS régulièrement ou irrégulièrement, sans douleur 

chronique associée. Les objectifs secondaires étaient de comparer leurs caractéristiques 

sociodémographiques et sanitaires à celle de témoins recevant un OST conventionnel, buprénorphine 

ou méthadone. 

4.2. Matériel et méthode 

4.2.1. Type d’étude 

Cette étude descriptive transversale a analysé les données de patients (âge ≥ 15 ans) concernés par un 

OUD et recevant des délivrances de MS oral, de buprénorphine ou de méthadone, entre le 01/01/2015 

et le 31/12/2015.  

4.2.2. Source de données 

L’ensemble des données ont été extraites du Système National des Données de Santé (SNDS), qui 

fournit des informations anonymes et exhaustives de trois ordres [55,56] :  

- Sociodémographiques : année de naissance, date éventuelle de décès, sexe, affiliation à la 

couverture maladie universelle complémentaire (CMU-c), reconnaissance d’une pathologie 

chronique figurant sur la liste des 30 Affections de longue durée (ALD) qui ouvre droit au 

remboursement intégral des frais médicaux, etc. ; 
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- Médicales : codes diagnostics (selon la 10e Classification internationale des maladies [CIM-10]) 

cotés à l’issue d’un séjour hospitalier, identifiants anonymes et spécialité des prescripteurs, etc. ;  

- Pharmacologiques : substances et quantités dispensées en pharmacie de ville, dates des 

prescriptions et délivrances des médicaments, incluant les opioïdes, identifiants anonymes de la 

pharmacie dispensatrice, etc. 

4.2.3. Sélection des patients 

Les patients en situation de soins palliatifs ou souffrant d’un cancer ont été exclus, tout comme ceux 

présentant des douleurs chroniques. Les patients souffrant d’un OUD ont été identifiés par le fait : 

1- d’avoir reçu des délivrances d’OST (buprénorphine ou méthadone) au moins une fois en 2015 ; 

2- répondre à un/des codes CIM-10 spécifiques ou ALD en rapport avec un OUD. 

4.2.4. Définition de la notion de régularité 

Indépendamment de la substance, la notion de régularité des dispensations était définie comme 

l’existence d’un délai inférieur à 35 jours entre chaque délivrance, pendant au moins 90 jours 

consécutifs. Les patients qui répondaient à ces critères étaient considérés comme des usagers réguliers 

de la substance concernée, les autres étant considérés comme des usagers occasionnels, s'ils 

recevaient toutefois au moins deux délivrances en 2015. 

4.2.5. Définition de la notion de « doctor shopping » 

Le comportement de « doctor shopping » (Doctor shopping behavior – DSB) est un de nos critères 

d’évaluation secondaire permettant d’évaluer le nomadisme médical et pharmaceutique. Cette notion 

est définie selon Cepeda et al., comme la combinaison d’un chevauchement d’ordonnances d’au 

moins un jour, prescrites par au moins deux médecins distincts et délivrées dans au moins trois 

pharmacies différentes [136,137]. 

4.2.6. Objectifs 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prévalence de l’usage de MS régulier (groupe 1) 

ou occasionnel (groupe 2) dans un contexte de OUD, hors douleurs chroniques. Deux groupes 

témoins d’usagers recevant régulièrement de la buprénorphine (groupe 3) ou de la méthadone 

(groupe 4) pour la prise en charge d’un OUD étaient constitués, afin de comparer leurs 

caractéristiques. 
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4.3. Résultats 

Nous avons inclus 2 010 usagers de MS (1 039 réguliers et 971 occasionnels), 69 707 témoins usagers 

de buprénorphine et 32 216 de méthadone (Figure 2). La prévalence de l’usage régulier de MS, à la 

manière d’un OST, dans un contexte de OUD était de 1 % en France, en 2015, tandis que la prévalence 

globale de l’usage de MS (régulier et occasionnel) dans un contexte de OUD était de 1,9 %.  

 

L’âge moyen des groupes MS était comparable à celui des témoins buprénorphine (40,6 ans, p>0,05), 

légèrement supérieur aux témoins méthadone (37,7 ans, p<0,05). La répartition des sexes était 

similaire entre les différents groupes, avec 4 hommes pour 1 femme. 

Les usagers de MS présentaient une vulnérabilité sociale et sanitaire supérieure aux groupes témoins 

(Tableau 2). Un tiers des usagers de MS bénéficiaient de la CMU-c, marquant la précarité de leur 

condition sociale, contre un quart des témoins, ce qui n’est toutefois pas négligeable. 

Les usagers de MS présentaient une précarité sanitaire accrue par rapport aux groupes témoins, avec 

des prévalences de surdoses, de décès, de doctor shopping et de complications associées à l’injection 

OUD: opioid use disorder; OMT: opioid maintenance treatment 

Figure 2. Diagramme de flux des patients inclus dans les groupes d’intérêt 
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intraveineuse plus élevées (Tableau 2). Ils souffraient aussi plus fréquemment de comorbidités 

psychiatriques et de trouble de l’usage d’alcool que les témoins (p<0,01). 

Tableau 2. Caractéristiques des patients inclus dans les groupes sulfate de morphine et témoins 

 

Parmi les MS utilisés dans un contexte de OUD, une présentation pharmaceutique paraissait très 

nettement plus prescrite que les autres. Le Skénan® figurait en effet sur 90,4 % des prescriptions 

dispensées aux usagers réguliers, et 84,5 % de celles destinées aux usagers occasionnels. Les doses 

cumulées médianes de MS prescrites aux usagers réguliers étaient de 422,9 mg par jour, émanant de 

praticiens de ville en médecine générale dans 83 % des cas. 

4.4. Discussion et conclusion 

La prévalence de l’usage régulier de MS, à la manière d’un OST, est évaluée à 1,0 % des patients 

concernés par un OUD, en France, en 2015.  

Cette minorité d’usagers présente une vulnérabilité sociale et sanitaire plus importante, du fait de 

nombreuses comorbidités associées, que les témoins. Ces facteurs de gravité encouragent à orienter 

ces patients complexes vers des centres de soins en addictologie aptes à leur offrir une prise en charge 

pluridisciplinaire, plutôt qu’en soins primaires. 

Si, dans des contextes spécifiques et exceptionnels, la prescription de MS est jugée plus pertinente 

que celle d’un OST conventionnel, elle doit impérativement être accompagnée d’une information 

précise du patient et de son entourage sur les risques de surdoses, assortie de la distribution de kits de 

naloxone d'urgence. Pour réduire les risques liés à la pratique répandue des injections intraveineuses 

de MS, ces usagers devraient systématiquement recevoir gracieusement des kits stériles d’injection, 

 

 

Regular OUD morphine 

sulfate users with OUD 

history 

Occasional morphine 

sulfate users with OUD 

history 

Regular HDB users with 

OUD history 

Regular MTD users with 

OUD history 
P-value 

Group 1 2 4 5  

Number N= 1,039 N= 971 N= 69,707 N= 36,216  

Mean age, years ± SD 40.9 ±11.1 40.6 ±11,3 40.4 ±8.8 37.7 ±8.3 <.0001 

Male sex, % (N) 72.3 (751) 77.3 (751) 79.3 (55,276) 75.9 (27,472) <.0001 

Low-income status (CMUc), % (N) 38.5 (400) 34.8 (338) 26.6 (18,563) 24.5 (8,865) <.0001 

Overdoses, % (N) 3.8 (39) 5.6 (54) 0.8 (551) 1.8 (665) <.0001 

Deaths, % (N) 0.3 (3) 0.8 (8) 0.1 (50) 0.1 (32) <.0001 

Doctor shopping, % (N) 19.8 (205)  3.9 (2,730) 0.6 (221)  

History of HIV, % (N) 3.5 (36) 3.1 (30) 1.4 (969) 1.6 (561) <.0001 

History of HBV, % (N) 0.8 (8) 1.8 (17) 0.5 (340) 0.4 (146) <.0001 

History of HCV, % (N) 21.4 (222) 17.1 (166) 9.4 (6,560) 10.1 (3,642) <.0001 

Bacterial infection, % (N) 8.0 (83) 7.8 (76) 2.3 (1,610) 2.2 (783) <.0001 

Thrombotic complication, % (N) 22.9 (238) 26.6 (258) 11.1 (7,723) 13.0 (4,722) <.0001 

History of psychiatric disorder 

(LTD-23), % (N) 
30.7 (319) 27.9 (271) 17.0 (11,844) 20.9 (7,574) <.0001 

Alcohol abuse disorder, % (N) 23.8 (247) 30.7 (298) 15.5 (10,824) 15.8 (5,718) <.0001 

Opioid and BZD co-prescription (anxiolytic and 

hypnotic), % (N) 
26.5 (275) 13.8 (134) 13.5 (9,413) 13.4 (4,868) <.0001 

Opioid and anxiolytic BZD co-prescription, % 

(N) 
55.5 (577) 41.7 (405) 38.6 (26,874) 36.6 (13,249) <.0001 

Opioid and hypnotic BZD co-prescription, % (N) 35.3 (367) 21.0 (204) 20.8 (14,482) 21.0 (7,619) <.0001 

Cumulative daily dose, mg 

 Median, [IQR] 

 
 

  
 

422.9 [179.3-750.6] 8.0 [4.1-14.6] 48.0 [28.9-72.4] 

Co-prescription, % (N)      

Morphine sulfate + OMT ≥ 3 episodes 18.4 (191) 27.9 (271) 

OUD: Opioid use disorder; HDB: High-dose buprenorphine; MTD: Methadone; SD: Standard deviation; N: Number; HIV: Human immunodeficiency virus; HBV: Hepatitis B virus; HCV: Hepatitis C virus; 

LTD: Affection de longue durée – condition qualified as long-term for which health costs are reimbursed; BZD: Benzodiazepine; IQR: Interquartile range; OMT: Opioid maintenance treatment 
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adaptés à cette pratique, avec des seringues à grand volume et des filtres adéquats [107,138,139]. 

Toutefois, la mise à disposition d’un opioïde injectable à visée substitutive qui serait auto-administré 

sous contrôle médical paraîtrait plus pertinente que la prescription d’une galénique orale qui sera le 

plus souvent détournée. Ce cadre de soins permettrait d’améliorer les conditions d'asepsie en cas 

d’injection, favoriserait la prise en charge précoce des surdoses et la réduction de l’ensemble des 

risques évoqués dans cette étude, en promouvant l'accès aux soins de ces patients complexes. 
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 Synthèse du deuxième article 

6.1. Introduction 

Plusieurs études d'addictovigilance et pharmacosurveillance ont décrit l’existence d’une utilisation à 

des fins autres que celles recommandées de sulfate de morphine (MS) [50,52–54,106,107]. Cet 

antalgique opioïde serait utilisé par des patients souffrant de troubles de l’usage d'opioïde (OUD) en 

alternative aux traitements de substitution (OST) conventionnels (buprénorphine ou méthadone). 

Cette étude vise à comparer l'incidence des intoxications involontaires, ou surdoses, liées aux 

opioïdes chez des usagers concernés par un OUD, dans l'année suivant la première prescription de 

MS, en comparaison à des témoins recevant de la buprénorphine ou de la méthadone. 

6.2. Matériel et méthode 

6.2.1. Type d’étude 

Cette étude séquentielle rétrospective de cohorte a analysé les données de patients (âge ≥ 15 ans) 

concernés par un OUD et recevant des délivrances régulières de MS oral, de buprénorphine ou de 

méthadone, entre le 1er avril 2012 et le 31 décembre 2014. Les patients étaient suivis pendant une 

durée d’un an après leur inclusion, avec une date de fin maximale au 31 décembre 2015. 

6.2.2. Source de données 

L’ensemble des données ont été extraites du Système National des Données de Santé (SNDS), qui 

fournit des informations anonymes et exhaustives d’ordre sociodémographiques, médicales et 

pharmacologiques [55,56]. 

6.2.3. Sélection des patients 

Les patients en situation de soins palliatifs ou souffrant d’un cancer ont été exclus, tout comme ceux 

présentant des douleurs chroniques.  

Les patients souffrant d’un OUD ont été identifiés par le fait : 1- d’avoir reçu des délivrances d’OST 

(buprénorphine ou méthadone) au moins une fois sur la période étudiée ; 2- répondre à un/des 

codes CIM-10 spécifiques ou ALD en rapport avec un OUD. 

Les utilisateurs réguliers de MS exempts de douleurs chroniques et de OUD d’après nos critères ont 

été soumis à une analyse plus approfondie. Les usagers les plus jeunes (≤ 37 ans) recevant les doses 

les plus élevées (≥ 550 mg/jour) présentaient un profil de patients souffrant de OUD plutôt que de 

douleurs chroniques, appuyé par les données d'une précédente étude de terrain française [54]. En 
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conséquence, ils ont été considérés comme souffrant de OUD et recevant du MS dans ce contexte et 

inclus dans la cohorte idoine (Figure 3). 

6.2.4. Définition de la notion de régularité 

Indépendamment de la substance, la notion de régularité des dispensations était définie comme 

l’existence d’un délai inférieur à 35 jours entre chaque délivrance, pendant au moins 90 jours 

consécutifs. Les patients qui répondaient à ces critères étaient considérés comme des usagers réguliers 

de la substance concernée. Les autres, considérés comme des usagers occasionnels ou irréguliers, ont 

été exclus. 

6.2.5. Définition de la notion de « doctor shopping » 

Le « doctor shopping » est un de nos critères d’évaluation secondaire permettant d’évaluer le 

nomadisme médical et pharmaceutique. Cette notion est définie selon Cepeda et al., comme la 

combinaison d’un chevauchement d’ordonnances d’au moins un jour, prescrites par au moins deux 

médecins différents et délivrées dans au moins trois pharmacies distinctes [136,137]. 

6.2.6. Objectifs 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer l’incidence des surdoses dans l’année suivant 

l’initiation de l’usage de MS régulier dans un contexte de OUD, hors douleurs chroniques (cohorte 1), 

en comparaison avec deux cohortes témoins initiant un traitement régulier par buprénorphine 

(cohorte 2) ou méthadone (cohorte 3).  

Les objectifs secondaires étaient de comparer l'incidence à un an des décès toutes causes confondues, 

du comportement de doctor shopping et des complications suspectées d’être liées aux injections 

intraveineuses (séroconversion au virus de l’hépatite C (HCV), infections bactériennes et 

complications thrombotiques), entre ces trois cohortes. 

6.3. Résultats 

Sur la période étudiée, 1 075 patients souffrant de OUD, recevant du MS régulièrement sans douleur 

chronique associée ont été inclus, contre, respectivement, 20 834 et 9 778 témoins dans les cohortes 

buprénorphine et méthadone (Figure 3). 

La situation sociale et sanitaire générale des usagers de MS est plus précaire, avec des comorbidités 

accrues par rapport aux témoins (Tableau 3).  

 



 

 
60 

 

Figure 3. Diagramme de flux des cohortes sulfate de morphine, buprénorphine et méthadone  
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L'incidence des intoxications involontaires était 3,8 (p<0,01 [95% IC : 2,1-6,8]) et 2,0 (p=0,02 [95% 

IC : 1,1-3,6]) fois supérieure dans la cohorte MS en comparaison aux témoins, respectivement, 

buprénorphine et méthadone. 

L'incidence des décès était 9,1 (p<0,01 [95% IC : 3,2-25,9]) et 3,9 (p<0,01 [95% IC : 1,4-10,7]) plus 

élevée dans la cohorte MS que dans celles des témoins, respectivement, buprénorphine et méthadone. 

Hormis les risques de la séroconversion au HCV et la survenue de complications thrombotiques 

artérielles et/ou veineuses, les incidences des autres risques évalués (décès, comportement de doctor 

shopping, et complications bactériennes) étaient significativement accrues dans la cohorte MS par 

rapport aux témoins recevant un OST conventionnel. 

6.4. Discussion et conclusion 

Cette première étude pharmacoépidémiologique nationale française sur données de santé exhaustives 

révèle un risque accru de surdose, de décès, de comportement de doctor shopping et d'infections 

bactériennes dans l'année qui suit l’instauration d’un traitement par MS plutôt que par un OST 

conventionnel, chez les patients souffrant de OUD sans douleur chronique associée. Ces résultats 

remettent en question la pertinence de la prescription de MS comme OST alternatif, au moins dans 

les conditions actuelles, du fait de l’augmentation des risques associés en comparaison avec les 

témoins recevant de la buprénorphine ou de la méthadone. 

