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Résumé

La prescription d’antalgiques opioides a fortement augmenté ces dix derniéres années dans la plupart des pays
industrialisés. Cette inflation s’est logiquement accompagnée d’un accroissement des complications iatrogenes de ces
molécules, aux premiers rangs desquels les problématiques de dépendance, de trouble de 'usage, d’intoxications
involontaires et parfois de décés. La France parait, a I’heure actuelle, globalement préservée de ce qui est désormais
qualifié de « crise des opioides », grace a sa réglementation stricte sur la prescription et la délivrance de ces molécules,
dont la plupart sont classées comme stupéfiants. Toutefois, le dernier rapport (2019) « Etat des lieux de la consommation
des antalgiques opioides et leurs usages problématiques » de 1’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des
produits de santé, pointe I’existence de signaux d’alerte sur un opioide spécifique : «le sulfate de morphine est
I’antalgique opioide 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 particuliérement deux populations de
patients, auxquels les deux premiéres parties de ce travail de recherche vont se consacrer.

La premiére partie de ce travail s’est attachée a évaluer 1’usage de sulfate de morphine hors Autorisation de Mise
sur le Marché dans un contexte de trouble de ’'usage d’opioides comme médicament de substitution alternatif aux
traitements conventionnels (buprénorphine ou méthadone), ou en remplacement de 1’héroine. 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 revét une importance particuliére, la
galénique a libération prolongée du Skénan® étant décrite par les études antérieures comme fréquemment altérée pour étre
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
I’ Assurance Maladie a permis de montrer que 1’usage régulier de morphine, a la maniére d’un médicament de substitution,
ne concernait qu’une minorité de patients (1,0 %), rapporté a I’ensemble de ceux concernés par un trouble de I’usage
d’opioide. Toutefois, ces usagers encourraient un risque de surdose dans 1’année suivant I’instauration de la morphine 3,8
et 2 fois superieur aux témoins qui débutaient, respectivement, de la buprénorphine ou de la méthadone. Les risques de
déces, 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 deuxiéme partie de ce manuscrit s’est consacrée aux patients souffrant de douleurs chroniques, recevant des
prescriptions réguliéres 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 I’usage d’opioides secondaire iatrogene au sulfate
de morphine, pouvant s’accompagner d’intoxications involontaires. En 1’absence de données francaises concernant la
prévalence des surdoses et troubles de 1’'usage de morphine chez les patients douloureux chroniques avec et sans
dépendance aux opioides, 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 réguliéeres de sulfate de morphine ont été identifiés, parmi lesquels 905, soit 5,4 %, présentaient un trouble
de I’'usage d’opioides comorbide a leurs douleurs. Chez ces derniers, la prévalence des hospitalisations pour surdoses était
6 fois supérieure a celles des patients douloureux non-dépendants et 2 fois supérieure a celles des témoins non-douloureux
dépendants. Les caractéristiques sociales et sanitaires de ces patients douloureux dépendants étaient a 1’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 troisiéme partie a tenté de définir les
contours de ce que pourrait étre un trouble spécifique de 1’'usage d’opioides prescrits, et les aspects par lesquels il se
détache du diagnostic, plus général, de trouble de 1'usage d’opioide. Nous avons ensuite tenté de poser les bases d’une
démarche de soins qualifiée « d’holistique », qui dépasserait I’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, plutdt que celle, souvent vaine, de la rémission compléte des
symptomes. Enrichie de ’ensemble des résultats présentés dans ce travail, cette troisiéme 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 1’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 intégrent notamment le respect du bénéfice-risque des antalgiques opioides, 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 I’usage d’opioides, sulfate de morphine, persistance, iatrogéne, 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 GENERALE

L’usage d’antalgiques opioides a fortement augmenté ces dix dernieres années dans la plupart des
pays industrialisés [1-4]. C’est aux Etats-Unis que cette augmentation a été la plus visible, avec un
quadruplement des prescriptions entre 1999 et 2012 [5]. De fagcon 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’opioides s’est logiquement accompagnée d’une augmentation des
complications iatrogénes, aux premiers rangs desquels les problématiques de dépendance, de trouble
de ’'usage, d’intoxications involontaires et de déceés qui peuvent parfois en découler [12].

La France n’a pas fait exception avec un doublement des prescriptions remboursées d’opioides dits
« forts » entre 2004 et 2017, bien qu’une part de celles-Ci puisse étre considérée comme un relai entre
opioides, suite au retrait progressif des spécialités contenant du dextropropoxyphéne [1]. Toutefois,
cette augmentation ne s’est pas accompagnée aussi nettement des complications retrouvées
outre-Atlantique, permettant de penser que 1’Hexagone reste a 1’heure actuelle épargné par cette
« crise des opioides », telle qu’elle est désormais nommée.

L’augmentation générale des délivrances d’opioides concernait majoritairement ceux dits « forts »
qui devenaient prescrits pour 1’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
opioides resultent d’une politique commerciale parfois agressive de 1’industrie pharmaceutique,
particulierement en Amérique du Nord, conjuguee a la préoccupation croissante des praticiens pour

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

En France, ceci s’est traduit, dés 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 I’information des professionnels de santé sur
I’évaluation et le traitement de la douleur, et la prise en compte de la demande du patient et
I’information du public [15]. Bien qu’il soit désormais acquis que 1’abord purement pharmacologique
de la douleur est insuffisant, il n’en reste pas moins une pierre angulaire de la prise en charge, ou les

opioides occupent de longue date une place majeure [16].




1. Les opioides

La classe pharmacologique des opioides regroupe toutes les molécules qui présentent une affinité
pour les récepteurs endogenes du méme nom, principalement localisés au niveau central et
périphérique. Il existe trois principaux récepteurs aux opioides, p (ou MOP), k (ou KOP) et 6 (ou
DOP), chacun présentant différents sous-types [16]. Un quatriéme récepteur dit « nociceptif » (NOP),
de decouverte plus récente, a désormais rejoint cette classification [17]. Lorsqu’ils sont activés, tous
participent plus ou moins fortement a 1’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 opioides endogenes (enképhaline, dynorphine, endomorphine et
orphanine) et exogénes [16]. La variation de puissance pharmacologique qui en résulte explique
pourquoi la législation et les indications thérapeutiques different selon les molécules opioides, alors

qu’elles exercent des effets communs.
1.1. Classification des opioides

Les molécules opioides se distinguent entre elles sur différents plans. Les composés dits « naturels »
sont nommés « opiacés ». Ils dérivent de 1I’opium, extrait du pavot, dont la morphine est le principal
alcaloide. Les composés de « synthése » sont produits par une succession de réactions chimiques et

ne dérivent d’aucun composé naturellement présent dans 1’opium.

Les opioides se répartissent ensuite selon leurs indications thérapeutiques, leur inscription dans la
liste des substances classées comme stupefiants 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
a la 1égislation 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
opioides dits «faibles», ou de «palier 2» selon 1’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS),
permettant 1’antalgie des douleurs aigué€s d’intensité modérée, non soulagées par la prise de

paracétamol, auquel ils sont freqguemment associés, ou d’ibuproféne, seuls.

Les autres molécules opioides sont classées comme des stupéfiants, 1égaux ou non. La détention et la
consommation d’opioides illégaux, héroine et nouveaux opioides de synthése, sont prohibées, et
peuvent entrainer des poursuites judiciaires. Cette répression n’empéche néanmoins ni leur usage ni

la survenue de complications associées.




Les opioides catégorises comme stupéfiants (et assimilés) léegaux sont disponibles sur prescription,
pour des indications thérapeutiques précises, bien identifiées. L’encadrement 1égal de leur délivrance
est plus strict que pour les médicaments « sur liste 1 » vus précédemment. La prescription doit étre
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 étre indiqués en
toutes lettres. Le patient regoit la quantité exacte de traitement nécessaire pour couvrir la durée de la
prescription, par fractions de 7 a 14 jours, sauf mention du prescripteur. Une nouvelle ordonnance ne
peut étre établie ou délivrée pendant une période déja couverte par une précédente prescription, la
encore sauf mention du prescripteur. Le nom du pharmacien dispensateur doit étre mentionné sur
I’ordonnance. Ces dispositions visent a éviter la surconsommation et/ou la revente des opioides
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. A ce titre, elles sont qualifiées
d’opioides « forts », ou de « palier 3 » selon ’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 possédent en outre une indication substitutive pour la prise en charge
des troubles de ’usage d’opioides (Opioid Use Disorder — OUD) et sont plutdt utilisées dans ce

contexte.

Les molécules évoquées précédemment peuvent enfin étre classées selon leurs caractéristiques
pharmacologiques. Bien que la majorité soit des agonistes purs des récepteurs aux opioides, certaines
ont pour caractéristiques d’étre agonistes partiels. Cette distinction peut étre a I’origine d’interactions
médicamenteuses aux conséquences cliniques graves, source d’inefficacité thérapeutique ou de
précipitation d’un syndrome de sevrage aux opioides par blocage compétitif des récepteurs. En
conséquence, 1’association d’un agoniste partiel ou d’un antagoniste avec un agoniste pur des

récepteurs aux opioides est contre-indiquée.
1.2. Indications des opioides prescrits
1.2.1. Opioides a visée antalgique

Comme indiqué précédemment, 1’ensemble des molécules opioides présente une indication
antalgique pour les douleurs modérées ou plus severes et/ou résistantes. Ces douleurs sont
majoritairement dites « aigués », le plus souvent provoquées par un exces de nociception, ¢’est-a-dire
résultant d’une stimulation excessive des récepteurs périphériques de la douleur. La douleur aigué est

un phénomene physiologique de signal d’alarme corporel, indiquant le risque ou la survenue d’une




Iésion. Sa persistance est inférieure a trois mois, impliquant une prise en charge antalgique associée

de courte durée.

Si les douleurs excedent trois mois, elles prennent un caractére chronique, perdant la fonction
d’alarme physiologique et devenant une pathologie en elle-méme, 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 étre a 1’origine des douleurs chroniques. Les douleurs par « exces de
nociception » sont plus rares qu’en douleur aigué. Elles résultent cette fois d’une stimulation
persistante des nocicepteurs. Les douleurs dites « neuropathiques », qui résultent d’une Iésion ou
d’une maladie affectant le systéme somatosensoriel, sont retrouvées chez un quart des patients
présentant des douleurs chroniques [23,24]. Le troisieme mécanisme est celui des douleurs dites
«nociplastiques », liées a une altération supposée des mécanismes de régulation de la nociception,
malgré 1’absence de Iésions tissulaires objectives ou potentielles [25]. Ces différents mécanismes

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

Les antalgiques opioides occupent une place de choix dans la prise en charge des douleurs aigués et
chroniques décrites précédemment. Nous ne développerons pas leurs indications précises dans les
contextes de douleurs aigués, ces derniéres n’étant pas 1’objet de ce travail. Concernant les douleurs
chroniques, les antalgiques opioides ne sont pas systématiquement indiqués et leur emploi au long
cours parfois remis en question [3,13]. Le mécanisme a I’origine des douleurs chroniques est au centre
de la balance décisionnelle indiquant ou non leur prescription.

Les opioides forts sont indiqués dans certaines douleurs chroniques par exces de nociception,
d’origine arthrosique ou lombaire, ainsi que pour les douleurs d’origine neuropathique. D’apres les
¢tudes, le soulagement qu’ils apportent ne parait toutefois que modéré. Ils ne doivent donc étre
prescrits qu’apres échec des traitements de premiére voire deuxiéme ligne, pour la durée la plus breve
possible, et une posologie qui ne devrait dépasser 150 mg d’équivalent morphine orale par jour
qu’apres 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 opioides au long cours. Dans ce contexte, il est recommandé de ne pas utiliser cette
classe pharmacologique [26].

L’action analgésique des opioides découle d’une double action, directe et indirecte. L activation des
récepteurs aux opioides, particulierement 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




inhibiteurs descendants de la douleur réduisant la transmission nociceptive, de la périphérie jusqu’au
thalamus. En paralléle, les opioides endo et exogenes peuvent exercer une action directe au niveau de
la corne dorsale de la moelle épiniere et des neurones afférents aux nocicepteurs périphériques, afin

de réduire la transmission nociceptive a leurs niveaux [16].
1.2.2. Opioides indiqués comme médicaments de substitution

Outre leur potentiel antalgique, deux opioides disponibles pour la voie orale, la buprénorphine et la
méthadone, sont plus particulierement connus pour leur indication validée comme médicaments de
substitution aux opioides (Opioid substitution therapy — OST), prescrits pour la prise en charge
d’un OUD.

Ce diagnostic est apparu dans la 5° et derniéere version du Manuel diagnostique et statistique des
troubles mentaux (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders — DSM) et revét trois
niveaux de sévérités (Iéger, modére, sévére) [28,29]. Il englobe les notions catégorielles d’abus et de
dépendance de la 4° édition révisée du DSM. Les troubles étaient alors classés par substance et
devaient répondre a des criteres diagnostiques stricts [30,31]. Cette évolution correspond mieux au
continuum constaté en clinique, qui se centre non pas sur 1’existence d’une «addiction a une
substance », mais sur I’usage qui en est fait, de gravité croissante selon le nombre de criteres cliniques
cotés.

Une étude d’impact a montré la persistance de la validité clinique des diagnostics antérieurs a la
modification nosographique du DSM, avec une sous-estimation des diagnostics pour certaines
molécules, dont les antalgiques opioides [32]. Ceci serait lié a I’absence de cotation de critéres
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 1’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 potenticllement impactées par la pathologie doivent étre prises en
consideération, incluant les potentielles comorbidités, fréquentes chez ces patients [34,35]. Bien que
cette demarche 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 a substituer I’opioide mésusé. Ces principes

de prise en charge seront plus amplement développés dans la suite de ce travail.
1.3. Effets indésirables des opioides

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

par les molécules opioides. Ils sont donc communs & cette classe pharmacologique, bien




qu’inconstamment retrouvés, car d’intensité variable selon les molécules et les individus. Certaines

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

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

systéeme serotoninergique, noradrénergique et dopaminergique, et la méthadone, qui présente une

action sur les récepteurs a 1I’acide N-méthyl-D-aspartique (NMDA), pouvant avoir un intérét pour la

prise en charge de la douleur chronique [16].

Bien qu’il n’apparaisse pas de synthése 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 a propos de leurs principaux effets :

MOP est considéré comme le récepteur principal du systeme opioide. Il porte la majorité de
I’action analgésique et sa stimulation répétée serait a I’origine de la tolérance et dépendance
physique aux opioides. Son activation réduirait la motilité du tractus intestinal entrainant les
problémes de constipation fréquemment décrits, et participerait a la désensibilisation des centres
respiratoires a I’hypercapnie et a I’abolition du réflexe de toux. Ces derniers effets ont pour
conséquence de réduire la fréquence respiratoire, favorisant le risque de dépression respiratoire et
pouvant étre majorés par 1’usage concomitant de molécules les favorisant, comme I’alcool ou les
benzodiazépines [41].

En outre, MOP interagirait avec le systeme de récompense par la libération de dopamine au niveau
du noyau accumbens et 1’inhibition de 1’activit¢ GABAergique au niveau de 1’aire tegmentale
ventrale. Ces actions seraient a I’origine de 1’effet renforcateur favorisant la répétition et le
maintien de I’usage d’opioides dans le temps. Ils interviendraient aussi dans les mécanismes
d’adaptation au stress, avec une valence anxiolytique. Enfin, MOP serait a la source des effets
nooanaleptiques (stimulation de la vigilance), psychoanaleptiques (stimulation psychique) et

euphorisants décrits par certains patients, favorisant 1’usage hédonique de ces molécules.

DOP présenterait des effets thymoanaleptiques (stimulation de 1’humeur) et anxiolytiques
similaires, mais réduits par rapport au MOP. Il serait aussi impliqué dans les phénoménes

d’installation d’une dépendance physique aux opioides.

KOP présenterait des effets indésirables en miroir des deux récepteurs précédents. Il serait
pourvoyeur d’effets dysphoriques et psychotomimétiques (imitation des symptomes
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 opioides.

NOP présenterait quant a lui des effets psychoanaleptiques, psychodysleptiques (perturbation
qualitative de l'activité mentale) et anorexigenes. Sa stimulation répétée participerait au
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phénoméne de tolérance aux opioides par une action de « down-regulation » sur le systéme
opioide endogéne. Son implication dans les phénoménes d’hyperalgésie induite par les opioides

(Opioid-Induced Hyperalgésia — OIH) est suspectée.

Tous ces récepteurs ne fonctionnent pas isolément, mais en lien avec 1’ensemble des autres circuits
cérébraux. Par cet intermédiaire, ils participent a I’émergence de nombreux effets indésirables autres
que ceux exposes ici. Certains de ces effets sont liés & la stimulation répétée des récepteurs. En

conséquence, ils n’apparaissent ou ne se majorent que lorsque 1’usage d’opioide se prolonge.

La dépendance physique résulte d’un processus physiologique li¢ a la tolérance progressive de
I’organisme. Il s’agit d’un mécanisme adaptatif visant a rétablir ’homéostasie de 1’organisme, en
intégrant la substance exogéne auquel il est régulierement exposé. La conséquence indirecte est une
perte progressive d’efficacité du traitement, nécessitant d’accroitre ses posologies pour retrouver
I’effet escompté [42,43].

En cas de retrait brutal de la molécule, le nouvel équilibre trouvé par 1’organisme est de nouveau
déstabilisé, entrainant I’apparition d’un syndrome de sevrage, autre effet indésirable fréquent des
opioides. Ce dernier comporte des symptdmes physiques et psychologiques désagréables, qui peuvent
en eux-mémes amener le sujet a maintenir sa consommation pour éviter leur apparition. Ces facteurs
de persistance de [’usage d’opioide seront développés dans la suite de ce travail. Ils peuvent conduire
a augmenter la consommation de la substance au-dela de la dose tolérée par 1’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 1’hyperalgésie induite par les
opioides. L’hyperalgésie est définie comme le fait de percevoir une douleur anormalement amplifiee
en réponse a un stimulus douloureux. Dans le contexte présent, il s’agit d’une manifestation iatrogéne
consistant en une sensibilité accrue a la douleur pour certains patients qui regoivent reguliérement des
opioides [44]. La physiopathologie de cette complication reste actuellement mal élucidée. Elle ne doit
pas étre confondue avec le phénoméne de tolérance, dont elle se distingue cliniqguement par une
réduction plus rapide de I’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 codifiee, le soulagement est le plus fréeguemment obtenu par la

rotation vers un autre opioide et la reduction des posologies administrées [48].

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

Concernant les opioides prescrits au long cours, il s’agit en premier lieu des risques de dépendance




physique et de troubles de ’'usage. Ces derniers ne pouvant étre dissociés des risques d’intoxication
involontaire. Ces différentes problématiques seront développées plus amplement dans la suite de ce

manuscrit.
2. Problématique du sulfate de morphine

Le mésusage des différents antalgiques opioides énonces précédemment, avec les complications qui
y sont associées, sont des réalités qu’affrontent désormais la majorité des pays industrialisés [49]. La
France parait, a I’heure actuelle, préservée de cette problématique, grace a sa réglementation stricte
concernant la régulation de la publicité faite par 1’industrie pharmaceutique, ainsi que sur la
prescription et la délivrance des molécules opioides, dont la plupart sont classées comme
stupéfiants [1].

Toutefois, d’aprés le dernier rapport « Etat des lieux de la consommation des antalgiques opioides et
leurs usages problématiques » de I’ Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de
sant¢ (ANSM), un opioide particulier retient ’attention : « Le sulfate de morphine est I’antalgique
opioide 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 1’existence de signaux de pharmaco- et
addictovigilance centrés sur une forme spécifique de sulfate de morphine (Morphine sulfate — MS) a

libération prolongée, qui concernent plus particulierement deux populations de patients.
2.1. Population de patients souffrant d’un trouble de ’usage d’opioides

Cette premiére population concerne les patients souffrant d’'un OUD qui consommeraient du
Skénan®, notamment a 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 opioides (Opioid Substitution Therapy — OST) alternatif aux deux seules molécules
(buprénorphine et méthadone) indiquées pour traiter un OUD, soit 2- a la recherche d’un effet
psychoactif, en remplacement de I’héroine. 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’acces et une constance de la qualité¢ du MS
comparé¢ a I’héroine. La morphine mésusée provient de prescriptions médicales délivrées en

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

D’aprés les études de terrain et sur bases de données médico-administratives portant sur les usagers
de MS, il apparait que ces derniers sont fréquemment des injecteurs de drogue (Injection drug

user — IDU) par voie intraveineuse [52-54]. A cette fin, le Skénan® est broyé, mis en solution, puis




filtré, avant d’étre injecté. Cette pratique apparait comme répandue et relativement ancienne, tant
pour une finalité substitutive qu’en alternative a 1’héroine, malgré des risques potentiels de surdose,
de déces et d’infections réels [52]. Selon la méthode de préparation et de filtration suivie par I’IDU,
les quantités de morphine peuvent varier d’une préparation injectable a 1’autre. Cette variabilité
favorise le risque d’intoxication involontaire du patient et peut conduire le praticien a des erreurs

d’appréciation des posologies a prescrire en cas de rotation vers un OST validé.
2.2. Population de patients souffrant de douleurs chroniques

La deuxiéme population est celle des patients souffrant de douleurs chroniques, quelle qu’en soit
1’étiologie, ayant développé une dépendance au MS qui leur est prescrit a visée antalgique [2]. Cette
population serait plus réduite que la précédente, a I’origine de 16,2 % des notifications spontanées de
pharmacodépendance ou d’abus transmises a I’ANSM entre 2013 et 2016. Toutefois, il est intéressant
de constater que le nombre de ces déclarations a doublé par rapport a I’enquéte précédente (1996 a
2013), ou la proportion de notifications dans cette population n’était que de 7,2 % [2]. Dans ce
contexte de dépendance iatrogéne associée a la prise en charge de douleurs chroniques, la voie

d’administration n’est pas rapportée comme détournée.
3. Contexte de la recherche

La prévalence du trouble de I'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 thése va s’articuler autour de trois axes :

1- Evaluer 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- Evaluer les complications associées a 1’'usage de MS prescrit dans un contexte de douleurs

chroniques, particuliérement concernant le risque d’intoxication involontaire ;

3- Définir, a ’aide des résultats des deux premiéres parties, la notion de trouble de 1’usage
d’opioide prescrit (Prescription Opioid Use Disorder — POUD), réfléchir a 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 thése s’appuiera largement sur 1’exploitation du Systéme National des Données de Santé
(SNDS) [55,56]. Cette base, créée le 19 janvier 2016 dans le cadre de la loi de modernisation du
systeme de santé, est une des plus volumineuses au monde. Elle est administrée par la Caisse

Nationale de I’ Assurance Maladie des Travailleurs Salariés (CNAM-TS) et centralise les données de
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santé de ses bénéficiaires. Elle permet notamment de chainer les données du Systéme National
d’Information Inter-Régimes de I’ Assurance Maladie (SNIIRAM), qui correspond aux données de
remboursements des prestations de soins (médicaments, dispositifs médicaux, biologie, imagerie...),
aux données du Programme de M¢édicalisation des Systémes d’Information (PMSI), qui recueille
I’ensemble des données d’hospitalisations dans les établissements de santé publics et privés.

Ces données sont disponibles en libre accés de maniére agrégée, ou a des fins de recherche sur
autorisation de la Commission Nationale de I’Informatique et des Libertés (CNIL) pour la base

exhaustive ou celle échantillonnée.

La base dite « exhaustive », le SNDS a proprement parler, couvre 98,8 % de la population frangaise
et met a disposition I’intégralité des données de santé évoquées précédemment. Les patients inclus y
figurent pour une durée minimale de trois ans, au-dela de laquelle ils peuvent étre exclus s’ils n’ont
pas percu de remboursements de soins de santé. L’acces aux données est le plus souvent accordé pour
quatre ans, mais potentiellement extensible apres accord. Ces limites temporelles rendent complexe

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

La création de la base échantillonnée, I’Echantillon Généraliste des Bénéficiaires (EGB), est venue
en conséquence & la limite exposée précédemment. Cette base est représentative au 1/97°™ de la
population affiliée a 1’Assurance Maladie frangaise (environ 700000 patients a ce jour). Son
historique de données est permanent sur les vingt derniéres 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 1’étude

de problématiques de faible prévalence.

En conséquence, ce travail de thése reposera sur 1’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 these va s’articuler autour de trois objectifs :

- Le premier objectif va s’attacher a 1’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 I’incidence a un an des complications relatives a I’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 a déterminer les doses authentiquement injectées
par ces patients usagers de MS par voie intraveineuse, en s’attachant a reproduire leurs

méthodologies de dissolution.

- Le deuxiéme 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 a partir des données exhaustives du SNDS pour
évaluer la prévalence annuelle des intoxications involontaires dans cette population, sur
I’année 2015, en comparaison avec des témoins dépendants non-douloureux et douloureux non-

dépendants.

- Le troisieme 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 I’intérét d’une prise en charge
holistique de ces patients chroniques et sur les principes de réduction des risques associes a

I’'usage de MS dans ces populations concernées par les signaux d’addicto- et pharmacovigilance.
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PARTIE I
Usage du sulfate de morphine en alternative
aux OST oraux recommandes chez les patients

présentant un OUD
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1. Physiopathologie de la dépendance et des troubles de ’usage d’opioides

L’utilisation chronique d’opioides, licites ou non, peut entrainer différentes problématiques, qui
varient essentiellement selon I’individu, la durée de I’exposition, I’'importance des doses administrées

et les caractéristiques pharmacologiques de la molécule.

Les problématiques de dépendance physique qui accompagnent fréquemment 1’usage chronique
d’opioides résultent d’un mécanisme physiologique adaptatif de I’organisme qui va chercher a rétablir
son homeéostasie en intégrant la substance exogene qui lui est soumise de facon répétée et prolongée.
La dépendance physique se traduit cliniquement par la nécessité de maintenir les prises d’opioides
pour éviter 1’apparition d’un syndrome de sevrage. Ce dernier est caractérisé par 1’association d’un
cortéege de symptomes dits « de manque » : baillements avec rhinorrhées et larmoiements, arthralgies
et myalgies diffuses accompagnées de crampes musculaires, désordres digestifs, frissons et
tremblement des extrémités, hyperhidrose, irritabilit¢é accompagnée d’agitation, d’anxiété et

d’insomnie [57,58].

Certains patients peuvent développer une addiction aux opioides, définie comme un trouble chronique
caractérisé par des conduites compulsives de recherche et consommation d’opioides accompagnées
d’une perte de controle vis-a-vis de leur usage malgré les problémes socioprofessionnels et personnels
qu’il entraine, et I’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 1’usage de substances. En 2013, le DSM-5 a combiné en une seule
entité ce qui €tait jusqu’alors conceptualisé comme deux troubles distincts et hiérarchisés, 1’abus de
substances et la dépendance aux substances [29,31]. Ce nouveau diagnostic de trouble de I’usage de
substances étant assorti d’une gradation de la problématique allant de 1égére, a modérée puis sévere,
en fonction du nombre de critéres de gravité retrouvés [59].

Appliqué aux opioides, le diagnostic de trouble de 1’'usage d’opioide (OUD) correspond mieux a 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 I’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 contrdlée de la substance puis la
perte de contrdle vis-a-vis de sa consommation avec la dépendance chronique qui s’y associe [60].
Cette compréhension a permis de comprendre pourquoi tous les usagers d’opioides ne développaient
pas un trouble de I’usage, en montrant que ce dernier, a I’image d’autres troubles chroniques, est

fortement influencé par les variabilités interindividuelles innées et acquises [61].
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De fait, les mécanismes neurobiologiques sur lesquels le circuit de la récompense repose sont
nécessairement complexes, faisant intervenir différentes zones du systéme nerveux central (SNC) et
de multiples neurotransmetteurs, et se superposent a des concepts psychologiques, dont le
renforcement conditionné ou saillance motivationnelle [59,62,63]. Il peut étre conceptualisé selon un

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

- L’usage, a I’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, ou les effets désagréables du « manque » peuvent participer a la persistance de
I’'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,

fréguemment 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 I’émergence, la persistance et la rechute des troubles de
I’usage de substance. Ces avancées se sont traduites par une amélioration du dépistage et de la prise

en charge des patients concernés.
2. Prise en charge des troubles de I’usage d’opioides

2.1. Stratégies de prise en charge

La physiopathologie du OUD est identique pour tous les patients, que leur opioide soit licite ou
illicite, délivré sur prescription ou acheté au marché noir, utilisé a visée toxicomaniaque ou pour
I’antalgie de douleurs chroniques. Dans tous les cas, le systéme de récompense est impliqué et la prise
en charge du trouble de ’'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 1’approche holistique permet

de s’affranchir.
2.1.1. Principes généraux

La prise en charge du OUD vise a réduire, puis éliminer progressivement les comportements d’usages
aberrants de substances opioides, sources de potentielles complications graves, tout en limitant
I’apparition de symptomes de sevrage. Pour ce faire, différentes stratégies thérapeutiques peuvent

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

validé, maintenu au long cours.

Ces différentes options doivent étre présentées au patient, afin que celle retenue résulte d’une décision
médicale partagée, favorisant I’alliance thérapeutique et I’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 opioide de substitution sera le plus souvent proposée d’emblée face a 1’usage
d’opioides a visée toxicomaniaque, tandis qu’un sevrage progressif pourra étre proposé en premiere
intention face a une dépendance physique isolée a des opioides prescrits initialement a visée

antalgique.

Dans tous les cas, il est primordial que le patient soit informé de la perte rapide de tolérance a ces
molécules et du risque de surdosage involontaire en cas de reprise des opioides a des doses similaires
a celles précédant le sevrage [65-67]. Dans ce contexte, la prescription d’un kit de secours a la
naloxone, antidote de I’intoxication aux opioides, 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
derniéres peuvent interférer avec le traitement du patient voire provoquer une rechute. Elles doivent
donc aussi bénéficier d’un accompagnement thérapeutique adapté. A cette fin, le recours a des outils

validés d’évaluation de ces comorbidités peut étre pertinent [70].
2.1.2. Sevrage brutal

La gestion pharmacologique des différents symptémes du syndrome de sevrage aux opioides est bien
documentée [71-74] :

- L’hypertension, 1’agitation, les sueurs et les tremblements des extrémités peuvent étre apaisés

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

- Les symptomes digestifs peuvent étre soulagés par 1'usage d’antiémétiques, comme le
métoclopramide, d’antidiarrhéiques, tels que le racécadotril, ou d’antispasmodiques, comme

le phloroglucinol ;

- Les troubles du sommeil, et particulierement les problématiques d’insomnie peuvent étre
traités en favorisant le recours aux molécules réputées non addictogénes, 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 étre traitées par du paracétamol, des anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) ou des myorelaxants, en évitant au possible 1’emploi de

benzodiazépines.

Ces molécules doivent étre utilisées a leur posologie minimale efficace, sur la période la plus breve

possible, en respectant leurs contre-indications.

Cependant, d’un point de vue fonctionnel, un sevrage brutal ou induit par un antagoniste, méme sous
sédation, n’est pas recommandé [78,79]. Le OUD dont souffrent ces patients est fréquemment
favorisé par I’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 opioides pouvaient initialement soulager. Il en découle un risque de rechute des
consommations, associé a un risque majeur de surdose, de report vers 1’achat au marché noir
d’opioides ou d’autres substances illicites (cannabis, héroine, 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 a I’acte, et un rebond
des troubles du sommeil [81]. De plus, certains symptdémes de sevrage peuvent persister plusieurs

mois apres la réduction des opioides, comme le craving, entrainant un risque de rechute différé.

Tous ces éléments suggerent que la stratégie rapide devrait étre évitée en situation courante et réservée
aux rares cas urgents, en favorisant un sevrage plus progressif, coordonné entre les soignants et
I’entourage du patient [66,67,73,80,82].

2.1.3. Sevrage progressif

Le retrait progressif des analgésiques opioides est la stratégie empirique la plus courante lorsque le
trouble de I’usage est centré sur un antalgique opioide prescrit. Toutefois, elle perd en pertinence face
aun patient qui décrit un craving, avec une dependance psychologique a la substance dans un contexte
de pathologie comorbide non prise en charge. Cette stratégie doit étre appliquée sous surveillance
médicale et doit tenir compte des comorbidités potentielles.

Si cette stratégie est retenue, la réduction des opioides prescrits doit étre lente et planifiée, en
collaboration avec le médecin traitant [83]. Le patient doit étre informeé des symptémes cliniques de
sevrage qu’il pourrait ressentir lors de la diminution progressive du traitement. Ces symptomes

peuvent apparaitre pendant la phase de décroissance et perdurer quelque temps apres le sevrage [73].
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I1 est pertinent de les monitorer a 1’aide d’échelles validées, comme la Clinical Opioid Withdrawal
Scale (COWS), qui permettent d’étre 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, a notre

connaissance, aucun protocole de sevrage progressif validé.

