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Préface

Dans la plupart des pays, une majorité des cancers ne sont détec-
tés gqu’a un stade avancé. Pour cette catégorie de patients,
I'unique traitement envisageable consiste a soulager la douleur et a
offrir des soins palliatifs. En 1986, la premiére édition de cette bro-
chure proposait une méthode de traitement de la douleur cancé-
reuse reposant sur I'emploi d’'un nombre limité de médicaments
relativernent peu colteux, dont la morphine. Lexpérience pratique
acquise dans plusieurs pays a démontré I'efficacité de cette
méthode chez la plupart des malades atteints de cancer. La pre-
miére édition a été traduite dans 22 langues différentes et, au total,
plus d’un demi million d’exemplaires ont été vendus, refiétant par la
une prise de conscience de plus en plus aigué vis-a-vis de la pro-
blématique douloureuse en cancérologie.

Cette deuxiéme édition prend en compte bon nombre des progrées
réalisés dans les années 80 dans la compréhension de la physio-
pathogénie de la douleur et dans le domaine clinique. Les bases
de ce travail de révision ont été jetées en 1989, a la faveur de la
réunion d'un Comité d’experts de I'OMS sur le traitement de la
douleur cancéreuse et les soins actifs de soutient. Depuis lors,
cette brochure a été entisrement revue et mise a jour, et une sec-
tion supplémentaire sur les problémes liés a la mise a disposition
des opioides a été rajoutée.

Il est important de noter que la lutte contre la douleur d’origine
néoplasique doit s'inscrire dans le contexte de soins palliatifs 2glo-
baux. Le traitement des autres symptémes, ainsi qu’une aide
d’ordre psychologique, social et spirituel, est primordial. Se fixer
pour objectif le seul soulagement de la douleur somatigue sans
tenir compte des problémes d’ordre psychologique et spirituel est
trop souvent source d’échecs et de frustrations.

1 Traitement de la douleur cancéreuse et soins palliatifs rapport d'un Comité d'experts de I'OMS.
Genéve, Organisation mondiale de la Santé, 1990 (Série de Rapports techniques, N° 804).

2 \oir par exemple : Doyle D. et al., eds. Oxford textbook of palliative medicine. Oxford, Oxford
University Press, 1993.
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PREMIERE PARTIE

Traitement de la douleur
cancéreuse






Introduction

A I'’échelle mondiale, le nombre de patients cancéreux ne cesse de
croftre. Plus de la moitié des nouveaux cas, dont on estime le
nombre a 9 millions chaque année, surviennent dans les pays en
développement. Dans la plupart des cas, la maladie est diagnosti-
quée trop tard pour qu’un traitement curatif puisse étre instauré.
On s’attend a ce que la mortalité par cancer continue d’augmenter
dans la plupart des régions du monde, principalement a cause du
vieillissement des populations et de la généralisation du tabagisme.

Les patients ayant un cancer ont besoin d’un traitement contre la
douleur a tous les stades de la maladie. On estime qu’un tiers
environ des patients subissant un traitement anticancéreux sont
confrontés au probleme de la souffrance. Chez ces personnes,
'antalgie et le traitement a visée antitumorale sont indissociables.
Aux stades plus avancés de la maladie, plus de deux tiers des
patients sont concernés par la douleur somatique. Le soulagement
de la douleur et des autres symptdémes constitue alors I'objectif
principal du traitement.

Les mécanismes physiologiques des syndromes douloureux d’origi-
ne néoplasique sont multiples. La composante psychologique revét
diverses formes : anxiété, peur, dépression ainsi qu’un sentiment de
désespoir. L' objectif du traitement est de soulager la douleur selon
les désirs du patient, afin que ce dernier puisse jouir pleinement de
Pintégrité physique qui lui reste, jusqu’a l'issue fatale, sans souffrir.

On dispose de moyens variés pour traiter la douleur (Tableau 1).
Les médicaments, les antalgiques, la neurochirurgie, ainsi que les
approches d’ordre psychologique et comportemental, doivent étre
adaptés aux besoins individuels du malade. Ce guide met I'accent
sur le traitement pharmacologique, car les connaissances et I'ex-
périence clinique acquises dans ce domaine justifient largement
gu’on en encourage la mise en ceuvre chez tous les patients can-
céreux confrontés au probléme de la douleur.
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Le traitement pharmacologique est la clef de volte de I'analgésie dans les
douleurs d’origine néoplasique.

'expérience de terrain acquise dans ce domaine a démontré que
les médicaments, s'ils sont utilisés de fagon correcte, sont généra-
lement efficaces. Ceci suppose que le médicament approprié soit
choisi de fagon éclairée, et qu’il soit administré a la dose correcte
et a des intervalles de temps adéquats. Les médicaments étudiés
dans ce guide sont d’usage courant dans le traitement des dou-
leurs d’origine cancéreuse. Des études controlées ont démontré la
sécurité d’utilisation et I'efficacité de tels médicaments ainsi que de
certaines associations conseillées. Dans certains pays, plusieurs de
ces médicaments ne sont pas disponibles. Par conséquent, cer-
taines circonstances imposeront d’utiliser des produits de rempla-
cement.

L’Annexe 1 reprend la définition d’un certain nombre des termes
utilisés dans cette brochure.



INTRODUCTION

Tableau 1

Moyens de lutte contre la douleur chez les patients cancéreux

Soutien psychologique :

empathie

présence aupres du malade

thérapies cognitives comportementales

Modification du processus pathologique :
radiothérapie

traitement hormonal

chimiothérapie

chirurgie

Meédicaments :
antalgiques
antidépresseurs
anticonvulsivants
anxiolytiques
neuroleptiques

Interruption des voies de conduction de la douleur :
anesthésiques focaux (lidocaine, bupivacaine)

agents neurolytiques (alcool, phénol, chiorocrésal, froid, chaleur)
neurochirurgie (p. ex. cordotomie)

Modification des activités journalieres

Immobilisation :

repos

minerve ou corset

attelles de plastique et autres formes d’ortheses
chirurgie orthopedique




Causes des douleurs d’origine
néoplasique

La douleur chez les patients cancéreux peut étre :

e causée par le processus tumoral lui-méme (mécanisme de
loin le plus courant),

® associée au cancer (p. ex. spasmes musculaires, lymphoe-
déme, constipation, escarres),

¢ liée au traitement anticancéreux (p. ex. douleurs chroni-
ques cicatricielles post-chirurgicales, inflammation des
mugueuses résultant d’une chimiothérapie),

* due a une affection concomitante (p. ex. spondylarthrose,
arthrite).

De nombreuses personnes atteintes de cancer avancé ressentent
des douleurs polymorphes appartenant & plusieurs de ces
catégories.

Le cancer peut, du seul fait de sa présence, entrainer des douleurs
par :

e infiltration des tissus mous,

* envahissement des visceres,

s atteinte osseuse,

* compression nerveuse,

® |ésion nerveuse,

* augmentation de la pression intracranienne.

Un certain nombre de syndromes douloureux propres aux proces-
sus malins (Tableau 2) ont été décrits au cours des 20 derniéres
années (7). Il est nécessaire de connaitre ces syndromes si I'on
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veut poser un diagnostic correct. Il importe également de ne pas
négliger les mécanismes neurologiques qui sous-tendent la noci-
ception (Tableau 3).

(| faut faire la différence entre une douleur a type de brdlure, asso-
ciée a une lésion nerveuse périphérique (assez courante), et la sen-
sation cuisante provenant d’une activité efférente sympathique
(moins courante). Faire la part des choses n’est pas toujours facile,
car les manifestations cliniques sont inconstantes, et certains
symptémes sont communs a ces deux entités. La douleur par
lésion nerveuse périphérique correspond & une topographie en
dermatomes, tandis que la douleur d’origine sympathique posséde
une distribution artérielle. De plus, la douleur médiée par le syste-
me sympathique peut étre associée a de I'ostéoporose, laquelle
peut étre objectivée par des radiographies du membre atteint; la
scintigraphie osseuse isotopique pouvant, elle, révéler des zones
d’hyperfixation qui peuvent étre confondues avec des métastases.
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Tableau 2
Syndromes douloureux chez les patients atteints de cancers?

Causés par le processus tumoral
Envahissement tumoral des os :
métastases de la volte cranienne et de la base du créne
métastases au niveau des corps vertébraux
fracture de I'apophyse odontoide
atteinte de C7-D1
métastases de L1
syndrome de la queue-de-cheval
Envahissement tumoral des viscéres
Envahissement tumoral du systeme nerveux :
névralgies craniennes
— trigéminale
- glosso-pharyngienne
atteinte de nerfs périphériques
névralgie intercostale
plexopathie brachiale
plexopathie lombosacrée
radiculalgies
métastases leptoméningées
compression médullaire
métastases cérébrales

Causés par le traitement anticancéreux
Syndromes douloureux post-opératoires :
douleurs post-opératoires aigués
suites de thoracotomie
syndrome post-mastectomie
troubles consécutifs & un curage ganglionnaire du cou
syndrome du membre fantdme
Syndromes douloureux post-chimiothérapiques :
stomatite
spasmes vésicaux
nécrose aseptique de la téte fémorale
pseudorhumatisme stéroidien
névralgies post-herpétiques
neuropathies périphériques
Syndromes douloureux post-radiothérapiques :
stomatite radique
cesophagite radique
brllures cutanées (dermite)
plexite post-radique brachiale et lombo-sacrée
myélopathie radique
tumeurs radio-induites

a Adapté de la référence 7.
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Tableau 3

Classification de la douleur d’aprés le mécanisme neurologique en cause

Type de douleur Mécanisme Exemple
Nociceptive Stimulation des terminaisons
nerveuses
Visceérale Atteinte de la
capsule de Glisson
Somatique Douleur osseuse

Spasmes musculaires
Neuropathique
Compression nerveuse
Lésions nerveuses

— périphériquesa

- centrales

— mixtes

A médiation sympathiqueb

Stimulation des
nervi nervorum

Lésion d’un nerf périphérique
(douleur de désafférentation)

Atteinte du systéme
nerveux central

Lésions périphériques
et centrales

Lésion des terminaisons
nerveuses

Crampes

Névromes ou
envahissement nerveux
(p. ex. plexus brachial ou
lombosacré)

Compression de la
meelle épiniere ou
douleur consécutive
aun AVC

Névralgies post-
herpétiques

Certaines douleurs
sympathiques chroniques
post-cpératoires

a  Caractérisées par des douleurs a type de brilure superiicielle ou en «coup de poignard», avec
déficit sensitif réparti en dermatomes.

b Caractérisée par une douleur a type de brllure superficielle sur le trajet des artéres. Certaines
douleurs par lésion nerveuse comportent une composante sympathique (syndrome de Pancoast-

Tobias).

Lorsgu’on soupgonne la douleur d’étre d’origine sympathigue, un
bloc sympathique a visée diagnostique a I'aide d’un anesthésique
local est indiqué, si toutefois les circonstances le permettent. Outre
gu’elle affirme le diagnostic, cette technique procure souvent un
soulagement qui perdure bien au-dela de I'action de I'anesthésique
local. En cas de réapparition de la douleur, une neurolyse par bloc
sympathique lombaire est a envisager si la douleur concerne les

membres inférieurs.



Evaluation de la douleur chez les
cancéreux

Une évaluation correcte de la douleur d’origine néoplasique consti-
tue un préalable indispensable a tout traitement antalgique satisfai-
sant. Par évaluation de la douleur, on entend non seulement la
compréhension de la composante organique, mais également de
I'élément psychologique, social et spirituel de la souffrance du
patient. |[déalement, c’est la le travail de toute une équipe. Le
médecin assume la responsabilité globale de cette évaluation, mais
certains aspects peuvent étre pris en charge par d’autres membres
de I'équipe soignante.

Les principales étapes dans I’évaluation de la douleur cancéreuse
sont décrites ci-dessous. Les ignorer conduit trop souvent a des
erreurs de diagnostic et a un traitement inapproprié.