Tableau 3. Caractéristiques des patients inclus dans les cohortes sulfate de morphine et témoins 

 

 
Cohort 1 

Continuous morphine sulfate, 

no OST current use, opioid-

dependent 

Cohort 2 

Continuous buprenorphine, no 

morphine sulfate prior or current use 

Cohort 3 

Continuous methadone, no morphine 

sulfate prior or current use 

P-value 

 N= 1,075 N= 20,834 N= 9,778  

Age, year     

 Mean ± SD 34.7 ± 8.7  34.5 ± 9.1  33.5 ± 8.2 <.0001 

Gender, % (N)     

 Male 76.6 (823) 79.0 (16,453) 71.8 (7,018) <.0001 

Low-income status, % (N) 44.3 (476) 26.7 (5,556) 24.2 (2,361) <.0001 

History of HIV, % (N) 2.0 (21) 0.5 (100) 0.6 (58) <.0001 

History of HBV, % (N) 0.8 (9) 0.2 (49) 0.3 (25) <.0001 

History of HCV, % (N) 13.4 (144) 3.5 (724) 4.9 (479) <.0001 

Mental health disorders, % (N) 19.7 (212) 9.0 (1,873) 9.6 (938) <.0001 

Alcohol dependence, % (N) 18.1 (194) 9.4 (1,958) 7.0 (687) <.0001 

Concurrent benzodiazepines prescription,  

% (N) 
22.1 (238) 28.6 (5,961) 27.6 (2,698) <.0001 

Median daily dose, mg [IQR] 553.0 [250.1-881.0] 9.5 [5.4-16.6] 46.7 [30.2-68.2]  

Median length of treatment, days [IQR] 234.0 [142.0-436.0] 259.0 [148.0-503.0] 451.5 [233.0-787.0] <.0001 

OST: Opioid substitution therapy; SD: Standard deviation; HIV: Human immunodeficiency virus; HBV: Hepatitis B virus; HCV: Hepatitis C virus; IQR: Interquartile range  
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L'augmentation des risques de surdoses et décès associés au MS, prise dans le contexte mondial de 

crise des opioïdes, doit attirer la vigilance des prescripteurs et rappeler que le recours au MS à des 

fins substitutives nécessite de rester un traitement de troisième ligne, administré uniquement après 

échec ou intolérance majeure aux OST validés, soit la buprénorphine et la méthadone. Pour limiter 

les risques de complications et mésusages, il paraît pertinent que la prescription de MS ne puisse être 

envisagée qu’après validation d’un protocole de soins co-signé par le médecin-conseil de l’Assurance 

maladie, dans le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire, réalisée dans des centres spécialisés 

en addictologie plutôt qu’en soins primaires. Enfin, ces résultats soulèvent la question de pouvoir 

proposer une substitution injectable adaptée à cette minorité d’usagers, plus sûre qu'une formulation 

galénique orale détournée, à auto-administrer par le patient sous surveillance médicale, notamment 

dans des salles de consommation à moindre risque ou des structures formées à l’accompagnement de 

la réduction des risques liés à l’injection.
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 Conclusion des premiers et deuxièmes articles 

Au total, ces deux premières études ont permis de montrer que l’usage régulier de MS, à la manière 

d’un OST, ne concernait qu’une minorité de patients (1,0 %) rapportés à l’ensemble de ceux 

concernés par un OUD. Toutefois, ces usagers encourraient un risque de survenue de surdose dans 

l’année suivant le début du traitement accru par rapport aux témoins qui débutaient un des deux 

traitements conventionnels.  

Les risques de décès, de survenue de comportement de mésusage, ou d’infections bactériennes étaient 

aussi augmentés, tandis que leur situation sociale et sanitaire générale paraissait plus précaire, avec 

des comorbidités accrues par rapport aux témoins.  

Ces résultats questionnent la pertinence de la prescription de MS comme OST alternatif en 

comparaison avec les traitements validés, d’autant plus dans le contexte actuel de crise mondiale des 

opioïdes. 

Toutefois, les premiers arguments avancés par les usagers dans les données issues du terrain 

concernant leur insatisfaction vis-à-vis des OST conventionnels nécessitent d’être pris en 

considération. Dans ce contexte, il paraît opportun de réfléchir à la manière dont ces usagers peuvent 

bénéficier d’un traitement qui les satisfasse, tant sur l’apaisement de la symptomatologie de sevrage 

que de la voie d’abord, en limitant au mieux les risques iatrogènes de son administration, et le 

détournement de la substance prescrite. À propos de cette dernière, nos résultats confirment ceux des 

études de terrains rapportant un produit pharmaceutique particulier, commercialisé pour une 

administration par voie orale sous le nom de Skénan®. 

 L’usage de Skénan® 

Le Skénan® est une gélule à libération prolongée contenant du sulfate de morphine. Il est 

commercialisé pour le traitement des douleurs persistantes intenses ou rebelles aux autres 

analgésiques, en particulier d’origine cancéreuse. Les gélules renferment des microbilles 

d’Aquacoat® ECD-30, un polymère d’enrobage gastro-résistant qui constitue une matrice hydrophile 

se gélifiant au contact de l’eau, permettant la libération prolongée du principe actif [140].  

Ces considérations galéniques seraient à l’origine de la préférence des usagers pour le Skénan®, car 

ses microbilles sont réputées plus faciles à mettre en solution que les autres spécialités de MS, 

commercialisées sous forme de comprimés. Ces derniers seraient plus difficiles à écraser que les 

microbilles, tout en contenant plus de talc et de silice, substances insolubles, non éliminées par 

l’organisme et difficiles à filtrer. Ces substances rendent l’injection douloureuse et majorent les 
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risques thromboemboliques et de pneumoconioses (silicose, talcose) qui peuvent évoluer vers une 

fibrose, voire une hypertension artérielle pulmonaire [141–143]. Le faible attrait pour l’Actiskénan® 

peut s’expliquer par des excipients légèrement différents, lui conférant une réputation de substance 

douloureuse à injecter, avec des effets psychoactifs réduits du fait de ses dosages plus faibles en MS. 

Ces explications ont été recueillies lors d’études de terrain et par l’analyse du principal forum français 

de réduction des risques et des dommages (RDR) en accès libre « Psychoactif » [138,139,144].  

Toutefois, l’hétérogénéité des pratiques de mise en solution rend complexe l’appréhension de la dose 

précise que s’auto-administre l’usager, source de difficultés pour l’instauration et l’équilibration d’un 

OST conventionnel, mais aussi d’intoxications involontaires associées à de potentielles variations des 

quantités de morphine dans la solution injectable. Pour tenter d’obtenir des informations plus précises 

sur ces éléments, une enquête en ligne anonyme destinée aux injecteurs de MS a été proposée sur le 

forum « Psychoactif », sur la base d’une participation volontaire spontanée. Les résultats de cette 

enquête ont permis de recueillir les modalités les plus courantes de préparation des gélules de Skénan® 

pour les rendre injectables afin de reproduire ces conditions en laboratoire et d’évaluer plus 

précisément les quantités de morphine en solution selon les variations de préparation décrites par les 

usagers. 

9.1. Enquête en ligne sur les pratiques d’injection intraveineuse de sulfate de morphine 

Dans un deuxième volet à cette première partie, nous allons nous intéresser à la manière dont les 

usagers vont modifier la galénique orale du MS pour permettre son administration par voie 

intraveineuse. 

9.1.1. Introduction 

Afin de recueillir les pratiques les plus proches du terrain, nous avons réalisé une enquête en ligne 

auprès des injecteurs de MS par voie intraveineuse, dans le but de recueillir des informations sur les 

molécules utilisées, leur manière de se les procurer, les techniques de dissolution, le matériel 

d’injection, et leurs attentes vis-à-vis d’une potentielle substitution injectable future. 

9.1.2. Matériel et méthode 

Cette enquête, destinée aux usagers de morphine par voie intraveineuse, s’est déroulée du 23 mars au 

20 avril 2020. Le questionnaire (voir Annexe 2) a été réalisé par le Service de Pharmacologie 

médicale du Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand, en partenariat avec le forum 

français de RDR en accès libre « Psychoactif » [144]. Le formulaire été informatisé grâce au logiciel 

REDCap® [145] garantissant la sécurité des données recueillies. Un lien vers le questionnaire en ligne 
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a été publié par l’administrateur du forum « Psychoactif » sur un sujet dédié à la thématique de 

l’injection de morphine. Par cet intermédiaire, les patients pouvaient apporter une participation 

anonyme, spontanée et volontaire à l’enquête.  

Les données seront décrites par des effectifs et pourcentages associés pour les variables catégorielles 

et par la moyenne ± écart-type ou la médiane [intervalle interquartile] pour les variables de nature 

quantitative, au regard de leur distribution statistique (normalité étudiée par le test de Shapiro-Wilk).  

9.1.3. Résultats 

Sur la période d’activité du lien de l’enquête, 116 formulaires ont été ouverts, dont seulement 83 ont 

été initialisés (Figure 4). Parmi ces deniers, 11 questionnaires ont été exclus, car leurs répondeurs 

n’étaient pas usager de MS ou ne pratiquaient pas d’injections intraveineuses. Sur les 72 

questionnaires restants, 13 étaient trop incomplets pour être inclus, seules les questions d’inclusions 

ayant été complétées, et les 59 autres ont pu être analysés. 

Les répondeurs étaient majoritairement des hommes (85,5 %), entre 18 et 29 ans (42,4 %), bien que 

la répartition de la population soit globalement homogène entre les différentes classes d’âge 

proposées (Figure 5) et que l’effectif ne permettait pas de mettre en relief des différences de 

répartition territoriale. 

Figure 4. Diagramme de flux de l'enquête sur l'injection de morphine orale 
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La morphine était moins fréquemment issue de prescriptions médicales, dispensées en pharmacie 

d’officine (45,8 %), et remboursées par l’Assurance maladie (85,7 %), qu’achetée au marché 

noir (54,3 %). Les répondeurs étaient plus souvent des injecteurs réguliers (55,9 %), pour qui le 

recours à la voie intraveineuse était le plus fréquent (83,1 %), la majorité des usagers ne prenant 

jamais de morphine par voie orale (72,9 %). 

Le MS le plus fréquemment utilisé était le Skénan® (84,8 %) dans ses dosages les plus élevés de 

100 mg (27,1 %) et 200 mg (28,8 %). La préférence des usagers irait toutefois nettement vers un 

usage de chlorhydrate de morphine injectable (57,6 %), bien que 30,5 % préféreraient maintenir un 

usage de Skénan®, toujours aux dosages de 100 mg (30,5 %) et 200 mg (15,3 %). 

Concernant le matériel d’injection et la méthodologie de préparation, les usagers utilisaient 

préférentiellement des seringues de 2 ml (50,9 %) et 1 ml (32,2 %), ce qui paraît correspondre à leurs 

attentes (52,9 % des usagers souhaitant accéder à des seringues de 2 ml, et 28,8 % des seringues de 

1 ml). Les types d’aiguilles utilisés étaient plus hétérogènes, bien que 39,0 % des usagers utilisent 

des aiguilles du plus gros diamètre proposé (25 G), qui a aussi leur préférence à 35,6 % (Figure 6). 

 

Figure 6. Comparaison entre le type d'aiguille utilisé le plus fréquemment (A) et celui préféré par les 

usagers (B), % 

A B 

Figure 5. Répartition selon les différentes classes d'âges, % 
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L’eau de dissolution était le plus souvent (83,1 %) celle fournie dans les kits de réduction des risques 

Stéribox®, non bouillie avant emploi (61,0 %) à température ambiante (50,9 %) ou rapidement 

chauffée (44,1 %) au moment de son usage, mais rarement bouillante (5,1 %). L’eau n’est le plus 

souvent (78,0 %) pas portée à ébullition à quelque moment que ce soit de la préparation. Le filtre 

Toupie était le plus utilisé (33,9 %), suivi du Stérifilt® (25,4 %), du coton de la Stéribox® (23,7 %), 

et du simple filtre de cigarette (11,9 %). 

Les usagers étaient aussi majoritairement (86,4 %) injecteurs d’autres substances psychoactives, et 

recevaient, pour moitié d’entre eux (57,6 %), un OST oral, principalement de la méthadone (73,5 %), 

le plus souvent prescrit (79,4 %) régulièrement (86,7 %). La moitié (54,2 %) des répondeurs ne 

rapportaient pas de complications associées à l’injection intraveineuse de morphine. 

La grande majorité (94,9 %) des répondeurs était favorable à la mise à disposition de morphine 

injectable sous forme d’ampoules de différents dosages en alternative aux OST conventionnels. Le 

même pourcentage se positionnait en faveur de délivrances hebdomadaires de ce traitement pour des 

auto-injections à domicile. Les avantages de cette substitution injectable seraient de pouvoir s’injecter 

un produit plus propre, afin de limiter les risques de complications (84,8 %), de ne plus avoir besoin 

d'acheter de la morphine et/ou de l'héroïne dans la rue (67,8 %), d’officialiser une conduite déjà 

existante (61,0 %), de pouvoir recevoir une substitution injectable prise en charge par l’Assurance 

Maladie (57,6 %), en cas d'intolérance aux médicaments de substitution pris par voie orale (40,7 %), 

et pourrait n’être que transitoire avant de passer à un traitement oral (buprénorphine ou méthadone) 

pour 28,8 % des répondeurs (Figure 7). 

Figure 7. Pourcentage de répondeurs par proposition 
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9.1.4. Discussion et conclusion 

Bien que de faible puissance compte tenu du nombre de répondeurs, les résultats de cette enquête 

confirment la forte proportion d’hommes usagers de MS dans un contexte de OUD. Leurs âges étaient 

légèrement inférieurs à ceux retrouvés dans les études de terrains, pouvant correspondre à l’aisance 

et la fréquence d’usage accrue des plus jeunes pour les nouveaux moyens de communication. La 

morphine était le plus souvent achetée au marché noir, faisant suspecter un important détournement 

de la morphine prescrite pour approvisionner ces réseaux parallèles.  

La majorité des répondeurs étaient des usagers réguliers de MS, essentiellement de Skénan®, 

majoritairement injecté, sans jamais de recours à la voie orale, ce qui souligne la possibilité d’une 

utilisation chronique de cette voie d’abord et la pertinence de pouvoir proposer une galénique adaptée 

à cet usage. Ce dernier point constitue d’ailleurs une demande claire des usagers qui souhaiteraient 

de façon quasi unanime pouvoir recevoir une galénique injectable (chlorhydrate de morphine) 

adaptée, prescrite et remboursée dans une indication substitutive reconnue qui officialiserait leur 

pratique. Associé au matériel de réduction des risques adéquat, ceci permettrait de limiter les risques 

de complications, dont l’injection de particules non filtrées ou pathogènes, mais aussi de rompre avec 

la fréquentation des revendeurs au marché noir. 

Bien que les pratiques en matière de matériel utilisé et de méthodes de mise en solution soient 

hétérogènes, on constate une attention particulière des usagers concernant l’emploi de dispositifs 

d’injection et filtration adaptés, notamment issus des kits de RDR qui sont mis à leur disposition. 

Toutefois, certains de ces kits ne fournissent que des seringues à insuline de 1 ml, contenance qui 

paraît insuffisante au regard du volume d’eau nécessaire pour la dissolution des gélules de Skénan®, 

et dont l’aiguille est sertie. Bien que ce sertissage permette la réduction de la transmission des risques 

infectieux et incite à changer l’intégralité du matériel utilisé à chaque injection, elle a l’inconvénient 

de ne pouvoir s’adapter aux besoins spécifiques des usagers concernant la taille de l’aiguille la plus 

adaptée à leur capital veineux. Dans ce contexte, la mise à disposition de kits spécifiques de RDR 

correspondant à l’injection de gélules de Skénan® paraîtrait pertinent, ou la possibilité de prendre au 

détail le matériel le plus adapté pour chaque usager (seringue, aiguille, dispositif de filtration). 

Plus de la moitié des répondeurs déclaraient recevoir un OST oral associé, le plus souvent de la 

méthadone prescrite régulièrement. La pharmacologie de cette molécule est en effet compatible avec 

l’usage concomitant d’un autre agoniste complet des récepteurs aux opioïdes. Sa prescription associée 

à celle de MS incite à penser que l’usage du Skénan® comme OST tel qu’il est pensé à ce jour est le 

plus souvent insuffisant pour remplir intégralement le rôle d’un médicament de substitution, 

notamment par les effets psychoactifs similaires à l’héroïne qu’il procure. Néanmoins, 
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l’administration intraveineuse encadrée de chlorhydrate de morphine, ou orale de Skénan® pourraient 

constituer des pratiques de transition, visant à limiter les risques associés à l’injection « sauvage » de 

substances psychoactives. La prescription de ces opioïdes devrait alors incomber au même praticien 

que celui qui prescrit l’OST conventionnel. 

9.2. L’injection de Skénan® 

L’ensemble des données exposées précédemment, que ce soit à travers les notifications de pharmaco- 

et addictovigilance [50,106,107], les études et enquêtes de terrain [53,54], ou sur bases de données 

médico-administratives [52] de l’utilisation de MS dans un contexte de OUD pointe en direction 

d’une utilisation prépondérante du Skénan® majoritairement par voie intraveineuse. 

Que ce soit à des fins substitutives ou psychoactives, cette pratique impose l’altération de la galénique 

orale à libération prolongée du Skénan®. La pharmacocinétique du médicament passe alors de 

prolongée à immédiate, et la dose de MS dans la solution que s’auto-administre l’usager peut différer 

de celle du médicament d’origine, en fonction des conditions de préparation de l’injection. Grâce aux 

conseils prodigués par le forum « Psychoactif » [144] et les résultats de l’enquête sur les pratiques 

des usagers, les modalités de préparation les plus courantes des gélules de Skénan® afin de les rendre 

injectables ont été recueillies. Elles ont été reproduites en laboratoire pour évaluer précisément les 

quantités de MS dans la solution injectable, selon les variations de préparation décrites par les usagers. 
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Troisième Article 

Intravenous misuse of slow-release oral morphine capsule: how many 

morphine injected? 

Célian Bertin, Chouki Chenaf, Jessica Delorme, Frédéric Libert, Damien Richard, Nicolas Authier 

À soumettre 
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 Synthèse du troisième article 

10.1. Introduction 

L’injection de sulfate de morphine provenant de gélules de Skénan® est une pratique fréquemment 

décrite par les usagers français d’opioïdes par voie intraveineuse (IDU). Ces derniers y voient tant 

une substitution injectable alternative aux seuls traitements oraux disponibles, qu’à l’héroïne et ses 

effets. À cette fin, le contenu des gélules de Skénan® est broyé, mis en solution, puis filtré, avant 

d’être injecté. Selon la méthode de préparation de la seringue, les taux peuvent varier selon différents 

paramètres : dosage de la gélule, température de l’eau de dissolution, type de filtre utilisé.  

