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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut/ Localisation S tion du Conseil National des L
ADAM Philippe NRP&G  « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et raumatologique
P0001 cs - Service d'Hospitalisation des Urgences de Traumatologie / HP
AKLADIOS Cherif NRP&  « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0191 cs - Service de Gynécologie-Obstetriquel/ HP meédicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RPS + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01  Option : médecine Interne
P0002 Diabétologie (MIRNED)
cs - Service de Médecine Inteme, Diabéte et Maladies métaboliques / HC
ANHEIM Mathieu NRPG6  « Pole Téte et Cou-CETD 49,01 Neurologie
P0003 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
ARNAUD Laurent NRP&  « Péle MIRNED 50.01  Rhumatologie
P0186 NCS - Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepiere
BACHELLIER Philippe RPS « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
PO0D04 cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
BAHRAM Seiamak NRPG  » Pole de Biologie 47.03  Immunologie (option biologique)
P0005 cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
- Institut d'Hématologie et d'immunologie / Hopital Civil / Faculté
BALDAUF Jean-Jacques MNRPG  + Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique | gynécologie
P0006 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre medicale
Option : Gynécologie-Obstétrique
BAUMERT Thomas NRPa  « Pale Hépato-digestif de I'Hopital Civil 5201 Gastro-entérologie ; hépatologie
P0007 cS - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques / Faculté Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle  NRP&  « Pdle de Biologie 4403 Biologie cellulaire (option biologique)
M0007 / PO170 NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPG  » Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
P0008 cs + Unité de Neuroradiologie interventionnelle / Hopital de Hautepierre (option clinique)
BECMEUR Frangois NRPo  » Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0009 NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
BERNA Fabrice MRP6  « Pole de Psychiafrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
P0192 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d'Adultes
BERTSCHY Gilles RPo « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 4903 Psychiatrie d'adultes
PO013 cs - Service de Psychiatrie Il / Hopital Civil
BIERRY Guillaume MRPG6  + Pdle d'imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale
P0178 NCS - Service d'lmagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-Pédiatrie / (option clinique)
Hopital Hautepierre
BILBAULT Pascal RPo + Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02  Réanimation ; Médecine d'urgence
PO014 cs - Sevice des Urgences médico-chirurgicales Adultes / Hopital de Hautepierre Option - médecine d'urgence
BLANC Frederic NRP& - Pdle de Gériatie 5301 Medecine interne | addictologie
P0213 NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Roberisau Option : gériatrie et biologie du vieillis-
sement
BODIN Frédéric NRPG  « Pdle de Chirurgie Maxillo-faciale, morphologie et Dermatologie 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
PO187 NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Brilologie
BONNEMAINS Laurent NRPG  » Pole médico-chirurgical de Pédiatrie i .
M0099/ PO215 NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de Hautepierre 5401 Pediatrie
BONNOMET Frangois MRPG  « Pole de ['Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédigue et fraumatologique
P0017 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tnstan NRPG -« Pole de Spécialités medicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
PO018 NCS - Service d'Opthalmologie / Nouvel Hépital Civil
BOURGIN Patrice MNRP& -« Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0020 cs - Service de Neurologie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPG  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0022 NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP

NHC = Nouvel Hopital Civil  HC = Hopital Civili  HP =Hopital de Hautepiere  PTM = Plateau technique de microbiologie
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ection du Conseil National des Université
BRUANT-RODIER Catherine NRPG  » Pole de |'Appareil locomoteur 50.04  Option : chirurgie plastique,
P0023 cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP reconstructrice et esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN NRPG  « Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 5203 Néphrologie
Sopine NCS - Senvice de Néphrologie-Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRP6  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
Po027 NCS - Service de Réanimation meédicale / Hopital Hautepierre
CHAKFE Nabil NRPG6  » Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 5104 Chirurgie vasculaire ; médecine vascu-
P0029 cs - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRP&  « Pole de 'Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et raumatologique
M0013/ P0172 NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie B / HC
Mme CHARLOUX Anne NRPG  « Pdle de Pathologie thoracigue 4402 Physiologie (option biologique)
P0028 NCS - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPG6  « Pole Téte et Cou - CETD 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0030 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU NRPG  « Pole de Biologie 4203  Anatomie et cytologie pathologiques
Marie-Pierre cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepieme (option biclogique)
P0041
CLAVERT Philippe NRP6  » Pole de I'Appareil locomoteur 4201  Anatomie (option clinique, orthopédie
PO044 cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur / HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPG  « Pdle d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 4801 Anesthésiologie-Réanimation
PO193 NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC Médecine d'urgence (option Anesthésio-
logie-Réanimation - Type clinique)

CRIBIER Bernard NRPS  « Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Venéréologie
P0045 cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédeéric RPo » Pole de Pathologie thoracique
P0048 cs - Service de Pneumologie / Mouvel Hopital Civil 51.01  Pneumologie
de SEZE Jérome NRP&  « Pole Téte et Cou - CETD
PO057 cs - Centre d'investigation Clinique (CiC) - AX5 / Hopital de Hautepierre 4901  Neurologie
DEBRY Christian RPS « Péle Téie et Cou - CETD
PO04Y cs - Serv. d'Oto-rhino-aryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP 5501  Oto-rhino-laryngologie
DERUELLE Philippe RPo » Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03  Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
P0199 NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre medicale: option gynécologie-obstétrique
DIEMUNSCH Pierre NRP6  » Pole d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-réanimation
P0051 NCS - Service d'Anesthésie-Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre (option clinique)
Mme DOLLFUS-WALTMANN NRPG  « Pole de Biologie 47.04  Génétique (type clinique)
Héléne cs - Service de Génétique Médicale / Hopital de Hautepierre
P0054
EHLINGER Matfhieu NRPG  » Pdle de I' Appareil Locomoteur 50.02  Chirurgie Orthopédique et Taumatologique
P0188 NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / Hautepierre
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRP6  » Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pédiatrie
P0059 MNCS - Service de Pédiatrie |l / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRPS  « Pale de ['Appareil locomoteur 50.02  Chirurgie orthopédique et fraumatologique
P0179 cs - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepienre
Mme FAFI-KREMER Samira MRPG6  « Pole de Biologie 4501  Bactériologie-Virologie , Hygiéne Hospitaliére
P0060 cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biologique
FAITOT Francois NRPG -« Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie génerale
PO216 NCS - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocninienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRP& -« Pole de Pathologie thoracique 5103  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0052 NCS - Service de Chirurgie Thoracique / Nouvel Hopital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPG  « Pale d'Oncolo-Hématologie 4701  Hématologie ; Transfusion
P0208 NCS - Service d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
GALLIX Benoit NCS « IHU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hopital Civil 4302 Radiologie etimagerie médicale
P0214
GANGI Afshin RP& + Pole d'Imagerie 4302 Radiologie etimagerie médicale
P00G2 cs - Service d'imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David MNRPG6  « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0063 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
GENY Bernard NRPa  + Pole de Pathologie thoracique 4402 Physiologie (option biolagique)
P0O0GA cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRPO Pole d'activité médicochirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Chirurgie vasculaire , médecine vascu-
P0200 NCS - Service de Chirurgie Vasculaire et de transplantation rénale / NHC laire / Option : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPG6  « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02  Chirurgie infantile
P0065 cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital Hautepierre
GOICHOT Bemard NRP6  + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0066 Diabétologie (MIRNED) métaboliques

cs - Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPG  « Pole de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail Travail
P0O067 cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail / HC
GOTTENBERG Jacques-Eric  NRP&  + Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01  Rhumatologie
P0068 Diabétologie (MIRNED)

cs - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil National des Université
HANNEDOUCHE Thierry NRPG6  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrologie
P0071 cs - Service de Néphrologie - Dialyse / Nouvel Hopital Civil
HANSMANN Yves RP& « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 4503  Option : Maladies infectieuses
P0o072 NCS - Service des Maladies infectieuses et tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme HELMS Julie NRP6  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 4802 Meédecine Intensive-Réanimation
MO0114 / PO209 NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civil
HERBRECHT Raoul NRP6  + Pole d'Oncolo-Hématologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
P0o074 cs - Service d'hématologie / ICANS
HIRSCH Edouard MRP6  « Pole Téte et Cou - CETD 49.01  Neurologie
P0075 NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPG Poledlmaghed ) v ' )
PO194 NCS - Service de lecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01  Biophysique et médecine nucléaire
ISNER-HOROBETI Marie-Eve  RP9 « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadap
P0189 Ccs - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
JAULHAC Benoit MRPG6  + Pdle de Biologie 4501  Option : Bactériologie-virologie (biolo-
P0078 cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté de Méd. gique)
Mme JEANDIDIER Nathalie NRPa  + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0079 Diabétologie (MIRMNED) métaboliques
cs - Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRP& = Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0201 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
KALTENBACH Georges RP% » Pole de Génatrie 53.01  Option : génatrie et biologie du vieillis-
P0081 cs - Service de Médecine Interne - Génatrie / Hopital de la Robertsau sement
- Secteur Evaluation - Gériatrie / Hopital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPa  »+ Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 5404 Endocrinologie, diabéte et maladies
P0084 Diabétologie (MIRMNED) métaboliques
NCS - Service d'Endocrinologie, Diabéte, Nutrition et Addictologie / Méd. B / HC
KESSLER Romain NRP6  « Pdle de Pathologie thoracique 51.01  Pneumologie
P0085 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hépital Clvil
KIiNDO Michel NRPG -« Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire ) ! ) .
PO195 NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
Mme KORGANOW Anne- NRPG  « Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
Sophie cs - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique / NHC
P0087
KREMER Stéphane NRPG  » Pole d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
MO0038/ PO174 cs - Service Imagerie | - Meuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatne / HP clinique)
KUHN Pierre NRPG  » Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO175 CcS - Service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie Il) / HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPS « Péle d'Onco-Hématologie 47.02  Option : Cancérologie (clinique)
P0089 NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE-TONGIO NRPG  « Pdle de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 4903  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
Laurence Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil (Option - Addictologie)
P0202
LANG Hervé NRPG  » Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  52.04  Urologie
P0090 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
LAUGEL Vincent RP& + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
P0092 CcS - Service de Pédiatrie 1/ Hopital Hautepierre
Mme LEJAY Anne MRP6  « Pole d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
M0102/ PO217 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Tranplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie MRP6 -« Pole d'lmagerie 4201  Anatomie
P0D190 NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine
- Service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/
Hopital de Hautepieme
LESSINGER Jean-Marc RPS » Pole de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
PO cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS / NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / Hop. de Hautepierre
LIPSKER Dan NRP&  « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-  50.03  Dermato-vénéréologie
P0093 faciale, Morphologie et Dermatologie
NCS - Service de Dermatologie / Hopital Civil
LIVERNEAUX Philippe 5 « Péle de I'Ap, arenl locomoteur 50.02 Chirurgieorthopédigue et traumatologique
PO04 NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hopital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRP&  « Pdle d'Onco-hématologie 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
P0O203 NCS - Service d'Oncologie r?\geditzle 11CANS Option : Cancérologie
MARK Manuel NRPG  « Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
PO09S NCS - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC et de Ia reproduction (option biologique)
MARTIN Thierry NRPG  » Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03  Immunoclogie (option clinique)
PO0YY NCS - Service de Médecine Interne et d'immunologie Clinique / NHC
Mme MASCAUX Céline NRPO » Pole de Pathologie thoracique 5101 Pneumologie ; Addictologie
P0210 NCS - Service de Pneumologie / Nouvel Hopital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPG  » Pole de Gsyenecologle Obstetnque Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
cs - Unité de Senologie / | 5403 Medicale

P0101
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation S ction du Conseil National des Université
MAUVIEUX Laurent NRP6  » Pole d'Onco-Hématologie 4701 Hématologie , Transfusion
PO102 cs - Laboratoire d’Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hematologie Biologique
- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine
MAZZUCOTELL! Jean-Philippe  NRPG  + Pdle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire . 51.03  Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
PO103 cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hopital Civil
MERTES Paul-Michel RPo » Pole d'Anesthésiologie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
PO104 cs - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / Nouvel Hopital Civil {type mixte)
MEYER Nicolas NRP6  » Pole de Santé publique et Santé au travail 46.04  Biostatistiques, Informatique Médicale et Tech-
PO105 NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil nologies de Communication (option biologique)
« Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hapital Civil
MEZIANI Ferhat NRPG6 -« Pale Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02  Réanimation
PO106 cs - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hopital Civi
MONASSIER Laurent NRPG6  « Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03  Option : Pharmacologie fondamentale
P0107 cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacologie cardio-vasculaire- EA7295 / Fac
MOREL Olivier NRPG - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
PO108 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MOULIN Bruno NRP6  « Pole de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO 52.03 Nephrologie
PO109 cs - Service de Néphrologie - Transplantation / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RP% » Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
PO111 NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / NHC
NAMER |zzie Jacques NRPO = Pole dimagerie 4301 Biophysique et médecine nucléaire
PO112 cs - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Georges NRP3  « Pole dimagerie 47.02  Cancerologie ; Radiothérapie
PO114 NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option iothérapie biologique
NOLL Eric NRPG  + Pole d'Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01  Anesthésiologie-Réanimation
MO0111/PO218 NCS  _ Service Anesthésiologie et de Réanimation Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRP& - Péle d'imagerie . 43.02 Radiologie et imagerie medicale
PO211 NCS - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RP5 » Pole d'activité medico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiolegie
PO115 cs - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPG  « Pole de Pathologie Thoracique 5103 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
P0204 NCS - Service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRP6  + Pdle médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
PO180 cs - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRP6  + Pole d'Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 4805  Réanimation , Mé d
P0205 NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la Option : Médecine d'urgences
santé / Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRP6  « Pole Hepato-digestif de I'Hopital Civil 5202  Chirurgie digestive
PONT NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick MNRPS  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 5202  Chirurgie Digestive
Po118 cs - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry « ICANS 47.02 Cancé [gégnjg , Radiothérapie
PO119 CDp - Département de médecine oncologique Option - Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPS6  « ICANS 47.02 mEr_qgﬂg ; Radiothérapie
P0206 MNCS - Département de médecine oncologique Option - Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPG  « Pdle d'’Anesthésie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR
PO181 cs - Service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / Hopital de Hautepierre. 48.01  Anesthésiologie-réanimation ;
Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain MNRPo = Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutriton, Endocrinologie, 4404  Nutrition
P0123 NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / HP
PROUST Francois NRPG  » Pole Téte et Cou 49.02  Neurochirurgie
P0182 cs - Service de Neurochirurgie / Hopital de Hautepierre
Pr RAUL Jean-Sébastien MNRPG  + Pdle de Biologie 46.03  Médecine Légale et droit de la santé
P0125 cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires
et Laboratoire de Toxicologie / Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
REIMUND Jean-Marie NRP&  « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 5201  Option : Gastro-entérologie
P0O126 NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive / HP
Pr RICCI Roméo NRPG  « Pole de Biologie 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
PO127 NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRPG  « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02  Chirurgie générale
P0128 cs - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
Mme ROSSIGNOL -BERNARD NRPS&  « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 5401 Pediatrie
Sylvie NCS - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre
PO196
ROUL Gérald NRP&  « Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
P0129 NCS - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme ROY Catherine NRPG -« Pole d'Imagerie . ) . 43.02 Radiologie et imagerie médicale (opt clinique)
PO140 cs - Serv. d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
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NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
SANAMES Nicolas MRPG  « Pole de Gynécologie-Obstétrique 5403 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie
P0212 NCS - Service de Gynécologie-Obstétriquel/ HP médicale
Option : Gynécologie-Obstétique

SAUER Arnaud NRPO = Pole de Spécialités medicales - Ophtalmologie / SMO 55.02  Ophtalmologie
P0O183 NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SAULEAU Erik-André NRPG  » Pole de Santé publique et Santé au fravail 46.04  Biostatigtiques, Informatique médicale et
PO184 NCS - Service de Santé Publique / Hopital Civil Technologies de Communication

+ Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPS « Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 5204  Urologie
P0143 Ccs - Service de Chirurgie Urologique / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPG  + Pole de Specialités medicales - O| talmologle/ SMO 55.02  Ophtalmologie
P0O147 cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis MNRPG  « Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 4802  Réanimation
PO144 cs - Service de Réanimation médicale / Hapital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRP6  « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 4904 Pedopsychiatrie ; Addictologie
P0185 cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / Hopital Civil
SCHULTZ Philippe NRP6  » Pole Téte et Cou-CETD o . _ 55.01  Oto-rhino-laryngologie
P0145 NCS - Serv. d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRP6  + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 5201 Gastro-entémlogie ; Hépatologie ;
P0197 cs - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutntive / HP Addictologie

Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPS  » Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutritton, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
PO146 Diabétologie (MIRNED)
NCS - Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
STEIB Jean-Paul NRP&  « Pdle de ['Appareil locomoteur 50.02  Chirurgieorthopédique et raumatologique
P0O149 cs - Service d@p(?hlmrgle du rachis / Hopital de Hautepierre 2 ey il
STEPHAN Dominique NRPG  » Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
PO150 cs - Service des Maladies vasculaires - HTA - Pharmacologie clinigue / NHC
THAVEAU Fabien NRPG -« Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04  Option : Chirurgie vasculaire
PO152 NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC
Mme TRANCHANT Christine NRPG  « Pole Téte et Cou - 49.01  Meurologie
PO153 cs - Service de Neurologle / Hopital de Hautepierre
VEILLON Francis NRP6 = Pole dimagerie 4302 Radiologie et imagerie médicale
PO155 cs - Service d'lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRPG - Pole de Santé publique et Santé au travail 46.01  Epidémiologie, économie de |a santé
PO156 NCS - Département de Santé Publique / Secteur 3 - Epidémiologie et Economie ef prévention (option biologique)
de la Sante / Hopital Civil

« Laboratoire d'Epidémiologie et de santé publique / HC / Fac de Médecine
VETTER Denis NRPG6  « Pole de Médecine In(eme Rhumatologie, Mutrition, Endocrinologie, 52.01  Option : Gastro-entérologie
PO157 NCS Diabétologie (MIRNED)

- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
VIDAILHET Fierre NRPG -« Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Psychiatrie d'adultes
P0O158 Ccs - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane MNRPG  + Pdle de Biologie 54.05 Bmloque et médecine du développement
P0159 NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales / Fac. de Médecine et de la reproduction (option biclogique)
VOGEL Thomas NRPa  + Pole de Génatrie 51.01  Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
P0180 cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique / Hopital de a Robertsau
WEBER Jean-Christophe Pierre  NRPG  + Pole de Specialités medicales - Ophtalmologie / SMO 53.01  Option : Médecine Interne
PO162 cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRPG -« Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 5302 Chirurgie générale
P0207 NCS - Service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP

- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRPO  » Pole Téte et Cou 49.01  Neurologie
P0001 cs - Unité Meurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC Hopital Civil - HP - Hopital de Hautepierre - NHC : Nouve| Hopital Civil

: CS (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) Cspi - Chef de service par inténm  CSp : Chef de service provisoire (un an)
CU - Chef dunité fonctionnelle
Po - Pdle RP6 (Responsable de Pole) ou NRPG (Non Responsable de Pole)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctlons hospitaliéres sans chefferie de service) Dir : Directeur
(1) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2018
3

5) En sumombre universitaire jusqu‘au 31.08.2019
6) En sumombre universitaire jusqu'au 31.08.2017

8) Consultant hospitalier (pour une 2eme année) —> 31.08.2017

37‘ Consultant hospitalier gpour un an) éventuellement renouvelable —> 31.08.2017
9) Consultant hospitalier (pour une 3éme année) —>31.08.2017




A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs Services Hospitaliers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRP&  « Pdle Specialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Medecine palliative
cs Service de Soins palliatifs / NHC