1. Croire le malade quand il vous dit qu’il a mal

2. Susciter un dialogue ou il pourra parler de sa douleur

Lors de I'évaluation initiale, le professionnel de la santé devrait
interroger directement le malade sur sa douleur et ne pas se
contenter d’attendre qu’il en parle de lui-méme. Il peut arriver
gu’un malade soit réticent a admettre sa souffrance parce que, par
exemple, il craint les injections ou appréhende d’étre hospitalisé
contre son gré. Si le patient est incapable de décrire sa douleur

(p. ex. jeune enfant ou adulte avec Iésion cérébrale), les éléments
suivants peuvent contribuer a en évaluer l'intensité :

* observations faites par les soignants, par exemple, certains
membres de la famille du patient,

e vocalisations, par exemple, des geignements,

e expressions faciales, par exemple, le froncement des
sourcils,

10
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e modification des réponses physiologigues, par exemple,
une augmentation ou une diminution de la pression arté-
rielle,

s réponse a une dose-test d’antalgique.

3. Evaluer l'intensité de la douleur

[’évaluation de la douleur nécessite de connaitre dans quelle
mesure elle limite les activités du malade, d’avoir connaissance de
troubles du sommeil éventuels, et de savoir dans quelle mesure les
médicaments ou les techniques visant a supprimer la nociception
procurent vraiment le soulagement recherché, ceci au moment de
I’évaluation ou antérieurement. A cet effet, on dispose d’échelles
d’évaluation de la douleur. Ces derniéres peuvent étre utiles mais
elles ne sont pas indispensables. Le plus souvent, gu'il s’agisse
d’enfants ou d’adultes, il est utile de demander au malade de choi-
sir parmi des termes descriptifs (par exemple : douleur évogquant
une pression, douleur lancinante, a type de brilure ou en «coup de
poignard») et de comparer cette douleur a des expériences noci-
ceptives appartenant a son vécu, une rage de dent par exemple.
Les enfants de moins de 8 ans ne sont pas capables d’utiliser les
mémes échelles que les adultes ni de verbaliser leurs sensations.
Cependant, on peut obtenir des indications sur I'intensité de la
douleur gu'ils ressentent en leur demandant de désigner, sur une
série de dessins représentant des visages exprimant tous les inter-
médiaires entre le sourire et les larmes, le visage exprimant le
mieux ce gu’ils éprouvent. Une autre possibilité consiste a montrer
a I'enfant 4 pieces de monnaie ou 4 petits cailloux et a lui deman-
der d’indiquer combien de «morceaux de douleur» il ressent; la
gradation allant de 1 a 4. Une approche similaire peut étre utilisée
avec les patients qui ne savent ni lire ni écrire, ainsi gu’en cas de
probléme de communication dd a la barriére de la langue.

4. Recueillir une description détaillée de la douleur et établir
son évolution temporelle

Il faut procéder a un interrogatoire minutieux du malade afin de
déterminer la localisation et la distribution de la douleur, d’en préci-
ser la nature et l'intensité, le caractére continu ou intermittent et
enfin, quel facteur I'aggrave ou au contraire la soulage. On s’effor-

11
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cera également de mettre en évidence tout déficit moteur ou sensi-
tif éventuel. Si cela est possible, on vérifiera I'exactitude des dires
du malade auprés d’un membre de la famille. En effet, I'interroga-
toire de tiers permet quelquefois d’obtenir des renseignements
dont le patient n’a pas conscience ou qu’il ne souhaite pas dévoi-
ler. Ceci est particulierement important chez les malades qui ten-
dent a minimiser la sévérité de leurs maux et les répercussions de
la maladie sur leur vie quotidienne. En outre, les informations four-
nies par un membre de la famille permettent parfois d'élucider la
cause de la douleur. '

5. Evaluer I’état psychologique du patient

Afin de savoir si un malade pourrait bénéficier d'un soutien psycho-
logique plus spécifique, il peut étre utile d’obtenir des informations
sur les antécédents médicaux de ce dernier, le niveau d’anxiété qui
est le sien, la présence éventuelle de symptdmes dépressifs ou
I'existence de pensées suicidaires, et le degré d’incapacitation
fonctionnelle. Jusqu’a 25 % des patients atteints de cancer mon-
trent des signes de dépression. Chez les cancéreux confrontés a la
douleur, on observe également d’autres troubles psychiatriques
courants. Leur dépistage fait partie intégrante de I'évaluation glo-
bale du patient.

6. Procéder a un examen clinique minutieux

Parfois, un interrogatoire détaillé et un examen somatique minu-
tieux suffisent pour déterminer la cause de la douleur et instaurer
un traitement approprié.

7. Prescrire et vérifier personnellement toutes les investigations
étiologiques qui s’imposent

Ces investigations devraient étre réservées aux cas ou un doute
subsiste sur I'origine de la douleur, ou bien lorsque la décision
concernant la prochaine option thérapeutique anticancéreuse
dépend de la localisation précise du processus pathologique.
Malgré leur indéniable utilité, la négativité de clichés radiologiques
classiques ne peut faire ignorer un diagnostic clinique. Les images
radiographiques classiques ne permettent pas une bonne visualisa-
tion des régions du corps ou il existe une superposition d’éléments

12
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0sseux, notamment la base du créne, les corps vertébraux de C2,
C7 et D1, et le sacrum.

Bien que la scintigraphie osseuse isotopique puisse révéler des
anomalies du squelette plus précocement que les radiographies
classiques, la présence de zones d’hyperfixation ne permet pas
d'affirmer avec certitude gu’il s’agit de métastases osseuses. En
effet, des affections telles que I'ostéoporose, les tassements de
corps vertébraux, la déminéralisation osseuse par inactivité, la
maladie de Paget, ou encore une ostéomyélite, entrainent toutes
un résultat positif a cet examen. Inversement, une scintigraphie
négative ne permet pas d’exclure un essaimage métastatique vers
les os. De plus, un site déja antérieurement irradié apparaitra fré-
guemment négatif, méme en cas de pathologie active.

La tomodensitométrie et la résonance magnétique nucléaire (RMN)
sont les outils diagnostiques les plus utiles pour I'évaluation de la
douleur chez les cancéreux. Les images des os et des tissus mous
sont tres précises et permettent donc de repérer les remaniements
osseux précoces. L'imagerie par résonance magnétique nucléaire
est particulierement utile pour dépister d’éventuelles lésions verté-
brales, une compression de la moelle épiniére par contiguité a
point de départ épidural ou des métastases cérébrales. Un autre
avantage de la tomodensitométrie réside dans le fait qu’elle permet
I'insertion dirigée d’une aiguille a biopsie ou pouvant servir a des
techniques d’analgésie, comme un bloc neurolytique du plexus
sympathique coeliague.

L'utilisation d’analgésiques améliore souvent de fagon spectaculaire
la capacité des patients a subir les investigations nécessaires.
Etant donné que le soulagement de la douleur ne masque pas un
diagnostic, priver le malade d’antalgiques pendant la recherche
gtiologique ne se justifie pas.

8. Envisager d’autres méthodes pour combattre la douleur
Bien que la pharmacothérapie garde une place centrale dans le
traitement des syndromes douloureux cancéreux, d’'autres
méthodes présentent néanmoins des avantages considérables
dans certaines situations. Par exemple, les douleurs causées par
I'envahissement métastatique des os répondent en général trés

13
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bien, voire cédent complétement, grace a la radiothérapie. Si la
douleur est due a une fracture pathologique du fémur ou de I'hu-
mérus, un enclouage orthopédique sera généralement le traitement
de choix.

9. Exercer une surveillance continue des résultats obtenus

Une évaluation continue et un suivi de traiterment ne sont possibles
gu’au prix du travail concerté de toute une équipe, et doivent
nécessairement tenir compte des observations réalisées par la per-
sonne qui prodigue les soins au malade. Il incombe au médecin,
ainsi qu’aux autres soignants, de mettre au point un systeme effi-
cace de partage régulier des informations sur les effets du traite-
ment, afin de pouvoir procéder a des modifications rapides si
nécessaire. Ceci suppose évidemment que soit assurée une conti-
nuité dans les soins.

Au terme de |'évaluation, le praticien devrait étre capable de dire si
la douleur :

* ost causée par le cancer ou bien par une autre pathologie,
e constitue un syndrome douloureux néoplasique spécifique,
¢ est de nature nociceptive, neuropathique ou intriquée,

e s’'accompagne ou non d’'un élément important de détresse
psychologique,

e exerce un impact négatif sur la famille du malade ou sur les
personnes qui prodiguent les soins.

14



Stratégie de traitement

Tout traitement bien mené doit commencer par un entretien avec le
patient, au cours duquel on lui expliquera sans détours les causes
précises des douleurs qu’il ressent. Dans de nombreux cas, les
meilleurs résultats antalgiques s’obtiennent en combinant le traite-
ment médicamenteux & des mesures non pharmacologiques.
Cependant, les analgésiques, ainsi qu’un nombre restreint d’autres
médicaments, gardent leur place centrale dans la lutte contre la
douleur cancéreuse (Tableau 4). ’administration simuftanée d’un
traitement a visée antitumorale et d’antalgiques ne pose pas de
probléme. Certaines douleurs cedent facilement a une association
d’opioide et de non-opioide. Dans d’'autres cas, le soulagement est
obtenu en associant un corticostéroide et un opioide. Les douleurs
neuropathiques répondent en général assez mal tant aux analgé-
siques opioides gue non opioides. Par contre, les antidépresseurs
tricycliques et les anticonvulsivants donnent parfois de bons résul-
tats. Le fait que les douleurs nerveuses ne disparaissent pas tou-
jours sous I'action des opioides doit &tre connu si on veut optimi-
ser le traitement médicamenteux.

Craintes et anxiété sont fréquentes chez les malades atteints de
cancer, de méme que la dépression. L'anxiété ou les symptdmes
de dépression sévére peuvent justifier le recours a un médicament
psychotrope en plus du traitement antalgique. Une méconnais-
sance de la composante psychogene peut expliquer le caractere
particulierement rétif de certaines douleurs.
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Tableau 4

Liste de médicaments couramment utilisés dans le traitement de la
douleur cancéreuse

Classe En premiére intention En seconde intention
Non-opioides acide acétylsalicylique (AAS) trisalicylate de magnésium
paracétamol choline
ibuproféne diflunisal
naproxéne
indométacine diclofénac
Opioides pour douleursa codéineb dihydrocodéine
minimes a modérées dextropropoxyphéne
extrait d’opium titré
tramadol
Opioides pour douleursa morphine méthadone
modérées a séveres hydromorphone
oxycodonet
lévorphanol
péthidine
buprénorphine®
Antagoniste opioide naloxone
Antidépresseursd amitriptyline imipramine
Anticonvuisivantsd carbamazépine acide valproique
Corticostéroidese prednisolone prednisone
dexaméthasone bétaméthasone

a Dans un but pratique, on distingue les opioides pour les douleurs minimes & modérées de ceux
convenant aux douleurs modérées a sévéres, principalement sur la base de I'usage habituel qui en
est fait. :

b Dans la plupart des pays, la codéine ainsi que certains autres opicides employés pour les dou-
leurs minimes a modérées ne sont pas inscrits au tableau des stupéfiants. Ceci peut contribuer &
les rendre plus facilement disponibles.

¢ La buprénorphine est un agoniste partiel (existence d’un effet plafond). A faible dose (0,2 mg
toutes les 8 heures), on peut I'utiliser & la place de la codéine. Aux doses plus élevées (jusqu’a
1 mg par 8 heures), elle équivaut a environ 30 mg de morphine per os toutes les 4 heures.

d Les antidépresseurs et anticonvulsivants sont les médicaments de choix pour la douleur neuro-
pathique.

e A envisager dans les compressions nerveuses et la douleur par compression de la moelle épinié-
re. Egalement indiqués pour les céphalées de I'hypertension intracr@nienne. Peuvent &tre utilisés a
la place d'un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS) pour les douleurs osseuses, ou en associa-
tion avec un tel médicament. En cas d'utilisation avec un AINS, les risques d’effets indésirables
d'ordre gastro-intestinal et de rétention hydrosodée sont augmentés.
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Emploi correct des analgésiques

Il existe une méthode relativement peu onéreuse, et cependant effi-
cace, permettant de soulager la douleur cancéreuse chez 70 a
90 % des patients. Un certain nombre de centres, situés dans
divers pays, ont expérimenté cette méthode sur le terrain dans les
années 80 et en ont démontré I'efficacité. 'essentiel tient en cing
points. On conseille de donner les médicaments :

e par voie orale,

e J intervalles réguliers,

e selon une échelle d'intensité de la douleur,
* de fagon adaptée aux besoins individuels,

e avec un constant souci du détail.