L’objectif de notre étude est de déterminer les quantités de morphine réellement injectées, selon les 

différentes modalités de préparation décrites par les IDU. 

10.2. Matériel et méthode 

Différentes seringues de Skénan® ont été préparées avec le matériel de réduction des risques 

(Figure 8) et le protocole décrit par des usagers et des éducateurs des associations d’auto-support et 

de réduction des risques (broyage des microbilles de Skénan®, dissolution de la poudre obtenue et 

filtration, Figure 9).  

 

 

 

 

Figure 8. Matériel utilisé pour la dilution (A) et la filtration (B) du Skénan® : 

A - de gauche à droite : Stéricup®, seringue (2 ml), eau stérile (5 ml) 

B - de gauche à droite : Filtre Stérifilt®, filtre de cigarette, filtre de Stéribox® 
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Cette méthodologie a été appliquée en faisant varier le dosage de la gélule (100 ou 200 mg), la 

température de l’eau de dissolution, ambiante (≈ 22 °C) ou après chauffage (≈ 80 °C) et le dispositif 

de filtration (3 types : coton de la Stéribox®, Stérifilt®, filtre de cigarette), conformément aux 

différentes pratiques décrites. Le filtre antibactérien dit « Toupie » n’était pas disponible lors de la 

réalisation de l’étude.  

Un total de 60 seringues a été préparé, correspondant à une série de cinq seringues pour chacun des 

deux dosages de Skénan®, répétée pour chacun des trois types de filtres ainsi que chaque condition 

de température d’eau, chauffée ou non. Afin de garantir la reproductibilité des manipulations, toutes 

ont été réalisées par un seul technicien de laboratoire expérimenté. 

Sur le plan analytique, la quantification de la morphine présente dans le corps de la seringue était 

réalisée par chromatographie en phase liquide couplée à un détecteur par spectrométrie de masse. 

10.3. Résultats 

Les meilleurs rendements d’extraction étaient obtenus avec l’usage d’eau chauffée à 80 °C, 

indépendamment des dosages de Skénan® (p<0,01). La seule différence significative liée aux filtres 

était retrouvée en faveur de l’eau chauffée, pour du Skénan® 100 mg filtré avec le coton de la 

Stéribox®, comparé au Stérifilt® (p<0,01).  

Les quantités de morphine les plus élevées retrouvées à partir des gélules de 100 mg provenaient des 

solutions diluées à l’eau chauffée puis filtrées à l’aide du filtre coton de la Stéribox® (69 mg).  

Figure 9. Protocole de mise en solution du Skénan® :  

Réduction des microbilles en poudre (étapes 1 à 4), dilution (étapes 5 à 7) et filtration (Stériflt® – 

étapes 8 et 9) avant transfert dans un tube à hémolyse (étape 10) pour analyses 
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Les quantités de morphine les plus élevées retrouvées à partir des gélules de 200 mg nécessitaient 

une dissolution avec de l’eau chauffée, indépendamment du filtre utilisé (98 mg). Quelles que soient 

les variations des conditions de manipulation, les taux d’extraction des gélules de Skénan® 200 mg 

étaient inférieurs (eau à 80 °C : 48 % ; eau à 22 °C : 19 %) à celles de 100 mg (eau à 80 °C : 56 % ; 

eau à 22 °C : 46 %).  

10.4. Discussion et conclusion 

Aucune procédure de dissolution du Skénan® n’a permis une mise en solution complète du MS qu’il 

contient, avec une perte significative de principe actif d’au minimum 45 à 52 % en moyenne. Les 

meilleurs rendements d’extraction étaient obtenus par dissolution à l’eau chauffée, indépendamment 

du dosage des gélules de Skénan® (voir Tableau 4).  

Aucune différence entre les filtres n’était retrouvée après dissolution avec l’eau à température 

ambiante (22 °C) des gélules de Skénan® 100 et 200 mg. Seule la dissolution du Skénan® 100 mg 

avec l’eau chauffée puis filtrée avec le coton de la Stéribox® permettait l’obtention de taux de 

morphine significativement supérieurs dans la solution injectable par rapport au Stérifilt®, mais sans 

différence avec le filtre de cigarette.  

Les taux d’extraction inférieurs des gélules de Skénan® 200 mg par rapport à celles de 100 mg 

découlent des limites de dissolution du sulfate de morphine. À température ambiante, 1,6 et 3,1 ml 

d’eau seraient nécessaires pour dissoudre respectivement 100 et 200 mg de MS. Les 2 ml d’eau 

utilisés dans notre protocole sont donc insuffisants pour dissoudre la totalité du principe actif des 

gélules de 200 mg. 

Tableau 4. Moyenne des taux d’extraction de morphine dans les seringues, selon les variations des 

conditions de préparation 
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Proposer une substitution injectable à cette minorité d’IDU de Skénan® permettrait de réduire les 

risques, notamment de surdoses, associés aux variations de dosages liées aux méthodes de 

préparation. Elle permettrait aussi de mieux évaluer les équivalences de doses pour adapter les 

posologies lors d’une transition vers les médicaments de substitution validés. 
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PARTIE II 

Complications liées à l’usage de sulfate de 

morphine pour l’antalgie de douleurs 

chroniques non cancéreuses 
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1. Parcours de soins des patients souffrant de douleurs chroniques 

La prise en charge des douleurs, a fortiori chroniques, est complexe, imposant le plus souvent la 

mobilisation d’une équipe médicale pluridisciplinaire, telle que celle des Structures douleur 

chronique. Toutefois, un défaut d’accessibilité à ces services est souvent pointé par les patients 

confrontés à une méconnaissance de ces services, parfois éloignés de leur domicile, et aux délais de 

rendez-vous longs. 

L’interlocuteur privilégié de ces patients pour leurs douleurs chroniques reste alors leur médecin 

traitant, parfois démuni face à ces plaintes récurrentes et dans l’impossibilité de proposer rapidement 

la prise en charge pluridisciplinaire recommandée. Ces patients complexes en souffrance physique et 

fréquemment psychologique, sont à risque de multiplier les examens complémentaires, avis de 

spécialistes et de praticiens de médecine alternative. Outre leurs coûts, les résultats de ces nombreux 

avis peuvent se télescoper, majorant le risque d’errance médicale et la multiplication de prescriptions 

médicamenteuses non concertées entre prescripteurs, par un défaut de parcours de soins coordonné. 

C’est en réponse à ces plaintes douloureuses que finissent par être réalisées les premières 

prescriptions d’antalgiques opioïdes, qui ont doublé en France pour ceux dits « forts », entre 2004 et 

2017, assorties de leurs complications iatrogènes [1]. L’emploi fréquent de ces substances peut 

s’expliquer par leur efficacité antalgique communément admise dans les douleurs aiguës, ou celles 

par excès de nociception d’origine cancéreuse [147]. Les indications recommandées pour cette classe 

pharmacologique peuvent alors être outrepassées, notamment dans les contextes de douleurs 

chroniques non cancéreuses, où la pertinence de leur usage, surtout au long cours, reste très 

débattue [3,13].  

2. Facteurs de persistance des douleurs 

La plainte douloureuse peut se chroniciser chez 19 à 32 % des patients selon les études conduites en 

population générale [20,21]. Différents mécanismes physiopathologiques (neuropathiques, excès de 

nociception, nociplastiques et mixtes) évoqués en introduction ont été identifiés, mais ne permettent 

pas toujours, à eux seuls, d’expliquer la persistance des douleurs exprimées. Ces dernières seraient 

favorisées par différents facteurs innés et acquis, dont l’existence de comorbidités sous-jacentes, qui, 

en l’absence de prise en charge, concourraient à la persistance du tableau douloureux chronique [34]. 

L’analyse des données de la littérature va nous permettre d’estimer la prévalence des différentes 

comorbidités, en population générale, puis chez les patients souffrant de douleurs chroniques. 
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2.1. Épidémiologie des comorbidités psychiatriques en douleur chronique 

La définition la plus communément admise de la douleur est celle de l’Association internationale 

pour l’étude de la douleur (International Association for the Study of Pain – IASP), qui la définit 

comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée à une lésion tissulaire 

réelle ou potentielle, ou décrite dans ces termes » [25], soulignant clairement la double valence, 

physique et psychologique, de la douleur, tant aiguë que chronique.  

Des liens bidirectionnels associent douleurs chroniques et troubles psychiatriques [148], aux premiers 

rangs desquels les troubles de l’humeur, anxieux et du sommeil, néanmoins sous-traités [34]. Les 

données de prévalence de ces différentes pathologies sont très hétérogènes, car sensibles aux 

définitions retenues dans les études et les populations étudiées. Néanmoins, tandis qu’on estime la 

prévalence annuelle des troubles de l’humeur à 9,5 % en population générale [149], ce chiffre 

s’accroît jusqu’à 30 % chez les patients souffrant de douleurs chroniques [150]. La revue de littérature 

de Bair et al., montre une prévalence moyenne des douleurs chroniques chez 65 % (15 – 100 %) des 

patients présentant un épisode dépressif majeur. Parmi les patients suivis en Structure douleur 

chronique, 52 % en moyenne (1,5 – 100 %) présentaient un syndrome dépressif associé aux douleurs, 

contre 38 % (6 – 64 %) des patients suivis en psychiatrie et 27 % (5,9 – 46 %) en soins 

primaires [151].  

Globalement, l’existence d’une douleur chronique multiplie par deux à cinq le risque de dépression 

associée, en comparaison avec une population exempte de douleurs chroniques [150], et des plaintes 

douloureuses sont rapportées par 75 à 80 % des patients qui consultent spontanément en médecine 

générale pour une symptomatologie dépressive [152]. 

Un accroissement similaire des prévalences des troubles anxieux a été mis en évidence lorsqu’ils 

s’associent aux douleurs chroniques [153]. La prévalence annuelle globale des troubles anxieux, 

estimée à 18,1 % en population générale, s’élève entre 35 et 50 % chez les patients souffrant de 

douleurs chroniques (syndrome de l’articulé mandibulaire, fibromyalgie, céphalées chroniques, 

arthrose, etc.) [149,154]. Le trouble panique, dont la prévalence est de 1 à 2,7 % en population 

générale, s’accroît entre 13 et 28 % lorsque le patient souffre de céphalées chroniques ou du syndrome 

de l’intestin irritable [150].  

Un constat semblable est réalisé pour les états de stress post-traumatiques dont la prévalence, estimée 

en population générale entre 1 et 2,7 %, augmente entre 21 et 50 % chez les patients présentant une 

fibromyalgie ou des douleurs chroniques consécutives à un accident de la voie publique [150,155]. 

La prévalence des troubles du sommeil, entre 10 et 36 % en population générale, s’accroît elle aussi 

chez les patients souffrant de douleurs chroniques, allant jusqu’à concerner 50 à 88 % d’entre 
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eux [156,157]. Ils peuvent parfois être d’origine iatrogène, imputés aux effets centraux des 

antalgiques opioïdes prescrits [158], possiblement à l’origine de la coprescription fréquente 

d’hypnotiques aux patients traités par opioïdes au long cours (28,6 à 30,2 %) [159]. 

2.2. Épidémiologie des comorbidités addictologiques en douleur chronique 

Les données épidémiologiques concernant les troubles de l’usage de substances varient aussi 

fortement selon les définitions et les populations étudiées. Leurs prévalences, toutes substances 

confondues, sont deux à cinq fois plus élevées chez les patients douloureux chroniques par rapport à 

la population générale [150]. Considérant le sujet de ce travail de thèse, seuls les troubles de l’usage 

de médicaments prescrits, opioïdes et benzodiazépines, et d’alcool, objectivables dans les bases de 

données du SNDS et favorisant les troubles de la conscience retrouvés lors des surdoses, seront 

développés. 

2.2.1. Trouble de l’usage d’alcool 

Les liens entre douleurs chroniques et usage d’alcool sont complexes, et là encore bilatéraux. Un 

quart des patients douloureux chroniques déclarent une consommation régulière d’alcool à visée 

d’autosoulagement de leurs douleurs et, deux tiers des usagers avec un trouble modéré à sévère de 

l’usage d’alcool rapportent des douleurs chroniques associées [160]. 

L’usage d’alcool permettrait effectivement une réduction modérée de l’intensité des douleurs perçues, 

par un effet analgésique dose-dépendant [161,162]. Ce soulagement ne peut être considéré comme 

une solution thérapeutique pérenne au vu des conséquences de sa consommation chronique, mais il 

peut expliquer la prévalence supérieure de trouble de l’usage en comparaison à une population 

indemne de douleurs chroniques [161]. 

2.2.2. Trouble de l’usage de benzodiazépines 

Le recours aux benzodiazépines n’est pas recommandé dans la prise en charge de la douleur 

chronique [163,164]. Toutefois, ces molécules sont malgré tout fréquemment prescrites, à visée 

myorelaxante [165], ou pour le soulagement des comorbidités anxieuses, dépressives ou des troubles 

du sommeil associés aux douleurs chroniques [163]. Les scores de dépression accrus des patients qui 

reçoivent ces molécules témoignent de ces comorbidités [166]. Toutefois, associées aux opioïdes, les 

benzodiazépines peuvent majorer le risque de dépression respiratoire, de troubles cognitifs et 

d’altération de la vigilance voire de décès, incitant à éviter cette coprescription [167,168].  
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2.2.3. Trouble de l’usage d’opioïdes 

La prise en charge de la douleur repose fréquemment sur le recours à la prescription d’opioïdes, qui 

peuvent paraître à risque chez deux populations particulières de patients [169] : 

1- Les patients aux antécédents de OUD chez qui se surajoutent des douleurs chroniques ;  

2- Les patients douloureux chroniques qui ont développé un trouble de l’usage de l’antalgique 

opioïde prescrit (POUD) pour leurs douleurs. Ceux-ci se distinguent encore entre ceux qui ont 

développé une dépendance physique isolée, et ceux qui ont présenté une conduite addictive 

plus sévère, avec un craving et une recherche des effets psychoactifs des opioïdes. 

Les prévalences croisées de ces différents tableaux sont difficiles à appréhender du fait d’une 

littérature très hétérogène, liée aux variations dans les définitions utilisées et les populations étudiées. 

Dans l’ensemble, la prévalence du POUD chez les patients douloureux chroniques paraît rester faible, 

en l’absence de comorbidités psychiatriques ou addictologiques à d’autres substances [169]. En 

présence de ces comorbidités, le risque d’abus et de mésusage des prescriptions d’antalgiques 

opioïdes s’accroît [150,160,170–172]. Différentes études montrent que les patients pour qui 

s’associent des douleurs chroniques et une pathologie comorbide reçoivent plus fréquemment des 

antalgiques opioïdes, à des posologies initialement plus élevées et une titration plus rapide, poursuivis 

plus longtemps [150,170,173–176]. 

À l’inverse, chez les patients aux antécédents de OUD, une prévalence plus importante de douleurs 

chroniques est rapportée, incitant à la vigilance et à ne pas sous-traiter ces patients par crainte de les 

voir rechuter leur trouble de l’usage d’opioïdes [177].  

Ces données épidémiologiques montrent la fréquente comorbidité entre douleurs chroniques et 

comorbidités psychiatriques et addictologiques, elles-mêmes en lien [178]. Il est légitime que les 

patients concernés par des douleurs chroniques bénéficient de prescriptions d’opioïdes à visée 

antalgique. Toutefois, leur fréquence accrue chez les patients qui présentent des comorbidités 

associées interroge, vu les données de la littérature exposées précédemment. Ces facteurs de 

persistance des douleurs paraissent aussi être des facteurs de chronicisation de l’usage 

d’opioïdes (Figure 10). En conséquence, il est légitime de s’interroger sur la fréquence de survenue 

des complications associées à la prescription de ces molécules. 
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2.3. Complications du POUD chez les patients douloureux chroniques 

Tous les patients qui reçoivent des antalgiques opioïdes sont soumis au risque de survenue d’effets 

indésirables, pour la plupart mineurs et bénins (constipation, nausées, somnolence, etc.). Certains 

patients vont développer des complications iatrogènes plus graves, avec l’apparition d’une 

dépendance physique et d’un trouble de l’usage des opioïdes qui leur ont été prescrits. Ces 

complications sont plus fréquentes chez les patients qui présentent des comorbidités psychiatriques 

et/ou addictologiques associées aux douleurs [150,170,178–180], ce qui majore le risque 

d’intoxication involontaire [172,181–183]. 

L’étude d’Olfson et al., va dans ce sens en montrant que les patients douloureux chroniques les plus 

à risque de décéder d’une surdose sont ceux pour qui un trouble de l’usage de substances (40,8 versus 

22,1 % pour les indemnes), une pathologie psychiatrique (dépression [29,6 % versus 13,0 %] ou un 

trouble anxieux [25,8 % versus 8,4 %]) étaient diagnostiqués dans l’année précédant le décès [153].  