HABERSETZER Frangois Ccs + Pole Hepato-digestif 5201 Gastro-Entérologie

Service de Gastro-Entérologie - NHC
MIYAZAKI Toru + Pdle de Biologie 2

Laboratoire d'Immunologie Biologique / HC
SALVAT Eric cs + Pole Téte-Cou

Cenire d'Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP




7
| MO135 | B1 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)
NOM et Prénoms cs* Services Hospitaliers ou Institut /L isati Sous-section du Conseil National des Universités
AGIN Arnaud « Pdle d'imagerie
M0001 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 4301 Biophysique et Médecine nucléaire
Mme ANTAL Maria Cnstina + Pdle de Biologie 4202 Histologie, Embryologie et Cytogenetique
Moo03 - Service de Pathologie / Hautepierre (option biologique)
« Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine + Pole d'imagernie 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
MO0109 - Service de Radiothérapie / ICANS
Mme AYME-DIETRICH Estelle + Péle de Parmacologie 48.03 Phammacologie fondamentale ; phar-
MO117 -Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine macologie clinique ; addictologie
Option : pharmacologie fondamentale
Mme BIANCALANA Valérie « Pdle de Biologie
MO0008 - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil 4704 Génétique (option biologique)
BLONDET Cyrile « Pole d'Imagerie
M0091 - Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(option clinique)
BOUSIGES Olivier + Pole de Biologie X
M00S2 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.01  Biochimie et biologie moléculaire
Mme BUND Caroline « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
MO129 - Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphaél + Pdle de Biologie
Mo113 - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie
CAZZATO Roberto « Péle d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie meédicale (option
Mo118 - Service d1magerie A interventionnelle / NHC clinique)
Mme CEBULAHéléne « Pole Téte-Cou 49.02 MNeurochirurgie
M0124 - Service de Neurochirurgie / HP
CERALINE Jocelyn + Péle de Biologie
M0012 - Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC 4702 Cancérologie ; Radiothérapie
(option biologique)
CHOQUET Philippe + Péle dimagerie
M0014 - UF6237 - Imagerie Préclinique / HP 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
COLLONGUES Nicolas + Pole Téte et Cou-CETD 4901 Neurlogie
Mo016 - Centre d'Investigation Clinique / NHC et HP
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim » Pole de Biologie
MO0A7 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC 4401 Biochimie et biologie moléculaire
DELHORME Jean-Bapfiste « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la fransplantation 53.02 Chirurgie générale
MO130 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
DEVYS Didier « Pdle de Biologie
M0013 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Genetique (ophon biologique)
Mme DINKELACKER Véra « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 MNeumlogie
MO131 - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal + Pdle de Biologie
M0G21 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme ENACHE Irina + Pole de Pathologie thoracique
Moo24 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC 4402 Physiologie
Mme FARRUGIA-JACAMON « Pole de Biologie
Audrey - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médicojudiciaires et 46.03 Medecine Légale et droit de la santé
M0034 Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FILISETTI Denis CS  « Pdle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bio-
M0025 -Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Faculté logique)
FOUCHER Jack « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
Moo27 « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 44.02 Physiologie (option clinique )
- Service de Psychiatie | / Hopital Civil
GANTNER Pierre « Pdle de Biologie 4501 Badtériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
MO132 - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bacténologie-Virologie biologique
GRILLON Antoine « Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie
MO133 - Institut (Laboratoire) de Bacténologie / PTM HUS et Faculté de Méd. (biologique)
GUERIN Eric « Pole de Biologie
M0032 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
GUFFROY Aurélien « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
MO125 - Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC
Mme HARSAN-RASTEI Laura + Péle d'imagerie
MO119 - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
HUBELE Fabrice + Pole d'imagene . _ . 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
M0033 - Service de Médecine nucleaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC
JEHL Frangois + Pole de Biologie
M0035 - Institut (Laboratoire) de Bacténologie / PTM HUS et Faculté 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
gique)
KASTNER Philippe « Pole de Biologie

M0089 - Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC 4704 Geénétique (option biologique)
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Mme KEMMEL Véronique « Péle de Biologie
M0036 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
KOCH Guillaume - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Option clinique)
M0126
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
MO134 - Institut Universitaire de Réadaptation / Clémenceau
Mme LAMOUR Valérie « Pdle de Biologie
M0040 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moiéculaire / HP 4401 Biochimie et biologie moléculaire
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine
M0041 « Péle de Biologie Histologie, Embryologie et Cytogénétique
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepieme 42.02 (option biologique)
LAVAUX Thomas « Pole de Biologie
M0042 - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP 44.03 Biologie cellulaire
LENORMAND Cédric « Péle de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie
M0103 - Service de Dermatologie / Hopital Civil 50.03 Demato-Vénéréologie
Mme LETSCHER-BRU Valérie « Pale de Biologie
MO045 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
« Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biologique)
LHERMITTE Benoit « Péle de Biologie
M0115 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepieme 4203 Anatomie et cytologie pathologiques
LUTZ Jean-Christophe « Pole de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo-
MO0046 faciale, Morphologie et Dermatologie 5503 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
- Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / Hopital Civil
MEYER Alain « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine
M0093 + Pole de Pathologie thoracique
- Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiologie (option biologique)
MIGUET Laurent + Péle de Biologie 4403 Biologie cellulaire
M0047 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologique)
Mme MOUTOU Céline « Péle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
ép. GUNTHNER CS -Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
M0049
MULLER Jean « Pole de Biologie
MO0050 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Genetique (option biologique)
Mme MNICOLAE Alina + Pole de Biologie 4203 Anatomie et Cytologie Pathologiques
Mo127 - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Nathalie « Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Meédecine et Santé au Travail (option
Moo11 - Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du fravail - HC clinique)
PENCREAC'H Erwan + Pole de Biologie
M0052 - Laboratoire de Biochimie et biologie moléculaire / Nouvel Hopital Civil 4401 Biochimie et biologie moléculaire
PFAFF Alexander « Pdle de Biologie
MO0053 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS 45.02 Parasitologie et mycologie
Mme PITON Amélie « Péle de Biologie 47.04 Genetique (option biologique)
M0024 - Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
Mme PORTER Louise + Péle de Biologie 47.04 Genetque (type clinique)
MO135 - Service de Geénétique Médicale / Hopital de Hautepierre
PREVOST Gilles « Pole de Biologie 4501 Option : Bactériologie-virologie (biolo-
MO0057 - Institut (Laboratoire) de Bacténologie / PTM HUS et Faculté gique)
Mme RADOSAVLIEVIC « Pole de Biologie
Mirjana - Laboratoire d'Immunologie biologique / Mouvel Hopital Civil 47.03  Immunologie (option biologique)
M0058
Mme REIX Nathalie « Péle de Biologie 43,01 Biophysigue et médecine nucléaire
MO0S5 - Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
- Service de Chirurgie / ICANS
ROGUE Patrick (cf. A2) + Pdle de Biologie 4401 Biochimie et biologie moléculaire
M0060 - Laboratoire de Biochimie Générale et Spécialisée / NHC (option biologique)
Mme ROLLAND Delphine « Pole de Biologie 4701 Hématologie ; transfusion
M0121 - Laboratoire d'Hématologie biologique / Hautepiere (type mixte : Hématologie)
ROMAIN Benoit « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation
M0061 - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP 53.02 Chirurgie générale
Mme RUPPERT Elisabeth « Pale Téte et Cou A
MO106 - Service de Neurologie - Unité de Pathologie du Sommeil / Hapital Civil 4901 Neumwlogie
Mme SABOU Alina « Pole de Biologie
M0096 - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie medicale / PTM HUS 4502 Parasitologie et mycologie
- Institut de Parasitologie / Faculté de Médecine (option biclogique)
Mme SCHEIDECKER Sophie « Pole de Biologie
Mo0122 - Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil 47.04 Genetique
SCHRAMM Frédéric « Pole de Biologie
M0068 - Institut (Laboratoire) de Bacténologie / PTM HUS et Faculté 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biolo-

gique)
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Mme SOLIS Morgane « Pole de Biologie 4501 Bactériologie-Virologie ; hygiéne
M0123 - Laboratoire de Virclogie / Hopital de Hautepierre hospitaliere
Option : Bacténologie-Virologie
Mme SORDET Christelle « Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie,
MO0BI Diabétologie (MIRNED) 50.01 Rhumatologie
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
TALHA Samy « Pole de Pathologie thoracique
M0070 - Service de Physiclogie et explorations fonctionnelles / NHC 4402 Physiologie (option clinique)
Mme TALON Isabelle + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
MO0039 - Service de Chirurgie Pédiatnque / Hopital Hautepierre X
TELETIN Marius + Pole de Biologie ) .
M0071 - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim 54.05 Biologie et médecine du développement
et de la reproduction (opfion biologique)
VALLAT Laurent + Pole de Biologie Hématologie ; Transfusion
Moo74 - Laboratoire d'immunologie Biologique - Hopital de Hautepierre 47.01  Option Hématologie Biologique
Mme VELAY-RUSCH Aurélie + Pdle de Biologie 45,01 Bacténologie- ; Hygiéne Hospitaliére
Mo128 - Laboratoire de Virologie / Hopital Civil Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme VILLARD Odile « Pdle de Biologie
M0076 - Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac 4502 Parasitologie et mycologie (option bio-
logique)
Mme WOLF Michéle . C_hggé de mission - Admipislratiqnvf;énémle
M010 - Direction de la Qualité / Hopital Civi 48.03 Option - Pharmacologie fondamentale
Nme ZALOSZYC Ariane + Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie "
&p. MARCANTONI - Service de Pédiatrie | / Hopital de Hautepierre 54.01 Pediatrie
MO116
ZOLL Joffrey « Pole de Pathologie thoracique
MOo77 - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / HC 44.02 Physiologie (option clinigque)

Pr BOMAH Christian

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

PO166 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des

techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nils

Mr LANDRE Lionel

Mme THOMAS Marion

Mme SCARFONE Marianna

Moos2

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des
techniques

Département d'Histoire de la Médecine / Faculté de Médecine 72. Epistémologie - Histoire des Sciences et des

techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE
C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc Mo084 Médecine générale (01.09.2017)

Pr GUILLOU Philippe MO0089 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08.2016)
Pr HILD Philippe MO090 Médecine générale (01.11.2013 au 31.08 2016)
Dr ROUGERIE Fabien MO097 Médecine générale (01.09.2014 au 31.08.2017)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette MO108 53.03 Médecine générale (01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre BREITWILLER-DUMAS Claire Médecine générale (01.09.2016 au 31.08.2019)
Dre GROS-BERTHOU Anne M0109 Médecine générale (01.09.2015 au 31.08.2018)
Dre SANSELME Anne-Elisabeth Médecine générale
Dr SCHMITT Yannick Médecine générale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES
D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pia M0085 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy MO0D86 Professeure agrégée d'Anglais (depuis le 01.09.99)
Mme SIEBENBOUR Marie-Noélle  M0087 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole M0088 Professeure certifiée d'Anglais (depuis 01.09.09)
Mme MARTERN Susanne MO098 Professeure certifiée d'Allemand (depuis 01.09.14)

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Dr ASTRUC Dominique + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue / Hopital de Hautepierre
Dr DE MARCHI Martin « Pole Oncologie médico-chirurgicale et d'Hématologie
- Service d'Oncologie Médicale / ICANS
Mme Dre GERARD Bénédicte + Pole de Biologie
- Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre GOURIEUX Bénedicte « Pole de Pharmacie-phamacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hapital Civil
Dr KARCHER Patrick + Pole de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d’hébergement gériatrique / EHPAD / Hopital de |a Robertsau
Mme Dre LALLEMAN Lucie « Pole Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS)
Dr LEFEBVRE Nicolas + Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales / Nouvel Hopital Civil
Mme Dre LICHTBLAU Isabelle « Pole de Biologie
- Laboratoire de biologie de [a reproduction / CMCO de Schiltigheim
Mme Dre MARTIN-HUNYAD| + Pole de Gériatrie
Catherine - Secteur Evaluation / Hopital de |a Robertsau
Dr NISAND Gabriel « Pole de Santé Publique et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hopital Civil
Mme Dre PETIT Flore + Pole de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SMO)
- UCSA
Dr PIRRELLO Olivier Péle de Gynécologie et d'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO
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Mme Dre WEISS Anne + Pole Urgences - SAMUG7 - Médecine Intensive et Réanimation
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Pr CHARRON Dominique (2019-2020)
PrKINTZ Pascal (2019-2020)
PrLAND Walter G (2019-2020)
Pr MAHE Antoine (2019-2020)
PrMASTELL!I Antoine (2019-2020)
PrREIS Jacques (2019-2020)
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CMCO - Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical : 19, rue Louis Pasteur - BP 120 - Schiltigheim - F - 67303 Strasbourg Cedex - Tel. : 03.88.62 83.00
C.C.0.M. - Centre de Chirurgie Orthopédique et de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 96 - F - 67403 lllkirch Graffenstaden Cedex - Tél. : 03.88.55.20.00
E.F.S. : Etablissement Francais du Sang - Alsace : 10, rue Spielmann - BP N*36 - 87065 Strasbourg Cedex - Tél. : 03.88.21.25.25
Centre Régional de Lutte contre le cancer "Paul Strauss" - 3, rue de la Porte de 'Hépital - F-67085 Strasbourg Cedex - Tél, : 03.88.25.24 24
IURC - Institut Universitaire de Réadaptation Clemenceau - CHU de Strasbourg et UGECAM (Union pour la Gestion des Etablissements des Caisses d'Assurance Maladie) -
45 boulevard Clemenceau - 67082 Strasbourg Cedex
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Préambule

Ce travail de theése a été mené a la suite d’'une consultation de médecine générale dont

voici le récit.

« Je voyais en consultation une jeune femme de 28 ans qui présentait une lombalgie
évoluant depuis plus de trois mois, traitée par du tramadol depuis plusieurs semaines.
L’antalgie étant efficace, elle souhaitait se voir renouveler son traitement. L’examen clinique
ne révélait aucun signe de gravité mais la patiente décrivait une douleur persistante a 7/10 sur
une échelle visuelle analogique. Je renouvelai son traitement et lui prescrivis un bilan

d’imagerie afin de préciser I’étiologie de la douleur.

Je revis la patiente en consultation deux jours plus tard. Elle était trés agitée et visiblement
en situation de détresse. Elle m’avoua alors avoir feint la douleur lors de notre premiére
rencontre afin de se voir prescrire son traitement. Celui-ci avait été initié six mois plus tét pour
une douleur légitime de lombalgie. Bien que sa douleur ait rapidement disparue, c’est dans un
contexte de rupture sentimentale qu’elle poursuivit malgré tout le traitement, y trouvant des
bénéfices autres que le soulagement de la douleur physique. Devant le sentiment de bien-étre
que lui procurait le traitement elle y eu recours de plus en plus souvent jusqu’a ressentir une
envie irrépressible d’en consommer. Sa consommation était alors de dix comprimés par jour et
elle pratiquait un nomadisme médical afin de se procurer le traitement. Elle présentait un
syndrome de sevrage lors de chacune de ses tentatives de se passer du médicament. Elle avait
conscience de son usage problématique de la substance mais il lui était impossible d’y mettre

un terme et me demandait de I'aide. »
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Cette patiente, qui était traitée par un opioide faible, présentait un mésusage du
traitement ayant évolué vers une addiction ou « trouble de I'usage d’une substance » selon le

DSM-V.

Ma premiére réflexion apres cette consultation a été de me dire que, si cette patiente ne
s’était pas autorisée a me parler de son usage problématique du traitement, je n’en aurais
certainement jamais eu conscience. Les opioides faibles étant de prescription trés courante
en médecine générale, ma principale interrogation a alors été la suivante : « combien de
patients traités par opioides faibles sont-ils a risque de présenter les mémes complications
gue ma patiente ?». Ce travail de thése a été mené afin de tenter de répondre a cette

question.

Apres un rappel sur les opioides faibles, et aprés avoir défini ce que sont le mésusage et
I’addiction nous exposerons et discuterons les résultats de notre étude, menée auprés de
patients traités par opioides faibles, afin d’estimer la prévalence du risque de mésusage des

opioides faibles dans la population générale.
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INTRODUCTION

1. Rappel sur les opioides faibles

1.1. Importance de la douleur en consultation de médecine générale :

La douleur est définie par I'lASP (International Association for the Study of Pain) comme
« une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a une Iésion tissulaire réelle
ou potentielle, ou décrite dans des termes impliquant une telle lésion ». Elle est un des
premiers motifs de consultation en médecine générale. En 2017, 36% des consultations de

médecine générale comportaient au moins un motif douloureux (1).

La loi relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé du 4 mars 2002

reconnait le soulagement de la douleur comme un droit fondamental de toute personne.

Afin de soulager le patient et lorsque celui-ci consulte son médecin pour un motif
douloureuy, il en résulte une prescription médicamenteuse dans 75% des cas (1).En 2015,

72,1% des frangais ont eu au moins une délivrance d’'un médicament antalgique dans I'année

(2).

Parmi ces traitements, les opioides faibles représentaient 20% de la consommation
d’antalgique en France en 2017 et le médecin généraliste en était le premier prescripteur

(86,3% des cas) (3).
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1.2. Meécanismes d’action :

D’aprés Harkouk H, Pares F, Daoudi K, Fletcher D. Pharmacologie des opioides. EMC -
Anesthésie-Réanimation 2018 (4)

Les opioides sont des substances naturelles ou synthétiques activant les récepteurs aux
opioides et dont I'effet est comparable a celui de la morphine. Quatre types de récepteurs aux
opioides ont été identifiés : Y, §, k et ORL-1. Les récepteurs aux opioides sont situés dans de
nombreux tissus et organes du corps humain. Leur activation produit des effets trés variables

en fonction de leur localisation.

Mu Delta Kappa ORL-1
Analgésie,
Dépression
respiratoire, Analeésie
Constipation, Analgésie faible, faiblg Analgésie,
. Récompense, Convulsions, ' . Anxiolytique,
Actions . s L Effet aversif, .
. Perturbation du Antidépresseur/anxiolytique, . Altération de la

agonistes R .. .y Catatonie, L
systeme Altération de la mobilité o mémoire et de
. o ) . Hallucinations, |, .
immunitaire, intestinale I"apprentissage

Hyperthermie
Augmentation de P

la locomotion

Tableau 1 Résumé des principaux effets des différents récepteurs opioides (4)

Ce sont des récepteurs a 7 domaines transmembranaires couplés a une protéines G.
Lorsqu’un récepteur est activé, la protéine G diminue la production d’AMPc intra cellulaire par
inhibition de I'adénylate cyclase. Le récepteur activé, inhibe I'ouverture de canaux calciques
voltage dépendant et permet l'ouverture de canaux potassiques provoquant une
hyperpolarisation de la cellule. Il en résulte une diminution de la transmission de I'influx

nerveux.
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Figure 1. Action des opioides au niveau cellulaire

(Tresot et al. Pain Physician 2008 ;11 :5133-5153)

Le principal effet recherché lors de I'utilisation des opioides est I'analgésie qui découle

essentiellement de I'activation des récepteurs W, a différents niveaux :

- Au niveau périphérique, ils permettent une modulation du message nociceptif en
activant les récepteurs aux opioides présents sur les nocicepteurs, les macrophages
et les lymphocytes.

- Au niveau spinal c’est au niveau de la substance grise de la corne postérieur (couche
I, Il et V de Rexed) qu’ils induisent une dépression des influx nociceptifs des voies
ascendantes de la douleur.

- Au niveau supra spinal I'analgésie induite par les opioides découle de leurs actions
sur le noyau du raphé magnus et sur la substance grise périagueducal en renforcant
les controles inhibiteurs descendants adrénergiques et sérotoninergiques vers la

corne postérieur de la moelle.
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Figure 6. Sites d'action des opioides au niveau des voles de la douleur.
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inhibiteur. LC : locus coeruleus ; NRM : noyau du raphé magnus ; NRPG :
nucleus reticularis paragigantocellularis ; PAG : periaqueductal grey matter;
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Figure 2. Sites d'action des opioides au niveau des voies de la douleur (4)

Ainsi les médicaments opioides utilisés a visée analgésique sont des agonistes du récepteur
U, ce récepteur ayant clairement été identifié comme celui responsable de I'effet analgésique
des opioides chez I'animal. La morphine, opioide naturel issu de la fleur de pavot, est |'opioide
agoniste p de référence. Sa sélectivité vis-a-vis du récepteur p est 1000x supérieure a celle vis-

a-vis des récepteurs 6 et k (5).

Un opioide peut étre classé en fonction de son origine (naturelle ou synthétique), en
fonction de sa propriété (agoniste pur, agoniste partiel, antagoniste) ou en fonction de son
activité. Ainsi les opioides faibles sont opposés aux opioides forts du fait d’'une moindre

puissance de leur activité.



33

Classification des différents opioides.