Par voie orale

Si cela est possible, les antalgiques seront administrés par voie orale.
Les suppositoires sont utiles chez les personnes dysphagiques ou
atteintes de vomissements incoercibles, ou encore en cas d’obstruc-
tion gastro-intestinale. Une perfusion continue par voie sous-cutanée
constitue une autre voie d’administration possible dans ces situa-
tions. Il existe différents systémes de seringues autopulsées et de
pompes a perfusion portables fonctionnant sur batterie.

A intervalles réguliers

Les antalgiques devraient étre donnés selon un horaire, ¢’est-a-dire
a intervalles définis. La dose a administrer est fonction de I'intensité
de la douleur ressentie par le patient, c’est-a-dire qu’elle sera ajus-
tée a la hausse jusqu'a I'obtention d’'un seuil de confort. Il ne faut
pas attendre la réapparition de la douleur pour donner la dose
suivante. Ainsi, il est possible de soulager la douleur de fagon
continue.
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TRAITEMENT DE LA DOULEUR CANCEREUSE

Fig. 1 Paliers d’analgésiques pour le traitement de la douleur
cancéreuse

Certains patients auront besoin de doses d’appoint pour faire face
a des épisodes douloureux intermittents ou a des recrudescences
algiques. La posologie normale se situe entre 50 et 100% de la
dose normalement regue toutes les 4 heures. Ce complément
médicamenteux s’ajoute au traitement habituel.

Selon une échelle d’intensité douloureuse

La Figure 1 montre les paliers dans le choix des antalgiques. Au
premier échelon, on utilise un médicament non opioide. Si cela ne
suffit pas a soulager la douleur, un opioide pour douleurs minimes
a modérées doit étre ajouté. Si I'effet antalgique de I'association
s’avere insuffisant, on substitue un opioide convenant aux douleurs
modérées a séveres a I'opioide moins puissant. A aucun moment
on n’emploie simultanément deux produits appartenant a la méme
catégorie. La prescription de médicaments adjuvants doit corres-
pondre a des indications précises (voir p. 40).

Lorsqu’un médicament cesse d’étre efficace, il est inutile de se
tourner vers un autre produit d’efficacité antalgique similaire (par
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EMPLOI CORRECT DES ANALGESIQUES

exemple, remplacer la codéine par le dextropropoxyphéne); il faut
plutdt prescrire un médicament a coup sr plus efficace (p. ex. la
morphine).

De facon adaptée aux besoins individuels

Il n’existe pas de dose standard pour les opioides. La «dose cor-
recte» est celle qui fait disparaitre la douleur du patient. Ainsi, les
guantités de morphine per os, peuvent varier de 5 mg a plus de
1000 mg, toutes les 4 heures. Pratiqguement, la posologie des
médicaments pour douleurs minimes a modérées connait une limi-
te liée & leur formulation (par exemple, les spécialités contenant de
I"AAS ou du paracétamol, lesquels sont toxiques a fortes doses) ou
bien en raison d’un accroissement disproportionné des effets indé-
sirables aux doses élevées (p. ex. codéine).

Avec un constant souci du détail

La régularité de I'administration des antalgiques est cruciale. La
morphine par voie orale devrait &tre donnée toutes les 4 heures.
[l est conseilié de donner la premiere et la derniére dose du jour,
respectivement au moment du réveil et du coucher. Les autres
moments propices au cours de la journée sont habituellerment
10 heures, 14 heures et 18 heures. Cette répartition au cours du
nycthémere permet d’obtenir une analgésie sans passage a vide
en évitant autant que possible I'écueil des effets indésirables liés
aux hautes doses.

L’idéal est de préciser par écrit quel est le schéma thérapeutique
personnel du malade, afin que ce dernier et son entourage dispo-
sent de tous les renseignements dont ils pourraient avoir besoin,
notamment les noms des médicaments, les indications (p. ex.
«pour la douleur», «pour les intestins »), les posologies (nombre de
ml, nombre de comprimés) et le nombre de prises quotidiennes.
Les patients devraient étre prévenus des effets indésirables pos-
sibles.
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Choix de I'analgésique

Analgésiques non opioides

Les antalgiques non opioides comprennent |'acide acétylsalicylique
(AAS), les autres anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) et le
paracétamol. LAAS, le paracétamol, I'ibuprofene et I'indométacine
sont tous repris dans la Liste modéle des médicaments essentiels
(2). La plupart des pays disposent d’un certain nombre d’AINS dif-
férents. Par conséquent, le choix d’'un produit sera en partie dicté
par des facteurs tels que I'approvisionnement local et le co(t.

Les AINS, et parmi eux I'AAS, jouent un réle particulierement
important dans la lutte contre les douleurs occasionnées par les
métastases osseuses. La concentration de prostaglandines pro-
duites par les cellules tumorales dans 'os atteint est souvent éle-
vée, et une partie de I’action des AINS consiste a en inhiber la bio-
synthése. Les patients qui ne supportent pas I'’AAS peuvent rece-
voir d’autres AINS a la place (Tableau 4).

Les non-opioides s’averent également trés utiles pour calmer les
douleurs entrainées par I'infiltration des tissus mous et des
muscles. Ces médicaments se caractérisent par un «effet pla-
fond», c’est-a-dire qu’au-dela d’un certain seuil une augmentation
de la dose n’apporte pas d’antalgie supplémentaire. Si le non-
opioide ne suffit plus a faire disparaitre la douleur, un opioide peut
étre ajoute.

Utilisation des analgésiques non opioides

Les doses recommandées pour les analgésiques non opioides figu-
rent dans le Tableau 5.

Afin de minimiser le risque de réaction allergique, il faut d’abord
s’enquérir aupres du patient de I'éventuelle existence d’une intolé-
rance a 'aspirine ou a ses dérivés. En cas de réaction indésirable
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importante, on optera pour un autre non-opioide. Si les effets per-
sistent, il faut recourir & un opioide. Pour les sujets présentant une
anomalie de la fonction plaquettaire, on conseille soit le paracéta-
mol soit des salicylés sans groupe acétyle, par exemple le trisalicy-
late de magnésium choline ou le diflunisal. Au-dela de 1 g par jour,
le diflunisal nuit également aux plaquettes.

Occasionnellement, une hypersensibilité se manifeste par une
réaction idiosyncratique. Le syndrome peut apparaitre dans les
minutes qui suivent I'ingestion du médicament. La symptomatolo-
gie est variable et peut comprendre : rhinite vasomotrice avec
sécreétion aqueuse profuse, cedeme angioneurotique, urticaire et
asthme bronchique, cedéme laryngé avec bronchoconstriction,
hypotension voire état de choc, perte de connaissance, collapsus
vasomoteur complet. Méme des petites quantités d’AAS ou
d’autres AINS peuvent provoquer ces symptomes.

Lorsqu’un antalgique non opioide ne suffit plus a soulager la douleur, il
est temps de se tourner vers les opioides.
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Tableau 5

Médicaments non opioides utilisés dans le traitement de la douleur
cancéreuse

Médicament Dose usuelle Effets indésirables
Acide acétylsalicylique  500-600 mg toutes les Irritation gastrique :
(AAS) 4 a 6 heures dyspepsie et pertes de

Paracétamol

lbuprofene

Indométacine

sang fécales

Les effets secondaires gastriques peuvent étre réduits
si I’AAS est absorbé avec du lait, avec des aliments, ou
bien associé a des antacides. L'administration de plus
de 4 g par jour est susceptible de donner lieu a des
effets toxiques tels que bourdonnements d’oreilles et
surdité et d’autres symptdmes d'intoxication aux
salicylés.

Certains médicaments cytotoxiques fortement liés aux
protéines plasmatiques, par exemple le méthotrexate,
seront partiellement déplacés par les salicylés. Ce phé-
nomene entraine une plus grande toxicité, a moins que
la posologie ne soit ajustée en conséquence.

Remarque : peut étre donné sous forme de supposi-
toire.

650-1000 mg toutes Toxicité hépatique
les 4 & 6 heures et rénale

A utiliser avec précaution en cas d'insuffisance hépatique.
La dose totale par jour ne doit pas dépasser 6 g.

Remarque : peut étre donné sous forme de supposi-
toire.

400 mg toutes les 4 a2 6 Risque moindre d’effets
heures indésirables gastro-intesti-
naux

Un meilleur soulagement est obtenu avec des doses
plus élevées, jusqu’a 3 g par jour.

25 mg toutes les 6 heures  Probabilité augmentée
d’effets indésirables gas-
tro-intestinaux

La dose journaliere maximale recommandée est de
200 mg.

Remarque : peut étre donné sous forme de supposi-
toire.
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Analgésiques opioides

Pour des raisons pratiques, on distingue les analgésiques opioides
convenant pour les douleurs minimes ou modérées de ceux uti-
lisés pour les douleurs modérées a séveres. Cette distinction,
arbitraire, s’explique par I'existence d’un effet plafond et corres-
pond aussi aux habitudes de prescription.

Les analgésiques opioides administrés par voie orale procurent un
soulagement efficace dans la plupart des cas, et sont d’administra-
tion aisée. Une bonne compréhension de la pharmacologie clinique
de ces médicaments est nécessaire a leur utilisation rationnelle et
dans de bonnes conditions de sécurité.

’administration répétée d’opioides crée un état de dépendance
physique et une tolérance. Il s’agit la d’'une réponse pharmacolo-
gigue normale induite par ['utilisation continue de ces médicaments.
La dépendance physique se manifeste par la survenue de symp-
témes de sevrage si le traitement est arrété de fagon abrupte ou
bien en cas d’injection d’un antagoniste de la morphine. La toléran-
ce se caractérise par une diminution de I'efficacité et de la durée
d’action du médicament suite a des administrations répétées, de
sorte que des doses sans cesse croissantes sont nécessaires pour
obtenir un niveau constant d’analgésie. En pratique, la dépendance
physique et la tolérance n’empéchent pas que ces médicaments
puissent étre utilisés de fagon efficace. Ainsi, les patients chez qui la
maladie n’est pas en phase évolutive restent souvent sous posolo-
gie constante pendant des semaines voire des mais.

La dépendance psychologique, ou «pharmacodépendance (3), se
manifeste par des troubles comportementaux dominés par une
envie irrésistible de la drogue a I'usage de laquelle le sujet est
asservi, et une préoccupation obsessionnelle pour 'obtenir.
Longtemps, la hantise de voir s’installer une dépendance psycho-
logique a amené les médecins et les malades a sous-utiliser les
opioides. L' expérience clinique considérable acquise dans ce
domaine a permis de démontrer que les patients qui regoivent des
opioides dans un but de suppression de la douleur ne développent
pas de dépendance psychologique. Ceci se vérifie aussi bien chez
les enfants que chez les adultes.
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Il faut souligner le fait que la prise d’opioides peut étre interrompue
si le traitement anticancéreux fait disparaitre la cause de la douleur
(p. ex. radiothérapie ou chimiothérapie). Afin d’éviter les symptdbmes
de privation, la posologie doit étre diminuée de fagon progressive.
Une diminution soudaine de la douleur (p. ex. aprés une anesthésie
de bloc ou une exérese neurochirurgicale) justifie que la dose
d’analgésique soit ramenée a 25 % de la dose antérieure. Si la pro-
cédure a visée antalgique donne les résultats escomptés, on réduira
plus encore la dose, en I'espace de deux ou trois jours, et parfois
méme, si la douleur ne réapparait pas, on stoppera complétement
la prise du médicament. De cette maniére, on prévient les manifes-
tations négatives pouvant étre engendrées par un sevrage brutal.