Dans notre pratique clinique, nous proposons au patient de débuter par une conversion des opioides
a libération immédiate vers une galénique d’action prolongée, afin de réduire I’effet de pic
plasmatique et d’espacer les prises. En effet, il a été reconnu que les caractéristiques
pharmacocinétiques, notamment 1’obtention rapide des concentrations plasmatiques maximales de la
substance, étaient fortement impliquées dans le processus de développement des troubles de
I’usage [85].

Par la suite, nous proposons un protocole de sevrage progressif de I’opioide a libération prolongée,
avec un premier objectif de réduction de 50 % a 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, a 10 % de la dose quotidienne totale toutes les une a deux
semaines [86]. Il faut noter que tous ces protocoles mettent en avant le fait de favoriser une vitesse
de décroissance adaptée a 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 I’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 opioide & longue demi-vie validé comme OST, dont I’arrét pourrait a terme étre 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 opioides initiaux peuvent étre remplacés par des alternatives
a demi-vie prolongée, qui sont le plus souvent des opioides recommandés pour la gestion des OUD.
Dans ce deuxiéme cas, les molécules appropriées sont la buprénorphine (combinée ou non a la
naloxone, a visée anti-mésusage) et la méthadone [87,88]. La liaison prolongée de ces deux molécules
aux récepteurs aux opioides empéche 1’apparition des symptomes de sevrage. En 1’absence de
connaissance précise de la dose d’opioide que le patient s’auto-administre, et de régles
d’opio-équivalence avec les OST, I’instauration de buprénorphine ou de méthadone doit se faire par

titration progressive.

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs aux opioides, initialement commercialisée a

visée antalgique. Cette caractéristique pharmacologique impose, avant son introduction, un bref
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sevrage de I’opioide initial durant 24 a 36 heures. Sans cette précaution, le patient s’expose a la
survenue d’un syndrome de sevrage iatrogeéne, souvent mal toléré et délétére pour la relation
thérapeutique. La buprénorphine a pour avantage de présenter un effet plateau au-dela duquel elle ne
provoque pas d’altération de la fonction respiratoire, ce qui limite le risque d’intoxication
involontaire [89]. Cet effet plateau parait ne limiter que le risque de dépression respiratoire, sans
amputer ’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 a

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

La méthadone est un agoniste complet des récepteurs aux opioides. Cette propriété pharmacologique
permet son introduction en paralléle de I’usage d’autres opioides (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 a 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 1’on dépasse certaines posologies (120 mg par jour), un

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

Aprés équilibration de 1’un ou I’autre de ces opioides a demi-vie prolongée, leur sevrage progressif
peut étre proposé au patient. Plus ce sevrage est lent, plus les chances de succés paraissent
importantes [79,98]. En cas d’échec, la poursuite du traitement opioide d’action prolongée peut étre

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
interférent avec la bonne réalisation d’un sevrage des opioides, un traitement d’entretien au long cours
par les OST présentés dans la stratégie précédente peut étre indiqué. Ces traitements permettent a 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 opioides, particulierement ceux a libération immédiate, sur le systeme de
récompense. L’administration au long cours ferait intervenir des mécanismeS physiologiques de
tolérance, et tolérance croisée aux opioides, qui désensibiliseraient 1’organisme vis-a-vis des effets

psychoactifs de ces molécules, favorisant le contréle de 1’usager vis-a-vis de leur usage [100].

20



Il a été démontré qu’une prescription d’OST, conforme aux recommandations et régles de bon usage,
améliore la rétention dans les soins, la qualité de vie pergue, et favorise la réduction de 1’usage

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

Le trouble de 1’'usage de substances est une pathologie dont le caractére 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 a la pharmacothérapie, bien qu’elle occupe une place

essentielle dans les soins [61].
2.2. Epidémiologie
2.2.1. OUD

Les données internationales rapportent une prévalence globale mondiale des troubles de 1’usage de
substances illicites (cannabis, cocaine, amphétamine, opioides 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 opioide. 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 opioides, qui est la molécule qui enregistre la plus forte augmentation sur ces vingt

derniéres années, suivie du cannabis.

En Europe, les données publiées par 1’Observatoire européen des drogues et des toxicomanies
(EMCDDA) montrent que les troubles de 1’usage d’opioides 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
hétérogene selon les pays, inférieure a 1 cas pour 1000 habitants en Hongrie a plus de 8 cas pour
1 000 habitants au Royaume-Uni. Les cing 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 1000 habitants (15-64 ans) [103,104]. Les estimations portent a
environ 210 000 (95% IC : [18 000 — 240 000]) le nombre de personnes concernées.

2.2.2. OST

Dans son dernier rapport européen, ’EMCDDA estime a 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 a 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 1’Union européenne, ot
seuls neuf pays présentent des niveaux de couverture en OST supérieurs a 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 a 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’aprés les données portant sur I’ensemble des pays européens [4], les patients recevant un OST
étaient a 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 a libération prolongée (2 %), et la diacétylmorphine (ou héroine médicalisée, <1 %). Les
taux de rétention étaient plutdt prolongés avec ces traitements, plus de la moitié des patients traités
les recevant depuis au moins cing ans. Huit pays européens, dont la France, présentaient un ratio de
prescription différent, favorisant la buprénorphine (environ 60 %) par rapport a la méthadone

(environ 40 %).

Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que la France a été pionniere dans 1’octroi d’une
autorisation de mise sur le marché (AMM) pour la buprénorphine dans le OUD, dés 1996, alors que
ce fut la méthadone dans la plupart des autres pays européens. D’autre part, en France, le cadre 1égal
permettant la prescription et la délivrance de buprénorphine est plus souple que celui de la méthadone,
notamment grace a son profil plus sécuritaire [104]. Le rapport de '"EMCDDA ne fait pas mention,

concernant la France, d’usage d’autres opioides a des fins substitutives.
3. Le sulfate de morphine

Comme il en avait été fait mention dans 1’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 opioide en alternative aux OST validés pour la prise en charge
substitutive d’un OUD. Ces derniers déclarent ne pas €tre 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 opioide dont ils peuvent plus facilement détourner la galénique

pour la rendre injectable.

Dans ce contexte, le MS répond aux mémes regles 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 a 1’'usage de MS a visée
substitutive «a titre exceptionnel, en cas de nécessité thérapeutique (contre-indications,
inadaptation des traitements a la méthadone et au Subutex® aux besoins des patients), lorsque I'état
du patient I'impose, la prescription de médicaments utilisant le sulfate de morphine a des seules fins
de substitution, peut étre poursuivie apres concertation entre le médecin traitant et le médecin-

conseil, conformément aux dispositions de I'article L 324-1 du code de la sécurité sociale ».
Différentes remarques sont a 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 francaises les unes par
rapport aux autres. La Constitution figure au sommet de cette représentation (Figure 1) ;

Blocde -
Constitutionnalité:.

/' Normes interationales ™.

Lois

Ordonnances

Normes réglementaires (déerets, arrétés)
Jurisprudence

/ Actes administratifs : ministériels, préfectoraux ou municipaux -

Figure 1. Pyramide de la hiérarchie des normes en droit francais [62]

- 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 1’'usage de MS dans un contexte de substitution, et non son

instauration ;
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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 a quoi un usage « a titre exceptionnel » est évoqué ;

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

I’accord du médecin-conseil de I’ 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 a celui des autres OST
afin de le sécuriser au mieux et limiter les risques d’abus et de complications iatrogénes.

En conséquence, d’aprés cet écrit, le MS doit étre prescrit aprés accord du médecin-conseil afin d’étre
délivré au patient en pharmacie d’officine, comme tout OST. Dans ce contexte, il est cohérent de
considérer que 1’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 ’objet
d’essais cliniques qui ont conduit a 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 I’usage de MS a libération prolongée
(Slow-release oral morphine — SROM) comme traitement du OUD présentent toutefois des

conclusions hétérogenes :

- Jegu et al. (2011), dans une premiere revue systématique de la littérature sur le sujet, met en
évidence une amélioration de la qualité de vie, une réduction des symptémes de manque,
assortie d’une réduction du craving et des consommations paralléles de drogues [111].
Toutefois, elle souligne que les études prises en compte dans cette revue sont dénuées de
groupe contréle par OST conventionnels, ne permettant pas de positionner le SROM comme

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

- Unerevue Cochrane de 2013 [112], dont les critéres d’inclusions stricts ne retiennent que trois
des 1702 études identifiées initialement, conclut a I’absence de preuves suffisantes pour
évaluer correctement la pertinence du SROM a visée substitutive, malgré quelques signaux
faibles en faveur d’une réduction de 1’'usage concomitant d’opioides illicites et une légere

amélioration des symptémes dépressifs ;

- Une revue récente de la littérature de Klimas et al. (2019) avec méta-analyse des essais
contrdlés sur ’usage de SROM a visée substitutive conclut de fagon plus positive [113]. A la
lumiére des études qu’elle a incluses, cette méta-analyse suggere 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 1’usage concomitant d’héroine et celle du craving. La encore, cette revue
pondére ses résultats en soulignant que les essais cliniques inclus étaient de qualité faible a

modérée.

Cette succession de trois revues en moins de dix ans souligne 1’intérét porté a cette thématique de
I’'usage du SROM a visée substitutive, qui peut potentiellement s’expliquer par I’impasse
thérapeutique dans laquelle se retrouvent prescripteurs et patients lorsque ces derniers ne peuvent étre

soulageés par les OST conventionnels.

La synthese des résultats des essais cliniques conduits pour évaluer I’efficacité du SROM comme
OST montre la nécessité de recourir a des posologies importantes de morphine orale lorsqu’on
souhaite I’administrer a 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 67,2mg de
méthadone [113]. Ces posologies sont conformes a 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 a celle de la méthadone.

L’ensemble de ces résultats, confronté a la réalité de certains patients non soulagés par les OST
conventionnels pour lesquels nous sommes face a une impasse thérapeutique, conduit Iégitimement
a s’interroger sur la possibilité de recourir a du MS a libération prolongée, a visé€e substitutive.

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

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

- Critére 1 : « Avoir les mémes propriétés pharmacodynamiques que le produit a substituer » ;

- Critére 2 : « Avoir une durée d’action longue (minimum 24 heures, ne nécessitant pas plusieurs
prises par jour) de fagon a éviter les fluctuations d’effets et en particulier les signes et symptémes

de manque »;

- Critére 3 : « Générer peu d’euphorie et avoir peu d’effet renforg¢ateur pour le produit lui-méme et

les autres drogues » ;

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

pour les autres voies, en particulier intraveineuse » ;

- Critere5 : «Avoir une AMM dans cette indication, établic d’un dossier d’enregistrement
comportant a la fois des données d’activité thérapeutique (essais cliniques comparatifs) et de

sécurité clinique » ;

- Critére 6 : « Etre compatible avec une qualité de vie sociale satisfaisante ».
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Ces six critéres ont été appliqués aux opioides de substitution, ainsi qu’au SROM (Tableau 1) :

Tableau 1. Application des six critéres pharmacologiques d’'un médicament pour la
substitution de la pharmacodépendance aux opioides, d’aprés Montastruc et al. [115]

Critéres Méthadone  Buprénorphine SROM
1. Pharmacodynamie de type opioide + + +
2. Durée d’action > 24 heures + + -
3. Peu d’euphorie et non renforcateur + + -
4. Voie d’administration + - -
5. Avoir une Autorisation de Mise sur le Marché + + -
6. Qualité de vie sociale +/- +/- +/-

SROM : Sulfate de morphine a libération prolongée

On peut constater qu’aucune des trois molécules ne satisfait strictement aux critéres proposés par
Montastruc et al., y compris celles validées comme OST. La valeur de ces six critéres ne doit donc
étre considérée que comme indicative. Néanmoins, ils peuvent étre vus comme une source de
réflexion afin d’envisager les améliorations qui permettraient de considérer le SROM comme un

OST. Bien qu’évoquées dans 1’étude de Montastruc et al., ces réflexions méritent d’étre complétées.

Le critere 2 est d’ordre pharmacocinétique. Un OST doit avoir une durée d’action la plus prolongée
possible, afin de limiter les prises &, idéalement, une unique administration quotidienne. Cette
réduction du nombre de prises permet a I’usager de se détacher de 1’usage répété de la substance et
d’éviter I’alternance d’effets de pics et de décroissance qui favorisent la pharmacodépendance et
I’apparition du syndrome de sevrage [85]. Le recours a un SROM d’action prolongée sur 24 heures
permettrait de valider les conditions du critére 2 en faveur d’un usage comme OST.

Cette présentation galénique est la plus frequemment utilisée dans les essais cliniques évaluant le
SROM comme OST [116-122] et posséde méme 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 a libération sur 24 heures a visée substitutive est donc possible, tant que les
regles de bon usage sont respectées et la formulation galénique non altérée. Cette formulation n’est

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

Le critéere 3 renvoie aux effets centraux des opioides, particuliérement a 1’effet « flash », lié a un
passage rapide de la barriere hémato-encéphalique, a 1’origine d’effets psychotropes renforgateurs.
Ces effets centraux sont li€s a la classe pharmacologique des opioides, 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 critere précédent, le recours a une forme a libération prolongée permet de les atténuer et rend

possible ’'usage de SROM a des fins substitutives.

Le critere 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 a risque de complications
iatrogénes. Un deuxiéme enjeu est de trouver une formulation galénique qui permette de dissocier la
prise et les effets ressentis, afin de réduire les effets renforgateurs vus dans les critéres 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 critére.

Ceci suppose 1a encore que la voie d’administration et les régles de bon usage soient respectées, ce
qui ne parait pas évident d’aprés les données de pharmaco- et addictovigilance francaises ou le MS
est décrit comme injecté par 71 a 93 % des usagers [52-54,107]. Certains patients décrivent un usage
par voie intraveineuse de SROM, qui s’impose face a leur impossibilité d’abandonner la pratique des
injections intraveineuses. Ce mode de consommation peut étre considéré comme une dépendance
comportementale en elle-méme, non soulagée par la voie orale des OST conventionnels. A cette fin,
les usagers altérent la galénique orale a libération prolongée pour obtenir une solution injectable.
Cette pratique disqualifie le SROM concernant la validation des critéres 2 et 3 permettant de

considérer une molécule comme OST.

Le critere 5 fait de facto défaut étant donné que la prescription de SROM a visée substitutive n’était
pas prévue dans le Résumé des Caractéristiques du Produit lors de 1’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 commercialis¢, afin de demander, si cela s’avére pertinent, une extension des
recommandations d’usage.

A titre d’illustration, lors de leur commercialisation, il n’était pas recommandé que le Néo-Codion®
(codéine 15 mg, & visée antitussive) et le Temgesic® (buprénorphine 0,2 mg, a visée antalgique)
soient utilisés a visée substitutive. L’évaluation de ces molécules pour cet usage a interdit cette
indication pour le premier et 1’a adoubée pour le second dont 1’affinité pour le récepteur opioide 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 a

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

prescription comme OST.

L’ensemble de ces ¢léments permet de remettre en perspective ces notions de critéres. Il n’est pas

forcément impératif qu’une molécule réponde a tous pour qu’elle constitue un OST pertinent.
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Toutefois, 1’évaluation des bénéfices et risques associés a 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 a visée substitutive en comparaison aux OST de référence montrent qu’il pourrait y avoir un
bénéfice a 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, ou la délivrance et
I’administration sont contrdlées [125]. Ce cadre disparait lorsque le médicament est mis en condition
réelle d’utilisation, ou I’on peut assister a des prises concomitantes de plusieurs opioides majorant les
effets indésirables, ou a I’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

souhaiteés.
3.2. Usage de sulfate de morphine en alternative a I’héroine

Les effets dont il est fait mention au paragraphe précédent sont analogues a ceux expérimentés lors
de la prise d’héroine. 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 I’individu qui
la consomme, sa tolérance aux opioides, son état psychologique, ses attentes vis-a-vis du produit. Les
effets immédiats consistent en une puissante euphorie accompagnée d’une analgésie physique et
d’une anxiolyse, d’une altération de 1’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 1’administration d un opioide a visée substitutive,
qui, a I’inverse, a pour objectif d’éviter leur survenue afin de permettre a I’individu de s’en détacher
progressivement, sans ressentir de symptomes de manque. 1ls sont donc quasi imperceptibles lorsque
I’on a recours a un OST validé ou un MS a libération prolongée dont la galénique orale permet la
suppression du pic plasmatique précoce, en permettant la persistance de concentrations plasmatiques

stables sur 12 a 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 a I’héroine. Comme pour I’usage substitutif injectable, les usagers
ont recours a différentes méthodes pour obtenir une solution injectable par voie intraveineuse a partir
de la galénique orale a libération prolongée. Le MS viendrait en remplacement, ou en supplément des
consommations d’héroine ou d’OST conventionnels. Les usagers expliquent que le MS injecté
produit des effets similaires a ceux de I’héroine, avec une réduction des risques associés grace a une

pseudo-stabilité des doses auto-administrées et 1’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 opioides. Dans
ces contextes, 1’usage de MS serait plus irrégulier, car dissoci¢ de la démarche de soins du OUD, et

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

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 a I’héroine, ainsi

que sur les potentielles complications auxquelles cet usage les expose.

Dans un premier volet de ce travail de thése, et pour répondre a 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 ’incidence a un
an des complications relatives a I’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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4. Synthése du premier article
4.1. Introduction

La France semble pour I’heure épargnée par la problématique de I'utilisation des opioides 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 1’exploitation de différentes données de terrain [50,52-54,106,107]. Certains
patients souffrant d’un OUD utiliseraient du MS, réguliérement, en alternative aux médicaments de

substitution aux opioides (OST) conventionnels, soit plus irréguliéerement, en alternative a I’héroine.

Cette étude pharmacoépidémiologique observationnelle rétrospective exploitait les données
exhaustives de remboursement de 1’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 réguliérement ou irrégulierement, sans douleur
chronique associée. Les objectifs secondaires étaient de comparer leurs caractéristiques
sociodémographiques et sanitaires a celle de témoins recevant un OST conventionnel, buprénorphine

ou méthadone.
4.2. Matériel et méthode
4.2.1. Type d’étude

Cette ¢tude descriptive transversale a analysé les données de patients (4ge > 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 Systéme 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 déces, sexe, affiliation a 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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- Meédicales : codes diagnostics (selon la 10° Classification internationale des maladies [CIM-10])

cotés a I’issue d’un s¢jour hospitalier, identifiants anonymes et spécialité des prescripteurs, etc. ;

- Pharmacologiques : substances et quantités dispensées en pharmacie de ville, dates des
prescriptions et delivrances des médicaments, incluant les opioides, 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 recu des délivrances d’OST (buprénorphine ou méthadone) au moins une fois en 2015 ;

2- répondre a 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
I’existence d’un délai inférieur a 35 jours entre chaque délivrance, pendant au moins 90 jours
consecutifs. Les patients qui répondaient a ces critéres 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 critéres
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 medecins 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 1’'usage de MS régulier (groupe 1)
ou occasionnel (groupe 2) dans un contexte de OUD, hors douleurs chroniques. Deux groupes
témoins d’usagers recevant réguliérement 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

caracteéristiques.
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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 ’'usage régulier de MS, a la
maniére d’un OST, dans un contexte de OUD était de 1 % en France, en 2015, tandis que la prévalence

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

> 1 dispensed morphine sulfate treatment
in 2015
N =320.460

A Exclusion of patients <15 years old
N=1935

A No histery of OUD

N=312289
History of OUD
N=6,036
k Patients suffering from cancer or
receiving palliative care

N=781

K Patients suffering from chronic pain
N=2305

Patients without chronic pain
N=20952

K Regular concomitant dispensed
conventional OMT drugs
N=144
One m orphine sulfate treatment
dispensedin 2015
N=798

A4 A

Group 2
Occasional OUD morphine sul fate
users
N=971

Group 1
Regular OUD morphine sul fate users
N=1039

OUD: opioid use disorder; OMT: opioid maintenance treatment

Figure 2. Diagramme de flux des patients inclus dans les groupes d’intérét

L’age moyen des groupes MS était comparable a celui des témoins buprénorphine (40,6 ans, p>0,05),
Iégerement 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 t€émoins, 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 déceés, de doctor shopping et de complications associées a I’injection
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intraveineuse plus éelevées (Tableau 2). Ils souffraient aussi plus fréquemment de comorbidités

psychiatriques et de trouble de 1’'usage d’alcool que les témoins (p<0,01).

Tableau 2. Caractéristiques des patients inclus dans les groupes sulfate de morphine et témoins

Regular OUD morphine Occasional morphine . .
sulfate users with OUD | sulfate users with OUD RegulgrUHDDrI]S_ users with | Regular MTE.) users with P-value
histor histo istory OUD history
y ry
Group 1 2 4 5
Number N=1,039 N=971 N= 69,707 N= 36,216
Mean age, years + SD 409 +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-)£3), E/OV(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
E?\lp)""d and anxiolytic BZD co-prescription, % 555 (577) 417 (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

Parmi les MS utilisés dans un contexte de OUD, une présentation pharmaceutique paraissait tres
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 1’usage régulier de MS, a la maniére d’un OST, est évaluée a 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 a orienter
ces patients complexes vers des centres de soins en addictologie aptes a leur offrir une prise en charge

pluridisciplinaire, plutdt 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 étre 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 a la pratique répandue des injections intraveineuses

de MS, ces usagers devraient systématiquement recevoir gracieusement des kits stériles d’injection,
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adaptés a cette pratique, avec des seringues a grand volume et des filtres adéquats [107,138,139].
Toutefois, la mise a disposition d’un opioide injectable a visée substitutive qui serait auto-administré
sous controle médical paraitrait 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 I’ensemble des

risques évoqueés dans cette étude, en promouvant I'acces aux soins de ces patients complexes.
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Five ‘take home’ messages or key points

1. In 2015, 2,010 non-painful patients with opioid use disorder (OUD) history received morphine
dispensations.

2. Of these patients, 1039 were receiving morphine on a regular basis, without a break between
deliveries. These ‘opioid maintenance treatment-like’ morphine users made up 1% of all patients
managed for an OUD.

3. These morphine users were at greater risk of overdose, death, doctor shopping, and complications
linked to drug abuse than controls.

4. These complications were less common among regular morphine users than occasional users.

One specific pharmaceutical product, named Skenan®, represents more than 84% of the off-label

use of morphine.

Prior postings and presentations

None
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This study was part of the POMA project (Prescription Opioids Misuse Assessment in chronic pain
patients), funded by the French National Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM:
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collection, management, analysis, or interpretation. The funder had no role in study design, data

collection and analysis, decision to publish, or preparation of the manuscript.
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Abstract

Purpose: France appears to have been spared from problematic prescription opioid use, which now
concerns most industrialized countries. However, national health monitoring agencies have reported the
misuse of morphine sulphate (MS), from painkilling to opioid use disorder (OUD). This study sought to
assess the prevalence of MS use in 2015, among regular and occasional users suffering from OUD, and
to compare their characteristics to those of controls receiving conventional opioid maintenance treatment

(OMT), buprenorphine or methadone.

Methods: Data were extracted from the French exhaustive medical reimbursement database, covering
the entire population. OUD non-chronic pain patients were divided into group 1 for regular (<35 days
between dispensing) and continuous (>3 months) MS users in 2015, and group 2 for occasional or
discontinuous users. Sociodemographic and health characteristics were collected and compared to OMT

controls.

Results: We included 2,010 MS users (1,039 regular and 971 occasional), 69.707 buprenorphine and
32,216 methadone controls. There was a 1% prevalence of regular MS use in OMT patients. Age and
gender ratios were similar between groups. The MS users were most vulnerable, with a higher
prevalence of overdose, death, doctor shopping, and complications linked to intravenous drug use in

these groups than in controls.

Conclusions: This is the first exhaustive pharmacoepidemiological study investigating the spread and
consequences of MS use in OUD patients in France. This minority of users have poorer health condition,
affected by numerous comorbidities and higher risk of complications compared to OMT controls,

encouraging the strengthening of risk reduction measures intended for them.

(5]
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INTRODUCTION

Problematic prescription opioid use is a reality for many industrialized countries [1-8]. France, due to
its strict regulations on opioids, mostly considered to be narcotic drugs, remains relatively spared for the
moment [9]. However, national pharmacosurveillance systems have reported the diversion of a specific
pharmaceutical product containing morphine sulphate (MS) (named Skenan®), at its highest doses (100
and 200 mg), confirmed by field studies [10-14]. This analgesic is diverted by a minority of patients
who use it either as an opioid medication therapy (OMT), alternative to the only two validated drugs
(buprenorphine and methadone) for the treatment of opioid use disorder (OUD), or as an illicit drug

replacement for heroin.

Prescribing as an alternative OMT may be justified when the patient reports intolerance or
meffectiveness of validated OMTs. This care framework should be identical to that of OMT, with
regular medical prescriptions and dispensing in pharmacies. Heroin-alternative MS users report
increased ease of access and quality consistency compared to heroin fluctuations [15]. The misused
morphine then comes either from sporadic medical prescriptions dispensed in pharmacies or from the
black market [10-12]. In addition to risks linked to opioids, notably overdose, there are also those
associated with the route of administration. Either as a substitute or alternative to heroin, the MS oral

formulation is usually dissolved to be injected intravenously [11,12].

In order to better assess the extent of alternative MS use, we have performed a retrospective
observational pharmacoepidemiological study using the exhaustive database of the French nationwide
healthcare system. The primary study objective was to assess the prevalence of regular and occasional
MS use for OUD, compared to validated OSTs. The secondary objectives were to describe and compare

sociodemographic characteristics and health consequences across groups.
METHODS

This transversal descriptive study analysed the data of OUD patients receiving oral MS, buprenorphine,
or methadone, between 01/01/2015 and 31/122015. This study adhered to the RECORD-

Pharmacoepidemiological recommendations [16-18].
Data source

Data were extracted from the French national system of health data (SNDS), often employed in public
health and pharmacoepidemiological research. It covers 98.8% of the population, comprising exhaustive
anonymous individual information on administrative, medical, and pharmacy data [19,20]. Anonymous
identifiers link health reimbursement data, diagnostic codes from hospitalizations using the 10" revision
of the international statistical classification of diseases (ICD-10), and the death registry. Administrative
data provides sociodemographic information (birth year, gender, date of death, free complementary
medical cover (CMUc) for low-income status, and any recognized chronic pathology from the list of 30

4
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long-term/major diseases (L.TD-30) that are guaranteed full reimbursement for any medical fees.
Pharmacy data comprise anonymous pharmacy identifiers and exhaustive claims for all reimbursed
drugs dispensed in pharmacies (substances and quantities supplied, dates of prescription and
dispensation) including opioid drugs, enabling the daily dosage given to regular users to be calculated.
Medical data comprise anonymous doctor identifier and the specialty of MS prescribers.

This study was approved for medical research by the French institute for health data privacy (INDS,
n° 176) and the French national data protection commission (CNIL, n° 1946535). French law prohibits
the authors from directly sharing the data used for this study, but access can be requested directly from
INDS (website: http://www.indsante.fr).

Patient selection criteria

The criteria used for patient selection were validated through a previous study [21]. In accordance with
OMT prescription recommendations, we included all men and women aged 15 years and over who had
received MS, buprenorphine or methadone at least once in 2015. All patients suffering from cancer or

receiving palliative care were excluded.

Drugs were identified by their ATC codes ("N02AA01” and "N02AAS51” for strong opioids, "NO7BC01”
for buprenorphine, and "NO7BC02” for methadone) for each dispensation to determine frequency of use.
Al ICD-10 codes applied to select the patients are outlined in Table S1.

Table S1. International classification of diseases (10™ revision) selection codes

1. OUD patients were identified as: having been dispensed buprenorphine or methadone at least
once in 2015;

2. on the basis of hospital discharge reports or chronic conditions for OUD ICD-10 code.

Patients who received regular and concomitant OMT and MS prescription were excluded from the

analysis due to the inability to link potential complications to either of the two opioids.

Patients with chronic pain were identified based on:
1. specific ICD-10 codes from hospital discharge reports or LTDs for chronic pain or rheumatic
disorder for which MS is recommended in France [22];
2. identification of care given in pain clinics;
identification of continuous analgesic prescription, other than MS, for at least three months,
considered as the management of chronic pain [23];
4. non-affiliation to the °diagnosis related groups’ who have undergone surgery, to exclude

patients who have received MS for post-operative pain.
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Principal assessment objective

The main objective is to assess the prevalence of regular off-label MS users. Non-chronic pain patients
with OUD history who received at least once MS dispensation in 2015 were divided into two arms based
on whether or not they received their MS regularly. Regularly was defined as receiving MS over at least
90 consecutive days, during which the treatment was regularly dispensed, 7.e., with less than 35 days
between each pharmacy dispensation. This 35-day threshold corresponds to French legal restrictions on
opioid drugs, which limit their prescription and dispensation to a maximum of 28 days, to which seven
days were added in order to avoid recording a prescription discontinuation incorrectly. Patients who
fulfilled these criteria were considered regular MS users. Others were considered occasional users if

they were receiving at least two MS doses in 20135.

Group 1 comprised all OUD patients with regular MS use in 2015. Those who did not fulfil these
regular-user criteria were included into Group 2. Groups 3 and 4 comprised all OUD control patients

receiving regular OMT, i.e. buprenorphine or methadone, respectively.
Secondary assessment criteria

All administrative, medical and pharmaceutical data mentioned in ‘data source’ were extracted.
Diagnosis and LTDs codes were extracted to identify unintentional opioid overdoses, human
immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV), and the main infection
complications described as potentially related to mtravenous drug injection [24-27]. Arterial and venous
thrombosis complications [28-30] and various data on comorbidities (severe chronic psychiatric
pathologies (LTD-23), alcohol use disorders (by ICD-10 code and specific treatments [31], ie.
disulfiram, acamprosate, naltrexone, and nalmefene and benzodiazepine (anxiolytics and hypnotics)

concomitant treatments) were additionally collected.

Doctor shopping behaviour (DSB) was defined as a combination of overlapping prescriptions for a
specific drug from several different prescribers, dispensed in different pharmacies, to the same patient.
This practice enables a patient to increase the amount of drugs he/she receives [32,33] and is typically
associated with high levels of misuse and/or diversion [34-38]. In this study, the threshold defining a
DSB was fixed as:

- atleast one day of overlapping prescriptions;

- at least two different prescribing physicians;

- at least three different dispensing pharmacies during the study period.

These thresholds correspond to those established by previous studies assessing DSB scores for opioid
analgesics, ensuring the comparability of results [39,40]. DSB is only measurable for regular substance

use, and so is not applicable to the occasional MS group.
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Statistical analyses

Categorical variables were expressed as frequencies and associated percentages, and as mean + standard
deviation (SD) or median and interquartile range (IQR) for quantitative variables, according to their
statistical distribution (normality assessed using the Shapiro-Wilk test). The comparison between groups
was realized using the chi-squared test for categorical data or Fisher’s test where appropriate, with a
variance analysis for continuous variables or Kruskal-Wallis test if normality was rejected. All statistical
analyses were conducted using SAS-9.3 software (SAS Institute, USA) and STATA-14.1 (StataCorp,
USA).

RESULTS

Population description
Prevalence of use

From 1 January to 31 December 2015, 2,010 patients receiving MS in the context of OUD were included.
Group 1 was made up of the 1,039 who regularly received MS, and Group 2 the 971 who received it
occasionally (see flow chart, Fig. 1).

Fig. 1. Flow chart of patient selection for interest groups
OUD: opioid use disorder; OMT: opioid maintenance treatment

A total of 105,923 controls were included in the same period. Group 4 was made of the 69,707 patients
treated with buprenorphine, and Group 35 the 36,216 on methadone (see flow chart in Fig. S1.).

Fig. S1. Flow chart of patient selection for control groups

The median follow-up time was 330 days (IQR[223-350]) for regular MS users, 327 days (IQR[185-
343]) for buprenorphine controls and 326 days (IQR[182-350]) for methadone controls.

Sociodemographic characteristics (see Table 1)

MS patients were all of similar ages (p=0.59). comparable to buprenorphine controls (p=0.13 vs.
Group 1; p=0.46 vs. Group 2), with a mean of 40.6 years across all three groups. Methadone controls

had a lower mean age compared to the other groups (37.7 years).

All groups displayed the same gender ratio, four men to one woman, comparable between occasional
MS users and buprenorphine (p=0.16) or methadone controls (p=0.28). Over a third of patients receiving
MS were considered low-income, based on their CMUc status. The poverty level was comparable among

MS users (p=0.05), higher than controls of which only a quarter benefited from CMUe.
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Prevalence of overdose, death, and doctor shopping behaviour (see Table 1)

There were significant differences across all patient and control groups (p<0.01) in terms of the
prevalence of overdose. Occasional MS patients presented the highest prevalence, followed by regular

users. The controls were less affected, particularly those taking buprenorphine.