Origine de 'opivide Propriée Activite

Naturels Agonistes purs Forte

Morphine Morphine Morphine
Codéine Fentanyl Fentanyl
Thébaine Hydromorphone Hydromorphone
Noscapine

Senwl-synthétiques Agonistes partiels Intermédiaire
Héroine Buprénorphine Buprénorphine
Dérives de la thébaine Nalbuphine
Dihydromorphone

Synthétiques Agonlste-amtagonistes  Fatble
Benzomorphanes Pentazocine Codélne
Phénylpipéridines Nilbuphine Dextropropoxyphéne

(fentanyl et dérivés,

pethidine, mépéridine)

Diphénylpropylamine

{méthadone)
Activite mixle
Péthidine
Tramadol
Tapentadol

* Activite mixte : un opioide ayant aussi un autre meécanisme d'action expli-
quant son action analgésigue.

Tableau 2. Classifications des opioides (4)

1.3. Effets secondaires :

L'ensemble des opioides agonistes p, partagent les mémes effets secondaires. Les plus
fréquents sont un effet sédatif, une dépression respiratoire, une action psychoaffective
(euphorie), des nausées et des vomissements, une constipation, une rétention urinaire et une
bronchoconstriction. lls induisent également tous un phénomeéne de tolérance et de
dépendance physique. Leur utilisation au long cours peut provoquer une hyperalgésie. Parfois

ils peuvent étre a I'origine d’une addiction (4).

1.3.1. Latolérance

La tolérance correspond a la diminution de I'effet d’'un médicament lorsque celui-ci est
administré de maniere répétée. Pour retrouver un effet équivalent a la premiere prise, il est
nécessaire d’augmenter la posologie du traitement (6). Le mécanisme le plus souvent impliqué
dans la survenue d’une tolérance est une désensibilisation des récepteurs (7). Dans le cas des
opioides, une stimulation prolongée du récepteur opioide induit sa phosphorylation par une

kinase spécifique nommée GRK (G protein-coupled receptor kinase). La protéine B-arrestine
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peut alors se fixer au récepteur provoquant un découplage fonctionnel entre celui-ci et la
protéine G, permettant une désensibilisation. La fixation de la B-arrestine permet également
I'internalisation du récepteur qui sera soit dégradé (augmentant le phénoméne de

désensibilisation par « down regulation ») soit recyclé (6).

® 1-activation et signalisation intracellulaire 2-phosphorylation et découplage 3-internalisation

effecteurs intracellulaire :
- adénylate cyclase
- canaux ioniques

- MAPK GRK

/ désensibilisation

4a-dégradation dans les lysosomes

l dynamine

agoniste

protéines G

N

déphosphorylation
résidu phosphate

complexe AP-2

Y clathrine
4b-recyclage et resensibilisation

(j B-arrestine

Figure 3. Régulation des récepteurs opioides (6)

Un autre phénomeéne survenant dans la tolérance aux opioides est celui d’une « up
regulation » du systéme effecteur. Lors d’une stimulation chronique des récepteurs aux
opioides, il se produit une inversion de l'activité de I'adénylate cyclase provoquant une
augmentation d’AMPc. Il y a alors augmentation de la libération de neurotransmetteurs et

augmentation de la perception douloureuse(8).
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La tolérance peut concerner un ou plusieurs effets cliniques a des degrés différents. Ainsi
II A ’ 7 \ ) ;s . . ,
apparition d’une tolérance a l'effet analgésique de la morphine ne s’accompagne pas

forcément d’une tolérance a ses effets digestifs ou respiratoires (9).

1.3.2. La dépendance physique

La dépendance physique apparait a la suite d’un arrét brutal de la prise du médicament ou
de I'administration d’'un antagoniste dans un contexte de traitement prolongé. Elle se traduit
cliniguement par un syndrome de sevrage qui, dans le cas des opioides, associe une
rhinorrhée, des larmoiements, des douleurs musculaires, des frissons, des crampes
musculaires et abdominales (10). Le principal site impliqué dans le syndrome de sevrage aux
opioides est le locus coeruleus (LC). Il s’agit d’un noyau sous cortical situé dans le tronc
cérébral et entretenant des relations étroites avec I'amygdale. Les neurones présents dans le
LC possedent une grande densité de récepteurs opioides p a leur surface et sont de nature
noradrénergique(11). Le LC représente la principale source de I'innervation adrénergique du

systéme limbique, du cortex cérébral et du cortex cérébelleux (11).

Lorsqu’un opioide se lie au récepteur L, la diminution de production d’AMPc provoque une
diminution de la libération de noradrénaline induisant les principaux signes de I'intoxication
aux opioides (diminution de la fréquence respiratoire, somnolence, baisse de la pression
sanguine). Lors de la fixation prolongée d’un opioide au récepteur W, se produit un phénomene
de compensation par renforcement de I'activité des neurones noradrénergiques afin de
contrer I'effet inhibiteur de I'opioide sur la libération de NA. Ce phénoméne de compensation

permet une libération subnormale du neurotransmetteur.
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Lors du sevrage de I'opioide, survient un déséquilibre entre I'inhibition et le renforcement
de I'activité neuronale en faveur d’une libération excessive de NA a I'origine des symptomes

du syndrome de sevrage (11).

1.3.3. L’hyperalgésie induite par les opioides

D’apres Calvino B. L’hyperalgésie induite par les opioides. Douleurs Eval - Diagn - Trait. 1

2013 (12)

L’hyperalgésie correspond a une augmentation de la sensibilité a la douleur. Cette situation
peut se rencontrer a la suite d’'une exposition prolongée aux opioides et I'on parle alors
d’hyperalgésie induite par les opioides (OIH). Dans I'OIH, la douleur est aggravée par

I’'augmentation de la dose d’opioides.

Les opioides sont capables d’activer des systéemes inhibiteurs anti nociceptifs mais
également des systémes activateurs pro nociceptifs. En situation aiglie, la stimulation des
récepteurs opioides p inhibe la sensation douloureuse. En revanche, lors d’une situation
chronique, I'activation des récepteurs p peut entrainer une activation de la protéine kinase C
gamma, activant elle-méme les récepteurs NMDA (récepteurs glutamatergiques essentiels a
la plasticité synaptique et jouant un role majeur dans la sensibilisation a la douleur). Il se créé
alors une boucle de rétrocontrole positif par entrée de calcium amplifiant I’activité de la PKCy

de maniére prolongée, au-dela de la stimulation nociceptive.
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Figure 4. Dualité de I’effet des opioides(12)

La balance entre les systémes anti-nociceptifs et pro nociceptifs détermine alors I'effet
analgésique ou hyperalgésique de I'opioide. D’autres mécanismes complexes, mettant en jeu
les récepteurs sérotoninergiques des voies descendantes de la douleur, la dynorphine spinale

et les cellules microgliales, contribuent également a I'lOH.
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1.4. Opioides faibles commercialisés en France

Les opioides faibles prescrits en France sont la codéine (et dihydrocodéine), le tramadol et
la poudre d’opium. Le dextropropoxyphéne, largement utilisé jusqu’en 2011, a été retiré du
marché devant un risque de déces par surdosage trop important. Leur activité analgésique
peut étre comparée a celle de la morphine, en comparant la dose nécessaire pour atteindre

I’équianalgésie.

DCl Ratio Equivalence.de la dose de
morphine orale
Codéine 1/6 60 mg = 10 mg de morphine
Tramadol 1/5 50 mg = 10 mg de morphine
Poudre d’opium 1/10 100 mg = 10 mg de morphine
Dextropropoxyphéne 1/6 60 mg = 10 mg de morphine
Morphine Orale 1

Tableau 3. Ratio d’équianalgésie des opioides faibles par rapport a la morphine orale (4,13)

1.4.1. Le dextropropoxyphéne

Le dextropropoxyphéne est un opioide synthétique analogue structurale de la méthadone.
Il a été retiré du marché Francais en mars 2011 par suite d’'une décision de I’Agence
européenne du médicament. Cette décision a été prise devant le nombre important de décés
survenu dans les suites d’intoxications volontaires ou accidentelles, devant une efficacité

limitée et devant une marge thérapeutique étroite (4).

Médicaments commercialisés en France avant mars 2011 : Di-Antalvic®, Propofan®
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1.4.2. Lacodéine

La codéine est un alcaloide naturel de I'opium, analogue méthylé de la morphine. Son
affinité pour les récepteurs opioides pu est environ 600 fois inférieure a celle de la morphine
(14). Sa biodisponibilité orale (=~ 60%) est meilleure que celle de la morphine. Il s’agit d’'une
prodrogue dont I'activité analgésique est liée a sa transformation, pour 10% en morphine. Son

métabolisme hépatique suit plusieurs voies.

CHO~ZZ
JoN
0.
1" N CH,
codéine 6-glucuronide HO 7™
morphine codéine
(1) Glucuroconjugaison
codéine e
(3) O-Démethylation (2) N-Demethyiation
/CYP 206 CYP AP
morphine norcodéine —
Glucurocorjugaison / Glucuroconjugaison
l N-Deméthylation O-Démeéthyiation
morphine 3-glucuronide (M3G) \ /
morphine 6-glucuronide (M6G) normorphine norcodeéine-glucuronide

Figure 5. Principales voies métabolique de la codéine chez I’lhomme(15)

La voie majeure (60%) est une glucurono-conjuguaison en position 6 aboutissant a la
codéine 6-glucuronide. Une N-déméthylation faisant intervenir le cytochrome P450-3A4
aboutit a la formation de norcodéine (20%). Enfin, une O-déméthylation faisant intervenir le
cytochrome P450-2D6 (CYP2D6) aboutit a la formation de morphine (10%), elle-méme
métabolisée par glucurono-conjuguaion en morphine 3-glucuronide et morphine 6-

glucuronide (15). Parmi les différents métabolites de la codéine, la morphine et la morphine
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6-glucuronide possedent la plus forte activité analgésique. L’activité analgésique de la codéine

résulte donc principalement de sa transformation en morphine par le CYP2D6.

Le cytochrome P450-2D6 est une enzyme possédant un polymorphisme génétique marqué
(pres de 80 alleles décrits) et implique I'existence de quatre différentes classes de phénotypes

dans la population générale (16) :

- Les métaboliseurs lents représentent 5 a 10% de la population caucasienne. L’activité
enzymatique du CYP2D6 est absente et la codéine est donc inefficace dans cette
population.

- Les métaboliseurs intermédiaires représentent 10 a 15% de la population caucasienne
et possedent une activité enzymatique du CYP2D6 moindre par rapport aux bons
métaboliseurs et donc une efficacité moindre de la codéine.

- Les bons métaboliseurs représentent 65 a 80% de la population caucasienne.

- Les métaboliseurs ultrarapides représentent 1 a 10% de la population caucasienne et
possédent une activité enzymatique augmentée. lls sont donc sujets a des effets

indésirables, a une toxicité et un risque de surdosage plus marqué de la codéine.

Il existe également une variabilité interethnique du polymorphisme génétique du CYP2D6.
Ainsi les métaboliseurs lents sont rares dans les populations ethniques non caucasiennes. Les
métaboliseurs intermédiaires sont plus fréquemment retrouvés en Asie (jusqu’a 50% des
asiatiques) et il existe en Europe un gradient Nord/Sud concernant les métaboliseurs
ultrarapides (1-2% des Suédois vs 10% des Siciliens) (16). On retrouve également une forte
prévalence de métaboliseurs ultrarapides dans la population africaine (29%) (Monographies

du Vidal).
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La variabilité génétique n’est pas le seul facteur a influencer I'activité enzymatique des
cytochromes et il existe de nombreuses interactions médicamenteuses pouvant perturber le
métabolisme de la codéine. Ainsi les substances dites « inhibiteurs enzymatiques » peuvent
diminuer I'activité des cytochromes. Dans le cas de la codéine, si son administration est
associée a celle d’un inhibiteur du CYP2D6, la production de métabolites actifs sera diminuée
et son efficacité antalgique sera réduite. Les inhibiteurs du CYP2D6 les plus fréquemment
utilisés sont certains antidépresseurs (paroxétine, fluoxétine, duloxétine) ou des

antifongiques (terbinafine) (16).

Le métabolisme de la codéine faisant également intervenir le CYP3A4, son association a
des inhibiteurs du CYP3A4 favorisera la voie métabolique passant par le CYP2D6, accélérera la
production de métabolites actifs et augmentera donc le risque de surdosage (17). Les
inhibiteurs du CYP3A4 les plus fréguemment utilisés sont certains antifongiques
(ketoconazole), antibiotiques (érythromycine, clarithromycine) ou molécules a visée
cardiovasculaire (amiodarone, diltiazem). A I'inverse I’association de la codéine a un inducteur
enzymatique CYP34A favorisera la voie métabolique menant a des métabolites inactifs et
réduira son efficacité. Les plus fréquemment rencontrés sont le millepertuis, certains
anticonvulsivants (carbamazépine, phénobarbital, phénytoine...), certains anti-infectieux

(rifampicine, rifabutine, griséofulvine...) (16).

En cas d’insuffisance hépatique, on s’attend a une perte d’efficacité de la codéine,

cependant sa dose ne doit pas étre augmentée si elle est associée a du paracétamol (18).
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Pharmacocinétique : (source : Monographies du Vidal)

Biodisponibilité orale 40-70%
Pic de concentration plasmatique | 1h
Demi-vie 2-4h
Elimination rénale 85-90%

En cas d’insuffisance rénale il existe un risque d’accumulation de la codéine et de ses
métabolites actifs. Il est nécessaire de réduire la dose et d’augmenter l'intervalle entre les

prises (19).

Effets secondaires : Ce sont ceux communs aux opioides agonistes .

Médicaments commercialisés en France : (source : Monographies du Vidal)

Composition Nom commercial

En association avec du paracétamol Codoliprane®, Klipal®, Algisedal®, Dafalgan
codéiné®, Claradol codéiné®, Lindilane®
En association avec du paracétamol et de la | Prontalgine®

caféine
En association a de I'ibuproféne Antarene codéiné®
Seule sous forme de dihydrocodéine Dicodin LP®

Note : la dihydrocodéine est un analgésique opioide synthétique, sa structure et sa

pharmacocinétique sont similaires a celles de la codéine. (20)
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1.4.3. Le tramadol

Le tramadol est un opioide synthétique, analogue de la codéine. Il s’agit d’'un agoniste
partiel et non sélectif des récepteurs morphiniques L, 6 et k avec une affinité plus élevée pour
les récepteurs . Il est commercialisé sous forme d’un mélange racémique de deux stéréo-
isomeres, le (+) -tramadol et le (-) -tramadol. Sa métabolisation hépatique par les cytochromes
P450 génére 5 métabolites différents. Un effet agoniste yu n’est observé qu’avec un seul
isomeére, le (+) -O-déméthyl-tramadol (métabolite M1) dont la formation est assurée par le
CYP2D6. Son affinité pour le récepteur u est 700x supérieure a celle du tramadol mais reste
plus faible que celle de la morphine (21). Les autres métabolites sont inactifs et leurs

formations font intervenir le CYP3AA4.

Comme pour la codéine, le polymorphisme génétique du CYP2D6 induit une variabilité de
I’effet analgésique opioide selon les différents types de métaboliseurs dans |la population. Les
interactions médicamenteuses sont du méme type qu’avec la codéine. Les inhibiteurs du
CYP2D6 et les inducteurs du CYP3A4 diminuent I'efficacité du tramadol, tandis que les
inhibiteurs du CYP3A4 favorisent la production de métabolite M1 et donc augmentent le

risque de surdosage et de toxicité du médicament(16).
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Figure 6. Principales voies métaboliques du tramadol(22)

Le tramadol présente un second mécanisme d’action pourvoyeur d’analgésie, puisqu’il
inhibe le recaptage de la noradrénaline et de la sérotonine et agit donc directement sur les
voies descendantes inhibitrices de la douleur. L'inhibition de la recapture de la sérotonine est
principalement d{ au (+) -tramadol, tandis que le (-) -tramadol inhibe la recapture de la
noradrénaline. En complément, le tramadol stimule également la libération de noradrénaline
et de sérotonine. Ce second mécanisme d’action est similaire a celui des antidépresseurs
tricycliques ou a la venlafaxine et explique le fait que chez I'humain, I'administration de
naloxone (antagoniste mu) chez un patient traité par tramadol, ne réduit que partiellement

son effet analgésique (21). Ce mécanisme d’action implique également un risque d’interaction
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médicamenteuse avec les inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS), les
inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de I'adrénaline (IRSA), les inhibiteurs de la MAO
et les antidépresseurs tricycliques pouvant entrainer un syndrome sérotoninergique en cas

d’utilisation concomitantes.

En cas d’insuffisance hépatique, on s’attend a une diminution de I’efficacité antalgique du
tramadol et a une accumulation de la molécule mere avec risque de syndrome

sérotoninergique (18).

Pharmacocinétique : (source : Monographies du Vidal)

Biodisponibilité orale 70-90%
Pic de concentration plasmatique | 2h
Demi-vie 5-7h
Elimination rénale 95%

En cas d’insuffisance rénale, il existe un risque d’accumulation du tramadol et de ses

métabolites actifs et il est nécessaire d’augmenter l'intervalle entre les prises (19).

Effets secondaires : Etant donné son double mécanisme d’action, ses effets secondaires sont
ceux communs au opioides agoniste [, auxquels s’ajoutent les effets indésirables
monoaminergiques dont les céphalées, les vertiges, les convulsions, les hypoglycémies, le

syndrome sérotoninergique (4).

Médicaments commercialisés en France : (source : Monographies du Vidal)

Composition Nom commercial

En association au paracetamol Ixprim®, Zaldiar®

En association au dexkétoprofene Skudexum®

Seul, a libération immédiate Tramadol®, Contramal®, Topalgic®,
Biodalgic®, Orozamudol®, Zumalgic®,
Takadol®

Seul, a libération prolongée Tramadol LP®, Contramal LP®, Topalgic LP®,
Monoalgic LP®, Monocrixo LP®, Zamudol
Lp®
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1.4.4. Lapoudre d’opium (source : Monographies du Vidal)

La poudre d’opium contient les alcaloides naturels de I'opium (morphine, codéine,
thébaine, noscapine, papavérine). Le principal alcaloide de la poudre d’opium est la morphine,
et 10 mg de poudre d’opium correspond a 1mg de morphine. La codéine y est présente a des
guantités dix fois inférieures a celle de la morphine. La morphine est métabolisée de facon
importante par glucuronoconjugaison. Son principal métabolite actif est la morphine-6-
glucuronide (50 x plus actif que la morphine). L'effet analgésique de la poudre d’opium est
donc principalement di a la morphine qu’elle contient et a son principal métabolite actif dont
la formation, par une réaction de phase Il, ne fait pas intervenir les cytochromes P450. Ce
médicament n’est donc pas soumis au polymorphisme génétique du CYP2D6. En revanche, sa

composition inconstante I'expose a une efficacité imprévisible (23).

Pharmacocinétique :

Biodisponibilité orale | 30%
Demi-vie 2-6h
Elimination rénale >90%

Effets secondaires : Ce sont ceux communs aux opioides agonistes L.

Médicaments commercialisés en France :

Composition Nom commercial

En association avec du paracétamol Izalgi®

En association avec du paracétamol et de la | Lamaline®
caféine




1.5. Recommandations concernant les opioides faibles dans la prise en charge de

la douleur

Il n’existe pas de recommandation sur le bon usage des opioides faibles.

IIs figurent au second palier de I’échelle analgésique de I’'OMS concernant la prise en charge

des douleurs cancéreuses et sont donc indiqués apres échec des antalgiques de palier 1 ou

d’emblée en cas de douleurs modérées.