À notre connaissance, il n’existe pas de données françaises publiées concernant la prévalence des 

surdoses aux opioïdes sur des effectifs importants de patients douloureux chroniques, selon qu’ils 

présentent ou non un trouble de l’usage. Les signaux d’addictovigilance et pharmacosurveillance 

publiées par l’ANSM [2] sont croissants (de 7,2 % entre 1996 et 2013 à 16,2 % entre 2013 et 2016) 

et rapportent une problématique là encore centrée sur le MS. La population concernée est constituée 

Figure 10. Du bon usage au trouble de l’usage des antalgiques opioïdes, différentes trajectoires 

cliniques 
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de patients douloureux chroniques qui ont développé un POUD primaire à leur antalgique opioïde, 

sans en détourner la voie d’administration.  

Dans le deuxième volet de ce travail de thèse, et pour répondre à notre deuxième objectif, nous 

avons conduit une étude pharmacoépidémiologique exploitant les données exhaustives du SNDS 

afin d’estimer la prévalence annuelle des intoxications involontaires en 2015, chez les patients 

douloureux chroniques traités régulièrement par MS, avec et sans OUD, en comparaison avec 

des témoins non douloureux, mais traités régulièrement par MS dans un contexte de OUD. 
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3. Article original 

3.1. Introduction 

La prise en charge des douleurs chroniques est complexe et nécessite une approche pluridisciplinaire, 

afin d’associer aux prescriptions médicamenteuses [70,184], dont l’efficacité est rarement suffisante 

pour obtenir un soulagement pérenne [185–187], des thérapeutiques non-pharmacologiques. Ceci est 

d’autant plus vrai pour les antalgiques opioïdes pour lesquels une tolérance peut se développer au 

long cours, limitant leur efficacité lors d’un usage chronique.  

Toutefois, l’efficacité antalgique reconnue des opioïdes a entrainé une forte augmentation de leurs 

prescriptions ces dix dernières années dans la plupart des pays industrialisés [1–4], en réponse à la 

préoccupation croissante des médecins pour la prise en charge des douleurs de leurs patients. La 

France n’a pas fait exception, avec un doublement des prescriptions remboursées d’opioïdes dits 

« forts » [1], parfois dans des indications qui outrepassent leurs recommandations [3,13]. Cette 

inflation a logiquement conduit à l’augmentation des déclarations d’effets indésirables en relation 

avec les opioïdes, parfois graves comme la survenue d’un trouble de l’usage des opioïdes prescrits 

(Prescribed Opioid Use Disorder – POUD), ou d’intoxications involontaires, pouvant conduire au décès 

du patient [2]. 

La prévalence de ces complications est accrue lorsqu’il existe des comorbidités psychiatriques et/ou 

addictologiques, elles-mêmes plus fréquentes chez les patients douloureux chroniques 

[34,148,150,160,163,169,172]. Ces patients comorbides sont plus à risque de recevoir des 

prescriptions persistantes d’opioïdes, à posologie plus élevée [150,170,173–176] et sont confrontés à 

un risque supérieur d’abus et mésusage de leur antalgique opioïde [150,160,170–172]. En 

conséquence, ils paraissent s’exposer à un risque de surdose et de décès majoré par rapport aux 

patients douloureux chroniques exempts de comorbidités et/ou de POUD [153,172,181–183]. 

En l’absence de données françaises connues, nous avons réalisé une étude pharmacoépidémiologique 

rétrospective à partir des bases de données de santé exhaustives de l’Assurance Maladie. Notre 

objectif principal était d’évaluer la prévalence annuelle des intoxications involontaires en 2015, chez 

les patients douloureux chroniques traités régulièrement par MS, avec et sans POUD, en comparaison 

à des témoins non douloureux, mais traités régulièrement par MS dans un contexte de OUD. Nos 

objectifs secondaires étaient de décrire et comparer les caractéristiques sociodémographiques et 

sanitaires de ces trois groupes afin d’identifier d’éventuels facteurs de risque associés à la survenue 

de surdose. 
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3.2. Matériel et méthode 

3.2.1. Design de l’étude 

Cette étude transversale a analysé les données des patients recevant du MS oral entre le 01/01/2015 

et le 31/12/2015. Les recommandations RECORD-PharmacoEpidemiology (REporting of studies 

Conducted using Observational Routinely-collected) pour la conduite et la rédaction des études de 

pharmacoépidémiologie ont été appliquées [188–191]. 

3.2.2. Source de données 

L’ensemble des données ont été extraites du Système National des Données de Santé (SNDS), qui 

couvre 98,8 % fournit des informations anonymes et exhaustives de trois ordres [55,56] :  

- Sociodémographiques : année de naissance, date éventuelle de décès, sexe, affiliation à la 

couverture maladie universelle complémentaire (CMU-c), marquant la précarité de leur condition 

socioéconomique, reconnaissance d’une pathologie chronique figurant sur la liste des 30 

Affections de longue durée [ALD] qui ouvre droit au remboursement intégral des frais médicaux, 

etc. ; 

- Médicales : codes diagnostics (selon la 10e Classification internationale des maladies [CIM-10]) 

cotés à l’issue d’un séjour hospitalier, identifiants anonymes et spécialité des prescripteurs, etc. ;  

- Pharmacologiques : substances et quantités dispensées en pharmacie de ville, dates des 

prescriptions et délivrances des médicaments, incluant les opioïdes, identifiants anonymes de la 

pharmacie dispensatrice, etc. 

Cette étude a été approuvée par l’Institut National des Données de Santé (INDS no 176) et la 

Commission nationale de l’informatique et des libertés (CNIL, no 1946535). La législation française 

ne permet pas la mise à disposition directe de la base de données par les auteurs, mais celle-ci est 

disponible directement auprès de l’INDS (website: http://www.indsante.fr). 

3.2.3. Sélection des patients 

Les critères de sélection des patients ont été validés à travers une précédente étude [52]. Tous les 

hommes et femmes, d’au moins 15 ans, ayant reçu du MS en 2015 ont été inclus. Les patients en 

situation de soins palliatifs ou souffrant d’un cancer ont été exclus de l’étude.  

Chaque dispensation de médicament a été identifiée par le code ATC de la molécule délivrée 

(« N02AA01 » et « N02AA51 » pour le MS, « N07BC01 » pour la buprénorphine, et « N07BC02 » 
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pour la méthadone), permettant de déterminer la fréquence d’utilisation. L’ensemble des 

codes CIM-10 utilisés pour sélectionner les patients figurent dans le Tableau 6 (voir Fichiers 

supplémentaires). 

Les patients souffrant de douleurs chroniques ont été identifiés à l’aide de : 

1- Codes CIM-10 spécifiques cotés à l’occasion de séjours hospitaliers ou d’une ALD accordée 

pour une douleur chronique ou une affection rhumatismale pour laquelle le MS est 

recommandé en France [26] ; 

2- L’identification de soins dispensés dans les structures de prise en charge des douleurs 

chroniques ; 

3- L’identification d’une prescription régulière d’antalgiques autre que du MS durant une 

période continue d’au moins trois mois ; 

4- L’exclusion des patients ayant reçu des délivrances de MS dans un contexte postopératoire 

identifiés comme appartenant au groupe homogène de malades ayant bénéficié d’un acte de 

chirurgie. 

Les patients souffrant d’un OUD ont été identifiés par le fait : 

1- D’avoir reçu des délivrances d’OST (buprénorphine ou méthadone) au moins une fois en 

2015 ; 

2- De répondre à un/des codes CIM-10 spécifiques ou ALD en rapport avec un OUD. 

3.2.4. Définition de la notion de régularité 

Indépendamment de la substance, la notion de régularité des dispensations était définie comme 

l’existence d’un délai inférieur à 35 jours entre chaque délivrance, pendant au moins 90 jours 

consécutifs. Les patients qui répondaient à ces critères étaient considérés comme des usagers réguliers 

de la substance concernée. Dans le cas contraire, ils étaient considérés comme des usagers 

occasionnels et exclus de l’étude. 

3.2.5. Définition de la notion de « doctor shopping » 

Le comportement de « doctor shopping » (Doctor shopping behavior – DSB) est un de nos critères 

d’évaluation secondaire permettant d’évaluer le nomadisme médical et pharmaceutique. Cette notion 

est définie selon Cepeda et al., comme la combinaison d’un chevauchement d’ordonnances d’au 

moins un jour, prescrites par au moins deux médecins distincts et délivrées dans au moins trois 
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pharmacies différentes [136,137]. Ces seuils correspondent à ceux utilisés dans des études 

précédentes afin de permettre la comparabilité des résultats [136,137]. 

3.2.6. Comorbidités associées 

Afin d’évaluer et comparer la situation sanitaire des patients des différents groupes, les codes CIM-10 

permettant d’identifier différentes comorbidités ont été recueillis : 

- Comorbidités infectieuses virales : immunodéficience humaine (Human Immunodeficiency Virus 

– HIV), hépatite B (Hepatitis B Virus – HBV), hépatite C (Hepatitis C Virus – HCV) ; 

- Principales complications infectieuses bactériennes décrites comme potentiellement liées à 

l’injection de drogues par voie intraveineuse [192–195] ; 

- Complications thrombotiques artérielles et veineuses [196–198] ; 

- Comorbidités psychiatriques chroniques graves (ALD-23) ; 

- Troubles de l’usage d’alcool (par code CIM-10 et traitements spécifiques [199] : disulfirame, 

acamprosate, naltrexone et nalméfène) ; 

- Traitement concomitant par benzodiazépines (anxiolytiques et hypnotiques).  

3.2.7. Objectifs 

L’objectif principal de ce travail était d’évaluer la prévalence des surdoses chez les patients 

douloureux chroniques traités régulièrement par MS, selon qu’ils présentent un POUD associé 

(groupe 1), ou non (groupe 2), en comparaison à des témoins indemnes de douleurs chroniques, mais 

traités régulièrement par MS dans un contexte de OUD (groupe 3). 

3.2.8. Analyses statistiques 

Les variables catégorielles étaient exprimées en fréquences et en pourcentages associés et en 

moyenne ± déviation standard (DS) ou médiane et intervalle interquartile (IIQ) pour les variables 

quantitatives, selon leurs distributions statistiques (normalité étudiée par le test Shapiro-Wilk). La 

comparaison entre les différents groupes était effectuée grâce au test du Khi-carré pour les données 

catégorielles ou de Fisher au besoin, avec analyse des variances pour les variables continues ou de 

Kruskal-Wallis lorsque la normalité était rejetée. Les analyses statistiques ont été réalisées avec le 

logiciel SAS-9.3 (SAS Institute, USA) et STATA-14.1 (StataCorp, USA). 
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3.3. Résultats 

3.3.1. Description de la population 

Entre le 1er janvier et le 31 décembre 2015, 905 patients recevant des délivrances régulières de MS 

dans un contexte de douleurs chroniques et de POUD associé ont été inclus dans le groupe 1 contre 

15 760 patients répondant aux mêmes critères, mais sans POUD associé dans le groupe 2 (Figure 11).  

Le recrutement des témoins sur la même période a permis d’inclure 1039 patients recevant 

régulièrement du MS dans un contexte de OUD, sans douleur chronique associée dans le groupe 3 

(Figure 11). 

3.3.2. Caractéristiques sociodémographiques (Tableau 5) 

Le groupe de patients dépendants douloureux était plus jeune que celui des douloureux non-

dépendants (p<0,01). Les groupes de patients douloureux restant plus âgés que les non-douloureux 

(p<0,01). Les sexes-ratios différaient aussi entre les groupes (p<0,01), celui des patients douloureux 

non-dépendants étant constitué d’un tiers d’hommes, contre la moitié pour les douloureux dépendants 

MS : sulfate de morphine ; OUD : trouble de l’usage d’opioïde ; OST : traitements de substitution aux opioïdes 

Figure 11. Diagramme de flux des patients et témoins recevant régulièrement des délivrances de MS 

en 2015  
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et les deux tiers pour les témoins non-douloureux, dépendants. Ces derniers étaient les plus précaires, 

40 % d’entre eux bénéficiant de la CMU-c, contre 20 % des dépendants douloureux et moins de 4 % 

des douloureux non-dépendants (p<0,01). 

Tableau 5. Caractéristiques et complications des patients et témoins inclus 

 

Usagers réguliers de 

MS, douloureux 

chroniques, OUD 

associé 

Usagers réguliers de 

MS, douloureux 

chroniques, exempts 

de OUD associé 

Usagers réguliers de 

MS, exempts de 

douleurs chroniques, 

OUD associé 

Valeur-p 

Groupe N° 1 2 3  

Effectif N= 905 N= 15 760 N= 1 039  

Âge moyen, années ± DS 47.6 ± 13,7 62.2 ± 16,6 40.9 ± 11,1 <.0001 

Sexe masculin, % (N) 57.7 (522) 34.7 (5 467) 72.3 (751) <.0001 

Précarité sociale (CMU-c), % (N) 21.4 (194) 3.6 (565) 38.5 (400) <.0001 

Surdoses, % (N) 7.4 (67) 1.2 (185) 3.8 (39) <.0001 

Décès, % (N) 0.2 (2) 0.7 (114) 0.3 (3) <.0001 

Docteur shopping, % (N) 10.3 (93) 0.8 (124) 19.8 (205)  

Antécédents de HIV, % (N) 1.8 (16) 0.3 (39) 3.5 (36) <.0001 

Antécédents de HBV, % (N) 2.1 (19) 0.3 (39) 0.8 (8) <.0001 

Antécédents de HCV, % (N) 15.1 (137) 1.1 (165) 21.4 (222) <.0001 

Infection bactérienne, % (N) 18.8 (170) 7.7 (1 208) 8.0 (83) <.0001 

Thromboses, % (N) 30.3 (274) 11.2 (1 757) 22.9 (238) <.0001 

Antécédent psychiatrique (ALD23), 

% (N) 
26.0 (235) 12.7 (1 997) 30.7 (319) <.0001 

Trouble de l’usage d’alcool, % (N) 25.4 (230) 6.4 (1 015) 23.8 (247) <.0001 

Coprescription opioïde et 

benzodiazépines (anxiolytiques et 

hypnotiques), % (N) 

74.9 (678) 60.9 (9 604) 69.4 (721) <.0001 

Coprescription opioïde et 

benzodiazépines anxiolytiques, % (N) 
63.1 (571) 45.6 (7 186) 61.1 (635) <.0001 

Coprescription opioïde et 

benzodiazépines hypnotiques, % (N) 
48.1 (435) 36.0 (5 677) 39.5 (410) <.0001 

Dose cumulée quotidienne, mg 

 Médiane, [IIQ] 
153.2 [72.5-370.0] 59.8 [32.3-102.0] 422.9 [179.3-750.6]  

Coprescription, % (N)  

 

 

 MS + OST ≥ 1 11.9 (108) 87.2 (906) 

MS + OST ≥ 3 9.5 (86) 18.4 (191) 

OUD : Trouble de l’usage d’opioïde ; DS : Déviation standard ; CMU-c : Couverture médicale universelle complémentaire ; N : 

Nombre ; HIV : Virus de l’immunodéficience humaine ; HBV : Virus de l’hépatite B ; HCV : Virus de l’hépatite C ; ALD : Affection 

de longue durée ; IIQ : Intervalle interquartile ; OST : Traitement de substitution aux opioïdes 

3.3.3. Prévalence des surdoses, décès et comportement de doctor shopping (Tableau 5) 

Les patients chez qui s’associaient des douleurs chroniques et un POUD étaient les plus à risque de 

surdoses, risque deux fois supérieur à celui des patients non-douloureux (p<0,01) et six fois supérieur 

à celui des patients non-dépendants (p<0,01).  

Les patients douloureux non-dépendants présentaient une prévalence des décès, toutes causes 

confondues, significativement supérieure aux autres groupes (p<0,01), sans qu’il n’y ait de différence 

entre ces dernières (p=0,7). 
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Les patients douloureux et dépendants présentaient des conduites de doctor shopping treize fois plus 

fréquentes que les patients douloureux non-dépendants (p<0,01), mais deux fois moins fréquentes 

chez les témoins (p<0,01). 

3.3.4. Prévalence des complications infectieuses et thrombotiques (Tableau 5) 

Les patients douloureux dépendants présentaient des antécédents de HIV, de HBV et de HCV, 

respectivement six (p<0,01), sept (p<0,01) et quatorze fois (p<0,01) plus fréquemment que les 

patients dénués de POUD. Les témoins avaient deux fois plus souvent des antécédents de HIV que 

les patients douloureux dépendants (p<0,01), et 1,5 fois plus souvent des antécédents de HCV 

(p<0,01). Ils étaient toutefois trois fois moins touchés par le HBV (p<0,01). 

Les patients douloureux et dépendants présentaient un risque d’infection bactérienne 2,4 fois 

supérieur (p<0,01) aux patients non-dépendants et aux témoins non-douloureux dépendants entre 

lesquels la différence de risque n’était pas statistiquement significative (p=0,6). 

Le risque thrombotique était aussi plus élevé chez les patients douloureux et dépendants que chez les 

patients exempts de POUD (p<0,01) et les témoins non-douloureux (p<0,01). 

3.3.5. Comorbidités associées (Tableau 5) 

Les patients douloureux dépendants étaient deux fois plus concernés par des pathologies 

psychiatriques comorbides que les patients non-dépendants (p<0,01), bien que cette prévalence restait 

inférieure à celle des témoins dépendants (p=0,01). 

Les patients douloureux sans POUD associé présentaient quatre fois moins de trouble de l’usage 

d’alcool (p<0,01) que les autres groupes, entre lesquels aucune différence n’était mise en 

évidence (p=0,3). 

3.3.6. Caractéristiques des prescriptions 

Le MS commercialisé sous le nom de Skénan®, gélule de MS à libération prolongée, est en tête des 

prescriptions, quel que soit le groupe, figurant sur 84,3 % des ordonnances délivrées aux douloureux 

dépendants, 79,6 % de celles destinées aux douloureux non-dépendants et 90,4 % aux témoins 

dépendants non-douloureux.  

