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A notre maitre et juge : Docteur Karim TRAORE
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Cher Maitre,
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prendre part au jury.

Votre simplicité, votre amour pour le travail bien fait imposent respect et admiration.
Permettez-nous cher Maitre de vous adresser I'expression de nos sentiments les

plus distingues.
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A notre Maitre et Co-directeur
Docteur Seidina A. S. DIAKITE
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» Maitre-assistant en Immunologie a la FAPH.

Cher Maitre,
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gratitude et de nos sincéres remerciements.
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A notre Malitre et Directeur de These
Pr Mahamadou DIAKITE

» PhD en Immunogénétique a I'Université d’Oxford ;
» Vice-recteur de 'USTTB ;
» Directeur Scientifique Adjoint du Centre Universitaire de Recherche Clinique ;

» Secrétaire Permanent du Comité d’Ethique de 'USTTB.
Cher Maitre,
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gualités scientifiques et humaines, vos enseignements et surtout votre sens élevé de
la responsabilité et de la rigueur dans le travail font de vous un exemple a suivre.

Cher Maitre, veuillez recevoir I'expression de notre immense gratitude.

These de Pharmacie-2022 Fatoumata Diarra 16



Connaissances et attitudes face aux opioides

Liste des abreviations

AINS
ANSM
AP
APCA
CDC

CHU
CNCP
CNOS
CSAP
A
DCNC
DSM-5
EMM
FAPH
FDA

FMOS
GBD
HCV
HDB
ICER
LI

LP
MME
MOR
MRTC

OCS
OICS
OMS
PRFM

Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens

Agence Francaise de Sécurité du Médicament et des Produits de Santé
Années-Personnes

Association Africaine de Soins Palliatifs

Centers for Disease Contréle (Centres de controle et de prévention des
maladies)

Centre hospitalier universitaire

Commission nationale de la certification professionnelle

Centre National d'Odonto Stomatologie

Centres de Soins d'Accompagnement et de Prevention en Addictologie
Douleurs Chroniques Non cancéreuse

Diagnostique et Statistique des troubles Mentaux

Equivalents Milligrammes de Morphine C

Faculté de Pharmacie

Food and Drug Administration (Administration des denrées alimentaires et
des médicaments)

Faculté de Médecine et d'Odonto-Stomatologie

Global Burden of Disease (charge mondiale de morbidité)

Virus de I'Hépatite C

Hépital de Dermatologie de Bamako

Centre International pour I'Excellence dans la Recherche

Libération Immédiate

Libération Prolongée

Morphine Milligram Equivalent

Mu Opioid Receptor (Récepteur Opioide Mu)

Malaria Research and Training Center (Centre de Recherche et de
Formation sur le Paludisme)

Office Central des Stupéfiants

Organe International de Contrble des Stupéfiants

L'Organisation Mondiale de la Santé

Pays a Revenu Faible et Intermédiaire
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PWID People Who Inject Drugs (Personnes qui s'injectent des drogues)

SB Solution Buvable

TAO Traitement aux Agonistes Opioides

B Tuberculose

TCA Trouble des Conduites Alimentaires

TPO ThyroPérOxydase

TSO Traitement de Substitution aux Opiacés

TUO Trouble de I'Usage des Opioides

USTTB Université des Sciences, des Techniques et des Technologies de Bamako

VIH Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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1. Introduction

Les opioides désignent 'ensemble des molécules agissant sur les récepteurs de
'opium. Ce sont des molécules synthétiques ou semi-synthétiques couvrant diverses
activités pharmacologiques en fonction des récepteurs opioides. Elles sont utilisées
en thérapeutique surtout comme antalgique et antitussif. Cependant, l'utilisation
prolongée, abusive ou sans supervision médicale peut induire une
pharmacodépendance [1], les maladies chroniques neurologique, cardiovasculaires,
troubles psychiatriques et les accidents de la voie publique [2], constituant ainsi un
probléme tant sur la santé individuelle que sur la santé publique. A I'échelle
mondiale, environ un demi-million de déces sont attribuables & la consommation de
drogues, parmi lesquels plus de 70% sont liés a la consommation des opioides dont

30% sont d0 aux surdosage [1].

Les opioides peuvent étre administrés de facon légale par les professionnels de
santé dans le cadre d'un traitement antidouleur. Cependant sa consommation
illégale dans un cadre non professionnel contribue largement a probleme mondial
croissant dit du trouble de l'usage des opioides (TUO). La consommation d'opioides
s'est accrue de maniére disproportionnée dans les pays a revenu élevé, les pays a
faible revenu représentant 6% de la consommation mondiale d'opioides [3].Comme
les routes du trafic d'opioides ont changé au niveau mondial pour utiliser de plus en
plus les routes commerciales africaines, la consommation d'opioides pour des
indications non cliniqgues a augmenté dans cette région. Alors que la consommation
a souvent commencé chez les fumeurs de cannabis dans les zones proches des
lieux d'importation des opioides (par exemple, les ports), cette consommation
croissante d'opioides a touché les travailleurs, les agriculteurs, les jeunes et d'autres

personnes, dans les zones rurales comme dans les zones urbaines [4].

A l'origine, l'introduction des opioides sur le marché africain visait a les faire passer
en contrebande vers des marchés plus rémunérateurs, a savoir |I'Europe. Cette
stratégie a été couronnée de succes : 87% des saisies Illicites d'opioides
pharmaceutiques dans le monde ont lieu en Afrique [5]. Cette disponibilité a crée
des opportunités de ventes locales et, par conséquent, un marché des opioides en

plein essor en Afrique subsaharienne, facilité par des infrastructures de transport
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plus nombreuses (au lieu de devoir traverser de hautes montagnes en Asie centrale)

et la promesse de richesse [6].

Les programmes visant a lutter contre l'abus d'opioides et la consommation de
substances en général sont peu nombreux en Afrique [7]. De méme, la disponibilité
des professionnels de la santé mentale et de la toxicomanie est insuffisante [8] par
rapport aux pays a revenu élevé (14,63 pour 100 000 au Royaume-Uni contre 0,01

psychiatre pour 100 000 en Tanzanie) [9].

Depuis des décennies, la prise en charge insuffisante de la douleur, avec
notamment une sous-utilisation des morphiniques, la prescription des antalgiques a
base d'opioides a bien changé [10]. Les indications de prescriptions se sont
assouplies et se sont étendues aux douleurs chroniques non cancéreuses (DCNC)
avec notamment en France, par exemple, les recommandations de Limoges portant
sur les douleurs ostéoarticulaires publiées en 1999 et réévaluées en 2010 [11] [12].
La place des opioides a également été définie au sein des recommandations pour la
prise en charge de la douleur neuropathique [13]. Cependant, le risque de
mésusage et notamment d'addiction a fait l'objet de plusieurs publications
alarmantes aux Etats-Unis et a relancé la controverse sur leur utilisation dans la
DCNC [14-17]. Déja, les recommandations deviennent plus strictes aux Etats-Unis
en raison du nombre de décés et de comorbidités engendrées par la mauvaise
utilisation des opioides forts [18]. Cependant, une réglementation trop stricte
risquerait de priver certains patients souffrant de DCNC réfractaires aux autres
thérapeutiques, d'un traitement pouvant étre bénéfique, entrainant un probleme
éthique. De ce fait, il devient a ce jour nécessaire d'aider a la bonne prescription des
opioides forts dans l'indication de la DCNC, afin d'améliorer I'efficacité et la sécurité

de la prise en charge des patients avec une prescription scientifiqguement étayée.

La consommation des opioides expose a un risque d’abus et de dépendance, qu’ils
soient faibles ou forts, que le patient soit naif ou non de traitement opioide, avec des
antécédents de trouble de 'usage de substance ou non, et quelle que soit la durée
du traitement. Par conséquent, toute prescription d’antalgique opioide doit faire objet
non seulement d’'une réglementation mais aussi d’une surveillance renforcée pour
faciliter la prise en charge des risques spécifiques [19]. En effet, dans de nombreux

pays, la prescription des opioides est strictement réglementée pour minimiser le
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risque de dépendance. Au Mali, les molécules opioides thérapeutiques sont inscrit
sur le tableau B [20]. Le caractere inducteur de pharmacodépendance expose les
patients sous opioides a une surconsommation entrainant les conséquences
sanitaires d’ordres individuel et publique. La consommation d'opioides a explosé, au
point de devenir un enjeu préoccupant pour les autorités sanitaires mondiales.
L'Organisation mondiale de la santé (OMS) estime a plus de 15 millions le nombre

de personnes dépendantes a ces produits a travers le monde [21].

Au Mali la notion de consommation de substance psychoactive a été recensé chez

42,7% des patients avant I'apparition de leur trouble mental[22].

La consommation a des fins non médicales des opioides fait habituellement
référence a une consommation par des personnes autres que celles a qui le
médicament a été prescrit ou & une consommation faite dans un but autre que celui
qui était recherché [23]. Cette situation conduit a une augmentation de la
consommation des opioides et pourra entrainer une hausse du risque d’intoxication
par surdosage aux opioides. Le recours accru a ces médicaments dans la prise en
charge de la douleur chronique et de la consommation accrue d’opioides trés
puissants émergeant sur le marché des drogues illicites dans plusieurs pays ces
dernieres années constituent aussi des facteurs de risque la survenue des effets

néfastes des opioides [1].

Le nombre de personnes soignées pour leur addiction aux opioides comme le
tramadol a augmenté au cours des derniéres années en Afrique de l'ouest, et
particulierement au Mali [24]. Au Mali, les études menées sur les opioides ont
surtout porté sur la prescription et la délivrance des opioides [25, 26], mais trés peu
d’études ont été menées sur la connaissance des opioides par les professionnels de
santé. Le niveau de connaissance des agents de santé ainsi que leurs attitudes face
a ces produits opioides sont déterminant dans la compréhension des prescriptions et
usage médicaux qu’ils en font dans leurs activités professionnelles.

Dans les facultés de Médecine et Pharmacie de 'USTTB, les opioides a l'instar des
autres médicaments classés ne font pas I'objet de cours spécialement dédiés aux
régles de prescription et de délivrance. lls sont enseignés a travers les cours
concernant leurs classes thérapeutiques respectives, ce qui ne prennent pas en

compte les aspects reglementaires de 'usage des ces médicaments.
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C’est ainsi que nous nous proposons de mener cette étude auprés des médecins
généralistes et les internes des Facultés de Médecine et d’Odontostomatologie et de
Pharmacie, de I'Université de Sciences, des Techniques et des Technologies de
Bamako (USTTB) pour évaluer leurs niveaux de connaissances et leurs attitudes

face a ces substances.
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2. Objectifs

2.1.

Objectif général

Evaluer la connaissance et attitude face aux opioides des sortants des facultés de

pharmacie, de médecine et d’odontostomatologie de Bamako

2.2.

>

Objectifs spécifiques

Déterminer le niveau de connaissance des sortants des facultés de pharmacie,
de meédecine et d'odontostomatologie de Bamako sur les risques, les
indications et les contre-indications des opioides ;

Déterminer le niveau de connaissance des sortants des facultés de pharmacie,
de médecine et d’odontostomatologie de Bamako sur la réglementation qui
encadre la prescription des opioides ;

Déterminer le niveau de connaissance et attitude des sortants des facultés de
pharmacie de Bamako sur les conditions de délivrance des opioides ;

Identifier les différents types d’opioides conseillé ou prescrit par les médecins
généralistes, les internes en pharmacie et en médecine ;

Déterminer les motifs de conseils et de prescription des opioides par les

internes en pharmacie, en médecine et les médecins généralistes.
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3. Geénéralités sur les opioides

3.1. Antalgiques opioides

Il existe deux catégories d’antidouleurs : les non-opioides, d’usage courant, a l'instar
du paracétamol, de I'aspirine et des anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), et
les opioides, un terme générique qui regroupent tous les dérivés de I'opium, qu’ils
soient naturels ou de synthese. Nous parlons d’opiacés pour les antalgiques
d’origine naturelle, comme la morphine et la codéine qui sont des extraits du pavot.
A ces produits s’ajoutent les opioides semi-synthétiques ou synthétiques, tels que le

fentanyl, le tramadol ou I'oxycodone.

Les opioides constituent un vaste éventail de composés naturels et fabriqués
(synthétiques) destinés a soulager la douleur. Ainsi, on distingue trois principaux

groupes de médicaments opioides :

* Naturels : ces médicaments proviennent du liquide recueilli & partir des gousses

non mdares de la fleur du pavot commun, par exemple la codéine et la morphine.

» Semi-synthétiques : ces opioides proviennent de la modification de la structure

chimique d’un opioide naturel, par exemple I’héroine et 'oxycodone.

* Synthétiques : ces composés sont des produits chimiques fabriqués, comme la

mépéridine et la méthadone.

Tous les opioides produisent des effets semblables. Les principales différences sont
la puissance (la quantité de drogue nécessaire pour produire un effet et la durée de
celui-ci). Les opioides a action rapide doivent étre pris tous les trois a six heures
pour maintenir I'effet, tandis que les opioides a action prolongée doivent étre pris
moins souvent, soit une ou deux fois par jour. Certaines préparations
pharmaceutiques sont congues pour libérer des opioides lentement, de sorte que le

meédicament doit étre pris moins souvent.

Les antalgiques opioides sont utilisés dans la prise en charge de la douleur aigué,
notamment pour soulager les malades du cancer et les patients en situation post-

opératoire. Au total, les opioides regroupent six molécules : la codéine, la morphine,
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la poudre d’opium, le fentanyl, le tramadol et 'oxycodone. Toutes ces molécules ont

un mécanisme d’action commun. Elles vont activer les récepteurs sensibles aux

opioides, dont le principal est le récepteur mu. Ce qui revient a dire qu’elles

entraineront toutes a peu pres les mémes effets indésirables. Deux niveaux sont

pourtant communément retenus pour répertorier ces molécules. Le niveau 2 dit

faible, qui concerne la poudre d’opium, la codéine et le tramadol, et le niveau 3

considéré comme fort, qui regroupe la morphine, 'oxycodone et le fentanyl.

Tableau 1. Liste des antalgiques opioides disponibles

Substance active

Nom des spécialités
commercialisées

Voie

d’administration

Dosages

Prescription médic

ale obligatoire

Codéine + | Algicalm®, Algisedal®, | Orale 20 mg, 25 mg, 30
paracétamol Codoliprane®, Claradol mg, 50 mg
codéiné®, Compralgyl®,
Dafalgan  codéiné®,
Gaosedal®, Klipal
codéiné®, Lindilane®
Codéine + | Antaréne codéiné® Orale LI 30 mg, 60 mg
ibuprofene
Codéine + | Novacetol® Orale LI 10 mg
paracétamol +
aspirine
Codéine + | Migralgine®, Orale LI 20 mg
paracétamol + | Prontalgine®
caffeine
Codéine + aspirine | Sedaspir® Orale LI 20 mg
+ caffeine
Dihydrocodéine Dicodin® Orale LP 40 mg
Nalbuphine Nalpain® et génériques | Injectable 20 mg/2 ml
Opium (poudre d’) | Lamaline®, Izalgi® Orale LI 10 mg, 25 mg
Rectale 15 mg
Tramadol Topalgic®, Contramal®, | Orale SB 100 mg/ml
et génériques Orale LI 50-100 mg
Orale LP 50-100-150-200-
300 mg
Tramadol Topalgic®, Tramadol® | Injectable 50 mg/ml, 100
Lavoisier® mg/ml, 100 mg/2ml
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Tramadol + | Ixprim®,  zaldiar® et | Orale LI 37,5 mg, 75 mg
paracétamol génériques
Tramadol + | Skudexum® Orale LI 75 mg
dexkétoprofene
Prescription médicale obligatoire sur ordonnance sécurisée
Buprénorphine Temgesic® Sublinguale 0,2 mg
Fentanyl a action | Durogesic®, Matrifen® | Transdermique 12-25-50-75-100
prolongée et génériques ug/heure
Fentanyl a action | Abstral®, Actiq®, | Transmuqueux 100 a 1200 ug
rapide (citrate de) | Breakyl®,  Effentora®,
Instanyl®,  Pecfent®,
Recivit®
Hydromorphone Sophidone® Orale LP 4 mg, 8 mg, 16 mg,
24 mg
Morphine Lavoisier®, Renaudin®, | Injectable 0,1-1-10-20-40-50
(chlorhydrate/ Aguettant®, Cooper® mg/ml
sulfate de)
Morphine (sulfate | Actiskénan®, Orale SB 10 mg/5 mil, 20
de) Sevredol®, Oramorph® mg/l ml, 30 mg/5
ml, 100 mg/5 ml
Orale LI 5-10-20-30 mg
Morphine (sulfate | Skénan LP®, | Orale LP 10-30-60-100-200
de) Moscontin® mg
Oxycodone Oxynorm®, Orale SB 10 mg/ml
Oxynormoro® et | Orale LI | 5-10-20 mg
génériques Injectable 10-50 mg/mi
Oxycodone Oxycontin® et | Orale LP 5-10-15-20-30-40-
génériques 60- 80-120 mg
Péthidine Péthidine® Renaudin® | Injectable 50 mg/ml
Tapentadol Palexia® Orale 50-75-100 mg

Pour la voie orale : SB : solution buvable ; LI : libération immédiate ; LP : libération

prolongée

3.1.1. Paliers de do

uleur selon ’'OMS

L’organisation mondiale de la santé (OMS) a défini 3 paliers de la douleur avec une

prise en charge par des antalgiques de plus en plus forts :
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> Palier 1 (douleur faible a modérée) : le paracétamol, I'aspirine et les anti-

inflammatoires non stéroidiens (AINS).

> Palier 2 (douleur modérée a sévere) : les opioides faibles avec deux molécules,
le tramadol et la codéine (le dextropropoxyphéne que l'on trouvait dans le Di-

Antalvic® a été interdit en raison d’effets secondaires graves).