The highest mortality rate was found for occasional MS users, with lower and comparable rates in the
other groups (p>0.05). DSB were significantly higher in regular MS users compared to controls
(p<0.01). As already described in the literature, buprenorphine controls exhibited significantly higher

DSB prevalence than methadone users.
Prevalence of infection and thrombotic complications (see Table 1)

HIV prevalence was comparable across all MS users (p=0.46), approximately double that of controls.
HBV prevalence was significantly higher in occasional MS users than regular users (p<0.01). HCV
prevalence was different across MS users and control groups (p<0.01), with the highest rate in the
regular MS group. Although lower than that of regular users, HCV prevalence among occasional users
was nonctheless significantly higher than that of controls. The prevalence of bacterial infections was
similar between the MS groups (p=0.83), between the control groups (p=0.19) and 3.5 times higher in
MS groups versus control groups. The prevalence of thrombotic complications was different across MS

and control groups (p<<0.01), with higher prevalence in occasional than in regular MS users.
Associated comorbidities

MS users presented the highest prevalence of psychiatric comorbidities, similar rates in both regular and
occasional users (p=0.1). Alcohol use disorder was more common in occasional than in regular MS users

(p<0.01), twice more than in controls.
Prescription characteristics

The pharmaceutical product named Skenan®, a sustained-release MS capsule, was ahead of the other
prescribed forms featuring on 90.4% and 84.5% of prescriptions dispensed to regular and occasional
MS users, respectively. The pharmaceutical product named Actiskenan®, an immediate-release
morphine capsule, was the second most common, featuring on 21.5% and 34.1% of prescriptions to
regular and occasional MS users, respectively. The pharmaceutical product named Moscontin®, an
extended-release pill, came in third position, featuring in 4.3% and 2.8% of prescriptions dispensed to

regular and occasional MS users, respectively.

Analysis of Skenan® prescriptions showed a preference for the highest unit doses in regular users, less
so in occasional users. For Actiskenan®, the dose distribution was more evenly distributed for regular

users and low doses were more frequent in the occasional user group. Regular MS users presented a

44



median cumulated daily dose of 422.9 mg/day (IQR[ 179.3-750.6]), versus 8.0 mg/day (IQR[4.1-14.6])
for buprenorphine-treated controls and 48.0 mg/day for those on methadone.

The prescriptions mainly came from community medicine, at similar rates among MS patients
(regular: 83.0% of prescriptions. occasional: 84.0%) and buprenorphine controls (81.6%), slightly less
for methadone controls (63.8%), mainly from general practitioners (GPs) both for MS patients
(regular: 98.2%, occasional: 97.4%) and both of control groups (98.1%). Psychiatrists were the second
main prescribers accounting for less than 1.5% of prescriptions in each group. Occasional MS users
more frequently received conventional OMT prescriptions (27.9%) alongside those of MS
(=3 prescriptions/year) than regular users (18.4%). MS regular users more frequently received
benzodiazepines (anxiolytic and/or hypnotic) co-prescriptions, with rates comparable between

occasional MS users and both buprenorphine (p=0.79) and methadone (p=0.75) controls.

DISCUSSION

In 2015, 2,010 patients in France with OUD history received MS prescription reimbursement. Of the
102,962 patients regularly receiving OMT (MS, buprenorphine or methadone), 1.0% (n=1,039) were

regular prescribed MS users. The overall prevalence of MS use, both regular and occasional, was 1.9%.

Regarding complications, more overdoses were found among MS users than controls, particularly in
occasional MS group. This finding seems to indicate that regular MS use reduces the overdose risk in
regular compared to occasional users, possibly still heavy heroin users with less closely monitored
health. This risk reduction occurs despite more frequent benzodiazepine co-prescriptions, possibly for
psychiatric comorbidity, and/or alcohol use disorder [41-43], which, combined with opioids may

increase respiratory depression and overdose risk [43.44].

All-cause mortality was low in all groups, although higher in MS users, probably partially due to their
increased overdose rates. The regular MS users presented five-fold higher DSB prevalence than controls
taking buprenorphine, a substance highly associated with DSB in France [45]. The low DSB in
methadone controls was consistent with the literature, likely due to the strict monitoring rules imposed
on its prescription and dispensing that limit diversion [46,47]. Previous studies have drawn links
between DSB, overdose, and death [35,36,45,48], which could partially explain the increased risks in
regular MS patients.

MS users had twice the intravenous injection complications as controls. The prevalence of thrombotic
complications in this group was also double that of controls, leading us to suspect deficient filtration of
excipients when dissolving the oral form for injection [26.28]. The prevalence of serious bacterial
infections requiring hospitalization was four-fold that of controls in the MS groups. These findings

confirm the diversion of oral forms previously described in field studies [10-12].
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There were more psychiatric comorbidities in MS users, along with higher alcohol use disorder
prevalence. The latter was more marked in occasional than in regular MS users. According to previous
studies, this may be linked to their increased poverty [49-54]. Such comorbidities must thus be
systematically investigated and managed in MS users by trained professionals, experienced with these

dual disorders so common among patients in addiction centres.

These results show that MS prescription for OUD concerns a minority of patients, but exposes them to
multiple increased risks. The implementation of a specific care, prescription and delivery framework
would reduce the risk of infection complications, preventing overdose and associated mortality. This
care framework should be flexible, so as not to scare off patients with the least stable lifestyles, often
nomadic, changing prescriber depending on their current location. The main objective is to promote a
regular “OMT-like” prescription of MS, which appears to carry less risk than occasional use. In the
absence of direct access to an addiction centre, it might be worthwhile to offer them graduated
alternative care. The first level would begin with simply providing risk-reducing tools to involved GPs,
or through a collaboration with an addiction centre. Secondly, MS users could be sent to the GP’s
addiction centre partner to receive multidisciplinary care. Direct, or indirect support through the GP, for
the MS prescription by an addictology centre would limit the risk of exposing colleagues to the
difficulties of caring for these complex patients and would encourage their entry into the

multidisciplinary care they require.

Results on cumulated daily doses (only possible for regular users), confirmed that large MS doses were
being taken, in line with already published data [7,8,10-12,55,56], exceeding those for chronic pain
management. This could be a marker of early substance usage disorder [22], which should be a warning
sign for prescribers. However, these high dosages are similar to those reported in clinical trials assessing
the use of MS as an alternative OMT [57-63]. Improving the training of physicians in the identification
of OUD and proper prescription rules would promote early detection of these patients and safer use of

opioids.

These findings should be interpreted with consideration of the strengths and weaknesses inherent in all
pharmacoepidemiological studies using databases. The main risk is that the included population does
not resemble that typically encountered in clinical practice. The characteristics of the included patients
and controls were similar between groups and consistent with previous field studies (age, gender ratio,
low-income status), as were our findings on complications (viral and bacterial infections, DSB) and drug
dosages [10-13,21,46]. This similarity validates our patient selection, despite a selective methodology,
and shows the lack of influence of the impossibility to include the 10% patients receiving their OMT
delivery in addiction centre rather than in pharmacies [10,11]. Finally, the SNDS database only provides
diagnostic codes attributed on hospital discharge (>24h), excluding care provided by emergency
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services, and we only had access to data on pharmacies dispensing, without details on black market

sales. These missing data minimize the size of the groups and the risks to which they are exposed.

This study also presents significant strengths, notably its ability to recruit a large number of patients for
assessing rare issues. This pharmacoepidemiologic approach is the only one that provides sufficient
cohort sizes to provide reliable data at the population level, particularly for the patients described here,

few in number and difficult to follow in conventional clinical studies.

This first pharmacoepidemiological study reports the prevalence of 1.0% off-label MS regular users in
France in the context of an OUD disorder. The high vulnerability and associated comorbidities of these
MS users encourage their referral to addiction centres, rather than a GP, to receive multidisciplinary
care. If MS prescription for OUD is considered relevant, it should be accompanied by information on
the overdose risks and the dispensing of emergency naloxone kits. To reduce the risks associated with
the widespread practice of MS intravenous injection, these users should be systematically provided with
free sterile injection kits, suitable for this practice, containing large-volume syringes and special filtering
tools [12,64,65]. The availability of an injectable substitution opioid, self-administered under medical
supervision, ensuring better aseptic conditions, would make it possible to reduce the risks discussed

above by promoting access to care for these complex patients.
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Fig. 1. Flow chart of patient selection for interest groups

Group 2

Occasional OUD morphine sulphate

users
N=971

OUD: opioid use disorder; OMT: opioid maintenance treatment

54

18



SUPPLEMENTARY FILES

S1 Table. International classification of diseases (10% revision) selection codes

ICD-10 category

ICD-10 codes

Selection of cancer and palliative Malignant neoplasms C
care
In situ tumors DO
Palliative care 7515
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 Opioid-related disorder F11

patients

Selection of infectious

Human immunodeficiency virus

B20, B21, B22, B23, B24,

complications R75,721

Hepatitis B virus B16. B180, B181

Hepatitis C virus B182, B171

Cutaneous abscesses 102, L08, M65

Phlegmon and cellulitis 103

Nasal septum abscess J340

Infective endocarditis 1330

Candida meningitis B375

Candida endocarditis B376

Candida sepsis B377

Other sepsis A4l

Spondylodiskitis M463

Intracranial and intraspinal abscesses | GO6

Endophthalmitis H440
Selection of thrombotic Venous phlebitis and 180
complications thrombophlebitis

Venous post-thrombotic syndrome 1870

Embolism and venous thrombosis 1828, 1829

Venous disease 1878, 1879

Embolism and arterial thrombosis of | 1742

the upper limbs

Embolism and arterial thrombosis of | 1743

the lower limbs

Embolism and arterial thrombosis of | 1744

the distal arteries

Embolism and arterial thrombosis 1748, 1749
Selection of overdose-related Unintentional opioid intoxication X42, T400, T401, T402, T403,
hospitalizations T404, T406
Selection of alcohol dependence Alcohol-related disorders F10
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Risk assessment of using off-label morphine sulfate in a population-
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6. Synthése du deuxiéme article
6.1. Introduction

Plusieurs ¢tudes d'addictovigilance et pharmacosurveillance ont décrit 1’existence d’une utilisation a
des fins autres que celles recommandées de sulfate de morphine (MS) [50,52-54,106,107]. Cet
antalgique opioide serait utilisé par des patients souffrant de troubles de 1’'usage d'opioide (OUD) en
alternative aux traitements de substitution (OST) conventionnels (buprénorphine ou méthadone).
Cette étude vise a comparer l'incidence des intoxications involontaires, ou surdoses, liées aux
opioides chez des usagers concernés par un OUD, dans I'année suivant la premiere prescription de
MS, en comparaison a 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 (&ge > 15 ans)
concernés par un OUD et recevant des délivrances réguliéres de MS oral, de buprénorphine ou de
méthadone, entre le ler avril 2012 et le 31 décembre 2014. Les patients étaient suivis pendant une

durée d’un an apres 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 Systeme 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 ét¢ identifiés par le fait : 1- d’avoir recu des délivrances d’OST
(buprénorphine ou méthadone) au moins une fois sur la période étudiée; 2- répondre a 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’aprés nos critéres ont
été soumis a 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 plut6t que de

douleurs chroniques, appuyé par les données d'une précédente étude de terrain francaise [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 regularité

Indépendamment de la substance, la notion de régularité des dispensations était définie comme
I’existence d’un délai inférieur a 35 jours entre chaque délivrance, pendant au moins 90 jours
consecutifs. Les patients qui répondaient a ces critéres 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 critéres 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 ’incidence des surdoses dans 1’année suivant
I’initiation de 1’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 I'incidence a un an des déceés toutes causes confondues,
du comportement de doctor shopping et des complications suspectées d’étre liées aux injections
intraveineuses (séroconversion au virus de 1’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 réguliérement 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 genérale des usagers de MS est plus precaire, avec des comorbidités

accrues par rapport aux témoins (Tableau 3).
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Tableau 3. Caractéristiques des patients inclus dans les cohortes sulfate de morphine et témoins

. Cohort1 Cohort 2 Cohort 3
Continuous morphine sulfate, . . . f P-value
L Continuous buprenorphine, no Continuous methadone, no morphine
no OST current use, opioid- . . !
morphine sulfate prior or current use sulfate prior or current use
dependent
N=1,075 N= 20,834 N=19,778
Age, year

Mean + SD 34787 34591 33582 <.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
‘%o(n'g;ment benzodiazepines prescription, 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

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 déces 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 (décés, 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 premiere étude pharmacoépidémiologique nationale francaise sur données de santé exhaustives
révele un risque accru de surdose, de déces, de comportement de doctor shopping et d'infections
bactériennes dans I'année qui suit I’instauration d’un traitement par MS plutét 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 1’augmentation des risques assocCiés en comparaison avec les

témoins recevant de la buprénorphine ou de la méthadone.
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L'augmentation des risques de surdoses et décés associes au MS, prise dans le contexte mondial de
crise des opioides, doit attirer la vigilance des prescripteurs et rappeler que le recours au MS a des
fins substitutives nécessite de rester un traitement de troisieme ligne, administré uniqguement apres
échec ou intolérance majeure aux OST validés, soit la buprénorphine et la méthadone. Pour limiter
les risques de complications et mésusages, il parait pertinent que la prescription de MS ne puisse étre
envisagée qu’aprés validation d’un protocole de soins co-signé par le médecin-conseil de I’ Assurance
maladie, dans le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire, réalisée dans des centres spécialisés
en addictologie plutot qu’en soins primaires. Enfin, ces résultats soulévent la question de pouvoir
proposer une substitution injectable adaptée a cette minorité d’usagers, plus sire qu'une formulation
galénique orale détournée, a auto-administrer par le patient sous surveillance médicale, notamment
dans des salles de consommation & moindre risque ou des structures formées a I’accompagnement de

la réduction des risques liés a I’injection.
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Aims: Several addictovigilance studies have described the off-label use of morphine
sulfate (MS} for nonchronic pain in opioid use disorder (OUD} patients as an alterna-
tive to conventional opioid substitution treatments (OSTs). This study primarily
sought to compare the incidence of unintentional opioid-related overdose in the year
following the prescription initiation in off-label MS users, compared to OST-
maintained patients.

Methods: Sequential cohorts of OUD patients who were regularly dispensed MS,
buprenorphine, or methadone, between 1 April 2012 and 31 December 2014, were
retrospectively identified using the French nationwide healthcare data system. The
incidence of overdoses, deaths, doctor shopping, and complications of a viral, bacte-
rial or thrombotic nature, was compared using the Cox regression method.

Results: Overall, 1075, 20 834 and 9778 OUD patients without chronic-pain were
included in the MS, buprenorphine, and methadone cohorts, respectively. Overdose
incidence was 3.8 (P < .01 [95% confidence interval (Cl}: 2.1-6.8]} and 2.0 (P = .02
[95%CI: 1.1-3.6]} higher in the MS cohort vs buprenorphine and methadone, respec-
tively. Death incidence was 9.1 (P < .01 [95%Cl: 3.2-25.9]) and 3.9 (P < .01 [95%Cl:
1.4-10.7]) higher in the MS cohort vs buprenorphine and methadone, respectively.
The incidences of other associated risks were significantly higher in the MS group
vs OSTs, except for hepatitis C viral infection and thrombotic complications.
Conclusion:  This first French comprehensive nationwide study reveals increasing
overdose, death, bacterial infection, abuse and diversion risks when off-label MS is
initiated as alternative to OST. These results question the relevance of prescribing
MS as a safe opioid maintenance treatment, considering its health risk profile.
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INTRODUCTION

Over the past decade, we have noticed a rise in pharmacovigilance sig-
nals asscciated with increased opioid-related overdose and death in
developed countries. These alerts, initially focused on North America,
have gradually spread to most industrialized countries, thus becoming
a global public health concern.’® These signals reveal a worrying
increase in unintentional intoxications linked to prescribed opioid anal-
gesic overuse, causing many deaths.®” This has led the US Public
Health Agency to declare this situation a national health emergency.®
While oxycodone is likely to be the most often implicated drug in
the USA, other opioid analgesics, such as fentanyl or morphine sulfate
(MS), are involved in the worldwide spread.2'5'9

In France, MS is available in rapid- and slow-release oral formula-
tions indicated for severe acute or resistant chronic pain, especially
cancer pain. In several European countries like Austria, Luxembourg,
Slovenia, Bulgaria and Switzerland, a slow-release oral morphine
(SROM) formulation was approved for managing opioid use disorders
(QUD).® In France, SROM is at times prescribed off-label, outside its
analgesic recommendations. MS may then constitute an alternative to
opioid substitution treatment (OST) for a minerity of QUD patients
with insufficient efficacy or undesirable events following conventional
OST: high-dose buprenorphine (HDB) or methadone (MTD). These
patients are sometimes more relieved by MS. However, as the French
monitoring centre for drugs and drug addiction has shown, some
QOUD patients may misuse the prescribed MS without the prescriber's
knowledge. This misuse correspends more to a recreational addictive
behaviour than a substitute purpose. Between 2003 and 2006, this
recreational use increased from 3.2 to 9.0% among users of risk
reduction centres, while the proportion of patients using MS as an
alternative to OST remained stable during this period.” While
diverted MS use in QUD patients is not entirely new, this phenome-
non remained limited until 2011.°? At that time, for some opioid-
dependent drug users, a shortage in heroin led to a reduction in its
quality/price ratio and transition to prescribed or black-market MS,
for which the quality was constant.’® Indeed, by drug users, MS is
considered as more easily injectable than MTD, procuring a greater
high effect than HDB, which some patients are unable to discontinue
despite maintenance treatment.”

Several studies have investigated SROM formulations as an OST,
vielding heterogeneous results. Two meta-analyses were unable to
identify sufficient data in the literature to assess the use of MS as
OST due to a lack of good-quality studies.’®'® No data were found
on the risks associated with SROM, especially when administered in

an unconventional manner.
Although very few data are so far available pertaining to the MS

use in QUD in France, it occurs that, in most cases, oral MS is diverted
for intravenous injection.*®*” Initial data from the first French super-
vised drug-injection facility in Paris reported that 47.6% of intrave-
nous drug users were shown to inject oral formulations of MS

3.18 This finding has meanwhile been confirmed by the results

(Skenan
of various field surveys, where 71-93% of MS users in OUD settings

reported injecting the drug'”'® This widespread diversion of the

What is already known about this subject

+ In France, slow-release oral morphine sulfate is at times
prescribed off-label to patients with opicid use discrder
after failure or undesirable effects with conventional
treatments (methadone or buprenorphine).

* Previous field studies have shown that prescribed cral
morphine sulfate is commonly diverted by intravenous
injection at high doses, without knowledge of this

practice's associated risks.

What this study adds

« Comprehensive data confirm the field findings and clarify
the extent of off-label morphine sulfate use in an opicid-
dependent setting.

¢ The increased risk of overdose and death found in the
year following the initiation of morphine sulfate in
opioid use disorder patients prevents this molecule to
be considered a safe alternative to conventional
treatments.

initial administration route has become a current public health prob-
lem. According to a survey of drug users, the effect of intravenous
MS injection is likely to be shorter than that of heroin, resulting in
increased injections and the risk of complications, such as overdosing,
viral and bacterial infections, and thrombosis. >

Most developed countries worldwide are currently facing a sharp
increase in overdosing and deaths associated with prescribed opioid
analgesics, which are gradually diverted from their criginal indications.
In France, these MS off-label prescriptions to QUD patients are per-
formed without knowledge of the associated risks, related to both
the direct effect of the opicid or its route of administration.

This study primarily sought to compare the incidence of uninten-
tional cpicid-related overdose in an QUD cohort, during the year fol-
lowing the prescription initiation of continuous and regular off-label
MS, compared to that of HDB or MTD-maintained patients.

2 | METHODS
In the absence of formal guidelines for pharmaco-epidemiclogical
studies, the TREND and RECORD (extension of the existing STROBE

guidelines) statements were applied to report the study findings.>* %

2.1 | Study plan

This was a population-based retrospective cohort study of nenchronic
pain QUD patients treated with MS, HDB or MTD, between 2012 and
2015, using anonymous data collection from the exhaustive French
health insurance database.
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2.2 | Data source

Data were extracted from the French Nationwide Healthcare Data
System (SNDS). This database, widely employed for public health
and pharmacecepidemiclogical purposes, covers 98.8% of the French
population, namely more than 6& million people, comprising exhaus-
tive anonymous individual information on administrative, medical
and pharmacy data.®* Anconymous identifiers link reimbursement data
and hospital admissions, providing discharge diagnoses using the Inter-
national Statistical Classification of Diseases, 10" revision (ICD-10),
and the death registry.

Administrative data comprise individual information on the year of
birth, sex, date of death, long-term diseases, free supplemental health
insurance, as granted to the unemployed and pecple with low-income.
This latter information can consequently be used as a substitute for
low-income status. In the French healthcare system, 30 major chranic
diseases have been designated as long-term diseases (LTDs), including
diabetes mellitus, cancer, or psychiatric diseases, representing surro-
gates for comorbidity assessment. Pharmacy data comprise anony-
mous pharmacy identifiers and exhaustive claims for all reimbursed
medicines dispensed in retail pharmacies (quantities supplied, dates
of prescription, and dispensation) including opioid analgesics and con-
ventional OSTs. Medicines are identified by their anatomical therapeu-
tic chemical (ATC) codes. Medical data comprise ancnymous doctor
identifiers and prescribers' specialties. In addition, data on hospital
admissions are recorded during the patient hospital stays, with coded

diagnoses available based on the ICD-10.

2.3 | Data availability statement

Study approval was obtained from the French National Institute for
Health Data (INDS, No. 176) and French Data Protection Agency
(CNIL, No. 1946535), which prohibit the data from being disclosed.
As a result, research data are not shared by the authors but can be
requested from the INDS (website: https://www.indsante.fr). The pro-
gramming code can be made available in raw form on request to the
corresponding author.

2.4 | Participants and study data

The lack of recommendations pertaining to MS as a validated OST
implies its exclusive dispensing in pharmacies. Only control patients
with OST dispensed in pharmacies, available in the database, could
be included in the study, representing over 90% of substituted
patients in France.”® The remaining patients were given their treat-
ments directly in addictology delivery centres. In accordance with
the OST prescription recommendations, the study included all patients
aged 15 years or older, male or female, who received the drug of inter-
est at least once between 1 April 2012 and 31 December 2014, with
no dispensing during the 3 months prior te inclusion, with the aim to
recruit only incident patients. Data were available up to 31 December

T e

2015, allowing for a theoretical follow-up of at least 1 year for each
patient (see Supporting information Figure S1).

The index date was defined as the first date of a continuous 90-
day sequence, during which the treatment was regularly dispensed,
i.e. with <35 days between each pharmacy dispensation. This 35-day
threshold corresponds to the French legal obligations on narcotic
drugs, which limit the prescription and dispensation of opioid medi-
cines to a maximum of 28 days, without any possibility of renewal
without a new prescription, to which 7 days were added in order to
avoid recording a prescription discontinuation incorrectly. Patients
who met these criteria for at least 90 days were considered regular
and continuous substance users and could thus be included.

Strong opioid dispensations were identified using the ATC codes
NO2AADL and NO2AAS1, and HDB or MTD by the ATC codes
NO7 BCO1 and NO7 BCO2, respectively. The date of each dispensation
was collected so as to determine the regularity of use. All the ICD-10
codes used to select patients according to inclusion and exclusion
criteria have been detailed in Table S1.

Patients suffering from cancer or receiving palliative care were

excluded, as well as chronic-pain condition patients identified through:

i. specific ICD-10 codes from hospital discharge reports or LTDs for
chrenic pain or a rheumatic condition for which MS is recom-

mended in France®®;
ii. identification of care dispensed in pain clinics;

ili. identification of a continuous analgesic prescription other than MS
for at least 3 months, was considered as reflecting the manage-
ment of chronic pain.

QUD patients were defined:

i. as having been dispensed conventional QSTs (HDB or MTD) at

least once;

il. on the basis of hospital discharge reports or chronic conditions for
an opicid-related disorder ICD-10 code.

Based on our criteria, regular MS users without a diagnosis of chronic
pain or opioid use disorders were subjected to further analysis. The
youngest (<37 years) of these users, receiving the highest doses
(=550 mg/day), had a profile of OUDs rather than chronic pain
patients, according to data from a previous French field study.*? They
were therefore included in the QUD MS cohort.

Human immunodeficiency virus (HIV), hepatitis B virus and hepati-
tis C virus (HCV) infections were identified from either hospital dis-
charge diagnoses cor LTDs. The most common injection-related

2729 and thrombotic complica-

infectious complications in drug addicts
tions (arterial and venous thrombosis, upper and lower Iin'lbs)3°'32
were selected according to literature data and identified based on hos-
pital discharge diagnoses.

Data relating to unintentional opioid intoxication, major psychiatric
conditions (LTD-23), alcohol-dependence (by its specific treatments®>:

disulfiram, acamprosate, naltrexone and nalmefene), as well as data on
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anxiolytic benzodiazepine (BZD, ATC code NO5BA) dispensations
were additionally collected.

For control cohorts, patients receiving BHD, MTD or MS dispensa-
tions within the 3 months preceding the index date were excluded
from the study in an effort to recruit only incident conventional OST
patients, excluding those who were in transition from using MS to reg-
ular conventional OST.

Cohort 1 comprised all OUD incident patients starting a continu-
ous sequence of MS between 1 April 2012 and 31 December 2014.
Cohorts 2 and 3 included all opioid-maintained incident patients
starting a continuous sequence of HDB or MTD, respectively,
between 1 April 2012 and 31 December 2014, without MS dispensa-
tion within the 3 months before the index date. The absence of
chronic pain will no longer be mentioned, since chronic pain patients
were systematically excluded from the study.

2.5 | Doctor shopping

Doctor shopping behaviour (DSB) is defined as the practice of
obtaining overlapping prescriptions for a drug of interest from 1 or
more physicians and multiple different pharmacies in an effort to get
an increased amount of prescribed medication.>**3 This behaviour is
usually associated with a high level of misuse, abuse and diver-
sion.**"*° The threshold of at least 1 day of overlap, at least 2 different
prescribers, and at least 3 different pharmacies was chosen, for it has
been applied in previous research, which mainly assessed DSB

pertaining to analgesic opioids.***?

2.6 | Outcome measures

The primary outcome was the incidence of unintentional opioid
overdosing in the MS cohort vs OST cohorts 1 year after the patient
had become a regular user (i.e. 1 year and 3 months after the index
date). Secondary outcomes were the 1-year incidence of all-cause
death, DSB and injection-related complications (HCV seroconversion,
bacterial infections and thrombosis).

2.7 | Statistical analyses

The data were expressed as frequency and associated percentage for
categorical variables and as mean + standard deviation or median and
interquartile range for quantitative variables, depending on their sta-
tistical distribution {(normality studied using the Shapiro-Wilk test).

Comparisons between cohorts were carried out using the 2
test or Fisher's exact test for categorical data, as appropriate; for
continuous variables, analyses of variances were performed, with the
Kruskal-Wallis test employed when normality was rejected.

Survival analyses were performed to assess the delay between
the occurrence of complications associated with MS misuse and the
prescription initiation. Death, cessation of continuous and regular
dispensations, or appearance of MS and OST concurrent prescriptions
constituted censorship criteria. The appearance of 1 of these

censorship criteria resulted in the study being stopped for the patient
concerned. Otherwise, survival analyses were pursued until the end of
the year following regular MS or OST use. Survival curves were plot-
ted using the Kaplan-Meier method. The same method was applied
to analyse time-to-death, doctor shopping, HCV seroconversion, and
infectious or thrombotic complications.

Crude incidences with 95% confidence intervals (95%Cl) were cal-
culated per 100 000 persons per year, for each of the study's objectives.

Multivariate analyses were performed using the Cox model to ana-
lyse MS and OST exposure in relation with opioid intoxication, death,
DSB, HCV, and infectious or thrombotic complications after adjusting
for age, sex, socioeconomic status, chronic alcohol consumption, con-
current BZD use (defined as receiving at least 1 BZD delivery during
the period in which the prescribed opioid was regularly delivered), as
well as major chronic somatic or psychiatric comorbid disease. These
Cox's proportional risk regression results are expressed as hazard
ratios with their 95% confidence interval.

The results' reliability was reinforced by 2 falsification analyses,
performed on 2 criteria independent of the study objectives, the
comorbidities expected in these populations and the treatments
involved. The control events selected were the incidence of asthma
and primary hypertension. In the absence of any difference, these fal-
sification analyses make it possible to affirm that the significant differ-
ences obtained for the study objectives do not result from a selection
bias not controlled by adjustment methods between cohorts.

All statistical analyses were performed using SAS-9.3 (SAS Insti-
tute, USA) and STATA-14.1 (StataCorp, USA).

3 | RESULTS

Between April 2012 and December 2014, 1075 OUD patients were
included in the MS cohort, with 20 834 HDB-maintained patients and
9778 MTD-maintained patients in the second and third cohorts,
respectively (see flowchart in Figure 1). The median length of time each
cohort received continuous and regular treatment according to our
criteria was comparable between MS (234 days) and buprenorphine
(259 days), yet higher for MTD patients (451.5 days; Table 1).

3.1 | Patient characteristics

The sociodemographic and health characteristics of the patients
included in the 3 cohorts are shown in Table 1. No significant differ-
ence was observed for age (P = .5) and sex (P = .07) between MS
and HDB patients. Compared to HDB and MTD patients, MS patients
were more frequently low-incomers (P < .01) and had more comorbid-
ities (P < .01) consisting of mental health disorders, alcohol depen-
dence, HIV, HCV, and hepatitis B virus complications, yet lower
concurrent BZD prescriptions (P < .01).

3.2 | Hospital admissions for unintentional opioid
overdose (Figure 2)

The overall crude opioid overdose incidence was 4.3 (95%Cl: 2.5-7.2),
0.9 (95%Cl: 0.7-1.1) and 1.4 (95%Cl: 1.1-1.9) per 100 000 patient-
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FIGURE 1 Flowchart of morphine sulfate, buprenorphine and methadone cohorts
TABLE 1 Characteristics of patients included in the morphine sulfate and control cohorts
Cohort 2 Continuous Cohort 3 Continuous
Cohort 1 Continuous buprenorphine, no methadone, no
morphine sulfate, no morphine sulfate morphine sulfate
OST current use, prior or prior or current P-
opioid-dependent current use use value
n = 1075 n=20834 n =9778
Age (y),
Mean + SD 347 +87 345+9.1 335+82 <,0001
Sex, % (n)
Male 76.6 (823) 79.0 (16 453) 71.8 (7018) <.0001
Low-income status, % (n) 44.3 {476) 26.7 (5556) 24.2 {2361) <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 (1873) 9.6 (938) <0001
Alcohol dependence, % (n) 18.1 {194) 9.4 (1958) 7.0 (687) <,0001
Concurrent benzodiazepines prescription, % (n) 22.1{238) 28.6 (5961) 27.6 (2698) <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

HIV: human immunodeficiency virus; HBV: hepatitis B virus; HCV: hepatitis C virus; IQR: interguartile range; OST: opioid substitution therapy; SD: standard

deviation.
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TABLE 2 Overall crude incidences per 100 000 patients-years, by cohort

FIGURE 2 Kaplan-Meier survival curves for the primary (A, overdose related hospitalization) and statistically significant secondary outcomes (B,
all-cause mortality; C, doctor shopping behaviour; D, bacterial infection related hospitalization)

Cohort 1 Continuous morphine Cohort 2 Continuous buprenorphine, Cohort 3 Continuous methadone,

sulfate, no OST current use, opioid- no morphine sulfate prior or current  no morphine sulfate prior or

dependent use current use

Incidence 95% Cl Incidence 95% Cl Incidence 95% Cl P-value
Unintentional opioid overdose 4.3 [2.5-7.2] 09 [0.7-1.1] 1.4 [1.1-1.9] <0001
All-cause mortality 15 [0.6-3.6] 0.2 [0.1-0.3] 0.4 [0.2-0.7] <.0001
Doctor shopping behaviour 106.0 [94.2-119.4] 311 [29.8-32.4] 1.2 [0.9-1.6] <,0001
Hepatitis C virus diagnosis S [3.5-8.7] 25 [2.1-2.9] 3.1 [2.6-3.7] .0015
Bacterial infection 7.0 [4.7-10.6] 22 [1.8-2.5] 1.6 [1.2-2.0] <.0001
Thrombotic complication 13.3 [9.8-17.9] 8.1 [7.4-8.8] 8.4 [7.5-9.4] .0068

OST: opioid substitution therapy; 95% Cl: 95% confidence interval.

years (/100 000 p-y) in the MS, HDB and MTD cohorts, respectively
{Table 2). When adjusted, the 1-year overdose risk in the cohort
starting continuous MS was 3.8 higher compared to HDB (P < .01
[95%Cl: 2.1-6.8]) and 2.0 vs MTD (P = .02 [95%Cl: 1.1-3.6)).