Afin de tirer le meilleur parti des opioides, plusieurs facteurs doivent
étre pris en compte, notamment :

* un traitement préalable par des opioides,
* [intensité et la nature de la douleur,
e ['age du patient,

* e degré d’extension du cancer, en particulier une atteinte
hépatique ou rénale,

e une maladie concomitante.

Puisque chaque malade réagit differemment, il faut choisir le médi-
cament et la dose les mieux adaptés au cas du patient. Il n’existe
pas de dose standard a recommander. La posologie sera prudente
au départ pour les personnes agées, les effets des opioides pou-
vant étre plus marqués chez ces patients en raison d’une pharma-
cocinétique différente. Pour les enfants, les doses de départ
devraient étre calculées en fonction du poids corporel.

La plupart des analgésiques opioides sont métabolisés principale-
ment dans le foie et, par conséquent, leur élimination est subor-
donnée a un fonctionnement hépatique normal. Cependant, les
pathologies hépatigues ne doivent pas en interdire I'usage. 1l a été
démontré que, chez les cirrhotiques, la biodisponibilité systémique
orale (la fraction de la dose ingérée qui se retrouve dans la circula-
tion systémique) est augmentée dans le cas du dextropropoxyphe-
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ne et de la péthidine (Tableau 6). En méme temps, la vitesse d'éli-
mination du produit de la circulation sanguine est ralentie, ce qui a
pour résultat d’augmenter les effets et la durée d’action du médi-
cament. Ce phénomeéne peut entrainer une exagération des effets
pharmacologiques, cela méme pour des doses relativement faibles.

L'élimination des métabolites de la majorité des médicaments se
fait par voie urinaire. Par conséquent, une insuffisance rénale peut
entrainer leur accumulation (Tableau 6). Ce fait est crucial dans le
cas de la morphine, car le morphine-6-glucuronide (M6G) est un
meétabolite actif. La demi-vie plasmatique du M6G se situe entre
2,6 et 7,5 heures. Cette lenteur d’élimination explique pourquoi un
effet dépresseur central, c’est-a-dire une sédation et une dépres-
sion respiratoire, survient si la dose de morphine n'est pas réduite.
La péthidine est métabolisée en norpéthidine, laquelle a normale-
ment une demi-vie de 12 a 16 heures. Des concentrations élevées
de norpéthidine peuvent provoguer des myoclonies et des convul-
sions. Il convient donc d’éviter I'administration de ce médicament
chez I'insuffisant rénal et, chez ce type de patient, I'administration
de morphine se fera avec prudence.
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Tableau 6

Influence de la maladie sur la pharmacocinétique? des opioides

Maladie Opioide Effets
Cirrhose Dextropropoxyphene Augmentation de la bio-
disponibilité et diminution
de la clairance
Péthidine Augmentation de la
biodisponibilité et
diminution de la clairance
Insuffisance rénale Dihydrocodéine Diminution de la clairance
Dextropropoxyphéne Accumulation de
norpropoxyphéne
(un métabolite toxique)
Morphine Augmentation du mor-
phine-6-glucuronide
(un métabolite actif)
Péthidine Accumulation de norpé-

thidine (un métabolite
toxique)

a Adapté de la référence 4.
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Certaines maladies hépatiques et rénales sont associées a une hypo-
albuminémie. Ceci est susceptible de diminuer la liaison aux pro-
téines plasmatiques et donc d’augmenter la réponse aux opioides.
Une malnutrition sévere peut donc modifier la distribution et la dispo-
nibilité de ces drogues dans I'organisme, et en modifier les effets. Le
manque de données sur 'usage des opioides chez les sujets dénu-
tris engage a la prudence. La malnutrition ne constitue cependant
pas une contre-indication a I'emploi de ces médicaments.

Chez le nouveau-né, une demi-vie plasmatique plus longue pour-
rait expliquer pourguoi I'action de la morphine se trouve prolongée.
Cependant, le métabolisme de la morphine chez les nourrissons
agés de plus d’'un mois est le méme, voire est plus rapide, que
chez les adultes.

Utilisation des analgésiques opioides

Deux opioides — la codéine et la morphine — sont repris dans la
Liste modele des médicaments essentiels (2), tandis que la péthidi-
ne figure dans la liste complémentaire. D’autres opioides sont dis-
ponibles dans bon nombre de pays. Bien que la péthidine soit pré-
cieuse dans le traitement de la douleur aigué sévere, son usage
chronique chez les cancéreux présente un certain nombre de
désavantages. Si possible, la préférence sera donc donnée a un
autre produit.

Codéine par voie orale

La codéine peut étre donnée par voie orale aux doses de 30 a
120 mg toutes les 4 heures. Au-dela de ce seuil, I'effet antalgique
supplémentaire obtenu est médiocre en regard de I'accroissement
des effets indésirables. Ces derniers sont, pour I'essentiel, ceux de
tous les opioides (voir p. 33).

Morphine par voie orale
La morphine peut étre administrée sous forme de :

e simple solution aqueuse de sulfate ou de chlorhydrate de
morphine, toutes les 4 heures (un bactéricide peut étre
ajouté pour la conservation),
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* comprimés, toutes les 4 heures,
e comprimés a libération prolongée, toutes les 12 heures.

La quantité de morphine produisant une analgésie efficace varie
considérablement, de 5 mg a plus de 1000 mg, toutes les

4 heures. Chez la plupart des patients, une bonne sédation de la
douleur s’obtient grace a des doses de 10 a 30 mg toutes les

4 heures. Cette variabilité d’effet s’explique en partie par des diffé-
rences de biodisponibilité systémique entre les individus. La dose
correcte est la dose qui procure Ieffet antalgique souhaité.
La morphine doit étre donnée régulierement tout au long du nyc-
thémere sans attendre les plaintes du malade. C’est l'intensité de
la douleur qui doit gouverner la décision de recourir a ce médica-
ment, et non pas I'espérance de vie escomptée.

Une recrudescence algigue soudaine et intense justifie que soit
immédiatement donnée au patient une dose d’appoint de morphi-
ne, et une deuxiéme dose au bout d’une heure si nécessaire. Une
fois le soulagement obtenu, la posologie habituelle devra étre
réévaluée et, si nécessaire, augmentée.

Dans certains pays, il existe des comprimés de morphine a libéra-
tion prolongée contenant de 10 a 200 mg de principe actif. En
général, ces comprimés doivent étre donnés toutes les 12 heures.

Autres analgésiques opioides

La morphine est efficace et acceptable, et constitue donc le médi-
cament de choix pour la plupart des patients dont P'intensité de la
douleur éprouvée — modérée a sévere — justifie I'emploi d’'un mor-
phinique. En cas d’intolérance a la morphine chez un patient, on
fera I'essai d’un autre opioide.

Extrait d’opium titré

L'extrait d’opium titré est essentiellement de la morphine diluée.

La teneur en principe actif varie mais correspond généralement a
10 % en poids de poudre d’opium. Dans certains pays, I'opium est
associé a I’AAS dans un comprimé a dose unique.

Tramadol
Le tramadol est un analgésique synthétique d’action centrale qui
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possede notamment des propriétés morphiniques. Il est rapide-
ment résorbé par la muqueuse intestinale, ce qui lui confere une
biodisponibilité de 70 %. Bien que son pouvoir antalgique comparé
a la codéine et a la morphine per os reste controversé, I'efficacité
de ce produit semble environ 2 fois supérieure & celle de la codéi-
ne et 5 fois moindre que celle de la morphine. Le tramadol admi-
nistré par voie parentérale est 10 fois moins puissant que la mor-
phine. La biotransformation produit un métabolite actif 2 a 4 fois
plus puissant que la molécule de départ, et dont la demi-vie plas-
matique est de 6 heures environ. La dose usuelle est de 50 a

100 mg toutes les 4 a 6 heures par voie orale. A doses équi-anal-
gésiques, le tramadol entraine moins de constipation, et son effet
dépresseur sur la respiration est plus faible qu’avec les autres mor-
phinomimétiques. Le faible risque de dépendance gu’il comporte
fait qu'il n’est pas inscrit au tableau des stupéfiants.

Hydromorphone

Par voie orale, I'hydromorphone est environ 8 fois plus puissante
que la morphine, mais elle est seulement 6 fois plus efficace que
cette derniére lorsqu’elle est donnée par injection. L'analgésie pro-
curée dure 3 a 4 heures. La dose de départ normale est de 1 a

2 mg per os ou de 1 mg en injection sous-cutanée. Grace aux
injections, les doses orales normalement efficaces peuvent étre
réduites de moitié ou méme étre divisées par trois, pour la plupart
des malades.

Méthadone

La méthadone est un analgésique opioide de synthése dont les
effets sont, dans I'ensemble, semblables & ceux de la morphine.
Elle est 2 fois moins efficace par voie orale que par injection
sous-cutanée. Sa demi-vie plasmatique varie entre 8 et 80
heures. L'état d’équilibre peut étre réalisé apres 7 a 14 jours.
Ce fait doit étre pris en compte si I'on veut éviter les probléemes
d’accumulation, en particulier chez les patients débilités ou
agés. Les posologies efficaces sont les mémes que pour la mor-
phine, et I'analgésie obtenue se maintient pendant 6 a

12 heures.
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[utilisation de la méthadone nécessite une surveillance plus atten-
tive que pour la morphine, en particulier au début du traitement
lorsque la réponse du patient n’est pas encore bien évaluée. Une
prudence supplémentaire s’'impose en cas d’administration simul-
tanée de psychotropes.

La rifampicine, un antibiotique antituberculeux, accélere le métabo-
lisme de la méthadone et peut, occasionnellement, précipiter des
symptdmes de sevrage.

Lévorphanol

Le lévorphanol est environ 5 fois plus puissant que la morphine, et
procure une analgésie de 6 heures environ. De méme que la
méthadone, il peut s’accumuler dans le sang et des administra-
tions répétées peuvent produire une somnolence. La dose initiale
normale est de 2 mg 4 fois par jour par voie orale. Si 'administra-
tion se fait par injections, les doses doivent étre réduites de moitié.

Péthidine

La péthidine est un analgésique opioide de synthese qui possede la
plupart des effets de la morphine. En outre, elle est dotée de pro-
priétés anticholinergiques. Elle n’est pas aussi efficace que la mor-
phine pour soulager les douleurs séveres, mais a doses élevées,
elle est considérablement plus efficace que la codéine. Son action
dure normalement moins longtemps que celle de la morphine,
I'analgésie efficace procurée allant jusqu’a 3 heures.

La péthidine ne peut pas remplacer completement la morphine. Sa
durée d’action plus courte nécessite parfois de la donner toutes les
3 heures aux cancéreux souffrant de douleurs intenses. A doses
équi-analgésiques, la péthidine et la morphine entrainent une
méme fréquence d’effets indésirables.

Avec la péthidine, les effets indésirables au niveau du systeme ner-
veux central (SNC) (tremblements, fasciculations, agitation et

convulsions) augmentent considérablement pour les doses dépas-
sant 100 mg toutes les 3 heures. La péthidine est contre-indiquée :

e chez I'insuffisant rénal, a cause du risque accru d’effets
indésirables au niveau du systéme nerveux central,
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* chez les patients sous IMAQO (inhibiteurs de la monoamine
oxydase), a cause d’un plus grand risque de collapsus ou
d’hypertension.

Le phénobarbital et la chlorpromazine augmentent la toxicité de la
péthidine.

Oxycodone

L’oxycodone est un dérivé synthétique de la thébaine dont la struc-
ture est apparentée a celle de la codéine. Le chlorhydrate d'oxyco-
done fait preuve d’une bonne biodisponibilité par voie orale (envi-
ron 50 a 70 %) et semble aussi efficace que la morphine. Leffet
antalgique dure de 3 a 5 heures. Il n’est pas clairement établi s’il
existe un effet plafond. Le pectinate d’oxycodone peut étre donné
par voie rectale, procurant ainsi une antalgie légerement prolongée.
Les effets secondaires sont similaires a ceux de la morphine.