> Palier 3 (douleur intense) : la morphine et les morphiniques, notamment le

fentanyl et 'oxycodone.

palier 111

pEI||er I morphine et
ajout de dérivé derivés
morphinigue : morphiniques
codéine ou
dextropropo-
®yphéne

palier I

paracétamol,
aspirine,

anti-inflammatoire
non-stéroidien

Figure 1. Paliers de douleur selon TOMS

Une hiérarchie qui fait débat. Elaborée en 1986 par I'Organisation mondiale de la
santé, elle ne s’applique qu’a la prise en charge de la douleur induite par le cancer.
Elle n’a aucune valeur dans les autres situations et ce n’est pas sa seule limite[27,
28]. Ce classement peut laisser croire a une certaine innocuité des molécules du
niveau dit faible. Or si elles sont prises a des doses importantes, elles auront les

mémes effets déléteres que les molécules du niveau 3[29].

C’est la dose qui fait le poison, disait déja le médecin Paracelse, au XVle siécle. Une
observation qui n’a rien perdu de sa pertinence eu égard a la crise sanitaire majeure

qui sévit aux Etats-Unis, a cause des opioides.
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3.1.2. Types de douleurs indiquées

Les antalgiques opioides faibles sont indiqués dans les douleurs aigués
modérées a intenses soit apres échec des antalgigues non-opioides, soit si la
douleur nécessite une prise en charge par un opioide. Certains peuvent également

étre utilisés dans le traitement de douleurs chroniques (dihydrocodéine et tramadol).

Les antalgiques opioides forts sont indiqués dans les douleurs plus intenses et
préférentiellement aprés échec des antalgiques opioides faibles. Certains sont
indiqués uniguement dans les douleurs aigués (péthidine et tapentadol) et d’autres
dans les douleurs aigués et chroniques (morphine et oxycodone). Compte-tenu de
sa présentation en “patch”, le fentanyl a action prolongée est réservé a la prise en

charge de la douleur chronique sévere nécessitant une administration continue.

L’hydromorphone et le fentanyl a action rapide ou transmuqueuse sont deux
opioides réservés aux douleurs d’origine cancéreuse [30, 31]. Ce dernier ne peut
étre utilisé que dans le traitement des acces douloureux paroxystiques chez les
patients adultes utilisant des morphiniques pour traiter les douleurs chroniques

d’origine cancéreuse par ailleurs contrdlées par un traitement de fond opioide [32].

Bien que le type de douleur ne soit pas toujours précisé dans les indications, sur la
base des données disponibles, le service médical rendu de la buprénorphine, du
fentanyl a action prolongée, de la morphine et de I'oxycodone était important dans la
prise en charge des douleurs intenses et/ou rebelles d’origine cancéreuse,
neuropathique ou post-opératoire et rencontrées dans l'arthrose du genou ou de la
hanche et dans la lombalgie chronique comme traitement de dernier recours apres
échec des autres mesures médicamenteuses et physiques [33]. En revanche, le
SMR est insuffisant dans les autres situations de douleurs chroniques non
cancéreuses et non neuropathiques, notamment dans les rhumatismes
inflammatoires chroniques représentés principalement par la polyarthrite rhumatoide

et la spondylarthrite [33].

3.2. Utilisations thérapeutiques des opioides

L'OMS considere les opioides comme des médicaments essentiels pour la douleur

aigué et cancéreuse, les soins palliatifs et la dépendance aux opioides [34]. Dans
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certains pays, notamment aux Etats-Unis et au Canada, la prescription d'opioides
pour un large éventail de douleurs chroniques non-cancéreuses (DCNC) a
considérablement augmenté au cours des deux dernieres décennies. Les preuves
de l'utilisation a long-terme des opioides pour la DCNC sont limitées [35, 36] et font

I'objet d'une controverse considérable.

Les données de |'Organe international de contréle des stupéfiants (OICS) sur
l'utilisation des opioides pharmaceutiques au niveau des pays (figure2) montrent que
l'utilisation des analgésiques opioides est faible en Afrique, en Asie, en Amérique
centrale, dans les Caraibes, en Amérique du Sud, en Europe de I'Est et du Sud-
Est8.

Figure 2. Pays ayant le plus grand nombre de doses quotidiennes définies
standardisées (s-DDD) d'analgésiques opioides consommeées par million de

personnes par jour, 2016.

Dans les pays ou la consommation d'opioides est la plus élevée (figure2), la plupart
des utilisations concernent la DCNC. Les Etats-Unis dépassent de loin les autres
nations, consommant 68 % des analgésiques opioides prescrits dans le monde
entre 2011-2013 [37] . Ces niveaux de sur-prescription sont en partie responsables
de l'augmentation sans précédent de la dépendance aux opioides et des surdoses
aux Etats-Unis [37].

3.3. Trouble lié a 'usage de substances

Les troubles liés a l'utilisation de substances se divisent en deux catégories : les
troubles liés a l'utilisation d'une substance et les troubles induits par une substance.

L'abus d'une substance et la dépendance a une substance sont les deux types de
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troubles lies a l'utilisation d'une substance. Les troubles liés a l'utilisation d'une
substance est l'affection ouvrant droit a pension. Il est question des troubles induits
par une substance dans les parties B et C des considérations relatives au droit a
pension de la présente ligne directrice.

Dans ce travalil, le terme substance peut renvoyer a une substance donnant lieu a un

abus, a une médication ou a un toxique.
3.3.1. Abus d'une substance
3.3.1.1. Criteres A

Selon la 4° édition du Manuel diagnostique et statistigue des troubles mentaux -
Texte révisé de I'American Psychiatric Association[38], la dépendance a une
substance est un mode d'utilisation inadéquat d'une substance conduisant a une
altération du fonctionnement ou a une souffrance cliniquement significative,
caractérisé par la présence d'au moins trois des manifestations suivantes au cours
d'une période de 12 mois :

- utilisation répétée de substances conduisant a l'incapacité de remplir des
obligations majeures, au travail, a I'école, ou a la maison (par exemple, absences
répétées ou mauvaises performances au travail du fait de lutilisation de
substances, exclusions temporaires ou définitives de I'école, négligence des
enfants ou des tdches ménageres)

- utilisation répétée de substances dans des situations ou cela peut étre
physiquement dangereux (par exemple, lors de la conduite d'une voiture ou en
faisant fonctionner une machine alors qu'on est sous l'influence d'une substance)

- problemes judiciaires liés a l'utilisation de substances (p. ex. arrestations pour
comportement anormal en rapport avec l'utilisation de substances)

- utilisation continue de substances malgré des problemes interpersonnels ou
sociaux, persistants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets des
substances (par exemple disputes avec le conjoint a propos des conséquences

de l'intoxication, bagarres).
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3.3.1.1. Criteres B

Les symptdmes n'ont jamais satisfait aux criteres de la dépendance a une

substance.
3.3.2. Dépendance a une substance

Le DSM-5 n’a pas apporté de changement a la définition de la dépendance a une

substance décrite dans le DSM-IV.

Selon le DSM-IV-TR, la dépendance a une substance est un mode d'utilisation

inadéquat d'une substance conduisant a une altération du fonctionnement ou a une

souffrance cliniguement significative, caractérisé par la présence d'au moins trois

des manifestations suivantes au cours d'une période de 12 mois :

- tolérance, définie par I'un des symptémes suivants :

- besoin de quantités notablement plus fortes d'une substance pour obtenir une
intoxication ou I'effet désiré

- effet notablement diminué en cas d'utilisation continue d'une méme quantité
d'une substance

- sevrage caractérisé par l'une ou l'autre des manifestations suivantes :

- syndrome de sevrage* caractéristique de la substance

- la substance (ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou éviter les
symptdmes de sevrage

- la substance est souvent prise en quantité plus importante ou pendant une
période plus prolongée que prévu

- il y a un désir persistant, ou des efforts infructueux, pour diminuer ou contrdler
['utilisation de la substance

- beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir la
substance (p. ex. consulter plusieurs médecins ou parcourir de longues distances
en voiture), a utiliser la substance ou a récupérer de ses effets

- des activitts sociales, professionnelles ou de loisirs importants sont
abandonnées ou réduites a cause de I'utilisation de la substance

- l'utilisation de la substance est poursuivie bien que la personne sache avoir un
probleme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d'avoir

eté causeé ou exacerbé par la substance.
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3.3.3. Norme diagnhostique

Un diagnostic doit avoir été posé par un praticien qualifié (un médecin de famille ou
un psychiatre) ou un psychologue agréé. Le diagnostic est fondé sur un examen
clinique. Les documents a l'appui doivent étre aussi complets que possible et

satisfaire aux criteres diagnostiques énonceés dans le DSM-IV-TR.

3.4. Epidémiologie de l'usage extra-médical d'opioides et de la dépendance
aux opioides

Les tendances en matiere d'usage extra-meédical et de dépendance aux opioides
varient d'un pays a l'autre. L'héroine produite illicitement est traditionnellement le
principal opioide utilisé a des fins extra-médicales. Les exceptions notables ont été
les pays sources et leurs proches voisins comme I'Afghanistan et I'lran, ou l'opium a
été le plus répandu et ou la consommation et l'injection d'héroine sont désormais en
augmentation [39]. Dans de nombreuses régions d'Amérique du Sud, du Moyen-
Orient et d'Afrique, des opioides comme le tramadol sont prescrits pour soulager la
douleur. Des rapports font également état d'un usage extra-médical important du
tramadol, accompagné de dépendance, d'overdose et de déces [40]; certains
suggerent qu'il s'agit en grande partie de tramadol produit de maniére illicite [41]. De
méme, les problemes liés a l'usage extra-médical de la codéine en vente libre

seraient courants au Nigeria, au Kenya, au Zimbabwe et au Tchad [42].

Il existe des preuves que des quantités substantielles d'opioides, y compris de
fentanyl, sont fabriquées illicitement au Mexique[43], en Chine et en Inde [44]. Dans
les pays a revenu élevé, 'augmentation de la prescription d'opioides pour la CNCP a
entrainé une dépendance iatrogéne et une augmentation ultérieure de I'utilisation
illicite d'opioides, notamment aux Etats-Unis et au Canada. Des années 1990 & 2011
environ [45], la promotion agressive, la sous-réglementation et la prescription
excessive d'opioides pharmaceutiques ont entrainé une augmentation considérable
de la dépendance aux opioides et des décés par surdose [46]. Aux Etats-Unis, des
interventions ont été introduites a partir de 2010 [47] pour réduire I'offre et I'utilisation
extra-médicale des opioides prescrits (par exemple, des limites a la prescription, des
programmes de surveillance des prescriptions, des lois sur les "usines a pilules”, des

reformulations dissuasives d'abus). Ces mesures privilégiaient la réduction de I'offre
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au détriment de la réduction de la demande et de I'accés aux interventions pour les

personnes ayant développé un usage problématique des opioides.

A partir de la fin des années 2000 [45],0n a assisté a une augmentation de I'offre
d'héroine et a des transitions vers la consommation et l'injection d'héroine[48-50]
Une "troisieme vague" a partir de 2013 [51] environ a impliqué un afflux d'opioides
synthétiques tres puissants tels que le fentanyl fabriqué illicitement [51-53].

La gravité du probleme des opioides a réduit I'espérance de vie des adultes aux
Etats-Unis pendant deux années consécutives, une premiére depuis 1964. En
Colombie-Britannique, au Canada, la consommation accrue de fentanyl et de
carfentanyls a réduit I'espérance de vie malgré I'acces aux soins de santé universels
et & des services considérables de réduction des risques et de traitement. Des
changements similaires, mais beaucoup moins spectaculaires, ont été observés
dans la prescription d'opioides, l'utilisation d'opioides illicites et les surdoses dans

certains autres pays [54].

3.5. Prévalence de la dépendance aux opioides

L'étude Global Burden of Disease (GBD, charge mondiale de morbidité) a estimé la
prévalence nationale, régionale et mondiale de la dépendance aux opioides en 2017
[55] (figure 3). A I'échelle mondiale, le taux de dépendance aux opioides normalisé
selon I'age était de 510 personnes pour 100 000 habitants (intervalle d'incertitude a
95 % [IU] 430-605 ; 40,5 millions de personnes, IU 95 % 34,3-47,9 millions). La
prévalence estimée la plus élevée en 2017 se situait aux Etats-Unis (taux
standardisé sur l'age de 1 347 personnes pour 100 000 habitants (intervalle
d'incertitude de 95 % [UI] 1 136-1 609 ; 4,8 millions de personnes, 95 %UIl 4,1-5,6
millions). Des taux élevés de dépendance aux opiacés ont également été estimés au

Moyen-Orient et en Asie de I'Est.
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Figure 3. Consommation d'analgésiques opioides dans les pays les plus élevés (en
2016), nombre de doses quotidiennes définies standardisées (s-DDD)
d'analgésiques opioides consommées par million de personnes par jour, 1990-2016.
Source : Données fournies par I'Organe international de contrle des stupéfiants.
Moyennes mobiles sur trois ans utilisés. Les analgésiques opioides comprennent la
codéine, le dextropropoxyphéne, la dihydrocodéine, le fentanyl, I'hydrocodone,
I'nydromorphone, la morphine, la kétobémidone, I'oxycodone, la péthidine, la tilidine

et la trimépéridine.

Il est important de noter gu'il existe des lacunes dans la communication des données
par les Etats membres et qu'il peut y avoir des différences dans la qualité des
données communiquées entre les pays. Voir I'annexe C du guide sur I'évaluation
des besoins de substances placées sous contrble international [56] . Veuillez noter
gue ces chiffres portent sur un sous-ensemble d'opioides utilisés pour l'analgésie et
ne comprennent pas la liste compléte des stupéfiants figurant dans les rapports
annuels de I'OICS.

Toutes les personnes qui consomment des opioides de maniére extra-médicale ne
développent pas forcément une dépendance aux opioides [57]. Une enquéte de
1991 auprés de la population américaine a suggéré gu'environ une personne sur
guatre ayant consommé des opioides (principalement de I'héroine) avait développé
une dépendance a un moment donné avant I'entretien [58], tandis qu'une étude
britannique ajustant les biais potentiels a estimé que deux consommateurs d'héroine
sur trois pouvaient devenir dépendants [57]. Une étude récente d'enquétes
ameéricaines sur la population sur une période de 15 ans suggere qu'environ 30 %

des personnes ont développé une dépendance a I'héroine dans I'année qui a suivi le
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début de la consommation [59].Une enquéte de 2011 aupres de la population
iranienne a révélé que la moitié (49 %) des personnes ayant consommeé des
opioides (principalement de I'opium) au cours de l'année écoulée étaient

dépendantes des opioides [60].

La dépendance peut également étre spécifique au contexte : une étude
fondamentale de 1974 sur les vétérans américains de la guerre du Vietham a révélé
qu'un sur trois avait consommeé de I'héroine au Vietnam, et que 59 % d'entre eux
étaient dépendants pendant cette période, mais que 98 % étaient sortis de leur

dépendance a leur retour aux Etats-Unis [61].

Les estimations du risque de développer une dépendance aux opiacés chez les
personnes a qui l'on prescrit des opiacés varient considérablement. Dans les études
portant sur les personnes a qui I'on a prescrit des opioides pour n'importe quel type
de douleur, le risque médian de développer une dépendance a été estimé a 5 %
(fourchette de 0 a 31 %) [62]; parmi les personnes atteintes de CNCP a qui l'on a
prescrit des opioides a long terme dans le cadre des soins primaires, les estimations
varient entre 3 et 26 % [36].

Une revue systématique (n=15, principalement des enquétes américaines) a estimé
gue 15% des personnes ayant consommeé des opioides a des fins extra-médicales

au cours de I'année écoulée (95%Cl 14-17%) pourraient étre dépendantes [63].

3.6. Evolution de la dépendance aux opiacés

La dépendance aux opiacés se caractérise par une affection chronique et
récidivante, avec des périodes de consommation active, d'abstinence et de rechute
sur des années ou des décennies, entrecoupées de périodes de traitement et/ou
d'incarcération [64] Ces périodes exposent les individus a des risques accrus de
conséquences negatives graves. Il existe un risque élevé de mortalité par surdose
[65, 66] , lors de [l'initiation ou de l'arrét du traitement, ou lorsque la tolérance est
réduite aprés une période d'abstinence, d'arrét du traitement et de libération de

l'incarcération.

Il existe peu d'études sur l'histoire naturelle de la dépendance aux opiacés

pharmaceutiques. Certaines données provenant des Etats-Unis suggérent un risque
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elevé de transition de l'usage extra-médical d'opioides sur ordonnance vers I'héroine
injectable [48-50].

3.7. Facteurs de risque de la dépendance aux opiacés

Les facteurs de risque comprennent la génétique, le début de la vie et
I'environnement. Les facteurs de risque sociaux et contextuels de la consommation
extra-médicale d'opioides sur ordonnance et d'opioides illicites [67] comprennent : la
disponibilité des médicaments, la consommation de substances par les pairs [60, 68,
69]; les normes sociales relatives a la consommation de substances [70] ; les
expériences négatives vécues dans l'enfance, notamment le désavantage social, les
antécédents familiaux de consommation de drogues [71], la maltraitance dans
I'enfance [72], les conflits parentaux [73] et les relations parentales problématiques
[60, 74-77]. Les facteurs de risque individuels comprennent le fait d'étre un homme,
les troubles extériorisés dans I'enfance [78] et un faible niveau d'instruction [79]. La
toxicomanie est partiellement héréditaire, mais il s'agit probablement d'une
disposition génétique aux troubles de la consommation de drogues en général plutot

gu'aux opioides en particulier [80].
3.8. Problemes comorbides de toxicomanie et de santé mentale

Les personnes qui consomment des opioides a des fins extra-médicales utilisent
généralement plusieurs substances et présentent souvent des troubles comorbides
de polytoxicomanie [81] et des maladies mentales [82]. Ces relations ne sont pas
nécessairement causales, mais l'usage problématique de substances autres que les
opioides [76, 83] et la dépression, I'anxiété et les troubles de stress post-traumatique
[76, 83] augmentent nettement le risque de dépendance aux opioides. De méme, la
consommation d'alcool, de stimulants, de benzodiazépines [84] et les problemes de
santé mentale réduisent les résultats positifs du traitement de la dépendance aux
opiaceés et augmentent le risque de surdose. Des interventions supplémentaires sont

nécessaires en cas de comorbidité psychiatrique [85].