En effectuant une revue systématique de I'ensemble des différentes recommandations

francaises sur la prise en charge de la douleur, voici celles concernant les opioides faibles :

Recommandation

Source

IIs sont recommandés dans le traitement
des douleurs aigués nociceptives modérées
a intenses

SFETD. Recommandations apres le retrait
des médicaments contenant du
dextropropoxyphene (24)

lls sont recommandés dans le traitement
des douleurs chroniques avec composante
nociceptive modérée, en cas d’inefficacité
du paracétamol, a dose faible et avec
titration progressive

(24)

lls sont recommandés dans le traitement
des douleurs chroniques avec composante
nociceptive intense, a dose moyenne et
pouvant étre augmentée progressivement
apres réévaluation a une semaine

(24)

IIs font partie des traitements
recommandés en premiere intention dans
le traitement de la lombalgie chronique et
de I'arthrose des membres inférieurs

SFETD. Utilisation des opioides forts dans la
douleur chronique non cancéreuse chez
I'adulte (25)

Le tramadol est recommandé en deuxieme
intention ou en premiere intention dans le
traitement des douleurs neuropathiques
chroniques si le patient présente des crises
douloureuses ou s’il existe des douleurs
inflammatoires associées

SFETD. Douleur neuropathiques
chroniques : diagnostic, évaluation et
traitement en médecine ambulatoire (26)
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Ils sont recommandés en seconde intention
dans le traitement des lombalgies
communes, en cas d’échec ou de contre-
indication aux AINS, a faible dose, pour la
durée la plus courte possible, en prenant en
compte le risque de mésusage

HAS. Prise en charge du patient présentant
une lombalgie commune (27)

Le tramadol est recommandé dans la prise
en charge de la douleur post opératoire en
cas de chirurgie a douleur modérée et peut
étre associé a la morphine. La codéine n’est
pas recommandée du fait de son efficacité
et de sa tolérance imprévisible du fait de
variations génétiques.

SFAR. Recommandations formalisées
d’experts 2008. Prise en charge de la
douleur postopératoire chez I'adulte et
I’enfant (28)

Il sont recommandés pour traiter les
douleurs faibles a modérées, seuls ou en
association avec d’autres thérapeutiques,
lors de la prise en charge d’un patient
douloureux en structure d’urgence

SFAR. Sédation et analgésie en structure
d’urgence (29)

Ils ne sont pas recommandés dans la prise
en charge de la douleur chez les personnes
agées ayant des troubles de la
communication verbale

ANAES. Evaluation et prise en charge
thérapeutique de la douleur chez les
personnes agées ayant des troubles de la
communication verbale (30)

La codéine est contre indiquée chez I'enfant
de moins de 12 ans, elle est contre indiquée
aprés amygdalectomie ou adénoidectomie.
Elle est indiquée chez I'enfant de plus de 12
ans qu’apres échec d’un antalgique de
palier |

HAS. Prise en charge médicamenteuse de la
douleur chez I'enfant : alternatives a la
codéine (31)

Le tramadol est indiqué chez I'’enfant de
plus de 3 ans dans la prise en charge d’une
douleur intense d’emblée, ou en cas
d’échec des antalgiques de palier |

(31)

lls peuvent étre proposés afin de faciliter la
prise en charge rééducative des syndromes
douloureux régionaux complexes. Il est
nécessaire de réévaluer régulierement
I’efficacité, la tolérance et I'éventuel
mésusage de ces traitements

SFETD. Recommandations diagnostiques et
de prise en charge thérapeutique des
syndromes douloureux régionaux
complexes (32)

IIs ne sont pas recommandés dans la prise
en charge des migraines

ANAES. Prise en charge diagnostique et
thérapeutique de la migraine chez I'adulte
et chez I'enfant (33)

lIs ne sont pas recommandés dans la prise
en charge des syndrome fibromyalgiques

HAS. Syndrome fibromyalgique de I'adulte
(34)

Tableau 4. Revue systématique des recommandations concernant les opioides faibles parmi
les différentes recommandations francaises sur la prise en charge de la douleur.
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2. Addiction et mésusage aux opioides de prescription
Selon la société francaise d’étude et de traitement de la douleur, les risques les plus
redoutés du traitement par opioides sont I'apparition d’une addiction et d’un mésusage (25).

2.1. L’addiction
2.1.1. Définition :

L’addiction est définie par linstitut Nord-Américain des drogues (NIDA) comme « une
affection cérébrale chronique, récidivante, caractérisée par la recherche et I'usage compulsif

de drogue, malgré la connaissance de ses conséquences nocives » (35).

Selon Gelot et al. (36) I'addiction est un phénomeéne involontaire qui se caractérise par la
perte de controle de l'usage d'un objet de gratification. Il s’agit d’'une maladie du

comportement d’usage, qui est devenu pathologique.

2.1.2. Mécanismes de I'addiction aux opioides : selon Maldonado R. Le systeme opioide
endogéne et I'addiction aux drogues. Ann Pharm Fr. janv 2010(37)

L’addiction aux opioides résulte de leur capacité a activer le systéme de récompense du
cerveau qui associe un sentiment de satisfaction et de plaisir a certains comportements
indispensables a la survie de I'individu ou de I'espece. Ce systéme est constitué de la voie
mésolimbique, connectée a 'amygdale et responsable de la notion de plaisir, a I'hippocampe

responsable de la mémorisation et au cortex pré frontale responsable de la prise de décision.
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Figure 7. Systeme de récompense du cerveau. (38)

L’activation des récepteurs opioides p et & au niveau du noyau accumbens, et I'inhibition
de I'activité GABAergique induite par les récepteurs W au niveau de I'aire tegmentale ventral,
induisent une augmentation de I'activité des neurones dopaminergiques mésolimbiques. Les
niveaux extra cellulaire de dopamine dans le noyau accumbens sont alors augmentés
provoquant un effet renforcant, c’est-a-dire une augmentation du sentiment de récompense
du cerveau. Les agonistes i sont ceux possédant l'effet renforcant le plus fort (39).
L’activation des récepteurs opioides u et 6, par des substances exogenes, va donc provoquer
une activation artificielle du systeme de récompense.

Les récepteurs opioides k semblent jouer un réle opposé aux récepteurs u et 8. lls sont
fortement exprimés au niveau du noyau accumbens et en présence de leur ligands endogéenes,
les dynorphines, ils inhibent de fagcon tonique la transmission dopaminergique dans le systéme
mésolimbique et diminuent ainsi les effets renforcant induits par les agonistes p (40). L’activité
des récepteurs k augmente de fagon endogene en présence d’une exposition prolongée aux

agonistes u (41).
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Figure 8. Réle des trois récepteurs opioides dans I’lhoméostasie hédonique (41)

L'usage répété des opioides produit d'importantes modifications du systeme de
récompense, avec notamment une tolérance (désensibilisation des récepteurs p et §),
induisant une augmentation du seuil de renforcement. Les conséquences vont étre d’une part,
une diminution progressive de la sensation de plaisir lors de la prise de la substance
(diminution du renforcement positif). D’autre part, une augmentation de I'effet de mal étre
en I'absence de prise de la substance (augmentation de I'activité k endogéne), autrement dit
une augmentation du renforcement négatif. Lors de l'installation d’une addiction, I'état
d’équilibre ou « état normal » entre ces deux sensations est progressivement déplacé jusqu’a
ce que seul le renforcement négatif motive la consommation. Ces modifications perdurent

dans le temps méme apreés I'arrét de la consommation de la substance (42).
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Figure 9. Evolution de I'influence des effets de renforcement sur la consommation lors de
I'instauration d’une addiction (43)

2.1.3. Critéres de I’addiction :

Le DSM ( Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders) est un ouvrage de
référence publié par I'Association américaine de psychiatrie (American Psychiatric Association
ou APA) décrivant et classifiant les troubles mentaux. Dans sa cinquiéme version, parue en
2013, le terme « addiction » a été remplacé par celui de « trouble de I'usage d’'une substance »
et regroupe les criteres de dépendance et ceux d’abus d’une substance du DSM-IV. Le craving
ou envie irrépressible de consommer la substance y fait son apparition parmi les critéres du

trouble de I'usage. (Cf. annexe 1)

Selon Gelot et al. (36), parmi ces criteres, on distingue les critéres spécifiques a I’addiction,
liés a la perte de contrble de I'usage, de ceux non spécifiques pouvant survenir en I'absence

d’addiction et qui sont des phénomeénes adaptatifs physiologiques (tolérance, syndrome de

sevrage).

Les symptomes centraux et spécifiques de I'addiction sont la rechute et le craving.
La rechute correspond a une période de réduction ou de suspension de |'usage suivie de la

reprise d’un usage qui aboutit involontairement aux mémes conséquences négatives. Elle



53

traduit la chronicité de I'addiction et doit étre considérée comme inévitable en I'absence de
prise en charge thérapeutique spécifique.

Le craving correspond a une envie irrépressible de consommer la substance, ressentie
comme inadéquate, inappropriée, pas au bon moment. Il est I'expression centrale de

I’addiction et s’exprime tout au long de la maladie addictive.

2.1.4. Facteurs de risque :

Selon I'Inserm, les facteurs de risque de I'addiction sont liés a I'individu, a la substance et a
I’environnement (44).

- Facteurs de risque individuels : Age jeune, sexe masculin, initiation précoce, trouble
de la personnalité, trouble de ’humeur, facteurs génétiques (notamment au niveau
des génes influencant le métabolisme de la substance, et des genes intervenant dans
le mécanisme de neurotransmission du circuit de la récompense).

- Facteurs de risque liés au produit : Action rapide, pouvoir addictogene (fonction de
I'intensité et de la rapidité d’augmentation de la concentration de la Dopamine),
disponibilité, voie d’administration, réglementation, mode de consommation

- Facteurs de risques environnementaux : Role des pairs, famille, précarité, contexte

de vie, facilité d’acces a la substance.

2.1.5. Conséquences :

Lorsqu’elle n’est pas prise en charge, ses conséquences sont graves et sont d’ordres
médicales, liées a I'usage excessif de la substance (coma, overdose) ou a ses effets

secondaires au long terme (troubles psychique et cognitifs), comportementales et sociales
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(perte de motivation, dégradation des relations avec I’entourage, isolement, perte d’emploi,

absentéisme scolaire, désocialisation, paupérisation, marginalisation) (35) .

2.2. Le mésusage

Selon Rolland et al. (45) les deux principales complications addictologiques pouvant
survenir lors de I'usage prolongé d’un traitement opioide sont la dépendance physique et le

mésusage.

« La dépendance physique désigne les processus de tolérance, c’est a dire 'accoutumance
du cerveau et du reste de l'organisme envers le médicament, aboutissant a une perte
progressive d’effet ou la nécessité d’augmenter les doses pour conserver les mémes effets,
avec secondairement un syndrome de sevrage en cas d’arrét ou de réduction trop rapide de la
substance. » (45). Il s’agit d’'un phénoméne fréquent, susceptible de concerner tous les
patients traités de maniere prolongée par un opioide. Le mésusage, qui est un comportement
d’addiction, est plus rare et ne concerne qu’une partie de la population présentant des

facteurs de risques.

2.2.1. Définition :

D’aprés le code de la santé publique le mésusage est une utilisation intentionnelle et
inappropriée d’'un médicament ou d’un produit, non conforme a I'autorisation de mise sur le
marché (AMM) ou a I'enregistrement ainsi qu’aux recommandations de bonnes pratiques

(46).
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Concernant les patients traités par des médicament opioides, il se traduit par un non-
respect de la prescription du médecin. Cela peut étre un non-respect de la posologie avec une
augmentation de la dose ou de la fréquence d’administration ou bien un détournement de

I'usage, c’est-a-dire une utilisation ayant un but différent du soulagement de la douleur.

2.2.2. Causes et facteurs de risque :

Selon Gelot et al. (36) le mésusage est un symptome et non un diagnostic. Il peut étre
I’expression de plusieurs pathologies psychiatriques, dont I’addiction, mais peut exister sans
gu’il y ait d’addiction. Il n’est pas forcément secondaire a une pathologie et peut étre la
conséquence de mauvaises informations ou parfois de mauvaises intentions. Les principales
circonstances favorisant le mésusage sont l'existence d’une addiction, d’une antalgie
inadéquate, de comorbidités psychiatriques ou l'existence d’une sensibilité aux effets

psychoaffectifs agréables que peuvent avoir les opioides.

Selon Pergolizzi et al. (47) les facteurs de risque de mésusage des opioides sont :

Avoir une prescription d’antalgiques opioides

- Antécédent de prescription d’opioides faibles avant opioides forts

- Sujets jeunes

- Antécédents de comorbidités psychiatriques

- Antécédents d’usage problématique de substances psychoactives (héroine, alcool,
cocaine etc.)

- Antécédents familiaux d’usage problématique de substances psychoactives

- Antalgie inadéquate
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2.2.3. Conséquences :

Les conséquences du mésusage sont une augmentation des risques et des effets
indésirables du traitement.

Dans le cas des opioides, le risque le plus redouté est celui du surdosage et de I'intoxication
aigue dont la triade clinigue associe coma, dépression respiratoire et myosis. La dépression
respiratoire entraine une bradypnée et peut évoluer vers un arrét respiratoire al'origine d’une
hypoxie cérébrale et du déces. Le traitement repose sur 'administration d’un antagoniste
(Naloxone) et sur la ventilation assistée.

Un autre risque est celui d’'une évolution du mésusage vers un trouble de I'usage tel que
défini dans le DSM-V. Les conséquences peuvent alors étre une dépendance physique
(tolérance, syndrome de sevrage), psychologique (addiction) et un abus. L’abus est défini par
le code de santé publique comme « un usage excessif intentionnel, persistant ou sporadique,
de médicaments ou de produits (...) accompagné de réactions physiques ou psychologiques
nocives » (46).

Le mésusage expose donc a des répercussions sur le plan social, psychologique et

physique.
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3. Consommation et usage problématique des opioides faibles en
France

3.1. Contexte

3.1.1. Place des opioides dans la prise en charge de la douleur :

En 1986, I'organisation mondiale de la santé (OMS) présentait une échelle analgésique afin
d’orienter le médecin dans la prise en charge de la douleur liée au cancer. Cette échelle
présente trois paliers proposant une prise en charge médicamenteuse en fonction de

I'intensité de la douleur ressentie par le patient.

Opioides puissants

/‘ et non-opioides
(i ans adj !
1 s e W . Avee ol sans adjuvants)

Opioides faibles

avece des non-opioides
Si la douleur persiste ou augmente {aved ou sans adjiivants)

Non-opioides

[avee ou sans adjuvants)

Adapté de MOrganisation mondiale de b Santé!

Figure 10. Echelle analgésique de I'OMS (48)

Cette échelle avait pour vocation de permettre une meilleure prise en charge de la douleur
en ouvrant l'utilisation des opioides, notamment dans des pays ou ceux-ci n’étaient pas
utilisés pour des raisons culturelles ou sociétales. Bien qu’initialement destinée a orienter le
médecin dans la prise en charge de la douleur cancéreuse, cette échelle a rapidement été

utilisée pour orienter la prise en charge de tout type de douleur (49). En France, un rapport
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d’information au sénat de 1994 pointant la sous-utilisation des traitements opioides (50), et
les recommandations de Limoges de 1999 ouvrant leur utilisation dans le soulagement des

douleurs rhumatologiques (51), en sont I'exemple.

Cette classification est cependant remise en question par la communauté scientifique en
2015. Afin d’éviter au médecin d’étre bloqué dans une escalade thérapeutique de
médicaments de plus en plus puissants, d’autres classifications, basées sur I'efficacité clinique
ou les mécanismes de la douleur, sont préconisées (52). Parmi ces classifications, on peut citer
la classification de Lussier et Beaulieu parue en 2010 (53), basée a la fois sur le mécanisme de
la douleur et sur les cibles moléculaires des antalgiques. Cette classification prend en
considération les différents types de douleurs (nociceptives, neuropathiques, mixtes) et non
plus uniqguement son intensité afin de permettre au médecin une prescription plus adaptée.
D’aprés Lussier et Beaulieu les traitements opioides ne sont indiqués que dans le traitement

de la douleur nociceptive.

Suite a cette remise en question, des recommandations sur la prise charge des douleurs
neuropathiques (26) et sur l'utilisation des opioides forts dans les douleurs chroniques non
cancéreuses (DCNC) (25) sont publiées en France en 2010 et 2016. Elles incitent a la
prescription d’antalgiques spécifiques a I'étiologie de la douleur et a prendre certaines

mesures afin de limiter les risques de mésusage du traitement.

3.1.2. La crise sanitaire liée aux opioides aux Etats-Unis :

Depuis le début des années 1990 les Etats-Unis d’Amérique, sont confrontés une a véritable
crise sanitaire liée au mésusage des opioides, et ont rencontrés plusieurs vagues de déces. La
derniere, survenue en 2013, implique surtout les opioides de synthéese (Fentanyl et dérivés de

I’oxycodone) et I’héroine (3). En 2016, les opioides sur prescription sont responsables de
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17 087 déces aux Etats Unis, chiffre plus élevé que pour les accidents de la route ou les déces
par arme a feu (54). Une des principales causes de cette crise a été la sous-estimation du

risque de mésusage et d’addiction aux opioides sur prescription.

Selon J.P Couteron et J.M. Delile (57), au moment du lancement de I’'Oxycontin® en 1995,
une lettre a I’éditeur de Porter publiée dans le NEJM en 1980 « Addiction rare in patients
treated with narcotics »(55), se retrouve citée plus de 600 fois, a I'appui de la thése selon
lagquelle I'addiction est rare chez les patients traités avec des opioides. De méme une étude
de Portenoy de 1986 sur |'usage chronique d’opioides antalgiques dans les douleurs non
cancéreuses (56) est accompagnée de nombreux autres articles encourageant cet usage. En
s’appuyant sur ces différentes études, certains grands groupes pharmaceutiques exercent
alors une pression marketing a I'origine d’une forte hausse de la prescription d’opioides dans
le traitement de tout type de douleurs. La mise en place de mesures restrictives a partir de
2014 ne va cependant que déplacer la consommation de milliers de patients addicts vers

I’"héroine ou le fentanyl vendus illégalement (57).

3.1.3. Lasituation en France :

La situation est différente en France, avec des recommandations de prescription et de
délivrance plus strictes. En 2011, devant un risque trop important de décés par surdosage, le
dextropropoxyphene, un opioide faible alors trés utilisé, est retiré du marché (24). En 2013,
devant un risque de surdosage, I’ANSM (Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé) préconise de ne pas utiliser de codéine avant I’age de 12 ans (58). En 2017,
devant une augmentation des cas de mésusage, la codéine est soumise a une prescription
médicale obligatoire (59). Tous les opioides forts sont soumis a une prescription sur

ordonnance sécurisée et des recommandations récentes ont été émises afin de limiter les
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risques de mésusage et d’addiction (25). Malgré ces mesures, et faisant écho a la crise
sanitaire liée aux opioides que traverse ’Amérique du Nord, I’ANSM publie en février 2019 un
état des lieux de la consommation des antalgiques opioides et de leur usage problématique
en France (3). Ce rapport, bien que rassurant sur I'existence d’'une éventuelle crise des
opioides en France, met en avant une augmentation importante de la consommation des
opioides et de leur mésusage au cours des dix derniéres années. Parmi I'ensemble des
opioides, ce sont les opioides faibles qui sont majoritairement a I'origine des complications

liées au mésusage de ces traitements.

3.2. Consommation des opioides faibles en France : selon (3)

D’apres le récent rapport de 'ANSM, en 2017, les opioides faibles sont dix fois plus
consommés que les opioides forts, et représentent 20% de de la consommation d’antalgique
annuelle en France. Bien que leur consommation ait globalement diminué, suite au retrait du
marché du dextropropoxyphéne en 2011, celle du tramadol, de la codéine et de la poudre

d’opium augmente.

EVOLUTION DE LA PREVALENCE D'UTILISATION
DES ANTALCIQUES FAIBLES, DE 2006 A 2015
DANS LA POPULATION DE L'ETUDE

[source: étude DANTE]
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= Opium/paracétamaol
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Figure 11. Evolution de la consommation des opioides faibles en France (3)

Le tramadol est I'antalgique opioide le plus utilisé, et sa consommation a été multiplié par

1,7 entre 2006 et 2015. La codéine en association avec le tramadol est le deuxieme opioide
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faible le plus utilisé, sur la méme période, sa consommation a été multiplié par 2,3. La
consommation de poudre d’opium en association avec le paracétamol a été multiplié par 1,9.

En 2015, les consommateurs d’opioides faibles sont majoritairement des femmes (57,7%)
et I’age moyen est de 52 ans. Le motif de prescription est une douleur aigue dans 71,1% des
cas. Les médecins généralistes en sont les premiers prescripteurs (86,3% des cas), et initient
le traitement dans 59,1% des cas (en 2015). Les médecins hospitaliers initient le traitement

dans 20,1% des cas (en 2015).