Buprénorphine

La buprénorphine est un agoniste partiel. Elle posséde des proprié-
tés morphinomimétique mais son effet plafonne au-dela de 3 a

5 mg par jour. Par conséguent, elle ne constitue pas une alternati-
ve de méme valeur que la morphine. L'administration simultanée
de buprénorphine et de morphine ou d’un autre opioide puissant a
haute dose peut méme entrainer une diminution de I'effet antal-
gique en raison du déplacement de I'agoniste pur (la morphine)
des récepteurs opioides par I'agoniste partiel (la buprénorphine).

’analgésie s’installe en 30 minutes, avec un effet maximal mainte-
nu aprés 3 heures. La durée d’action effective est de 6 a 9 heures.
Une fréguence d’administration toutes les 8 heures convient a la
plupart des malades. Le médicament peut étre pris par voie sublin-
guale ou parentérale (0,4 mg sublingual équivaut a 0,3 mg par
injection). Si la buprénorphine est donnée per os, le métabolisme
hépatique de premier passage en réduit considérablement les
effets.
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Tableau 7

Opioides par voie orale pour douleurs modérées a séveres : doses
initiales usuelles

Opioide Dose initiale (Mg)
morphine 10-15
hydromorphone 1-2
oxycodone 5-15
méthadone 5-10
lévorphanol 1-2
péthidine 50-100

La buprénorphine donnée par voie sublinguale est environ 60 fois
plus puissante que la morphine per os. Cela signifie que 0,2 mg de
buprénorphine sublinguale toutes les 8 heures équivaut a 6 mg de
morphine par voie orale toutes les 4 heures. Les patients dont la
douleur ne peut plus étre soulagée par la buprénorphine pourront
bénéficier de I'administration de sulfate de morphine par voie orale.
Dans ce cas, la dose journaliere initiale de morphine devra étre 100
fois supérieure a la dose journaliére totale de buprénorphine jus-
gu’alors administrée. Cette quantité sera de préférence donnée
selon un schéma commode, toutes les 4 heures.

Choix de la dose initiale

La dose initiale d’'un opioide pour douleur modérée a sévére
dépend essentiellement des médicaments préalablement donnés
au patient. En principe, les malades habituellement soulagés

par 60 a 100 mg de codéine par voie orale répondront d’une
fagon favorable a une dose initiale de 10 a 15 mg de morphine
(Tableau 7).

Si le patient est tres somnolent apres la premiére administration,
et s'il ne présente plus de douleur, la deuxiéme dose devrait étre
réduite de moitié. Si, aprés 24 heures de traitement, le soulage-
ment de la douleur est insuffisant, on augmentera la posologie.

La quantité de médicament supplémentaire nécessaire donne une
indication du niveau d’antalgie dont le patient a besoin. Typique-
ment, la dose peut étre augmentée de moitié, voire plus initiale- .
ment. En outre, des doses de secours peuvent étre données
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lorsque nécessaire. La situation clinique doit étre réévaluée aprés
24 et 72 heures, de préférence par le médecin.

Doses nocturnes

’apport d’antalgiques doit se poursuivre au cours de la nuit, ou
bien étre majoré au moment du coucher, afin que les concentra-
tions plasmatiques restent constamment efficaces. S'ils ont regu
une double dose de morphine au coucher, beaucoup de malades
n’auront pas besoin d’un nouvel apport jusqu’au matin. Les prépa-
rations & libération prolongée ou les produits d’effet relativement
durable, tels que la méthadone et la buprénorphine ne nécessitent
pas que soit doublée la dose du soir.

Effets indésirables

Constipation

C’est l'effet indésirable le plus courant. L'utilisation des laxatifs
est discutée dans la partie sur les médicaments adjuvants
{voir p. 41).

Nausées et vomissements

Des nausées et des vomissements surviennent chez plus de la
moitié des cancéreux traités par opioides pour des douleurs modé-
rées & sévéres. 'emploi d’antiémétiques est discuté dans la partie
sur les médicaments adjuvants (voir p. 40).

Sensation vertigineuse et état confusionnel

Le patient doit &tre prévenu de I'éventualité de vertiges en début
de traitement. Généralement, cet effet s’estompe apres 3 a 5 jours
a posologie constante. Il en est de méme pour la confusion qui
affecte essentiellement les sujets agés. Cependant, si la sédation
ou la confusion sont trés marquées, il pourra étre nécessaire de
réduire les doses, quitte a les augmenter ensuite plus progressive-
ment.

Une sédation marquée persiste chez un petit nombre de malades.
Le plus fréquemment, et & I'exception des malades au stade termi-
nal, cette sédation maintenue s'explique par la prise concomitante
de psychotropes (anxiolytiques et neuroleptiques). Une amélioration
de I'état de vigilance peut normalement étre obtenue en réduisant
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la dose de psychotropes ou en choisissant un éguivalent moins
sédatif (par exemple, en substituant I’halopéridol a la chlorpromazi-
ne). Occasionnellement, un psychostimulant (p. ex. méthylphénida-
te) peut se révéler utile pour lutter contre la somnolence. Parfois, le
choix d’un autre opioide permet également d’améliorer la situation
(par exemple, le remplacement de la morphine par I'oxycodone,
I'nydromorphone, le Iévorphanol ou la méthadone). Si rien n’est
efficace et si la douleur est peu soulagée, la voie intrarachidienne
doit étre envisagée.

Dépression respiratoire

La douleur agit comme un antagoniste physiologique de I'effet
dépresseur central des opioides. Ainsi, il est rare de constater une
dépression respiratoire cliniquement significative chez les cancé-
reux parce que I'effet des médicaments est contrebalancé par la
douleur sous-jacente. Cependant, dans les cas oU le traitement
entraine une sédation trés importante, une dépression respiratoire
peut malgré tout survenir. Ceci peut se produire lors de la phase
d’ascension posologigue initiale, ou bien suite & un trouble méta-
bolique. La dépression respiratoire rétrocéde immédiatement grace
a 'administration intraveineuse de 0,2 a 0,4 mg de naloxone, un
antagoniste opioide. Chez les patients qui prennent des médica-
ments a demi-vie plasmatique longue, tels que la méthadone ou le
lévorphanol, I'injection de naloxone doit parfois étre répétée toutes
les 2 ou 3 heures. Des doses trés élevées (jusqu’a 4 mg) peuvent
étre nécessaires pour venir a bout de la dépression respiratoire
causeée par la buprénorphine.

Effets rares

Un patient recevant de la morphine pourra présenter occasionnel-
lement un état psychodysleptique ou des symptomes liés a la libé-
ration d’histamine (prurit, bronchoconstriction). Ces personnes
devront recevoir un analgésigue opioide puissant en remplacement
(voir Tableau 4).

Autres voies d’administration possibles pour la morphine et

d’autres opioides
La plupart des patients sont capables d’absorber la morphine et
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d’autres opioides par voie orale. Cependant, a I'approche de
Pissue fatale, il est souvent nécessaire de faire appel a d’autres
voies d’administration en raison d’une dysphagie.

Voie rectale

La morphine peut étre donnée par voie rectale avec une efficacité
comparable a la voie orale. Ce mode d’administration est contre-
indiqué chez les sujets immunodéprimés neutropéniques, car les
petits traumatismes du rectum peuvent entrainer une cellulite locale.

Dans certains pays, des suppositoires de morphine sont dispo-
nibles aux doses de 10 a 60 mg. Si I'on ne dispose pas de suppo-
sitoires, la morphine peut étre donnée sous forme de lavement,
diluée dans 10 a 20 ml d’eau. Des comprimés de morphine a libé-
ration prolongée peuvent également étre donnés par cette voie, de
méme que d’autres opioides. La voie rectale est a éviter en cas de
diarrhée ou d’incontinence fécale.

Voie sous-cutanée

La voie sous-cutanée devrait étre réservée aux patients ne pou-
vant pas recevoir de morphine par voie orale ou rectale. Dans la
mesure du possible, il faut éviter les injections répétées car la plu-
part des malades n’apprécient pas cette méthode. On optera
donc de préférence pour une perfusion sous-cutanée continue a
la seringue autopulsée portable. Si on ne dispose pas de ce type
d’appareil, on peut laisser en place une aiguille épicranienne et
injecter la morphine de facon intermittente. Grace aux injections,
la dose orale habituelle peut étre divisée par 2 ou par 3 chez

la plupart des patients. La buprénorphine, I'hydromorphone

et le lévorphanol peuvent également étre donnés par voie
sous-cutanée.

Voie intramusculaire
Les injections de péthidine doivent se faire par voie intramusculaire
car ce produit est irritant pour les tissus.

Voie intraveineuse
Les opioides peuvent étre donnés par voie intraveineuse, soit en
bolus, soit en perfusion continue.
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La posologie de la morphine et d’autres opioides ne change pas
avec la voie d’administration (sous-cutanée, intramusculaire
ou intraveineuse).

Voie intrarachidienne

Les voies péridurale et intrathécale permettent de traiter la douleur
tout en n'entrainant que peu d’effets secondaires. Ces modes
d’administration sont tres utiles pour les patients qui subissent des
effets indésirables marqués ou chez qui la douleur est rebelle aux
opioides. Cependant, ces techniques d’analgésie exigent de la part
de I'opérateur un savoir-faire particulier, et qu’il ait a sa disposition
le matériel d’insertion du cathéter. Par conséquent, de nombreuses
circonstances interdisent cette méthode.

Lorsqu’un patient a développé un état de dépendance physique
aux opioides donnés par les voies usuelles, I'instauration d’un trai-
tement par voie intrarachidienne peut étre marquée par I'apparition
d’un syndrome de sevrage. Afin d’éviter ces symptémes, il est
conseillé de continuer a donner au patient un quart de la dose de
la facon habituelle, puis d’en réduire la quantité progressivement en
plusieurs jours.

Voie transdermique

Certains médicaments, qui possedent un coefficient de partage
huile/eau adéguat, dont la masse moléculaire relative est basse, et
qui sont suffisamment actifs, peuvent se donner par voie transder-
mique. Récemment, on a proposé d’administrer le citrate de fenta-
nyl par cette voie. L'apposition d’un dispositif transdermique de
fentanyl sur la peau est suivie d’une lente augmentation des taux
plasmatiques. Les pics plasmatiques sont réalisés au bout de 12 a
24 heures, et une certaine quantité de principe actif se maintient
dans I'épaisseur de la peau jusqu’a 24 heures aprés I'enlevement
du timbre. Un antalgique de complément peut s’avérer nécessaire
pendant les 24 premiéres heures. Les posologies varient de 75 a
350 pg/heure. L'observance du traitement est généralement excel-
lente, mais le colt de cette méthode et sa disponibilité actuelle-
ment restreinte en limitent I'usage.
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Médicaments pour les douleurs neuropathiques

Tout comme pour la douleur par nociception, I'essentiel du traite-
ment de la douleur neuropathique est d’ordre pharmacologique.
Une ou plusieurs des catégories de médicaments ci-dessous peu-
vent s’avérer utiles :

e antidépresseurs tricycliques,
e anticonvulsivants,

e congéneéres d’anesthésiques locaux (antiarythmiques de
classe I).

Les personnes souffrant de douleur de type neuropathique peuvent
bénéficier de la prise d’opioides, en particulier dans les cas de
compression nerveuse. Cependant, il arrive qu’une douleur due a
une compression nerveuse ne réponde au traitement que si'on'y
joint un corticostéroide. La morphine trouve également son intérét
dans le traitement des douleurs mixtes a composantes nociceptive
et neuropathique. Le meilleur traitement de la douleur a type de
brllure superficielle, et de la douleur en «coup de poignard », asso-
ciées & une lésion nerveuse, consiste généralement a administrer
un antidépresseur tricyclique ou un anticonvulsivant.