3.3 | All-cause mortality (Figure 2)

The overall crude all-cause mortality incidence was 1.5 (95%Cl: 0.6-
3.6), 0.2 (95%CI: 0.1-0.3), and 0.4 (95%Cl: 0.2-0.7)/100 000 p-y in
the MS, HDB and MTD cohorts, respectively (Table 2). When
adjusted, the 1-year all-cause mortality risk in the cohort starting

continuous MS was 9.1 greater compared to HDB (P < .01 [95%Cl:
3.2-25.9]) and 3.9 vs MTD (P < .01 [95%Cl: 1.4-10.7]).

34 | DSB (Figure 2)

The overall crude DSB incidence was 106.0 (95%Cl: 94.2 119.4), 31.1
(95%Cl: 29.8-32.4) and 1.2 (95%Cl: 0.9-1.6) /100 000 p-y in MS,
HDB and MTD cohorts, respectively (Table 2). When adjusted, the
1-year DSB in the cohort starting continuous MS was 2.9 more fre-
quent compared to HDB (P < .01 [95%Cl: 2.6-3.3]) and 66.8 vs
MTD (P < .01 [95%Cl: 48.5-91.9]).
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3.5 | Complications arising from intravenous
injection

The overall crude HCV seroconversion incidence (Supporting informa-
tion Figure S$2) was 5.5 (95%Cl: 3.5 8.7), 2.5 (95%Cl: 2.1-2.9) and 3.1
(95%Cl: 2.6-3.7) /100 000 p-y in MS, HDB and MTD cohorts, respec-
tively (Table 2). When adjusted, the 1-year HCV seroconversion risk in
the cohort starting continuous MS was 1.6 greater compared to HDB
(P = .06 [95%Cl: 1.0-2.6)) and 1.1 vs MTD (P = .7 [95%Cl: 0.7-1.8]).

The overall crude incidences of hospitalizations for bacterial infec-
tion (Figure 2) were 7.0 (95%Cl: 4.7 10.6), 2.2 (95%Cl: 1.8-2.5) and
1.6 (95%Cl: 1.2-2.0) /100 000 p-y in MS, HDB, and MTD cohorts,
respectively (Table 2). When adjusted, 1-year risk of hospitalizations
for bacterial infection in cohort starting continuous MS was 2.8-times
greater compared to HDB (P < .01 [95%Cl: 1.8-4.4]) and 3.6 vs MTD
(P < .01 [95%Cl: 2.2-5.9)).

The overall crude incidences of thrombotic-related hospitalizations
(Supporting information Figure $2) were 13.3 (95%Cl: 9.8 17.9), 8.1
(95%Cl: 7.4-8.8), and 8.4 (95%Cl: 7.5-9.4) /100 000 p-y in the MS,
HDB, and MTD cohorts, respectively (Table 2). When adjusted, the
1-year risk of thrombotic-related hospitalizations in the cohort starting
continuous MS was 1.4-times greater compared to HDB (P = .06
[95%Cl: 1.0-1.9]) and 1.3 vs MTD (P = .14 [95%Cl: 0.9-1.8)).

3.6 | Falsification analysis

When adjusted, the 1-year asthma risk in the cohort starting continu-
ous MS was 1.0 compared to HDB (P = .97 [95%Cl: 0.3-3.3]) and 1.1
vs MTD (P = .83 [95%Cl: 0.3-3.8]). The 1-year primary hypertension
risk in the cohort starting continuous MS was 1.6 greater compared
to HDB (P = .32 [95%Cl: 0.6-3.8]) and 1.3 vs MTD (P = .56 [95%CI:
0.5-3.3)).

4 | DISCUSSION

This is the first comprehensive population-based study to be con-
ducted nationwide in France, which focuses on the opiocid-overdose
incidence in OUD patients, in the year following regular off-label MS
use. Qur results reveal an increased risk of overdosing that requires
hospital care in this population compared to control patients who ini-
tiate conventional OST. This increased risk questions off-label MS
safety, because it does not allow for a dose reduction similar to that
described in the literature for patients who initiate conventional
0OSTs.*3** This higher risk can be partly explained by the high preva-
lence of intravenous MS use, as well as common association with alco-
hol abuse disorders and concomitant BZD prescriptions, with well-
established risks reported in the literature.*>*¢ Qur results regarding
BZD prescriptions are consistent with European data,*” but we found
a lower BZD prescription prevalence in the MS cohert compared to
controls. This contrasts with the increased prevalence detected in
the MS cohort of mental health and alcohol use disorders, for which
BZDs are commonly employed. The psychotropic effect of MS has

been demonstrated though an improvement in mood and anxiety,
sleep quality and general well-being scores revealed in studies evaluat-
ing MS as an OST alternative.*®>® By contrast, the guidelines for OUD
management recommend a multidisciplinary approach, integrating
psychiatric comorbidities. Because the management of the latter com-
monly involves the prescription of BZD, this may contribute to the
increased prevalence of BZD use observed in the control cohorts.>**°

This study uncovered a significantly higher incidence of all-cause
mortality in MS patients compared to controls. The low mortality rate
observed in the control cohorts should encourage offering OQUD
patients 1 of the 2 validated OSTs rather than MS as first-line treat-
ment, in order to reduce their risk of death. However, this low occur-
rence of overdosing and death during our study period should not
encourage us to hastily conclude that France is not yet, or will never
been, affected by this problem. The latest European Monitoring Cen-
tre for Drugs and Drug Addiction (EMCDDA) report clearly indicates
an increase in prescribed opioids being involved in overdose-deaths,
currently affecting northern European countries, in a young male pop-
ulation similar to that of our study.56 In the EMCDDA report, the aver-
age age of the deceased patients was 39 years, therefore higher than
that of our included patients, which may mean that the risk of death
from a morphine overdose may appear later in the follow-up, not in
the year following initiation, unlike conventional OSTs where the risk
is increased at the beginning of treatment,®” especially for MTD.

Qur results have revealed an increased DSB risk in the MS cohort
compared to the controls, particularly affecting MTD-maintained
patients. This is to be accounted for, in France, by the very low DSB
scores for MTD compared to buprenorphine, because of a more flex-
ible prescription framework, rendering it more accessible despite its
easier diversion in form of snorting or injections.*® DSB reflects the
user's need to obtain ever-increasing doses of drugs in order to main-
tain their psychoactive effects and additional efficacy, in spite of the
habituation that develops during regular substance exposure. It has
been shown that a high DSB score correlates with an increased risk
of death and overdose.*”*°*®5? The high scores found in France
could hint towards an increase in misuse of prescribed opioids, similar
to that observed in the USA in the late 1990's, prior to the emergence
of the current peak of overdoses and deaths.3*°

The risk of bacterial infection was shown to be increased in the MS
cohort compared to the controls. This result is in line with the persis-
tent use of the intravenous route, as suspected in previous French
field studies, for both recreational and substitutive MS.*27 The
first-line prescription of a conventional OST is likely to reduce the

61-64

practice of intravenous injections, without always allowing its

total abandonment. This can be explained by the susceptibility to
addictive behaviour, which is less accessible to drug therapy.65'7°
Qur study demonstrated no significant between-group difference in
hepatitis C virus or thrombotic events reported in the 3 groups. This
nonsignificant difference is to be balanced by the observation that
our study analyses are based on the diagnostic codes assigned at the
end of hospitalization. For these 2 risks, complications that were seri-
ous enough to lead to hospitalization as recorded in the database
might have occurred later in the course of the disease and not
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necessarily in the year following the beginning of management. In any
case, associated infectious comorbidities must be detected and
promptly treated throughout the follow-up.

These results are instrumental in defining lines for both improving
practices and reducing risks. To reduce overdoses and deaths,
assessing these risks according to each user's practices appears essen-
tial, as well as improving the information provided te the patients and
their families as for the clinical signs to be searched for and rescue
action to be taken. These measures require the widespread prescrip-
tion of naloxone rescue kits, as well as the training of users and per-
sons likely to be exposed to overdoses to reduce life-threatening
risks pending assistance.”*”® In addition, referring these complex
patients to specialized addictology centres rather than primary care
facilities would provide them with the opportunity to benefit from a
supervised and fractioned treatment dispensation, along with regular
global and multidisciplinary follow-up, comprising medical, psycholog-
ical, educational therapy workshops, and social support, on account of
their significant precariousness.”?7*

The systematic use of a prescription meonitoring programme, such
as those used in the USA, would enable us to follow the treatment
pathway in an effort to reduce medical nomadism and overlapping
prescr’lptions.”"a The protocolization of care with the appointment
of a referring prescribing physician, in agreement with the social
security medical officer, would in addition reinforce the fight against
medical nomadism.

As for preventing intravenous injections, the use of abuse-
deterrent formulations, thus limiting misuse, would help control the
administration route of the prescribed drug”®®* However, intrave-
nous injections can represent a behavioural addiction that is difficult
to overcome for some patients. Therefore, stopping it abruptly cannot
be imposed due to the risk of seeing them return to heroin®%** To
maintain these patients in care, it should be possible to offer them a
transitional stage, namely the prescription of a galenic formulation
adapted to the intravenous route, which they could administer under
medical supervision in a lower-risk consumption room, with dispensa-
tion of free sterile injection kits.

For the interpretation of these results, the limitations and strengths
of the study design must be considered. Concerning the general meth-
odology, a conventional observational study with field recruitment
would have been able to only include a small proportion of relevant
patients, particularly in a small and marginalized population, such as that
of our study. Given this case scenario, the risk would then be to create
unrepresentative cohorts, leading to erroneous results. The SNDS ren-
ders it possible to achieve greater exhaustiveness compared to field
studies, although with certain limitations. One of the main study limita-
tions is the inherent nature of the data collected corresponding to reim-
bursement figures. With such a design, it is possible to only include
patients benefiting from pharmacies dispensing without recruiting
those whoillegally buy the drugs on the black market from drug dealers,
potentially being the most marginalized. Additionally, the SNDS
includes inpatient data. Thus, information on overdosing managed by
emergency medical assistance services without hospitalization (i.e. a
stay of <24 hours in hospital) was not considered. Regarding mortality,

as the database does not contain the cause of death, it was therefore
impossible to precisely know whether death was directly related to
the substance or its use. Nevertheless, these limitations are only associ-
ated with an underestimation of the cohorts' sizes and risks, to which
MS users are likely to be exposed.

The strengths of the study stem from its ability to recruit large
numbers of people so as te achieve near comprehensiveness nation-
wide. These large cohorts increase the reliability of the results
cbtained, as compared to previcusly published French field studies.
These previous studies do attest to the good validity of our algorithm,
enabling us to recruit comparable patients in terms of age, sex-ratio
and daily dosage, despite the restrictive selection criteria and unavail-
ability of data from the database for maximally 10% of patients who
directly benefit from their OST dispensation in an addictelogy cen-
tre.®2?7 In OST cohorts, age, sex-ratio and daily dosage were consis-
tent with a recent French pharmaco-epidemiclogical study® and
quite comparable among the 3 OUD cohorts. The falsification analyses
conducted reinforce the reliability of the results obtained, showing
that the differences observed between cohorts are not the result of
selection bias. The cumulative high doses found in the MS cohort
were comparable to those retrieved in previous clinical studies evalu-

ating MS as maintenance therapy vs MTD,5:52:85-87

5 | CONCLUSION

The results of this first naticnal pharmacc-epidemiclogical study dem-
onstrate an increased risk of overdose, death, DSB, and bacterial
infections within the year following the off-label MS initiation in
QUD patients.

The increased risks revealed here, as well as the global context of
overdosing and deaths linked to prescribed opiocids, must attract pre-
scriber vigilance and remind us that MS off-label use should be a
third-line treatment, administered only after failure of or major intoler-
ance to buprenerphine and MTD. Te limit complications and misuse,
prescribing should be performed within a protocolized, multidisciplin-
ary and supervised management setting in specialized addictology
centres rather than in primary care services. Finally, these results raise
the question as to whether we should propose an adapted injectable
substitution, which is safer than a diverted oral galenic formulation,
to be self-administered by the user under medical supervision, in

lower-risk consumpticn rooms.
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8. Conclusion des premiers et deuxiemes articles

Au total, ces deux premiéres études ont permis de montrer que 1’usage régulier de MS, a la manicre
d’un OST, ne concernait qu’une minorité de patients (1,0 %) rapportés a 1’ensemble de ceux
concernés par un OUD. Toutefois, ces usagers encourraient un risque de survenue de surdose dans
I’année suivant le début du traitement accru par rapport aux témoins qui débutaient un des deux
traitements conventionnels.

Les risques de déces, 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

opioides.

Toutefois, les premiers arguments avancés par les usagers dans les données issues du terrain
concernant leur insatisfaction vis-a-vis des OST conventionnels nécessitent d’étre pris en
considération. Dans ce contexte, il parait opportun de réfléchir a la maniere dont ces usagers peuvent
bénéficier d’un traitement qui les satisfasse, tant sur I’apaisement de la symptomatologie de sevrage
que de la voie d’abord, en limitant au mieux les risques iatrogénes de son administration, et le
détournement de la substance prescrite. A propos de cette derniére, 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®.
9. L’usage de Skénan®

Le Skénan® est une gélule a libération prolongée contenant du sulfate de morphine. 1l 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 polymére d’enrobage gastro-résistant qui constitue une matrice hydrophile

se gélifiant au contact de 1’eau, permettant la libération prolongée du principe actif [140].

Ces considérations galéniques seraient & ’origine de la préférence des usagers pour le Skénan®, car
ses microbilles sont réputées plus faciles a mettre en solution que les autres spécialités de MS,
commercialisées sous forme de comprimés. Ces derniers seraient plus difficiles a écraser que les
microbilles, tout en contenant plus de talc et de silice, substances insolubles, non éliminées par

I’organisme et difficiles a filtrer. Ces substances rendent I’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 I’ Actiskénan®
peut s’expliquer par des excipients légerement différents, lui conférant une réputation de substance
douloureuse a 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 ’analyse du principal forum frangais

de réduction des risques et des dommages (RDR) en accés libre « Psychoactif » [138,139,144].

Toutefois, I’hétérogénéité des pratiques de mise en solution rend complexe 1’appréhension de la dose
précise que s’auto-administre 1’usager, source de difficultés pour I’instauration et I’équilibration d’un
OST conventionnel, mais aussi d’intoxications involontaires associées a de potentielles variations des
quantités de morphine dans la solution injectable. Pour tenter d’obtenir des informations plus précises
sur ces e€léments, une enquéte 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
enquéte 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
précisement les quantités de morphine en solution selon les variations de préparation décrites par les

usagers.
9.1. Enquéte en ligne sur les pratiques d’injection intraveineuse de sulfate de morphine

Dans un deuxiéme volet a cette premiére partie, nous allons nous intéresser a la maniére 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 enquéte en ligne
aupres des injecteurs de MS par voie intraveineuse, dans le but de recueillir des informations sur les
molécules utilisées, leur maniére de se les procurer, les techniques de dissolution, le matériel

d’injection, et leurs attentes vis-a-vis d’une potentielle substitution injectable future.
9.1.2. Matériel et méthode

Cette enquéte, destinée aux usagers de morphine par voie intraveineuse, s’est déroulée du 23 mars au
20 avril 2020. Le questionnaire (voir Annexe 2) a eté réalisé par le Service de Pharmacologie
médicale du Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand, en partenariat avec le forum
francais de RDR en accés libre « Psychoactif » [144]. Le formulaire été informatisé grace 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 I’administrateur du forum « Psychoactif » sur un sujet dédié a la thématique de
I’injection de morphine. Par cet intermédiaire, les patients pouvaient apporter une participation
anonyme, spontanée et volontaire a 1’enquéte.

Les donnees 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 I’enquéte, 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 étre inclus, seules les questions d’inclusions

ayant été complétées, et les 59 autres ont pu étre analysés.

116 questionnaires
ouverts

33 questionnaires non
initialisées

A 4

h 4

83 questionnaires

nitialisés
11 questionnaires non-inclus
> (patient nonusager de morphine
v ou non injecteur)

72 questionnaires
inclus

A 4

13 questionnaires incomplets

Y

59 questionnaires
complets

Figure 4. Diagramme de flux de I'enquéte sur I'injection de morphine orale

Les répondeurs éetaient majoritairement des hommes (85,5 %), entre 18 et 29 ans (42,4 %), bien que
la répartition de la population soit globalement homogene entre les différentes classes d’age
proposées (Figure 5) et que I’effectif ne permettait pas de mettre en relief des différences de

répartition territoriale.

76



v

=Moins de 18 ans = 18-24 ans » 25-29 ans ~ 30-34 ans = 35-39 ans " 40-45ans =46 ans et plus

Figure 5. Répartition selon les différentes classes d'ages, %

La morphine était moins fréquemment issue de prescriptions médicales, dispensées en pharmacie
d’officine (45,8 %), et remboursées par I’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 a 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 parait correspondre a leurs
attentes (52,9 % des usagers souhaitant accéder a des seringues de 2 ml, et 28,8 % des seringues de
1 ml). Les types d’aiguilles utilisés étaient plus hétérogenes, bien que 39,0 % des usagers utilisent
des aiguilles du plus gros diametre proposé (25 G), qui a aussi leur préférence a 35,6 % (Figure 6).

*30G-jaune =27 G-grise *26G -mamon 25 G - orange *30G-jaune =27 G-grise *26G -mamon 25 G -orange * Autre

Figure 6. Comparaison entre le type d'aiguille utilisé le plus freqguemment (A) et celui préféré par les
usagers (B), %
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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 %) a température ambiante (50,9 %) ou rapidement
chauffée (44,1 %) au moment de son usage, mais rarement bouillante (5,1 %). L’cau n’est le plus
souvent (78,0 %) pas portée a ébullition a 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 %) régulierement (86,7 %). La moitié (54,2 %) des répondeurs ne

rapportaient pas de complications associées a 1’injection intraveineuse de morphine.

La grande majorité (94,9 %) des répondeurs était favorable a la mise a disposition de morphine
injectable sous forme d’ampoules de différents dosages en alternative aux OST conventionnels. Le
méme pourcentage se positionnait en faveur de délivrances hebdomadaires de ce traitement pour des
auto-injections a 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 I'héroine dans la rue (67,8 %), d’officialiser une conduite déja
existante (61,0 %), de pouvoir recevoir une substitution injectable prise en charge par I’ Assurance
Maladie (57,6 %), en cas d'intolérance aux médicaments de substitution pris par voie orale (40,7 %),
et pourrait n’étre que transitoire avant de passer a un traitement oral (buprénorphine ou méthadone)

pour 28,8 % des répondeurs (Figure 7).

100

gg 57.6 7%? \2{?6}1 10 67.8 84.8
28.8 . . ;

m Me permettre de bénéficier dun substitution injectable transitoire avant de passer a un traitement oral
(buprénorphine ou méthadone)

= Pouvoir recevoir une substitution injectable prise en charge par la sécurité sociale

= Pouvoir officialiser une conduite que je pratique déja
Mettre a disposition une substitution injectable en cas d'intolérance aux médicaments de substitution pris
par voie orale

B Ne plus avoir besoin d'acheter de la morphine et/ou de ['héroine dans la rue

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 enquéte
confirment la forte proportion d’hommes usagers de MS dans un contexte de OUD. Leurs ages étaient
légérement inférieurs a ceux retrouvés dans les études de terrains, pouvant correspondre a I’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 paralleles.

La majorité des répondeurs étaient des usagers réguliers de MS, essentiellement de Skénan®,
majoritairement injecté, sans jamais de recours a 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
a cet usage. Ce dernier point constitue d’ailleurs une demande claire des usagers qui souhaiteraient
de facon 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 I’injection de particules non filtrées ou pathogénes, mais aussi de rompre avec

la fréquentation des revendeurs au marché noir.

Bien que les pratiques en matiére de matériel utilisé et de méthodes de mise en solution soient
hétérogeénes, on constate une attention particuliere des usagers concernant I’emploi de dispositifs
d’injection et filtration adaptés, notamment issus des kits de RDR qui sont mis a leur disposition.
Toutefois, certains de ces kits ne fournissent que des seringues a insuline de 1 ml, contenance qui
parait insuffisante au regard du volume d’eau nécessaire pour la dissolution des gélules de Skénan®,
et dont 1’aiguille est sertie. Bien que ce sertissage permette la réduction de la transmission des risques
infectieux et incite a changer I’intégralité du matériel utilisé a chaque injection, elle a I’inconvénient
de ne pouvoir s’adapter aux besoins spécifiques des usagers concernant la taille de I’aiguille la plus
adaptée a leur capital veineux. Dans ce contexte, la mise a disposition de kits spécifiques de RDR
correspondant a I’injection de gélules de Skénan® paraitrait pertinent, ou la possibilité de prendre au

deétail 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 régulierement. La pharmacologie de cette molécule est en effet compatible avec
I’usage concomitant d’un autre agoniste complet des récepteurs aux opioides. Sa prescription associée
a celle de MS incite & penser que 1’usage du Skénan® comme OST tel qu’il est pensé a ce jour est le
plus souvent insuffisant pour remplir intégralement le role d’un médicament de substitution,

notamment par les effets psychoactifs similaires a I’héroine qu’il procure. Néanmoins,
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’administration intraveineuse encadrée de chlorhydrate de morphine, ou orale de Skénan® pourraient
constituer des pratiques de transition, visant a limiter les risques associés a I’injection « sauvage » de
substances psychoactives. La prescription de ces opioides devrait alors incomber au méme praticien

que celui qui prescrit I’OST conventionnel.
9.2. L’injection de Skénan®

L’ensemble des données exposées précédemment, que ce soit a travers les notifications de pharmaco-
et addictovigilance [50,106,107], les études et enquétes de terrain [53,54], ou sur bases de données
médico-administratives [52] de I’utilisation de MS dans un contexte de OUD pointe en direction

d’une utilisation prépondérante du Skénan® majoritairement par voie intraveineuse.

Que ce soit a des fins substitutives ou psychoactives, cette pratique impose 1’altération de la galénique
orale a libération prolongée du Skénan®. La pharmacocinétique du médicament passe alors de
prolongée a immédiate, et la dose de MS dans la solution que s’auto-administre 1’'usager peut différer
de celle du médicament d’origine, en fonction des conditions de préparation de I’injection. Grace aux
conseils prodigués par le forum « Psychoactif » [144] et les résultats de 1’enquéte 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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10.Synthése du troisieme article

10.1. Introduction

L’injection de sulfate de morphine provenant de gélules de Skénan® est une pratique fréqguemment
décrite par les usagers frangais d’opioides par voie intraveineuse (IDU). Ces derniers y voient tant
une substitution injectable alternative aux seuls traitements oraux disponibles, qu’a 1’héroine et ses
effets. A cette fin, le contenu des gélules de Skénan® est broyé, mis en solution, puis filtré, avant
d’étre injecté. Selon la méthode de préparation de la seringue, les taux peuvent varier selon différents

parametres : dosage de la gélule, température de 1’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 a droite : Stéricup®, seringue (2 ml), eau stérile (5 ml)
B - de gauche a droite : Filtre Stérifilt®, filtre de cigarette, filtre de Stéribox®
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Figure 9. Protocole de mise en solution du Skénan® :
Réduction des microbilles en poudre (étapes 1 a 4), dilution (étapes 5 a 7) et filtration (Stériflt® —
étapes 8 et 9) avant transfert dans un tube a hémolyse (étape 10) pour analyses

Cette méthodologie a été appliquée en faisant varier le dosage de la gélule (100 ou 200 mg), la
température de 1’eau de dissolution, ambiante (= 22 °C) ou aprés 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 1’étude.

Un total de 60 seringues a été préparé, correspondant a une série de cing 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 a un détecteur par spectrométrie de masse.

10.3. Résultats

Les meilleurs rendements d’extraction étaient obtenus avec 1’usage d’eau chauffée a 80 °C,
indépendamment des dosages de Skénan® (p<0,01). La seule différence significative liée aux filtres
était retrouvée en faveur de 1’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 a partir des gélules de 100 mg provenaient des

solutions diluées a 1’eau chauffée puis filtrées & 1’aide du filtre coton de la Stéribox® (69 mg).
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Les quantités de morphine les plus élevées retrouvées a partir des gélules de 200 mg nécessitaient
une dissolution avec de I’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 a 80 °C : 48 % ; eau a 22 °C : 19 %) a celles de 100 mg (eau a 80 °C : 56 % ;
eau a 22 °C : 46 %).

10.4. Discussion et conclusion

Aucune procédure de dissolution du Skénan® n’a permis une mise en solution compléte du MS qu’il
contient, avec une perte significative de principe actif d’au minimum 45 & 52 % en moyenne. Les
meilleurs rendements d’extraction étaient obtenus par dissolution a I’eau chauffée, indépendamment

du dosage des gélules de Skénan® (voir Tableau 4).

Tableau 4. Moyenne des taux d’extraction de morphine dans les seringues, selon les variations des
conditions de préparation

Filtre Stéribox® Filtre cigarette Filtre Stérifili® Taux moyens
Eau Nombre de
seringues/filtre Taux (%) D((I);;L)ge Taux (%) D(?;ge Taux (%) D((:;Z%e % mg
A 69 % 69 mg 55 % 55 mg 42 % 42 mg
Chauffee 5 56% | 56mg
w0 (80°C) DS=23% | DS=23mg | DS=21% | DS=2Img | DS=23% | DS=23mg
g
o i 49 % 49 mg 39% 39 mg 45 % 45 mg
@ §| Ambiante 5 44% | 44mg
s (22°C) DS=6% DS=6mg | DS=14% | DS=ld4mg | DS=18% | DS=1Smg
ot
% Taux moyens (%) 59 % 59 mg 47 % 47 mg 44 % 44 mg 50 % 50 mg
50
2 2 46 % 92 mg 49 % 98 mg 49 % 98 mg
H Chanffée 5 43% | 96mg
o (80°C) DS=8% | DS=16mg | DS=9% | DS=18mg | DS=13% | DS=25mg
g
o i 20% 39mg 21 % 42 mg 16 % 31 mg
g | Awbiante 5 19% | 38mg
(22°0) DS=11% | DS=2lmg | DS=18% | DS=35mg | DS=26% | DS=53mg
Taux moyens (%) 33% 66 mg 35% 70 mg 32% 64 mg 33 % 67 mg

DS : Déviation standard

Aucune différence entre les filtres n’était retrouvée apres dissolution avec 1’eau a température
ambiante (22 °C) des gélules de Skénan® 100 et 200 mg. Seule la dissolution du Skénan® 100 mg
avec I’eau chauffée puis filtrée avec le coton de la Stéribox® permettait 1’obtention de taux de
morphine significativement supérieurs dans la solution injectable par rapport au Stérifilt®, mais sans

difference avec le filtre de cigarette.

Les taux d’extraction inférieurs des gélules de Skénan® 200 mg par rapport a celles de 100 mg
découlent des limites de dissolution du sulfate de morphine. A 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’cau
utilises dans notre protocole sont donc insuffisants pour dissoudre la totalité du principe actif des

gélules de 200 mg.
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Proposer une substitution injectable a cette minorité d’IDU de Skénan® permettrait de réduire les
risques, notamment de surdoses, associés aux Vvariations de dosages liees 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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Abstract

Introduction : L injection de sulfate de morphine provenant de gélules de Skénan® est une pratique
fréquemment décrite par les usagers francais d’opioides par voie intraveineuse (IDU). Ces derniers y
voient tant une substitution injectable alternative aux seuls traitements oraux disponibles, qu’une
alternative a I’héroine et ses effets. Selon la méthode de préparation de la seringue, les taux peuvent
varier selon différents parametres : dosage de la gélule, température de I’eau de dissolution, type de filtre
utilisé.

Objectifs : L objectif de notre étude est de déterminer les quantités de morphine réellement injectées,

selon les différentes modalités de préparation déerites par les IDU.

Matériels et méthodes : Différentes seringues de Skénan® dissout ont été préparées avec le matériel de
réduction des risques et le protocole décrit par des usagers et des éducateurs des associations
d’autosupport et de réduction des risques en faisant varier le dosage de la gélule (100 ou 200 mg), la
température de 1’eau de dissolution, ambiante (= 22 °C) ou apres chauffage (= 80 °C) et le dispositif de
filtration (3 types : coton de la Stéribox®, Stérifilt®, filtre de cigarette). Sur le plan analytique, la
quantification de la morphine présente dans le corps de la seringue était réalisée par chromatographie

en phase liquide couplée a un détecteur par spectrométric de masse.

Résultats : Les meilleurs rendements d’extraction étaient obtenus avec 1’usage d’eau chauffée a 80 °C,
indépendamment des dosages de Skénan® (p<0,01). La seule différence significative liée aux filtres était
retrouvée avec I°eau chauffée, pour du Skénan® 100 mg filtré avec le coton de la Stéribox® comparé au
Stérifilt* (p<0,01). Quelles que soient les variations des conditions de manipulation, les taux
d’extraction des gélules de Skénan® 200 mg étaient inférieurs (eau a 80 °C : 48 %: eau 4 22 °C : 19 %)
a celles de 100 mg (cau a 80 °C : 56 % eau a 22 °C : 46 %).

Conclusion : Aucune procédure de dissolution du Skénan® n’a permis une mise en solution compléte du
sulfate de morphine qu’il contient. Proposer une substitution injectable a cette minorité d’IDU de
Skénan® permettrait de réduire les risques, notamment d’overdose, 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’un switch vers les médicaments de substitution validés.
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Introduction

Le mésusage des antalgiques opioides prescrits et ses complications est une réalité pour la majorité des
pays industrialisés [1]. Malgré des signaux émergents en faveur d’une augmentation du nombre
d’overdoses aux médicaments opioides, notamment antalgiques, la France est encore relativement
épargnée par une crise sanitaire des overdoses d’opioides. Le nombre de Frangais traités par antalgiques
opioides reste stable et des mesures annuelles de surveillance, par 1’ Agence Nationale de Sécurité du
Meédicament et des Produits de santé (ANSM) et son réseau d’addictovigilance, permettent d’adapter les

conditions de prescriptions de ces médicaments [2].

Les dispositifs frangais de pharmacosurveillance en vie réelle des médicaments ont signalé ’existence
d’un détournement d’une forme particuliere de sulfate de morphine a libération prolongée,
commercialisée sous le nom de Skénan®, et a ses plus forts dosages (100 et 200 mg) [3-6]. Cet
antalgique est détourné de son indication par quelques milliers d usagers d’opioides qui 1"utilisent soit
comme medicament de substitution aux opioides (MSO) alternatif aux deux seules molécules validées
par voie orale (buprénorphine et méthadone) de la prise en charge du trouble de I'usage d’opioide, soit
en usage non médical a la place d’une consommation d’héroine. Les patients justifient 'usage de
morphine par une intolérance ou une inefficacité des MSO validés, 1'impossibilité de se passer de la
voie intraveineuse, une facilité d’acceés accrue assortie d’une meilleure maitrise de la qualité et de la
quantité d’opioide administrée comparée a I’héroine. La morphine mésusée provient soit de

prescriptions médicales délivrées en pharmacie, soit d’achat au marché noir [7].

D’aprés les études de terrain et sur bases de données médico-administratives portant sur les usagers de
sulfate de morphine, il apparait que ces derniers sont fréquemment des injecteurs de drogue (IDU) par
voie intraveineuse [4-6]. A cette fin, le contenu des gélules de Skénan® est broyé, mis en solution, puis
filtré, avant d’étre injecté. Cette pratique serait associée a des risques accrus d’overdose et de
complications infecticuses, comparée aux traitements de substitution conventionnels [4]. Bien que
I’administration par voie intraveineuse soit théoriquement associée a une biodisponibilité de 100 %, la
quantité réelle de morphine contenue dans ces seringues et injectée n’est pas connue. Les quantités de
morphine en solution dans la seringue et injectées peuvent varier selon trois parametres principaux : le
dosage de la gélule, la température de ’eau de solubilisation et le type de filtre utilisé. La
méconnaissance de la dose administrée et ses variations potentielles peuvent étre une source d’erreur de
dosage pour I"'usager, une difficulté pour le médecin a adapter une prescription d’un MSO mais aussi un
frein a la réflexion sur I’expérimentation d’un traitement opioide injectable a base de morphine dans

certains troubles de ’usage aux opioides par voie intraveineuse.

Cette ¢tude permettra de répondre a la question de la quantité réelle de morphine injectée selon les
principales méthodes de préparation utilisées a partir des gélules. Les résultats pourraient servir d’une
part de support a des actions de réduction des risques et d’autre part a un projet d’expérimentation de

mise a disposition de morphine injectable.
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Matériels et méthodes

Pour assurer la pertinence des résultats avec la pratique des usagers de morphine injectée, le protocole
utilisé pour cette tude a reproduit celui déerit par les usagers du principal forum frangais de réduction
des risques (RDR) en accés libre «Psychoactif » [8], modifié pour tenir compte de certains

commentaires d’usagers.