3.3. Le mésusage des opioides faibles et ses conséquences en France

3.3.1. Intoxications et déces :

Les notifications de la banque nationale de pharmacovigilance (BNPV) concernant les
intoxications accidentelles par des antalgiques opioides, montrent une augmentation
significative du taux de notification entre 2005 et 2016 et passent de 44 pour 10 000 a 87 pour
10 000. Parmi ces intoxications, 49% concernent les opioides faibles. Les taux de notifications
sont stables pour la codéine mais augmentent pour le tramadol (+139%) et pour la poudre
d’opium (+757%). Parmi les déces secondaires a une intoxication par un antalgique opioide,
identifiés par la BNPV, 29% sont imputés a des antalgiques opioides faibles. Selon I'enquéte
Déces Toxiques par Antalgiques (DTA), menée par le réseau d’addictovigilance, le tramadol
est le premier antalgique directement impliqué dans les décés au cours des 4 derniéres

années.
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3.3.2. Mésusage :

Les données concernant le mésusage des opioides sont recueillies par le réseau
d’addictovigilance de I’ANSM (CEIP-A). Ces données proviennent des notifications spontanées
(NotS) des professionnels de santé sur les cas d’abus de mésusage et de dépendance,
d’enquétes auprés des usagers de drogue en structure spécialisées (enquéte OPPIDUM),
d’enquétes sur les ordonnances suspectes aupres d’un réseau de pharmacies sentinelles
(OSIAP), d’enquétes aupreés d’un réseau de médecins généralistes (OPEMA). Ces données
montrent que le taux de déclarations d’ordonnances suspectes pour le tramadol est en
constante augmentation depuis 2011 et est le premier antalgique opioide cité en 2016 et
2017, la codéine est en seconde position. Concernant les NotS, le tramadol représente 2,4%
des notifications et est en augmentation constante depuis 2008, la codéine associée au

paracétamol représente 1,1% des cas et la poudre d’opium 0,6%.

EVOLUTION DE LA PART (%) 10 -
DES ANTALGIQUES OPIOIDES E!RNS q [ — 1 ¥
LES NOTIFICATIONS SPONTANEES DE CAS
D'USAGE PROBLEMATIQUE RAPPORTEES 8
AU RESEAU D'ADDICTOVIGILANCE 7
[Sources - données du réseau &
d'addictovigilance-ANSM]
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opioides codéine/paracétamol 3
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Figure 12. Evolution des NotS concernant les antalgiques opioides entre 2005 et 2016 (3)
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4. Objectifs de I’étude

L'analyse de I'ensemble de ces données sur plusieurs années met en évidence une
tendance a la hausse des risques liés a l'usage des opioides faibles parallelement a
I’'augmentation de leurs consommations. Suite aux données alarmantes de ce rapport
concernant le tramadol, sa durée de prescription a été limitée a 3 mois a partir du 15 avril
2020 (60).

En raison d’une sous notification importante des cas par les professionnels de santé,
ou de données provenant de populations particulieres (usagers de drogues), elles ne
permettent pas d’estimer la prévalence du risque de mésusage des opioides faibles en
France. En 2015 une méta-analyse estimait le taux de mésusage aux opioides (faibles et
forts) entre 21% et 29% (61). Parmi les 38 études analysées aucune ne fournissaient de
données sur la population francaise. Cependant 3 études ont été menées en France avant
2017, et recherchaient le taux de mésusage dans la population utilisant de la codéine sans
prescription médicale (62—64). Parmi elles, une étude pilote publiée en 2012 montre la
faisabilité d’une étude utilisant des auto questionnaires remis en pharmacie afin d’obtenir
des informations sur I"'usage problématique des opioides (62). A I’heure actuelle on ne
connait pas la prévalence du risque de mésusage des opioides faibles sur prescription en

France.

L’objectif principal de notre étude a été d’évaluer la prévalence du risque de mésusage
des opioides faibles dans la population générale. Les objectifs secondaires ont été de
rechercher si ce risque était associé a une addiction, une comorbidité psychique ou une
antalgie insuffisante. Nous nous sommes également intéressés a I'information donnée par

le médecin au patient concernant les risques liés au traitement.
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MATERIEL ET METHODE

Cette étude quantitative, descriptive a été menée dans le Haut-Rhin pendant une période
de 2 mois (du 15 juin au 15 ao(t 2020), et reposait sur un auto-questionnaire anonyme (cf.
annexe 2) distribué a tout patient se présentant en pharmacie avec une ordonnance pour un

opioide faible, sans critere d’exclusion.

1. Recrutement des pharmacies

Les coordonnées des 200 pharmacies haut-rhinoises ont été renseignées par le site internet
des pages jaunes. Aprés regroupement en 3 zones géographiques centrées sur les villes de
Colmar, Mulhouse et Saint-Louis, 30 pharmacies ont été sélectionnées aléatoirement pour
chaque zone. Les 90 pharmacies ont été sollicitées par téléphone afin de recueillir leur accord

pour la participation a cette étude.

2. Molécules étudiées

Etaient étudiés, tous les opioides faibles disponibles en pharmacie sur prescription médicale.
Soit le tramadol, le tramadol en association avec un antalgique périphérique, la codéine (et
dihydrocodéine), la codéine en association avec un antalgique périphérique, la poudre

d’opium en association avec un antalgique périphérique.

3. Questionnaire et recueil des données

Trente questionnaires par pharmacie ont été remis en main propre aux pharmaciens de
chaque pharmacie participante. Un feuillet explicatif était joint pour donner des informations
sur I'étude ainsi que les coordonnées pour commander au besoin des questionnaires

supplémentaires. Il était demandé aux pharmaciens de remettre le questionnaire a tout
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patient se présentant avec une ordonnance pour un opioide faible, de préciser que le
guestionnaire était anonyme, que les données étaient recueillies afin de réaliser un travail de
thése pour I'obtention du titre de docteur en médecine, de préciser le traitement concerné
en montrant clairement au patient la boite du médicament. Le pharmacien devait renseigner
la molécule prescrite sur le questionnaire avant de le remettre. Le patient pouvait remplir
directement le questionnaire dans la pharmacie ou le remplir a domicile puis le déposer dans

la boite aux lettres extérieur de la pharmacie.

Le questionnaire comportait 15 questions fermées et une question ouverte, répartis en cinq
parties.

- La premiere partie renseignait sur les données démographiques du patient.

- La seconde partie renseignait sur le motif, la durée du traitement et la durée de la
prescription.

- Latroisieme partie recherchait si une information concernant le risque de dépendance
au traitement, le risque de syndrome de sevrage lors de I'arrét brutal du traitement et
les potentiels effets secondaires du traitement avait été donnée au patient par son
médecin.

- La quatrieme partie recherchait le risque de mésusage du traitement. Elle était
composée des 6 questions constituant I'échelle POMI (Prescription Opioid Misuse
Index)(65) (cf. annexe 3), et permettait de calculer un score allant de 0 a 6. Le risque
de mésusage du traitement était déterminé par un score supérieur ou égal a 2.

- Lacinquiéme partie était composée de 3 questions proposées par le RESPADD (Réseau
de prévention des addictions) (cf. annexe 4) dans le suivi d’un patient traité par des

antalgiques opioides(66). La premiére question recherchait si le patient présentait un
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craving (envie non contrélable de consommer les médicaments dans un contexte non
douloureux) signant I'instauration d’une addiction. La deuxiéme question recherchait
quels étaient les motifs de consommation lorsque le médicament était pris pour une
raison différente de I’antalgie, ceci suggérant une comorbidité psychique. La troisieme
guestion recherchait si I'antalgie était suffisamment efficace et si elle engendrait une
automédication.
Le questionnaire a été préalablement testé auprés de dix personnes afin de s’assurer de la
bonne compréhension des questions. Le temps nécessaire pour y répondre était en moyenne
de 2 minutes 30.
Les questionnaires ont été collectés directement auprés des pharmacies a la fin de la durée

de I'étude.
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4. Analyse des données

Les données de I'ensemble des questionnaires recueillis ont été saisies manuellement dans
le logiciel Excel® pour Windows 10®. Seules les données des patients se présentant pour un
renouvellement d’ordonnance ont été analysées. Le nombre de sujets a inclure, afin d’obtenir
des résultats avec un indice de confiance de 95%, une marge d’erreur de 5% et en estimant
une prévalence du risque de mésusage de 25%, était de 289 sujets. Les variables quantitatives
ont été décrites a l'aide des statistiques usuelles de position et de dispersion, a savoir la
moyenne, la médiane, la variance, le minimum, le maximum et les quantiles. Les variables
qualitatives ont été quant a elles décrites avec les effectifs et les proportions de chaque
modalité. Des proportions cumulées ont également été calculées pour les variables a plus de
deux modalités. Le caractere Gaussien des variables quantitatives a été évalué a l'aide du test
de Shapiro-Wilk. Si les conditions d'application étaient respectées, le lien entre deux variables
guantitatives a été évalué a l'aide du test de corrélation linéaire de Pearson. Dans le cas
contraire, un test de corrélation de Spearman a été réalisé. Pour la comparaison d’une variable
guantitative entre plusieurs sous-groupes, une analyse de la variance ou le test de Kruskal et
Wallis ont été utilisés, toujours en fonction des hypothéses d'utilisation de chacun de ces tests.
Enfin pour le croisement entre plusieurs variables qualitatives, le test paramétrique du Chi2 a
été utilisé si les conditions d’application le permettaient. Si ce n’était pas le cas, le test exact
de Fisher a été réalisé. Le risque de premiére espece alpha a été fixé a 5% pour toutes les
analyses. L'ensemble des analyses a été réalisé sur le logiciel R dans sa version 3.1, R
Development Core Team (2008). R: A language and environment for statistical computing. R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. via I'application GMRC Shiny Stat du

CHU de Strasbourg (2017).
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RESULTATS

1. Participation

Sur les 90 pharmacies sollicitées 55 ont accepté de participer a I'étude (61,1%) (Cf annexe
5). Un total de 437 questionnaires a été recueilli. Seuls les questionnaires concernant un

renouvellement d’ordonnance ont été analysés soit 299 questionnaires.

Questionnaires mis 8 la disposition
des pharmaciss (n=1650}

73. V \ﬁ

Questionnaires non distribuds ou CQuestionnaires remplis (n=437)
distribués €t non remplis (n=1213)
31_55/ \5&;
Cuestionnairés concernant ung Questionnaires concernant un
premigre prescription (n=138) renouveilement d'ordonnance (n=299)
l 100%
Ouestionnaires analysés [n=299)

Figure 13. Diagramme de flux. Les questionnaires analysés étaient ceux des patients se
présentant pour un renouvellement d’ordonnance
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2. Population

2.1. Age: L’dge moyen était de 57,0+15,5 ans, la médiane était de 57 ans. Le patient

le plus jeune était agé de 20 ans, le patient le plus agé avait 93 ans. (Données

manquantes = 8%)
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Figure 14. Descriptif de la variable Gge dans la population a I’'étude

2.2. Sexe :Lla majorité de la population étudiée étaient des femmes et

représentaient 56.2% de I'effectif (n= 163). (Données manquantes = 3%)
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2.3. Niveau d’étude : La population ayant fait des études supérieures était la plus

représentée n= 112 (45%). (Données manquante = 16,7%)

m < BAC

= BAC

= > BAC

Figure 15. Niveau d’étude des patients inclus

3. Caractéristiques de la douleur motivant la prescription
d’opioide
3.1. Durée d’évolution de la douleur : 89,6 % des patients présentaient une douleur

chronique (évoluant depuis plus de 3 mois).

3.2. Origine de la douleur : La douleur était d’origine ostéoarticulaire dans la grande

majorité des cas (56,2%, n=162). (Données manquantes = 3,68%)
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Inconnu 9,0%

Musculotendineuse
9,0%

Post opératoire m Ostéoarticulaire

4,9%

= Musculotendineuse
Neuropathique 6,2%

Céphalées
Viscérale 6,6%

Viscérale
Céphalées 8,0% .
= Neuropathique

= Post opératoire

= [nconnu

Figure 16. Origine de la douleur. Inconnu = les patients ne connaissaient pas I'origine de leur
douleur

4. Prescription

4.1. Durée du traitement : La grande majorité des patients étaient traités depuis
plus d’'un an (65,6%).

70% >1an
65,6%

60%
50%
40%

30%

20% 143 mois

) 12% 3a6mois g mois a 1an
< 1mois 87%

10% 6% 7,7%

Durée du traitement

< 1mois l1a3mois M3a6bmois M6moisalan M>1an

Figure 17. Durée du traitement
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4.2. Durée de la prescription en cours : La durée de prescription figurant sur
I’ordonnance présentée en pharmacie était supérieure a 3 mois dans 45,8% des

cas (n=136). (Données manquantes = 0,67%).

> 3 mois
45,8%

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%

15% -
10% < 1semaine 1 semaine
5% 2,7% 3,4%

0%

1a3 mois
29,3%

1 semaine a 1 mois
18,9%

Durée de prescription

< 1semaine 1semaine M®W1semainealmois M®W1a3mois M>3mois

Figure 18. Durée de la prescription en cours

4.3. Spécialités prescrites : Les molécules les plus prescrites étaient celles contenant

du tramadol (57,5%) (n= 153). (Données manquantes = 11%)

Poudre d'opium
9,4%

= Tramadol = Codéine Poudre d'opium

Figure 19. Molécules prescrites
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Les spécialités les plus prescrites étaient le tramadol seul (32,3%) (n= 86) et la codéine en

association avec le paracétamol (29,7%) (n= 79).

35% 32,3%
29,7%

30%
25,2%
25%

20%
15%
9%

10%

5% 3%

0,4%
0%
Spécialités prescrites

B Poudre d'opium Codéine + ibuproféne Codéine seule

W Codéine + paracétamol Tramadol + paracétamol Tramadol

Figure 20. Spécialités prescrites
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5. Informations concernant les risques du traitement

5.1. Risque de dépendance : 78,3% des patients déclaraient connaitre ce risque.
57,2% des patients déclaraient en avoir été informé par leur médecin.

5.2. Risque de syndrome de sevrage : 65,9% des patients déclaraient connaitre ce
risque. 47,5% des patients déclaraient en avoir été informé par leur médecin.

5.3. Effets secondaires : 63,5% des patients déclaraient connaitre les potentiels
effets secondaires du traitement. 42 ,8% des patients déclaraient en avoir été

informé par leur médecin traitant.

90%

80% 78,3%
(]
0, 0,
70% 65,9% 63.5%
60% 57,2%
50% 47,5%
42,8%
40%
30%
20%
10%
0%
Dépendance Syndrome de sevrage Effets secondaires

B Connaissance du patient sur |'existence du risque M Information sur le risque donnée par le médecin

Figure 21. Connaissance des risques du traitement par le patient et informations données par
son médecin.
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6. Meésusage du traitement

6.1. Risque de mésusage : Parmi les 299 patients, 31,4% (n=94) présentaient un
risque de mésusage, définit par un score supérieur ou égal a 2/6 sur I'échelle

POMI.

= Risque de mésusage = POMI< 2

Figure 22. Risque de mésusage dans la population étudiée
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Score POMI parmi les patients a risque de mésusage : 49 patients présentaient
un score de 2/6, 16 patients présentaient un score de 3/6, 22 patients
présentaient un score de 4/6, 4 patients présentaient un score de 5/6 et 3
patients présentaient un score de 6/6.

S5sur6  bsur6
4% 3%

4 sur 6
24%

2sur6
52%

3sur6
17%

2sur6 3sur6 4 sur 6 S5sur6 m6sur6

Figure 23. Valeur du score POMI des patients a risque de mésusage
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6.3. Comportements de mésusage : Parmi les patients a risque de mésusage, le
comportement de mésusage le plus représenté était celui de I'augmentation de
la fréquence de prise du traitement (70,2% des cas). Il était suivi par
I’augmentation de la dose prescrite lors de la prise du traitement (59,6% des
cas). Le chevauchement d’ordonnance représentait 56,4% des cas. Un effet
« shoot » était ressenti par 47,9% des patients a risque de mésusage. Le
nomadisme médical existait dans 37,2% des cas. 18,1% des patients a risque de

mésusage utilisaient le traitement pour soulager un probléme autre que la

douleur.
80%
70,2%
70%
59,6%
60% 56,4%
50% 47,9%
40% 37,2%
30%
20% 18,1%
(]
10%
0%
Comportement de mésusage
B Augmentation de la fréquence B Augmentation de la dose B Chevauchement d'ordonnance
W Effet "shoot" B Nomadisme médical B Détournement de |'usage

Figure 24. Fréquence des comportements de mésusage, selon les réponses aux items du
POMII, chez les patients a risque de mésusage
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7. Questions proposées par le RESPADD dans le suivi d’un patient
traité par un opioide

Sur I'ensemble des patients inclus, 38,5% d’entre eux (n=115) ont répondu positivement a

I’'une des trois questions proposées par le RESPADD.

7.1. Recherche d’un craving : 22 patients (7,4%) présentaient un craving, signant
I'installation d’une addiction.

7.2. Recherche d’un détournement de l'usage du traitement : 63 patients (21,1%)
détournaient I'usage du médicament. Parmi eux, la majorité déclarait I'utiliser
pour dormir ou s’endormir (58,7%).

70%

60% 58,7%
50%
40%
30,2%
30%
20% 19,0%
(1]
[v)
11,1% 9,5%
10%
. 3'2%
0% [ |
Dormir Se tranquiliser Se détendre Visée Améliorer le Se stimuler
anxiolytique moral

m Dormir m Se tranquiliser = Se détendre = Visée anxiolytique = Améliorer le moral = Se stimuler

Figure 25. Finalité de I'usage du traitement chez les patients présentant un détournement de
celui-ci.
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7.3.  Recherche d’une antalgie insuffisante : 80 patients (26,8%) déclaraient avoir
consommé plus de médicament en raison d'une douleur insuffisamment
soulagée a la dose prescrite.

45%

40% 38,5%

35%

30% 26,8%

22% 21,1%
20%
15%
10% 7,4%
.
0%

Questions proposées par le RESPADD

B Présence d'un craving M Présence d'un détournement de I'usage

M Présence d'une antalgie insuffisante I Réponse positive a au moins une des 3 questions

Figure 26. Réponses aux questions proposées par le RESPADD dans la population a I’étude.
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8. Analyses descriptives croisées

Population total Population a Population sans  Valeur de p
(n=299) risque de risque de
mésusage mésusage
(n=94) retrouvé
(n=205)
Age moyen + SD 57,07 (15,51) 53,71 (14,34) 58,63 (15,82) 0,03
Sexe 290 92 198 0,28
Nombre de femme 56,21% (163) 51,09% (47) 58,59% (116)
Nombre d’homme 43,79% (127) 48,91% (45) 41,41% (82)
Niveau d’étude 249 81 168 0,38
Supérieur au BAC 44,98% (112) 46,91% (38) 44.05% (74)
Niveau BAC 32,53% (81) 35,80% (29) 30,95% (52)
Inférieur au BAC 22,49% (56) 17,28% (14) 25% (42)
Tableau 5. Caractéristiques sociodémographiques des patients
8.1. Prévalence du risque de mésusage en fonction des données

sociodémographiques des patients :



81

8.1.1. En fonction de I'age : Les patients a risque de mésusage étaient plus jeunes que les

patients non a risque (53,7 ans +14,3 vs 58,6 ans +15,8 p=0.014).

a0

G0
|

Age

40

20

Mesusage

Figure 27. Répartition de la variable « dge » des patients dans les groupes a risque de
mésusage (mésusage=1) et non a risque de mésusage (mésusage=0)

8.1.2. Enfonction du genre : La prévalence du risque de mésusage était plus élevée chez

les hommes que chez les femmes 35,4% vs 28,8%, p=0,23.

8.1.3. En fonction du niveau d’étude : La prévalence du risque de mésusage était la plus

haute chez les patients présentant un niveau d’étude « niveau bac » et était de

35,8% p=0,38.

40% Niveau Bac

20% Niveau Bac+
(]

: Niveau < Bac
0% °
Prévalence du risque

de mésusage

B Niveau < Bac M Niveau Bac+ M Niveau Bac

Figure 28. Prévalence du risque de mésusage en fonction du niveau d’étude
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8.2. Prévalence du risque de mésusage en fonction des caractéristiques de la
douleur :

8.2.1. En fonction du type de douleur : La prévalence du risque de mésusage était plus

élevée chez les patients présentant une douleur chronique que chez les patients

présentant une douleur aigue 33,2% vs 16,1% p=0,07.

8.2.2. En fonction de I'origine de la douleur : La prévalence du risque de mésusage était la

plus haute chez les patients souffrant de douleurs post opératoires 35,7% p=0,97.