3.9. Surdose d'opioides

Les opioides induisent une dépression respiratoire en activant les MOR sur les

neurones du tronc cérébral qui contrélent la respiration [72].Cependant, la
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dépression respiratoire fatale induite par les opioides peut étre évitée avec une
administration/titration correcte, I'éducation du patient, une surveillance fréquente et
une intervention rapide avec naloxone. Bien que tous les opioides puissent entrainer
une surdose dans certains contextes, les recherches suggérent que les risques de
surdose augmentent avec des doses quotidiennes plus élevées. Plus précisément,
les doses d'opioides supérieures a 80-100 MME sont associées de maniere
disproportionnée a des admissions a I'hdpital/aux urgences et a des déces liés a une
surdose [85-87]. En outre, I'utilisation des opioides a action prolongée, comme la
méthadone et I'oxycodone, a également été associée a un risque accru de surdose
[86]. L'association des opioides avec l'alcool ou avec des hypnotiques sédatifs tels
gue les benzodiazépines et les antihistaminigues augmente le risque de surdose
[88].Les cliniciens doivent donc examiner minutieusement les autres médicaments

gue prennent leurs patients avant de leur prescrire un opioide.

Certaines caractéristigues cliniques sont prédictives du risque de surdose
d'opioides. Premierement, des antécédents de surdose augmentent le risque de
surdose future [89]. Deuxiémement, des antécédents de dépendance a toute
substance (mais particulierement a l'alcool, aux benzodiazépines ou aux opioides)
constituent un facteur de risque majeur [89]. Troisiemement, les problemes de santé
associés a une atteinte respiratoire et/ou la prescription simultanée de tout
médicament ayant des effets dépresseurs sur la respiration, comme les
benzodiazépines ou les hypnotiques sédatifs, imposent un risque accru de surdose
[88]. En outre, I'apnée centrale du sommeil est un facteur de risque de surdose
d'opioides [90]. Un dysfonctionnement rénal ou hépatique augmente également les
risques de surdosage car la clairance de nombreux médicaments opioides est
altérée, laissant des niveaux de médicament plus élevés et plus durables dans le

sang [91].

Enfin, étant donné qu'une certaine proportion des surdoses peut étre des tentatives
de suicide délibérées [92], des penseées/tentatives suicidaires antérieures ou un
diagnostic de dépression majeure sont également des marqueurs de risque élevé de
surdose. Les stratégies recommandées pour prévenir les surdoses comprennent
une évaluation approfondie du risque ainsi que des tests de dépistage de drogues

dans l'urine avant de prescrire ou de represcrire un médicament. Le test urinaire

These de Pharmacie-2022 Fatoumata Diarra 41



Connaissances et attitudes face aux opioides

permet de s'assurer de lI'absence d'autres drogues susceptibles d'amplifier les effets

des opioides sur la respiration.

L'identification de ces risques n'exclut pas automatiquement les opioides dans le
cadre d'une prise en charge efficace de la douleur, mais la découverte de tels
facteurs de risque nécessitera (a) une éducation beaucoup plus importante du
patient (et de sa famille) sur les risques d'overdose, (b) le recours a un contrat de
traitement des opioides (voir I'encadré intitulé Détournement des opioides et
stratégies d'atténuation), (c) une plus grande prudence dans la prescription de doses
élevées d'opioides ou d'opioides a longue durée d'action, (d) un suivi clinique plus
fréquent et, éventuellement, (e) une prescription et une formation a I'utilisation de la
naloxone, un antagoniste des opioides qui peut inverser les surdoses induites par

les opioides.
3.10. Dépendance aux opioides

Pendant de nombreuses années, on a cru a tort que la douleur protégeait contre le
développement d'une dépendance aux médicaments opioides. Il est désormais
reconnu que les patients souffrant de douleurs aigués ou chroniques peuvent
potentiellement devenir dépendants de leurs analgésiques opioides. De plus, des
études précliniques ont montré que la douleur chronique peut renforcer les effets
des opioides de maniére dose-dépendante [93-95]. Nous soulignons a nouveau la
distinction entre la tolérance et la dépendance physique aux opioides, d'une part, et
la dépendance aux opioides, d'autre part. La tolérance et la dépendance physique
sont une conséquence commune et attendue de I'exposition répétée aux opioides,
quel que soit le type d'opioide et les caractéristiques du patient, et elles se
développent rapidement. En revanche, la dépendance aux médicaments opioides
est beaucoup plus rare et se développe beaucoup plus lentement, généralement

apres des mois d'exposition [96].

Les estimations de prévalence de I'addiction iatrogene varient considérablement de
<1% a >26% des patients prescrits [97]. Une grande partie de cette variabilité est
due a la confusion concernant la définition, en particulier I'assimilation des soi-disant
"comportements aberrants" ou des "symptdmes de sevrage" et de la "dépendance" a

un véritable diagnostic d'addiction [73]. Les taux de dépendance soigneusement
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diagnostiquée dans les études publiées sont en moyenne inférieurs a 8 % des cas,
alors que la prévalence du " mésusage " et des " comportements aberrants " liés a la
dépendance a été rapportée dans 15 a 26 % des cas[50, 98, 99]. Un pourcentage
faible (4-6%) mais croissant d'individus dépendants des opioides de prescription
passent a I'héroine, principalement parce qu'elle est généralement moins chere et

plus disponible [100].

On sait maintenant que le développement de la dépendance aux opioides (ou a
d'autres drogues) fait intervenir plusieurs processus neurobiologiques, notamment
des mécanismes d'apprentissage qui consolident les comportements automatiques
en réponse a la drogue et aux stimuli qui lui sont associés. Plus précisément, les
effets agréables des opioides (et de nombreuses autres drogues addictives) sont
déclenchés par la libération de dopamine dans le noyau accumbens, une région clé
de la récompense. Il en résulte une association apprise entre I'administration de la
drogue et I'expérience du plaisir. Ce type d'apprentissage est appelé
conditionnement. En outre, le conditionnement aux opioides peut se produire a la
suite du soulagement de la douleur en raison de leurs effets analgésiques inhérents,
et parce gu'ils réduisent les symptdmes d'abstinence. Bien que, chez la plupart des
patients, la dépendance physique disparaisse avec une diminution progressive et un
arrét du traitement, chez certains patients, le conditionnement au soulagement des
symptdomes de sevrage rend difficile I'arrét du médicament. Des expositions répétées
aux médicaments opioides renforceront toutes ces associations apprises et, avec le
temps et la répétition, peuvent entrainer le désir (envie) des effets de la drogue et la

forte motivation a les rechercher [93].

En raison du conditionnement, méme une douleur Iégere ou des symptémes de
sevrage peuvent déclencher la motivation pour le soulagement, ce qui conduit a une
administration inutilement précoce de l'opioide et a des doses plus fréquentes. La
répétition des expositions aux drogues perturbe les voies striatocorticales modulées
par la dopamine, ce qui nuit au fonctionnement des régions corticales préfrontales
nécessaires a l'autorégulation et au contrble. En particulier chez les personnes
génétiguement ou autrement vulnérables, ces neuroadaptations peuvent conduire a
une escalade de la consommation d'opioides, a la prise compulsive de drogues et a

l'altération de la maitrise de soi qui caractérisent la dépendance [96]. Ces
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symptémes refletent des changements fonctionnels non seulement dans les circuits
cérébraux impliqués dans la récompense, le conditionnement et l'autorégulation,
mais aussi dans les circuits qui régulent la réactivité au stress - des circuits qui
rendent la personne dépendante vulnérable a la dysphorie, a I'anxiété et a l'irritabilité
[96].

Ces changements persistent méme des années apres l'arrét de la drogue [101], ce
qui expligue pourquoi la dépendance est considérée comme une maladie chronique
du cerveau et pourquoi son traitement nécessite des soins continus. Dans le cas de
la dépendance aux opiaceés, il existe des médicaments efficaces (méthadone,
buprénorphine et naltrexone) qui améliorent considérablement les résultats (c’est-a-
dire réduction des rechutes, prévention des overdoses, prévention du VIH) [102].
Malgré les preuves de leurs avantages thérapeutiques, les médicaments pour le

traitement des troubles de ['utilisation des opioides sont sous-utilisés [103].

La dépendance aux opiacés est complexe sur le plan étiologique et a une longue
latence d'expression, ce qui la rend difficile a prévoir avant la prescription initiale
d'opiacés. Cependant, les recherches suggerent que les troubles actuels ou passés
de la toxicomanie ou les comorbidités psychiatrigues (par exemple, l'anxiété, la
dépression) et/ou les antécédents familiaux de ces troubles sont des signes d'alerte
cliniguement pertinents [104]. Et les adolescents sont particulierement a risque en
raison de la neuroplasticité accrue de leur cerveau, qui leur permet d'apprendre plus
rapidement mais les conduit également a se conditionner plus rapidement aux
drogues [105]. Bien qu'il n'existe pas de lignes directrices sur lutilisation des
médicaments opioides chez les adolescents, leur risque plus élevé de dépendance
signifie que les opioides ne doivent étre utilisés que lorsque les autres analgésiques
ne sont pas efficaces, et que la durée d'utilisation des opioides doit étre aussi courte

gue possible.

Les risques de dépendance aux opioides augmentent avec la dose et la durée du
traitement. Les directives des Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
demandent aux prescripteurs de réévaluer régulierement les risques de dépendance
au cours de la prise en charge de la douleur et surtout au moment de la re-

prescription des opioides. Selon le Manuel diagnostique et statistique des troubles
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mentaux (DSM-5) [106], la dépendance doit étre suspectée en cas d'envie
prononcée de consommer le médicament, de préoccupation obsessionnelle a son
égard, d'incapacité a s'abstenir de le consommer et d'escalade de la consommation.
Encore une fois, la présence de facteurs de risque n'exclut pas l'analgésie aux
opiacés mais doit alerter les cliniciens sur la nécessité d'une éducation, d'une

surveillance et d'une prise en charge plus actives.

Lorsque des risques ¢€levés de dépendance sont identifiés, des interventions
cliniques visant a stopper la progression vers la dépendance peuvent étre lancées
dans le cadre des soins primaires. Les médecins responsables doivent étre préts a
orienter le patient vers un traitement spécialisé de la dépendance lorsque cela est
indiqué. Bien que la dépendance soit une maladie chronique grave, la guérison est
un résultat prévisible d'un suivi et de soins complets et continus [107, 108]. En
particulier, Weiss et al. [109] rapportent que l'utilisation d'une thérapie assistée par
médicaments dans la gestion de la dépendance aux opiacés chez les patients
souffrant de douleurs concomitantes a considérablement amélioré les résultats. Les
résultats de cette étude soulignent également la nécessité d'un traitement continu
pour éviter les rechutes et sont cohérents avec la prise en charge de la dépendance

aux opiacés en tant que maladie chronique.

3.11. Prévalence du surdosage fatal des opioides

Le surdosage fatal d'opioides est un résultat indésirable majeur de la consommation
d'opioides prescrits et extra-médicaux qui est en augmentation aux Etats-Unis, au
Royaume-Uni, au Canada, en Australie et dans toute I'Europe [110]. Au niveau
mondial, le GBD 2017 [88] a estimé qu'il y avait environ 109 500 décés par surdose
d'opioides, dont 43 % aux Etats-Unis. Les taux estimés de surdoses mortelles
d'opioides pour 100 000 habitants les plus élevés ont été enregistrés dans la
Fédération de Russie, dans les pays d'Europe de I'Est et aux Etats-Unis.

Toutes les surdoses ne sont pas fatales ; il y a beaucoup plus de surdoses non
fatales que de surdoses fatales. Une cohorte de personnes a qui I'on a prescrit des
opioides dans I'Etat de Washington, aux Etats-Unis, a révélé un taux de 0,13
surdose non fatale liée aux opioides pour 100 années-personnes (AP), et 0,017

surdose fatale pour 100 AP (rapport de 7,6:1) [89]. En revanche, dans une cohorte
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de personnes s'adonnant a la prostitution a Vancouver, au Canada, on a relevé 12,0
surdoses non fatales pour 100 AP et 0,89 surdose fatale pour 100 AP - soit un
rapport de 13,5:1 [90].

3.12. Mécanismes du surdosage en opioides

A des doses plus élevées, les opioides suppriment la génération du rythme
respiratoire et réduisent la réactivité physiologique normale des chimiorécepteurs
centraux et périphériques, voir I'annexe G du Guide sur I'evaluation des besoins de
substances placées sous contrble international [56]. En conséquence, les niveaux
de CO2 augmentent et I'hypoxie se développe [91], les rythmes respiratoires

diminuent et finissent par s'arréter.

Les personnes qui utilisent des opioides a long terme développent une tolérance a
l'euphorie plus rapidement qu'a la dépression respiratoire [111]. Le fentanyl et ses
analogues structurels pénetrent rapidement dans le cerveau aprés une injection
intraveineuse, accélérant la dépression respiratoire [92] et induisant une "paralysie

respiratoire”.
3.13. Facteurs de risque de surdose fatale liée aux opioides

La comorbidité d'une maladie systémique peut augmenter le risque de surdose
fatale d'opioides, par exemple par une sensibilité accrue aux effets dépressifs
respiratoires, une altération de la fonction cardiaque ou une altération du
métabolisme des opioides en raison d'une altération de la fonction hépatique ou
rénale. L'hypoxie prolongée et la perte de conscience résultant de surdoses

multiples peuvent aggraver les maladies systémiques [93, 112].

Les deéces liés aux opioides impliquent souvent l'alcool, les benzodiazépines, la
cocaine et les amphétamines [94]. La consommation concomitante ou
polytoxicomanie augmente considérablement les risques de surdose d'opioides [95-
98, 100] par le biais d'effets dépresseurs respiratoires synergiques [95, 100]; d'une
tolérance inverse a la dépression respiratoire [99, 101] ; et d'un risque accru de
rechute chez les héroinomanes abstinents [102]. L'utilisation de gabapentinoides
prescrits pour traiter la douleur chronique a augmenté chez les consommateurs

d'héroine [101, 103, 105, 106, 113] et a été trouveée avec des opioides lors
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d'autopsies [101, 107, 108]. Un risque accru de déces lié aux opioides a également
été signalé chez les patients auxquels on a prescrit des opioides et de la

gabapentine pour le traitement de la douleur [114].

3.14. Autres méfaits sanitaires et sociaux chez les personnes consommant des

opioides
3.14.1. Méfaits non-mortels chez les personnes dépendantes aux opiacés

La plupart des preuves proviennent d'études sur les personnes qui consomment de
I'héroine, dont la plupart s'injectent ; il existe moins d'études sur les personnes qui
consomment des opioides pharmaceutiques de maniere extra-médicale et qui

consomment des opioides sans les injecter.

Le VIH et le VHC constituent un risque majeur pour les personnes qui s'injectent des
drogues (PWID) [115]. La prévalence de [linjection d'opioides varie
considérablement d'un point de vue géographique et en fonction du principal type
d'opioide utilisé ; par exemple, dans les pays d'Asie du Sud, les voies
d'administration non injectables sont les plus courantes. Le tableau 1 montre
également que les infections de la peau et des tissus mous [116], ainsi que
I'endocardite infectieuse [116], constituent des risques importants chez les PWID.
Parmi les autres conséquences associées a la dépendance aux opiaceés, citons une
moins bonne qualité de vie [117], des probléemes de santé mentale [118], une
augmentation de l'activité criminelle [119] et des démélés avec le systéme de justice
pénale [119].

La consommation prolongée d'héroine est associée a des lésions de la matiére
blanche du cerveau [120, 121], a des modifications de la connectivité entre les
régions corticales et sous-corticales [122] et a une diminution de la densité de la
matiere grise [123, 124]. La consommation chronique d'opioides a des fins extra-
meédicales entraine des périodes répétées d'hypoxie lors de surdoses non mortelles.
Le nombre de surdoses non fatales d'héroine permet de prédire les troubles
neurocognitifs [125], mais moins que les autres drogues [126], les traumatismes
craniens, la comorbidité psychiatrique et les infections chroniques (VHC et VIH) [96,
127].
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3.14.2. Mortalité chez les personnes consommant des opioides illicites et des

opioides prescrits pour des douleurs chroniques

Une étude systématique de la mortalité chez les personnes qui consomment des
opioides a trouvé 97 cohortes éligibles de personnes utilisant des opioides de facon
extra-médicale [128] et neuf cohortes de personnes auxquelles on a prescrit des
opioides pour des douleurs chroniques non cancéreuses [129]. Le taux brut de
mortalité (CMR) toutes causes confondues chez les personnes utilisant des opioides
a des fins extra-médicales était de 1,7 pour 100 personnes-années (AP ; IC95% 1,5-
1,9), soit pres de 10 fois le taux attendu pour les personnes de cet age (ratio
standardisé de mortalité (SMR 9,9 ; 1IC95% 7,5-13,1)). Parmi les personnes
s'injectant des opioides a des fins extra-médicales, le RMM combiné était de 14,1
(IC 95 % : 10,1-19,7), ce qui souligne un risque plus élevé chez les injecteurs. Les
CMR étaient les plus élevés pour les décés par surdose (0,5 pour 100PY ; IC 95%
0,5-0,6), mais le SIDA et les maladies du foie étaient des causes majeures de
mortalité (CMR SIDA 0,2 pour 100PY ; IC 95% 0,1-0,3 ; CMR lié au foie 0,2 pour
100PY ; IC 95% 0,1-0,3).

Chez les personnes auxquelles on a prescrit des opioides pour une CNCP, le taux
de mortalité toutes causes confondues était élevé (2,4 pour 100PY ; IC 95 % : 0,9-
6,2) en raison de l'dge et du mauvais état de santé de ces échantillons. Le
surdosage représentait une petite proportion de TPO la mortalité (taux combiné de
surdosage CMR 0,06 pour 100PY ; IC 95% 0,01-0,2).