Antidépresseurs tricycliques

’amitriptyline et I'imipramine sont toutes deux largement dispo-
nibles. Dans de nombreux pays, des spécialités originales peuvent
&tre obtenues, certaines convenant mieux que d’autres, selon les
patients. La nortriptyline est dépourvue d’effet sédatif. La désipra-
mine est relativement non sédative et est presque exempte d’effets
anticholinergiques.

La dose de départ dépend de I’age et du poids du patient, de ['uti-
lisation antérieure de ce type de médicament et du traitement en
cours. Certaines personnes pourront se contenter d’'une dose de
10 mg, mais la plupart recevront de 25 a 50 mg. li est conseillé
d’augmenter la posologie jusqu’a atteindre 30 a 50 mg, aussi rapi-
dement que le patient pourra le tolérer, ¢’est-a-dire sans sédation
excessive, hypotension posturale ou sécheresse buccale. Ensuite,
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les doses seront augmentées par paliers, chague semaine, jusqu’a
la suppression de la douleur ou I'apparition d’effets indésirables. A
I'exception de la nortriptyline, la dose journaliére totale devrait étre
donnée au moment du coucher, parce que la plupart des antidé-
presseurs tricycliques possedent des propriétés sédatives.
"analgésie est réalisée en quelques jours chez beaucoup de
patients, avec des doses de 50 a 100 mg. Cependant, la douleur
ne disparait pas toujours completement.

Chez les enfants, la dose de départ recommandée est de
0,5 mg/kg de poids corporel, augmentée a 1 mg/kg si nécessaire.

Anticonvulsivants

La vaste expérience clinique acquise confirme I'utilité des anticon-
vulsivants, tels que la carbamazépine et I'acide valproique, pour
traiter les douleurs dues a des lésions nerveuses, en particulier la
douleur dite en « coup de poignard ».

Carbamazépine

La posologie de départ de carbamazépine est de 100 mg 2 fois
par jour. La posologie peut étre augmentée lentement, par paliers
de 200 mg tous les quelques jours. La carbamazépine est un
inducteur enzymatique, accélérant par la son propre métabolisme.
C’est une des raisons pour lesquelles les effets indésirables obser-
vés en début de traitement (notamment vertiges, ataxie) s’estom-
pent avec le temps. Occasionnellement, on peut observer une leu-
copénie.

Ce médicament ne devrait pas étre administré aux enfants de
moins de 6 ans. Pour les enfants plus agés, il est conseillé de
commencer par 100 mg/jour (2 a 3 mg/kg de poids corporel), et
d’augmenter la dose graduellement jusqu’a 500 mg/jour, si néces-
saire. La carbamazépine est susceptible d’aggraver une hypoplasie
médullaire préexistante consécutive a une chimiothérapie.

Acide valproique

L'acide valproique a une longue demi-vie plasmatique et exerce
une action sédative. Pour des raisons de commodité, on le donne
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normalement au malade en prise journaliere unique au coucher. La
dose de départ est de 500 mg (ou 200 mg pour les sujets agés).
Si nécessaire, cette posologie peut étre augmentée par paliers de
200 mg, tous les 3 a 4 jours, jusqu'a un maximum de 1 a2 1,5 g.
En raison de 'accumulation du médicament dans 'organisme, la
posologie doit quelquefois étre revue a la baisse par la suite.

L'acide valproique ne devrait pas étre donné aux enfants de moins
de 2 ans en raison d’un risque d’hépatotoxicité potentiellement
fatal.

Congénéres d’anesthésiques locaux

La lidocaine par voie intraveineuse, de méme que la flécainide et la
mexilétine per os, sont des agents stabilisateurs membranaires et
sont souvent efficaces dans le traitement de la douleur neuropa-
thique. Les posologies sont, pour la flécainide, 50 a 200 mg 2 fois
par jour, et pour la mexilétine, 150 mg 2 a 4 fois par jour. En raison
de l'effet potentiellement arythmogéne des antiarythmiques, on
conseille de ne pas associer la flécainide ou la mexilétine a un anti-
dépresseur tricyclique.
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Tableau 8

Médicaments adjuvants

Effet Effet Effet Effet Effet
antalgique antidépresseur anxiolytigue myorelaxant antiémétique

Corticostéroides +a +

Psychotropes :

diazépam + +

hydroxyzine + b + +

halopéridol + +

prochlorpérazine + +

chlorpromazine + . +

amitriptyline +© + +

a Utilisés en cas de compression nerveuse, de compression médullaire et d’hypertension
intracranienne.

b On a rapporté un effet antalgique lorsque 100 mg sont donnés par injection avec de la morphine.
¢ Chef de fite des antalgiques pour les douleurs neuropathigues.

Médicaments adjuvants

L utilisation de médicaments adjuvants (Tableau 8) peut étre rendue
nécessaire pour I’'une des trois raisons suivantes :

® pour traiter les effets indésirables des analgésiques : anti-
émétiques et laxatifs,

* pour améliorer I'antalgie, par exemple un corticostéroide en
cas de douleur par compression nerveuse,

® pour traiter les perturbations d’ordre psychologigue asso-
ciées, telles que I'insomnie, 'anxiété et la dépression : som-
niferes, anxiolytiques et antidépresseurs.

Antiémétiques
L'apparition d’un réflexe nauséeux lors de la premiére administra-

tion d’un opioide justifie ensuite la prescription simultanée d’un
neuroleptique a visée antiémétique, par exemple I'halopéridol, a rai-
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son de 1 a 2 mg une fois par jour, en augmentant graduellement la
posologie jusgu’a un maximum quotidien de 5 mg. La prochlorpé-
razine, a raison de 5 mg toutes les 8 heures, sans toutefois dépas-
ser 10 mg toutes les 4 heures, constitue une bonne alternative.

Un petit nombre de patients sous morphine sont sujets a des nau-
sées et des vomissements non calmés par les neuroleptiques.
Ceci pourrait s’expliquer par une lenteur de la vidange stomacale
causée par I'imprégnation opiacée. Dans ce cas, le neuroleptique
sera avantageusement remplacé par du métoclopramide (10 mg
toutes les 8 heures, sans dépasser 20 mg toutes les 4 heures).
Une perfusion sous-cutanée ou la morphine est associée, durant
plusieurs jours, a 60 mg de métoclopramide par jour, doit &tre
envisagée.

Plusieurs épisodes de vomissements par jour rendent obligatoire
une administration d’antiémétique par voie parentérale, initialement
pendant deux jours. Dans le cas d’une obstruction intestinale
inopérable, un antihistaminique a effet antiémétique, tel que la
cyclizine ou le dimenhydrinate peut étre bénéfique. L'apport d'un
meédicament atropinique tel que le bromure de N-butylhyoscine
peut s’avérer nécessaire pour réduire le volume des sécrétions
gastro-intestinales.

Laxatifs

En regle générale, on prescrira un laxatif au début de tout traite-
ment par opioides. La dose de laxatif nécessaire varie beaucoup.
Une a deux semaines de tatonnements peuvent &tre nécessaires
pour déterminer la posologie adéquate. Un tiers, voire la moitié des
patients devront recevoir des suppositoires laxatifs en plus d’un
traitement par voie orale, surtout en début de traitement.

Le recours régulier a un laxatif stimulant le péristaltisme, tel que
la poudre de séné, permet, chez la plupart des malades, de lut-
ter contre la constipation causée par les opioides. Plusieurs
essais sont nécessaires pour déterminer la dose convenant a
chague patient, jusqu’a I'obtention de I'effet recherché. Deux
comprimés de séné standard 2 fois par jour constituent une
dose de départ normale pour les patients sous opioides. Si
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besoin, la posologie pourra étre

augmentée a deux comprimés

toutes les 4 heures. Certaines personnes pourront avoir besoin
d’un émollient fécal supplémentaire, par exemple 200 mg de
docusate de sodium a raison de 2 a 3 fois par jour. Si la prise
opioide entraine d’emblée une constipation opiniétre, on recourra
des le début a des suppositoires laxatifs (p. ex. bisacodyl) ou a

des lavements.

Corticostéroides

L’administration de corticostéroides aux patients souffrant de
cancer évolué répond a des indications multiples (Tableau 9). Les
corticostéroides sont utiles pour soulager la douleur associée

aux compressions nerveuses ou
de I'nypertension intracrénienne.

Tableau 9

meédullaires et les céphalées

Indications possibles des corticostéroides dans les cancers avancés?

Usage général

Stimulation de I'appétit

Renforcement de la sensation de bien-étre
Augmentation du tonus général
Traitement hormonal :

— de substitution

— anticancéreux

Soulagement des douleurs causées par :
— I’hypertension intracranienne

— les compressions nerveuses

— la compression de la moelle épiniére

— les métastases articulaires

— les métastases osseuses

Utilisation pour indications spécifiques
Compression de la moelle épiniére
Compression nerveuse

Dyspnée :

— pneumopathie radique

— lymphangite carcinomateuse

— compression trachéale/stridor
Obstruction de la veine cave supérieure
Epanchement péricardique
Hémoptysies

Obstruction de viscéres creux :

— bronches

— uretéres

— intestins

Hypercalcémie (lymphome, myélome)
Inflammations provoquées par les rayons
Aplasie des lignées rouges et blanches
(leuco-érythroblastopénie)

Pertes rectales (donner les corticoides par
voie rectale)

Sueurs profuses

a Source : référence 5.
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La prednisoclone et la dexaméthasone sont toutes deux efficaces :
1 mg de dexaméthasone équivaut a 7 mg de prednisolone.

La dose dépend de la situation cliniqgue. Dans le cas de douleur
par compression nerveuse, des doses de 20 a 40 mg de predniso-
lone ou bien 4 a 6 mg de dexaméthasone par jour sont indiquées.
LLa posologie sera ensuite réduite progressivement pour se stabili-
ser a une dose d’entretien apres une semaine. La dose d’entretien
dépend de la quantité nécessaire pour supprimer la douleur, 15 mg
de prednisolone ou 2 mg de dexaméthasone pouvant suffire. Des
doses plus élevées seront parfois nécessaires pour obtenir un effet
satisfaisant.

Une dose initiale de 8 a 16 mg de dexaméthasone est appropriée
pour les patients atteints d’hypertension intracranienne. Aprés une
semaine, cette quantité pourra éventuellement étre réduite a une
dose d’entretien. En ce qui concerne la compression de la moelle
épiniére, des doses encore plus élevées ont été utilisées dans cer-
tains centres — jusgu’a 100 mg par jour initialement — ramenées a
16 mg lors de la radiothérapie.

Les effets indésirables comprennent : une rétention hydrique, une
dyspepsie et, occasionnellement, des saignements gastro-intesti-
naux. Une myopathie des ceintures, un état d’agitation ou hypo-
maniague, ainsi que des infections opportunistes, peuvent égale-
ment survenir. Les effets indésirables de type digestif sont plus fré-
quents si les corticostéroides sont associés aux AINS.

Psychotropes

De nombreux cancéreux confrontés a la douleur ont besoin d’étre
aidés par un psychotrope (Tableau 8). Pour certains malades, ce
médicament se trouvera étre précisément I'antalgique le mieux
adapté a leur type de douleur, par exemple un antidépresseur tricy-
clique dans le cas d’une douleur par Iésion nerveuse. Pour
d’autres, il pourra s’agir d'un antiémétique, par exemple I'halopéri-
dol pour les vomissements induits par les opioides. D’autres enco-
re seront aidés par un anxiolytique tel que le diazépam. Le diazé-
pam se révele également utile pour soulager les spasmes muscu-
laires ou les points gachette douloureux des fascia musculaires.
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Certains patients auront besoin d’un somnifére pour dormir, tandis
gue d’autres devront recevoir un antidépresseur pour les aider a
surmonter des symptémes dépressifs francs.

La prise simultanée de deux médicaments d’action centrale, par
exemple la morphine plus un psychotrope, ou de deux psycho-
tropes associés, risgue plus d’entrainer une sédation marquée
chez les cancéreux, affaiblis par la maladie et dénutris, que chez
d’autres personnes. Cela signifie que chez ce type de patients, la
dose initiale de psychotrope devra parfois étre inférieure a celle
donnée aux personnes en bonne santé physique.
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Résumeé

La douleur due au cancer peut et doit étre traitée.