40% Post opératoire
Ostéoarticulaire 35,7%

34%

35%

° Musculotendineuse
30.8% ~ Neuropathique |
30% Céphalées  Viscérale 27.8% ncon:u
26,1% 26,3% 26,9%

25%
20%
15%
10%

5%

0%

Prévalence du risque de mésusage

B Ostéoarticulaire B Musculotendineuse M Céphalées M Viscérale

M Neuropathique M Post opératoire M Inconnu

Figure 29. Prévalence du risque de mésusage en fonction de I'origine de la douleur
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8.3. Prévalence du risque de mésusage en fonction de la prescription :

8.3.1.

40%

35%

30%

25%

20%

15%

10%

5%

0%

En fonction de la durée du traitement : La prévalence du risque de mésusage était la

plus élevée chez les patients traités depuis plus d’un an 36,7% (n= 72) p=0,05.

>1an
36,7%

3 3 6 mois

30,8%

6 moisalan
21,7%

1 a3 mois
19,4%

< 1mois
11,1%
Prévalence du risque de mésusage
< 1mois 1a3mois M3a6mois HM6moisalan HE>1an

Figure 30. Prévalence du risque de mésusage en fonction de la durée du traitement
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8.3.2. En fonction de la durée de la prescription : La prévalence du risque de mésusage était

la plus élevée chez les patients dont la durée de la prescription en cours était

supérieure a 3 mois 36% (n=49) p=0,43.

40% > 3 mois
36%

1 semaine a 1 mois

35% 32,1%
1a3 mois
0,
30% 26,4%
25% 1 semaine
20%
20%
< lsemaine

15% 12,5%
10%

5%

0%

Prévalence du risque de mésusage
< lsemaine 1semaine M 1semainealmois MW1la3mois M>3mois

Figure 31. Prévalence du risque de mésusage en fonction de la durée de la prescription en
cours

8.3.3. En fonction de la molécule prescrite : La prévalence du risque de mésusage était la

plus élevée chez les patients traités avec de la codéine 38,6% (n=34) p=0,18.

45% Codéine
0,
40% 38,6%
35% Tramadol Poudre d'opium
30% 27,5% 28%

25%
20%
15%
10%
5%
0%

Prévalence du risque de mésusage

B Tramadol ™ Codéine Poudre d'opium

Figure 32. Prévalence du risque de mésusage en fonction du traitement
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8.4. Prévalence du risque de mésusage en fonction des connaissances du patient
sur les risques du traitement :

8.4.1. Concernantle risque de dépendance : La prévalence du risque de mésusage était plus

élevée chez les patients ignorant I'existence d’un risque de dépendance 35,4% (n=23)
vs 30,3% (n=71) p=0,44. La prévalence chez les patients informés du risque par leur
médecin était de 28,1% (n=48) vs 35,9% (n=46) p=0,15.

8.4.2. Concernant le risque de syndrome de sevrage : La prévalence du risque de mésusage

était plus élevée chez les patients connaissant I'existence d’un risque de syndrome
de sevrage 33,5% (n=66) vs 27,5% (n=28) p=0,29. La prévalence chez les patients

informés du risque par leur médecin était de 34,5% vs 28,7%, p=0,28.

8.4.3. Concernant les effets secondaires : La prévalence du risque de mésusage était plus

élevée chez les patients connaissant les potentiels effets secondaires du traitement
32,6% vs 29,4% p=0,56. La prévalence chez les patients informés du risque par leur

médecin était de 32% vs 31% p=0,85.

40%

35,4%
' 34,5%
35% 33,5% 32,6% 32,0%

. 30,3% . . 29,4%
25%
20%
15%

10%

5%

Dépendance Syndrome de sevrage Effets secondaire

0

X

M Ignorance du risque B Connaissance du risque M Le médecin a informé du risque

Figure 33. Prévalence du risque de mésusage en fonction des connaissances du patient sur
les risques du traitement
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Prévalence du risque de mésusage en fonction des réponses au questionnaire
proposé par le RESPADD :

Sur I'existence d’un craving : La prévalence du risque de mésusage était beaucoup

plus élevée chez les patients qui présentaient un craving : 81,8% vs 27,4% p< 0.01,
OR= 11,7 (95% IC, 3,7 3 49,4)

Sur I'existence d’un détournement de I'usage du traitement : La prévalence du risque

de mésusage était plus élevée chez les patients qui détournaient l'usage du
médicament : 57,1% vs 24,6% p< 0.01, OR=4 (95% IC, 2,2 a 7,6)

Sur I'existence d’une antalgie insuffisante : La prévalence du risque de mésusage

était beaucoup plus élevée chez les patients dont I'antalgie était insuffisante : 73,8%
vs 16% p< 0,01, OR= 14,5 (95% IC, 7,6 a 28,7)

Lorsqu’une réponse au moins était positive : La prévalence du risque de mésusage

était beaucoup plus élevée chez les patients répondant positivement a au moins une
des 3 questions proposées par le RESPADD : 67,1% vs 12,5% p< 0,01, OR= 11,1 (95%

IC, 6,1 2 21)

90% 81,8%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

73,8%
67,1%

57,1%

Prévalence du risque de mésusage

M Présence d'un craving B Présence d'un détournement de |'usage

Présence d'une antalgie insuffisante Réponse positive a au moins une des 3 questions

Figure 34. Prévalence du risque de mésusage en fonction des réponses au questionnaire

proposé par le RESPADD



87

8.6. Comparaison des réponses aux questions proposées par le RESPADD dans les

groupes « patients a risque de mésusage » vs « non a risque de mésusage » :

- La proportion de patients présentant un craving était beaucoup plus élevée dans le
groupe des patients a risque de mésusage : 19,1% vs 2% p<0,01.

- La proportion de patients détournant 'usage du médicament était plus élevée dans le
groupe des patients a risque de mésusage : 38,3% vs 13,2% p<0,01.

- La proportion de patients dont la douleur n’était pas suffisamment soulagée était
beaucoup plus élevée dans le groupe des patients a risque de mésusage : 62,8% vs
10,2% p<0,01.

- La proportion de patients présentant au moins un de ces trois criteres était beaucoup

plus élevée dans le groupe des patients a risque de mésusage : 75,5% vs 21,5% p<0,01.

75,5%
80% 62,8%
70%
60%
38,3%
50%
40%
19,1%
30% 21,5%
20% 13.2% 102% |
10% 5 1% j ’ Groupe a risque de mésusage
(] 0
5 l ! i . Groupe non a risque de mésusage
0%
Craving Usage Antalgie Présence d'au
détourné insuffisante moins un des 3
Groupe non a risque de mésusage Groupe a risque de mésusage

Figure 35. Comparaisons des réponses aux questions proposées par le RESPADD dans les
groupes « d risque de mésusage » vs « non a risque de mésusage »
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8.7. Analyse descriptive des réponses aux questionnaire du RESPADD chez les
patients « a risque de mésusage » ayant répondu positivement a au moins une

des questions :

75,5% des patients a risque de mésusage ont répondu positivement a au moins une des
3 questions proposées par le RESPADD (n=71). Parmi eux :

- 52,1% ont répondu positivement a une seule question (n=37)

- 36,6% ont répondu positivement a 2 questions (n=26)

- 11,3% ont répondu positivement aux 3 questions (n=8)

3 réponse +
11,3%

m Une seule réponse +  ® 2 réponses + 3 réponse +

Figure 36. Répartition des patients a risque de mésusage ayant répondu positivement a au
moins une des questions proposées par le RESPADD

Parmi les patients ayant répondu positivement a 2 questions (n=26) :

- Une antalgie insuffisante était associée a un détournement de I'usage dans 62% des
cas (n=16)

- Une antalgie insuffisante était associée a un craving dans 15% des cas (n=4)

- Un craving était associé a un détournement du l'usage dans 23% des cas (n=6)
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mA+D ®mA+C C+D

Figure 37. Répartition des patients a risque de mésusage ayant répondu positivement a 2 des
questions proposées par le RESPADD. A = Antalgie insuffisante, C = craving D= Détournement
de l'usage
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DISCUSSION

Cette étude descriptive, basée sur les réponses a un auto-questionnaire anonyme distribué
dans des pharmacies sélectionnées aléatoirement dans le Haut Rhin a mis en avant le risque
de mésusage chez les patients traités par un opioide faible. L'information qu’ils déclaraient
avoir regue de leur médecin, la présence d’un craving, d’'un détournement du médicament
ainsi qu’une antalgie inefficace ont également été recherchés. Le risque de mésusage du
traitement concernait 31,4% des patients s’étant présentés en pharmacie avec un
renouvellement d’ordonnance. 57,2% déclaraient avoir été informés par leur médecin du
risque de dépendance, moins de la moitié déclaraient avoir été informés par leur médecin sur
le risque de syndrome de sevrage et d’effets secondaires, (respectivement 47,5% et 42,8%).
Le risque de mésusage était fortement associé a I'existence d’une antalgie insuffisante (OR=

14,5), d’un craving (OR= 11,7), ou d’un détournement de I'usage du médicament (OR= 4).

1. Forces et faiblesses de I’étude

L'étude a plusieurs forces. Tout d’abord, elle est la premiere a fournir des données
guantitatives sur le mésusage de tous les opioides faibles dans la population générale.
Deuxiémement, elle est la premiére en France a utiliser le questionnaire POMI qui est
préconisé dans le dépistage du mésusage des opioides en médecine de premier recours et se
rapproche donc au plus prés des informations que le médecin généraliste peut recueillir en
consultation. Il n’y a pas de données manquantes concernant les réponses au questionnaire
POMI (quatrieme partie de notre questionnaire), cela montre la faisabilité et la simplicité

d’utilisation d’un tel outil dans la population générale. Troisiemement, le nombre de
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guestionnaires analysés, est supérieur a celui de trois autres études menées en France selon

la méme méthodologie (62—64) et permet d’apporter des données plus précises.

L’étude a également plusieurs faiblesses. Bien qu’il fit précisé que le questionnaire était
anonyme, une majorité d’entre eux ont été remplis au comptoir des pharmacies et parfois
avec I'aide du pharmacien sans que I'on sache dans quelle proportion. Lors de la restitution
des questionnaires plusieurs pharmaciens ont fait remarquer que lorsque les questions
concernant le mésusage étaient abordées, plusieurs patients refusaient de répondre ou ne
répondaient probablement pas honnétement. Ceci a pu engendrer une sous-estimation du
risque de mésusage. De plus, les données manquantes de |'étude qui ne concernent presque
gu’exclusivement les données d’age, de sexe ou de niveau d’étude révélent possiblement la
crainte des patients concernant le non-respect de I'anonymat. L'étude présente
probablement un biais de sélection du fait que certaines pharmacies distribuaient
majoritairement le questionnaire aux patients susceptibles de répondre et non pas
systématiquement a tous ceux concernés. Les niveaux d’études supérieurs au BAC sont
beaucoup plus représentés que les niveaux d’études inférieurs au BAC comparativement aux

données de I'Insee sur le niveau d’étude dans la population générale (67).

Un autre parametre important a prendre en compte est que notre étude s’est déroulée
pendant la pandémie de covid-19. Tous les comptoirs des pharmacies étaient équipés de vitres
de protection rendant difficile le renseignement du questionnaire en pharmacie. De plus le
nombre de personnes admises a l'intérieur des pharmacies était limité et beaucoup de
guestionnaires n‘ont pas été remis lorsqu’il y avait trop de personnes attendant de pouvoir

étre servies. Les questionnaires n’ont donc pas pu étre remis systématiquement. Toujours
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dans ce contexte de crise sanitaire, beaucoup de personnes fragiles ou a risque de développer
une infection grave ne se déplacaient pas en pharmacie. C’'était alors une personne tierce qui
se présentait avec I'ordonnance et le questionnaire n’était pas remis. |l est difficile dans ces

conditions d’étendre nos données a celles de la population générale.

2. Evaluation du risque de mésusage

Nous avons choisi d’évaluer le risque de mésusage en utilisant I’échelle POMI (Prescription
Opioid Misuse Index), afin d’utiliser un outil destiné a étre utilisé en soins primaires et
notamment par les médecins généralistes. D’apres Rolland et al (45) « En soins primaires ou
médecine de ville, I'échelle qui semble la plus simple et la plus adaptée pour suivre et surveiller
la survenue de signes d’addiction est sans doute le Prescription Opioid Misuse Index (POMI) ».
Une étude comparant l'utilisation de cette échelle dans une population présentant une
addiction connue a I'oxycontin vs une population de patients utilisant I’oxycontin comme
antalgique montrait que le POMI apparaissait comme étant un outil sensible et spécifique
pour identifier les patients présentant un mésusage aux opioides (65). Plusieurs autres études
montraient l'intérét de cette échelle dans la surveillance de I'apparition d’'un mésusage
médicamenteux (68,69). D’autre part I'utilisation de cette échelle est recommandée en France
par le RESPADD (Réseau de prévention des addictions) (66), par I'OFMA (Observatoire Francais
des médicaments antalgiques) (70), et par la SFETD (Société francaise d’étude et de traitement

de la douleur) (71) dans le but d’identifier les situations de mésusage des opioides.
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3. Comparaison avec d’autres études

Le résultat principal de cette étude montre I’existence d’une forte prévalence du risque de
mésusage des opioides faibles dans la population générale. Selon nos données 31,4% des
patients présentaient ce risque. La comparaison de nos résultats, avec ceux d’autres études,

présente plusieurs difficultés.

D’une part, la définition du terme « mésusage » et donc la maniére de I'évaluer varie
beaucoup d’une étude a 'autre. Il existe peu d’étude utilisant également I’échelle POMI afin
d’évaluer le risque de mésusage. Une étude américaine, utilisant cette échelle auprés de
patients atteints de drépanocytose traités par opioides (sans distinction), retrouvait un risque
de mésusage chez 24% des patients (72). Il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude menée

en France utilisant I’échelle POMI afin d’évaluer I’existence d’'un mésusage.

D’autre part, il existe peu d’études s’intéressant spécifiqguement aux opioides faibles. La
plupart des données, concernant le mésusage des opioides, proviennent d’études menées sur
les opioides dans leur ensemble ou bien sur une molécule en particulier lorsqu’il s’agit
d’opioides faibles. Il n’existe pas, a notre connaissance, d’étude menée en France sur le

mésusage des opioides faibles dans leur ensemble.

Trois études francaises, méthodologiquement proches de la notre, (auto-questionnaires
distribués en pharmacie) recherchaient un mésusage chez les consommateurs de codéine en

auto médication(62—-64).
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- Les études de Roussin et al, et de Orriols et al, montraient que le taux de mésusage de
la codéine était respectivement de 6,8% et de 15,1%. Ces données montraient que
méme avec un antalgique disponible sans ordonnance, il existait un risque de
mésusage (depuis 2017, la codéine est uniguement délivrée sur ordonnance). Ces taux
plus faibles que dans notre étude peuvent s’expliquer par le fait que le mésusage était
défini par une dose journaliére supérieure a la dose maximum autorisée et utilisée de
maniére réguliere. Un patient qui consommait le médicament en quantité plus grande
gue celle prescrite n’était donc pas considéré comme mésusant le traitement si la dose
maximale recommandée n’était pas dépassée. L'étude de Roussin supposait une forte
association entre céphalée et mésusage. Il n’a pas été retrouvée de différence
statistiquement significative sur I'association entre I'origine de la douleur et le risque

de mésusage dans notre étude.

- L'étude DANTE quant a elle retrouvait un trouble de l'usage de la codéine sans
ordonnance chez 38.9% des patients selon les criteres du DSM-V. Ce résultat est donc
difficilement comparable avec celui de notre étude dans la mesure ou les troubles de
I'usage d’une substance du DSM-V regroupent des critéres de dépendance physique,
d’abus, et d’addiction (73) et sont plutdét l'une des conséquence possibles du

mésusage.

En 2015 une méta-analyse de Vowles et al. comparait les données de 38 études évaluant la
prévalence du mésusage des opioides chez les patients douloureux chroniques a travers le
monde (61). Afin de s’affranchir du probleme de la variabilité des définitions du mésusage, les

données des différentes études ont toutes été analysées avec la définition suivante :
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« Consommation d'opioide contraire a la prescription, en présence ou en absence de
dommages ou d'effets indésirables ». Sur les 6 items de I’échelle POMI, 5/6 rentrent dans le
cadre de cette définition. Un score supérieur ou égal a 2 étant nécessaire pour présenter un
risque de mésusage, la définition du mésusage selon le POMI rentre de la cadre de la définition
de Vowles. Les résultats de cette méta-analyse concernaient des patients présentant une
douleur chronique. Dans notre étude, prés de 90% des patients présentaient une telle
douleur. Il est donc raisonnable de comparer nos résultats a ceux de Vowles. Un taux de
mésusage compris entre 21 et 29% (IC 13%-38%) était retrouvé dans la méta-analyse. Notre
étude montre donc que la prévalence du mésusage des opioides faibles est non seulement

forte mais peut étre comparée a celle du mésusage des tous les opioides.

Une autre donnée remarquable de notre étude a été le recueil du nombre de patients
déclarant étre informés par leur médecin sur le risque de dépendance, le risque de syndrome
de sevrage et les effets secondaires du traitement. Donner une information sur les risques
potentiels d’un traitement est un devoir juridique régi par I’article 35 du code de déontologie:
« le médecin doit a la personne qu’il soigne une information loyale, claire et appropriée »(74).
Selon Rolland et al (45) « les sujets chez lesquels une prescription d’antalgique opioide est
indiquée doivent étre informés qu’une situation de dépendance peut survenir si la prescription
est maintenue trop longtemps, et qu’il existe un risque de mésusage variable selon les
individus. Les conditions d’initiation du traitement doivent inclure des principes de précaution
de base, incluant une bonne information et un bon suivi du sujet ». |l existe peu de données
concernant l'information que le patient recoit de son médecin concernant les médicaments,
en particulier concernant les effets secondaires et les risques qu’il peut entrainer. Une these

de médecine réalisée en 2016 et portant sur 160 patients retrouvait un taux de 25% de
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patients se disant insuffisamment informés sur leur traitement chronique (tous médicaments
confondus) (75). Une autre thése de médecine soutenue en 2015 portant sur 120 patients
diabétiques de type Il montrait que seuls 15% d’entre eux connaissaient les potentiels effets
secondaires de leur traitement (76). Une étude de Makaryus recueillait des données aupres
de patients sortant d’hospitalisation. Parmi les 43 patients interrogés, seuls 14% connaissaient

les effets indésirables du traitement (77).

Il est difficile de comparer ces données avec celles de notre étude car elles ne concernent
pas la méme population ni les mémes traitements. De plus, les données de notre étude
relatent ce que déclare le patient, il n’est pas improbable que ces données soient sous-

estimées.

On retrouve dans notre étude, des taux d’information bien plus élevés que ceux des études
citées précédemment. En effet, nos données montrent que les patients avaient une
connaissance du risque de dépendance, de syndrome de sevrage et de survenue d’effets
secondaires dans au moins 63,5% des cas. Elles montrent que le médecin avait donné une
information sur de tels risques dans au moins 42,8% des cas. La différence qui existe entre la
connaissance du patient et I'information donnée par le médecin montre I'importance que
peuvent avoir les autres acteurs du systeme de santé dont, en premier lieu les pharmaciens.
L'information peut également provenir de I'entourage, des médias, etc... Il aurait été
intéressant de rajouter dans notre questionnaire une question permettant de connaitre la

source de I'information quand elle ne provenait pas du médecin.
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Bien que ces données puissent paraitre rassurantes, il est troublant de voir qu’il n’y a pas,
dans notre étude, de différence significative concernant la prévalence du risque de mésusage
entre les patients connaissant les risques du traitement et ceux les ignorant. Pour le
comprendre, il est important de mettre en perspective la durée du traitement et le moment
ou l'information a été donné. En effet, la grande majorité des patients inclus dans notre étude
était traitée par un opioide faible depuis plus d’un an (65,6%) et I'on ne sait pas a quel moment
I'information sur les risques du traitement leur a été donné. Il n’est pas improbable que ces
patients n’aient été informés des risques que trop tardivement. Pour s’en convaincre il est
intéressant de comparer les données des patients s’étant présentés en pharmacie pour un
renouvellement d’ordonnance a celles des patients s’étant présentés pour une premiere

prescription (cf annexe 4).