3.15. Réduire les méfaits chez les personnes qui consomment des opioides
3.15.1. Impact du traitement par méthadone ou buprénorphine sur les résultats

Différents termes (et leurs acronymes) sont utilisés pour décrire les agonistes
opioides a longue durée d'action ou les agonistes partiels pour le traitement de la
dépendance aux opioides, y compris le "traitement d'entretien a la méthadone” et le
traitement aux agonistes opioides (TAO102). Dans cet article, nous utilisons TAO
pour désigner la méthadone ou la buprénorphine spécifiquement, bien que tous les

termes aient des limites [130].
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L'TAO est le traitement le plus efficace de la dépendance aux opiaceés et fait partie
des meédicaments essentiels de 'OMS [34]. Il réduit les effets nocifs sur de
nombreux résultats de santé. D'autres opioides peuvent étre utilisés dans le
traitement de la dépendance aux opioides. Une série d'autres services sont souvent
fournis en plus du TAO, selon le contexte, et peuvent inclure d'autres soins
meédicaux, des services de santé mentale, une assistance professionnelle et autre,

et la fourniture de naloxone.

3.15.2. Directives relatives au traitement par agonistes opioides (TAO) pour le

traitement de la dépendance aux opioides

Les lignes directrices internationales les plus récentes concernant le traitement de
Substitution aux Opiacés (TSO) pour le traitement de la dépendance aux opiacés
ont été publiées par I'Organisation mondiale de la santé (OMS) en 2009 [131]. Elles
ne refletent pas la pratique actuelle ou les lignes directrices en vigueur ailleurs, y
compris plusieurs modalités de traitement comme la morphine a libération lente et
les formes injectables et implantables du TSO qui font désormais partie des normes
de pratique et des lignes directrices nationales dans de nombreux pays. Le texte ci-
dessous combine les anciennes recommandations des directives de 'OMS avec
certaines mises a jour clés (notées en gras) guidées par des preuves plus récentes
et figurant dans les directives nationales. Il sera important pour 'OMS de mettre a
jour les directives de I'OMS étant donné les développements dans ce domaine au

cours de la décennie depuis la publication des directives.

En raison d'une meilleure rétention et d'un meilleur rapport colt-efficacité, la
méthadone a dose plus élevée pourrait étre considérée comme le médicament
privilégié pour le TAO[131]. Il existe de multiples raisons pour lesquelles la
buprénorphine peut étre préférée, notamment une supervision moins rigide et la
préférence du client, un meilleur profil de sécurité, I'expérience d'effets indésirables
ou d'interactions médicamenteuses avec la méthadone et une mauvaise réponse a
la méthadone [131].

La dose initiale de méthadone dépend du niveau de tolérance et est de 10 mg a 30
mg (pas plus de 30 mg) par jour. Les doses doivent étre augmentées rapidement en

surveillant les symptémes d'excés d'opioides afin de favoriser une moindre rechute
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et une meilleure rétention. Des doses d'entretien plus élevées (entre 60 et 120 mg
par jour) entrainent une réduction de l'utilisation extra-médicale d'opioides et une
meilleure rétention. La dose initiale de buprénorphine varie selon les clients ; pour
ceux qui présentent une neuro-adaptation modérée, elle devrait étre de 4 a 8 mg, et
les doses d'entretien devraient étre d'au moins 8 mg (fourchette : 8 mg a 24 mg)
[131]. Les doses de buprénorphine supérieures a 24 mg par jour sont associées au

détournement du médicament.

Les doses doivent étre directement supervisées au début du traitement, surtout avec
la méthadone. La supervision des doses de buprénorphine doit étre variable et, dans
certains cas, des inductions a domicile peuvent avoir lieu avec des cliniciens
expérimentés. Les doses a emporter (c'est-a-dire les doses fournies au patient pour
gu'il puisse les prendre sans supervision) doivent étre fournies surtout lorsque les
avantages de la réduction de la fréquence des visites I'emportent sur les risques de

détournement de médicaments, et cela doit étre régulierement revu [131].

Les recommandations de I'OMS ne traitent pas du dépistage urinaire des drogues
pendant le TAO. Les exigences en matiere de dépistage des drogues dans l'urine
varient selon les contextes. Toutefois, lorsqu'elles sont mises en place, elles doivent
servir a guider le dosage du TAO et le conseil psychosocial concomitant - et non

l'interruption du TAO, qui peut entrainer une rechute, une overdose et la mort.

Les clients sous méthadone peuvent étre transférés avec succées a la
buprénorphine, mais seulement lorsque les doses de méthadone ont été
suffisamment réduites, généralement en dessous de 40 mg. Le traitement
pharmacologique de la dépendance aux opiacés doit étre largement accessible. Le
TAO peut étre dispensé avec succes dans de multiples contextes, notamment dans
les centres spécialisés dans le traitement de la dépendance, les hépitaux, les
centres de soins primaires et autres bureaux, les pharmacies et les établissements
de justice pénale.

On considere que les meilleures pratigues impliguent une seérie d'autres
interventions selon les besoins des clients, notamment des conseils, un traitement
psychiatriqgue et un soutien social, y compris une aide au logement, a I'emploi, a
I'éducation et aux problemes juridiques. Le traitement pharmacologique assisté

psychosocial ne devrait pas étre obligatoire car tous les patients n'en ont pas besoin.
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Des liens avec le conseil psychosocial, le traitement du VIH, de la tuberculose et de

I'népatite devrait étre disponibles.

La synthése des données disponibles suggére que dans de nombreux contextes,
l'administration du TAO dans la pratique cliniqgue courante peut étre sous-optimale.
Dans certains pays, les doses moyennes semblent étre inférieures a la dose
minimale recommandée, et l'accés a un dosage non-supervisé est souvent limité, en

particulier pour la méthadone.

3.16. Offre actuelle du TAO dans le monde

Une étude réalisée en 2017 a révélé des niveaux trés faibles de couverture en TSO
chez les personnes PWID. Seuls 86 des 179 pays présentant des preuves de
consommation de drogues injectables fournissaient des TSO [116]. La couverture
était le plus souvent faible selon les indicateurs de 'OMS (définie comme <20
bénéficiaires de TPO pour 100 personnes PWID par an) ; seuls 20 pays (5% de la
population PWID mondiale) mettaient en ceuvre un TPO a couverture élevée (= 40
bénéficiaires de TPO pour 100 PWID)123. La rétention du traitement antirétroviral
peut également étre faible et la modélisation mathématigue démontre que le
passage d'une couverture faible a une couverture élevée du TAO parmi les PWID
pourrait éviter 2,4 a 8,1 % de tous les déces, 9,8 a 19,3 % des décés par surdose et
21,8 a 34,9 % des déces dus au VIH chez les personnes qui s'injectent des drogues
au Kentucky, a Téhéran et a Kiev au cours des 20 prochaines années si le TAO
atteignait une couverture de 40 % des PWID en dehors des prisons. Des effets
encore plus importants sont prévus si la rétention du TAO était améliorée (a 2 ans)

et si le TAO était dispensé dans les milieux de la justice pénale.

Dans une étude systématique du TAO dans la pratique clinique courante, le dosage
sous-optimal de la méthadone et de la buprénorphine était courant [132]. L'acces a
un dosage non supervisé était plus facile avec la buprénorphine qu'avec la
méthadone [132] . La limitation de l'accés au dosage non supervisé peut signifier
une présence quotidienne a la clinique, ce qui interfere avec I'emploi, I'éducation et
les responsabilités familiales, et constitue un obstacle a l'entrée et a la rétention
dans le traitement. Le dépistage de drogues dans l'urine est tres répandu dans le

cadre de I'TAO, mais rien ne prouve qu'il améliore les résultats cliniques [133]. Dans

These de Pharmacie-2022 Fatoumata Diarra 51



Connaissances et attitudes face aux opioides

certains pays, l'obligation de communiquer aux forces de l'ordre des informations sur

les clients du TAO constitue un obstacle important au traitement [132]

L'TAO pourrait étre amélioré par une plus grande implication des clients dans la
conception et la prestation des services. Le groupe D examine une série de moyens

d'améliorer l'acces, la rétention et les résultats du TSO.

3.17. Améliorer l'acceés, la rétention et les résultats du traitement par agonistes

opioides

Il existe de nhombreuses possibilités d'améliorer la qualité des soins dispensés dans
le cadre du TCA. Les principaux obstacles a l'entrée dans le traitement sont :
'absence de dosage non supervisé, les processus d'évaluation approfondis, les
retards dans le traitement apres la présentation, I'engagement obligatoire dans un
conseil psychosocial, le cloisonnement du TAO dans les cliniques spécialisées, et
I'éloignement géographique des cliniques et des pharmacies pour la délivrance des

médicaments.

Dans de nombreux pays, l'enregistrement officiel d'un patient est obligatoire en
raison de la programmation des meédicaments opioides. Cette information peut
parfois étre partagée avec la police (soit par la loi, soit dans la pratique), et les
clients peuvent étre ciblés par la police, perdre leur permis de conduire, subir des

restrictions d'emploi et d'autres conséquences négatives [134, 135].

Possibilités d'améliorer I'acces, la rétention et les résultats du TAO :

- Acces rapide au TAO avec une évaluation minimale pour établir la dépendance aux
opiacés dans plusieurs milieux tels que les salles durgence, les milieux
communautaires, les soins primaires et les milieux de la justice pénale.

- Prescription du TAO dans plusieurs milieux, au-dela des milieux spécialisés, y
compris les soins primaires, et délivrance du TAO dans les pharmacies
communautaires.

- Suppression de l'obligation de conseil (par exemple aux Etats-Unis), au profit de
services psychosociaux accessibles sur une base volontaire.

- Réduire l'intensité des soins au fur et a mesure que les personnes se stabilisent
dans le traitement (par exemple, passer a une supervision moindre lorsque les

patients deviennent cliniquement stables).
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- Acces accru et rapide au dosage non supervisé, en particulier pour les personnes
auxquelles on a prescrit de la buprénorphine ou qui sont stabilisées sous
méthadone.

- Minimiser le recours au dépistage de drogues dans l'urine ; utiliser les résultats de
ce dépistage pour améliorer les soins (c'est-a-dire I'ajustement de la dose) plutdt que
pour mettre fin au traitement.

- Soins adaptés et a bas seuil pour les personnes désengagées, telles que les sans-
abris ou les personnes souffrant de problemes de santé mentale (par exemple, de
nombreuses évaluations requises peuvent étre obtenues aprés le début du TSO).

- Acces a des traitements agonistes alternatifs tels que la morphine orale a libération
lente et le traitement agoniste opioide injectable pour les personnes qui ne
répondent pas a la méthadone ou a la buprénorphine.

Il existe peu de données sur l'impact de la flexibilité de Il'offre du TAO sur le
détournement des médicaments du TAO. Le profil de sécurité de la buprénorphine
(surtout par rapport aux opioides illicites comme le fentanyl et I'héroine) signifie que
ces inconvénients sont limités. Au Royaume-Uni, la fourniture de méthadone par des
pharmacies communautaires supervisées a réduit les surdoses liées a la méthadone

malgré une augmentation de prés de 400 % du nombre de patients [136].

Per 100,000 population

W :350-<1
- 1
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Figure 4. Prévalence estimée de la dépendance aux opioides et mortalité par

surdose d'opioides au cours de I'étude Global Burden of Disease de 2017 [88].

Figure 5. Estimation du nombre de décés par overdose d'opioides standardisés

pour I'age pour 100 000 habitants

Source: Global Burden of Disease 2017 [88]

3.18. Dérivés de I'opium, des molécules antidouleur au potentiel addictif tres
fort
Aux Etats-Unis, la consommation des opiacés a explosé au début des années 2000
avec l'assouplissement trés marqué des régles de prescription médicale. La France,
pour sa part, vient de prendre des mesures de contréle de la vente des dérivés
morphiniques. L'opium recéle mille trésors. Ou mille poisons, c’est selon. Ce latex,
récolté par incision des boutons de pavot somnifére avant qu’ils n’atteignent leur
maturité, contient de nombreuses molécules. lls ont des propriétés narcotiques (elles
endorment), antalgiques (antidouleur) et antitussives (contre la toux) bien connues.
A commencer par la célébre morphine. Il est possible, par des réactions chimiques,
d’obtenir d’autres molécules opiacées, aussi appelées opioides, a partir de ces

composeés naturels. L’acétylation de la morphine donne par exemple I'héroine. Cette
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derniére pénetre plus facilement dans le cerveau ou elle se retransforme d’un coup
en morphine, provoquant un afflux brutal de molécules. C’est ce qui déclenche chez

I'utilisateur ce « flash » orgasmique tant recherché.

L’industrie pharmaceutique produit quant a elle des dérivés morphiniques a partir de
la thébaine ou de la codéine (deux autres molécules issues du pavot):
respectivement I'oxycodone (commercialisé sous les noms de Percocet® ou
OxyContin®) et I'hydrocodone (le célébre Vicodin qui rend accro le Dr House dans la
série éponyme, ou le Norco). Ces opiacés sont de puissants antidouleur «de palier 3
», le niveau le plus élevé défini par I'Organisation mondiale de la santé. Aux Etats-
Unis, leur consommation a explosé au début des années 2000 avec
'assouplissement trés marqué des régles de prescription (et un lobbying intense de
'industrie pharmaceutique). « En France, ces molécules sont considérées comme
des stupéfiants, au méme titre que la morphine, car elles présentent un fort potentiel
addictif. Elles ne sont prescrites que sur ordonnance sécurisée, pour une durée
maximale de 28 jours et pour traiter des douleurs particulierement intenses ». La
codéine, de palier 2, n’est-elle plus en vente libre depuis cet été. Quant au tramadol,
l'opioide de palier 2 qui a remplacé le Diantalvic®, sa prescription et sa

consommation sont trés surveillées.
3.19. Risques de dépendances aux opioides

Toutes ces molécules agissent sur les récepteurs opiacés présents dans le cerveau.
Outre leur action antalgique, elles perturbent les centres du plaisir, ce qui attise le
besoin de récompense immédiate. Qui est satisfait par la prise d’opiacés. Un cercle
vicieux qui ne s’arréte pas la puisque l'effet des médicaments s’estompe avec le
temps (le corps s’adapte), ce qui pousse les patients a augmenter les doses.
Jusqu’a atteindre la surdose. « Les récepteurs opioides jouent un rdle sur les voies
de la vigilance et de la respiration. Il y a un risque de perte de connaissance, puis
d’arrét respiratoire en cas de surdosage » Un médicament, la naloxone, permet
désormais de soigner la surdose. Cette molécule se fixe en effet sur les mémes
récepteurs que les opioides, mais sans les activer. Elle entre ainsi en compétition
avec la drogue (ou le médicament) permettant de sauver le patient. Rien a voir avec
la méthadone ou la buprénorphine (plus connue sous le nom commercial de

Subutex®), deux opioides de substitution & I'héroine. Cela aurait pu sauver le
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chanteur Prince, décédé I'année derniére aprés une overdose de fentanyl, un
opioide entierement synthétique, cent fois plus puissant que la morphine,
principalement utilisé comme anesthésiant ou en réanimation en France, mais dont
'usage comme antalgique se démocratise aux Etats-Unis. Et dont commencent &
s’emparer les trafiquants. « Nous recevons des jeunes qui font des surdoses de

dérivés de fentanyl produits dans des labos clandestins ».

3.19.1. Prévenir le risque de dépendance

Depuis quelques années, spécialistes de la douleur et addictologues travaillent main
dans la main pour venir en aide aux médecins généralistes, premiers prescripteurs

d'opioides en France.
3.19.1.1. Prévention des surdoses

Plusieurs stratégies peuvent limiter les méfaits des analgésiques opioides, qui
comptent parmi les médicaments les plus efficaces utilisés pour traiter la douleur.
Les cliniciens qui prescrivent ces agents doivent comprendre les bases d'un dosage
sOr des opioides, dépister les maladies mentales chez les bénéficiaires potentiels
d'opioides, effectuer des tests comportementaux et des dépistages urinaires pour
détecter une utilisation problématique des opioides, et utiliser des programmes
électroniques de surveillance des meédicaments sur ordonnance (voir l'annexe
supplémentaire) pour aider a identifier les patients qui peuvent recevoir des opioides
de maniere inappropriée de la part de plusieurs prescripteurs [137-139]. Les
fabricants d'analgésiques opioides doivent faire preuve d'une honnéteté assidue
dans la commercialisation de leurs produits, financer le développement indépendant
d'informations de prescription objectives et contribuer a prévenir l'exposition des
enfants aux opioides en distribuant des dispositifs de sécurité pour enfants et des
documents éducatifs pour les prescripteurs, les patients et les familles [140]. Enfin,
les patients doivent comprendre que les analgésiques opioides ne sont pas efficaces
pour traiter tous les états douloureux, qu'ils peuvent engendrer une utilisation a long
terme et qu'ils sont hautement mortels lorsqu'ils sont utilisés de maniere

inappropriée [141].
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3.19.1.2. Aux Etats-Unis, les opioides tuent plus que les armes a feu

Pres de 64.000 personnes ont fait une surdose en 2016 aprés avoir consommé des
doses excessives de ces médicaments, obtenus pour la majorité sur prescription.
Les surdoses par opioides font plus de victimes que les accidents de la route ou les
armes a feu aux Etats-Unis [142]. En 2016, prés de 64. 000 personnes ont perdu la
vie aprés avoir consommé des doses excessives d’opioides obtenus pour la majorité
sur prescription, soit 175 morts par jour. « Aucune région des Etats-Unis n’est
épargnée par cette épidémie. Nous avons tous un proche, un membre de la famille,
un étre aimé détruit par les opioides », s’est émue Anne Schuchat, directrice des
Centres de prévention et de controle des maladies (CDC), en mars 2021 en

annoncant ce nouveau bilan dramatigue en constante augmentation.