Matériel

L’ensemble du matériel utilis€ est identique a celui mis a la disposition des usagers par les associations
d’autosupport et de RDR (voir Figure 1). Les cupules de préparation Stéricup® provenaient du kit
d’injection a moindre risque Stéribox® (laboratoire Apothicom®), ainsi que les ampoules d’eau (5 ml)
pour préparation injectable. Les seringues a insuline (1 ml) de ce kit ont été délaissées au profit de
modeles de contenance supéricure (2 ml), en adéquation avec le volume d’cau généralement utilisé par
les usagers de Skénan®. Afin d’évaluer I’impact des dispositifs de filtration des excipients sur la quantité
finale de morphine retrouvée dans la seringue, les trois types de filtres les plus communs étaient testés :

le filtre coton des Stéribox®, le Stérifilt® et un simple filtre de cigarette industrielle (voir Figure 1).

Le Skénan® est une gélule a libération prolongée contenant du sulfate de morphine, commercialisé pour
le traitement des douleurs persistantes intenses ou rebelles aux autres analgésiques, en particulier
douleurs d’origine cancéreuse. Les gélules renferment des microbilles d’Aquacoat® ECD-30, un
polymeére d’enrobage gastro-résistant qui constitue une matrice hydrophile se gélifiant au contact de
I’eau, permettant la libération prolongée du principe actif [9]. Les gélules de Skénan® ont été fournies
par la pharmacie hospitaliére du Centre Hospitalier Universitaire de Clermont-Ferrand aux dosages de

100 et 200 mg, correspondant a ceux plébiscités par les usagers [6].

Procédure de dissolution du sulfate de morphine (Figure 2)

Une fois la gélule ouverte, les microbilles qu’elle contient sont placées dans une pochette en papier puis
écrasées en poudre fine (étapes 1 a 3) afin de faciliter la dissolution de la morphine qu’elles contiennent.
La poudre est versée dans une Stéricup® (étape 4), dans laquelle 2 ml d’eau stérile, a température
ambiante (= 22 °C) ou chauffée (= 80 °C), sont ajoutés. Dans ce deuxiéme cas, I’eau est préalablement
portée a ébullition dans une autre cupule avant d’étre ajoutée a la poudre (étapes 5 a 7). D’aprés les
retours d’usagers, cette méthode permettrait d’améliorer la solubilité de la morphine dans 1’eau, sans
provoquer 1’augmentation de viscosité décrite lorsqu’on chauffe directement la solution d’cau et de
poudre de Skénan®. La solution est mélangée a 1’aide du piston de la seringue durant 40 secondes pour
homogénéiser le contenu des Stéricup® et favoriser la dissolution de la morphine. La solution est ensuite
aspirée dans la seringue a travers un des trois filtres (étape 8 et 9) puis transférée dans un tube a hémolyse

pour réalisation des analyses pharmacologiques.

Un total de 60 seringues a été préparé, correspondant a une série de cing seringues pour chacun des deux

dosages de Skénan®, répétée pour chacun des trois types de filtres ainsi que chaque condition de
4
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température d’eau, chauffée ou non. Afin de garantir la reproductibilité des manipulations, toutes ont

€té réalisées par un seul technicien de laboratoire expérimenté.

Analyses

L’identification et la quantification de la morphine dissoute a été réalisées par chromatographie en phase
liquide couplée a un détecteur par spectrométrie de masse a haute résolution (Exactive®, Thermo Fisher
Scientific®). Les mesures quantitatives ont été réalisées a 1"aide d’une courbe de calibration en matrice
aqueuse, par la technique des ajouts dosés de morphine. Un étalonnage interne spécifique, par ajout de
morphine stable deutéré (morphine-D3), dans I’ensemble des échantillons, a permis de garantir une
grande précision des analyses. L’ensemble des échantillons ont été analysés avec le méme mode

opératoire analytique.

Les variations quantitatives de morphine dans les seringues selon les dosages de Skénan®, les conditions
de préparation, puis de filtration ont été comparées grice au test statistique d’analyse de variance
(ANOVA). Le test de Student était employé pour comparer les moyennes entre elles. L. ensemble des
analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel IMP®. Le seuil de significativité statistique était
défini 4 p<0,05.

Résultats

Les quantités restituées pour les gélules de Skénan® 100 mg étaient significativement différentes entre
les différentes conditions [F(5.24) = 4,95: p<0.01]. Les rendements d’extraction différaient
significativement a la fois selon la température de 1’¢au de dissolution (p=0,01) et le filtre utilisé
(p=0.01), sans interaction entre les deux (p=0.,06). Les rendements moyens d’extraction étaient de 56 %,
soit 56 mg de morphine par seringue, en eau chauffée et 44 %, soit 44 mg de morphine par seringue, en
gau a température ambiante.

En condition « eau a température ambiante », aucune différence significative n’était retrouvée entre les
filtres (p>0,03). En condition «eau chauffée », seule la différence en faveur du filtre coton de la
Stéribox® comparé au Stérifilt® était significative (p<0,01). Aucune différence significative n’était
retrouvée entre le filtre a cigarette et le coton de la Stéribox® (p=0.29) ou le Stérifilt® (p=0.20). Entre
les filtres, une différence significative était mise en évidence pour le filtre a cigarette, selon qu’il était
utilisé avec une eau chauffée ou non (p<0,01). Il n’était pas retrouvé de résultats significatifs selon la

température de ’eau pour le filtre de la Stéribox® (p=0,04) et le Stérifilt® (p=0,62).

Les quantités de morphine les plus élevés retrouvées a partir des gélules de 100 mg provenaient des

solutions diluées a I’eau chauffée puis filtrées a 1’aide du filtre coton de la Stéribox® (69 mg).

Les quantités restituées pour les gélules de Skénan® 200 mg étaient significativement différentes entre
les différentes conditions [F(5,24) = 74,1 ; p<0,01]. Pour les gélules de Skénan® 200 mg, les taux
d’extraction différaient significativement selon la température de ’eau de dissolution (p<0,01), sans
différence significative en fonction du filtre utilisé (p=0,28), sans interaction entre les deux (p=0,19).

5
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Les taux moyens d’extractions ¢taient de 48 %. soit 96 mg de morphine par seringue, en eau chauffée
et 19 %, soit une quantité moyenne de 38 mg de morphine par seringue, en eau a température ambiante.
Une différence significative des rendements d’extraction était retrouvée entre les différents dispositifs
de filtration (p<0.01), que 1’eau soit chauffée ou non. Les quantités de morphine les plus ¢levées
retrouvées a partir des gélules de 200 mg nécessitaient une dissolution avec de 1’eau chauffée,

indépendamment du filtre utilisé (98 mg).
Discussion/Conclusion

Cette étude confirme I'impossibilité d’extraire la totalité de la morphine contenue dans les gélules de
Skénan® a partir des protocoles utilisés. Quel que soit le protocole de préparation des seringues, tous
entrainent une perte significative de principe actif au minimum de 45 a 52 % en moyenne.

Les meilleurs rendements d extraction étaient obtenus par dissolution a I’eau chauffée, indépendamment
du dosage des gélules de Skénan® (voir Tableau 1). Aucune différence entre les filtres n’était retrouvée
aprés dissolution avec I’eau a température ambiante (22 °C) des gélules de Skénan® 100 et 200 mg.
Seule la dissolution du Skénan® 100 mg avec 1’eau chauffée puis filtrée avec le coton de la Stéribox®™

permettait I’obtention de taux de morphine significativement supéricurs dans la solution injectable par

rapport au Stérifilt®, mais sans différence avec le filtre de cigarette.

Quelles que soient les variations des conditions de manipulation, les taux d’extraction des gélules de
Skénan® 200 mg étaient inférieurs (eau a 80 °C : 48 % eau a 22 °C : 19 %) a celles de 100 mg (eau a
80°C: 56 %; eau a 22 °C : 46 %). Les rendements d’extraction systématiquement supérieurs en cau

chauffée découlent des limites de dissolution du sulfate de morphine.

Selon I'Index Merck, 1 g de sulfate de morphine se dissout dans (0,7 ml d’eau a 80 °C, ou 15,5 ml d’eau
a 25°C. Ainsi, 1,6 et 3,1ml d’eau i température ambiante seront nécessaires pour dissoudre
respectivement 100 et 200 mg de sulfate de morphine. Les 2 ml d’eau utilisés pour notre protocole selon
les recommandations des IDU de sulfate de morphine sont donc insuffisants pour dissoudre la totalité
du principe actif ce qui participe aux faibles taux obtenus pour les gélules de 200 mg. associ¢ avec le
phénoméne de saturation des filtres. En effet, la matrice hydrophile qui constitue la galénique du
Skénan® se gélifie en solution aqueuse, augmentant la viscosité de la solution. La plus grande quantité
d’excipients et de principe actif contenus dans les gélules de 200 mg sature plus rapidement la solution
et obstrue les filtres, majorant les difficultés de filtration. Chauffer directement la solution améliore la
solubilité de la morphine, mais augmente la viscosité liée aux excipients, ce qui la rend plus difficile a
aspirer dans la seringue. Réchauffer I’eau séparément avant son addition a la poudre de Skénan®

constitue une solution intermédiaire qui favorise la dissolution de la morphine, en limitant les problemes

de filtration.

Ces problématiques de viscosité s ajoutent a la moindre facilité d’accés du Stérifilt® en comparaison au
filtre de cigarette ou de la Stéribox® qui ont la faveur des IDU. Ce constat est regrettable lorsque 1°on

prend en considération les avantages du Stérifilt® en termes de réduction des risques. Hormis lors de la

6
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dissolution de Skénan® 100 mg avec de I’eau chauffée. le Stérifilt® n’a pas d’influence significative sur
la quantité de morphine retrouvée dans la seringue. Toutefois, il permet 1"obtention d’une solution plus
limpide, en éliminant 95 % des particules en suspension d’un diametre supérieur a 5 pum, réduisant les
problématiques infecticuses et thrombotiques associées a4 I'injection de particules potentiellement

pathogenes ou insolubles [10].

Les résultats de cette étude présentent certaines limites. Nous n’avons pas eu la possibilité de tester les
derniers filtres antibactériens commercialisés. De plus, les dissolutions ont été réalisées dans les
conditions d’hygicne et de travail d’un laboratoire d’analyse. qui différent inévitablement de la vie réelle
des usagers dont seulement une infime minorité peut bénéficier des conditions de sécurité et hygiene
d’une salle de consommation a moindre risque. De fait, les taux que nous retrouvons sont possiblement
supérieurs a ceux obtenus par les usagers en conditions réelles.

Toutefois, nos résultats pointent les limites du fonctionnement actuel consistant a prescrire une
galénique orale a des usagers dont on sait qu’ils vont se I'injecter. Il est désormais nécessaire de pouvoir

évaluer les bénéfices qu une substitution injectable pourrait apporter.

Nos résultats indiquent que les quantités de morphine authentiquement injectées sont nettement
inférieures a la posologie unitaire affichée de la gélule. Ces dosages pourraient étre facilement
reproductibles avec les ampoules de morphine actucllement commercialisées, ces dernicres étant
disponibles pour des dosages allant de 0,1 a 50 mg/ml. Les cotits pourraient méme s’en trouver réduits,
une gélule de Skénan® 100 mg étant facturée 1,60 €, pour une dose moyenne réellement administrée de
50 mg, tandis que 1’équivalent injectable représenterait un colit de 0,57 cents, I’ampoule de morphine
de 500 mg/10 ml étant facturée 5,65 €.

La grande varié¢té des dosages disponibles de morphine injectable permettrait d’adapter au mieux la
quantité prescrite au besoin réel de l’usager. Ce dernier aurait une meilleure maitrise de la
reproductibilité des doses autoadministrées, réduisant les risques d’intoxication involontaire. La
substitution injectable par morphine permettrait aussi de réduire les risques infectieux et thrombotiques
auxquels les IDU s’exposent, renforcé par ’ouverture de salles de consommation a moindre risque,

favorisant le respect de 1’asepsie et Ientrée dans les soins.

Cette démarche permettrait une meilleure information de I'IDU sur les risques auxquels 1l s’expose,
d’entamer un travail cognitivo-comportemental pour ceux qui présenteraient une dépendance
comportementale a I'injection, avec la possibilité de leur proposer progressivement une substitution
orale, transitoirement concomitante a la forme injectable. Dans une démarche de réduction des risques,
ces prescriptions devraient pouvoir s’accompagner d’une délivrance de kit de naloxone pour le
traitement d’urgence des surdosages aux opioides et de matériel de RDR spécifique aux besoins de ces
IDU, tels que du désinfectant, des seringues de 2 ml et des filtres plus efficients. Ces demniers n’influant

que trés peu sur les quantités de morphine retrouvées dans les seringues.
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Fig. 1. Matériel utilisé pour la dissolution (A) et la filtration (B) du Skénan®. De gauche a droite,
A Stéricupo, seringue (2 ml), eau stérile (5 ml) et B : Filtre Stérifilt®, filtre de cigarette, filtre coton de

Stéribox®.
5 6 7
= N
3

Fig. 2. Protocole de mise en solution du Skénan®: réduction des microbilles en poudre (étapes 1 a 4),
dissolution (étapes 5 a 7) et filtration (Stérifilt® — étapes 8 et 9) avant transfert dans un tube a hémolyse
(étape 10) pour analyses.
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PARTIE Il
Complications liées a I’usage de sulfate de
morphine pour ’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 a ces services est souvent pointé par les patients
confrontés a 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 a ces plaintes récurrentes et dans I’impossibilité de proposer rapidement
la prise en charge pluridisciplinaire recommandée. Ces patients complexes en souffrance physique et
fréguemment psychologique, sont a risque de multiplier les examens complémentaires, avis de
spécialistes et de praticiens de médecine alternative. Outre leurs codts, 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 a ces plaintes douloureuses que finissent par étre réalisées les premicres
prescriptions d’antalgiques opioides, qui ont doublé en France pour ceux dits « forts », entre 2004 et
2017, assorties de leurs complications iatrogenes [1]. L’emploi fréquent de ces substances peut
s’expliquer par leur efficacité antalgigue communément admise dans les douleurs aigués, ou celles
par exces de nociception d’origine cancéreuse [147]. Les indications recommandées pour cette classe
pharmacologique peuvent alors étre outrepassées, notamment dans les contextes de douleurs
chroniques non cancéreuses, ou la pertinence de leur usage, surtout au long cours, reste trés
débattue [3,13].

2. Facteurs de persistance des douleurs

La plainte douloureuse peut se chroniciser chez 19 a 32 % des patients selon les études conduites en
population générale [20,21]. Différents mécanismes physiopathologiques (neuropathiques, exces de
nociception, nociplastiques et mixtes) évoqués en introduction ont été identifiés, mais ne permettent
pas toujours, a eux seuls, d’expliquer la persistance des douleurs exprimées. Ces derniéres seraient
favorisées par différents facteurs innés et acquis, dont 1’existence de comorbidités sous-jacentes, qui,
en I’absence de prise en charge, concourraient a 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. Epidémiologie des comorbidités psychiatriques en douleur chronique

La définition la plus communément admise de la douleur est celle de 1’ Association internationale
pour 1’étude de la douleur (International Association for the Study of Pain — IASP), qui la définit
comme « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une lésion tissulaire
réelle ou potentielle, ou décrite dans ces termes » [25], soulignant clairement la double valence,

physique et psychologique, de la douleur, tant aigué que chronique.

Des liens bidirectionnels associent douleurs chroniques et troubles psychiatriques [148], aux premiers
rangs desquels les troubles de I’humeur, anxieux et du sommeil, néanmoins sous-traités [34]. Les
données de prévalence de ces différentes pathologies sont tres hétérogénes, car sensibles aux
définitions retenues dans les études et les populations étudiées. Néanmoins, tandis qu’on estime la
prévalence annuelle des troubles de ’humeur a 9,5 % en population générale [149], ce chiffre
s’accroit jusqu’a 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, I’existence d’une douleur chronique multiplie par deux a cinq le risque de dépression
associée, en comparaison avec une population exempte de douleurs chroniques [150], et des plaintes
douloureuses sont rapportées par 75 a 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 a 18,1 % en population générale, s’¢léve entre 35 et 50 % chez les patients souffrant de
douleurs chroniques (syndrome de I’articulé mandibulaire, fibromyalgie, céphalées chroniques,
arthrose, etc.) [149,154]. Le trouble panique, dont la prévalence est de 1 a 2,7 % en population
générale, s’accroit entre 13 et 28 % lorsque le patient souffre de céphalées chroniques ou du syndrome
de I’intestin irritable [150].

Un constat semblable est réalisé pour les états de stress post-traumatiques dont la prévalence, estimée
en population genérale entre 1 et 2,7 %, augmente entre 21 et 50 % chez les patients présentant une

fibromyalgie ou des douleurs chroniques consécutives a un accident de la voie publique [150,155].

La prévalence des troubles du sommeil, entre 10 et 36 % en population générale, s’accroit elle aussi

chez les patients souffrant de douleurs chroniques, allant jusqu’a concerner 50 a 88 % d’entre
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eux [156,157]. Ils peuvent parfois étre d’origine iatrogéne, imputés aux effets centraux des
antalgiques opioides prescrits [158], possiblement a I’origine de la coprescription fréquente

d’hypnotiques aux patients traités par opioides au long cours (28,6 a 30,2 %) [159].
2.2. Epidémiologie des comorbidités addictologiques en douleur chronique

Les données épidémiologiques concernant les troubles de 1’usage de substances varient aussi
fortement selon les définitions et les populations étudiées. Leurs prévalences, toutes substances
confondues, sont deux a cing fois plus élevées chez les patients douloureux chroniques par rapport a
la population générale [150]. Considérant le sujet de ce travail de these, seuls les troubles de 1’usage
de médicaments prescrits, opioides et benzodiazépines, et d’alcool, objectivables dans les bases de
données du SNDS et favorisant les troubles de la conscience retrouves lors des surdoses, seront

développés.

2.2.1. Trouble de I'usage d’alcool

Les liens entre douleurs chroniques et usage d’alcool sont complexes, et la encore bilatéraux. Un
quart des patients douloureux chroniques déclarent une consommation réguliére d’alcool a visée
d’autosoulagement de leurs douleurs et, deux tiers des usagers avec un trouble modéré a sévere de
I’'usage d’alcool rapportent des douleurs chroniques associées [160].

L’usage d’alcool permettrait effectivement une réduction modérée de I’intensité des douleurs pergues,
par un effet analgésique dose-dépendant [161,162]. Ce soulagement ne peut étre considéré comme
une solution thérapeutique pérenne au vu des conséquences de sa consommation chronique, mais il
peut expliquer la prévalence supérieure de trouble de 1’usage en comparaison a une population

indemne de douleurs chroniques [161].

2.2.2. Trouble de ['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, a 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
recoivent ces molécules témoignent de ces comorbidités [166]. Toutefois, associees aux opioides, les
benzodiazépines peuvent majorer le risque de dépression respiratoire, de troubles cognitifs et

d’altération de la vigilance voire de déces, incitant a éviter cette coprescription [167,168].
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2.2.3. Trouble de l'usage d’opioides

La prise en charge de la douleur repose fréqguemment sur le recours a la prescription d’opioides, qui

peuvent paraitre a risque chez deux populations particulieres 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 1’'usage de 1’antalgique
opioide 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 sévere, avec un craving et une recherche des effets psychoactifs des opioides.

Les prévalences croisées de ces différents tableaux sont difficiles a appréhender du fait d’une
littérature trés hétérogeéne, liée aux variations dans les définitions utilisées et les populations étudiées.
Dans I’ensemble, la prévalence du POUD chez les patients douloureux chroniques parait rester faible,
en I’absence de comorbidités psychiatriques ou addictologiques a d’autres substances [169]. En
présence de ces comorbidités, le risque d’abus et de mésusage des prescriptions d’antalgiques
opioides s’accroit [150,160,170-172]. Différentes études montrent que les patients pour qui
s’associent des douleurs chroniques et une pathologie comorbide recoivent plus fréquemment des
antalgiques opioides, a des posologies initialement plus élevées et une titration plus rapide, poursuivis
plus longtemps [150,170,173-176].

A TI’inverse, chez les patients aux antécédents de OUD, une prévalence plus importante de douleurs
chroniques est rapportée, incitant a la vigilance et a ne pas sous-traiter ces patients par crainte de les

voir rechuter leur trouble de 1’usage d’opioides [177].

Ces données épidémiologiques montrent la fréquente comorbidité entre douleurs chroniques et
comorbidités psychiatriques et addictologiques, elles-mémes en lien [178]. Il est Iégitime que les
patients concernés par des douleurs chroniques bénéficient de prescriptions d’opioides a 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 étre des facteurs de chronicisation de 1’usage
d’opioides (Figure 10). En conséquence, il est 1égitime de s’interroger sur la fréquence de survenue

des complications associées a la prescription de ces molécules.
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Figure 10. Du bon usage au trouble de ['usage des antalgiques opioides, différentes trajectoires
cliniques

2.3. Complications du POUD chez les patients douloureux chroniques

Tous les patients qui regoivent des antalgiques opioides 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 iatrogenes plus graves, avec |’apparition d’une
dépendance physique et d’un trouble de l'usage des opioides 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
arisque de décéder d’une surdose sont ceux pour qui un trouble de 1’'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 1’année précédant le déces [153].

A notre connaissance, il n’existe pas de données francaises publiées concernant la prévalence des
surdoses aux opioides sur des effectifs importants de patients douloureux chroniques, selon qu’ils
présentent ou non un trouble de ’usage. Les signaux d’addictovigilance et pharmacosurveillance
publiées par I’ANSM [2] sont croissants (de 7,2 % entre 1996 et 2013 a 16,2 % entre 2013 et 2016)

et rapportent une problématique la encore centrée sur le MS. La population concernée est constituee
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de patients douloureux chroniques qui ont développé un POUD primaire a leur antalgique opioide,

sans en détourner la voie d’administration.

Dans le deuxiéme volet de ce travail de thése, et pour répondre a notre deuxieme 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 régulierement par MS, avec et sans OUD, en comparaison avec

des témoins non douloureux, mais traités regulierement 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 I’efficacité est rarement suffisante
pour obtenir un soulagement pérenne [185-187], des thérapeutiques non-pharmacologiques. Ceci est
d’autant plus vrai pour les antalgiques opioides pour lesquels une tolérance peut se développer au

long cours, limitant leur efficacité lors d’un usage chronique.

Toutefois, 1’efficacité antalgique reconnue des opioides a entrainé une forte augmentation de leurs
prescriptions ces dix derniéres années dans la plupart des pays industrialisés [1-4], en réponse a 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’opioides dits
«forts» [1], parfois dans des indications qui outrepassent leurs recommandations [3,13]. Cette
inflation a logiquement conduit a I’augmentation des déclarations d’effets indésirables en relation
avec les opioides, parfois graves comme la survenue d’un trouble de I’usage des opioides prescrits
(Prescribed Opioid Use Disorder — POUD), ou d’intoxications involontaires, pouvant conduire au décés

du patient [2].

La prévalence de ces complications est accrue lorsqu’il existe des comorbidités psychiatriques et/ou
addictologiques, elles-mémes plus fréquentes chez les patients douloureux chroniques
[34,148,150,160,163,169,172]. Ces patients comorbides sont plus a risque de recevoir des
prescriptions persistantes d’opioides, a posologie plus élevée [150,170,173-176] et sont confrontés a
un risque supérieur d’abus et mésusage de leur antalgique opioide [150,160,170-172]. En
consequence, ils paraissent s’exposer a un risque de surdose et de déces majoré par rapport aux

patients douloureux chroniques exempts de comorbidités et/ou de POUD [153,172,181-183].

En I’absence de données frangaises connues, nous avons réalisé une étude pharmacoépidémiologique
rétrospective a partir des bases de données de santé exhaustives de I’ Assurance Maladie. Notre
objectif principal était d’évaluer la prévalence annuelle des intoxications involontaires en 2015, chez
les patients douloureux chroniques traités régulierement par MS, avec et sans POUD, en comparaison
a des témoins non douloureux, mais traités regulierement par MS dans un contexte de OUD. Nos
objectifs secondaires étaient de décrire et comparer les caractéristiques sociodemographiques et
sanitaires de ces trois groupes afin d’identifier d’éventuels facteurs de risque associes a la survenue

de surdose.
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3.2. Matériel et méthode

3.2.1. Design de [’étude

Cette étude transversale a analyse 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 Systéme 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 déces, sexe, affiliation a 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. ;

- Meédicales : codes diagnostics (selon la 10°¢ Classification internationale des maladies [CIM-10])

cotés a I’issue d’un s¢jour 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 opioides, identifiants anonymes de la

pharmacie dispensatrice, etc.

Cette étude a été approuvée par I’Institut National des Données de Santé (INDS n°176) et la
Commission nationale de 1’informatique et des libertés (CNIL, n° 1946535). La législation francaise
ne permet pas la mise a disposition directe de la base de données par les auteurs, mais celle-ci est

disponible directement aupres de I’INDS (website: http://www.indsante.fr).

3.2.3. Sélection des patients

Les criteres de sélection des patients ont été validés a travers une précédente étude [52]. Tous les
hommes et femmes, d’au moins 15 ans, ayant recu du MS en 2015 ont été inclus. Les patients en

situation de soins palliatifs ou souffrant d’un cancer ont été exclus de 1’étude.

Chaque dispensation de médicament a été identifiée par le code ATC de la molécule délivrée
(« NO2AAO0L » et « NO2AA51 » pour le MS, « NO7BCOL » pour la buprénorphine, et « NO7BCO02 »
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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 ét¢ identifiés a I’aide de :

1- Codes CIM-10 spécifiques cotés a I’occasion de sé¢jours 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 réguliére d’antalgiques autre que du MS durant une

période continue d’au moins trois mois ;

4- L’exclusion des patients ayant recu des délivrances de MS dans un contexte postopératoire
identifiés comme appartenant au groupe homogéne de malades ayant bénéficié d’un acte de

chirurgie.
Les patients souffrant d’'un OUD ont été identifiés par le fait :

1- D’avoir regu des délivrances d’OST (buprénorphine ou méthadone) au moins une fois en

2015;
2- De répondre a 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
I’existence d’un délai inférieur a 35 jours entre chaque délivrance, pendant au moins 90 jours
consécutifs. Les patients qui repondaient a ces critéres étaient considerés comme des usagers reguliers
de la substance concernée. Dans le cas contraire, ils étaient considérés comme des usagers

occasionnels et exclus de 1’étude.

3.2.5. Définition de la notion de « doctor shopping »

Le comportement de « doctor shopping » (Doctor shopping behavior — DSB) est un de nos criteres
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 medecins distincts et délivrées dans au moins trois
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pharmacies différentes [136,137]. Ces seuils correspondent a 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 a

I’injection de drogues par voie intraveineuse [192-195] ;
- Complications thrombotiques artérielles et veineuses [196-198] ;
- Comorbidités psychiatriques chroniques graves (ALD-23) ;

- Troubles de I'usage d’alcool (par code CIM-10 et traitements spécifiques [199] : disulfirame,

acamprosate, naltrexone et nalméféne) ;
- 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 régulierement par MS, selon qu’ils présentent un POUD associé
(groupe 1), ou non (groupe 2), en comparaison a des témoins indemnes de douleurs chroniques, mais

traités regulierement 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 (11Q) pour les variables
guantitatives, selon leurs distributions statistiques (normalité étudiée par le test Shapiro-Wilk). La
comparaison entre les différents groupes était effectuée grace 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 1°" janvier et le 31 décembre 2015, 905 patients recevant des délivrances régulieres 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 mémes critéres, mais sans POUD associé dans le groupe 2 (Figure 11).
Le recrutement des témoins sur la méme période a permis d’inclure 1039 patients recevant

régulierement du MS dans un contexte de OUD, sans douleur chronique associée dans le groupe 3

(Figure 11).
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Figure 11. Diagramme de flux des patients et témoins recevant réguliérement des délivrances de MS
en 2015

MS : sulfate de morphine ; OUD : trouble de ’'usage d’opioide ; OST : traitements de substitution aux opioides

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 agés 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
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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 | Usagers réguliers de | Usagers réguliers de
MS, douloureux MS, douloureux MS, exempts de Valeur-p
chroniques, OUD chroniques, exempts | douleurs chroniques,
associé de OUD associé OUD associé
Groupe N° 1 2 3
Effectif N= 905 N= 15760 N=1039
Age moyen, années + DS 47.6 + 13,7 62.2 + 16,6 409+111 <.0001
Sexe masculin, % (N) 57.7 (522) 34.7 (5467) 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
Déces, % (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 (1208) 8.0 (83) <.0001
Thromboses, % (N) 30.3 (274) 11.2 (1757) 22.9 (238) <.0001
OA/O“(tﬁBEde”t psychiatrique (ALD23), 26.0 (235) 12.7 (1997) 30.7 (319) <.0001
Trouble de I'usage d’alcool, % (N) 25.4 (230) 6.4 (1015) 23.8 (247) <.0001
Coprescription opioide et
benzodiazépines (anxiolytiques et 74.9 (678) 60.9 (9 604) 69.4 (721) <.0001
hypnotiques), % (N)
Coprescription opioide et
benzodiazépines anxiolytiques, % (N) 63.1(571) 45.6 (7186) 61.1 (635) <0001
Coprescription opioide et
benpzo diazpépines%ypnotiques, % (N) 48.1 (435) 36.0 (5 677) 39.5 (410) <.0001
Dose cumulée quotidienne, mg
Médiane, [11Q] 153.2 [72.5-370.0] 59.8 [32.3-102.0] 422.9 [179.3-750.6]
Coprescription, % (N)
MS+0ST>1 11.9 (108) 87.2 (906)
MS +OST >3 9.5 (86) 18.4 (191)

OUD : Trouble de I’'usage d’opioide ; DS : Déviation standard ; CMU-c : Couverture médicale universelle complémentaire ; N :
Nombre ; HIV : Virus de 'immunodéficience humaine ; HBV : Virus de I’hépatite B ; HCV : Virus de I’hépatite C ; ALD : Affection
de longue durée ; 11Q : Intervalle interquartile ; OST : Traitement de substitution aux opioides

3.3.3. Prévalence des surdoses, déces et comportement de doctor shopping (Tableau 5)

Les patients chez qui s’associaient des douleurs chroniques et un POUD étaient les plus a risque de

surdoses, risque deux fois supérieur a celui des patients non-douloureux (p<0,01) et six fois supérieur

a celui des patients non-dépendants (p<0,01).

Les patients douloureux non-dépendants présentaient une prévalence des déces, toutes causes

confondues, significativement supérieure aux autres groupes (p<0,01), sans qu’il n’y ait de différence

entre ces dernieres (p=0,7).
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Les patients douloureux et dependants 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 fréqguemment 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). lIs 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 a celle des témoins dépendants (p=0,01).

Les patients douloureux sans POUD associé présentaient quatre fois moins de trouble de 1’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 & libération prolongée, est en téte 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 4 libération immédiate, arrive en deuxiéme position, puisqu’il figure
sur 61,8 et 69,3 % des ordonnances délivrées aux patients douloureux, respectivement dépendants ou
non des opioides. L’ Actiskénan® ne figure que sur 21,5 % des ordonnances délivrées aux témoins
dépendants non-douloureux. Le Moscontin®, comprimé de MS a libération prolongée, bien qu’en
troisiéme 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 dependants recevaient aussi plus fréeguemment 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
11Q[72,5-370,0]) étaient 2,6 fois supérieures a celles des douloureux non-dépendants (59,8 mg/jour
11Q[32.3-102.0]), mais 2,8 fois inférieures a celles des témoins dépendants non-douloureux
(422,9 mg/jour 11Q[179.3-750.6]).

Plus de 96 % des prescriptions émanaient de prescripteurs exercant la médecine générale de ville.
Seuls 9,5% des patients douloureux dépendants des opioides avaient bénéficié de délivrances
(> 3 prescriptions par an) d’OST en paralléle 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 derniéres, 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 régulieres de MS ont été
identifiés, parmi lesquels 905, soit 5,4 %, présentaient un POUD comorbide a leurs douleurs
chroniques. Ces patients douloureux dépendants présentaient un profil sociodémographique et
sanitaire intermédiaire entre les patients douloureux sans notion de dépendance a leur antalgique
opioide et les 1039 témoins identifiés comme recevant réguliérement du MS dans un contexte de
POUD, sans douleur chronique associée.

Parmi les trois groupes, les patients douloureux dépendants étaient les plus a risque de surdose.
L’évaluation des caractéristiques de ces individus permet d’expliquer ce risque accru. Ces patients
sont plus fréquemment des hommes, d’dge moyen, précaires, ce qui les rapproche des témoins
non-douloureux dépendants et correspond aux facteurs de risque connus de trouble de 1'usage et de

surdose aux opioides prescrits [2,52,54,200,201].
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IIs 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 opioides, connue pour majorer le risque d’intoxication involontaire [202—-205].