La derniere partie du questionnaire remis aux patients comportait trois questions sur les
modalités d’'usage du médicament, proposées par le RESPADD dans le suivi d’un patient traité
par opioide. Ces questions avaient pour but d’identifier I'existence d’un craving, signant
I'instauration d’une addiction, de rechercher un détournement de I'usage du médicament,
suggérant I'existence d’une comorbidité psychique et de rechercher s’il existait une antalgie
insuffisante. Bien que cela ne soit pas clairement explicité dans le livret sur les médicaments
antalgiques opioides du RESPADD, ces questions ont pour but d’aider le médecin a identifier
la cause probable du mésusage. En effet selon Gelot et al. (36), le mésusage est un symptéme
dont I’expression est essentiellement le fait d’une addiction, d’un trouble psychiatrique, d’'une
douleur insuffisamment soulagée, ou d’un contexte environnementale favorisant. Dans notre
étude il existait une tres forte association entre le fait de répondre positivement a l'une de

ces questions et le fait de présenter un risque de mésusage (Odds Ratio =11,1). Cela confirme



98

I'intérét de ces questions dans le suivid’un patient traité par opioide afin d’orienter le médecin
vers une étiologie probable du mésusage. Dans notre étude, et grace a ces questions, il était
possible de présumer de la cause du mésusage dans 75,5% des cas.

Si I'on compare notre étude a I’étude DANTE(45), nos données montraient I'existence d’un
craving dans 7,4% des cas vs 15% dans DANTE, un usage détourné du médicament dans 21,1%
des cas vs 14,7% dans DANTE et une antalgie insuffisante dans 26,8% des cas vs 32,6% dans
DANTE. Nos données étaient plus précises en raison d’un échantillon plus grand (n=299 vs
n=95). Nous devons cependant rester prudent dans cette comparaison puisqu’il existe une
différence entre les populations étudiées (population générale vs population s’auto

meédiquant), et les molécules étudiées (tous les opioides faibles vs codéine).

4. Causes du mésusage

4.1. Antalgie insuffisante :

Le critére le plus fortement associé au risque de mésusage était une antalgie insuffisante
(Odds Ratio = 14,5) et concernait 62.8% des patients a risque de mésusage. Selon Gelot et al.
(36), le mésusage peut alors étre le fait d’'une « pseudo addiction », c’est a dire le fait de
présenter un comportement d’addiction dont le seul but est le soulagement de la douleur. Si
tel est le cas, le comportement de mésusage disparait un fois I'analgésie atteinte. Le diagnostic
de pseudo addiction étant évoqué il est alors important de se demander pourquoi I'antalgie
est insuffisante. Il peut simplement s’agir d’'une posologie inadaptée ou de |'apparition d’un
phénomeéne de tolérance. Pour différencier ces deux situations il est important de refaire

I’'anamnese de la pathologie douloureuse et des traitements instaurés jusqu’a présent. Une
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augmentation de posologie du traitement peut alors étre entreprise dans le but d’atteindre
I’analgésie. Si cette augmentation de posologie n’a aucun effet, I'étiologie de la douleur doit
étre remise en question, et il sera peut-étre nécessaire de s’orienter vers d’autres classes
thérapeutiques. Si au contraire, I'augmentation de la posologie provoque une accentuation
des douleurs, une hyperalgésie induite par les opioides doit étre évoquée et un avis spécialisé

aupres d’'un médecin de la douleur semble indispensable.

4.2. Addiction:

Le second critere le plus associé au mésusage était la présence d’un craving (Odds
Ratio= 11,7). Selon Gelot et al. « Le craving apparait comme I’expression centrale de
I'addiction » (36), selon le RESPADD « le craving signe I'instauration d’une addiction »(66).
L’addiction peut étre la cause ou la conséquence du mésusage. Elle représentait dans notre
étude la pathologie la moins fréquemment associée au mésusage (en comparaison a I’antalgie
insuffisante ou a une comorbidité psychique) et concernait 19,1% des patients a risque de
mésusage. Elle constitue cependant I'un des risques du traitement le plus redouté du fait de
la complexité et de la difficulté de sa prise en charge. Elle concernait 7.4% de I'ensemble des
patients inclus dans notre étude, ce qui est comparable aux résultats de la méta-analyse de
Vowles et al, qui retrouvait une addiction chez 8 a 12% des patients traités par opioide (61).
Selon Gelot et al. « Dans le cadre d’une addiction, on oriente vers une équipe d’addictologie et

un traitement addictolytique, c’est-a-dire centré sur le craving, est indiqué. »(36).

4.3. Comorbidités psychiques
Le dernier critére recherché dans le questionnaire proposé par le RESPADD était la présence

d’un détournement de I'usage du médicament. Une réponse positive a cette question suggéere



100

I’existence d’'une comorbidité psychique dont les symptomes peuvent étre atténués par la
prise du traitement opioide. Il existe probablement un biais méthodologique lié a la
formulation de cette question. En effet les questions n°1l « Avez-vous déja pris ces
médicaments anti-douleur parce que vous étiez contrarié, c’est-a-dire, pour soulager ou
supporter des problémes autres que la douleur ? » (Iltem5 de I’échelle POMI) et n°14 « Avez-
vous déja pris ces médicaments anti-douleur pour les raisons suivantes ? (Plusieurs réponses
possibles) » (2¢™e question proposée par le RESPADD) (cf. annexe) avaient toutes deux pour
but de rechercher s'il existait un détournement de l'usage du médicament. Un patient
répondant positivement a la question n°14 devrait logiquement répondre positivement a la
guestion n°11. Or, dans notre étude, cela n’était pas le cas dans 15,8% des cas (p<0,01). De
plus, il était surprenant de voir que parmi les patients ayant répondu positivement a la
question n°14, la grande majorité (58,7%) déclarait utiliser le médicament pour dormir ou
s’endormir. On peut donc se demander si parmi eux, certains patients n’avaient pas plut6t
compris la question n°14 dans le sens « Avez-vous déja pris ce médicament dans le but de
soulager une douleur insomniante ? ». L’existence de ce biais a probablement engendré une
surestimation du nombre de patients détournant l'usage du traitement et peut expliquer la
différence entre les résultats de notre étude et ceux de I'’étude DANTE. Quoiqu’il en soit le
détournement de l'usage du médicament, suggérant une comorbidité psychique, était
associée au risque de mésusage (Odds ratio =4) et était retrouvé chez 38,3% des patients a
risque de mésusage. Cette association était attendue, les antécédents de comorbidité
psychiatrique faisant partie des facteurs de risque de mésusage selon Pergolizzi et al. (47). La
guestion proposée par le RESPADD recherche la présence d’'un détournement de l'usage du
médicament mais également la finalité de cet usage. Elle permet donc au médecin d’émettre

des hypothéses sur la nature de la comorbidité psychique al’origine du mésusage et de mettre
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en place un traitement spécifique ou d’orienter son patient vers un psychiatre qui permettra

peut-étre un arrét progressif du traitement opioide lorsque la douleur est soulagée.

4.4. Autres causes:

Si une hypothése concernant la cause du mésusage pouvait étre émise chez 75,5% des
patients a risque de mésusage, qu’en est-il des 24,5 autres pourcents, n’ayant répondu
positivement a aucune des questions du RESPADD ? Dans la liste des facteurs de risques de
mésusage selon Pergolizzi et al. (47), le simple fait d’avoir une prescription d’antalgique
opioide constitue I'un deux. Il peut arriver que lors d’une prise légitime d’un traitement par
opioide afin de soulager une douleur aigue, certains patients expérimentent les effets
agréables que procurent parfois ces traitements (bien étre, euphorie, etc...),
indépendamment de leur effet antalgique. Les patients sensibles a ces effets peuvent alors
parfois utiliser le traitement dans le seul but de retrouver ces sensations agréables, et mésuser
le traitement (36). Ce phénomeéne explique la présence de I'item4 de I'échelle POMI, « Avez-
vous déja eu la sensation de planer ou ressenti un effet stimulant aprés avoir pris ce
médicament anti-douleur ? », seule question dont une réponse positive n’exprime pas un

mésusage au sens stricte (utilisation contraire a la prescription).

Un autre facteur de risque connu est le fait d’avoir des antécédents de trouble de I'usage
de substance psycho actives. De tels sujets sont a risque de déplacer une addiction
préexistante vers le traitement opioide ou sont plus a risque, car plus susceptibles de ressentir

les effets psycho affectifs du traitement (78).
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Enfin, le contexte et I'environnement social sont également des facteurs de risque de
mésusage et les antécédents familiaux d’usage problématique de substances psychoactives

en font partie.

4.5. Intrication des causes de mésusage :

Si le risque de mésusage était le fait d’'une cause unique, cela faciliterait grandement sa
prise en charge par les professionnels de santé. Or, notre étude montre que les choses sont
souvent plus complexes. Prét de la moitié des patients a risque de mésusage dont les réponses
aux questions proposées par le RESPADD orientaient vers une étiologie (47,9%), présentaient

une intrication de ces étiologies.

Parmi les patients chez qui deux causes étaient intriquées, la majorité (62%) présentait une
antalgie inefficace et une probable comorbidité psychique. Bien gu’il puisse exister un trouble
psychique préalable a la pathologie douloureuse, la douleur peut elle-méme étre a I'origine
de tels troubles. « Le trait psychologique dominant des patients douloureux chroniques est la

dépression, corollaire de la perte de I'espoir de guérison »(79).

Une addiction était associée a une antalgie inefficace ou a une probable comorbidité
psychique dans 23% et 15% des cas et était donc probablement la conséquence d’un
mésusage prolongé. Huit patients présentaient a la fois, une antalgie inefficace, une

comorbidité psychique et une addiction.

Ces données mettent en lumiére la complexité que peut étre la prise en charge de tels

patients chez qui la cause du mésusage est multiple, et d’autant plus lorsque s’ajoute la
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problématique du syndrome de sevrage qui concernent probablement la majorité d’entre eux
étant donnée la durée du traitement. Elles appuient la nécessité d’un suivi pluridisciplinaire
impliquant, le médecin généraliste, un psychiatre, un addictologue, un médecin spécialiste de

la douleur.

5. Implications en médecine générale

Le médecin généraliste étant le premier prescripteur d’opioides faibles en France il est le
premier concerné par ces données qui montrent que prés d’un tiers des patients traités par

un opioide faible présentent un risque de mésusage.

Les recommandations de bonnes pratiques de la SFEDT de 2016 (71) sur l'utilisation des
opioides forts dans les DCNC ont pour but d’instaurer une prescription raisonnée de ces
traitements et d’en réduire les risques. Or nous avons montré que les risques de mésusage et
d’addiction aux opioides faibles sont comparables a ceux des opioides forts. Certaines de ces

recommandations devraient donc également s’appliquer aux opioides faibles.

5.1. Lors de l'instauration du traitement :

Le médecin devrait s’appuyer sur la recommandation n°9 : « // est fortement recommandé
de rechercher des facteurs de risque de mésusage des opioides avant toute prescription
d’opioides forts. (...) L’outil « Opioid Risk Tool » (cf. annexe 7) est un outil de dépistage simple
et rapide qui permet de dépister le risque potentiel d’addiction. L’existence de facteurs de

risque n’interdit pas la prescription, mais justifie une attention et un suivi renforcés » (71).
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Nous avons montré qu’une antalgie insuffisante était tres fortement associée au risque de
mésusage. Il est donc nécessaire d’établir un diagnostic étiologique précis de la douleur afin
de prescrire un traitement adapté au type de la douleur (nociceptive/ neuropathique/ mixte)
comme décris dans la recommandation n°2 point 1 « i/ est recommandé d’introduire les
opioides forts uniquement aprés un diagnostic précis de I’étiologie des douleurs chroniques »

(71).

Notons également qu’en fonction de I'intensité de la douleur il peut étre bénéfique pour
le patient d’initier d’emblée un traitement par un opioide fort. En effet, le fait de se voir
prescrire un opioide faible avant de passer a un opioide fort, fait partie des facteurs de risque
de mésusage décrit par Pergolizzi et al. (47). C'est également ce que suggére la revue
« Prescrire » dans un article de 2015, qui estime qu’il n’y a pas moins de risque a utiliser un

opioide faible qu’un opioide fort (80).

L'initiation du traitement nécessite également une bonne information et une éducation
thérapeutique du patient, et nous avons montré que celle-ci était encore insuffisante. Selon
Rolland et al. 'initiation d’un traitement opioide nécessite « des principes de précaution de
base, incluant une bonne information et un bon suivi du sujet (...) une contractualisation
systématique des objectifs thérapeutiques, de [I‘observance thérapeutique et de sa
surveillance ».(45) La recommandation n°2 point 4 va également dans ce sens « le patient est
informé des bénéfices attendus et des évenements indésirables encourus devant s’intégrer
dans un contrat de soin entre le médecin prescripteur et le patient »(71). Nos données

suggerent que les médecins généralistes doivent étre plus sensibilisés a la problématique du
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mésusage des opioides faibles et a I'importance de I'information transmise quant aux risques

de ces traitements.

Il est également important de prendre en compte le métabolisme de I'opioide prescrit. La
codéine et le tramadol étant métabolisés par le CYP2D6 en métabolites actifs et par le CYP34A
en métabolites inactifs, des précautions sont a prendre en cas d’insuffisance rénale ou
hépatique. Il existe un risque important d’interaction médicamenteuse en cas d’association
de I'un de ces traitements a un médicament inhibiteur ou inducteur des cytochromes P450. I
faut également garder en téte l'existence d’un polymorphisme génétique impliquant le
CYP2D6 pouvant avoir une grande influence sur I'efficacité et les effets secondaires du

traitement.

5.2. Lors du suivi du patient :

Le médecin devrait s’appuyer sur la recommandation n°10 « Lors du suivi d’un patient
sous traitement opioide fort au long cours, il est recommandé de rechercher un mésusage lors
de chaque renouvellement d’ordonnance » (71). Notre étude a montré la simplicité et I'utilité

de I’échelle POMI afin de rechercher un tel mésusage.

Nos données ont également montré que le risque de mésusage augmente avec la durée
du traitement et appuient I'importance de la recommandation n°3 « I/l n’est pas recommandé
de poursuivre un opioide fort au-dela de 3 mois en I'absence de bénéfice sur au moins un des
aspects suivants : soulagement de la douleur, amélioration de la fonction, amélioration de la

qualité de vie » (71).
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5.3. Lors du repérage d’une situation de mésusage :

Le médecin devrait s’appuyer sur la recommandation n°11 « Face a une addiction ou
mésusage probables d’un opioide fort, il est recommandé de demander un avis spécialisé. A
titre indicatif, il peut s’agir d’un addictologue, d’un centre d’évaluation et de traitement de la
douleur ou d’un psychiatre. » (71). Selon Rolland et al. « Les situations de mésusages des
opioides devraient systématiquement étre adressées pour évaluation vers un centre de la

douleur ou bien un centre addictologique » (45).

En pratique, I'application stricte de cette recommandation ne semble pas réalisable. En
effet, sil’on prend I’exemple du Haut Rhin qui compte 461 médecins généralistes ayant chacun
en moyenne 1882 patients (81), et en s’appuyant sur les résultats de notre étude, cela
reviendrait a devoir adresser plus de 38 000 patients dans des centre de prise en charge
spécialisée. Ces chiffres appuient encore une fois I'importance de la prévention et donc de
I'information que donne le médecin a son patient. S’il semble indispensable de devoir adresser
les patients présentant une addiction ou ceux présentant des causes multiples et intriquées
de mésusage, il incombera au médecin généraliste de prendre en charge la plupart des autres
cas. Afin de permettre cette prise en charge, des mesures ont émergées de la journée
d’échange partenarial de ’ANSM du 11 mai 2017 (3). Parmi elles, on notera la nécessité de
renforcer la formation des professionnels de santé sur la prescription et la délivrance des
antalgiques opioides, de développer des échanges interdisciplinaires entre professionnels de
santé, d’améliorer la diffusion de I'information auprés des professionnels de santé et du grand

public, d’élaborer des recommandations sur le bon usage des opioides faibles.
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CONCLUSION

C’est dans un contexte d’augmentation de la consommation des opioides dans le monde
et, notamment aux Etats Unis qui traversent une véritable crise sanitaire due aux déces liés a
la consommation d’opioides, que I’ANSM a publié en février 2019 un rapport sur leurs
consommations et leurs usages problématiques en France. Bien que ce rapport fournisse des
données rassurantes quant a une éventuelle crise des opioides en France, il met I'accent sur
la hausse de la consommation des opioides faibles et sur les risques qui en découlent. Parmi
ces risques, celui du mésusage du médicament semble augmenter dans le temps
parallelement a I'augmentation de la consommation des opioides faibles. Les données sur ce
mésusage proviennent de déclarations spontanées des professionnels de santé ou d’enquétes
sur des populations particulieres. En I'absence de données exhaustives, ils ne permettent pas

de connaitre la prévalence d’un tel risque dans la population générale.

Notre étude descriptive menée auprées de patients traités par opioides faibles dans le Haut-
Rhin retrouve une haute prévalence du risque de mésusage de ces traitements, comparable a
celle retrouvée dans les études menées sur I'ensemble des opioides. Elle montre que
I'information que les patients déclarent avoir recue de leur médecin est insuffisante au vu de
son importance dans la prévention du mésusage. Notre étude montre également qu’il existe
une forte association entre une addiction, une comorbidité psychique, une antalgie

insuffisante et le mésusage.

Ces résultats nous montrent que I'adjectif caractérisant les opioides faibles, s’il traduit un
effet analgésique inférieur a celui des opioides forts, n’est en revanche pas adapté au risque
de mésusage qui est lui comparable a celui des opioides forts. Ainsi, certaines des

recommandations de bonne pratique de la SFEDT concernant la prescription des opioides forts



108

devraient également s’appliquer aux opioides faibles. La forte prévalence du risque de
mésusage retrouvée dans notre étude, devrait inciter le médecin prescripteur a évaluer ce
risque lors de [linitiation du traitement puis, systématiqguement, lors de chaque
renouvellement d’ordonnance. Notre étude confirme |'utilité et la simplicité d’utilisation du

guestionnaire POMI afin de rechercher ce risque.

Dans son rapport, ’ANSM propose d’améliorer la diffusion de I'information auprés du
grand public afin d’améliorer le bon usage et de réduire les risques d’utilisation des opioides.
Nos données montrent que la diffusion de cette information est insuffisante lors de la
prescription et que les médecins doivent étre plus sensibilisés a la prévention des risques de

survenue d’un mésusage.

La forte association entre mésusage, addiction, comorbidité psychique et antalgie
inefficace doivent également inciter le médecin a étre attentif a ces questions lors de la
réévaluation du traitement. Le contexte le plus fréquemment associé au mésusage des
opioides faibles est celui d’une antalgie insuffisante. Cela doit inciter le médecin prescripteur

ay étre particulierement attentif lors de l'initiation et de la réévaluation du traitement.

Notre travail montre que, dans bon nombre de cas, la cause du mésusage n’est pas unique
et ce sont l'intrication de plusieurs facteurs de risque qui peuvent mener le patient au
mésusage du traitement. Ce constat appuie les propos de Rolland et al. sur I'importance d’un
suivi interdisciplinaire dans de tels situations. Le médecin généraliste ne doit alors pas hésiter
a faire intervenir un médecin psychiatre, un addictologue, ou un spécialiste de la douleur afin

d’optimiser la prise en charge de son patient.

D’une maniere générale, I'existence d’une forte prévalence du risque de mésusage des

opioides faibles, indique la nécessité de I'élaboration de recommandations sur le bon usage
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des opioides faibles et d’un renforcement de la formation des professionnels de santé sur la

prescription et la délivrance de ces traitements antalgiques, afin de mieux maitriser ce risque.

Notre étude fournit des informations sur la proportion de patients a risque de mésusage
dans la population générale. Il serait intéressant de poursuivre ce travail en réalisant une
étude qualitative auprés de patients présentant un trouble de I'usage des opioides faibles afin
de mieux connaitre les circonstances et le mode d’apparition de ce trouble. Il serait également
intéressant de mener une étude qualitative auprés des médecins prescripteurs afin de
connaitre les principales difficultés rencontrées dans le suivi des patients traités par opioides

faibles et le repérage d’un éventuel mésusage.