L’Actiskénan®, gélule de MS à libération immédiate, arrive en deuxième position, puisqu’il figure 

sur 61,8 et 69,3 % des ordonnances délivrées aux patients douloureux, respectivement dépendants ou 

non des opioïdes. L’Actiskénan® ne figure que sur 21,5 % des ordonnances délivrées aux témoins 

dépendants non-douloureux. Le Moscontin®, comprimé de MS à libération prolongée, bien qu’en 

troisième position, ne figure que sur 3,8 et 2,6 % des ordonnances délivrées aux patients douloureux 

chroniques, respectivement dépendants ou non, et 4,3 % des ordonnances destinées aux témoins. 
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L’analyse des prescriptions de Skénan® montre une préférence des patients douloureux dépendants 

pour les plus forts dosages unitaires, les gélules de 200 mg leur étant 13,8 fois plus fréquemment 

prescrites qu’aux patients douloureux exempts de POUD, et celles de 100 mg 5,4 fois plus prescrites. 

Les témoins dépendants recevaient aussi plus fréquemment les dosages unitaires les plus élevés, 

2,6 fois plus que les douloureux dépendants pour les gélules de 200 mg et 1,7 fois plus pour celles 

de 100 mg.  

Les posologies quotidiennes médianes des patients douloureux dépendants (153,2 mg/jour 

IIQ[72,5-370,0]) étaient 2,6 fois supérieures à celles des douloureux non-dépendants (59,8 mg/jour 

IIQ[32.3-102.0]), mais 2,8 fois inférieures à celles des témoins dépendants non-douloureux 

(422,9 mg/jour IIQ[179.3-750.6]).  

Plus de 96 % des prescriptions émanaient de prescripteurs exerçant la médecine générale de ville. 

Seuls 9,5 % des patients douloureux dépendants des opioïdes avaient bénéficié de délivrances 

(≥ 3 prescriptions par an) d’OST en parallèle de celles de MS, contre 18,4 % des témoins dépendants 

non-douloureux. 

Les patients douloureux dépendants recevaient plus de prescriptions de benzodiazépines 

(anxiolytiques et hypnotiques) concomitantes aux prescriptions de MS que les patients douloureux 

non-dépendants (p<0,01), sans différence avec les témoins dépendants concernant les 

benzodiazépines anxiolytiques (p=0,33), mais nettement supérieures aux deux autres groupes pour 

les benzodiazépines hypnotiques (p<0,01). Concernant ces dernières, il n’était pas relevé de 

différence entre les témoins et les patients douloureux non-dépendants (p=0,14). 

3.4. Discussion 

En France, en 2015, 16 665 patients douloureux bénéficiant de délivrances régulières de MS ont été 

identifiés, parmi lesquels 905, soit 5,4 %, présentaient un POUD comorbide à leurs douleurs 

chroniques. Ces patients douloureux dépendants présentaient un profil sociodémographique et 

sanitaire intermédiaire entre les patients douloureux sans notion de dépendance à leur antalgique 

opioïde et les 1039 témoins identifiés comme recevant régulièrement du MS dans un contexte de 

POUD, sans douleur chronique associée.  

Parmi les trois groupes, les patients douloureux dépendants étaient les plus à risque de surdose. 

L’évaluation des caractéristiques de ces individus permet d’expliquer ce risque accru. Ces patients 

sont plus fréquemment des hommes, d’âge moyen, précaires, ce qui les rapproche des témoins 

non-douloureux dépendants et correspond aux facteurs de risque connus de trouble de l’usage et de 

surdose aux opioïdes prescrits [2,52,54,200,201].  
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Ils présentaient plus fréquemment des comportements de doctor shopping, dont la finalité est de se 

procurer des doses plus importantes que celles prescrites, orientant vers une surconsommation 

d’antalgiques opioïdes, connue pour majorer le risque d’intoxication involontaire [202–205].  

Ce risque est d’autre part accru par l’existence de comorbidités psychiatriques et addictologiques 

sous-jacentes [172,181–183,206], dont les prévalences sont supérieures chez ces patients douloureux 

dépendants, comparativement à ceux exempts de POUD. La survenue d’une surdose peut être facilitée 

par les traitements prescrits pour ces comorbidités, comme les benzodiazépines. Leur prescription 

peut avoir une indication anxiolytique, ou hypnotique pour des troubles du sommeil, en lien avec les 

comorbidités psychiatriques, ou à la prévention du syndrome de sevrage éthylique qui répond à la 

forte prévalence du trouble de l’usage d’alcool chez ces patients [207–209]. Toutefois, cette classe 

pharmacologique favorise le risque de dépression respiratoire, d’autant plus lorsqu’elle s’associe aux 

opioïdes [167,172,209–211].  

Ces différents facteurs – doctor shopping, comorbidités psychiatriques et addictologiques – sont 

connus pour majorer le risque non seulement d’abus et de mésusage [150,160,170–172], mais aussi 

celui de recevoir des opioïdes de façon prolongée à posologie élevée [150,167,170,173–176]. 

Effectivement, les patients douloureux dépendants reçoivent une dose cumulée quotidienne de MS 

trois fois supérieure à celle des patients douloureux non-dépendants. Or, le fait de recevoir une forte 

posologie d’opioïde est un facteur de risque connu de surdose [182,206,212]. Ce risque s’accroît à 

nouveau lorsque ce sont les plus fortes posologies unitaires d’opioïdes qui sont délivrées, ces 

dernières étant 13,8 fois plus fréquemment prescrites aux patients douloureux dépendants qu’à ceux 

exempts de POUD, d’après des données récentes [213]. La prescription de galéniques à libération 

prolongée sans titration préalable par des formes à libération immédiate constitue aussi un facteur de 

risque de surdose [213].  

Ce risque accru de surdose ne se traduit pas par une augmentation des décès, dont la plus forte 

prévalence est retrouvée dans le groupe des patients douloureux non-dépendants, qui est aussi celui 

dans lequel les patients sont les plus âgés, donc potentiellement les plus à risque de décéder d’une 

autre cause. L’origine du décès n’étant pas renseignée dans le SNDS, il n’est pas possible de pousser 

plus loin les analyses. Cette prévalence accrue des surdoses non létales versus létales est conforme 

aux résultats de la revue de littérature de Elzey et al. sur ce sujet [214]. 

Les facteurs de risque énoncés précédemment peuvent expliquer les prescriptions d’opioïdes à haut 

dosage à visée antalgique, pouvant se chroniciser par le soulagement qu’elles procurent à la fois sur 

les douleurs physiques et sur les comorbidités psychiques, au prix de l’augmentation des 

surdoses [150]. Toutefois, ces patients peuvent aussi ne pas être suffisamment soulagés des douleurs 

qu’ils ressentent et abuser de l’antalgique qui leur est prescrit par méconnaissance des risques 
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associés. Cet usage, habituellement nommé « pseudo-addiction », est spontanément résolutif avec une 

amélioratioConfn de la prise en charge antalgique [147,215,216]. Les fortes posologies observées 

peuvent aussi résulter d’une augmentation progressive des doses liées à une perte d’efficacité, en lien 

avec une tolérance au traitement, ou des douleurs induites par une hyperalgésie aux opioïdes non 

diagnostiquée [42,43,46]. 

Ces résultats doivent être interprétés à la lumière des forces et faiblesses inhérentes aux études 

pharmacoépidémiologiques sur bases de données, dont le principal risque est d’inclure des patients 

différents de ceux habituellement rencontrés en pratique clinique. La recherche d’une validation 

externe des résultats obtenus, en les confrontant à des données cliniques de terrain, est donc 

primordiale. Les caractéristiques sociodémographiques et sanitaires des patients inclus correspondent 

à celles retrouvées dans les études cliniques et de terrain, que ce soit pour les patients dépendants des 

opioïdes, douloureux [2,200,201] ou non [2,52–54,107], et les patients douloureux 

non-dépendants [217]. Cette homogénéité des résultats avec ceux déjà connus permet de valider notre 

méthodologie dont la principale force est de permettre d’étudier des phénomènes de faible prévalence, 

comme la survenue d’intoxications involontaires dans un contexte particulier comme la douleur 

chronique, qui serait difficilement accessible avec les études cliniques conventionnelles. 

Nos résultats montrent une prévalence accrue des complications virales chez les patients douloureux 

dépendants par rapport aux patients non-douloureux dépendants, particulièrement concernant le 

HCV, ainsi que des prévalences d’infections bactériennes et complications thrombotiques supérieures 

aux deux autres groupes ; cela bien que ces patients ne soient pas réputés mésuser la voie 

d’administration du traitement opioïde qui leur est prescrit, contrairement aux témoins dépendants 

non-douloureux [2]. Ces résultats interrogent, sans que nous ayons de pistes explicatives à avancer. 

L’analyse de la trajectoire de ces patients lors d’une étude pharmacoépidémiologique complémentaire 

permettra potentiellement de lever cette interrogation. 

Les patients douloureux dépendants présentent des caractéristiques sociales et sanitaires 

intermédiaires entre les patients douloureux non-dépendants, moins comorbides, et les témoins 

dépendants non-douloureux, plus précaires. Ces résultats incitent à respecter les recommandations 

concernant la prise en charge pluridisciplinaire des patients douloureux chroniques afin que 

l’ensemble de leurs fréquentes comorbidités, notamment psychiatrique, addictologique, mais aussi 

leur précarité socioprofessionnelle, soient prises en considération. Cette dernière paraît en effet accrue 

chez les patients douloureux dépendants comparativement aux non-dépendants. L’apparition de 

douleurs chroniques peut en effet entrainer une réduction des capacités professionnelles de l’individu 

et des problèmes d’insertion socioprofessionnelle [218,219] qui peuvent s’exacerber lorsque des 
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comorbidités s’ajoutent. L’évaluation de la situation sociale précise du patient en début de soins est 

donc nécessaire afin de ne pas aggraver un tableau clinique déjà complexe [220–222].  

En parallèle, il paraît impératif que ces patients puissent bénéficier de certains aspects du cadre de 

prise en charge globale recommandé aux patients dépendants des opioïdes, notamment une 

information adaptée sur les usages à risque et les signes d’intoxication aux opioïdes. Il est nécessaire 

que les professionnels de santé, aussi bien de soins primaires que de Structures douleur chronique, 

assurent systématiquement un repérage des comportements de mésusage, ainsi que la mise à 

disposition de kits de naloxone – antidote des opioïdes – de secours, permettant de réverser une 

surdose. Compte tenu de la forte prévalence des infections virales systémiques retrouvées dans cette 

population, il paraît pertinent de dépister systématiquement ces comorbidités en début de prise en 

charge. 

3.5. Conclusion 

En France, en 2015, 16 665 patients douloureux bénéficiant de délivrances régulières de MS ont été 

identifiés, parmi lesquels 905, soit 5,4 %, présentaient un POUD comorbide à leurs douleurs 

chroniques. Chez ces derniers, la prévalence des hospitalisations pour surdoses était six fois 

supérieure à celles des patients douloureux non-dépendants et deux fois supérieure à celles des 

témoins non-douloureux dépendants. Les caractéristiques sociales et sanitaires mixtes de ces patients 

présentant ce double diagnostic de douleur chronique et de dépendance aux opioïdes, à l’interface 

entre celles des douloureux non-dépendants et des dépendants non-douloureux, incitent à leur 

appliquer rigoureusement les recommandations pour la prise en charge de la douleur chronique. 

Celles-ci doivent s’accompagner d’un repérage systématique du mésusage des traitements opioïdes 

et des recommandations en matière de prévention des surdoses, repérage des comportements de 

trouble de l’usage et dépistage des comorbidités virales systémiques, destinées aux patients pris en 

charge pour un OUD.  
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4. Fichiers supplémentaires 

Tableau 6. Sélection des codes diagnostics, selon la 10e révision de la Classification Internationale 

des Maladies 

 ICD-10 category ICD-10 codes 

Selection of cancer and 

palliative care 

Malignant neoplasms C  

 In situ tumors D0  

 Palliative care  Z515 

Selection of chronic pain 

patients 

Chronic pain R521, R522  

 Rheumatologic pain condition M16, M17, M47, M50, 

M51, M431, M992, M993, 

M994, M995  

Selection of opioid use disorder 

patients 

Opioid-related disorder F11 

Selection of infectious 

complications 

Human immunodeficiency virus B20, B21, B22, B23, B24, 

R75, Z21 

 Hepatitis B virus B16, B180, B181 

 Hepatitis C virus B182, B171 

 Cutaneous abscesses L02, L08, M65 

 Phlegmon and cellulitis L03 

 Nasal septum abscess J340 

 Infective endocarditis I330 

 Candida meningitis B375 

 Candida endocarditis B376 

 Candida sepsis B377 

 Other sepsis A41 

 Spondylodiskitis M463 

 Intracranial and intraspinal 

abscesses 

G06 

 Endophthalmitis H440 

Selection of thrombotic 

complications 

Venous phlebitis and 

thrombophlebitis 

I80 

 Venous post-thrombotic 

syndrome  

I870 

 Embolism and venous 

thrombosis 

I828, I829 

 Venous disease I878, I879 

 Embolism and arterial 

thrombosis of the upper limbs  

I742 

 Embolism and arterial 

thrombosis of the lower limbs 

I743 

 Embolism and arterial 

thrombosis of the distal arteries  

I744 

 Embolism and arterial 

thrombosis  

I748, I749 

Selection of overdose-related 

hospitalizations 

Unintentional opioid 

intoxication 

X42, T400, T401, T402, 

T403, T404, T406 

Selection of alcohol 

dependence  

Alcohol-related disorders  F10 
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PARTIE III 

Trouble de l’usage d’opioïdes prescrits, 

mesures de prévention et de réduction des 

risques et des dommages 
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1. Phénotypage des usagers dépendants du Skénan®  

Les résultats exposés dans les deux premières parties de ce manuscrit permettent de proposer une 

première caractérisation des patients dépendants des opioïdes, usagers de sulfate de morphine (MS). 

Les multiples finalités de son usage – antalgique, psychoactif, préventif de l’apparition d’une 

symptomatologie désagréable de sevrage, autosoulagement sur des comorbidités psychiatriques, etc. 

– non mutuellement exclusives, permettent de distinguer deux populations, qui correspondent à celles 

ayant fait l’objet des déclarations de pharmaco- et addictovigilance qui ont impulsé ce travail, et dont 

nous avons pu préciser les caractéristiques au travers des différentes études présentées dans les deux 

premières parties de ce manuscrit.  

La première population correspond aux patients présentant initialement un trouble de l’usage 

d’opioïde (OUD) et qui, lors de leur parcours de consommateur de substances vont se retrouver à 

faire un usage, régulier ou non, d’opioïdes prescrits. Il apparaît dans les études de terrain antérieures, 

confirmées par nos travaux, que l’opioïde principalement mésusé en France est le MS commercialisé 

sous le nom de Skénan® [52–54,107]. Cette molécule peut être vue par certains usagers comme une 

alternative aux médicaments de substitution aux opioïdes conventionnels (OST). D’autres 

consommateurs d’opioïdes la verront comme une manière d’expérimenter des effets psychotropes 

similaires à ceux de l’héroïne. Leur recours à un opioïde prescrit leur permet de s’affranchir des 

variations de pureté et de la présence de produits de coupe – pouvant s’assimiler à une démarche de 

réduction des risques – dont le coût est, tout ou partie, pris en charge par le système de santé. Quelle 

que soit la finalité, il apparaît que la galénique orale du Skénan® est le plus souvent détournée pour 

être injectée par voie intraveineuse. Ces patients présentaient des caractéristiques démographiques 

semblables à celles des patients dépendants substitués par les traitements conventionnels, 

buprénorphine ou méthadone, avec des caractéristiques sociales et sanitaires toutefois plus précaires. 

La deuxième population est celle des patients qui présentent des douleurs chroniques pour lesquelles 

du MS leur est régulièrement prescrit. Là encore, nos résultats retrouvent la prépondérance de l’usage 

de Skénan® décrite dans la littérature [2]. Dans ce contexte, par un mécanisme physiologique de 

tolérance de leur organisme, confronté à l’administration chronique de MS, certains patients vont 

développer des phénomènes de pharmacodépendance, pouvant les conduire au trouble de l’usage de 

l’opioïde qui leur est prescrit. Ces patients présentaient des caractéristiques démographiques 

différentes de ceux exempts de codes diagnostics indiquant un OUD, avec des conditions 

socioéconomiques et sanitaires plus dégradées, les faisant se rapprocher des caractéristiques des 

patients dépendants non-douloureux décrits précédemment. 
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Au final, l’appartenance à l’une de ces deux populations n’exclut pas l’appartenance, ou le 

basculement de l’une à l’autre selon les périodes. Ainsi nous avons identifié des patients au double 

diagnostic, douloureux et dépendants, qui vont présenter des caractéristiques qui les placent à 

l’interface entre les patients douloureux non-dépendants et dépendants non-douloureux. Les 

comorbidités, notamment psychiatriques de ces patients peuvent être soulagées par les opioïdes reçus, 

favorisant la persistance de leur usage [223].  

De l’autre, les patients initialement dépendants non-douloureux, peuvent, au gré des évènements de 

vie et de leur vieillissement physiologique, déclarer des tableaux douloureux chroniques. Ce 

phénomène peut être accentué par le fait qu’ils paraissent être plus douloureux que la population 

générale, avec une prise en charge antalgique pourtant inférieure [177]. 