Evolution des prescriptions en France et des décés aux Etats-Unis

PART DE PATIENTS ATTEINTS DE DOULEURS CHRONIQUES PART DES MORTS PAR OVERDOSE D'OPIOIDES SELON LE TYPE D'OPIOIDE,
(HORS CANCER) TRAITES PAR OPIOIDES FORTS EN FRANCE EN NOMBRE DE MORTS POUR 100 000 HABITANTS AUX ETATS-UNIS

FENTANYL C ENSEMBLE
‘ DES OPIOIDES

293

222 OPIOIDES
SYNTHETIQUES®

MORPHINE 192
OPIOIDES NATURELS /
136 ET SEMI-SYNTHETIQUES™ /.
METHADONE
OXYCODONE . Hordhe
15 | e B R - ,‘.—/:.}”--'i_/

Figure 6. Evolution des prescriptions en France et des décés aux Etats-Unis [142].

Car la situation ne fait qu’empirer d’année en année. Depuis 1999, les prescriptions
d’opioides forts (morphine, mais surtout oxycodone), les hospitalisations et les décés
par surdose, ont été multiplies par quatre. Pres de 11 millions de personnes
souffriraient de dépendances a ces molécules. « Une urgence de santé publique »,
avait martelé Donald Trump fin 2017. Quelques mois plus tard, un plan était

présenté pour lutter contre ce fleau. Centré sur la répression des dealers pour mettre
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un terme a la vente de Fentanyl fabriqué illégalement, ce plan promeut aussi I'acces

a I'antidote aux opioides : la naloxone.

En spray nasal ou sous forme de stylo injecteur, ce médicament permet de sauver
les personnes en arrét respiratoire. Une quarantaine d’Etats autorisent sa délivrance
sans ordonnance, et certains ont équipé leurs forces de police. Tous les services
d’'urgence en sont également dotés. Et des nouvelles données du CDC montrent
gu’ils n’hésitent pas a l'utiliser : entre 2012 et 2016, 'administration de naloxone aux
urgences a augmenté de 75 %. En France, ce traitement est disponible a I'hépital et
dans les centres de soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie
(CSAPA). Il devrait prochainement étre disponible en pharmacie. « Quand il le sera,
je pense qu'’il sera pertinent de prescrire un kit aux patients sous opioides, comme
cela est recommandé aux Etats-Unis. Cela permet de sensibiliser les patients et de
les responsabiliser face a leur traitement potentiellement dangereux », commente le
Pr Nicolas Authier, chef du service de pharmacologie médicale au CHU de
Clermont-Ferrand.

3.20. Effets sur les nourrissons

Mais la surdose n’est pas la seule conséquence dramatique de cette crise des
opioides. Les CDC rapportent que le nombre de femmes enceintes dépendantes a
ces morphiniques explose. Elles seraient quatre fois plus nombreuses en 2014 qu’en
1999 [143], d’aprés une étude réalisée a partir des données de toutes les maternités
du pays. En conséquence, les cas de nourrissons atteints de syndrome d’abstinence
se multiplient. Il existe pourtant des moyens thérapeutiques pour aider ces femmes a
se sevrer et réduire les risques pour leurs bébés a naitre [143, 144]. Il est
notamment possible de mettre en place un traitement de substitution aux opioides
avec de la méthadone ou de la buprénorphine. D’action lente, il permet d’espacer les

doses, d’éviter les périodes de sevrage et I'envie irrépressible de la substance.

Désormais au pied du mur, les Etats-Unis tentent de faire volte-face. « L’éducation
des médecins et du grand public est un élément clé », assure Yasmin Hurd,
directrice de I'Institut des addictions de I'hépital Mount Sinai @ New York[145]. Elle
semble d’autant plus indispensable que le durcissement des conditions de

prescription ne semble avoir aucun effet sur les médecins américains [146]. Pour
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sensibiliser les médecins aux risques des opioides, le Dr Jason Doctor, spécialiste
de santé publique a l'université de Californie du Sud, a eu une simple idée : avertir
par courrier les médecins lorsque I'un de leurs patients décéde d’'une surdose. Et il
montre dans la revue Science que cela fonctionne [147]. En moins de trois mois, les
meédecins ayant appris la mort de leur malade ont réduit de 10 % les doses
d’opioides prescrites, et ont méme rédigé moins d’ordonnances que les médecins

laissés dans l'ignorance.

3.21. Opioides en début de grossesse

Une enquéte réalisée en 2014 aux Etats-Unis montrait que 22 % des bénéficiaires
de Medicaid et 14 % des bénéficiaires d’'une assurance privée recevaient au moins
une prescription d’antalgique opioide pendant la grossesse [148]. En Europe, au
Canada et en Australie, le taux est plus faible, mais ces prescriptions concerneraient
toutefois environ 5 % des femmes enceintes. Les preuves de la tératogénicité des

opioides sont limitées, et les résultats souvent contradictoires [149, 150].

Une équipe Etats-unienne a réalisé une étude de cohorte incluant pres de 3 millions
de femmes enceintes et leurs nouveau-nés [151]. Dans cette cohorte, 83 000
femmes ont recu au moins 2 dispensations d’'un opioide pendant le premier trimestre
de la grossesse (4,4 % de celles bénéficiant de Medicaid et 1,1 % de celles
bénéficiant d’une assurance privée). Selon les données de Medicaid, le risque
absolu de malformations (toutes confondues) est de 41 pour 1 000 grossesses
exposées aux opioides, contre 32 pour 1 000 grossesses non exposeées. Il est de
42,6 pour 1 000 grossesses exposées et 37,3 pour 1 000 grossesses non exposées
dans celles des assurances privées. Ce constat est donc plutét rassurant et ne met
pas en évidence daugmentation significative du risque de malformations
congénitales en général, de malformations cardiovasculaires, d’anomalie du septum

ventriculaire ni du septum auriculaire, d’anomalie du tube neural ni de pied bot.

En revanche, le risque de fente palatine ou labiale est augmenté, correspondant a 4
a 5 cas supplémentaires pour 10 000 grossesses exposées. Les résultats sont
stables aprés plusieurs analyses de sensibilité et il semble peu probable gu’ils soient
dus a des facteurs confondants résiduels. Cette augmentation du risque de fente

palatine ou labiale, bien que faible, doit étre connue des praticiens et expliquée aux
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patientes, en cas de prise d'opioide au début d’'une grossesse non encore

diagnostiquée.
3.22. Réglementation

Les opioides étant des psychotropes, leur utilisation est régie sur le plan
international par des conventions dont les principales sont :

- la convention unique sur les stupéfiants de 1961 ;

- la convention de 1971 sur les substances psychotropes ;

- la convention des nations unies contre le trafic illicite de stupéfiants et de
substances psychotropes de 1988.

A l'instar de nombreux pays, le Mali a adhéré aux conventions ci-dessus. L’adhésion
a la convention de 1961 a été autorisée par la Loi n°62-56/AN-RM du 6 aolt 1962.
L’article 35 de cette convention impose aux Etats membres d’assurer sur le plan
national la coordination de I'action préventive et répressive contre le trafic illicite des
drogues a travers la création d’un service approprié chargé de cette coordination.
C’est dans le cadre de l'internalisation de cette convention des Nations Unies que le
Mali a pris un certain nombre de mesures législatives et institutionnelles parmi
lesquelles la Loi n°01-078/AN-RM du 18 juillet 2001 portant contréle des drogues et
des précurseurs, modifiee par I'Ordonnance n°2013-012/P.RM du 02 Septembre
2013 qui crée I'Office Central des Stupéfiants (OCS).

Au Mali, le décret n°199/PG-RM du 12 juillet 1988 fixe la liste des stupéfiants,
conformément a l'article premier de la loi n°83-14/AN-RM du ler septembre 1983
relative a la répression des infractions en matiére de stupéfiants et substances.
Cependant a la date d’aujourd’hui, I'arrété N°91-4318/MSPAS/CAB du ministere de
la santé du Mali qui est le seul texte reglementaire en républiqgue du Mali qui régit
l'exercice de la profession de pharmaciens ne mentionne pas les conditions de

délivrance des opioides[152].
3.23. Regles de prescription des opioides

Compte tenu de ses effets centraux, les opioides sont inscrits sur la liste des «
stupéfiants ». Comme tels, ils ont une prescription particuliere, trés réglementée,

visant a empécher le détournement vers la toxicomanie (tableaux 2 et 3). Les
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prescriptions d’opioides doivent étre rédigées en toutes lettres sur des ordonnances
sécurisées difficilement falsifiables.

lIs ne peuvent étre prescrits que par :

[1 des médecins ;

[0 des chirurgiens-dentistes pour les prescriptions nécessaires a l'exercice de l'art
dentaire ;

1 des sage-femmes pour les prescriptions nécessaires a I'exercice de sa profession
et dans les limites établies par acte du Ministre chargé de la Santé ;

[ des internes ayant recu délégation des médecins dont ils relevent.
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Tableau 2 : Conditions de prescription et de délivrance des antalgiques opioides

Prescription médicale | Codéine en | Prescription maximale
obligatoire (Liste 1) association de 1 an - délivrance
Dihydrocodéine | pour 28 jours
Nalbuphine
Opium (poudre
ORDONNANCE d)  Tramadol
seul et en
association voie
orale
Nalbuphine
Prescription médicale | Tramadol voie | Prescription initiale
obligatoire (Liste 1) et | injectable hospitaliere
prescription semestrielle - Réservé
restreinte a l'usage en situation
d’'urgence selon
larticle R.5121-96 du
code de la santé
publique
Prescription médicale | Buprénorphine | Prescription maximale
obligatoire sur de 1 an - délivrance
ordonnance pour 28 jours
sécurisée (Liste |
soumise en partie a
la réglementation des
stupéfiants)
Prescription médicale | Hydromorphone | Prescription maximale
obligatoire sur | Morphine de 28 jours -—
ordonnance (sulfate de) | renouvellement
seécurisée orale interdit
(Stupéfiant) Oxycodone
orale
Tapentado
Prescription médicale | Morphine Prescription limitée a
ORDONNANCE | obligatoire sur | (sulfate et | 7 jours ou 28 jours en
SECURISE ordonnance chlorhydrate cas d’administration a
sécurisée (stupéfiant) | de) injectable laide de systémes
et prescription | Oxycodone actifs pour perfusion -
restreinte injectable renouvellement
interdit
Péthidine Prescription limitée a
7 jours -
renouvellement
interdit
Prescription médicale | Fentanyl a | Délivrance fractionnée
obligatoire sur | action de 14 jours
ordonnance prolongée
seécurisée (stupéfiant) | Fentanyl a | Délivrance fractionnée
et délivrance | action rapide de 7 jours

These de Pharmacie-2022 Fatoumata Diarra

62




Connaissances et attitudes face aux opioides

| restreinte | |

Tableau 3. Antalgiques opioides pouvant étre utilisés chez I'enfant

Formes orales

Morphine Enfant de plus de 6 mois pour les formes orales adaptées
(solution buvable, gélule) Enfant de plus de 6 ans pour les formes
orales non adaptées (comprimé)

Tramadol A partir de 3 ans pour la solution buvable A partir de 12 ou 15 ans

pour les autres formes orales

Buprénorphine

Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 7 ans De maniere
exceptionnelle entre 7 et 15 ans

Hydromorphone

Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 7 ans De maniere
exceptionnelle entre 7 et 15 ans

Codéine

A partir de 12 ans et contre-indiqué chez I'enfant de moins de 12
ans

Dihydrocodéine

Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 15 ans

Opium

Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 15 ans

Oxycodone Réservé a I'adulte

Tapentadol Réservé a I'adulte

Formes injectables

Morphine Dés la naissance

Péthidine Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 6 mois
Nalbuphine Pas de données suffisantes chez les enfants de moins de 18 mois
Buprénorphine | Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 15 ans
Tramadol Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 15 ans
Oxycodone Réservé a I'adulte

Autres formes

Fentanyl A partir de 2 ans

transdermique

Opium Contre-indiqué chez I'enfant de moins de 15 ans
suppositoire

(Lamaline)

Fentanyl a | Réservé a 'adulte

action rapide

Toutes les précautions doivent étre prises pour éviter les pertes, les vols et les

falsifications des

ordonnances. Ainsi, selon le décret n° 97- 230 / PRM du 08 aodt

1997 fixant les modalités d’'importation de stockage et de délivrance des substances

vénéneuses et d

es stupéfiants, toute prescription se fait sur un carnet a souches

délivré par I'Inspection de la santé. Le bénéficiaire du carnet est responsable de son

utilisation et est,

sans délai, tenu de signaler a I'lnspection de la santé toute perte,

vol ou fraude constatée.

Les produits visés au décret n° 199 / PG-RM du 12 juillet 1988 fixant la liste des

stupéfiants sont prescrits pour une durée de traitement médical n'excédant pas sept
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(7) jours. L'ordonnance ainsi deélivrée n'est pas renouvelable aupres dun
pharmacien. Toutefois, si le traitement devrait se poursuivre, il ne peut étre
renouvelé que sur indication écrite du prescripteur précisant le nombre de

renouvellements ou la durée du traitement.

3.24. Régles de délivrance des opioides[153, 154]

Les opioides ne sont délivrés que par :

[ les pharmaciens d’officine ouverte au public ;

1 les pharmaciens des établissements hospitaliers ou de soins publics ou privés ;

[ les établissements hospitaliers ou de soins publics ou privés sans pharmacien
gérant.

Si le porteur de I'ordonnance n’est pas connu de la personne habilitée a exécuter
I'ordonnance, celle-ci doit lui demander une justification de son identité. Il est interdit
d’exécuter une ordonnance rédigée depuis plus de sept jours. Les ordonnances sont
classées chronologiguement et conservées pendant dix ans par le pharmacien qui
doit remettre, au client qui en fait la demande, une copie rayée de deux barres
obliques et portant la mention "copie" et le numéro d’inscription a I'ordonnancier.
Toute délivrance a un particulier des médicaments des tableaux Il et Ill doit étre
enregistrée immédiatement sur I'ordonnancier strictement réservé a cet effet, sans
blanc, ni rature et ni surcharge.

L'enregistrement doit comporter pour chaque médicament délivré un numéro d'ordre
différent et mentionner :

0 le nom, 'adresse et la qualité du prescripteur ;

1 le nom et 'adresse du malade ;

[ la date de la délivrance ;

[0 la dénomination du médicament ou la formule de la préparation magistrale, sa
forme, son dosage et sa présentation ;

[ la quantité délivrée.

Si le médicament ou la préparation délivré est inscrit au tableau Il, doivent en outre
étre enregistrés sur I'ordonnancier le nom et I'adresse de la personne qui présente
'ordonnance si celle-ci n’est pas le malade et, si le porteur de 'ordonnance n’est pas
connu du pharmacien, l'indication de lautorit¢ qui a délivré la piece d’identité
présentée par le porteur, le numéro de ce document et la date a laquelle il a été

délivre.
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Tout renouvellement d'une ordonnance prescrivant des médicaments des tableaux I

et Ill doit faire I'objet d'un nouvel enregistrement.

3.25. Idées fausses concernant les opioides et la toxicomanie

La dépendance est la méme chose que la dépendance physique et la tolérance.
Cette idée fausse conduit certains cliniciens a éviter de prescrire des opioides a des
patients qui en bénéficieraient et de hombreux patients a craindre de prendre des
opioides tels que prescrits. La dépendance est simplement une série de mauvais
choix. Cette idée fausse contribue & la discrimination & l'encontre des patients
souffrant de dépendance et a l'ignorance délibérée de nombreux acteurs du systeme
de soins de santé quant aux méthodes de traitement modernes. Elle favorise
également la méfiance des cliniciens a I'égard des patients et empéche les patients
concernés de chercher de l'aide pour leur dépendance. La douleur protége les
patients de la dépendance a leurs médicaments opioides. Cette idée fausse peut
entrainer un exces de confiance et une prescription excessive chez les cliniciens,
ainsi gu'une incapacité a surveiller et a reconnaitre les comportements de
dépendance ou a intervenir correctement lorsqu'ils apparaissent. La recherche a
montré que les patients a qui I'on prescrit des médicaments opioides contre la
douleur peuvent devenir dépendants de ces médicaments, méme s'ils sont pris

conformément a la prescription [155].

Seule l'utilisation a long terme de certains opioides entraine une dépendance. L'idée
fausse selon laquelle la dépendance est simplement la propriété de certains
médicaments opioides favorise la prescription excessive de certains types d'opioides
gui peuvent étre aussi risqués que les types dont on sait qu'ils sont associés a la
dépendance. L'amélioration des pratiques de prescription dans la prise en charge de
la douleur aigué est une étape nécessaire dans la lutte contre le détournement des
opioides et les surdoses, car la prescription excessive d'opioides pour la douleur
aigué est la principale source de détournement de médicaments [156]. Seuls les
patients présentant certaines caractéristiques sont vulnérables a la dépendance.
Certaines conditions augmentent effectivement la vulnérabilité a la dépendance. Il
s'agit notamment du trouble de la consommation de substances (y compris I'abus
d'alcool, de nicotine et de drogues illicites), du stade de développement (les

adolescents sont plus vulnérables que les adultes) et de certaines maladies
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mentales (par exemple, le trouble déficitaire de l'attention avec hyperactivité et le
trouble dépressif majeur). Bien que certains patients soient plus vulnérables que
d'autres, aucun patient n'est a I'abri de la dépendance. Les thérapies assistées par
médicaments ne sont que des substituts de I'héroine ou des opioides.

L'utilisation de médicaments agonistes opioides tels que la méthadone et la
buprénorphine pour traiter la dépendance aux opioides a donné lieu a l'idée fausse
gue ces médicaments ne sont que des substituts de I'opioide dont on abuse. Bien
gue ces médicaments soient des agonistes opioides, leur pharmacocinétique
cérébrale plus lente ainsi que leurs concentrations plus stables aident a stabiliser les
processus physiologiques qui sont perturbés par l'abus intermittent d'opioides.
L'utilisation de ces médicaments protege également contre les risques associés a
I'abus d'opioides tout en facilitant le rétablissement [148, 157].

Ces idées fausses ont été tirées directement des questions soumises par des
médecins a deux grands sites Web destinés aux spécialistes de la gestion de la
douleur (I'American Academy of Pain Management et I'American Pain Society).
L'utilisation de ces médicaments protege également contre les risques liés a l'abus

d'opioides tout en facilitant le rétablissement [157-159].