Ce risque est d’autre part accru par 1’existence de comorbidités psychiatriques et addictologiques
sous-jacentes [172,181-183,206], dont les prévalences sont supérieures chez ces patients douloureux
dépendants, comparativement a ceux exempts de POUD. La survenue d’une surdose peut étre 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 a la prévention du syndrome de sevrage éthylique qui répond a la
forte prévalence du trouble de 1’'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
opioides [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 opioides de facon prolongée a posologie élevée [150,167,170,173-176].
Effectivement, les patients douloureux dépendants recoivent une dose cumulée quotidienne de MS
trois fois supérieure a celle des patients douloureux non-dépendants. Or, le fait de recevoir une forte
posologie d’opioide est un facteur de risque connu de surdose [182,206,212]. Ce risque s’accroit a
nouveau lorsque ce sont les plus fortes posologies unitaires d’opioides qui sont délivrées, ces
dernieres étant 13,8 fois plus fréquemment prescrites aux patients douloureux dépendants qu’a ceux
exempts de POUD, d’aprés des données récentes [213]. La prescription de galéniques a libération
prolongée sans titration prealable par des formes a libération immédiate constitue aussi un facteur de

risque de surdose [213].

Ce risque accru de surdose ne se traduit pas par une augmentation des déces, 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 &geés, donc potentiellement les plus a risque de décéder d’une
autre cause. L’origine du déces 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’opioides a haut
dosage a visée antalgique, pouvant se chroniciser par le soulagement qu’elles procurent a la fois sur
les douleurs physiques et sur les comorbidités psychiques, au prix de 1’augmentation des
surdoses [150]. Toutefois, ces patients peuvent aussi ne pas étre suffisamment soulagés des douleurs

qu’ils ressentent et abuser de I’antalgique qui leur est prescrit par méconnaissance des risques

114



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 a une perte d’efficacité, en lien
avec une tolérance au traitement, ou des douleurs induites par une hyperalgésie aux opioides non
diagnostiquée [42,43,46].

Ces résultats doivent étre interprétés a la lumiere 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 & des données cliniques de terrain, est donc
primordiale. Les caractéristiques sociodémographiques et sanitaires des patients inclus correspondent
a celles retrouvées dans les études cliniques et de terrain, que ce soit pour les patients dépendants des
opioides, douloureux [2,200,201] ou non [2,52-54,107], et les patients douloureux
non-dépendants [217]. Cette homogénéité des résultats avec ceux déja connus permet de valider notre
méthodologie dont la principale force est de permettre d’étudier des phénomenes 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, particuliérement 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 opioide qui leur est prescrit, contrairement aux témoins dépendants
non-douloureux [2]. Ces résultats interrogent, sans que nous ayons de pistes explicatives a 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 a respecter les recommandations
concernant la prise en charge pluridisciplinaire des patients douloureux chroniques afin que
I’ensemble de leurs fréquentes comorbidités, notamment psychiatrique, addictologique, mais aussi
leur précarité socioprofessionnelle, soient prises en consideration. Cette derniére parait 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 I’individu

et des probléemes 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 déja complexe [220—222].

En paralléle, il parait impératif que ces patients puissent bénéficier de certains aspects du cadre de
prise en charge globale recommandé aux patients dépendants des opioides, notamment une
information adaptée sur les usages a risque et les signes d’intoxication aux opioides. 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 a
disposition de Kits de naloxone — antidote des opioides — de secours, permettant de réverser une
surdose. Compte tenu de la forte prévalence des infections virales systémiques retrouvées dans cette
population, il parait 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 réguliéres de MS ont été
identifiés, parmi lesquels 905, soit 5,4 %, présentaient un POUD comorbide a leurs douleurs
chroniques. Chez ces derniers, la prévalence des hospitalisations pour surdoses était six fois
supérieure a celles des patients douloureux non-dépendants et deux fois supérieure a 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 opioides, a 1’interface
entre celles des douloureux non-dépendants et des dépendants non-douloureux, incitent a 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 opioides
et des recommandations en matiere de prévention des surdoses, repéerage des comportements de
trouble de I’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 Malignant neoplasms C
palliative care
In situ tumors DO
Palliative care Z515
Selection of chronic pain Chronic pain R521, R522

patients

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, 7221

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 1330

Candida meningitis B375

Candida endocarditis B376

Candida sepsis B377

Other sepsis A4l

Spondylodiskitis M463

Intracranial and intraspinal G06

abscesses

Endophthalmitis H440
Selection of thrombotic Venous phlebitis and 180
complications thrombophlebitis

Venous post-thrombotic 1870

syndrome

Embolism and venous 1828, 1829

thrombosis

Venous disease 1878, 1879

Embolism and arterial 1742

thrombosis of the upper limbs

Embolism and arterial 1743

thrombosis of the lower limbs

Embolism and arterial 1744

thrombosis of the distal arteries

Embolism and arterial 1748, 1749

thrombosis
Selection of overdose-related Unintentional opioid X42, T400, T401, T402,
hospitalizations intoxication T403, T404, T406

Selection of alcohol
dependence

Alcohol-related disorders

F10
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PARTIE Il
Trouble de Pusage d’opioides prescrits,
mesures de prévention et de reduction des

risques et des dommages
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1. Phénotypage des usagers dépendants du Skénan®

Les résultats exposés dans les deux premiéres parties de ce manuscrit permettent de proposer une
premiere caractérisation des patients dépendants des opioides, usagers de sulfate de morphine (MS).
Les multiples finalités de son usage — antalgique, psychoactif, préventif de I’apparition d’une
symptomatologie désagréable de sevrage, autosoulagement sur des comorbidités psychiatriques, etc.
—non mutuellement exclusives, permettent de distinguer deux populations, qui correspondent a celles
ayant fait I’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

premiéres parties de ce manuscrit.

La premiére population correspond aux patients présentant initialement un trouble de 1’usage
d’opioide (OUD) et qui, lors de leur parcours de consommateur de substances vont se retrouver a
faire un usage, régulier ou non, d’opioides prescrits. Il apparait dans les études de terrain antérieures,
confirmées par nos travaux, que 1’opioide principalement mésusé en France est le MS commercialisé
sous le nom de Skénan® [52-54,107]. Cette molécule peut étre vue par certains usagers comme une
alternative aux médicaments de substitution aux opioides conventionnels (OST). D’autres
consommateurs d’opioides la verront comme une manicre d’expérimenter des effets psychotropes
similaires a ceux de 1’héroine. Leur recours a un opioide prescrit leur permet de s’affranchir des
variations de pureté et de la présence de produits de coupe — pouvant s’assimiler a une démarche de
réduction des risques — dont le codt est, tout ou partie, pris en charge par le systeme de santé. Quelle
que soit la finalité, il apparait que la galénique orale du Skénan® est le plus souvent détournée pour
étre injectée par voie intraveineuse. Ces patients présentaient des caractéristiques démographiques
semblables a celles des patients dépendants substitués par les traitements conventionnels,

buprénorphine ou méthadone, avec des caractéristiques sociales et sanitaires toutefois plus précaires.

La deuxieme population est celle des patients qui présentent des douleurs chroniques pour lesquelles
du MS leur est régulierement prescrit. La encore, nos résultats retrouvent la prépondérance de 1’usage
de Skénan® décrite dans la littérature [2]. Dans ce contexte, par un mécanisme physiologique de
tolérance de leur organisme, confronté a I’administration chronique de MS, certains patients vont
développer des phénomenes de pharmacodépendance, pouvant les conduire au trouble de I'usage de
I’opioide qui leur est prescrit. Ces patients présentaient des caractéristiques déemographiques
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 déependants non-douloureux décrits précédemment.
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Au final, I’appartenance a 1’'une de ces deux populations n’exclut pas 1’appartenance, ou le
basculement de 1’une a I’autre selon les périodes. Ainsi nous avons identifié des patients au double
diagnostic, douloureux et dépendants, qui vont présenter des caractéristiques qui les placent a
I’interface entre les patients douloureux non-dépendants et dépendants non-douloureux. Les
comorbidités, notamment psychiatriques de ces patients peuvent étre soulagées par les opioides regus,
favorisant la persistance de leur usage [223].

De I’autre, les patients initialement dépendants non-douloureux, peuvent, au gré des évenements de
vie et de leur vieillissement physiologique, déclarer des tableaux douloureux chroniques. Ce
phénomeéne peut étre accentué par le fait qu’ils paraissent étre 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 1’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 recoivent aussi plus fréquemment des prescriptions des plus
forts dosages commercialisés de Skénan®, pour une dose cumulée moyenne supérieure a 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 a la persistance de 1’usage de cet opioide incite a
s’interroger sur ’existence potentielle d’un diagnostic spécifique pour cet usage. Existe-t-il des
arguments permettant de considérer le trouble de I'usage d’opioide prescrit (POUD) comme un
diagnostic a part entiére ? Ou s’agit-il d’un sous-type de OUD, centré sur une molécule particuliére,
le Skénan®, obtenu sur prescription médicale au lieu du marché noir habituellement dévolu aux

drogues illicites ?
2. Le trouble de I’usage d’antalgique opioide prescrit (POUD)

Les patients qui présentent un trouble de 1’usage de 1’opioide qui leur est prescrit répondent a un
phénotype particulier, plus comorbide que ceux concernés par un trouble de 1’usage d’opioide. Afin
de ne pas méconnaitre ces patients et les risques de complications graves, notamment de surdoses,
auxquels ils s’exposent, définir des critéres diagnostiques spécifiques au POUD pourrait étre

pertinent. Toutefois, I’existence de critéres diagnostics reconnus de trouble de 1’usage d’opioide [29]
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nécessite une certaine prudence, afin de ne pas créer inutilement de nouvelles notions, au risque de

brouiller une nosographie deja complexe qui pourrait, a terme, desservir les patients concernés.

L’application des critéres 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 1’on tente de les appliquer au POUD (Tableau 7) :

- Lecritere 1 : « Les opioides sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une période
plus prolongée que prévu. » parait persister. Les résultats des etudes 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 a celle prescrite. La notion temporelle a laquelle la deuxiéme partie de
la phrase renvoie est discutable, I’'usage de MS comme OST alternatif ayant vocation a étre
prolongé dans le temps, tout comme I’indication antalgique pour les patients douloureux

chroniques, si tant est que 1’indication de ces prescriptions soit valable.

- La validité du critére 2 : « Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer
ou controler ['utilisation d’opioides. » est trés nettement atténuée. Seuls les usagers utilisant du
MS a visée purement psychoactive pourraient étre 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 a poursuivre
I’usage de MS.

- La validité du critére 3 : « Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir
des opioides, utiliser des opioides ou récupérer de leurs effets. » est remise en question puisque,
dans le cadre d’un POUD, la substance en cause est prescrite et délivrée a 1’usager. Nos résultats
n’apportent pas d’éléments de réponse concernant la notion de temps passé a leur usage ou a

récupérer de leurs effets.

- Nos résultats ne permettent pas de discuter le critere 4 : « Craving ou une envie intense de
consommer des opioides. », les études basées sur les remboursements de soins de santé ne donnant
pas acces a cette donnée clinique. Toutefois, d’aprés les rares études publiées sur la question, le
craving aux opioides 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 opioides sans douleur

chronique associée, il n’y a pas lieu de remettre en cause la pertinence de ce critére.
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Les critéres 5: « Utilisation répétée d’opioides conduisant a [’incapacité de remplir des
obligations majeures, au travail, a I’école ou a la maison. », 6 : « Utilisation d’opioides malgré
des problemes interpersonnels ou sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbeés par les
effets des opioides. » et 7 : « Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes
sont abandonnées ou réduites a cause de ['utilisation d’opioides. » 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 I’opioide en lui-méme. D’ailleurs, chez ces
patients, comme chez les usagers de MS a visée substitutive, les opioides pourraient méme
favoriser la persistance et le bon déroulement des activités décrites dans ces trois critéres, soit par
leur action antalgique, soit en évitant qu’elles soient limitées par des symptomes de sevrage. Si,
a I’inverse, un impact des opioides sur ces activités était retrouvé, ceci pourrait constituer une

complication iatrogéne du traitement, plutdt que des critéres de trouble de 1’usage.

La pertinence des critéres 8 : « Utilisation répétée d opioides dans des situations ou cela peut étre
physiquement dangereux. » et 9 : « L utilisation des opioides est poursuivie bien que la personne
sache avoir un probleme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir
été causé ou exacerbé par cette substance. » parait 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 critéres 10, abordant I’existence d’un phénomeéne de tolérance, et 11, de I’existence de
symptomes ou d’un syndrome de sevrage en I’absence d’usage d’opioide, dépendent des
caractéristiques pharmacologiques de la substance et du caractére persistant de leur utilisation, et
non du fait qu’elle soit délivrée sur prescription ou de son indication. En conséquence, ces deux

critéres sont systématiquement présents lors d’un usage chronique d’opioides, sans mésusage.

Une fois les criteres de OUD appliqués aux patients pour lesquels nous avons mis en évidence un

trouble de ’usage de leur antalgique prescrit, puis discutés selon leur appartenance a la population

des douloureux chroniques ou a celle des dépendants en recherche d’une substitution alternative, il

parait nous manquer des données, notamment cliniques, pour statuer sur 1’existence ou non d’un

diagnostic spécifique de POUD. Un élément apparait toutefois évident, c¢’est 1’inapplicabilité des

criteres diagnostics du OUD a ces patients, la plupart ne leur étant que peu, voire pas, adaptes.
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Tableau 7. Validité des critéres diagnostics du OUD appliqués au POUD

Critéres du OUD — DSM-5

Application
au POUD

Les opioides sont souvent pris en quantité plus importante ou pendant une
période plus prolongée que prévu.

+

Il existe un désir persistant ou des efforts infructueux, pour diminuer ou
controler 1’utilisation d’opioides.

+/-

Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir des
opioides, utiliser des opioides ou récupérer de leurs effets.

Craving ou une envie intense de consommer des opioides.

Utilisation répétée d’opioides conduisant a I’incapacité de remplir des
obligations majeures, au travail, a I’école ou a la maison.

Utilisation d’opioides malgré des problémes interpersonnels ou sociaux,
persistants ou récurrents, causés ou exacerbes par les effets des opioides.

Des activités sociales, occupationnelles ou récréatives importantes sont
abandonnées ou réduites a cause de ’utilisation d’opioides.

Utilisation répétée d’opioides dans des situations oU cela peut étre
physiquement dangereux.

L’utilisation des opioides est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probleme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible
d’avoir été causé ou exacerbé par cette substance.

10.

Tolérance, définie par I’'un des symptomes suivants :

Besoin de quantités notablement plus fortes d’opioides pour obtenir une
intoxication ou I’effet désiré ;

Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’une méme
quantité d’opioides.

11.

Sevrage, caractérisé par I’une ou I’autre des manifestations suivantes :

Syndrome de sevrage aux opioides caracterisé (cf. diagnostic du syndrome
de sevrage aux opioides) ;

Les opioides (ou une substance proche) sont pris pour soulager ou éviter les
symptdémes de sevrage.

OUD : Trouble de I’'usage d’opioide ; POUD : Trouble de 1’usage d’opioide prescrit

De plus, peut-on réellement parler de trouble de 1’'usage de substances lorsque cette derniere est
prescrite et délivrée regulierement, en toute connaissance des risques associés, que ce soit a la marge
des recommandations pour soulager des douleurs face auxquelles le thérapeute est démuni, ou comme

substitution alternative avec un detournement galénique connu, faute de substitution injectable

disponible.
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Ces éléments interrogent fortement sur la responsabilité médicale sous-jacente a la prescription de
ces molécules, avec un cadre 1égal obscur, qui laisse planer le doute sur la validité de ’'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-mémes et dont 1’'usage a

pu débuter par des achats au marché noir.

L’absence de réponses a ces différentes considérations ne doit pas occulter la problématique de fond,
a savoir I’existence de ces patients dépendants, douloureux ou non, usagers de MS, précaires tant
d’un point de vue socioéconomique que sanitaire, exposés a un risque de surdoses accru, en
comparaison avec les différentes populations contrdles. Il persiste la question de de la prise en charge
globale a proposer a ces patients, mais aussi de leurs douleurs chroniques et/ou de leur trouble de
I’'usage, de leurs comorbidités associées, ainsi que des mesures de réduction des risques et des

dommages qui pourraient leur étre bénéfiques.
3. Prise en charge holistique

Les résultats des différentes études présentées dans ce manuscrit mettent en lumiere des tableaux
cliniques complexes. Ces patients mélent 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 1’usage d’alcool, et
bien évidemment d’opioides —, chacune pouvant bénéficier de prescriptions médicamenteuses qui

peuvent interagir avec celles destinées aux autres pathologies.

Le dépistage de ces comorbidités peut étre rendu difficile par la présence des autres syndromes dont
les symptomes peuvent se mélanger, mutuellement s’atténuer ou a I’inverse se potentialiser. Les
expressions cliniques classiques des pathologies sous-jacentes finissent par étre altérées, risquant
d’étre méconnues. Ces tableaux sont fréquents entre psychiatrie et addictologie, ou 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 a notre problématique, cette démarche de soins holistiques permettrait de n’omettre aucune
dimension pathologique, méme d’expression clinique réduite. Il peut s’agir de douleurs chroniques
chez les usagers reguliers de MS dans un contexte de OUD et/ou de pathologie psychiatrique, ou d’un
trouble de 1’'usage de substances et/ou une pathologie psychiatrique chez les patients douloureux

chroniques. Ces situations apparaissent fréquentes et méconnues d’aprés les données de la
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littérature [34,150,152,155,230-239]. La douleur peut, en elle-méme, étre considérée comme une
pathologie dimensionnelle, dés I’instant ou 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].
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Figure 12. Modele de pathologie dimensionnelle a cinq valences

Dans ce cadre de multimorbidités, les praticiens sont confrontés a une mosaique de symptomes dont
il peut étre difficile de déterminer le, ou les, syndromes qui en sont a la source. Certains symptémes
peuvent appartenir conjointement a des classes syndromiques différentes. En dépassant cette
approche catégorielle conventionnelle, ou chaque syndrome est dépisté et géré de facon indépendante
par un praticien qui en est le spécialiste, I’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 a laquelle elle est reliée [222,240-243].

Ce faisant, la démarche de soins holistiqgues prend en compte 1’ensemble des dimensions
biopsychosociales impactées par les différentes pathologies cooccurrentes d’un méme patient. On
s’affranchit alors du risque de méconnaitre certaines comorbidités potentielles ou d’en attribuer a tort
les symptomes a un autre syndrome. L’ensemble des différentes altérations fonctionnelles qui

impactent la qualité de vie percue par le patient étant alors traitées de facon 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, Kkinésithérapeute,

ergothérapeute et travailleurs sociaux, etc. — coordonné par le médecin traitant [244].

127



Cette approche holistique est limitée par le fait que la rechute d’une des dimensions de symptomes
est a risque d’entrainer celle des autres. De méme, la méconnaissance d’une dimension va favoriser
la chronicisation du tableau clinique global et contribuer a 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 colts 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 a 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
manicre dont sa spécialité s’articule avec celle des autres, et des limites des domaines de chacun. De
cette maniere, les problématiques associées a la participation d’intervenants multiples au sein d’une
méme prise en charge restent limitées. Il s’agit le plus souvent d’une augmentation du risque iatrogéne
et d’interactions médicamenteuses liées a des prescriptions non coordonnées émises par des
thérapeutes de spécialités différentes. L’ensemble des intervenants doit aussi prendre garde a ce que

des messages contradictoires entre soignants ne soient pas delivrés au patient.

Les soins holistiques ne se concentrent donc pas seulement sur la pathologie elle-méme, mais
envisagent le patient dans son ensemble. Cette vision est particuliérement pertinente dans le cadre
des pathologies chroniques ou le soulagement du patient n’est que rarement permis par 1’'usage de
seules thérapeutiques médicamenteuses, quel qu’en soit le dosage. La prise en charge de ces
pathologies chroniques vise plutot a stabiliser le patient qu’a le guérir, avec un objectif prioritaire
d’amélioration de qualité de vie globale. A ce titre, ’évaluation précise de sa situation
socioéconomique et professionnelle est primordiale [220-222]. Les pathologies chroniques, douleur
et/ou trouble de 1’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’apres

nos résultats et ceux d’études antérieures [215,218,219].

En I’absence de recommandations sur la prise en charge des douleurs chroniques associées a
un trouble de ’usage d’opioides, prescrits ou non, nous avons souhaité illustrer cette démarche
de soins holistiques appliqués a ces patients complexes. Bien que cette étude porte sur les
patients douloureux et dépendants des opioides, le cadre de soins décrit est extrapolable a tout
patient et toute pathologie. A travers une revue de la littérature récente, cette étude propose de
définir les différentes notions sous-jacentes aux troubles de I’usage d’opioide prescrit auxquels
ces patients se confrontent, ainsi que les stratégies de prise en charge. Nous aborderons ensuite

la question de I’antalgie de ces patients douloureux, en intégrant leur OUD dans la réflexion.
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4. Synthese du cinquieme article
4.1. Introduction

Bien que la douleur aigué puisse étre un message physiologique essentiel a la préservation de
I’intégrité physique, elle devient pathologique dés lors qu’elle persiste au-dela 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 a I’accroissement de la prescription d’antalgiques opioides dans ce
contexte ces vingt dernicres années. Cette inflation s’est logiquement accompagnée d’une
augmentation des troubles de 1’usage d’opioides associés, qui vont jusqu’a concerner 50 % des
usagers d’opioides pour des douleurs chroniques non-cancéreuses [249,250]. Ces troubles de 1’usage
paraissent concerner plus fréquemment les patients chez qui s’associent des comorbidités
psychiatriques et addictologiques [251,252], qui ont pu étre méconnues lors du dépistage antérieur a
la premigére prescription d’opioide. A travers une analyse des données de la littérature récente, cet
article propose, par une approche holistique, une gestion individualisée de la prescription des opioides
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 I’usage d’antalgiques opioides

Il n’existe actuellement pas de définitions consensuelles aux différentes notions que recouvre le
trouble de 1’'usage d’opioides lorsque ces derniers sont prescrits a des patients douloureux chroniques.
Certaines des définitions proposées par la 5° 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 a 1’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 opioides seront évoquées, avant
d’aborder plus spécifiquement les différents troubles de 1’usage d’opioides prescrits, allant du

mésusage, a I’addiction et la pseudo-addiction.
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4.3. Stratégies de prise en charge des troubles de I’usage d’antalgiques opioides

La prise en charge des POUD chez les patients douloureux chroniques répond & une double
préoccupation : a la fois, I’arrét de comportements aberrants pouvant entrainer des complications
iatrogénes graves, et le rétablissement d’un cadre de soins permettant une gestion efficace des
douleurs chroniques. Il n’existe actucllement pas de stratégie normalisée et validée de prise en charge
des troubles de 1’usage d’opioides dans un contexte de douleurs chroniques. En conséquence,
I’ensemble des stratégies peuvent étre présentées au patient afin de partager avec lui la décision
médicale, favorisant 1’adhésion aux soins.

Il est impératif de procéder a une documentation soigneuse des antécédents médicaux du patient,
notamment 1’évolution de ses douleurs, sa situation socioprofessionnelle et 1’existence de
comorbidités psychiatriques et/ou addictologiques associées qui pourraient constituer des freins a la
prise en charge du POUD.

Les différentes stratégies de prise en charge vont du sevrage brutal ou progressif, a la rotation vers un
opioide de longue durée d’action avant sevrage ou méme la mise en place d’un traitement de
substitution aux opioides prescrit au long cours. Le choix de la stratégie va dépendre a la fois du
souhait du patient, de ses antécédents, mais aussi de I’expérience du praticien, des stratégies déja

essayées et d’une potentielle urgence clinique a retirer les opioides.
4.4. Gestion de la douleur per et post-sevrage d’opioides

Les douleurs peuvent s’exacerber transitoirement lors de la prise en charge du POUD. L’apparition
de douleurs aigués, comme des myalgies et arthralgies diffuses, mal systématisées est un des signes
du syndrome de sevrage qui ne doit pas étre confondu avec une résurgence des douleurs chroniques
initiales. Bien que ces douleurs de sevrage régressent géneralement spontanément sans traitement, un
antalgique de palier 1, a visée symptomatique, sur une courte durée peut étre proposé en cas de géne

majeure.

La gestion des douleurs chroniques initiales peut toutefois étre problématique. Ces dernieres, qui ont
pu étre a I’origine des prescriptions d’antalgiques opioides, peuvent toujours étre d’actualité. Quelle
que soit 1’étiologie initiale, les douleurs chroniques peuvent avoir eu des répercussions sur de
nombreuses dimensions de la qualité¢ de vie de ’individu et concourir a la persistance du tableau,
voire a son aggravation en favorisant 1’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 opioides pour lesquels I’utilisation de cette classe pharmacologique peut ne pas étre

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
specialistes — algologue, rhumatologue, psychiatre, addictologue, neurologue, etc. — pharmaciens,
paramédicaux — infirmier, psychologue, Kkinésithérapeute, 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 a 1’aide
de thérapeutiques non-opioides ou voir méme de stratégies non-pharmacologiques. Les patients qui
vont recevoir des opioides de substitution au long cours peuvent bénéficier d’un fractionnement des

administrations quotidiennes de ces médicaments, adapté au rythme de leurs douleurs.

Une attention particuliére doit étre portée a I’éducation du patient sur sa pathologie et ses traitements,
mais aussi a la détermination d’objectifs réalisables, et ce dés la prise en charge, excluant la recherche
d’absence compléete 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 iatrogénes qui en découlent [259].

L’ensemble des stratégies antalgiques peuvent étre employées chez ces patients, en évitant, tant que
possible, le recours aux molécules les plus a risque de dépendance et de troubles de I’usage
— benzodiazépines et hypnotiques, certains antiépileptiques gabapentinoides (prégabaline) et
opioides — en privilégiant les galéniques a libération prolongée. Le prescripteur doit s’astreindre a
respecter au mieux les indications et contre-indications des molécules instaurées, qui doivent I’étre a
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 étre pertinentes deés 1’instant ou elles procurent
un bénéfice reel 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 ’art qui s’y

rapportent, comme les thérapies cognitivo-comportementales ou d’acceptation et d’engagement.
4.5. Déemarche de soins holistiques

Les patients qui presentent des douleurs chroniques présentent fréquemment des pathologies
associées, le plus souvent d’ordre psychiatrique et/ou addictologique [245,251,260], qui peuvent
concourir a I’émergence d’un POUD [261]. Ces comorbidités doivent étre méticuleusement

recherchées lors de I’entretien médical qui précéde la prescription d’antalgiques opioides.

Toutefois, leur repérage peut étre rendu complexe du fait d’une expression clinique qui peut différer

des tableaux traditionnels. Les symptomes des différentes comorbidités peuvent en effet se
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potentialiser, se mélanger ou s’estomper lorsqu’ils s’associent, a I’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 troisieme dimension qui viendrait interférer dans le tableau
clinique. Le praticien est alors confronté & une mosaique de symptémes dont il peut étre difficile de
déterminer le ou les syndromes sous-jacents. En dépassant le cadre de soins conventionnel catégoriel,
ou chaque syndrome est diagnostique et gére de facon indépendante par un praticien qui en est le
spécialiste, 1’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
a laquelle elle est reliée [222,240-242].

Cette approche holistique est limitée par le fait que la rechute d’une dimension est a risque d’entrainer
celle des autres, imposant le suivi étroit et coordonné d’une équipe pluridisciplinaire [220]. De méme,
la méconnaissance d’une dimension va favoriser la chronicisation du tableau clinique global,
contribuer a 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
méconnaitre une comorbidité puisque toute expression de symptdme, méme légere, et/ou toute
dimension de qualité de vie que le patient percoit comme impactée est prise en considération. Cette
démarche de soins parait pertinente dans un contexte de pathologie chronique, quelle qu’elle soit, ou
I’amélioration de la qualité de vie percue est le plus souvent un meilleur marqueur d’efficacité des

soins qu’un objectif de rémission compléte des symptdmes, souvent utopique.
4.6. Conclusion

La prise en charge des douleurs chroniques peut étre impactée par des antécédents de trouble de
I’'usage d’une des molécules utilisées a visée antalgique. En I’absence de recommandations,
I’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 1’approche catégorielle conventionnelle consistant a 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 I’ensemble des dimensions pathologiques s’exprimant chez le patient,
ces soins pluridisciplinaires visent a améliorer globalement la perception de sa qualité de vie tout en

maitrisant 1’'usage et donc le rapport bénéfice-risque des thérapeutiques medicamenteuses.
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Tableau 8. Points saillants d 'une prise en charge holistique

e Prendre en considération ’ensemble des dimensions impactées par la pathologie principale,
ainsi que 1’ensemble des comorbidités associées ;

e Proposer une prise en charge multidisciplinaire synchronisée ;

e Garantir une bonne communication entre tous les intervenants ;

e Personnaliser les soins au plus prés des besoins du patient ;

e Définir comme objectif principal une amélioration globale de la qualité de vie percue par le

patient.
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Abstract:

Chronic pain is a major public health issue that frequently leads to analgesic opioid prescriptions.
These prescriptions could cause addiction issues in high-risk patients with associated comorbidities,
especially those of a psychiatric, addictive, and social nature. Pain management in dependent patients
1s complex and is yet to be established. In this article, we first propose definitions that could allow
shared vocabulary among health professionals regardless of their specialties. Next, we review the
existing strategies for managing prescription opioid dependence, as well as for managing pain in the
context of opioid dependence and associated comorbidities. Finally, we define the contours of holistic
management by outlining the main guidelines for creating a multidisciplinary care framework for
multi-comorbid patients with chronic pathologies.

Keywords:

chronic pain; drug abuse; overdose; opioid withdrawal; opioid proper use
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1. INTRODUCTION

The chronic nature of pain makes it a unique pathology regardless of the initial etiology. Based on the
definition, chronic pain could be defined as experiencing pain for a period exceeding 3-6 months
(Institute of Medicine (US) Committee on Advancing Pain Research, Care, and Education, 2011). The
global prevalence of chronic pain is estimated at 19%-32% (Breivik et al., 2006; Chenaf et al., 2018;
Treede et al., 2015). A recent analysis of the National Health Interview Survey conducted by the
Center for Disease Control and Prevention estimated that 1 in 5 adults in the USA has chronic pain
(Dahlhamer, 2018). Chronic pain is among the most common reasons for medical visits and frequently
leads to opioid analgesic prescriptions (Dahlhamer, 2018; Daubresse et al., 2013; Treede et al., 2015);
further, it has become a major public health issue in two ways. First, it has a high annual economic
cost in terms of healthcare and lost productivity, which is estimated at $560-630 billion per year
(Institute of Medicine (US) Committee on Advancing Pain Research, Care, and Education, 2011).
Second, given the considerable increase in opioid prescription over the past two decades, there has
been a concomitant increase in the rates of misuse (21-29%) and addiction (8-12%) in patients with
chronic pain (Vowles et al., 2015), which leads to unintentional intoxication and death (Shipton et al.,
2018). This trend began in North America before gradually spreading to most of the world’s
industrialized countries (Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé, 2019,
Chenaf et al., 2016; European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2018; Gallagher and
Galvin, 2018; Hiuser et al., 2017; Manchikanti et al., 2018; Van Amsterdam and Van den Brink,
2015) and several developing countries in Africa and Asia (United Nations Office on Drugs and
Crime, 2018). Depending on the criteria used, a literature review conducted by Hojsted and Sjogren
(2007) reported that the prevalence of prescription opioid problematic behavior in patients with
chronic non-cancer pain was up to 50%. Further, this risk is increased among patients with associated
comorbidities, particularly psychiatric and addictive, which are common in patients with chronic pain
(Barry et al., 2016; Barth et al., 2013).

These risk factors should be assessed prior to the initial opioid analgesic prescription. Upon initiation
of the prescriptions, it is necessary to analyze the relevance of each renewal and to check for potential
problematic use of prescribed opioids, as well as the most appropriate pain management. Moreover,
this article proposes means of considering a holistic approach for a tailored management of
prescription analgesic opioids in patients with chronic pain with the exclusion of progressive cancer

depending on the different problematic use patterns.

138



2. DIFFERENT TYPES OF ANALGESIC OPIOID USE DISORDERS

There is currently no consensus on the descriptive terms for problematic uses of opioid analgesics.
Some of the definitions proposed by the Diagnostic Statistical Manual of Mental Disorders lose their
meaning when placed in a particular pain context (Hasin et al., 2013). This is especially true for
“abuse” and “dependence,” which were previously separate entities in the DSM-IV-TR and were
subsequently merged in the DSM-3 under “substance use disorder” (Substance Abuse and Mental
Health Services Administration, 2016). Definitions proposed by other studies, which will be applied in
this review, have a convergence tendency but are still not in consensus (American Academy of Pain
Medicine, the American Pain Society and the American Society of Addition Medicine, 2001;
O’Connor et al., 2013; Quinlan and Cox, 2017, Smith et al., 2013; Webster and Fine, 2010). The
definitions used here are not intended to achieve consensus; rather, they summarize the previous
studies” points of view from different specialties; namely, psychiatrists, addictologists,
pharmacologists, and pain physicians. They are intended to better define the phenotypes of patients
with a “prescription opioid use disorder” (POUD).