Des liens bidirectionnels existent donc entre ces deux populations d’usagers réguliers de Skénan®, 

qui présentent certaines caractéristiques communes. Ce sont plus volontiers des hommes, autour 

d’une quarantaine d’années, plus fréquemment bénéficiaires de la CMU-c, marquant leur précarité 

socioéconomique. En outre, ils présentent des antécédents accrus de comorbidités virales 

systémiques, psychiatriques, et de trouble de l’usage d’alcool, en comparaison aux trois populations 

de référence – patients douloureux non-dépendants et non-douloureux dépendants recevant soit de la 

buprénorphine, soit de la méthadone. Ils reçoivent aussi plus fréquemment des prescriptions des plus 

forts dosages commercialisés de Skénan®, pour une dose cumulée moyenne supérieure à celle 

délivrée aux douloureux non-dépendants. 

Bien qu’un phénotype général commun aux usagers dépendants du Skénan® puisse avoir été mis en 

évidence, la pluralité des causes qui concourent à la persistance de l’usage de cet opioïde incite à 

s’interroger sur l’existence potentielle d’un diagnostic spécifique pour cet usage. Existe-t-il des 

arguments permettant de considérer le trouble de l’usage d’opioïde prescrit (POUD) comme un 

diagnostic à part entière ? Ou s’agit-il d’un sous-type de OUD, centré sur une molécule particulière, 

le Skénan®, obtenu sur prescription médicale au lieu du marché noir habituellement dévolu aux 

drogues illicites ? 

2. Le trouble de l’usage d’antalgique opioïde prescrit (POUD) 

Les patients qui présentent un trouble de l’usage de l’opioïde qui leur est prescrit répondent à un 

phénotype particulier, plus comorbide que ceux concernés par un trouble de l’usage d’opioïde. Afin 

de ne pas méconnaître ces patients et les risques de complications graves, notamment de surdoses, 

auxquels ils s’exposent, définir des critères diagnostiques spécifiques au POUD pourrait être 

pertinent. Toutefois, l’existence de critères diagnostics reconnus de trouble de l’usage d’opioïde [29] 
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nécessite une certaine prudence, afin de ne pas créer inutilement de nouvelles notions, au risque de 

brouiller une nosographie déjà complexe qui pourrait, à terme, desservir les patients concernés. 

L’application des critères diagnostics du OUD aux patients usagers de Skénan®, qu’ils soient 

initialement douloureux ou dépendants en recherche d’un OST alternatif, permet de constater que 

nombre d’entre eux semblent inadaptés lorsque l’on tente de les appliquer au POUD (Tableau 7) : 

- Le critère 1 : « Les opioïdes sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période 

plus prolongée que prévu. » paraît persister. Les résultats des études présentées dans les parties 

précédentes ont montré que les patients dépendants, douloureux ou non, présentaient des 

conduites de doctor shopping plus fréquentes que les populations de référence, indiquant une 

consommation supérieure à celle prescrite. La notion temporelle à laquelle la deuxième partie de 

la phrase renvoie est discutable, l’usage de MS comme OST alternatif ayant vocation à être 

prolongé dans le temps, tout comme l’indication antalgique pour les patients douloureux 

chroniques, si tant est que l’indication de ces prescriptions soit valable. 

- La validité du critère 2 : « Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer 

ou contrôler l’utilisation d’opioïdes. » est très nettement atténuée. Seuls les usagers utilisant du 

MS à visée purement psychoactive pourraient être concernés, puisque ceux dépendants non-

douloureux qui utilisent le MS comme traitement substitutif alternatif, et ceux douloureux 

dépendants, pour qui il a une finalité antalgique, ont des indications médicales à poursuivre 

l’usage de MS. 

- La validité du critère 3 : « Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir 

des opioïdes, utiliser des opioïdes ou récupérer de leurs effets. » est remise en question puisque, 

dans le cadre d’un POUD, la substance en cause est prescrite et délivrée à l’usager. Nos résultats 

n’apportent pas d’éléments de réponse concernant la notion de temps passé à leur usage ou à 

récupérer de leurs effets. 

- Nos résultats ne permettent pas de discuter le critère 4 : « Craving ou une envie intense de 

consommer des opioïdes. », les études basées sur les remboursements de soins de santé ne donnant 

pas accès à cette donnée clinique. Toutefois, d’après les rares études publiées sur la question, le 

craving aux opioïdes chez les patients douloureux chroniques traités par ces molécules serait peu 

perceptible, voire le plus souvent absent [32,224,225], bien qu’il marque un risque accru de 

mésusage lorsqu’il est identifié [226]. Dans un contexte de dépendance aux opioïdes sans douleur 

chronique associée, il n’y a pas lieu de remettre en cause la pertinence de ce critère.  
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- Les critères 5 : « Utilisation répétée d’opioïdes conduisant à l’incapacité de remplir des 

obligations majeures, au travail, à l’école ou à la maison. », 6 : « Utilisation d’opioïdes malgré 

des problèmes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les 

effets des opioïdes. » et 7 : « Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes 

sont abandonnées ou réduites à cause de l’utilisation d’opioïdes. » sont remis en question, pour 

différents aspects. Lorsque le POUD concerne des patients douloureux chroniques, on peut 

considérer que les activités socioprofessionnelles et familiales sont plus fréquemment et 

essentiellement impactées par les douleurs, que par l’opioïde en lui-même. D’ailleurs, chez ces 

patients, comme chez les usagers de MS à visée substitutive, les opioïdes pourraient même 

favoriser la persistance et le bon déroulement des activités décrites dans ces trois critères, soit par 

leur action antalgique, soit en évitant qu’elles soient limitées par des symptômes de sevrage. Si, 

à l’inverse, un impact des opioïdes sur ces activités était retrouvé, ceci pourrait constituer une 

complication iatrogène du traitement, plutôt que des critères de trouble de l’usage.  

- La pertinence des critères 8 : « Utilisation répétée d’opioïdes dans des situations ou cela peut être 

physiquement dangereux. » et 9 : « L’utilisation des opioïdes est poursuivie bien que la personne 

sache avoir un problème psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir 

été causé ou exacerbé par cette substance. » paraît persister dans le POUD vu le risque accru 

d’intoxications involontaires auquel les patients usagers réguliers de MS se confrontent, et la forte 

prévalence des comorbidités psychiatriques et addictologiques qui sont associées.  

- Les critères 10, abordant l’existence d’un phénomène de tolérance, et 11, de l’existence de 

symptômes ou d’un syndrome de sevrage en l’absence d’usage d’opioïde, dépendent des 

caractéristiques pharmacologiques de la substance et du caractère persistant de leur utilisation, et 

non du fait qu’elle soit délivrée sur prescription ou de son indication. En conséquence, ces deux 

critères sont systématiquement présents lors d’un usage chronique d’opioïdes, sans mésusage. 

Une fois les critères de OUD appliqués aux patients pour lesquels nous avons mis en évidence un 

trouble de l’usage de leur antalgique prescrit, puis discutés selon leur appartenance à la population 

des douloureux chroniques ou à celle des dépendants en recherche d’une substitution alternative, il 

paraît nous manquer des données, notamment cliniques, pour statuer sur l’existence ou non d’un 

diagnostic spécifique de POUD. Un élément apparaît toutefois évident, c’est l’inapplicabilité des 

critères diagnostics du OUD à ces patients, la plupart ne leur étant que peu, voire pas, adaptés. 
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Tableau 7. Validité des critères diagnostics du OUD appliqués au POUD 

Critères du OUD – DSM-5 Application 

au POUD 

1. Les opioïdes sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une 

période plus prolongée que prévu. 
+ 

2. Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou 

contrôler l’utilisation d’opioïdes. 
+/- 

3. Beaucoup de temps est passé à des activités nécessaires pour obtenir des 

opioïdes, utiliser des opioïdes ou récupérer de leurs effets. 
- 

4. Craving ou une envie intense de consommer des opioïdes. - 

5. Utilisation répétée d’opioïdes conduisant à l’incapacité de remplir des 

obligations majeures, au travail, à l’école ou à la maison. 
- 

6. Utilisation d’opioïdes malgré des problèmes interpersonnels ou sociaux, 

persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets des opioïdes. 
- 

7. Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont 

abandonnées ou réduites à cause de l’utilisation d’opioïdes. 
- 

8. Utilisation répétée d’opioïdes dans des situations où cela peut être 

physiquement dangereux. 
+ 

9. L’utilisation des opioïdes est poursuivie bien que la personne sache avoir un 

problème psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible 

d’avoir été causé ou exacerbé par cette substance. 

+ 

10. Tolérance, définie par l’un des symptômes suivants : 

• Besoin de quantités notablement plus fortes d’opioïdes pour obtenir une 

intoxication ou l’effet désiré ; 

• Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une même 

quantité d’opioïdes. 

+ 

11. Sevrage, caractérisé par l’une ou l’autre des manifestations suivantes : 

• Syndrome de sevrage aux opioïdes caractérisé (cf. diagnostic du syndrome 

de sevrage aux opioïdes) ; 

• Les opioïdes (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les 

symptômes de sevrage. 

+ 

OUD : Trouble de l’usage d’opioïde ; POUD : Trouble de l’usage d’opioïde prescrit 

De plus, peut-on réellement parler de trouble de l’usage de substances lorsque cette dernière est 

prescrite et délivrée régulièrement, en toute connaissance des risques associés, que ce soit à la marge 

des recommandations pour soulager des douleurs face auxquelles le thérapeute est démuni, ou comme 

substitution alternative avec un détournement galénique connu, faute de substitution injectable 

disponible.  
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Ces éléments interrogent fortement sur la responsabilité médicale sous-jacente à la prescription de 

ces molécules, avec un cadre légal obscur, qui laisse planer le doute sur la validité de l’usage de MS 

dans un contexte de OUD [108,109], et pourraient conduire devant les tribunaux des prescripteurs 

dont les intentions étaient louables [110]. Ces derniers avaient-ils véritablement d’autres choix que 

de poursuivre ces prescriptions de MS, qu’ils n’ont pas toujours initiées eux-mêmes et dont l’usage a 

pu débuter par des achats au marché noir. 

L’absence de réponses à ces différentes considérations ne doit pas occulter la problématique de fond, 

à savoir l’existence de ces patients dépendants, douloureux ou non, usagers de MS, précaires tant 

d’un point de vue socioéconomique que sanitaire, exposés à un risque de surdoses accru, en 

comparaison avec les différentes populations contrôles. Il persiste la question de de la prise en charge 

globale à proposer à ces patients, mais aussi de leurs douleurs chroniques et/ou de leur trouble de 

l’usage, de leurs comorbidités associées, ainsi que des mesures de réduction des risques et des 

dommages qui pourraient leur être bénéfiques.  

3. Prise en charge holistique  

Les résultats des différentes études présentées dans ce manuscrit mettent en lumière des tableaux 

cliniques complexes. Ces patients mêlent une précarité socioéconomique et de multiples comorbidités 

somatiques – douleurs chroniques d’étiologies variées, infections virales et bactériennes systémiques, 

complications thrombotiques artérielles et veineuses –, psychiatriques – syndromes dépressifs, 

troubles anxieux et de stress post-traumatique – et addictologiques – trouble de l’usage d’alcool, et 

bien évidemment d’opioïdes –, chacune pouvant bénéficier de prescriptions médicamenteuses qui 

peuvent interagir avec celles destinées aux autres pathologies. 

Le dépistage de ces comorbidités peut être rendu difficile par la présence des autres syndromes dont 

les symptômes peuvent se mélanger, mutuellement s’atténuer ou à l’inverse se potentialiser. Les 

expressions cliniques classiques des pathologies sous-jacentes finissent par être altérées, risquant 

d’être méconnues. Ces tableaux sont fréquents entre psychiatrie et addictologie, où les troubles qui 

en résultent sont regroupés sous le terme de pathologies dites « duelles », « dimensionnelles » ou 

« co-occurring disorders » dans la littérature anglo-saxonne [222,227–229] (Figure 12).  

Appliquée à notre problématique, cette démarche de soins holistiques permettrait de n’omettre aucune 

dimension pathologique, même d’expression clinique réduite. Il peut s’agir de douleurs chroniques 

chez les usagers réguliers de MS dans un contexte de OUD et/ou de pathologie psychiatrique, ou d’un 

trouble de l’usage de substances et/ou une pathologie psychiatrique chez les patients douloureux 

chroniques. Ces situations apparaissent fréquentes et méconnues d’après les données de la 
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littérature [34,150,152,155,230–239]. La douleur peut, en elle-même, être considérée comme une 

pathologie dimensionnelle, dès l’instant où sa définition la plus communément admise la décrit 

comme associant des aspects sensoriels et émotionnels désagréables, soulignant clairement sa double 

valence, physique et psychologique [25].  

Dans ce cadre de multimorbidités, les praticiens sont confrontés à une mosaïque de symptômes dont 

il peut être difficile de déterminer le, ou les, syndromes qui en sont à la source. Certains symptômes 

peuvent appartenir conjointement à des classes syndromiques différentes. En dépassant cette 

approche catégorielle conventionnelle, où chaque syndrome est dépisté et géré de façon indépendante 

par un praticien qui en est le spécialiste, l’approche dimensionnelle permet de se diriger vers une prise 

en charge intégrée, pragmatique et simultanée de chaque dimension symptomatique, en se libérant 

du, ou des, syndromes à laquelle elle est reliée [222,240–243].  

Ce faisant, la démarche de soins holistiques prend en compte l’ensemble des dimensions 

biopsychosociales impactées par les différentes pathologies cooccurrentes d’un même patient. On 

s’affranchit alors du risque de méconnaître certaines comorbidités potentielles ou d’en attribuer à tort 

les symptômes à un autre syndrome. L’ensemble des différentes altérations fonctionnelles qui 

impactent la qualité de vie perçue par le patient étant alors traitées de façon synchrone.  

Toutefois, ce cadre de soins impose d’avoir une vision du patient dans sa globalité, et non par le 

spectre de chacune des différentes pathologies associées. Ceci suppose un véritable fonctionnement 

d’équipe pluridisciplinaire, organisée selon un réseau de compétences variées – addictologue, 

médecin de la douleur, psychiatre, pharmacien, infirmier, psychologue, kinésithérapeute, 

ergothérapeute et travailleurs sociaux, etc. – coordonné par le médecin traitant [244].  

Figure 12. Modèle de pathologie dimensionnelle à cinq valences 
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Cette approche holistique est limitée par le fait que la rechute d’une des dimensions de symptômes 

est à risque d’entrainer celle des autres. De même, la méconnaissance d’une dimension va favoriser 

la chronicisation du tableau clinique global et contribuer à réduire la qualité de vie ressentie du 

patient. Elle peut favoriser son errance thérapeutique et sa consommation de biens médicaux – 

consultations, hospitalisations, examens complémentaires, bons de transports, délivrances de 

médicaments, etc. – avec les coûts qui y sont associés [222,245].  

Une bonne communication entre les différents intervenants est donc impérative afin que leurs 

interventions soient coordonnées et permettent un suivi à la fois étroit et complet du patient [220]. Il 

est impératif que chaque soignant ait une bonne connaissance de son champ de compétence, de la 

manière dont sa spécialité s’articule avec celle des autres, et des limites des domaines de chacun. De 

cette manière, les problématiques associées à la participation d’intervenants multiples au sein d’une 

même prise en charge restent limitées. Il s’agit le plus souvent d’une augmentation du risque iatrogène 

et d’interactions médicamenteuses liées à des prescriptions non coordonnées émises par des 

thérapeutes de spécialités différentes. L’ensemble des intervenants doit aussi prendre garde à ce que 

des messages contradictoires entre soignants ne soient pas délivrés au patient. 

Les soins holistiques ne se concentrent donc pas seulement sur la pathologie elle-même, mais 

envisagent le patient dans son ensemble. Cette vision est particulièrement pertinente dans le cadre 

des pathologies chroniques où le soulagement du patient n’est que rarement permis par l’usage de 

seules thérapeutiques médicamenteuses, quel qu’en soit le dosage. La prise en charge de ces 

pathologies chroniques vise plutôt à stabiliser le patient qu’à le guérir, avec un objectif prioritaire 

d’amélioration de qualité de vie globale. À ce titre, l’évaluation précise de sa situation 

socioéconomique et professionnelle est primordiale [220–222]. Les pathologies chroniques, douleur 

et/ou trouble de l’usage de substances, de ces patients peuvent entraver leur productivité dont il 

découle une réduction de leur insertion professionnelle, source possible de leur forte précarité d’après 

nos résultats et ceux d’études antérieures [215,218,219]. 

En l’absence de recommandations sur la prise en charge des douleurs chroniques associées à 

un trouble de l’usage d’opioïdes, prescrits ou non, nous avons souhaité illustrer cette démarche 

de soins holistiques appliqués à ces patients complexes. Bien que cette étude porte sur les 

patients douloureux et dépendants des opioïdes, le cadre de soins décrit est extrapolable à tout 

patient et toute pathologie. À travers une revue de la littérature récente, cette étude propose de 

définir les différentes notions sous-jacentes aux troubles de l’usage d’opioïde prescrit auxquels 

ces patients se confrontent, ainsi que les stratégies de prise en charge. Nous aborderons ensuite 

la question de l’antalgie de ces patients douloureux, en intégrant leur OUD dans la réflexion. 
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4. Synthèse du cinquième article 

4.1. Introduction 

Bien que la douleur aiguë puisse être un message physiologique essentiel à la préservation de 

l’intégrité physique, elle devient pathologique dès lors qu’elle persiste au-delà de trois mois [246]. 