3.26. Formulations pour la dissuasion de lI'abus

Lorsque les opioides sont détournés en raison de leurs effets gratifiants, ils sont
généralement pris a des doses plus élevées que celles prescrites a I'origine. Dans
d'autres cas, les pilules sont écrasées afin que le médicament puisse étre reniflé,
fumé ou injecté. Ces voies d'administration permettent une pénétration plus rapide
de la drogue dans le cerveau, ce qui se traduit par un effet rapide et plus intense.
Ainsi, des stratégies de formulations dissuasives d'abus ont été développées pour
minimiser la probabilité que les opioides soient injectés, sniffés ou pris a des doses

plus élevées que celles prescrites [160, 161]. Ces stratégies comprennent :
3.26.1. Association de I'agoniste opioide avec un antagoniste

Mélanger I'opioide avec de la naloxone ou de la naltrexone interférera avec les effets

de l'opioide si le médicament est injecté mais pas s'il est pris par voie orale ou
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sublinguale. Les exemples incluent Embeda (sulfate de morphine plus chlorhydrate

de naltrexone) et Targiniq ER (oxycodone plus naloxone).
3.26.2. Délivrer I'opioide sous une forme qui ne peut étre écrasée et extraite.

Parmi les exemples de ces technologies de délivrance de médicaments, citons les
opioides approuvés par la Food and Drug Administration (FDA) dans des
formulations dissuasives d'abus, comme Hysingla® (hydrocodone) et la nouvelle
formulation d'OxyContin® (oxycodone), ainsi que des opioides dont la formulation
dissuasive n'a pas été approuvée, notamment Exalgo® (hydromorphone), Nucynta
ER® (tapentadol), Opana ER® (oxymorphone), Oxectav® (oxycodone) et Xartemisv®

(oxycodone et acétaminophéne)[142].

3.26.3. Association de l'opioide avec une substance qui déclenche une
réaction indésirable.

Si le médicament est altéré ou utilisé a une dose plus élevée que celle indiquée, ces
formulations sont congues pour produire des résultats indésirables. Les exemples
incluent le Lomotil® (chlorhydrate de diphénoxylate plus atropine) et I'Acurox®

(oxycodone plus niacine).

3.26.4. Développer des promédicaments qui nécessitent une activation
enzymatique.

Ces formulations pourraient constituer une barriére chimique a la conversion in vitro
en opioide actif. Il n'y a actuellement aucune formulation dissuasive d'abus
approuvée par la FDA qui utilise cette stratégie. Les exemples en cours de
développement comprennent des promédicaments pour I'hydrocodone, I'oxycodone
et I'nydromorphone qui nécessitent un clivage moléculaire par la trypsine dans le
systeme digestif pour libérer I'opioide parent.

3.26.5. Facteurs associés au risque de surdose ou de dépendance aux
opioides

Médicament Dose quotidienne >100 MME* Surdose et de dépendance [162].
Formulation a action prolongée ou a libération prolongée (p. ex. méthadone, timbre

de fentanyl) Surdose [163, 164] Surdose de [lassociation d'opioides et de
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benzodiazépines [165] Utilisation d'opioides a long terme (>3 mo)t Surdose [166]),
dépendance [167].

Période suivant de peu l'initiation de la formulation a action prolongée ou a libération
prolongée (Lié au patient Age > 65 ans Surdosage [168]. Troubles respiratoires du
sommeil Surdosage [169] Insuffisance rénale ou hépatique Surdosage [170]
Dépression Surdosage, dépendance [171]. Trouble de la toxicomanie (y compris

I'alcool) Surdosage [172], dépendance [171].

Antécédents de surdosage Surdosage51 Adolescence Dépendance [173].

* Le risque de surdose d'opioides augmente de maniere dose-réponse a des doses
d'opioides supérieures a 20 équivalents milligrammes de morphine (EMM).

1 Bien que la dépendance soit associée a I'utilisation d'opioides a long terme mais
pas a court terme, la prescription d'une quantité d'opioides supérieure a celle
nécessaire pour la douleur aigué contribue considérablement a la disponibilité des
opioides pour le détournement et l'abus.

T Les troubles respiratoires du sommeil font référence a des conditions qui se
manifestent par des schémas respiratoires anormaux pendant le sommeil et
comprennent I'apnée obstructive du sommeil et I'apnée centrale du sommeil [174].
Les patients souffrant de ces troubles sont plus a risque car I'élimination de divers
médicaments opioides est affectée par des déficiences hépatiques et rénales, qui
réduisent la clairance des médicaments et augmentent leur biodisponibilité [175-
177].

3.27. Messages clés

- Les opioides sont des médicaments essentiels pour le traitement de la douleur
aigué et cancéreuse et de la dépendance aux opioides. L'acces aux opioides a
des fins médicales varie considérablement dans le monde et est souvent
inadéquat.

- En revanche, l'acces facile aux opioides illicites et, dans certains pays, la sur
prescription d'opioides pharmaceutiques, signifient que [l'utilisation et la
dépendance aux opioides a des fins non médicales augmentent dans le monde
entier et causent d'importantes pertes de santé et de vies humaines.

- Il existe un nombre et des sources d'opioides de plus en plus diversifiés, gu'ils

soient produits naturellement ou synthétiquement. La prolifération d'opioides tres
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puissants dans certains pays entraine une augmentation substantielle de la
mortalité par surdose.

- De nombreuses personnes ayant une consommation problématique ou
dépendante d'opioides connaissent un cycle a long terme de consommation,
d'abstinence et de rechute, y compris des périodes de traitement et d'arrét. La
criminalisation de l'usage illicite d'opioides dans la plupart des pays signifie que
de nombreuses personnes risquent d'étre arrétées et incarcérées, ce qui accroit
les dommages pour la santé.

- De nombreux effets néfastes sur la santé sont élevés chez les personnes qui
consomment des opioides de maniére problématique ou dépendante, par
exemple les surdoses, les suicides, les blessures accidentelles et les maladies
infectieuses, notamment le VIH et le virus de I'hépatite C. Le risque de mortalité
chez les personnes consommant des opioides illicites est environ 10 fois
supérieur a celui de la population générale. Le risque de surdose est élevé aprés
une période d'abstinence et de perte de tolérance, comme cela peut se produire
apres une incarcération, et dans le contexte de la polytoxicomanie.

- Le traitement par agonistes opioides (TAO) est le traitement le plus efficace de la
dépendance aux opioides. Il réduit la consommation d'opioides illicites et diminue
la mortalité globale et les décés par surdose, suicide et autres blessures. La

Y

modélisation suggére que, par rapport a un scénario sans traitement par
agonistes opioides, I'extension du traitement par agonistes opioides a une
couverture de 40 % dans la communauté, l'augmentation de la durée moyenne
du traitement par agonistes opioides a deux ans et la fourniture du traitement par
agonistes opioides dans les prisons permettraient d'éviter entre 7,7 et 25,9 % de
tous les déces, entre 39,2 et 57 % des déces par overdose et entre 34,9 et 56,2
% des déceés liés au VIH au cours des 20 prochaines années, en prévenant
egalement l'incarcération, en réduisant le risque de transmission du VIH et du
VHC et en améliorant les résultats du traitement du VIH.

- Drautres traitements pharmacologiques et non pharmacologiques sont
disponibles, avec des niveaux de preuve variables en matiére d'efficacité et
d'acceptabilité par les patients. Parmi les autres interventions efficaces, citons
celles axées sur la prévention des méfaits associés a lI'usage problématique des

opioides.
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Malgré les preuves solides de l'efficacité d'une série d'interventions visant a
améliorer la santé et le bien-étre des personnes dépendantes des opioides, la
couverture est faible, méme dans les pays a revenu élevé, et la qualité des
traitements est sous-optimale. Il est urgent de modifier les politiques en donnant
la priorité a la prévention des dommages liés aux opioides et en développant les
programmes, les services de soins de santé et les services de traitement de la
toxicomanie fondés sur des données probantes.

La criminalisation de l'usage illicite d'opioides et de la dépendance aux opioides
entraine des dommages humains, sociaux et économiques considérables et
évitables. Les cadres politiques doivent adopter une approche fondée sur les
droits de I'homme et la santé publique, en ne faisant pas de la consommation de
drogue une infraction pénale et en cherchant a réduire les dommages liés a la

drogue au niveau de la population.
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4. Méthodologie
4.1. Lieu d’étude

Bamako est la capitale et la plus grande ville du Mali. Dotée d'un important port
fluvial sur le Niger et centre commercial rayonnant sur toute la sous-région, la ville
est aussi le principal centre administratif du pays et compte 4 347 997 habitants en
2020 [178]. La capitale Bamako est érigée en district et divisée en six communes

dirigées par des maires €lus.

4.2. Type et période d’étude

Il s’agissait d’'une étude transversale qui s’est déroulée de février a juin 2021. Elle a
consisté a collecter des informations sur les connaissances des sortants des deux

facultés de médecine et de pharmacie sur les opioides.

4.3. Population d’étude

L’étude concernait tous les internes en pharmacie et en médecine des deux facultés
de l'université des sciences, des techniques et des technologies de Bamako, et les

médecins généralistes travaillant dans les structures publiques de Bamako.
4.4. Critéres d’inclusion
Au cours de notre étude, nous avons inclus les personnes suivantes :

- les médecins généralistes travaillant dans les structures de santé publiques
de Bamako ;

- les étudiants en année de thése des deux facultés de médecine et de
pharmacie de 'USTTB.

4 5. Critéres de non-inclusion

Les personnes ayant refusé de participer ou ne répondant pas aux criteres

d’inclusion n’ont pas été incluses dans notre étude.
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4.6. Echantillonnage

Nous avons effectué un échantillonnage exhaustif en prenant en compte les
médecins généralistes des trois centres de santé de référence (communes IV, V et
VI) et les étudiants en année de these de la FMOS/FAPH de 'USTTB et ceux
travaillant dans dix officines de Bamako.

La taille minimale de I'’échantillon a été calculée a partir de la formule suivante :

z2(p.q)
12

n

Avec :

* p: proportion de médecins généralistes ayant une bonne connaissance sur la
prescription des opiacés, soit 59% [179] ;

* z : niveau de confiance a 95% (soit 1,96)

* i : marge d’erreur fixée a 5%

* n : taille de I'échantillon

_(1,96)% (0,59%0,41) 371
a (0,05)2 B

En prévoyant un taux de perdus de vue de 5%, la taille minimale de I'échantillon a

été ajustée a 400 participants.
4.7. Variables mesurées

Au cours de notre étude, nous avons mesuré les variables suivantes :
v' les niveaux de connaissance sur les sur les risques, les indications, les
contre-indications et les effets secondaires des opioides ;

v’ les attitudes sur la prescription et délivrance des opioides.

Le niveau des connaissances des participants a été classé en score en fonction des
réponses données aux différentes questions. Les scores variaient en fonction des

guestions (cf. annexes, questionnaire).
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Le tableau ci-dessous résume les scores spécifiques utilisés pour classer le niveau
de connaissances des participants en trés bonne, bonne, faible et aucune

connaissance sur les opioides.

Tableau 4. Score de réponse des risques, des indications, des régles de délivrance,

des contre-indications, des effets secondaires et des régles de prescription des

opioides

Risques des indications et regles de délivrance

Niveaux de réponse

Trés bonne connaissance 3sur3
Bonne connaissance 2sur3
Faible connaissance 1sur3
Aucune connaissance Osur3

Contre-indications et des effets secondaires

Niveaux de réponse

Trés bonne connaissance 5a6sur6
Bonne connaissance 3a4dsurb
Faible connaissance la2surb
Aucune connaissance Osur6
Regles de prescription Niveaux de réponse
Trés bonne connaissance 4surd
Bonne connaissance 3sur4
Faible connaissance la2sur4
Aucune connaissance Osur4

4.8. Déroulement de I'étude

Une lettre administrative expliquant le but de I'étude a été adressée aux
responsables des différentes structures de santé avant le début de I'enquéte. Un
guestionnaire papier a été élaboré, prétesté et validé avant de commencer I'enquéte.
Le consentement individuel a été obtenu de chaque participant avant l'interview. Les
participants ont ensuite été soumis a une série de question semi-structurée en mode
face-a-face. Aprés I'administration du questionnaire, le participant a été remercié
pour le temps perdu. Les questionnaires ont été ensuite gardés dans un lieu sar

avant la saisie.

These de Pharmacie-2022 Fatoumata Diarra 73



Connaissances et attitudes face aux opioides

4.9. Gestion des données

Les données ont été collectées a l'aide d’un questionnaire papier. La saisie des
données a été en utilisant le logiciel EPI data et analysées en utilisant le logiciel
SPSS version 25.0. Les données ont été présentées sous forme de tableaux et de
figures. L’analyse descriptive a permis de décrire le niveau de connaissance des

participants dans les différentes filieres de formation.
4.10. Considérations éthiques

Pour le respect des codes d’éthique et de déontologie, nous avons obtenu des
autorisations administratives du responsable de chaque structure enquétée ainsi que
le consentement individuel volontaire, libre et éclairé de tous les enquétés avant
'administration du questionnaire. Un numéro d’identification unique a été attribué a
tous les participants pour assurer I'anonymat et la confidentialité des données. La

sécurité des données a été assurée par les investigateurs.
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5. Résultats

5.1. Résultats globaux

Au total, nous avons recensé 400 agents de santé, soit 250 internes en médecine
(62,5%) ,124 internes en pharmacie (31,0%) et 26 médecins généralistes (6,5%).
Plus de 70% de nos enquété, quel que soit leur filiere de formation savaient qu’il
existe une réglementation qui encadre la prescription et la délivrance des opioides
au Mali. La codéine et le tramadol en association étaient les opioides les plus
conseillées par nos enquétés qu’il soit Médecin Généraliste ou Interne. Les opioides
de palier 2 étaient délivrés dans 29,0% des cas sur demande verbale du patient et
dans 30,6% par appel téléphonique. Cependant, les opioides de palier3 étaient
délivrés dans 0,8% des cas sur demande verbale du patient et dans 3,2% des cas

par appel téléphonique.

Dans lI'ensemble, 60,0% des Internes en médecine, 64,5% pour ceux de la
pharmacie et 50,0% des médecins Généralistes avaient une tres bonne
connaissance sur les risques d’utilisation des opioides. Seule (23,0%) des médecins
généralistes avaient au moins une bonne connaissance sur les indications des

opioides.
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5.2. Résultats sur les connaissances et les attitudes

Tableau 5. Répartition des enquétés selon leur statut professionnel

Statut professionnel Effectif Pourcentage
Interne en Médecine 250 62,5

Interne en Pharmacie 124 31,0

Médecin généraliste 26 6,5

Total 400 100,0

Les Interne étaient les plus représenté.

Tableau 6. Répartition de nos enquétés selon leurs connaissances sur la

réglementation qui encadre la prescription et la délivrance des opioides au Mali

Connaissance en reglementation Total
Statut professionnel Oui Non

n (%) n (%)
Interne en Médecine 187 (74,8) 63 (25,2) 250(100)
Interne en Pharmacie 91 (73,4) 33 (26,6) 124(100)
Médecin généraliste 19 (73,1) 7 (26,9) 26(100)
Total 297 (74,2) 103(25,8) 400(100)

Plus de 74% des enquétés, quel que soit leur statut professionnel, savaient
l'existence d’'une réglementation qui encadre la prescription et la délivrance des

opioides au Mali.
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Tableau 7. Répartition selon 'habitude de conseiller ou de prescrire les opioides

Habitude de conseiller ou prescrire les Total
opioides
Statut professionnel
Oui Non
n (%) n (%)
Interne en Médecine 143 (57,2) 107 (42,8) 250
Interne en Pharmacie 84 (67,7) 40 (32,3) 124
Médecin généraliste 18 (69,2) 8 (40,8) 26

La majorité des médecins généralistes (69,2%), des internes en pharmacie (67,7%)
et en médecine (57,2%) avaient I'habitude de conseiller ou de prescrire les opioides.
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Figure 7. Types d’opioides conseillés ou prescrits par nos enquétés

Selon les filieres de formation des enquétés et en fonction des types des opioides
conseillés, la codéine en association était la plus conseillée avec 58,8% (147/250)
pour les internes en médecine, 69,4% (86/124) pour ceux de la pharmacie et 69,2%
(18/26) pour les médecins généralistes ; suivi du tramadol en association avec 54%
(135/250) pour les internes en médecine, 62,9% (78/124) pour ceux de la pharmacie

et 69,2% (18/26) pour les médecins généralistes.
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Figure 8. Motivations de recours aux opioides par les internes en médecine et les

meédecins généralistes

Parmi les motifs de recours aux opioides, leurs efficacités et leurs durées de
traitement plus court étaient les raisons les plus évoquées par les enquétés avec
65,4% (17/26) et 57,7% (15/26) pour les médecins généralistes, respectivement. En
revanche, ces proportions étaient respectivement de 55,2% (138/250) et 50,8%

(127/250) pour les internes en médecine.
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Tableau 8. Modalités de délivrance des opioides par les internes en pharmacie

Offre d’opioides Palier2 (n = 124) Palier3 (n = 124)

Oui Non Oui Non

n (%) n (%) n (%) n (%)
Ordonnance avec cachet 97 (78,22) 27 (21,78) 88 (82,8) 36 (17,2)
Ordonnance sans cachet 33 (22,6) 91 (77,4) 3(2,4) 121 (97,6)
Appel par téléphone 38 (30,6) 86 (69,4) 4 (3,2 120 (96,8)
A la demande du patient 36 (29,0) 88 (70,9) 1(0,8) 123 (99,2)

Parmi les 124 internes en pharmacie enquétés, les opioides de palier 2 étaient
délivrés dans 29,0% des cas sur demande verbale et dans 30,6% sur appel
téléphonique. En revanche, les opioides de palier 3 étaient délivrés dans 0,8% des

cas sur demande verbale et dans 3,2% des cas sur appel téléphonique.
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Tableau 9. Reépartition des enquétés selon

palier 2 et 3 en fonction du type de douleurs

leurs indications des antalgiques de

Palier-2 Palier-3
Types de douleurs Oui Non Oui Non

n (%) n (%) n (%) n (%)
Douleurs liées aux soins 251 (62,7) 149(37,3) 35(8,8) 365(91,2)
Arthrose de la hanche et du 279 (69,8) 121(30,2) 133(33,3) 267(66,7)
genou
Sciatique par hernie discale 203 (50,7) 197(49,3) 194 (48,5) 206(51,5)
Rachialgies 214 (53,5) 186(46,5) 155 (38,8) 245(61,2)
Migraines 282 (70,5) 118(29,5) 41 (10,3) 359(89,7)
Céphalée trigémino-vasculaire 198 (49,5) 202(50,5) 129 (32,3) 271(67,7)
Douleurs liées a I'artérite 137 (34,3) 263(65,7) 219 (54,8) 181(45,2)
Douleurs post zostérienne 163 (40,8) 237(59,2) 114 (28,5) 286(71,5)
Douleur du membre fantéme 158 (39,5) 242(60,5) 107 (26,8) 293(73,2)
Douleur pelvienne 265 (66,3) 135(33,7) 39(9,8) 361(90,2)
Fibromyalgies 213 (53,3) 187(46,7) 92 (23,0) 308(77)
Syndrome du célon irritable 174 (43,5) 226(56,5) 72 (18,0) 328(82)
Psychogénes purs 109 (27,3) 291(72,7) 90 (28,5) 310(71,5)

La plupart des antalgiques du palier 2 étaient prescrits contre les migraines (70,5%)

alors que 54,8% des antalgiques du palier 3 étaient prescrits contre les artérites.