2. Lévaluation et le traitement de la douleur cancéreuse sont
améliorés grace a l'intervention d’une équipe de soignants qui
travaillent de fagon concertée.

3. Les premieres étapes consistent a noter de fagon détaillée
I'histoire de la maladie et & examiner le patient avec soin afin
de déterminer si la douleur :

e est directement causée par le cancer, associée au cancer,
consécutive au traitement anticancéreux ou encore, due a
un trouble d’une autre nature,

e correspond a un syndrome spécifique,

* est de type nociceptif, neuropathigue ou mixte nociceptif
plus neuropathique.

4. La prise en charge commence par des explications au malade,
alliant une approche tant somatique que psychologique, expli-
citant les options de traitement, médicamenteux et autres.

5. |l est utile d'établir une ségquence d’objectifs spécifiques, par
exemple :

* augmenter le nombre d’heures de sommeil sans douleur,

e soulager la douleur présente lorsque le patient est au
repos,

e soulager la douleur ressentie par le patient en position
debout ou lors d’une activité.

6. Le seul traitement médicamenteux permet habituellement de
soulager les douleurs d’origine néoplasique, pourvu que 'on
administre le bon médicament, a la dose appropriée et a des
intervalles de temps adéquats.
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7.

10.

11.

12.

13.

«Par voie orale» : la voie orale est préférée pour I'administra-
tion des analgésiques, dont la morphine.

«A intervalles réguliers » : dans le cas de douleurs persis-
tantes, I'apport de médicaments devrait étre régulier et ne
pas étre subordonné a la demande du malade.

«Selon une échelle d’intensité douloureuse » :

¢ A moins que les douleurs ressenties par le patient ne
soient trés intenses, il est conseilié de commencer par la
prescription d’un médicament non opioide et d’adapter la
posologie, si nécessaire, jusqu’au maximum de la dose
recommandée.

¢ Sile non-opioide ne soulage pas suffissamment la douleur,
ou ne suffit plus & obtenir cet effet, on ajoutera un opioide
en supplément.

e Si un opioide destiné a traiter les douleurs minimes a

modérées (p. ex. codéine) ne suffit plus a soulager la dou-
leur, il devrait étre remplacé par un opioide adapté aux
douleurs modérées a séveres (p. ex. morphine).

«De fagon adaptée aux besoins individuels» : la dose d’anal-
gésique adéquate est celle qui soulage la douleur. La dose de
morphine per os peut varier grandement, de 5 mg a plus de
1000 mg.

Des médicaments adjuvants devraient étre prescrits, selon
I'indication.

Un antidépresseur tricyclique ou un anticonvulsivant sont les
antalgiques de choix pour les douleurs neuropathiques.

«Avec un constant souci du détail» : il est essentiel d’enre-
gistrer continuellement la réponse au traitement afin d’en opti-
miser I'efficacité tout en réduisant autant que possible les
effets indésirables.

46



DEUXIEME PARTIE

Problemes liés a la mise
a disposition des
opioides
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Introduction

Contexte

La deuxieéme partie de la brochure explique le systeme gréce
auguel sont distribués la morphine et les autres opioides aux
patients qui en ont besoin. Elle est destinée a I'attention tant des
personnes chargées de la réglementation des médicaments que
des professionnels de la santé, et vise a améliorer la communica-
tion entre ces deux groupes. ’accés aux opioides est discuté ici
dans le contexte de la problématique de la douleur cancéreuse et
des efforts réalisés au niveau international dans ce domaine. Un
certain nombre des termes utilisés ci-dessous sont définis dans
I’Annexe 1.

Le texte a été révisé par I'Organe international de controle des stu-
péfiants (OICS), responsable de I'application de la Convention
unique sur les stupéfiants (6), c'est-a-dire le traité qui fixe les régles
de mise a disposition des opioides dans le monde. Les autorités
de dix pays chargées de la réglementation concernant ces
drogues ont également bénéficié d’un droit de regard sur le texte.

Nouvelles connaissances, nouveaux espoirs

Les recherches visant a une meilleure prise en charge des algies
cancéreuses ont débouché sur de nouvelles connaissances sur la
douleur et sur les mécanismes par le biais desquels les opioides
exercent leur effet suppresseur de I'information nociceptive.
Longtemps, on a réservé I'utilisation des opioides au seul traite-
ment des douleurs aigués. Parallelement, I’utilisation prolongée de
ces médicaments était considérée comme répréhensible en raison
du risque de tolérance et de dépendance physigue ou psycholo-
gigue. Cependant, diverses études ont démontré que, en dépit de
I'installation d’un état de dépendance physique et de 'apparition
d’une tolérance chez les personnes qui prennent ces produits de
fagon prolongée, le développement d’une dépendance psycholo-
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gique reste extrémement rare. Par conséquent, le risque qu’une
assuétude puisse survenir ne devrait pas peser dans la décision de
recourir ou non aux opioides pour mieux traiter les douleurs des
canceéreux.

Des études ont également montré que I'efficacité de I'administra-
tion de morphine ainsi que de certains autres opioides n’est pas
limitée par un effet de plafonnement. Des quantités croissantes
de morphine peuvent étre administrées sans danger jusqu’a la
sédation de la douleur, sans risque de surdosage, aussi long-
temps que les effets secondaires sont tolérés. En fait de posolo-
gie, il n’existe aucune norme pour la morphine; la dose correcte
est celle qui soulage le patient. La quantité a donner varie donc
d’un patient a I'autre. Certains sujets, affligés de douleurs
séveéres, nécessitent des doses de I'ordre de plusieurs milliers de
milligrammes de morphine per os quotidiennement pour étre sou-
lagés.

D’une fagon générale, les études sur I'utilisation des opioides dans
le traitement des douleurs néoplasiques indiquent que le niveau
d’antalgie dont se satisfont actuellement, aussi bien le public que
les professionnels de la santé, est nettement insuffisant.

Obstacles au soulagement de la douleur cancéreuse

Il existe de nombreuses raisons qui expliquent pourquoi la douleur
du cancer n’est pas traitée adéquatement de nos jours (7),
notamment :

e [|'absence de politique (s) nationale (s) concernant le traite-
ment de la douleur cancéreuse et les soins palliatifs,

¢ |e fait que les personnels soighants, les décideurs, les
administrateurs et le public, ne sont pas suffisamment
conscients du fait que la plupart des douleurs liées aux
cancers peuvent étre traitées,

* |e manque de ressources financiéres, des difficultés pour
accéder aux systemes de soins de santé, ainsi que le
manque de personnel médical,
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¢ |a crainte que I'utilisation d’opioides dans un but médical
ne provoque une dépendance psychologique et ne donne
lieu a des abus,

* les restrictions légales relatives a I'utilisation et a la pres-
cription des analgésiques opioides.

Stratégie de I’OMS

En réponse a ces problemes, 'OMS propose une stratégie dont
les composantes essentielles sont les suivantes (Fig. 2) :

* une politique développée a I'échelon national ou régional
qui permettrait d’améliorer les usages dans le domaine du
traitement de la douleur cancéreuse grace a un effort des
pouvoirs publics en matiere d’éducation et une simplifica-
tion des procédures de mise a disposition des antalgiques,

* des programmes éducatifs pour le public, le personnel soi-
gnant, les responsables de la réglementation pharmaceu-
tiques, etc.,

e des amendements apportés aux lois et réglementations
afin de faciliter la prescription des médicaments, en parti-
culier les analgésiques opioides.
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Fig. 2. Mesures essentielles pour la mise en ceuvre de pro-
grammes de traitement de la douleur cancéreuse

Education
Public

Personnels de santé (médecins,
infirmiéres, pharmaciens)

Autres

(décideurs, administrateurs,

législateurs dans le domaine
des médicaments)

Possibilité de se procurer des médicaments

Modifier la réglementation/législation
applicable aux médicaments pour
améliorer la possibilité de se les

procurer (en particulier les opioides)
Améliorations au niveau de la
prescription, de la distribution

et de I'administration des
médicaments

v %ve"eo

Politique des pouvoirs publics

Politique au niveau national ou de I'Etat visant a insister sur la
nécessité de soulager la douleur cancéreuse chronique

La mise en ceuvre de ces mesures essentielles est une condition
importante a I'exploitation rationnelle des connaissances actuelles.
Les dépenses consenties devraient étre minimes, en particulier en
regard de I'impact que ces mesures pourraient avoir (74).

Difficultés rencontrées dans la mise a disposition
des opioides

La Fig. 3 montre la consommation globale de morphine en fonc-
tion de la densité de population. On voit que la consommation de
morphine varie sensiblement selon les pays. Les chiffres indiqués
ne sont pas le reflet exact de I'utilisation des opioides spécifique-
ment pour le traitement des douleurs d’origine néoplasique modé-
rées a séveres. Cependant, ils constituent probablement le
meilleur indice dont nous disposions pour évaluer cet usage.

L’OMS surveille la consommation de morphine dans chagque pays,
et se sert des données recueillies pour évaluer les progrés réalisés
dans la lutte contre la douleur. La consommation mondiale de mor-
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phine est restée relativement stable jusqu’en 1984, lorsque 'OMS
a commencé a mettre I'accent sur la nécessité de recourir aux
morphiniques pour traiter la douleur cancéreuse. Entre 1984 et
1992, la consommation mondiale de morphine a plus que triplé.

De nombreux pays éprouvent d’énormes difficultés pour obtenir et
distribuer les médicaments destinés au traitement des diverses
maladies. Dans ces pays, les difficultés d’approvisionnement sont
souvent dues a un ensemble de facteurs, tels qu’un manque de
ressources financieres des services de santé, 'absence d'une
infrastructure capable de fournir des soins et des problémes pra-
tiques pour stocker et distribuer les médicaments.
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Fig. 3. Consommation de morphine en mg par personne, 1984
et 1992 :

l:l données non disponibles

WHO 95410

Source des données : Organe international de contréle des
stupéfiants; United Nations Population and Vital statistics. Cartes
reproduites avec la permission du Centre collaborateur OMS pour
["évaluation des symptdmes chez les cancéreux, Madison, Wisconsin,
(Etats-Unis d’Amérique).
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Face a ces problemes, 'OMS a réagi par son Programme d’action
pour les médicaments essentiels. Ce programme recommande que
soit définie dans chaque pays, une politique nationale pour les
médicaments essentiels, en parallele avec un plan d’action qui
garantirait I'acceés, a des prix raisonnables, a un nombre limité de
médicaments de valeur thérapeutique essentielle. Le but de cette
action est de fournir a la majorité de la population les soins de
santé dont elle a besoin. Plus de 100 pays ont, a ce jour, adopté
des listes de médicaments essentiels.

La Liste modele des médicaments essentiels (2) inclut trois analgé-
siques opioides. La codéine et la morphine figurent sur la liste prin-
cipale, tandis que la péthidine figure sur la liste complémentaire.
Dans de nombreux pays, cependant, la morphine et les autres
opioides ne sont pas disponibles, ou ne sont disponibles que sous
des conditions trés strictes, cela en raison de législations natio-
nales visant a empécher les toxicomanies. Certaines de ces lois
ont été formulées longtemps avant que I'administration d’opioides
par voie orale ne soit Iégitimement acceptée comme un aspect
essentiel du traitement de la douleur cancéreuse. Dans ces cas, |l
est vital que s’établisse une coopération entre les soignants et les
responsables de la réglementation des produits pharmaceutiques,
afin de faciliter I'obtention des analgésiques opioides, tout en évi-
tant les abus. Le chapitre suivant présente la Convention unique
sur les stupéfiants, explique les mesures qui doivent étre prises
pour garantir I'acces a la morphine et aux morphinomimétiques
pour le traitement de la douleur, et suggere des moyens pour
atteindre efficacement cet objectif.