La prévalence de cette condition est estimée entre 19 % et 32 % en population générale [21,247,248]. 

Différents facteurs ont conduit à l’accroissement de la prescription d’antalgiques opioïdes dans ce 

contexte ces vingt dernières années. Cette inflation s’est logiquement accompagnée d’une 

augmentation des troubles de l’usage d’opioïdes associés, qui vont jusqu’à concerner 50 % des 

usagers d’opioïdes pour des douleurs chroniques non-cancéreuses [249,250]. Ces troubles de l’usage 

paraissent concerner plus fréquemment les patients chez qui s’associent des comorbidités 

psychiatriques et addictologiques [251,252], qui ont pu être méconnues lors du dépistage antérieur à 

la première prescription d’opioïde. À travers une analyse des données de la littérature récente, cet 

article propose, par une approche holistique, une gestion individualisée de la prescription des opioïdes 

analgésiques, du dépistage et de la prise en charge du trouble de leur usage (POUD), ainsi que des 

douleurs chroniques non-cancéreuses et comorbidités associées.  

4.2. Différents types de troubles de l’usage d’antalgiques opioïdes 

Il n’existe actuellement pas de définitions consensuelles aux différentes notions que recouvre le 

trouble de l’usage d’opioïdes lorsque ces derniers sont prescrits à des patients douloureux chroniques. 

Certaines des définitions proposées par la 5e édition du Manuel diagnostique et statistique des 

troubles mentaux perdent de leur sens lorsqu’elles sont prises dans un contexte thérapeutique d’une 

douleur [253], tandis que d’autres montrent des signes de convergence, sans trouver de 

consensus [254–258].  

Les définitions proposées dans ce travail sont adaptées à l’existence d’une douleur chronique en 

croisant les regards de cliniciens de différentes spécialités – psychiatres, addictologues, 

pharmacologues et médecins de la douleur. Les notions de pharmacodépendance, de 

pharmacotolérance et la description du syndrome de sevrage aux opioïdes seront évoquées, avant 

d’aborder plus spécifiquement les différents troubles de l’usage d’opioïdes prescrits, allant du 

mésusage, à l’addiction et la pseudo-addiction. 
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4.3. Stratégies de prise en charge des troubles de l’usage d’antalgiques opioïdes  

La prise en charge des POUD chez les patients douloureux chroniques répond à une double 

préoccupation : à la fois, l’arrêt de comportements aberrants pouvant entrainer des complications 

iatrogènes graves, et le rétablissement d’un cadre de soins permettant une gestion efficace des 

douleurs chroniques. Il n’existe actuellement pas de stratégie normalisée et validée de prise en charge 

des troubles de l’usage d’opioïdes dans un contexte de douleurs chroniques. En conséquence, 

l’ensemble des stratégies peuvent être présentées au patient afin de partager avec lui la décision 

médicale, favorisant l’adhésion aux soins. 

Il est impératif de procéder à une documentation soigneuse des antécédents médicaux du patient, 

notamment l’évolution de ses douleurs, sa situation socioprofessionnelle et l’existence de 

comorbidités psychiatriques et/ou addictologiques associées qui pourraient constituer des freins à la 

prise en charge du POUD. 

Les différentes stratégies de prise en charge vont du sevrage brutal ou progressif, à la rotation vers un 

opioïde de longue durée d’action avant sevrage ou même la mise en place d’un traitement de 

substitution aux opioïdes prescrit au long cours. Le choix de la stratégie va dépendre à la fois du 

souhait du patient, de ses antécédents, mais aussi de l’expérience du praticien, des stratégies déjà 

essayées et d’une potentielle urgence clinique à retirer les opioïdes. 

4.4. Gestion de la douleur per et post-sevrage d’opioïdes 

Les douleurs peuvent s’exacerber transitoirement lors de la prise en charge du POUD. L’apparition 

de douleurs aiguës, comme des myalgies et arthralgies diffuses, mal systématisées est un des signes 

du syndrome de sevrage qui ne doit pas être confondu avec une résurgence des douleurs chroniques 

initiales. Bien que ces douleurs de sevrage régressent généralement spontanément sans traitement, un 

antalgique de palier 1, à visée symptomatique, sur une courte durée peut être proposé en cas de gêne 

majeure. 

La gestion des douleurs chroniques initiales peut toutefois être problématique. Ces dernières, qui ont 

pu être à l’origine des prescriptions d’antalgiques opioïdes, peuvent toujours être d’actualité. Quelle 

que soit l’étiologie initiale, les douleurs chroniques peuvent avoir eu des répercussions sur de 

nombreuses dimensions de la qualité de vie de l’individu et concourir à la persistance du tableau, 

voire à son aggravation en favorisant l’apparition de comorbidités associées. C’est pourquoi la 

réponse médicamenteuse isolée est rarement suffisante dans ces contextes de pathologies 

chroniques [185–187]. Cette limite est encore plus présente chez ces patients dépendants des 

antalgiques opioïdes pour lesquels l’utilisation de cette classe pharmacologique peut ne pas être 

indiquée. Les recommandations en faveur d’une prise en charge holistique pluridisciplinaire leur sont 
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d’autant plus adaptées, avec des professionnels de domaines variés : médecins généralistes et 

spécialistes – algologue, rhumatologue, psychiatre, addictologue, neurologue, etc. – pharmaciens, 

paramédicaux – infirmier, psychologue, kinésithérapeute, ergothérapeute, etc. – et travailleurs 

sociaux – assistant social et éducateur [244]. 

La prise en charge des douleurs de ces patients peut varier selon la stratégie de sevrage retenue. Une 

fois la démarche de sevrage débutée, il est souvent préférable de rechercher un soulagement à l’aide 

de thérapeutiques non-opioïdes ou voir même de stratégies non-pharmacologiques. Les patients qui 

vont recevoir des opioïdes de substitution au long cours peuvent bénéficier d’un fractionnement des 

administrations quotidiennes de ces médicaments, adapté au rythme de leurs douleurs. 

Une attention particulière doit être portée à l’éducation du patient sur sa pathologie et ses traitements, 

mais aussi à la détermination d’objectifs réalisables, et ce dès la prise en charge, excluant la recherche 

d’absence complète de douleur, le plus souvent utopique dans ce contexte, n’ayant comme 

conséquence qu’une inflation du nombre et du dosage des molécules prescrites, avec les 

conséquences iatrogènes qui en découlent [259].  

L’ensemble des stratégies antalgiques peuvent être employées chez ces patients, en évitant, tant que 

possible, le recours aux molécules les plus à risque de dépendance et de troubles de l’usage 

– benzodiazépines et hypnotiques, certains antiépileptiques gabapentinoïdes (prégabaline) et 

opioïdes – en privilégiant les galéniques à libération prolongée. Le prescripteur doit s’astreindre à 

respecter au mieux les indications et contre-indications des molécules instaurées, qui doivent l’être à 

posologie minimale efficace, pour la durée la plus courte possible, avec une évaluation systématique 

de leur efficacité et tolérance au cours du suivi. 

Toutes les stratégies non-pharmacologiques peuvent être pertinentes dès l’instant où elles procurent 

un bénéfice réel sur la qualité de vie du patient. Les thérapeutes doivent toutefois rester vigilants sur 

le choix de pratiques éthiques et les plus validées scientifiquement, selon les états de l’art qui s’y 

rapportent, comme les thérapies cognitivo-comportementales ou d’acceptation et d’engagement. 

4.5. Démarche de soins holistiques 

Les patients qui présentent des douleurs chroniques présentent fréquemment des pathologies 

associées, le plus souvent d’ordre psychiatrique et/ou addictologique [245,251,260], qui peuvent 

concourir à l’émergence d’un POUD [261]. Ces comorbidités doivent être méticuleusement 

recherchées lors de l’entretien médical qui précède la prescription d’antalgiques opioïdes. 

Toutefois, leur repérage peut être rendu complexe du fait d’une expression clinique qui peut différer 

des tableaux traditionnels. Les symptômes des différentes comorbidités peuvent en effet se 
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potentialiser, se mélanger ou s’estomper lorsqu’ils s’associent, à l’image des tableaux cliniques qui 

superposent syndromes psychiatriques et addictologiques, fréquents entre ces deux spécialités. 

Lorsqu’elles s’associent, ces pathologies sont fréquemment qualifiées de « duelles », 

« dimensionnelles » ou encore de « co-occurring disorders » dans la littérature anglo-saxonne. La 

douleur chronique constituerait une troisième dimension qui viendrait interférer dans le tableau 

clinique. Le praticien est alors confronté à une mosaïque de symptômes dont il peut être difficile de 

déterminer le ou les syndromes sous-jacents. En dépassant le cadre de soins conventionnel catégoriel, 

où chaque syndrome est diagnostiqué et géré de façon indépendante par un praticien qui en est le 

spécialiste, l’approche dimensionnelle permet de se diriger vers une prise en charge intégrée, 

pragmatique et simultanée de chaque dimension symptomatique, en se libérant du, ou des, syndromes 

à laquelle elle est reliée [222,240–242].  

Cette approche holistique est limitée par le fait que la rechute d’une dimension est à risque d’entrainer 

celle des autres, imposant le suivi étroit et coordonné d’une équipe pluridisciplinaire [220]. De même, 

la méconnaissance d’une dimension va favoriser la chronicisation du tableau clinique global, 

contribuer à augmenter la consommation de biens médicaux du patient et réduire sa qualité de vie 

ressentie [222,245]. 

En prenant le patient en charge dans sa globalité, les soins holistiques s’affranchissent du risque de 

méconnaître une comorbidité puisque toute expression de symptôme, même légère, et/ou toute 

dimension de qualité de vie que le patient perçoit comme impactée est prise en considération. Cette 

démarche de soins paraît pertinente dans un contexte de pathologie chronique, quelle qu’elle soit, où 

l’amélioration de la qualité de vie perçue est le plus souvent un meilleur marqueur d’efficacité des 

soins qu’un objectif de rémission complète des symptômes, souvent utopique.  

4.6. Conclusion 

La prise en charge des douleurs chroniques peut être impactée par des antécédents de trouble de 

l’usage d’une des molécules utilisées à visée antalgique. En l’absence de recommandations, 

l’application d’un cadre de soins holistique tel qu’il a été décrit, et dont les points saillants figurent 

au Tableau 8, permet de dépasser l’approche catégorielle conventionnelle consistant à diagnostiquer 

et prendre en charge chaque pathologie indépendamment. Cette démarche implique de mettre en place 

un réseau de soins coordonnés, multidisciplinaires, autour du patient, avec qui les décisions 

thérapeutiques sont partagées. 

En prenant en considération l’ensemble des dimensions pathologiques s’exprimant chez le patient, 

ces soins pluridisciplinaires visent à améliorer globalement la perception de sa qualité de vie tout en 

maitrisant l’usage et donc le rapport bénéfice-risque des thérapeutiques médicamenteuses.
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Tableau 8. Points saillants d’une prise en charge holistique 

• Prendre en considération l’ensemble des dimensions impactées par la pathologie principale, 

ainsi que l’ensemble des comorbidités associées ;  

• Proposer une prise en charge multidisciplinaire synchronisée ; 

• Garantir une bonne communication entre tous les intervenants ; 

• Personnaliser les soins au plus près des besoins du patient ; 

• Définir comme objectif principal une amélioration globale de la qualité de vie perçue par le 

patient. 
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6. Prévention et réduction des risques et des dommages de l’usage régulier de MS 

L’adoption du cadre de soins holistique décrit précédemment peut être considérée comme une 

première forme de prévention. La prise en compte de l’ensemble des dimensions pathologiques qui 

impactent la qualité de vie globale de l’individu limite les risques de chronicisation de ses soins, 

d’inflation des prescriptions et d’interactions médicamenteuses qui en découlent. D’autres mesures 

de préventions peuvent être adoptées afin de favoriser le bon usage des médicaments opioïdes, éviter 

leurs complications iatrogènes, et réduire les risques et dommages associés à l’usage régulier de MS.  

6.1. Mesures de prévention 

La plupart des mesures de prévention concernent directement le prescripteur et s’appliquent à 

l’ensemble des patients qui peuvent être amenés à recevoir des prescriptions d’opioïdes, a fortiori 

régulières.  

Avant toute prescription d’opioïde, un entretien minutieux doit être conduit avec le patient afin de 

rechercher de potentielles comorbidités associées qui pourraient être des facteurs de persistance de 

l’usage d’opioïdes et de complications iatrogènes. En cas de nécessité, le recours à des échelles de 

dépistage et de stratification des risques (Prescription opioid misuse index – POMI ou Opioid risk 

tool – ORT) peut être d’une aide précieuse [70,262,263]. Dans le cadre de prescriptions d’antalgiques 

opioïdes à des patients douloureux chroniques, définir un objectif précis, et idéalement quantifiable, 

de cette prescription constituera un support pertinent pour en évaluer l’efficacité et sa poursuite. Le 

patient doit impérativement être informé des bénéfices attendus, mais aussi des risques, notamment 

iatrogènes, de dépendance physique et troubles de l’usage associés aux opioïdes. 

Si le prescripteur se trouve face à un patient pour lequel une prescription d’opioïdes est déjà en cours, 

il a le devoir de s’assurer que les éléments décrits au paragraphe précédent ont été appliqués. Il doit, 

en outre, tracer l’origine de cette prescription en recherchant le nom de son signataire, afin d’éviter 

de multiplier les prescripteurs, et la date de l’ordonnance pour dépister un potentiel chevauchement 

et une surconsommation associée. Selon le contexte clinique, on peut envisager que la réalisation 

d’une toxicologie urinaire puisse lever un doute concernant la véracité des prises déclarées 

d’opioïdes. Là encore, le recours à une échelle de dépistage du mésusage comme la POMI peut être 

pertinent. L’efficacité, la tolérance et la persistance de l’indication des opioïdes doivent 

impérativement être recherchées. 

Si une primo-prescription ou un renouvellement doit avoir lieu, cette prescription doit se faire dans 

le respect des règles de bon usage des médicaments opioïdes. Ces règles font partie des connaissances 
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essentielles que tout prescripteur se doit de maintenir à jour durant son parcours professionnel. Les 

indications pour lesquelles un opioïde peut être prescrit doivent être respectées, ainsi que leurs 

contre-indications potentielles, mises en relation avec les traitements en cours afin d’identifier de 

possibles interactions médicamenteuses.  

Les opioïdes doivent être prescrits à dose minimale efficace, en favorisant les formes à libération 

prolongée à risque addictogène plus modéré, après titration, sans « sous-doser » au risque de voir le 

patient surconsommer pour obtenir un soulagement accru. La durée de la prescription doit être la plus 

courte possible, en restant adaptée à la temporalité de la pathologie que l’on souhaite traiter, ou des 

objectifs fixés. Il n’est pas pertinent de prescrire des opioïdes au long cours pour une exacerbation 

douloureuse liée à un évènement transitoire. Les prescriptions doivent respecter la règle du « Ni trop, 

ni trop peu ».  

Le prescripteur se doit d’évaluer le bénéfice/risque de ses prescriptions, et de réévaluer ce dernier 

ainsi que la tolérance de tout traitement qu’il prescrit. La déprescription des traitements introduits 

peut s’avérer pertinente en cas de balance bénéfice-risque défavorable. Les facteurs motivant une 

potentielle déprescription doivent être expliqués au patient dès le début de sa prise en charge. 

L’équipe pluridisciplinaire doit être informée de l’introduction d’opioïdes afin d’attirer la vigilance 

de chacun pour une surveillance de leurs effets. Si la situation le rend nécessaire, une protocolisation 

des prescriptions en lien avec l’Assurance Maladie peut être effectuée, afin de définir « Qui prescrit 

quoi ? ». Cette protocolisation constitue une protection à la fois du patient et du médecin concernant 

de potentielles complications associées à l’usage fait du traitement prescrit. 

Lors du suivi de la prescription d’opioïdes, le praticien doit vérifier le maintien de la pertinence des 

prescriptions à chaque consultation ainsi que le ratio bénéfice-risque qui doit être confronté aux 

objectifs fixés initialement. La posologie minimale efficace doit être systématiquement recherchée, 

en prenant garde à ne pas sous-traiter pour autant le patient. 

Le prescripteur doit être attentif aux signes d’alertes pouvant indiquer l’existence d’une 

pharmacotolérance ou d’un POUD, notamment par l’augmentation rapide et/ou à des posologies 

élevées des opioïdes, avec une prédominance des galéniques unitaires fortement dosées. Des signes 

cliniques de sevrage physique en opioïdes doivent être dépistés, en s’appuyant si nécessaire sur des 

échelles adaptées, telles que la Clinical Opiate Withdrawal Scale (COWS) [264]. Une attention doit 

aussi être portée sur le détournement des formes galéniques, avec le dépistage de conduites 

d’injection, nécessitant l’examen de l’état cutané du patient selon l’existence d’un point d’appel 

clinique. Une synthèse des règles de bon usage s’appliquant aux antalgiques opioïdes est présentée 

dans le Tableau 9. 
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Tableau 9. Règles de bon usage de la prescription d’antalgiques opioïdes 

Début des soins – Avant toute prescription d’opioïdes 

• Dépistage soigneux des comorbidités associées, particulièrement d’ordre psychiatrique 

et addictologique ; 

• Si nécessaire, recourir à des outils de dépistage ou d’évaluation du risque de trouble de 

l’usage (échelles POMI et/ou ORT) ; 

• Définir des objectifs précis, et idéalement, quantifiables à la prise en charge ;  

• Informer le patient des bénéfices attendus et des risques potentiels du traitement, 

incluant celui de dépendance physique. 