These de Pharmacie-2022 Fatoumata Diarra

80



Connaissances et attitudes face aux opioides

Tableau 10. Niveau de connaissance des enquétés sur les risques de I'opioides

Statut professionnel/ Interne en Interne en Médecin
Connaissance sur les Médecine Pharmacie généraliste
risques n (%) n (%) n (%)
Aucune connaissance 5(2,0) 2 (1,6) 0 (0,0)
Faible connaissance 35 (14,0) 10 (8,1) 5(19,2)
Bonne connaissance 60 (24,0) 32 (25,8) 8 (30,8)
Trés bonne 150 (60,0) 80 (64,5) 13 (50,0)
connaissance
Total 250 (100,0) 124 (100,0) 26 (100,0)

La proportion des enquétés qui avaient une trés bonne connaissance sur les risques
d’utilisation des opioides était de 60,0% pour les internes en médecine, 64,5% pour

ceux de la pharmacie et 50,0% pour les médecins généralistes.

Tableau 11. Niveau de connaissance des enquétés sur les indications des opioides

Statut Interne en Interne en Médecin
professionnel/Connaissance Médecine Pharmacie généraliste
sur les indications n (%) n (%) n (%)
Aucune connaissance 11 (4,4) 4 (3,2) 0 (0,0)
Faible connaissance 172 (68,8) 56 (45,2) 20 (76,9)
Bonne connaissance 61 (24,4) 51 (41,1) 5(19,2)
Trés bonne connaissance 6 (24,0) 13 (10,5) 1(3,8)
Total 250 (100,0) 124 (100,0) 26 (100,0)

Parmi les enquétés, 68,8% des internes en médecine, 45,2% des internes en
pharmacie et 76,9% des médecins généralistes avaient une faible connaissance sur

les indications des opioides.
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Tableau 12. Niveau de connaissance des enquétés sur les contres indications des

opioides
Statut Interne en Interne en Médecin
professionnel /Connaissance Médecine Pharmacie généraliste
des contres indications n (%) n (%) n (%)
Aucune connaissance 16 (6,4) 5 (4,0) 2(7,7)
Faible connaissance 67 (26,8) 32 (25,8) 9 (34,6)
Bonne connaissance 107 (42,8) 48 (38,7) 13 (50,0)
Trés bonne connaissance 60 (24,0) 39 (31,5) 2(7,7)
Total 250 (100,0) 124 (100,0) 26 (100,0)

Nous avons constaté que 66,8% des internes en médecine, 70,2% des internes en

pharmacie et 57,7% des médecins généralistes avaient une bonne connaissance

des contre-indications des opioides.

Tableau 13. Niveau de connaissance des enquétés sur les effets secondaires des

opioides
Statut Interne en Interne en Médecin
professionnel /Connaissance Médecine Pharmacie généraliste
sur les effets secondaires n (%) n (%) n (%)
Aucune connaissance 11 (4,4) 54,1) 1(3,8)
Faible connaissance 55 (22,0) 22 (17,7) 5(19,3)
Bonne connaissance 115 (46,0) 61 (49,2) 16 (61,5)
Trés bonne connaissance 69 (27,6) 36 (29,0) 4 (15,4)
Total 250 (100,0) 124 (100,0) 26 (100,0)

La majorité des médecins généralistes (76,9%), des internes en médecine (73,6%)

et des internes en pharmacie (78,2%) avaient une bonne connaissance des effets

secondaires des opioides.
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Tableau 14. Niveau de connaissance des enquétés sur les régles de prescription

des opioides

Statut Interne en Interne en Médecin

professionnel /Connaissance Médecine Pharmacie généraliste
n (%) n (%) n (%)

Aucune connaissance 10 (4,0) 10 (8,1) 1(3,8)

Faible connaissance 26 (10,4) 13 (10,5) 4 (15,4)

Bonne connaissance 131 (52,4) 48 (38,7) 12 (46,2)

Trés bonne connaissance 83 (33,2) 53 (42,7) 9 (34,6)

Total 250 (100,0) 124 (100,0) 26 (100,0)

Les régles de prescription des opioides étaient bien connue des enquétés soit

85,6%, 81,4% et 80,6% respectivement pour les internes en médecine, les internes

en pharmacie et les médecins généralistes.

Tableau 15. Connaissances des enquétés sur les structures qui sont habilitées a la

délivrance des opioides

Statut professionnel Interne en Interne en Médecin

/Connaissance des Médecine Pharmacie généraliste
structures n (%) n (%) n (%)

Aucune connaissance 28 (11,2) 9(7,2) 3 (11,5

Faible connaissance 90 (36,0) 44 (35,5) 6 (23,1)

Bonne connaissance 83 (33,2) 40 (32,3) 10 (38,5)

Trés bonne connaissance 49 (19,6) 31 (25,0) 7 (26,9)
Total 250 (100,0) 124 (100) 26 (100,0)

Prés de la moitié des internes en médecine (52,8%), des internes en pharmacie

(55,3%) et des médecins généralistes (65,4%) avaient une bonne connaissance des

structures qui sont habilitées a délivre les opioides.
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6. Commentaires et discussion

L'épidémie d'opioides, également appelée crise des opioides, est I'expression
utilisée pour décrire la surconsommation, le mauvais usage/abus et les déces par
surdose attribués en partie ou en totalit¢é a la classe de médicaments
opiacés/opioides, ainsi que les conséquences médicales, sociales, psychologiques
et économiques importantes de l'usage médical, non médical et récréatif de ces

médicaments.

Depuis 2011, sous l'effet des opioides délivrés sur ordonnance, de I'expansion du
marché de I'héroine et des opioides synthétiques illicites tels que le fentanyl, on
assiste a un repositionnement cruel du récit des "morts de désespoir" : les déces par
overdose d'opioides ont augmenté chez les Noirs et les populations de sorte qu'en
2020, ils dépasseront la mortalité des Blancs, historiquement plus importante[180]. II
existe une nécessité d'innover dans le traitement des troubles obsessionnels
compulsifs et dans le traitement de la douleur, et a redynamiser la stratégie
nationale de lutte contre la douleur, en améliorant les mesures et la recherche au
niveau de la population, des programmes de prévention, de formation des

prestataires et la prestation de services.

Notre étude avait pour but d’évaluer la connaissance des médecins généralistes et
des internes en médecine et en pharmacie de Bamako sur les opioides. Ainsi, nous
avons mené une étude transversale au niveau des centres hospitaliers universitaires
de Bamako (Gabriel TOURE, Point G, Luxemburg, HDB, et le CNOS), trois Centres
de santé de référence (communes IV, V et VI), quelques officines du district de
Bamako et dans les facultés de médecine et de pharmacie du Point G. Au total,

nous avons inclus 400 agents de santé.

En Afrique, un rapport a souligné une augmentation du nombre d’'usagers d’opioides
de 2,2 millions en 2016 a 6 millions en 2017, particulierement en Afrique de l'ouest et
du centre ou la consommation concerne 1,9% de la population adulte [181].
L'exploration de l'ensemble des connaissances actuelles sur les activités de
formation et d'éducation liées a l'utilisation des analgésiques opioides et aux soins
palliatifs permet de comprendre les lacunes et de définir les priorités pour la mise en
place d'interventions adéquates. Appliqué a I'Afrigue occidentale et centrale, cet

exercice révele que peu d'informations sont disponibles dans le domaine public.
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L'Association africaine de soins palliatifs (APCA) semble étre le principal fournisseur
d'activités de renforcement des capacités dans cette région pour les principales
parties prenantes, y compris les autorités nationales, les professionnels de la santé
et la population générale.

Cependant, a part I'APCA, il existe peu dinformations sur le contenu des
programmes de formation sur les opioides et leurs résultats a long terme. En outre,
les formations ciblent rarement des parties prenantes importantes telles que les
législateurs, les régulateurs, les responsables de [I'approvisionnement et la
population générale. Il est nécessaire d’identifier et de combler les lacunes
existantes dans les activités de formation et d'éducation pour améliorer l'acces aux
analgésiques opioides essentiels en Afrique. L'écart d'accés aux analgésiques
opioides entre les pays a revenu élevé et les pays a revenu faible et intermédiaire
reste éleve [182-185].

En 2019, la consommation totale des analgésiques opioides a des fins médicales et
scientifiques, exprimée en doses quotidiennes définies a des fins statistiques (S-
DDD) par million d'habitants, était de 9200 S-DDD en Europe occidentale, contre 90
S-DDD en Afrique et 20 S-DDD en Asie du Sud [186]. Il a été aussi estimé que 92%
de morphine était consommé dans les pays ou vivent 17% de la population mondiale
[186]. La prescription d'opioides est faite principalement aux malades du cancer en
phase terminale jusqu'en 1996, date a laquelle Santé Canada approuve la

prescription d'oxycodone pour les douleurs modérées a aigués[187].

La dépendance aux opioides est un probléeme qui dépasse les frontieres
americaines[188]. Elle touche particulierement les jeunes adultes[189]. En Europe,
les opioides prescrits compteraient pour les trois quarts des déces par surdoses
parmi les 15-39 ans [189]. Certains craignent que I'épidémie devienne
une pandémie mondiale si des mesures ne sont pas prises [190]. La problématique
ne serait pas seulement liée aux drogues elles-mémes, mais également au manque
de formation des médecins par rapport a la gestion de I'addiction [190]. Ainsi, I'abus
de prescriptions aupres des adolescents au Canada, en Australie et en Europe
seraient semblables a celui des Etats-Unis [190]. Dans des pays du Moyen-
Orient tels le Liban et I'Arabie saoudite, ainsi que dans certaines parties de la Chine,

des études montrent qu'un étudiant sur dix utilise des antidouleurs prescrits pour un
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usage non-médical [191, 192]. Des résultats semblables ont également été observés

en Espagne et au Royaume-Uni [190].

La morphine, la méthadone, I'hydromorphone et I'oxycodone (pour les adultes et les
enfants), ainsi que la codéine et le fentanyl (pour les adultes uniquement) figurent
dans les listes modéles de médicaments essentiels de 'OMS [193, 194] et sont des
substances contrélées par la Convention internationale unique sur les stupéfiants
[195]. La réglementation internationale vise a établir un équilibre entre la disponibilité
médicale et la prévention des abus et des détournements [186]. Mais de nombreux
obstacles a l'accés demeurent a différents niveaux, a savoir la législation et la
politique, le financement, les connaissances, les attitudes culturelles, ainsi que la
formation et I'éducation [182, 183, 196, 197]. En particulier, une approche éducative
intégrée s'adressant aux principales parties prenantes dans les domaines de
I'élaboration des politiques, de la réglementation, des systemes de santé et des
communautés, contribuerait a améliorer l'acces aux soins de santé [197, 198],
comme l'a rappelé I'Office des Nations unies contre la drogue et le crime (ONUDC)
dans sa résolution 63/3 en 2020 [199].

Sur les 400 enquétés de notre étude, 250 étaient des internes en médecine (62,5%),
124 internes en pharmacie (31%) et 26 médecins généralistes (6,5% ; Tableau 5).
La plupart de nos enquétés, quel que soit leur statut professionnel savaient qu’il
existe une réglementation qui encadre la prescription et la délivrance des opioides
au Mali. La majorité des médecins généralistes (69,2% ; tableau 7) avaient
I'habitude de prescrire des opioides. Au Mali, les opioides sont inscrit sur le tableau
B de la liste des médicaments. A ce titre, leur prescription et délivrance sont
soumises a des reglementations strictes. La prescription des opioides semble se
banaliser ces dernieres années. L’Agence francaise de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) avait estimé en 2017 que 86,3% des opioides faibles
et 88,7% des opioides forts étaient prescrits par les médecins généralistes en
France [200].

A cours de notre enquéte, plus de 50,0% des opioides conseillés ou prescrits par les
enquétés était la codéine en association ou le tramadol en association (Figure 7).
Ces resultats sont similaires a ceux de Diop en 2019 a Bamako qui avait trouvé des

proportions de 48% pour la codéine en association et 45% pour le tramadol en
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association [201]. Ces observations témoignent de la banalisation des prescriptions
des opioides. La codéine et le tramadol sont en effet les deux opioides les plus
largement utilisés soit seuls ou en association avec d’autres molécules pour traiter la
toux ou les douleurs d’intensité variée. Leurs effets sur les récepteurs opioides en
font des molécules de substitution privilégiées pour des personnes ayant développé
une addiction aux opioides comme la morphine. D’ou la nécessité d’'une plus grande
vigilance pour les agents de santé afin de déjouer les ruses de plus en plus
sophistiquées de ces personnes tendant a leur faire prescrire ou conseiller ces

molécules.

Les opioides de palier 2 ont été délivrés dans (29%) des cas sur demande verbale,
en revanche les opioides de palier3 étaient délivrés dans 0,8% des cas sur
demande verbale (Tableau 8). Nos résultats sont inférieurs a celui de Diop en 2019
a Bamako qui trouve une proportion plus élevée (51,6%) des opioides délivré a la
demande verbale par les pharmaciens d’officine. Ce résultat met en évidence

I'implication des agents de santé a I'usage abusif des opioides.

La plupart des antalgiques de palier2 était prescrit pour les migraines (70,5%) contre
(54,8%) des antalgiques de palier3 pour les douleurs de I'artérite (Tableau 9). Nos
observations sont différentes de ceux de Amandine muszczak en 2014 dans le
Grand-Est en France qui trouve (82%) de palier 2 pour le traitement de la migraine
et (24%) de palier3 pour le traitement de I'artérite[179].Cela suggere [utilisation
inappropriée de ces substances. En effet, les recommandations internationales et
nationales indiquent que les opiacés ne doivent étre utilisés que pour des douleurs
pour lesquelles ils ont fait leur preuve. La prescription d’antalgiques de palier 2 ou 3
est en revanche contre-indiquée dans la prise en charge de la migraine [179].

L'Office des Nations-Unies contre la drogue et le crime (ONUDC) est I'entité du
Secrétariat des Nations-Unies chargée de soutenir les Etats membres dans leurs
efforts de lutte contre la drogue et la criminalité. Ensemble, les programmes en
cours dans les domaines de la surveillance des drogues synthétiques, de l'alerte
précoce et de l'analyse des tendances, du renforcement des capacités nationales en
matiére de criminalistique et de lutte contre les stupéfiants, du travail opérationnel
des services de détection et de répression, ainsi que de la prévention et du

traitement, constituent une plateforme unique pour contribuer a la réduction de
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'usage non-médical des opioides synthétiques. Un rapport de 'ONUDC de 2017
estime que 190 000 personnes meurent prématurément en raison de l'usage de

stupéfiants, les plus consommés étant les opioides[202].

La collaboration active de 'ONUDC avec des organisations internationales (Organe
international de controle des stupéfiants, Organisation mondiale de la santé,
Organisation mondiale des douanes et Interpol), des organisations régionales
(Organisation des Etats américains, Observatoire européen des drogues et des
toxicomanies, Centre de pharmacodépendance et de toxicomanie, et Organisation
pour la sécurité et la coopération en Europe) et les Etats membres offre la possibilité
de tirer parti de I'expertise requise pour faire face a la crise actuelle des opioides et

de protéger les états non encore touchés.

L'utilisation non-médicale de médicaments sur ordonnance est prévalent chez les
étudiants universitaires espagnols. La consommation excessive d'alcool et la
consommation a risque étaient associées a une prévalence plus élevée chez les
femmes et cette prévalence augmentait avec l'age chez les deux sexes. Des
stratégies visant a réduire la consommation a risque et a retarder le début de la
consommation d'alcool devraient étre proposées aux étudiants universitaires. Les
pharmaciens et les parents devraient étre sensibilisés au risque d'utilisation non
médicale de médicaments sur ordonnance[203]. Les conséquences potentiellement
mortelles de l'usage non-médical des opioides sont connues depuis que la science a
découvert leur énorme potentiel médical. Au cours des 150 derniéres années,
I'hnumanité a connu plusieurs crises liées aux opioides, mais aucune n'a été aussi
dévastatrice que l'actuelle, qui touche principalement I'Amérique du Nord avec le
fentanyl et ses analogues, et certaines régions d'Afrique et du Moyen-Orient avec le
tramadol. Dans les conditions d'un marché des drogues mondialisé, le risque qu'elle
se propage a de nombreuses autres régions n'a jamais été aussi grand. La crise qui
eémerge rapidement et qui a entrainé d'importantes pertes de vies humaines appelle

une réponse coordonnée, globale et multidisciplinaire.