VU
Strasbourg, le 9 février 2021

Le président du Jury de These

LABORATOIRE 1: RHARMACOLOGIE TOX!COLOGIE e

VU et approuvé

Strasbourg, le ;.:-.,'..7*......
o (a
3

Administratey¢ provisoi
Médecine, Mq}'gutique

16N

\"\\ | =) ]
Professeur Jean 'S*B,!LIA
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ANNEXES

Annexe 1 : Trouble de l'usage d’une substance selon le DSM-V

Mode de consommation conduisant a une altération du fonctionnement ou une souffrance
cliniguement significative, caractérisé par la présence d’au moins deux des manifestations
suivantes au cours d’une période de 12 mois

Consommation importante ou sur une période plus longue que prévue

Désir ou efforts persistants pour diminuer ou contréler I'usage

Beaucoup de temps consacré a obtenir/consommer/récupérer des effets

« Craving », désir impérieux de consommer

Utilisation répétée conduisant a I'incapacité de remplir des obligations majeures,

au travail, a I'école ou a la maison

6. Utilisation poursuivie malgré des problémes interpersonnels ou sociaux
continuels ou récurrents

7. Activités sociales, professionnelles ou de loisirs, abandonnées

Utilisation répétée dans des situations ou cela peut étre physiquement dangereux

9. L'utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir
été causé ou exacerbé par la substance

10. Tolérance, défini par I'un des deux critéres suivants :
a. Besoin de quantités notablement plus fortes de la substance pour obtenir une

intoxication ou I'effet désiré
b. Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme quantité
de la substance

11. Sevrage caractérisé par I'une ou 'autre des manifestations suivantes :

a. Syndrome de sevrage caractéristique des opiacés

b. L'opiacé est pris pour soulager ou éviter les symptomes de sevrage

vk wn e

®

Echelle de sévérité :

- Faible : présence de 2-3 criteres
- Modéré : présence de 4-5 criteres
- Séveére : présence de 6 ou plus des critéres

Criteres spécifiques de I'addiction
Criteres spécifiques de I'abus

Criteres spécifiques de la dépendance physique
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Annexe 2 : Questionnaire remis aux patients

Bonjour, ceci est un questiormaire anonyme dont les données seront exploitées dans le cadre d 'un travail de thése pour l'obtention
du titre de Docteur en médecine. Il vous a été remis car un traitement contre la douleur vous a été prescrit par votre médecin.
Il ne vous faudra que quelques minutes pour y répondre et cela m’aidera grandement dans mon travail.

Merci de n'y répondre qu'une seule fois. 99  Martin WOLF
artin

A REMPLIR PAR LE PHARMACIEN - Spécialité prescrite
O Tramadol ~ [JCodéme [ Opium [ Tramadol + paracétamol [ Codéine + paracétarmol

_-*' de médecine

24 X =, = = ; S Université de Strasbourg
[ Codéine + ibuprofene [ Codéine + aspirine Ol Tramadol + dexkétoproféne

Sexe: [1F [JM Age: Niveau d'étude: []Primaire []Colléege []Lycée []Bac+1+2 []Bac+3et+

1| Ce médicament antalgique vous a été prescrit pour une douleur évoluant depuis
[0 Moins de 3 mois [ Plus de 3 mois
2|11 s’agit
[0 D'une premiére prescription O D'un renouvellement d'ordonnance
S’il s’agit d’un renouvellement, depuis combien de temps prenez-vous ce traitement :
[0 Moinsd'l mois [JEntre Tet 3mois [JEntre3et6mois [JEntre6moisetlan [OPlusd'lan
3| Pour quelle durée ce médicament vous a-t-il été prescrit?
[OMoins d'1 semaine [11semaine [JEntre 1semaine et 1 mois [JEntre1et3 mois [ Plusde 3 mois
Pour quelle raison ces anti-douleurs vous ont-ils été prescrit?
................ —— [J Ne sais pas

4| Savez-vous qu'il existe un risque de dépendance a ce médicament? [JOui [JNon
Si oui, cette information vous a-t-elle été donnée par votre médecin? [JOui [JNon

5| Savez vous qu'il existe un risque de syndrome de sevrage (agitation, anxiété,nervosité, insomnie, tremblements)
lors de Parrét brutal et aprés une prise prolongée de ce médicament?? [1Oui [JNon
Si oui, cette information vous a-t-elle été donnée par votre médecin? [JOui [JNon

6| Connaissez-vous un ou plusieurs potentiels effets secondaires de ce médicament? [1Oui [INon

Si oui, cette information vous a-t-elle été donnée par votre médecin? [J1Oui [JNon

7| Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur en quantité plus élevée que celle qui vous a été prescrite?
O 0Oui [ONon
8| Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur plus souvent que prescrit(s) sur votre ordonnance,
c’est-a-dire, réduit le délai entre deux prises? [1Oui [INon

9| Avez-vous déja eu besoin de faire renouveler votre ordonnance de ce /ces médicament(s) anti-douleur PLUS TOT
QUEPREVU? [10ui []Non

10| Avez-vous déja eu la sensation de planer ou ressenti un effet stimulant aprés avoir pris ce/ces médicament(s)
anti-douleur? [JOui [INon

11| Avez-vous déja pris ce /ces médicament(s) anti-douleur parce que vous étiez contrarié(e), c’est-a-dire, pour
soulager ou supporter des problemes autres que la douleur? [JOui [INon

12| Avez-vous déja consulté plusieurs médecins, y compris aux urgences, pour obtenir ce/ces médicaments
antidouleur? [JOui [ONon

13| Avez-vous déja ressenti une envie non contrdlable de consommer ce/ces médicament(s) anti-douleur dans un
contexte non douloureux? [JOui [JNon
14| Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) anti-douleur pour les raisons suivantes? (Plusieurs réponses possibles)
[ Etre moins anxieux  [1Se tranquilliser/S'apaiser [ Améliorer votre moral/Etre moins triste
[ Se stimuler/Se réveiller [JSe détendre [ Dormir/S'endormir [ Euphorie/Plaisir

15| Avez-vous déja PRIS PLUS de ce/ces médicament(s) anti-douleur parce que votre douleur n’était pas assez
soulagée? [JOui [INon

C’EST FINI! MERCI BEAUCOUP POUR VOTRE AIDE ET BONNE JOURNEE!

Si vous souhaitez étre informé des résultats de cette étude merci d'en faire la demande @ I'adresse suivante: these.antalgi il.com

I 7
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Annexe 3 : Echelle POMI (Prescription Opioid Misuse Index)

FMA

CRESESRVATOCIRE FRAANACAHIS
oCsS MEDICAMENTS ANTALGIGUES

ECHELLE POMI : DEPISTAGE DU MESUSAGE DES ANTALGIQUES OPIOIDES

ANTALGIQUE(S) OPIOIDE(S) CONCERNE(S) PAR CES QUESTIONS : e
it on

codéine, tramadaol, poudre d‘opium, morphine, oxycodone, fentanyl, hydromorphone

Avez-vous déja pris ce/ces médlcament(s) anti-douleur en QUANTITE PLUS IMPORTANTE,
c'est-a-dire une quantité plus élevée que celle qul vous a été prescrite ?

Avez-vous daja pris ce/ces meédicament(s) anti-douleur PLUS SOUVENT QUE PRESCRIT(S) sur
votre ordonnance, c’'est-a-dire réduit le délal entre deux prises ?

Avez-vous déja eu besoin de faire RENOUVELER VOTRE ORDONNANCE de ce/ces médicament(s)
anti-douleur PLUS TOT QUE PREVU ?

Avez-vous d&ja eu la SENSATION DE PLANER OU RESSENTI UN EFFET STIMULANT apras avoir
pris ce/ces médicament(s) anti-douleur ?

/ Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) antt-douleur_parce que vous étiez contrarié(e),
c'est-a-dire pour SOULAGER OU SUPPORTER DES PROBLEMES AUTRES QUE LA DOULEUR ?

Avez-vous déja CONSULTE PLUSIEURS MEDECINS, y compris aux urgences, pour obtenir plus
de ce/ces médicament(s) antl-douleur ?

Score :

Compter 1 point par réponse positive. Faire la somme des réponses positives.
Si le score est > 2, il est possible que vous présentiez un usage a risque de

ce traitement antalgique. Il est recommandé d’en parler avec votre médecin
traitant ou votre pharmacien en cas d’automédication.

Référence : Knisely 1S st coll. 2008. Prescription Opioid Misuse Index: A Brief Questionnaire to Assess Misuse.
Journal of Substance Abuse Treatment 35 (4): 380-386.
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Annexe 4 : Questions proposées par le RESPADD dans le suivi
d’un patient traité par antalgiques opioides

Lors de U'entretien clinique d'un patient traité par un antalgique opioide faible ou fort,
il semble pertinent de lui poser reguliérement les questions suivantes au sujet de ses
modalités d'usage du médicament.

Cela dans Lobjectif o'identifier {instaurabion d'un craving [envie irrepressible de
consommer| signant [instaliation d'une dépendance psychologigue.

Cela pour identifier des finalites.d usage differentes du soulzgement de la douteor
et pouvant traduire U'existence d'une comorbidite notamment psychigue
mal prise en charge, vaire nondiagnestiguée.

H0ui SNon

o

Cela dans Tobjectif de rmeux adapter s posologie du traltemant antalgigue 2a cours
‘et limiter des comportements d automeadication.
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Annexe 5 : Liste des pharmacies ayant participées a I’étude

1/ Pharmacie de la Paix, 6 Rue de la République, 68640 Waldighoffen

2/ Pharmacie de la vallée de I'lll, 16 Rue de Lattre, 68560 Hirsingue

3/ Pharmacie Meunier, 7 Rue de Givet, 68130 Altkirch

4/ Pharmacie du Sundgau, 5 Place X Jourdain, 68130 Altkirch

5/ Pharmacie Saint Morand, 1 Rue Charles de Gaulle, 68130 Altkirch

6/ Pharmacie Higy, 40 E Rue de Belfort, 68210 Dannemarie

7/ Pharmacie Turnani Diemunch, 6 Rue Jeanne d'Arc, 68720 Zillisheim

8/ Pharmacie Saint Gall, 4 Rue du 25 Novembre, 68350 Brunstatt-Didenheim
9/ Pharmacie Gerber, 5-7 Rue de Mulhouse, 68400 Riedisheim

10/ Pharmacie Espace Santé, 9 Rue du Sauvage, 68100 Mulhouse

11/ Pharmacie Marché SELARL, 6 Boulevard du Président Roosevel, 68200 Mulhouse
12/ Pharmacie Studer, 2 Rue des Grains, 68200 Mulhouse

13/ Pharmacie Gault, 16 Rue Fénelon, 68200 Mulhouse

14/ Pharmacie de I’Ange, 43 Rue Franklin, 68200 Mulhouse

15/ Pharmacie Caserne Lefebvre, 58 Rue Lefebvre, 68100 Mulhouse

16/ Pharmacie Anna Schoen, 40A Rue Anna Schoen, 68200 Mulhouse

17/ Pharma6, 230-232 Rue de Belfort, 68200 Mulhouse

18/ Pharmacie de la Cotonnade, rue de Dornach, 68120 Pfastatt

19/ Pharmacie de la source, 3 Rue de la 1RE Armée Francaise, 68790 Morschwiller-le-Bas
20/ Pharmacie de I'lle Napoléon, 134 Rue de I'lle Napoléon, 68170 Rixheim
21/ Pharmacie de I'lll, 7 Rue de Mulhouse, 68390 Sausheim

22/ Pharmacie de Baldersheim, 1 Rue de I'Eglise, 68390 Baldersheim

23/ Pharmacie du centre, 12 Place de la République, 68110 Illzach

24/ Pharmacie Croix Marie, 162 Fbg de Mulhouse, 68260 Kingersheim

25/ Pharmacie des 3 roses, 3 Rue de Cernay, 68840 Pulversheim

26/ Pharmacie Hickel Pierre, 1bis Fbg de Belfort, 68190 Ensisheim

27/ Pharmacie Hotel de ville, 12a Rue Clemenceau, 68700 Cernay
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Annexe 5 : (Suite)

28/ Pharmacie de la collégiale, 44 Rue de la 1ére Armée, 68800 Thann

29/ Pharmacie du Grand Ballon, 34 Rue des Vosges, 68620 Bitschwiller-lés-Thann
30/ Pharmacie Kennel, 66 Rue Jean Jaures, 68360 Soultz-Haut-Rhin

31/ Pharmacie du Lion, 42 Rue de la Marne, 68360 Soultz-Haut-Rhin

32/ Pharmacie du Florival, 97 Rue Florival, 68530 Buhl

33/ Pharmacie d’Issenheim, 2 Rue des Cerisiers, 68500 Issenheim

34/ Pharmacie du vignoble, 35 Rue du Gén de Gaulle, 68250 Rouffach

35/ Pharmacie de la Fontaine, 20 Rue Basse, 68420 Gueberschwihr

36/ Pharmacie des Erlen, 103-105 Route de Rouffach, 68000 Colmar

37/ Pharmacie Sainte Marie, 20 A Rue des Trois Chateaux, 68000 Colmar

38/ Pharmacie Turenne, 2 Rue de la Semm, 68000 Colmar

39/ Pharmacie des 3 épis, 25 A Route d'Ingersheim, 68000 Colmar

40/ Pharmacie d’Ingersheim, 10A Route de Colmar, 68040 Ingersheim

41/ Pharmacie d’Ostheim, Rue de Strasbourg, 68150 Ostheim

42/ Pharmacie Faller, 40 Grand'Rue, 68150 Ribeauvillé

43/ Pharmacie Pfeffer, 14 Rue Joseph de Pauw, 68320 Muntzenheim

44/ Pharmacie de Neuf Brisach, 1 rue du 28éme RIF, 68600 Neuf-Brisach

45/ Pharmacie trinationale, 32 Avenue de Bale, 68300 Saint-Louis

46/ Pharmacie de Bourgfelden, 2 Rue de Hegenheim, 68300 Saint-Louis

47/ Pharmacie des tréfles d’or, 16 Rue de Saint-Louis, 68220 Hésingue

48/ Pharmacie Frisch, Place de la Gare, 68330 Huningue

49/ Pharmacie Saint Georges, 2 Rue du Général de Gaulle, 68870 Bartenheim
50/ Pharmacie du Rhin, 1 Rue de I'Artisanat, 68680 Kembs

51/ Pharmacie de Hagenthal, 21 Avenue de Souprosse, 68220 Hagenthal-le-Bas
52/ Pharmacie de Richwiller, 144 Rue Principale, 68120 Richwiller

53/ Pharmacie de la riviere, 2 Rue des Pierres, 68950 Reiningue

54/ Pharmacie Weisenhorn, 55 Route de Mulhouse, 68720 IlIfurth

55/ Pharmacie Lafayette de la Porte Jeune, 5 avenue de Colmar, 68200 Mulhouse
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Annexe 6 : Connaissances et informations regues par les
patients sur les risques du traitement par opioides faibles,
selon qu’il s’agisse d’une premiére prescription ou d’un
renouvellement d’ordonnance.

Questionnaires rhis 3 la dispesition
des pharmacies (n=1650)

73.5% 26.5%

Questionnaires non distribues ou Questionnaires remplis (n=437)
distribués et non remplis (n=1213)

l 100%

Questionnaires analysés (n=437}

Figurel. Diagramme de flux. Tous les questionnaires remplis ont et& analysas (n=437)

Population total Premieére Renouvellement Valeur dep
(n=437) prescription d’ordonnance
(n=138) (n=299)

Age moyen % SD 55,33 (16,29) 51,61 (17,33) 57,07 (15,51) <0.01
Sexe 420 130 290 0,52
Nombre de femme  55% (231) 52,31% (68) 56,21% (163)
Nombre d’homme 45% (189) 47,69% (62) 43,79% (127)
Niveau d’étude 363 114 249 0,1
Supérieur au BAC 48,76% (177) 57,02% (65) 44,98% (112)
Niveau BAC 30,30% (110) 25,44% (29) 32,53% (81)
Inférieur au BAC 20,94% (76) 17,54% (20) 22,49% (56)

Tablel. Caractéristiques sociodémographiques des patients
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Annexe 6 : (Suite)

Connaissance du patient sur les risques du traitement

65,9% 63,5%

80,00%

60,00% 47.8%
40,00%

20,00% Renouvellement d'ordonnance
) 0
Premiére prescription

0,00%

Dépendance Syndrome de Effets

sevrage indésirables

B Premiére prescription B Renouvellement d'ordonnance
Figure2. Comparaison des connaissances du patient sur les risques du traitement selon qu’il

se présentant pour une premiére prescription ou pour un renouvellement d’ordonnance (p<
0.01)

Information donné par le médecin sur les risques du

traitement
0,
47,5% 42,8%

60,00%
40,00%

20.00% Renouvellement d'ordonnance
, (]

Premiére prescription
0,00%
Dépendance Syndrome de Effets
sevrage indésirables

M Premiére prescription H Renouvellement d'ordonnance

Figure 3. Comparaison de I'information donné par le médecin sur les risques du traitement
selon que le patient se présentait pour une premiére prescription ou pour un
renouvellement d’ordonnance (p<0.01)
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Annexe 7 : Echelle ORT (Opioid Risk Tool)

GCFMA

CRESESRVATOCIRE FRAANACAHIS
oCsS MEDICAMENTS ANTALGIGUES

ECHELLE ORT : EVALUATION DU RISQUE DE MESUSAGE
AVANT PRESCRIPTION D'UN ANTALGIQUE OPIOIDE

Antécédent famlilial d’abus d’une substance : Antécédent personnel d’abus d’une substance :

Femme Homme

Alcool 1 3 Alcool 3 3
Drogues lllicites 2 3 Drogues lllicites 4 4
Autre 4 4 Médicaments d'ordonnance 5 5

Age (sujet de 16 ans a 45 ans) TROUBLE PSYCHOLOGIQUE

Femme Homme

Antécédent de violence sexuelle
pendant |'enfance

3 0 Trouble de [‘attention, trouble
bipolaire, trouble obsessionnel 2 2
compulsif, schizophrénie

Dépression 1 1

Faire la somme des points pour les 5 questions selon le genre du patient. Si le score est
compris entre 0 et 3, le risque est faible ; si le score est compris entre 4 et 7, le risque est
modéré ; si le score est > 7, le risque est élevé.

Un score modéré a élevé n'est pas une contre-indication a la prescription d’un antalgique
opioide si celui-ci est indiqué dans cette douleur modérée a sévere. En revanche, une sur-
veillance réguliére a chaque consultation est recommandée avec par exemple |'échelle POMI.

Référence : Webster LR, Webster RM, Predicting aberrant behaviors In opicid-treated patients: preliminary vallda-
tion of the Opioid Risk Tool.. Pain Medicine, 2005;6:432-42,
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RESUME :

Contexte : Les opioides faibles sont largement prescrits en médecine générale comme
traitement antalgique. L'existence d’un mésusage de ces médicaments est bien connue
et est a I'origine d’un certain nombre de complications dont le décés par overdose. Le
but de cette étude était d’évaluer la prévalence d’un tel mésusage dans la population
générale.

Méthode : Pendant deux mois, un auto-questionnaire anonyme a été remis a tout patient
se présentant avec une ordonnance pour un opioide faible dans 55 pharmacies Haut-
rhinoises. Le risque de mésusage du traitement a été évalué a 'aide de I’échelle POMI
(Prescription Opioid Misuse Index). Etait également évalué, I'information transmise aux
patients par leur médecin concernant le traitement, ainsi que I’existence d’une addiction,
d’une comorbidité psychique ou d’une antalgie insuffisante.

Résultats : Les données de 299 patients (age moyen de 57 ans, 56.2% de femmes) se
présentant avec un renouvellement d’ordonnance, ont été analysées. Le risque de
mésusage concernait 31.4% des patients. Les patients déclaraient dans 57,2% des cas,
avoir été informés par leur médecin du risque de dépendance, moins d’un patient sur
deux déclarait étre informé de potentiels effets secondaires du traitement ou du risque
de syndrome de sevrage. L’'addiction, une antalgie inefficace ou une comorbidité
psychique étaient fortement associée au risque de mésusage.

Conclusion : Le mésusage des opioides faibles est comparable a celui des opioides en
général. Une meilleure information des patients concernant les risques du traitement,
ainsi qu’une réévaluation du traitement a I'aide du questionnaire POMI aideraient les
médecins de premier recours a réduire ce risque.
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