Début des soins – En présence d’une prescription d’opioïdes déjà active  

➢ Ensemble des items précédents, auxquels s’ajoutent : 

• S’informer de l’identité du prescripteur de l’ordonnance en cours de validité ; 

• Chercher l’indication et la date de début des prescriptions d’opioïdes ; 

• Évaluer l’efficacité du traitement et la pertinence de le poursuivre ;  

• Repérer systématiquement un potentiel trouble de l’usage (échelle POMI) ; 

• Repérer des signes cliniques de dépendance physique. 

Une fois l’opioïde prescrit 

➢ S’assurer que l’ensemble des items précédents ont été évalués. 

• Prescrire pour la durée la plus courte possible, à la posologie minimale efficace ;  

• Éviter de « sous-prescrire », au risque d’être inefficace, selon la règle du : « Ni trop, ni 

pas assez » ;  

• Privilégier les galéniques à libération prolongée ; 

• Anticiper la déprescription en informant le patient des potentiels facteurs en faveur d’un 

arrêt des prescriptions ;  

• Informer l’équipe pluridisciplinaire de l’initiation des prescriptions d’opioïdes ; 

• Selon les situations, protocoliser les soins pour définir « Qui prescrit quoi ? ». 

Après la prescription d’opioïdes 

• Évaluer l’efficacité et la pertinence de poursuivre les opioïdes à chaque consultation ; 

• Confronter la balance bénéfice/risque du traitement par opioïdes aux objectifs 

déterminés initialement ;  

• Toujours rechercher la posologie minimale efficace ;  

• Évaluer la tolérance et l’observance à chaque consultation ;  

• Évaluer l’apparition d’un trouble de l’usage de substances et/ou des opioïdes prescrits à 

chaque consultation ;  

• Si nécessaire, répéter la cotation de l’échelle POMI. 

POMI: Prescription opioid misuse index; ORT: Opioid risk tool 
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6.2. Mesure de réduction des risques et des dommages 

La démarche de réduction des risques et des dommages (RDR) dépasse le cadre de la prévention du 

trouble de l’usage. Dans ce contexte, on considère le fait que la substance soit consommée comme 

acquis. On ne recherche pas l’arrêt de sa consommation, mais on propose simplement des mesures 

pour lutter contre les risques les plus graves que la substance, et/ou son mode de consommation, 

peuvent engendrer.  

Il n’existe pas de définition universelle consensuelle à ces mesures que la Harm Reduction 

International Association définit comme l’ensemble « des lois, des programmes et des pratiques qui 

visent principalement à réduire les conséquences néfastes tant au niveau de la santé qu’au niveau 

socioéconomique de la consommation de drogues [...] par les personnes qui sont incapables ou qui 

n’ont pas la volonté de cesser de consommer », reprise par la Haute Autorité de 

Santé (HAS) [265,266]. 

Le Ministère des Solidarités et de la Santé en propose la définition suivante « La politique de 

réduction des risques et des dommages en direction des usagers de drogue vise à prévenir la 

transmission des infections, la mortalité par surdose par injection de drogue intraveineuse et les 

dommages sociaux et psychologiques liés à la toxicomanie par des substances classées comme 

stupéfiants. » [267].  

Comme le montrent ces définitions, la notion de RDR s’applique habituellement à l’usage de 

substances prohibées plutôt qu’à des molécules prescrites. Néanmoins, certaines de ces mesures 

peuvent s’appliquer aux usagers de MS, que ce soit à visée antalgique, substitutive, ou en recherche 

des effets psychoactifs de cette molécule.  

Les différents résultats présentés dans ce travail de thèse mettent en évidence une prévalence accrue 

des intoxications involontaires aux opioïdes chez les patients usagers de MS, quelles que soient la 

finalité et la régularité de l’usage. En conséquence, il paraît indispensable d’élargir la délivrance de 

kits de naloxone de secours, permettant de réverser rapidement la survenue d’une surdose aux 

opioïdes à l’ensemble des patients qui reçoivent de fortes doses de MS. Ces kits doivent être assortis 

d’une information précise du patient sur les modalités d’utilisation et les signes cliniques qui doivent 

alerter et entrainer son usage. Idéalement, l’entourage du patient devrait pouvoir bénéficier de ces 

informations, étant plus à même d’intervenir en cas de surdose, que la personne qui la subit. 

Les mesures de réduction des risques et dommages suivantes s’orientent préférentiellement vers les 

usagers ayant un usage substitutif et/ou psychoactif du MS, d’autant plus vu la forte prévalence des 

conduites d’injections intraveineuses dans cette population. Il paraît indispensable que ces usagers 

puissent être orientés vers des centres spécialisés dans la prise en charge des troubles de l’usage de 
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substances plutôt qu’en soins primaires. Ces centres sont les plus à même de proposer les soins 

coordonnés, pluridisciplinaires et individualisés décrits précédemment. Ils ont aussi la possibilité de 

délivrer les traitements de substitution, si l’on intègre le MS parmi eux, de façon fractionnée à un 

rythme adapté au patient. Cette délivrance, qui peut être quotidienne, permet de réduire les risques de 

surconsommation et de surdose.  

Le cadre de soins proposé doit toutefois garder une certaine flexibilité pour ne pas voir s’échapper 

les usagers les moins insérés, parfois nomades, pouvant entrainer leur retour vers des achats au 

marché noir et un usage plus à risque de substances. Ces patients changent fréquemment de 

prescripteurs au gré de leur localisation du moment, ce qui peut rendre difficile leur suivi régulier au 

sein d’un centre. Le niveau de prise en charge offert à ces patients doit être gradué selon leur capacité 

d’adhésion aux soins. Ces usagers précaires auraient tout avantage à bénéficier d’un dossier médical 

partagé entre tous les intervenants, prescripteurs, et dispensateurs, afin de maintenir une prise en 

charge coordonnée malgré leurs changements de lieux de vie et de suivi. 

Les patients injecteurs de MS devraient a minima pouvoir recevoir gratuitement du matériel 

d’injection – seringues et filtres – à usage unique adapté à leur pratique, en veillant à leur fournir de 

l’eau pour préparation injectable et du désinfectant en quantité suffisante. 

En tout état de cause, il n’est pas acceptable de continuer de voir prescrit, sans mesure associée de 

RDR, un opioïde oral dont on sait que la galénique va, dans l’immense majorité des cas, être détournée 

pour un usage par voie intraveineuse. La mise à disposition d’un opioïde de substitution injectable 

pour ces usagers de MS devient une question de santé publique indispensable à se poser. La 

prescription d’une galénique injectable permettrait d’assurer une reproductibilité des doses 

autoadministrées, et de diminuer les risques infectieux et thrombotiques en réduisant les 

contaminations par des organismes pathogènes et les particules en suspension qui découlent de la 

manipulation et de la dissolution des gélules de MS.  

Dans tous les cas, ces usagers devraient pouvoir accéder, sur tout le territoire français, à des salles de 

consommation à moindres risques, où l’ensemble du matériel d’injection et de désinfection nécessaire 

serait mis à leur disposition. Ils pourraient alors s’auto-injecter leur opioïde, qu’il soit ou non de 

substitution, dans des conditions d’asepsie accrues, sous supervision médicale. Des soignants 

pourraient délivrer les soins de premiers secours en cas de surdose, mais aussi des messages de 

prévention et de réduction des risques. Cet accompagnement permettrait d’orienter progressivement 

cette minorité d’usagers complexes et précaires vers une prise en charge de leurs troubles de l’usage, 

mais aussi de l’ensemble des comorbidités qui peuvent s’y associer. 
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6.3. Galéniques anti-abus 

Les galéniques dites « limitant l’abus » n’ont été volontairement mentionnées ni dans la prévention 

du mésusage, ni dans les mesures potentielles de réduction des risques. Ces formes peuvent être 

pertinentes chez certains patients spécifiques, notamment ceux qui en font la demande, comme 

d’anciens injecteurs ou sniffeurs de Subutex® qui préfèrent se voir prescrire de la Suboxone® 

(association buprénorphine-naloxone) par appréhension de rechuter leur mésusage de la voie 

d’administration de cet OST.  

Toutefois, leur pertinence générale peut être questionnée, car ils ne permettent de limiter que le 

détournement de la voie d’administration, mais pas l’abus, au sens de surconsommation. Les résultats 

des études sur le sujet sont hétérogènes, permettant de limiter les risques pour certaines, mais mettant 

aussi en évidence leur implication dans le retour de certains usagers vers des opioïdes illégaux, tels 

que l’héroïne [268–271]. L’efficacité de ces galéniques anti-abus paraît similaire à celle des 

galéniques conventionnelles, d’après des études fréquemment soutenues par les industries 

pharmaceutiques qui les commercialisent [271,272].  

Ces galéniques anti-abus sont donc à manier avec une prudence particulière. Elles doivent être 

prescrites en accord avec le patient, les stratégies prohibitives n’étant que rarement efficientes dans 

les troubles de l’usage de substances, d’autant que des méthodes décrivant leur détournement sont 

déjà disponibles sur internet [271]. Au-delà de l’efficacité, ou non, sur les conduites de troubles de 

l’usage, elles ne doivent pas induire une fausse sécurité vis-à-vis des opioïdes, et ne remettent pas en 

question les indications et règles de bon usage qui doivent, ou non, conduire à leurs prescriptions. 
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Les différentes études présentées dans le cadre de ce travail de thèse sur la problématique des troubles 

de l’usage de MS en France ont permis de confirmer, à l’échelle populationnelle, les données 

jusqu’alors recueillies sur des échantillons d’usagers, lors d’études de terrain ou au travers des 

dispositifs de pharmacosurveillance et addictovigilance. L’approche pharmacoépidémiologique a 

validé les caractéristiques sociodémographiques et sanitaires dégradées de ces patients, 

comparativement à leurs populations de références exemptes de dépendance aux opioïdes, ou 

bénéficiant des thérapeutiques validées. Elle a aussi permis de compléter les données de terrain en 

mettant en évidence les risques de complications accrus auxquels ces patients dépendants, douloureux 

ou non, s’exposent, notamment le risque de surdose. 

La première partie de ce manuscrit a permis de montrer que la prévalence de l’usage de MS à la 

manière d’un opioïde de substitution alternatif concernait environ 1 % de l’ensemble des patients 

traités pour un OUD. Ces usagers présentaient une précarité sanitaire et sociale accrue par rapport 

aux témoins, à l’image de leurs risques de surdose, et de décès. Par des indicateurs indirects, nos 

résultats confirment la prépondérance d’usage d’une spécialité commerciale de MS, le Skénan®, et le 

fréquent détournement de sa galénique orale vers une voie injectable, comme le suspectaient les 

données de terrain. L’application de la méthodologie décrite par les usagers pour s’injecter cette 

forme orale a permis de mettre en évidence la forte variabilité des taux d’extraction de la morphine 

lorsque l’on tente de la dissoudre, ouvrant sur des travaux à venir de l’ANSM sur l’expérimentation 

d’un accès à une morphine de substitution injectable et du matériel d’injection adapté, afin de réduire 

les risques auxquels ces usagers s’exposent. 

La deuxième partie de ce manuscrit s’est attachée à évaluer les risques de surdose des patients 

douloureux chroniques dépendants des opioïdes recevant des délivrances régulières de MS. La 

prévalence de ces intoxications était six fois supérieure chez ces patients, comparativement aux 

témoins douloureux non-dépendants, et deux fois accrue par rapport aux témoins dépendants exempts 

de douleurs chroniques. Les patients dépendants ne représentaient que 5,4 % de l’ensemble des sujets 

douloureux chroniques inclus. Leur profil sociodémographique et sanitaire se situait à l’interface des 

deux populations de référence, moins précaire que les dépendants non-douloureux, mais nettement 

plus dégradé que les douloureux non-dépendants. Ces résultats ont permis d’améliorer notre 

connaissance des caractéristiques de ces patients, ce qui permettra de mieux dépister leurs 

comorbidités associées et de prévenir les risques auxquels ils s’exposent. 

Grâce aux différents éclairages apportés par les deux premiers volets de ce manuscrit, la troisième 

partie a tenté de définir les contours de ce que pourrait être un trouble spécifique de l’usage d’opioïdes 

prescrits, et les aspects par lesquels il se détache du diagnostic, plus général, de trouble de l’usage 
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d’opioïde. Dans un second temps, nous avons tenté de poser les bases d’une démarche de soins 

qualifiée « d’holistique ». Cette approche dépasserait celle, conventionnelle, dite « catégorielle » au 

profit d’une prise en compte dimensionnelle de ces pathologies chroniques. Les soins auraient alors 

pour finalité la recherche d’une amélioration globale de la qualité de vie du patient, plutôt que celle, 

souvent vaine, de la rémission complète des symptômes. Enrichie de l’ensemble des résultats 

présentés dans ce manuscrit, cette troisième partie s’est conclue sur les messages de prévention et les 

mesures de réduction des risques et des dommages les plus adaptés aux différentes comorbidités et 

complications auxquels les usagers de MS se confrontent. 

Les méthodes pharmacoépidémiologiques sur lesquelles reposent trois des cinq études présentées 

dans ce manuscrit mettent en lumière l’intérêt de l’utilisation de bases de données de santé nationales 

pour étudier les phénomènes de faible prévalence. L’évaluation de ces situations n’est parfois que 

difficilement accessible par les études de terrain conventionnelles qui n’incluent qu’une fraction de 

la population concernée, soulevant parfois des questions de représentativité de leurs résultats. La 

capacité des études basées sur le SNDS d’inclure une population quasi exhaustive s’affranchit de 

cette problématique. En outre, ces approches permettent de relever des signaux faibles ou inattendus, 

qui auraient pu échapper aux études cliniques classiques et aux dispositifs de pharmacosurveillance. 

L’analyse pharmacoépidémiologique sur données de santé constitue donc une approche 

complémentaire pertinente aux systèmes de pharmacosurveillance déjà en vigueur et, comme 

l’attestent nos travaux, permet d’obtenir des résultats aux retombées cliniques pertinentes. Elles 

présentent toutefois certaines limites, qui seront, pour nous, autant de perspectives et d’axes 

d’amélioration à nos travaux futurs. 

Tout d’abord, ces bases regroupent des données de santé dénuées d’informations cliniques. En 

conséquence, nous réfléchissons à la perspective à chaîner les patients inclus dans nos protocoles 

cliniques avec leurs données de santé, afin de bénéficier des qualités respectives des deux approches. 

Cette méthodologie hybride permettrait d’apporter les informations cliniques qui manquent aux bases 

de données, parmi lesquelles des paramètres biologiques et les consommations de substances sur 

prescription facultative, ou achetées au marché noir.  

Les dispensations d’OST prescrits aux patients qui bénéficient de délivrances de leurs traitements en 

centres de soins plutôt qu’en pharmacie de ville ne figurent pas dans les bases de données de 

l’Assurance Maladie. Ces cas sont estimés à environ 10 % des patients concernés par un OUD. Pour 

s’approcher de l’exhaustivité de cette population, il faudrait mettre en place un suivi de cohorte, en 

lien avec les centres de dispensation (hospitaliers et Centres de soins, d'accompagnement et de 
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prévention en addictologie [CSAPA]) permettant de les identifier au sein des bases de données de 

santé, afin d’améliorer la qualité des études qui portent sur cette population.  

Des travaux complémentaires sur l’usage de MS dans un contexte de OUD vont être réalisés. Tout 

d’abord, une étude de pharmacoépidémiologie afin d’évaluer la prévalence et les complications de 

l’usage de morphine (chlorhydrate et sulfate) injectable, aucune donnée française n’existant à notre 

connaissance sur ce sujet. Cette étude complémentaire nous permettra de proposer un positionnement 

des MS oraux ou injectables, vis-à-vis des médicaments de substitution conventionnels. 

Un complément à l’étude sur la dissolution du MS oral sera réalisé, afin d’évaluer l’impact d’un autre 

filtre, dit « Toupie », sur les concentrations de morphine retrouvées dans la solution injectable. 

Nos résultats confirment le fait que la problématique du MS en France dépasse l’usage dans un 

contexte de OUD. Les patients qui souffrent de douleurs chroniques sont eux aussi concernés, avec 

des complications potentiellement graves en regard de leurs prescriptions d’opioïdes. Il nous paraît 

pertinent d’évaluer si cette problématique concerne d’autres antalgiques prescrits, à travers une étude 

qui évaluera le comportement de doctor shopping pour l’ensemble des antalgiques mis sur le marché. 

La forte prévalence des surdoses dans cette population nous conduira aussi à réaliser une étude sur 

les données de la Base Nationale de Pharmaco-Vigilance, afin d’évaluer plus précisément la ou les 

molécules incriminées, et leur contexte général de prescription et de survenue de l’intoxication. 

Afin de poursuivre l’exploration des signaux faibles de pharmacovigilance et les comportements en 

vie réelle des patients vis-à-vis de leur usage de substance, des travaux épidémiologiques, cette fois-ci 

sur données ouvertes émanant de forum de discussion sur internet, ont débuté, centrés sur les opioïdes 

dits « faibles », particulièrement la codéine et le tramadol, ainsi que sur le risque d’intoxication.  
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Annexe 1. Note d’information DGS/685 du 27 juin 1996, dite « Lettre Girard » 
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Annexe 2. Questionnaire sur les pratiques d’injection intraveineuse de morphine orale 
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