Dans l'ensemble, (60,0%) des internes en médecine, (64,5%) pour ceux de la
pharmacie et (50,0%) des médecins généralistes (Tableau 10) avaient une trés
bonne connaissance sur les risques d’utilisation des opioides. Seule (23,0%) des

médecins généralistes avaient au moins une bonne connaissance sur les indications
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des opioides (Tableau 11). Cela pourrait s’expliquer par le fait qu’a la faculté de
médecine, les opioides ne font 'objet de cours approfondi détaillant leurs indications
et leurs regles de prescription. La grande majorité des médecins acquiérent les
connaissances approfondies sur l'utilisation de ces molécules lors des stages dans
les services spécialisés comme les services des urgences, de traumatologie, de
rhumatologie et d’oncologie. Globalement les enquétés avaient au moins une bonne
connaissance sur les contres indications, les effets secondaires et les régles de

prescriptions.

Le bon niveau de connaissance des enquétés sur les risques d’utilisation des
opioides et [l'existence d'une réglementation pour leur prescription est en
contradiction avec leur comportement de prescription et de conseil inadaptés de ces
molécules. Ce constat témoigne de la nécessité d'une plus grande prise de
conscience de la part des professionnels de santé par rapport a l'utilisation de ces
substances. Une banalisation de la prescription des opioides peut impacter
négativement le contrle de la consommation des drogues. En effet, cela offre aux
toxicomanes une source d’approvisionnement légalisée de substances stupéfiantes

rendant ainsi difficile la lutte contre ce fléau.

La stratégie intégrée de 'ONUDC consiste a coordonner la réponse internationale, a
réduire l'offre d'opioides a des fins non médicales en modifiant le champ
d'application du contrdle des substances, en soutenant I'application des décisions de
la Commission des stupéfiants (CND) relatives a I'établissement des calendriers,
ainsi qu'en renforcant les capacités a l'appui des interventions des services
nationaux de détection et de répression, a promouvoir l'utilisation rationnelle des
opioides et l'acces a ces derniers a des fins médicales et scientifiques, et a
promouvoir des stratégies de prévention et des options de traitement efficaces pour

les troubles liés a I'usage de substances.

La réponse stratégique nationale de controle de [l'utilisation inappropriée des
opioides doit étre regroupée sous un méme toit pour une réponse opportune a
I'échelle du pays afin de tirer parti d'un ensemble unique d'activités et de ressources
coordonnées dans le cadre de cinq piliers : alerte précoce et analyse des tendances
; prescription rationnelle et acceés aux opioides a des fins médicales et scientifiques ;

prévention et traitement des troubles liés a la consommation d'opioides ; opérations
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internationales de répression visant a perturber le trafic illicite d'opioides ; et
renforcement des capacités nationales et internationales de lutte contre les
stupéfiants. Les cinq piliers de la stratégie intégrée de I'UNODC sur la crise
mondiale des opioides seront accompagnés d'un plan de sensibilisation complet,
comprenant une campagne active sur les médias sociaux, afin de mettre en
évidence les activités, les succeés et les meilleures pratiques en matiere de lutte
contre la crise des opioides. Cela permettra de sensibiliser le public aux progres de
la stratégie et de soutenir la visibilité de la réponse multilatérale a la crise.

7. Limites de notre étude

Nous n’avons pas pris en compte I'dge des personnes qui ont répondu aux
guestions, un nombre peu élevé de médecin généraliste a cause de leur non-
disponibilité, la spécialité des médecins prescripteurs et I'environnement de travail

des officines dans lesquelles nous avons effectué I'enquéte.

Des différentes spécialités peuvent avoir des attitudes et des connaissances
différentes sur les opioides. Les études futures devraient examiner les attitudes et
les connaissances d'un plus grand nombre de participants et inclure d'autres
spécialités, comme les dentistes, les pharmaciens et les infirmiéres.

Les limites liées au questionnaire avec des réponses vraies ou faux et dont le

hasard pourrait intervenir.

8. Conclusion et recommandations

8.1. Conclusion

Globalement, nos participants avaient au moins une bonne connaissance sur les
risques et bénéfices des opioides (60% ; 64,5% ; 50%) respectivement les internes
en meédecine les internes en pharmacie et les médecins Généralistes.

La majorité de nos participants quel que soit leur statut professionnel savaient qu’il
existe une réglementation qui encadre la prescription et la délivrance des opioides
au Mali. Par contre, les internes en meédecine, en pharmacie et les médecins

généralistes avaient une faible connaissance sur les indications des opioides.
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8.2. Recommandations

A

la fin de notre étude et au vu de nos résultats, nous formulons les

recommandations suivantes :

Aux pharmaciens d’officine

» Faire preuve d’'une plus grande vigilance lors de la délivrance des opioides ;

> Respecter les procédures de renouvellement des ordonnances ;

» Exiger 'ordonnance avant de servir un stupéfiant et/ou un psychotrope.

Aux prescripteurs

» Expliqués aux patients lors de la consultation les effets indésirables des
opioides ;

> respecter les régles générales de prescription des analgésiques en tenant
compte de I'échelle thérapeutique médicamenteuse définie par TOMS pour
les douleurs.

Aux autorités des deux facultés (Pharmacie, Médecine et Odonto-

stomatologie)

> Renforcées la formation, la sensibilisation et I'information des étudiants au
sujet des différents types de douleurs, de 'objectif de prise en charge globale,
de la nécessité de l'interdisciplinarité, la sémiologie de la dépendance et les
stratégies de dépistage d’abus et de mésusage ;

» Organiser des formation continue sur l'utilisation des stupéfiants en général

A I'ordre des Pharmaciens
Renforcer le contréle des officines en ce qui concerne le respect des textes
réglementaires sur les opioides.

Aux autorités Politique

> Relire I'arrété N°91-4318 pour prendre en compte les conditions de délivrance
des opioides ;

» Renforcer la surveillance et I'inspection des structure sanitaire.
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Résumé

Les opioides se caractérisent par l'induction d’'une pharmacodépendance. En effet,
'usage prolongé sans supervision médicale de ces médicaments peut mener a la
dépendance. Le niveau de connaissance des agents de santé ainsi que leurs
attitudes face a ces produits opioides sont déterminant dans la compréhension des
prescriptions et dusages médicaux qu’ils en font dans leurs activités

professionnelles.

Nous avons mené une enquéte entre février et juin 2021 aupres des médecins
généralistes et des internes des facultés de médecine et de pharmacie de 'USTTB
pour évaluer leur niveau de connaissances et leur attitude face aux opioides. Les
données ont été analysées avec le logiciel SPSS version 25. Au total, 400 agents de
santé ayant répondu a notre questionnaire ont été inclus dans I'étude. La maijorité
des médecins généralistes (69,2%), des internes en pharmacie (67,7%) et des
internes en médecine (57,2%) avaient I'habitude de conseiller ou de prescrire les
opioides. Les médecins généralistes et les internes en médecines font recours

habituellement aux opioides a cause de leurs efficacités et leurs durées de

traitement plus cours.

Dans I'ensemble, 60% des internes en meédecine, 64,5% de ceux en pharmacie et
50% des médecins généralistes avaient une trés bonne connaissance sur les
risques liés a l'utilisation des opioides. Seulement, 23% des médecins généralistes

avaient au moins une bonne connaissance sur les indications des opioides.
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Globalement, nos enquétés avaient une bonne connaissance sur les contre-
indications, les effets secondaires et les régles de prescriptions des opioides. Notre
étude souléve la nécessité de surveiller I'utilisation thérapeutique des opioides au
Mali et de former les professionnels de la santé sur leur prescription et délivrance.

Mots clés : Opioides, Connaissance, Prescription, Délivrance, Mali
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Summary

Title: Knowledge and attitudes of graduates of the faculties of medicine and
pharmacy of the University of Sciences, Techniques and Technologies of Bamako

towards opioids

Opioids are characterized by the induction of drug dependence. Indeed, prolonged
use without medical supervision of these drugs can lead to dependence. The level of
knowledge of health workers and their attitudes towards these opioid products are
decisive in understanding the prescriptions and medical uses they make of them in
their professional activities.

We conducted a survey between February and June 2021 among general
practitioners and interns at USTTB medical and pharmacy schools to assess their
level of knowledge and attitude to opioids. The data was analyzed with SPSS
version 25 software. A total of 400 health workers who responded to our
guestionnaire were included in the study. Most general practitioners (69.2%),
pharmacy interns (67.7%) and medical interns (57.2%) were used to advising or
prescribing opioids. General practitioners and medical interns usually use opioids
because of their effectiveness and longer treatment times.

Overall, 60% of medical interns, 64.5% of pharmacy interns and 50% of general
practitioners had a very good knowledge of the risks associated with opioid use.
Only 23% of general practitioners had at least a good knowledge of the indications
for opioids. Overall, our respondents had a good knowledge of opioid
contraindications, side effects, and prescribing rules. Our study raises the need to
monitor the therapeutic use of opioids in Mali and to train health professionals on

their prescription and dispensing.

Keywords: Opioids, Knowledge, Prescription, Delivery, Mali
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11. Annexes

FICHE D’ENQUETE

Informations personnelles

1. Date[J[__J-L 0 J-[2 JLO_1J(2 1]
2. IDenquéte [ J-[_J[ [ ]
3. Filiere de formation : [ ] 1=Médecine, 2=Pharmacie ; 3=Odonto 4=Médecin

prescripteur
4. Service de prestation actuelle : [ ]
5. Temps effectué dans le service actuel : | |
Connaissance sur les opioides

1 Qu’est-ce que c’est qu’un opioide ?
1.1 C’est une substance psychotrope naturelle ou de synthése dont les effets
sont similaires a ceux de I'opium sans y étre chimiquement apparentés [ ]
1=0ui 2=Non
1.2 C’est une substance psychotrope de synthése dont les effets sont
similaires a ceux de l'opium sans y étre chimiquement apparentés [ ]
1=0Oui 2=Non
1.3 AULTE @ PréCISEr «..viniee e
2 Quels sont les risques associés a la prise des médicaments opioides ?
a. Dépendance [ ] 1=0Oui 2=Non
b. Surdosage [ ] 1=Oui 2=Non
c. Intoxication [ ] 1=Oui 2=Non
. AULIIE @ PreCISEI & .t
3 Quelles sont les indications des opioides
3.1 Traitement de la douleur aigué ou chronique) [ ] 1=0ui 2=Non
3.2 Traitement de la diarrhée et les céphalées [ ] 1=Oui 2=Non
3.3 Pour contréler une toux modérée [ ] 1=Oui 2=Non
3.4 Pour traiter la dépendance a d’autres opioides, notamment aux drogues
illicites comme I'héroine [ ] 1=Oui 2=Non
S 5 AULIE @ PIrECISEN ... et e
4 Quelles sont les contres indications des opioides
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4.1 Insuffisance respiratoire ou hépatique | | 1=0Oui 2=Non
4.2 Etat dépressif. [ ] 1=0ui 2=Non

4.3 Traumatisme et hypertension craniens. | | 1=Oui 2=Non

4.4 Intoxication alcoolique et delirium tremens. | | 1=0ui 2=Non

4.5 Enfant de moins de 30 mois ; | | 1=0Oui 2=Non
4.6 Toxicomanes | | 1=Oui 2=Non
4.7 Allaitement | | 1=Oui 2=Non

4.8 AULre @ PréCiSer.. ... e

5 Avez-vous connaissance des effets secondaires induits par les opioides ?

Effets secondaires des opiacés Oui Non
Confusion mentale / Hallucinations [ ] [ ]
Vertiges [ ] [ ]
Céphalées [ ] [ ]
Somnolence [ ] [ ]
Convulsions [ ] [ ]
Nausées / Vomissements [ ] [ ]
Constipation [ ] [ ]
Faiblesse musculaire / Fatigue [ ] [ ]
Tremblements [ ] [ ]
Dépendance [ ] [ ]
Autres a préciser
6 Quelles sont vos indications d’antalgiques de palier 2 et 3?

Types de douleurs Palier 2 Palier 3

Oul NON Oul NON
Douleurs liées aux soins (crampes, pansements
otc) [ [ [ [
Arthrose de hanche et de Genou [l [l [l [
Sciatique par hernie discale ] ] ] ]
Rachialgies O O [l [l
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Migraines

Céphalées trigéminovasculaires

Douleurs liées a l'artérite (stade4)

Douleur du zone et poste zostérienne

Douleur du membre fantbme

Douleur pelvienne (sans Iésions organiques)

Fibromyalgies

Liées au syndrome du célon irritable

Psychogénes purs

NN I I A I I
NN I I A I I
NN I I A I I
NN I I A I I

Autres a préciser

C QUESTIONS RELATIVES A LA PRESCRIPTION ET A LA DELIVRANCE
D’OPIOIDES
1. Saviez-vous que la prescription des opioides est réglementée au Mali
[ ]1=0Oui 2=Non
2. Regles de prescription des opioides :
Les opioides sont prescrits par :
- Les médecins [ _]1=0Oui 2=Non
- Les chirurgiens-dentistes pour les prescriptions nécessaires a l'exercice de
I'art dentaire; [ ] 1=Oui 2=Non
- Les sages-femmes pour les prescriptions nécessaires a l'exercice de sa
profession et dans les limites établies par acte du Ministre chargé de la Santé
:[__]1=0ui 2=Non
- Les internes ayant recu délégation des médecins dont ils relévent [__] 1=Oui
2=Non
3. Régles de délivrance des opioides

Les opioides sont délivrés par:

les pharmaciens d’officine ouverte au public [__] 1=Oui 2=Non
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- les pharmaciens des établissements hospitaliers ou de soins publics ou privés
[ ] 1=Oui 2=Non

- les établissements hospitaliers ou de soins publics ou privés sans pharmacien
gérant [__]1=Oui 2=Non

4. Avez-vous conseillé des opioides aux patients ? | | 1=Oui 2 =Non

4.1. Si oui quels types d’opioides conseillez-vous ?

O
e

ui on

Méthadone et buprénorphine

Codéine et dérivée

Poudre d’opium + paracétamol + caféine

Tramadol et dérivés

BINIEI
CICIL CIE

Autres a préciser :
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5. Quel(s) antalgique(s) de pallier 2 et 3 avez-vous déja conseillé ou

prescrit pour les douleurs chronigues non cancéreuses ?

Palier e DAFALGAN CODEINE

Jamais | Parfois | Fréquemment

e Codéine et dérivés

e Tramadole et dérivés

e Paracétamol et codéine

e NEFOPAM(ACUPAN)

e Autre a

Palier

3

Morphine et dérivés

Hydromorphone

Fentanyl et dérives

Buprénorphine faible dosage (TEMGESIC)

AULre a PrécCiSer: .....covvviieiiiiiiiieieie e,

D QUESTIONS RELATIVES A LA PRESCRIPTION D’OPIOIDES

1 Avez —vous [I’habitude de prescrire des antalgiques opioides ? | | 1=Oui
2 =Non

2 Quels sont vos critéres de sélection d’un opioide parmi les autres ?

Critéres de prescription des opiacés Oui No

=]

Plus efficace

Moins d’effets secondaires

Plus tolérant

Moins dépendant

Durée du traitement cours

L LI E L E
L CIL CIL E

Interactions médicamenteuses minime

3Avec quelle fréquence prescrivez —vous les opioides

- une fois par semaine [__]1=Oui 2=Non
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- une fois par mois[__]1=0Oui 2=Non

- une fois par année[ __]1=0Oui 2=Non

-Jamais [__]1=0Oui 2=Non

4 Avez-vous déja prescrit des opioides en association avec les sédatifs et/ou

hypnotiques suivants :

O
=3
Z

Prescription d’associations on

Benzodiazépine et apparentés

Barbituriques

Neuroleptiques/Antipsychotiques

Antidépresseurs

Anti comitiaux

LI LI C L E
BINIBIBEID

Thymorégulateurs (excepté le lithium)

Autres a préciser

F QUESTIONS RELATIVES A LA DELIVRANCE

1 Comment faites-vous la délivrance des opioides

Palier 2 Palier 3
Offre d’opioide Oui | Non Oui Non
Ordonnance avec cachet du prescripteur L1 1] L] L]
Ordonnance sans cacher T O Y I (O Y
Sans ordonnance O I Y I O Y B
Appel par téléphone L1 0] [
A la demande du patient N I Y I O

Pensez-vous que certains opioides sont autorisés en vente libre [ ] 1=Oui
2=Non

2 Pourquoi certains produits opioides sont-ils offerts en vente libre tandis
que d’autres nécessitent une ordonnance ?

3-1 En raison de leur contenu faible en opioide : [__] 1=Oui 2=Non

3-2 En raison de leur contenu élevé en opioides : [__] 1=Oui 2=Non

4 Ces produits opioides offerts en vente libre sont-ils moins dangereux ? [__]
1=0Oui 2=Non
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5 Pensez-vous que la prescription des opioides se fait correctement par les
prescripteurs | | 1=Oui 2 =Non 3=NSP

Liste des médicaments opioides [204]

Alfentanil

Aniléridine (en)
Buprénorphine
Butorphanol
Carfentanil

Codéine
Diamorphine (héroine)
Dextropropoxyphéne
Enképhalines
Endorphines
Fentanyl

Héroine
Hydrocodone
Hydromorphone
Lopéramide
Méthadone
Morphine
Nalbuphine
Naloxone
Oxycodone
Oxymorphone
Pentazocine
Péthidine (mépéridine)
Propoxyphéne
Rémifentanil
Sufentanil

Thébaine

Tramadol
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Serment de Galien

Je jure en présence des maitres de la faculté, des conseillers de l'ordre des

pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui mon instruit dans les préceptes de mon art et de leur témoigner

ma reconnaissance en restant fidéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et de
respecter non seulement la législation en vigueur mais aussi les régles de I'honneur,

de probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa dignité

humaine ;

En aucun cas, je ne consentirais a utiliser mes connaissances et mon état pour

corrompre les mceurs et favoriser des actes criminels ;

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses !

Que je sois couverte d’opprobre et méprisée de mes confréres si j'y manque.

Je le jure !
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