2.1 Pharmacodependence, tolerance, and withdrawal syndrome

Pharmacodependence is a physiological process that causes tolerance to a substance consistently
exposed to the body. This adaptation mechanism causes patient habituation with subsequent
progressive loss of efficacy and a need for increased doses to maintain the expected effect. This
adaptation constitutes a new physiological steady state of the central nervous system. Therefore, a
sudden decrease or withdrawal of the drug, as well as an excessively long interval between two drug
doses, can lead to balance disruption and lead to a withdrawal syndrome with severe physical and
psychological effects. All opioids have similar symptoms; however, the symptoms vary in terms of
severity and duration. Patients might begin experiencing symptoms after 6-30 hours depending on the
opioid climination rate. The main symptoms of opioid withdrawal syndrome include lacrimation;
rthinorrhea and sneezing; vawning; hot and cold flushes; sweating and piloerection; craving: anxiety;
restlessness and irritability; disturbed sleep; gastrointestinal tract symptoms; muscle, bone, and joint
aches and pains; headache; muscle cramps; and tremor. The severity of signs and symptoms can be
assessed using validated withdrawal scales, including the Clinical Opiate Withdrawal Scale {(Wesson
and Ling, 2003).

2.2 Problematic use of prescription analgesic opioids
2.2.1 Misuse and abuse

Misuse is a broad clinical concept referring to all uses other than those for which the drug was
preseribed or indicated and without consideration of intentionality or potential consequences. Studies

5
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on prescription opioids have widely applied the “misuse™ concept as demonstrated by the findings of a
recent systematic review (Brady et al., 2016). The definition of misuse is sufficiently broad to
encompass most of the aberrant prescribed opioid uses, including individuals who do not meet the
criteria for substance use disorder or dependence. Therefore, exploring misuse is simple and suitably
allows for large-scale pharmacoepidemiological studies, especially big-data analytics on insurance
claims databases (Cochran et al., 2015) or nationwide surveillance databases (Dart et al, 2015).
However, there are pitfalls and ambiguity associated with the common definition of misuse. The
definition of inappropriate medication use can be based on different criteria, including user
characteristics (i.e., non-prescribed use of a prescription-only drug), reason for use (e.g.. use for
recreational purposes, anxiolytic, hypnotic, and stimulant-effect secking), non-respect with the
summary of product characteristics (e.g., use for a non-validated indication or by a non-conventional
administration route, such as long-term use of subcutaneous or intravenous morphine), and lack of the

clinically relevant symptoms (e.g., lack of pain) (Barrett et al., 2008).

However, some situations in prescribed opioid practice hardly fit these criteria. For example, some
off-label opioid prescriptions might not follow the leaflet, particularly the dosage and treatment
duration, but are still regarded as medical use as long as the patient follows the prescription. Further,
the use of opioid analgesics not prescribed to the individual but obtained from family, friends, or the
black market might comply with the summary of product characteristics; however, the lack of
prescription qualifies it as misuse since it was not validated by a physician. Finally, it is occasionally
difficult to differentiate between misuse and pseudo-addiction in some patients (see part 2.2.3).
However, in clinical practice, “misuse” remains a simple and convenient term that encompasses most

of the aberrant use patterns of prescribed drugs, including opioid analgesics.

Moreover, “abuse™ occasionally has a similar definition; however, it can cause confusion since the
DSM-IV-TR concept of “abuse™ is quite different (Substance Abuse and Mental Health Services
Administration, 2016). However, this “abuse” concept preferentially refers to non-therapeutic

substance use.
2.2.2 Addiction

In 2001, an American pain expert consortium proposed the following definition for substance
addiction: a primary, chronic, neurobiological discase with genetic, psychosocial, and environmental
factors that influence its development and manifestations. Substance addiction is characterized by
behaviors that include one or more of the following: impaired control over drug use, compulsive use,
continued use despite harm, and craving (American Academy of Pain Medicine, the American Pain
Society and the American Society of Addition Medicine, 2001). This definition demonstrates the

cardinal addiction features, which are sustained by long-lasting structural and functional
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neuroadaptations in the reward, motivational, and emotional brain circuits (Kalivas and Volkow, 2005

Volkow and Morales, 2015).

The concept of craving is a central element in this definition and in addiction assessment. It is
characterized by an intense and compulsive desire to use a substance or engage in hedonic behaviors.
Craving has been recently identified as a central concept and clinically relevant feature in addictive
behavior and is included in the DSM-35 criteria. Laboratory (Carter and Tiffany, 1999, Childress et al.,
2008) and daily life studies using ecological momentary assessment approaches (Fatseas et al., 20135;
Serre et al., 2015) have demonstrated a relationship among craving episodes, substance use, and
relapse risk. There is a clear difference between a craving and physical dependence with the latter
being related to physiological adaptation to chronic opioid exposure. In contrast to withdrawal and
tolerance, which have rapid reversals, craving persists years after opioid discontinuation and is highly
predictive of relapse. Unlike tolerance, which quickly decreases after opioid abstinence, craving
persistence without adapted care increases the risk of compulsive drug taking with subsequent

overdosing related to quick tolerance extinction.

These notions regarding a patient’s loss of control over his/her consumption and having cravings are
particularly relevant since they allow discrimination of patients suffering from a real opioid addiction

from those only experiencing symptoms of physical and/or psychological dependence.
2.2.3 Pseudo-addiction

Pseudo-addiction refers to the aberrant use of prescribed analgesic treatments by a patient with
madequately managed pain. In this context, pseudo-addiction disappears upon the improvement of

analgesic management.

Based on previous definitions, this notion might constitute a language abuse in situations where the
patient does not feel a loss of control or associated craving. This suggests that it would then be more
appropriate to include definitions for pseudo-misuse or abuse. However, adding terminology would
unnecessarily complicate the subject without any particular benefit since the solution involves
mmproving chronic pain management using pharmacological and non-pharmacological strategies (see

part 4).
2.2.4 Opioid-induced hyperalgesia

Hyperalgesia is defined as “increased pain from a stimulus that normally provokes pain” (International
Association for the Study of Pain Task Force on Taxonomy, 1994). The iatrogenic phenomenon of
opioid-induced hyperalgesia (OIH) is described as “a state of enhanced pain sensitization in patients
who are on chronic opioid therapy™ (Y1 and Pryzbylkowski, 2015).
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This paradoxical body reaction could be confused with the tolerance phenomenon since they both
involve reduced opioid analgesic response (Hayhurst and Durieux, 2016). However, unlike in
tolerance phenomenon, patients with OIH report no or very short-term pain relief upon increased
doses. Finally, it is generally associated with a higher pain intensity than that initially reported with
generalized, diffuse, and poorly systematized complaints (Lee et al., 2011; Ramasubbu and Gupta,
2011). OIH generally occurs faster than the tolerance phenomenon; further, its pathophysiological
mechanism remains unclear (Raffa and Pergolizzi, 2013). There is no consensus on OIH management;
however, it mostly involves progressive withdrawal strategies, opioid rotation, use of N-methyl-D-
aspartate (NMDA) antagonists, ¢.g., ketamine, methadone, or dextromethorphan, as well as other non-
opioid pharmacological and non-pharmacological strategies (Lee et al., 2011; Ramasubbu and Gupta,
2011; Y1 and Pryzbylkowski, 2015).

3. DIFFERENT STRATEGIES FOR MANAGING ANALGESIC OPIOID USE DISORDERS

POUD management in patients with chronic pain addresses two main concerns; namely, eliminating
aberrant behavior that can lead to serious complications and restoring a care framework that allows
efficient chronic pain management. Currently, there is no standardized and validated strategy for
chronic pain management in patients with POUD. In the absence of validated recommendations, the
different management options should be presented to the patient and applied in a collaborative manner.
The patient should be made aware of the rapid opioid tolerance loss and the overdose risk in case of
retaking opioids at similar doses as the pre-withdrawal ones (Chang et al., 2018; Dunlap and Cifu,
2016). Prescription of a naloxone rescue kit increases vigilance over this risk and reduces mortality

from overdose (Boyer, 2012, Wermeling, 2015).

Prior to management (see Table 1), it is important to carry out a complete history of the disorders and
accurately assess the patient’s pain complaints. A meticulous interview should be conducted that
eliminates the need for an ctiological assessment and allows for phenotyping of the preseribed
analgesic opioid disorder and assessment for associated psychiatric and addictologic comorbidities.
The latter factors might interfere with the patient’s management or cause relapse; therefore, they
require management. The use of validated POUD screening, e.g., the Prescription Opioid Misuse
Index (Knisely et al., 2008); risk-stratification; and comorbidity assessment tools might be relevant for
mterview completion (Dowell et al, 2016). Therefore, regardless of the short- or long-term
pharmacotherapy, it might be appropriate to offer holistic care involving a combination of pain
physicians, psychiatrists, addiction physicians, and social workers. Further, it is imperative to combine
psychotherapy (motivational, emotional, relational, cognitive, behavioral, etc.), physical activity, and

social and occupational therapies to allow functional recovery perspective and cost-efficient
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consultation with the general practitioner (care coordinator) (Fashler et al., 2016: Gatchel and Okifuji,
2006; Guzman et al., 2001; Stanos, 2012).

3.1 Abrupt withdrawal

From a symptomatic approach, pharmacologic management of opioid withdrawal syndrome has been
well established in patients with chronic pain without comorbidities and/or prolonged or high-dose
opioids (Agency Medical Director’s Group, 2015; Berna et al., 2015; Shah and Huecker, 2019, World
Health Organization, 2009):

- High blood pressure, restlessness, sweating, or tremors can be treated with clonidine, an alpha-2
adrenergic agonist (Gowing et al., 2014)

- Digestive symptoms can be treated by anti-emetics (e.g., metoclopramide for nausea or
loperamide for diarrhea) or anti-spasmodic (e.g., phloroglucinol)

- Insomnia can be treated by the following non-addictive treatments at bedtime: melatonin agonist,
antihistamines, atypical antipsychotics, or sedative tricyclic antidepressants (e.g., amitriptyline
and nortriptyline), which can help with pain relief with a reduced risk of dependence associated
with benzodiazepines and derivatives (Lie et al., 2015; Nazarian and Park, 2014);

- Muscle pain can be treated by acetaminophen, nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs),

or muscle relaxants with no or short-term use of benzodiazepines.

However, from a functional perspective, abrupt or antagonist-induced withdrawal, even under
sedation, is not recommended in patients with chronic pain with POUD (Collins et al., 2005 Singh
and Basu, 2004). POUD frequently occurs when comorbidities, especially psychiatric or
environmental issues, are not considered along with initial pain (Martin et al., 2011) or when opioid
prescriptions are renewed without global reassessment. Employing ultra-rapid detoxification poses a
risk of increased doctor shopping, illicit drug use, or revealed mental health disorders. especially
anxiety disorders, suicidal ideation, and insomnia (Passik et al., 2006). Moreover, some withdrawal
symptoms can persist for several months after opioid reduction. In patients experiencing pain, a higher
dose and duration of opioid use leads to a concomitantly higher risk of mental health issues, as well as
alcohol and other substance use disorders. This further indicates that opioid discontinuation should be
progressive and assisted by maintenance treatment in coordination with other prescribers and family
members (Berna et al., 2015; Martin et al., 2011; Soyka et al., 2017). Taking all these factors into
consideration suggests that this rapid strategy should only be applied in urgent cases (Dunlap and Cifu,
2016).
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3.2 Progressive withdrawal

Gradual opioid analgesic withdrawal 1s the most common empirical strategy. It is often employed
when the opioid use is considered not. or no longer. relevant for chronic pain management. This might
be related to a lack of efficacy or excessive adverse effects, including drug dependence and OIH. This
strategy is relevant when there is drug dependence, misuse, and OIH. Regarding addiction, craving
persistence can be a significant obstacle to this strategy. Upon a decision for opioid therapy

discontinuation, the opioids should be tapered under medical supervision.

Upon adoption of this strategy. a slow and planned treatment reduction (Rolland et al., 2017) i
conjunction with the attending physician is recommended. It is imperative to inform the patient about
the clinical withdrawal symptoms that could occur during the treatment decrease, especially those
regarding pain. These symptoms could appear during weaning and disappear after a long post-decrease
period (Berna et al,, 2015). Patients should not be misadvised that there is continuing relevance to
continuing opioid analgesic treatment. In case of persistence, the analgesic indication should be

reconsidered and the therapeutic options (pharmacological or not) should be reassessed.

There 1s no validated slow withdrawal protocol. Initially, a transition from immediate-release opioids
to a long-acting galenic can be proposed to reduce the brain’s peak effect and space out the doses. It
has been recognized that pharmacokinetic characteristics, including rapid attainment of peak plasma
concentrations, have a significant role in the process of developing dependence (Allain et al., 2013).
Subsequently, we propose a progressive gradual withdrawal protocol involving an initial 50%
reduction target within the first 3-6 months and complete withdrawal within the next 6-12 months.
Other protocols employ different reduction rates ranging from 10% of the total daily dose every day to
10% of the total daily dose every 1-2 weeks (Kahan et al., 2011). However, all protocols promote a
decrease rate tailored for the patient’s tolerance with stabilization or increased doses, as appropriate.

Upon progressive withdrawal failure, it is important to assess factors that could impede the care,
including the potential associated comorbidities. Therefore, it is important to consider the following
two strategies, which involve the rotation to a longer half-life opioid that could be more easily

stopped.
3.3 Short-term opioid rotation with the progressive withdrawal of the second opioid

After progressive withdrawal failure, opioids can be rotated to longer half-life alternatives. Suitable
alternatives include buprenorphine (combined or not combined with naloxone) and methadone, which
are recommended for opioid use disorder management not involving chronic pain (Gowing et al.,

2017). Their prolonged binding to mu-opioid receptors prevents the onset of withdrawal symptoms
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while maintaining the analgesic action. However, there is no established equianalgesic protocol;

therefore, it is imperative to conduct progressive titration.

Buprenorphine 1s a partial mu receptor agonist with pharmacological characteristics requiring a brief
initial abrupt withdrawal prior to its introduction with a washout duration of 24-36 hours. Lack of this
exposes the patient to a risk of iatrogenic withdrawal syndrome, which is often poorly tolerated and
affects the therapeutic relationship. Buprenorphine has the advantage of reducing the risk of
unintentional intoxication by having a limit beyond which it causes no other respiratory effects
without losing its analgesic effect (Dahan et al., 2006; Davis, 2012; Khanna and Pillarisetti, 2015).
The buprenorphine-naloxone combination reduces the risk of route diversion since naloxone becomes
bioavailable only when the tablet is snorted or injected. which blocks the agonist effect of
buprenorphine (Harricharan and Farah, 2017).

Methadone allows more flexible handling due to its complete mu receptor agonist profile. Therefore, it
could be introduced in parallel with existing opioid analgesics. It is important to slowly titrate it given
the high risk of opioid overdose and heart rhythm disorders by QTc prolongation (College of
Physicians and Surgeons of British Columbia, 2019; Fredheim et al., 2008; Hawley et al., 2017). Once
a balance of these long half-life treatments has been achieved, the patient can then undergo gradual
withdrawal. The chances of a successful withdrawal are improved when it is slower (Dunn et al.,
2011; Singh and Basu, 2004). In case of failure, continued long-term long half-life opioid treatment
could be considered (Fiellin et al., 2014).

3.4 Long-term opioid maintenance treatment

In case previous strategies fail or if the patient has a comorbid condition that interferes with opioid
withdrawal, long-term maintenance opioid therapy could be continued. Similar to the aforementioned
notion, the most suitable molecules for this are buprenorphine (+/- naloxone) and methadone. In
addition to preventing opioid withdrawal symptoms, increased doses of long-term opioid maintenance
treatment effectively reduce craving and the relapse risk. Moreover, opioid maintenance treatment
blocks the rewarding effects of short-acting opioids through the tolerance mechanism and cross-
tolerance, which can, in turn, reduce the craving and loss of control (Kreek, 2000). Properly prescribed
methadone and buprenorphine have been shown to enhance retention in treatment, reduce opioid use
and overdose mortality, and improve global clinical outcome (Kreek, 2000; Mattick et al., 2014,
2009). Among individuals dependent on prescription opioids, treatment with opioid agonists has been
shown to have clear clinical improvement, including substance use, general health, and pain (Weiss et
al., 2015). Since addiction i1s considered a chronic illness with individual and environmental
vulnerability factors, pharmacotherapy should be included in comprehensive and continued care

through long-term treatment management strategies and continued monitoring (McLellan et al., 2000).
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Clinical efforts are required to assess the risks and criteria for addiction among patients with chronic

pain on opioid medications and to refer to addiction treatment specialists when indicated.
4. MANAGING CHRONIC PAIN DURING AND AFTER OPIOID WITHDRAWAL

As aforementioned, pain exacerbation could occur during the opioid withdrawal period. This transient
exacerbation should be expected as an opieid withdrawal symptom and should not be confused with
mitial chronic pam. This painful condition is usually spontaneously resolved without treatment.
However, in the case of major discomfort, short-term symptomatic analgesic treatment with

acetaminophen or NSAIDs could be offered to the patient.

Apart from the withdrawal, management of the initial chronic pain could be problematic. The initial
chronic pain, which is responsible for the opioid analgesic prescriptions, could still be present.
Regardless of the chronic pain type (neuropathic. nociplastic, nociceptive, or mixed), chronic pain has
a complex effect on the patient’s biological, psychological, and social spheres that contributes to its
persistence; therefore, the drug response alone is rarely sufficient (Fashler et al., 2016; Trouvin and
Perrot, 2019; Turk et al.. 2011). This is especially the case for patients dependent on opioid analgesics
with subsequent limited use of these molecules. Therefore, it is imperative to offer holistic
multidisciplinary care to these patients. This multidisciplinary team could include the following
professionals: primary care provider, pain physician, addiction and psychiatrist specialists, pharmacist,
nurse, psychologist, physical or oecupational therapist, and social worker (Center for Substance Abuse

Treatment, 2012).

Chronic pain management could vary depending on the adopted opioid withdrawal strategy. Upon the
patient being completely weaned off any opioid analgesics, relief should be preferentially sought
through the use of non-opioid analgesics and non-pharmacologic therapies. For patients receiving
long-term maintenance opioid therapy, adjusting the dosage and administration rate of the opioid

agonist treatment might contribute to pain relief if opioid analgesics are recommended (see part 4.2).

The caregiver should use his/her knowledge to educate the patient on the chronic condition and allow
them to make informed choices about care. Regardless, the management of these complex conditions
depends on the patient- and practitioner-defined objectives at the beginning of the follow-up, which
should avoid the utopian “zero pain” myth that often leads to inflation in the number and dosage of

prescribed molecules with subsequent iatrogenic consequences (Lee, 2016).
4.1 Non-opioid analgesics

This category includes acetaminophen (paracetamol), NSAIDs, and “adjuvant medications.” The latter

drugs are initially developed for other therapeutic indications and are found to have analgesic efficacy
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when administered under certain conditions and are essentially antidepressants and antiepileptic drugs
(AEDs). The term “adjuvant” should not be misleading since these medications are now recommended
as the first line of therapy depending on the practitioner’s understanding of the mechanism and type of
pain (Obata, 2017). It is important to inform the patient about the frequent need to try different

“adjuvant medications’ so as to determine the one with the best efficacy/tolerance ratio.
4.1.1 Acetaminophen

Acetaminophen is the most widely used analgesic in the world. Although its mechanism of action
remains unclear, it has been reported to involve the endocannabinoid, vanilloid, and calcium channel
systems, as well as the cyclooxygenase inhibition and serotonin activation (Mallet et al., 2017).
Acetaminophen is recommended as the first-line treatment for many painful conditions given its
favorable safety profile compared to other pharmacological alternatives. However, there are limited
studies on its efficacy against chronic pain with inconsistent results (Ennis et al., 2016), which
encourages its long-term use. There is an ongoing debate on its safety with regard to cardiovascular

and gastrointestinal bleeding risks, even at therapeutic doses (McCrae et al., 2018).
4.1.2 NSAIDs

NSAIDs are heterogencous, analgesic, antipyretic, and anti-inflammatory medications that are
categorized according to their relative selectivity for inhibition of the two types of cyclooxygenase
isoenzymes (COX-2 versus COX-1) (Herndon and Daniels, 2018). They are known as effective
treatments for nociceptive pain and are commonly used in chronic musculoskeletal pain, especially
arthrosis. They are not recognized as effective for neuropathic and nociplastic pain (Derry et al., 2017,
Macfarlane et al., 2017; Turk et al., 2011). They are often given as short-term prescriptions seeking the
minimum effective doses based on their gastrointestinal and cardiovascular adverse effects (Ho et al.,
2018).

4.1.3 Antidepressants

Some antidepressants might have an intrinsic analgesic action regardless of their effectiveness on the
mitially indicated psychiatric comorbidities (Obata, 2017). The mechanism of action of this analgesic
effect remains unclear and is subject to numerous theories seeking to establish its relationship with
their thymic action (Nekovarova et al. 2014). The most common hypothesis involves their pain
modulation ability through their action on noradrenaline (norepinephrine) and serotonin transporters.
This reduces these neurotransmitters’ reuptake, which increases their levels in the synaptic cleft.
Noradrenaline is believed to have the greatest involvement in the analgesic efficacy of antidepressants,
which occurs through the reinforcing effect of the descending inhibitory controls of the pain pathways
in the dorsal horn of the spinal cord (Dharmshaktu et al., 2012; Obata, 2017).
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Not all antidepressant classes have similar efficacies and pain characteristics. Tricyclic antidepressants
have been shown to be effective against neuropathic and nociplastic pain, especially fibromyalgia,
with a numbers needed to treat (NNT) i.e., the number of patients who have to be treated to reduce the
pain intensity by 50% in 1 patient, of 3.6 (Dharmshaktu et al., 2012; Saarto and Wiffen, 2007). This
well-studied pharmacological class was until recently recommended as first-line treatment in these
contexts. However, its many anticholinergic and histaminergic side effects have caused its gradual
replacement with serotonin-norepinephrine reuptake inhibitors (SNRIs) (Baltenberger et al., 2015;
Derry et al., 2015a; Moore et al, 2015). Among SNRIs, venlafaxine and duloxetine have been
particularly studied in the context of chronic pain. Although their reported NNT varies across studies
and the target pathologies, their efficacy has been found to be comparable to that of tricyclic
antidepressants and with increased tolerance, which allows them to be used as first-line treatments for
neuropathic and nociplastic chronic pain (Baltenberger et al., 2015; Dharmshaktu et al., 2012; Saarto
and Wiffen, 2007). Currently, milnacipran has not been reported to have major efficacy against
neuropathic pain; however, it sometimes demonstrates efficacy against nociplastic pain (Cording et al.,

2015; Derry et al., 2015b).

Other antidepressants, e.g., serotonin reuptake inhibitors and atypicals, lack significant efficacy
against chronic pain. Some studies have reported a higher efficacy compared to placebo; however,
these results might be related to their potential efficacy against psychiatric comorbidities associated
with chronic pain (see part5). Therefore, these treatments should be reserved for patients not
responding to previously used antidepressants and with thymic symptomatology justifying their use
(Baltenberger et al., 2015; Dharmshaktu et al., 2012; Onutu et al., 2018; Patetsos and Horjales-Araujo,
2016; Saarto and Wiffen, 2007).

4.1.4 AEDs

AEDs have demonstrated efficacy against chronic neuropathic pain and some nociplastic pain types,
including fibromyalgia. Upon central or peripheral nervous system injury, these molecules reduce the
hyperexcitability of somatosensory pathways responsible for neuropathic pain. Although their
mechanism of action remains unclear, it could involve a combination of sodium and calcium channel
modulation, glutamate antagonism, and enhancement of the GABA inhibitory system in the peripheral
and medullary pain pathways. The mechanism of action of AEDs against fibromyalgia remains poorly
understood (Sidhu and Sadhotra, 2016; Turk et al., 2011). Studies have reported inconsistent findings
regarding the efficacy of AEDs against chronic neuropathic pain; however, gabapentin, pregabalin,
and carbamazepine (Narain and Adcock, 2018; Wiffen et al., 2017, 2014, 2013b) are more commonly
used than lacosamide, topiramate, oxcarbazepine, and valproic acid derivatives (Gill et al., 2011;
Hearn et al.. 2012; Wiffen et al., 2013a; Zhou et al., 2017).
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Tolerance to AEDs varies among patients and their side effects are mostly mild (blurred vision,
dizziness, asthenia, drowsiness, digestive disorders, euphoria, etc.); however, they frequently lead to
premature treatment discontinuation. Reports on serious adverse effects (hematological and
dermatological) remain rare (Wiffen et al., 2013b). Recent guidelines recommend gabapentin-based
AEDs as the first-line treatment for chronic neuropathic and nociplastic pain (Cruccu and Truini,
2017; Kia and Choy, 2017; Macfarlane et al., 2017; Mu et al., 2017; Sidhu and Sadhotra, 2016; Wiffen
et al., 2013b).

However, recent studies have indicated the potential for abuse and misuse of gabapentinoids,
particularly pregabalin, and they should be prescribed with caution in patients with a history of
substance use disorder (Ashwini et al., 2015; Driot et al., 2019, Gahr et al., 2013; Saini et al., 2018;
Sénmez, 2015; World Health Organization, 2018). Further, a recent Canadian study reported that the
concomitant prescription of gabapentin and opioids increased the risk of opioid overdose mortality by

49% (Gomes et al., 2017), which was also found for pregabalin (Gomes et al., 2018).
4.1.5 Other non-opioid analgesics
4.1.5.1 NMDA receptors antagonists

Studies are steadily establishing the involvement of NMDA receptors in the induction and
maintenance of chronic pain, particularly neuropathic pain. Initially restricted to a central paimnful
hypersensitization role, recent studies have also demonstrated a peripheral involvement (Petrenko et
al., 2003). Studies on NMDA receptor antagonmist drugs, including ketamine, methadone, or
dextromethorphan, have reported that they could effectively reduce neuropathic pain in some patients
not responsive to conventional analgesics (Laumet et al., 2017). Moreover, this analgesic efficacy
could be mediated by their reduction action on OIH (see part 2.2.4) (College of Physicians and
Surgeons of British Columbia, 2019; Lee et al., 2011).

4.1.5.2 Cannabis and Cannabinoids

Despite being ancestral, the use of cannabis or cannabinoid derivatives remains controversial in
chronic pain. There are inconsistent findings regarding their specific analgesic action against pain
(Vuckovi¢ et al., 2018). However, the findings are consistent with regard to the ability of this
molecules to improve certain dimensions frequently affected by chronic pain, including sleep, appetite,
anxiety, and the overall quality of life with the latter being considered as the main objective of
incurable chronic diseases (Andrade et al., 2019; Romero-Sandoval et al., 2017). In patients with
chronic pain and a history of POUD, the use of these potentially addictive drugs requires a proper

assessment of the benefit/risk balance and close monitoring (Vuckovic et al., 2018).
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4.1.5.3 Topical agents

Topical agents might provide appropriate pharmacological options as adjuncts or alternatives to oral
drugs. Their localized action limits systemic passage and the risk of drug interactions and associated
adverse effects (Rudin, 2013; Stanos and Galluzzi, 2013). Their efficacy limits or reduces opioid
analgesic use, which is of interest to patients with POUD history. Topical analgesics commonly used

for chronic pain treatment are (Derry et al., 2016; Rudin, 2013; Stanos and Galluzzi, 2013):

- Lidocaine, a local anesthetic that blocks fiber Ad and C to reduce neuropathic pain, which is
mainly validated for postherpetic neuralgia with good efficacy and tolerance;

- NSAIDs patches, which are indicated for osteoarthritis disorders with good efficacy and tolerance;

- Capsaicin, an alkaloid responsible for the chili pepper burning sensation whose repeated or high
concentration application leads to desensitization of nociceptive fibers in the epidermis with
possible reversal of damage nerve fiber degeneration. Capsaicin patches have been mainly found

to be effective for neuropathic pain, particularly post-herpetic or HIV-related pain.
4.1.5.4 Skeletal muscle relaxants

Botulinum toxin injections into spastic muscles cause denervation with subsequent myorelaxation. The
exact mechanism underlying the resulting pain relief remains unclear. There remains debate on several
theories suggesting purely myorelaxation-related relief. modulation of some pain-related peptides, or
brain circulation improvement in some pathologies where it is suspected to be the cause of pain
(Qerama et al., 2010). The effectiveness of botulinum toxin injections is inconsistent across pain
etiologies and seems to fade over time for some patients (Attal et al., 2016; Guzman et al., 2016; Park
and Park, 2017; Rivera Dia et al., 2014). Therefore, it seems appropriate to remain cautious about this

therapeutic option and it cannot be considered as a first-line option in the absence of further studies.
4.2 Opioid analgesics

A history of substance use disorders, including for opioids, is not a formal contraindication for opioid
analgesic use nccessary for acute or chronic pain management. Although the opioid prescription
should be balanced against the associated risks, the equally harmful opiophobia should be avoided.
Opioid analgesic use might be appropriate for managing painful exacerbations regardless of the
patient’s history. However, it is necessary to consider the prescribing context to limit the patient’s risk
exposure. It might be preferable to choose a sustained-release galenic to limit the peak effect. which
might have some psychoactive side effects, or to choose an abuse-deterrent formulation to control and
allow the use of the drug (Allain et al., 2015; Litman et al., 2018; Salwan et al., 2018; Webster and
Fine, 2010). The prescriber should seek the minimum effective dose and shortest prescription period
with careful monitoring of the treatment’s tolerance and effectiveness (see Table 1).

16

150



In case withdrawal becomes necessary, POUD management involving long-term substitution with an
opioid agonist can be divided into several daily doses to maintain its analgesic effect. In addition to
their 24-h substitutive action, these drugs have an additional analgesic effect that might be of interest

in a chronic pain context.

Regarding methadone, its expected analgesic action occurs at 6 hours from the beginning of treatment
and after 8§ hours when plasma concentrations have stabilized (College of Physicians and Surgeons of
British Columbia, 2019; O’Donnell and Vogenberg, 2011; Rajan and Scott-Warren, 2016). The
pharmacological characteristics of methadone have several advantages in chronic pain. First, it is a
complete opioid agonist, indicating that it can be initiated in conjunction with existing opioid
treatment (except for partial agonists such as buprenorphine), including fast-acting drugs for managing
painful paroxysms. However, very gradual methadone titration is necessary (“start low, go slow™)
given its pharmacology, which requires spaced out dose increases to allow stabilization of plasma
concentrations. This precaution significantly improves tolerance and reduces overdose risk (Chou et
al., 2014; Hawley et al., 2017; Rajan and Scott-Warren, 2016).

Management of patients with chronic pain treated with buprenorphine (+/- naloxone), a partial opioid
receptor agonist, should consider its atypical pharmacological characteristics. Buprenorphine
contraindicates any concomitant use of another opioid and is uwsually used alone to manage both
baseline and paroxysmal pain except for very specific emergency situations requiring strong analgesia
for major acute pain and under strict supervision by an experienced physician, It 1s often necessary to
split buprenorphine treatment into 3-4 daily doses with an average analgesic efficacy of 6 hours with
doses lower than those used in a substitutive mdication (Fishman and Kim, 2018; Khanna and
Pillarisetti, 2015). Buprenorphine appears to have a better safety profile given its ceiling effect that
limits the risk of respiratory depression without losing its analgesic effect, which allows safe dose
increases and its use patients at risk of respiratory depression (Dahan et al., 2006; Davis. 2012;
Khanna and Pillarisetti, 2015). Moreover, buprenorphine has been reported to be effective in OIH
through mechanisms involving kappa-opioid receptor mechanisms (Aiyer et al., 2018; Chen et al.,
2014; Khanna and Pillarisetti, 2015).

4.3 Non-pharmacologic therapies

Taking into account all the biopsychosocial dimensions affected by pain, a holistic approach allows
comprehensive addressing of the patient’s overall functional alterations and the effects on his/her daily
quality of life. The occasionally flawed efficacy and tolerance of pharmacological analgesic therapies
might require the use of complementary non-pharmacological approaches. Some of these approaches,
which are insufficiently validated, are not financially supported by the health systems. However, they

seem to provide a real benefit to patients in terms of perceived quality of life. Their financial cost
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should be considered. especially for patients most at risk of financial insecurity, including patients

with chronic pain with associated comorbidities.

2 &t

There are numerous so-called “non-drug,” “alternative.” or “integrative™ therapies that come from
different specialties. There are guidelines that encourage their use in chronic pain management (Arena
and Jump, 2012; Dowell et al., 2016; Skelly et al, 2018). These recommendations are especially
relevant for patients with a substance use disorder history who require alternative strategies to avoid
the prescription of addictive drugs. These non-pharmacological approaches can be broadly grouped

into several large categories (Bruckenthal, 2010). We only discuss the main ones here.
4.3.1 Neuromodulation

Neuromodulation involves invasive or non-invasive nervous system stimulation (central and/or
peripheral) by sending electrical stimuli to alter its activity for pain modulation (Costa et al., 2019;
Deer et al., 2019). Spinal cord stimulation is an invasive method that involves electric current
application through electrodes implanted in the posterior horn of the spinal cord to modulate pain
signals in the brain’s pain pathways. The underlying mechanism of action remains unclear. The
various parameters (amplitude, pulse width, and frequency) can be adjusted to achieve the desired
effect. There are other implantable stimulation techniques that allow nerve conduction modulation at
the peripheral level through electrode implantation near the damaged peripheral nerves. Although their
effectiveness is inconsistent, these techniques are usually well-tolerated despite some described cases
of efficacy loss due to a tolerance phenomenon developing over time (Costa et al., 2019; Deer et al.,

2019; Fishman et al., 2019; Nayak and Banik, 2018).

Transcutaneous electrical nerve stimulation is a common analgesic technique that involves the
application of a low-intensity electric current using electrodes applied to the skin near the painful area.
This electrical stimulation could reduce pain by activating the descending inhibitory pain pathways
through partially elucidated mechanisms. Despite its inconsistent efficacy, its good tolerance, low cost,

and user-friendliness make it a recommended option for suitable patients (Gibson et al., 2019; Vance

et al., 2014).
4.3.2 Evidence-based psychotherapies

Supportive psychotherapy is a commonly used strategy by therapists dealing with patients with
chronic pain. It involves empathetic and unreserved validation of the patient’s daily life difficulties. Its
aim is to highlight the patient’s difficulties and to strengthen the therapeutic alliance without
attempting in-depth modification of the patient’s psychological functioning. Other more specific
psychotherapeutic techniques have been shown to be effective in the chronic pain context and might
reduce pharmacological therapy use.
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Cognitive behavior therapy (CBT) is designed to help patients identify their cognitive distortions and
negative behaviors when confronted with a problematic situation. Subsequently, using practical
symptom-focused exercises, the therapist assists the patient to improve their emotion regulation and
implement adaptation strategies for the initially identified situations. CBT follows relatively
standardized protocols that allow its reproducibility and involves assessing the patient’s progress
during therapy. These characteristics allowed 1its scientific validation when the method was being
expanded for public implementation. The application of this brief therapy in patients with chronic pain
disorders could be perfectly integrated into a holistic management approach. CBT works to ameliorate
pain-related disability by redirecting the patient’s thoughts toward the positive aspects of his or her
life. Moreover, it provides support for the management of associated comorbidities (Lim et al., 2018;
Urits et al., 2019).

Other psycho-behavioral approaches, including acceptance and commitment therapy (ACT) and
mindfulness, are derived from CBT and constitute its third wave (Hayes and Hofmann, 2017). ACT
aims to improve the patients” psychological flexibility to allow distancing from and restricting of
negative emotions. This allows the patient to free their attention from the pain and avoid its
reappearance. Mindfulness exercises are frequently used in ACT to address chronic pain with greater
care and detachment. Although it has only been partially validated, these innovative psychotherapeutic
approaches represent a valid alternative to CBT for chronic pain management and/or associated
comorbidities (Spijkerman et al., 2016; Thorn, 2017; Veehof et al., 2016).

4.3.3 Other complementary approaches

WHO defines these approaches as follows: a broad set of healthcare practices that are not part of that
country’s own tradition or conventional medicine and are not fully integrated into the dominant
healthcare system (World Health Organization, 2013). The wide variety of approaches means that they
cannot be exhaustively mentioned; however, they can be grouped into the following four main

categories (Bauer et al., 2016; Bruckenthal, 2010; Lee and Raja, 2011):

- Biological-based practices: naturopathy, micro-nutritional, dietary and vitamin supplements, etc.

- Manual therapies: chiropractic, osteopathy, massage, acupuncture, ete.

- Mind-body therapies: sophrology, yoga, tai-chi, hypnosis, etc. Although the overall efficacy of
hypnotherapy is still insufficiently validated, recent studies have demonstrated it could be a
feasible therapeutic option for patients with chronic pain. Further, this practice is commonly used
as a tool in CBT and the subsequent third wave approaches (Elkins et al., 2007; Jensen and
Patterson, 2014).
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There are obvious overlapping areas between some therapies belonging to several categories.
Traditional medicines (e.g.. Chinese, Ayurvedic, etc.) can be used as holistic and individualized
approaches. However, since they have not been scientifically validated, they cannot be clinically
advised. Optimally, these alternative approaches should be conducted by a health professional with
validated quality training. Regardless, patients with complex conditions require care management that
mtegrates the validated scientific literature as much as possible, in accordance with the principles of
evidence-based medicine and medical cthics. Therefore, caregivers have a role of preventing these
vulnerable patients from turning to non-validated care, which is sometimes comparable to sectarian

abuses.
4.3.4 Therapeutic education of patients

Therapeutic education of patients aims to help patients with chronic diseases to optimally manage their
lives. These workshops are led by health professionals who use the so-called “reverse™ pedagogical
techniques to obtain patient/caregiver knowledge. Through mobilization of knowledge, resources, and
questions regarding their chronic pathology, the patients are allowed to work on their change
resistance and play an active role in their care, as well as regain control over their pathology. The
application of these techniques to chronic pain has been shown to be effective and facilitates both the
therapeutic alliance and patient compliance with management (Geneen et al., 2015; Vargas-Schaffer

and Cogan, 2014).
5. HOLISTIC PATIENT MANAGEMENT (Table 2)

Patients with chronic pain frequently present associated comorbid disorders, which are sometimes
associated with POUD development (Richard, 2019). These conditions must be identified and treated
in candidate patients for opioid prescriptions. Therefore, it is essential to thoroughly interview these

patients with complex conditions (see Table 1).

There is a strong association between chronic pain and psychiatric disorders, particularly mood,
anxiety, and sleep disorders; however, they remain under-treated in this population (Barry et al.,
2016). They have two-way associations, which are underpinned by common morphological and
functional alterations (Howe and Sullivan, 2014; Yalcin and Barrot, 2014). It is important to carefully
screen for them to avoid unfocused and delayed care. Pain can be prodromal to an emerging
depressive syndrome, which leads the therapist to adopt a single analgesic management strategy. This
perspective is particularly inappropriate since patients with psychiatric disorders are already at a
higher risk of becoming dependent on the opioid prescription (Goesling et al., 2018). From the
alternate perspective, the negative effect of chronic pain on the patient’s quality of life might lead to

secondary psychiatric comorbidity development (Goesling et al., 2018). Central sleep disorders, which
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are associated with opioid use rather than psychiatric comorbidity, also have an impact on the overall
perceived quality of life; therefore, they should be assessed through functional exploration (Rose et al.,
2014).

Many patients with chronic pain have post-traumatic stress disorder. The high prevalence of this
comorbidity among these patients can be explained by the high frequency of serious accidents or
mjuries in the life histories of these patients, which can cause both pain and post-traumatic stress
disorder. Each of these disorders reminds the patient of the other’s presence, which reinforces
hypervigilance toward both pain and traumatic events and complicates the patient’s management
(Brennstuhl et al., 2015; Morasco et al., 2013: Richard, 2019). Eye movement desensitization and
reprocessing techniques have shown to be effective in the management of this type of comorbid
condition (Valiente-Gomez et al., 2017).

Addictive behaviors are frequently associated with both psychiatric disorders and chronic pain.
Chronic pain increases the risk of substance use disorder by two- to five-fold (Howe and Sullivan,
2014). These non-opioid substance use disorder must be carefully screened since they constitute risk
factors for POUD installation and impede the patient’s clinical progress (Barry et al., 2016; Richard,
2019).

Clinical detection of these comorbidities might be difficult since these syndromes are less
straightforward than the described traditional clinical expressions. Their different symptoms might
potentiate, mix, or fade after interaction with the patient’s other pathologies. This might lead to the
management of “co-occurring disorders,” which are frequent in psychiatry and addictology, with the
inclusion of the chronic pain pathology (see Figure 1 in Supplemental files) (Edlund et al., 2013;
Flynn and Brown, 2008; Murthy and Chand, 2012; Roncero et al., 2017). The practitioner is faced
with a medley of symptoms that are difficult to discriminate across the different syndromes. Therefore,
it is important to go beyond the conventional care framework involving independent management of
each syndrome. These could involve integrative and simultaneous management where each symptom
dimension is treated by freeing oneself from the referred syndrome(s) (Cuthbert, 2014; Dematteis and
Pennel, 2018; Roncero et al., 2017, Woody, 1996). This holistic approach is limited by the fact that
relapse in one dimension might cause a relapse in others, Therefore, there is a need for close and
comprehensive patient follow-up involving a multidisciplinary team (Kelly and Daley, 2013). Lacking
management of comorbidities associated with chronic pain results in chronicization and exacerbation
of pain intensity, which increases the consumption of medical goods (consultations, hospitalizations,
additional examinations, travel vouchers, and treatments) and the concomitant cost increase; further, it

contributes to a decreased quality of life (Howe and Sullivan, 2014; Roncero et al., 2017).

Holistic management not only focuses on the pathology itself but also on the patient as a whole. The

patient can rarely achieve relief by only using drugs, regardless of their dosage. This perspective is
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particularly relevant in chronic diseases where stabilization, rather than cure. as well as improved
overall quality of life, is sought. Therefore, there is a need for a precise assessment of the patient’s
social situation (Kelly and Daley, 2013; National Institute for Health and Care Excellence Guideline,
2016; Roncero et al., 2017). This is because patients with chronic pain, a fortiori those with
psychiatric or addictive comorbidities, are frequently faced with a lower than average socio-economic
situation and quality of life. These factors can be assessed using scales (Hadi et al., 2019; Marmot ct
al., 2012; Vartiainen et al., 2016; Webster et al., 2019). The onset of a chronic pain disorder often
results in productivity loss and impeded professional activity, which can lead the patient to a
precarious livelihood (Duetias et al., 2016; Patel et al., 2012). A social audit ensures that all the social
procedures are properly conducted with anticipation of socio-economic changes fo the patients. Social
mmprovement contributes to the patient’s psychological well-being and is an objective factor for care
progression. The social worker can act as an interface with public service institutions, which might
have complex functioning from the patient’s perspective (Findley, 2014). This is especially important
for ensuring equitable access to care in a clinical setting where opioid analgesic use must be reduced
or avoided. Further, this might require the practitioner to use alternative non-pharmacclogical
therapies (see 4.3) whose costs might not be covered by the health system (May et al., 2018; Webster
et al., 2019). The intervention of occupational therapists and medicine is an interesting alternative for
allowing adaptation to the patient’s workstation and avoid professional disinsertion or allow one to

return to work (Désiron et al., 2011; Hesselstrand et al., 2015; Hill, 2016; Lagueux et al., 2018).

Implementation of a holistic care framework requires patient-assisted identification of realistic and
possibly quantifiable objectives for care since management onset. These objectives allow for the
proposal of a treatment plan that provides a reference guide for the practitioner to avoid “getting lost™
in the chronic, complex, multidisciplinary management (Dowell et al., 2016). Moreover, this reference
can facilitate the end of the management or discontinuation of some drugs by avoiding an
unreasonable therapeutic overstatement and its 1atrogenic consequences (World Health Organization,
1994). The general practitioner is at the pivot of this system and allows for care coordination. A
fundamental principle is defining “who prescribes what.” The most efficient solution is setting up a
healthcare service protocol for managing the patient with a pre-determined prescribing doctor and a
dispensing pharmacy, which is similar to the management of opioid substitution treatments in
addiction (Bertin et al., 2019). This care protocol allows avoiding of nomadic medical behavior and
quick detection of overuse. This measure is not intended to be coercive; rather, it prevents
complications associated with potential treatment misuse and compliance can be improved through

prior therapeutic education of the patient.

From a pharmacological perspective, the co-existence of comorbid pathologies brings a risk of drug

inflation, involving different molecules and doses, which should be avoided. This risk is increased if
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the intervention involves different specialists with different perspectives on the patient. Therefore,
effective communication among all the stakeholders and the patient is important to agree on drugs that
simultaneously improve several symptom dimensions and limit adverse effects. In patients with a
POUD history, there is a need to prevent the risk of dependence and misuse. For example, using an
SNRI-type antidepressant could be more relevant than an AED in conjunction with benzodiazepines in
a chronic neuropathic pain context associated with the depressive syndrome. Taken together, any
treatment started should be regularly evaluated for tolerance and efficacy to avoid the introduction of
multiple drugs prescriptions that could be potentially ineffective but with cumulative iatrogenic effects

(Aronson, 2006; Dowell et al.. 2016; Webster and Fine, 2010; World Health Organization, 1994).

The patient’s optimism, which refers to unreserved and unstigmatized pain recognition, as well as the
caregivers’ empathy, are new factors that could be involved in the positive evolution of the patient’s
pain symptomatology. These new approaches require further exploration; however, they appear to
allow easy implementation and good therapeutic alliance, which are essential for compliance with care
(Canovas et al., 2018; Cohen et al., 2011; Finset and Ornes, 2017; Koole and Tschacher, 2016).

Holistic management aims to offer the most personalized approach possible to the patient. Therefore,
this principle of care evolves over time based on medical advances, social support evolution. and
technological progress. The latter provides an interesting possibility for real-life monitoring of the
patient’s evolution using ¢- and m-health tools (Luxton et al., 2011; Moss et al., 2019). This real-time
approach could potentially allow the patient immediate online access to non-medicinal tools through
smartphones, including virtual reality modules, musicotherapy, therapeutic education, meditation, ete.
These tools could further relieve the patient’s symptoms by avoiding or reducing the associated

medication intake,
6. CONCLUSION

Chronic pain management could be complicated by substance use disorder history of one of the used
pharmacological classes. Without formalized recommendations, the proposed holistic management
(see key points in Table 2) could allow transcending from the conventional care framework, which
involves specifically treating each individual pathology, to the global management of all the
dimensions affected both by the main pathology and associated comorbidities. This requires that
practitioners are able to identify and manage all comorbidities, which generally involves setting up a
coordinated, multidisciplinary. and language-shared care network that is tailored for the patient. By
taking into account all the dimensions affected by the patient’s comorbid conditions, this network aims

to improve the overall perceived quality of life by limiting drug inflation.
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Tables:

Table 1. Key points of opioid prescription in chronic pain patients

Start of care - before any opioid prescription

» Careful screening for associated comorbidities, particularly psychiatric and addictive;
o If appropriate, use screening or misuse risk assessment scales (POMI and ORT scales);
e Define precise and ideally quantifiable management objectives;

* Inform the patient about the expected benefits and potential risks, including drug dependence

Start of care - in case of active opioid prescriptions

# Previous items, to which are added:
¢ Find out who is the opioid prescriber;
» Search for the reason and initial date of opioid prescription;
» Evaluate the effectiveness and clinical relevance of maintaining treatment;
e Systematic screening for potential misuse (POMI scale);

» Screening for opioid analgesic drug dependence.

When opioid is prescribed

» Ensure that the previous items have been completed.

» Prescribe for the shortest possible time, seeking the minimum dosage;

+ Do not "under-prescribe”, at the risk of being ineffective: "Neither too much, nor too little™;

¢ Promote sustained-release formulations;

e Anticipate deprescribing by informing the patient about the potential factors for stopping the
prescription:

¢ Inform the multidisciplinary team of the justified modification of the care;

* Depending on the situation, protocolization of prescriptions: "Who prescribes what'? ».

After the opioid prescription

e Check the effectiveness and relevance of the treatment at each consultation;

¢ Confront the benefit/risk ratio of opioid treatment with the objectives initially set:

e Always look for the minimum dosage;

e Evaluate tolerance and compliance at cach visit;

» Evaluate the occurrence of drug dependence or prescription opioid use disorder at each
consultation;

o If appropriate, repeat the rating of the POMI scale.

POMI: Prescription opioid misuse index; ORT: Opioid risk tool
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Table 2. Key points of holistic care

Consideration of all dimensions impacted by the main pathology, but also all associated

comorbidities;

Multidiseiplinary and simultaneous care;

Shared-language of the different stakeholders:

Personalization of care as close as possible to the patient's needs;

Primary objective: overall improvement of the patient's perceived quality of life.

Figure captions (in Supplemental files):

Co-occurring disorders model

SUBSTANCE USE _ o
DISORDER ]

"ﬁ PAIN DISORDER

PSYCHIATRIC

é SOCIAL CONDITION
DISORDER

Figure 1. Co-occurring disorders, 4-valent model
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6. Prévention et réduction des risques et des dommages de I’usage régulier de MS

L’adoption du cadre de soins holistique décrit précédemment peut étre considérée comme une
premiére forme de prévention. La prise en compte de 1’ensemble des dimensions pathologiques qui
impactent la qualité de vie globale de I’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 étre adoptées afin de favoriser le bon usage des médicaments opioides, éviter

leurs complications iatrogénes, et réduire les risques et dommages associés a 1’usage régulier de MS.
6.1. Mesures de prévention

La plupart des mesures de prévention concernent directement le prescripteur et s’appliquent a
I’ensemble des patients qui peuvent étre amenés a recevoir des prescriptions d’opioides, a fortiori

réguliéres.

Avant toute prescription d’opioide, un entretien minutieux doit étre conduit avec le patient afin de
rechercher de potentielles comorbidités associées qui pourraient étre des facteurs de persistance de
’'usage d’opioides et de complications iatrogénes. En cas de nécessité, le recours a des échelles de
dépistage et de stratification des risques (Prescription opioid misuse index — POMI ou Opioid risk
tool — ORT) peut étre d’une aide précieuse [70,262,263]. Dans le cadre de prescriptions d’antalgiques
opioides a des patients douloureux chroniques, définir un objectif précis, et idéalement quantifiable,
de cette prescription constituera un support pertinent pour en évaluer I’efficacité et sa poursuite. Le
patient doit impérativement étre informé des bénéfices attendus, mais aussi des risques, notamment

1atrogenes, de dépendance physique et troubles de 1’usage associés aux opioides.

Si le prescripteur se trouve face a un patient pour lequel une prescription d’opioides est déja en cours,
il a le devoir de s’assurer que les éléments décrits au paragraphe précédent ont été appliqués. Il doit,
en outre, tracer 1’origine de cette prescription en recherchant le nom de son signataire, afin d’éviter
de multiplier les prescripteurs, et la date de I’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 declarées
d’opioides. La encore, le recours a une échelle de dépistage du mésusage comme la POMI peut étre
pertinent. L’efficacité, la tolérance et la persistance de 1’indication des opioides doivent

impérativement étre recherchées.

Si une primo-prescription ou un renouvellement doit avoir lieu, cette prescription doit se faire dans

le respect des regles de bon usage des médicaments opioides. Ces régles font partie des connaissances
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essentielles que tout prescripteur se doit de maintenir & jour durant son parcours professionnel. Les
indications pour lesquelles un opioide peut étre prescrit doivent étre respectées, ainsi que leurs
contre-indications potentielles, mises en relation avec les traitements en cours afin d’identifier de
possibles interactions médicamenteuses.

Les opioides doivent étre prescrits & dose minimale efficace, en favorisant les formes a libération
prolongée a risque addictogeéne plus modéré, apres titration, sans « sous-doser » au risque de voir le
patient surconsommer pour obtenir un soulagement accru. La durée de la prescription doit étre la plus
courte possible, en restant adaptée a la temporalité de la pathologie que 1’on souhaite traiter, ou des
objectifs fixés. Il n’est pas pertinent de prescrire des opioides au long cours pour une exacerbation
douloureuse liée a un événement transitoire. Les prescriptions doivent respecter la régle 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 étre expliqués au patient dés le début de sa prise en charge.
L’équipe pluridisciplinaire doit étre informée de 1’introduction d’opioides 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 1’ Assurance Maladie peut étre effectuée, afin de définir « Qui prescrit
quoi ? ». Cette protocolisation constitue une protection a la fois du patient et du médecin concernant

de potentielles complications associées a 1’usage fait du traitement prescrit.

Lors du suivi de la prescription d’opioides, le praticien doit vérifier le maintien de la pertinence des
prescriptions a chaque consultation ainsi que le ratio bénéfice-risque qui doit étre confronté aux
objectifs fixés initialement. La posologie minimale efficace doit étre systématiquement recherchée,
en prenant garde a ne pas sous-traiter pour autant le patient.

Le prescripteur doit étre attentif aux signes d’alertes pouvant indiquer I’existence d’une
pharmacotolérance ou d’un POUD, notamment par I’augmentation rapide et/ou a des posologies
élevées des opioides, avec une prédominance des galéniques unitaires fortement dosées. Des signes
cliniques de sevrage physique en opioides doivent étre dépistés, en s’appuyant si nécessaire sur des
échelles adaptées, telles que la Clinical Opiate Withdrawal Scale (COWS) [264]. Une attention doit
aussi étre portée sur le détournement des formes galéniques, avec le depistage de conduites
d’injection, nécessitant 1’examen de 1’état cutané du patient selon I’existence d’un point d’appel
clinique. Une synthese des régles de bon usage s’appliquant aux antalgiques opioides est présentée

dans le Tableau 9.
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Tableau 9. Regles de bon usage de la prescription d’antalgiques opioides

Début des soins — Avant toute prescription d opioides

e Dépistage soigneux des comorbidités associées, particuliecrement d’ordre psychiatrique
et addictologique ;

e Sinécessaire, recourir a des outils de dépistage ou d’évaluation du risque de trouble de
I’usage (échelles POMI et/ou ORT) ;

e Définir des objectifs précis, et idéalement, quantifiables a la prise en charge ;

e Informer le patient des bénéfices attendus et des risques potentiels du traitement,
incluant celui de déependance physique.

Début des soins — En présence d 'une prescription d’opioides déja active

» Ensemble des items précédents, auxquels s’ajoutent :
e S’informer de I’identité du prescripteur de I’ordonnance en cours de validité ;
e Chercher I’indication et la date de début des prescriptions d’opioides ;
e Evaluer I’efficacité du traitement et la pertinence de le poursuivre ;
e Repérer systématiquement un potentiel trouble de 1’usage (échelle POMI) ;
e Repeérer des signes cliniques de dépendance physique.

Une fois [’opioide prescrit

» S’assurer que I’ensemble des items précédents ont été évalués.

e Prescrire pour la durée la plus courte possible, a la posologie minimale efficace ;

o Eviter de « sous-prescrire », au risque d’étre inefficace, selon la régle du : « Ni trop, ni
pas assez » ;

e Privilégier les galéniques a libération prolongée ;

e Anticiper la déprescription en informant le patient des potentiels facteurs en faveur d’un
arrét des prescriptions ;

e Informer I’équipe pluridisciplinaire de I’initiation des prescriptions d’opioides ;

e Selon les situations, protocoliser les soins pour définir « Qui prescrit quoi ? ».

Apres la prescription d’opioides

e Evaluer I’efficacité et la pertinence de poursuivre les opioides a chaque consultation ;

e Confronter la balance bénéfice/risque du traitement par opioides aux objectifs
déterminés initialement ;

e Toujours rechercher la posologie minimale efficace ;

o Evaluer la tolérance et 1’observance & chaque consultation ;

e Evaluer I’apparition d’un trouble de 1’usage de substances et/ou des opioides prescrits a
chaque consultation ;

e Sinécessaire, répéter la cotation de 1’échelle POMI.

POMI: Prescription opioid misuse index; ORT: Opioid risk tool

179



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 1’usage. Dans ce contexte, on considere le fait que la substance soit consommée comme
acquis. On ne recherche pas I’arrét 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 a ces mesures que la Harm Reduction
International Association définit comme 1’ensemble « des lois, des programmes et des pratiques qui
visent principalement a 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 Ministere 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 a prévenir la
transmission des infections, la mortalité par surdose par injection de drogue intraveineuse et les
dommages sociaux et psychologiques liés a la toxicomanie par des substances classées comme
stupéfiants. » [267].

Comme le montrent ces définitions, la notion de RDR s’applique habituellement a 1’usage de
substances prohibées plutdt qu’a des molécules prescrites. Néanmoins, certaines de ces mesures
peuvent s’appliquer aux usagers de MS, que ce soit a visée antalgique, substitutive, ou en recherche
des effets psychoactifs de cette molécule.

Les différents résultats présentés dans ce travail de these mettent en évidence une prévalence accrue
des intoxications involontaires aux opioides chez les patients usagers de MS, quelles que soient la
finalité et la régularité de ’'usage. En conséquence, il parait indispensable d’élargir la délivrance de
kits de naloxone de secours, permettant de réverser rapidement la survenue d’une surdose aux
opioides a I’ensemble des patients qui recoivent de fortes doses de MS. Ces kits doivent tre assortis
d’une information précise du patient sur les modalités d’utilisation et les signes cliniques qui doivent
alerter et entrainer son usage. Idéalement, 1’entourage du patient devrait pouvoir bénéficier de ces

informations, étant plus & méme 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 parait indispensable que ces usagers

puissent étre orientés vers des centres spécialisés dans la prise en charge des troubles de 1’usage de
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substances plutét qu’en soins primaires. Ces centres sont les plus & méme de proposer les soins
coordonnés, pluridisciplinaires et individualisés décrits précédemment. Ils ont aussi la possibilité de
délivrer les traitements de substitution, si I’on intégre le MS parmi eux, de fagon fractionnée a un
rythme adapté au patient. Cette délivrance, qui peut étre 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 a 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 a ces patients doit étre gradué selon leur capacité
d’adhésion aux soins. Ces usagers précaires auraient tout avantage a 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 — & usage unique adapté a leur pratique, en veillant & leur fournir de

I’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 opioide oral dont on sait que la galénique va, dans I’immense majorité des cas, €tre détournée
pour un usage par voie intraveineuse. La mise a disposition d’un opioide de substitution injectable
pour ces usagers de MS devient une question de santé publique indispensable a 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 pathogenes 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 francais, & des salles de
consommation a moindres risques, ou I’ensemble du matériel d’injection et de désinfection nécessaire
serait mis a leur disposition. IIs pourraient alors s’auto-injecter leur opioide, 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 I'usage,

mais aussi de I’ensemble des comorbidités qui peuvent s’y associer.
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6.3. Galéniques anti-abus

Les galéniques dites « limitant I’abus » n’ont été volontairement mentionnées ni dans la prévention
du meésusage, ni dans les mesures potentielles de réduction des risques. Ces formes peuvent étre
pertinentes chez certains patients spécifiques, notamment ceux qui en font la demande, comme
d’anciens injecteurs ou sniffeurs de Subutex® qui préférent 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 étre questionnée, car ils ne permettent de limiter que le
détournement de la voie d’administration, mais pas 1’abus, au sens de surconsommation. Les résultats
des études sur le sujet sont hétérogénes, permettant de limiter les risques pour certaines, mais mettant
aussi en évidence leur implication dans le retour de certains usagers vers des opioides illégaux, tels
que I’héroine [268-271]. L’efficacité de ces galéniques anti-abus parait similaire a celle des

galéniques conventionnelles, d’aprés des ¢études fréquemment soutenues par les industries

pharmaceutiques qui les commercialisent [271,272].

Ces galéniques anti-abus sont donc a manier avec une prudence particuliere. Elles doivent étre
prescrites en accord avec le patient, les stratégies prohibitives n’étant que rarement efficientes dans
les troubles de 1’usage de substances, d’autant que des méthodes décrivant leur détournement sont
déja disponibles sur internet [271]. Au-dela de I’efficacité, ou non, sur les conduites de troubles de
’usage, elles ne doivent pas induire une fausse sécurité vis-a-vis des opioides, et ne remettent pas en

question les indications et regles de bon usage qui doivent, ou non, conduire a leurs prescriptions.
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Les différentes études présentées dans le cadre de ce travail de thése sur la problématique des troubles
de 1'usage de MS en France ont permis de confirmer, a 1’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 a leurs populations de références exemptes de dépendance aux opioides, ou
bénéficiant des thérapeutiques validees. 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 premiére partie de ce manuscrit a permis de montrer que la prévalence de 1’'usage de MS a la
maniére d’un opioide de substitution alternatif concernait environ 1 % de I’ensemble des patients
traités pour un OUD. Ces usagers présentaient une précarité sanitaire et sociale accrue par rapport
aux témoins, a I’image de leurs risques de surdose, et de décés. 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 1’on tente de la dissoudre, ouvrant sur des travaux a venir de I’ANSM sur 1’expérimentation
d’un acces a une morphine de substitution injectable et du matériel d’injection adapté, afin de réduire

les risques auxquels ces usagers s’exposent.

La deuxiéme partiec de ce manuscrit s’est attachée a évaluer les risques de surdose des patients
douloureux chroniques dépendants des opioides recevant des délivrances réguliéres 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 1’ensemble des sujets
douloureux chroniques inclus. Leur profil sociodemographique et sanitaire se situait a I’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.

Gréace aux différents eclairages apportés par les deux premiers volets de ce manuscrit, la troisieme
partie a tenté de définir les contours de ce que pourrait étre un trouble spécifique de 1’usage d’opioides

prescrits, et les aspects par lesquels il se détache du diagnostic, plus général, de trouble de I'usage
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d’opioide. 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, plutdt que celle,
souvent vaine, de la rémission complete des symptomes. Enrichie de I’ensemble des résultats
présentés dans ce manuscrit, cette troisiéme 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 cing études présentées
dans ce manuscrit mettent en lumiére 1’intérét de 1’utilisation de bases de données de santé nationales
pour étudier les phénomenes 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 systémes de pharmacosurveillance déja en vigueur et, comme
I’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 a nos travaux futurs.

Tout d’abord, ces bases regroupent des données de santé dénuées d’informations cliniques. En
conséquence, nous réfléchissons a la perspective a chainer 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 paramétres biologiques et les consommations de substances sur
prescription facultative, ou achetées au marche noir.

Les dispensations d’OST prescrits aux patients qui bénéficient de délivrances de leurs traitements en
centres de soins plutét qu’en pharmacie de ville ne figurent pas dans les bases de données de
1’ Assurance Maladie. Ces cas sont estimés a environ 10 % des patients concernés par un OUD. Pour
s’approcher de 1’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 1’'usage de MS dans un contexte de OUD vont étre réalisés. Tout
d’abord, une étude de pharmacoépidémiologie afin d’évaluer la prévalence et les complications de
I’usage de morphine (chlorhydrate et sulfate) injectable, aucune donnée frangaise n’existant a notre
connaissance sur ce sujet. Cette étude complémentaire nous permettra de proposer un positionnement
des MS oraux ou injectables, vis-a-vis des médicaments de substitution conventionnels.

Un complément a I’étude sur la dissolution du MS oral sera réalisé, afin d’évaluer I’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 1’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’opioides. Il nous parait
pertinent d’évaluer si cette problématique concerne d’autres antalgiques prescrits, a travers une étude
qui évaluera le comportement de doctor shopping pour I’ensemble des antalgiques mis sur le marché.
La forte prévalence des surdoses dans cette population nous conduira aussi a 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 I’intoxication.

Afin de poursuivre I’exploration des signaux faibles de pharmacovigilance et les comportements en
vie réelle des patients vis-a-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 opioides

dits « faibles », particulierement la codéine et le tramadol, ainsi que sur le risque d’intoxication.
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NOTE D' INFORMATION

OBJET : Traitement de substitution pour les toxicomanes.

Réf : Note d'information des 15 février ¢t 14 décembre 1995,
Cireulaire du 31 mars 1995 relative au traltement de substitution pour les toxicomanes dépendants
majeurs aux opiacés.

Conformément & mes notes citées en référence, je vous rappelle que la poursuite de traltements utilisant
le sulfate de morphing, dans le cadre de {mifement de substitution, n'est tolérée que jusgu'au 30 juin 1995
pour assurer un relais par les médicaments validds pour cette indication : la METHADONE ct le SUBUTEX.

Cependant a titre exceptionnel, en cas de néeessité thérapeutique (contre~indications, inadaptation des
traitements & la METHADONE et au SUBUTEX aux besoins des patients), lorsque I'état du patient l'impose,
la prescription de médicaments utilisant le sulfate de morphine 3 des seules fins de substitution, peut &tre
poursuivie aprés concertation entre le médecin traitant et fc médecin conseil, conformément aux dispositions
de larticle L 324-1 du code de la séeurité sociale.

FPl'ordonnance extraite du carnet 4 souches devra porter la mention manuscrite : "concertation avec le
médecin conseil”.

Le comité départemental de suivi des traitements de substitution sera informé du nombre de paticnts
concernés.

Enfin, je vous rappelle qu'en aucnn cas, le PALFIUM ne doit &tre prescrit comme traitement de
substitution.

Je vous remercie de votre collaboration active et vigilante.

¢ Direclenr Général ds la Sanféa

“IH nano

) ' Fean-Francois GTRARD
3, avenue de Ségur - 75350 Partis Q7 SP - Tél © (1} 48 62 40 00 - Téiécopie & (1) 46 B2 43 54
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