Les intervenants dans la chaine de distribution des
médicaments

D’emblée, il faut mettre I'accent sur le fait que chague intervenant
dans de la chaine de distribution des médicaments doit se confor-
mer & toutes les obligations légales. La chaine de distribution com-
prend :

* un organe national de réglementation des produits pharma-
ceutiques,

55



PROBLEMES LIES A LA MISE A DISPOSITION DES OPIOIDES

¢ les importateurs et les exportateurs,

e |es fabricants,

® les grossistes,

* |es médecins, les infirmiéres et les pharmaciens.
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Convention unique sur les
stupéfiants

Description et objectifs

La Convention unigue sur les stupéfiants de 1961, amendée par le
Protocole de 1972 (6, 8), constitue le traité international principal
réglementant la prescription des opioides. Il étabilit la classification
de ces médicaments, impose un relevé de I'identité de toutes les
personnes entre les mains desquelles passent les opioides et fixe
les quantités de ces produits nécessaires a la médecine. Il établit
les régles qui gouvernent la production, la fabrication et la distribu-
tion des stupéfiants, et requiert que des rapports statistiques
soient établis. La Convention unique régit les échanges d’opioides
entre les pays, grace a un systeme ou toutes les importations et
les exportations doivent étre diment autorisées. Dans une certaine
mesure, le traité définit également les exigences de sécurité rela-
tives a la distribution au niveau national.

Les Etats qui adhérent a la Convention unique ont accepté de
modifier leurs lois et réglementations de fagon a satisfaire a ces
exigences. Une liste des signataires est mise a jour et publiée
chague année par I'OICS (9). Cependant, les pays non parties a
cette Convention en respectent souvent les principes généraux.

En préambule, la Convention unigue sur les stupéfiants (6) recon-
nalt que «l'usage médical des stupéfiants demeure indispensable
pour soulager la douleur» et aussi que «la toxicomanie est un
fléau».

Donc, I'objectif général du traité est d’empécher I'usage illicite des
stupéfiants, tout en garantissant leur disponibilité pour 'usage
médical.

LLa Convention unique admet quatre catégories différentes
d’opioides, selon les risques de dépendance et de toxicomanie et
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selon I'utilité thérapeutique qu’on leur reconnait. Ces catégories ne
correspondent pas nécessairement a celles reconnues par les lois
des différents pays. Les opioides possédant les propriétés analgé-
siques les plus puissantes, tels que le fentanyl, la morphine, I'hy-
dromorphone et I'oxycodone figurent dans la Liste I. La codéine et
ses dérivés, qui font I'objet d’un contrble moins strict, sont repris
dans la Liste Il. La Liste lll contient des spécialités choisies conte-
nant de la codéine et du dextropropoxyphene, qui échappent a
certaines exigences. La Liste IV précise quels opioides sont consi-
dérés comme particulierement susceptibles d’étre utilisés par les
toxicomanes.

Exceptions

Codéine

Les spécialités ne contenant pas plus de 100 mg de codéine —
chague dose unitaire contenant un ou plusieurs autres constituants
— et celles dont la teneur en codéine ne dépasse pas 2,5 % dans
des préparations non fractionnées — tels que les sirops — sont
exemptes de certaines mesures de contrble selon les termes de la
Convention unigue.

Buprénorphine et pentazocine

Ces médicaments sont réglementés par la Convention sur les sub-
stances psychotropes de 1971.

Le systeme de distribution des médicaments

Tout pays s’approvisionne en opioides pour usage médical, soit en
les important a partir d’'un autre pays, soit en les fabricant lui-
méme, ou encore des deux facons. Les médicaments sont ensuite
distribués par les fabricants ou les grossistes aux hdpitaux et aux
officines pharmaceutiques, puis sont administrés aux patients par
les équipes soignantes.

La Convention unique stipule que toutes les personnes et toutes
les entreprises appartenant au systéme de distribution doivent étre
titulaires d’une licence spécifique ou étre nanties d’une autre forme
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d’autorisation officielle, et que les transferts d’opioides ne peuvent
s’effectuer qu’entre partenaires diment agréés. La consommation
d’opioides ne peut se faire que sur prescription médicale. Certains
documents doivent étre conservés, et les comptes rendus de dis-
tribution doivent étre remis a I'organe national de réglementation
des stupéfiants. Ces documents, certaines dispositions de sécurité
ainsi que des contrbles, permettent de repérer les «fuites» ou
détournements illicites de médicaments a partir du réseau de distri-
bution 1égal.

Estimations nationales des besoins médicaux en
opioides

Tout pays se doit de disposer d’une quantité suffisante d’opioides
pour faire face aux exigences dictées par le traitement de la dou-
leur. L'OICS a reconnu I'existence d’une sous-utilisation des
opioides dans la poursuite de I'analgésie, en particulier dans les
douleurs d’origine néoplasique, et a engagé les gouvernements a
réévaluer les besoins de teurs pays respectifs.

Chaqgue année, les autorités nationales de réglementation pharma-
ceutique établissent une prévision des quantités d’opioides de la
Liste | dont le pays aura besoin au cours de I'année suivante.
L’estimation doit étre soumise a I'OICS six mois au moins avant la
période concernée. Selon les termes de la Convention unique, la
guantité d’opioides fabriquée sur place, ou importée dans un pays
donné, ne peut pas étre supérieure au quota approuvé par les
pouvoirs publics.

Le traité requiert de ’OICS gu’il confirme I'estimation des besoins
nationaux avant que I’Etat concerné ne permette I'importation ou la
fabrication d’opioides. De cette fagon, tout excés de production ou
d’importation peut étre constaté, et le risque de détournement a
des fins non médicales est réduit.

Le traité demande également a I'OICS de tout mettre en ceuvre
pour s’assurer que les opioides soient mis a la disposition des ser-
vices médicaux qui en ont besoin et pour confirmer les estimations
des besoins nationaux aussi rapidement que possible. Si, en cours
d’année, les quantités prévues s'averent insuffisantes, I'organe
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national de réglementation pharmaceutique est autorisé par le trai-
té a proposer un amendement a ’OICS qui I'avalisera aussi rapide-
ment que possible.

La charge d’évaluation la quantité d’opioides nécessaire aux
besoins de la médecine dans un pays donné incombe entierement
au gouvernement concerné, en particulier a ’organe de réglemen-
tation pharmaceutique. Les méthodes pour calculer le quota peu-
vent varier selon les pays, mais I’OICS doit étre informé du moyen
utilisé ainsi que de toute réévaluation éventuelle. En général, I'esti-
mation des besoins reflete, dans une certaine mesure, la quantité
de chaque type d’opioide consommée au cours des années pré-
cédentes.

Dialogue entre les professionnels de la santé et les
organes de réglementation pharmaceutique

I est essentiel qu’une bonne communication s’établisse entre les
professionnels de la santé et les organes de réglementation phar-
maceutique, afin que chacune des deux parties comprenne les
objectifs de 'autre. Il est important que les spécialistes de la lutte
contre la douleur ainsi que les associations médicales compren-
nent les rouages du systéme de distribution des opioides dans
leur pays, qu’ils s’informent de I'estimation des besoins natio-
naux, et prennent conscience des motifs qui sous-tendent la
législation. L'utilisation d’opioides a des fins illicites est une réali-
té, et les professionneis des soins de santé ont un réle a jouer
dans la campagne qui vise a prévenir le détournement de ces
drogues.

Il est également important que les responsables de la réglementa-
tion pharmaceutique aient mieux conscience de I'importance que
revét le soulagement de la douleur, tant pour les malades a titre
individuel que pour la santé du public en général. Des informations
sur la douleur cancéreuse, sur les modalités des thérapies antican-
céreuses et sur les lieux ou s’effectuent ces traitements, de méme
gu’une formation du personnel soignant, faciliteront la tache des
responsables de la réglementation pharmaceutique et qui ont la
charge de préserver I'intégrité du systeme de distribution.
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’annonce de 'augmentation attendue de la consommation
d’opioides devrait permettre aux responsables d’adapter les quo-
tas annuels de fagon rationnelle.

Les dispensateurs de soins devraient s’assurer que les respon-

sables de la réglementation pharmaceutique soient informés de
certains points essentiels concernant le traitement de la douleur,
par exemple :

¢ [a dépendance psychologique est rare parmi les cancé-
reux qui recoivent des antalgiques opioides.

e |es formes orales de morphine ont la préférence parce
gue le malade peut rester chez Iui et que cela permet
d’éviter le désagrément des injections. Cependant, les
doses per os doivent étre 3 a 6 fois plus élevées que par
injections pour obtenir le méme degré d’analgésie. Par
conséquent, la quantité totale de médicament nécessaire
sera sensiblement plus élevée, et ce fait doit étre pris en
compte lors du calcul des besoins nationaux.

¢ La péthidine, médicament auquel il est souvent fait appel
pour les douleurs aigués, n’est pas recommandée pour les
patients souffrant de douleurs chroniques, en raison de
I'accumulation possible d’'un métabolite toxique suscep-
tible de provogquer des myoclonies et des crises convul-
sives. On lui préfere la morphine et les autres opioides, les-
guels devraient étre inclus dans I'estimation des besoins
nationaux.

Les professionnels de la santé devraient préciser aux responsables
de la réglementation pharmaceutique quels sont les besoins exacts
en opioides, en mentionnant les posologies ainsi que les formes
galénigues requises, afin que les quotas soient suffisants et satis-
fassent aux besoins de la médecine.

Mise a disposition d’opioides a des fins médicales

Aprés confirmation du quota par I'OICS, un pays pourra soit
importer, soit produire des opioides. Dans les deux cas, les interve-
nants dans la chaine de distribution devraient tout mettre en ceuvre
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pour que I'approvisionnement soit fiable. En effet, les interruptions
dans la délivrance des opioides sont mal supportées tant par les
patients que par leur famille et doivent donc étre évitées.

Production locale

Une partie, voire la quantité totale de tous les opioides nécessaires,
peut étre fabriquée par des entreprises situées dans le pays
méme, qui seront sous contrdle ou gestion public. La législation
relative a la production d’opioides réglemente la licence de fabrica-
tion, la tenue des registres, les rapports a fournir ainsi que le
contrdle de qualité. Des ressources sont nécessaires pour mainte-
nir & jour ces documents, pour assurer la fiabilité de I'infrastructure
et pour appliquer les procédures de sécurité, depuis 'achat des
matiéres premiéres jusqu’a la distribution des produits finis, ceci
afin d’empécher les détournements.

Les médicaments disponibles dans un pays donné peuvent étre
limités aux opioides et aux formes galéniques qui ont recu une
autorisation de mise sur le marché par les autorités sanitaires
nationales.

Un fabricant peut soit distribuer les produits finis directement aux
pharmacies agréées ou aux hdpitaux, soit confier ce réle a un
grossiste. Les grossistes doivent également obtenir une licence
auprés de 'organe national de réglementation pharmaceutique, et
doivent obéir aux regles concernant la sécurité et la tenue des
registres.

Le systéme d’importation et d’exportation

Souvent, les morphiniques destinés a couvrir les besoins natio-
naux sont importés en tout ou en partie. Les obligations relatives a
I'importation et a I'exportation, stipulées par la Convention unique,
sont énoncées ici afin que les intervenants dans le systéme de
distribution des opioides puissent voir ce qui doit &tre fait afin que
la procédure soit rapidement menée a bien. Certaines conditions
spécifiques peuvent varier selon les pays. La Convention unique
précise, étape par étape, la marche a suivre pour garantir que les
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mouvements d’opioides entre les pays ne se fassent qu’avec I'ac-
cord des autorités de réglementation pharmaceutique, et que les
guantités importées demeurent dans les limites des quotas
approuves. Les certificats d’importation et d’exportation constituent
la preuve que les produits changent de main de fagon 1égale.

Les deux certificats doivent étre approuvés et doivent accompa-
gner chaque lot. [l n’existe pas de certificat standard, bien qu’un
modele de certificat d'importation (Annexe 2) ait été proposé

par la Commission des stupéfiants de I'Organisation des

Nations Unies.

Le certificat d’importation
Les renseignements suivants doivent apparaitre sur le certificat
d’'importation :

* |e numéro du certificat,
¢ e nom du médicament,

¢ la dénomination commune internationale (DCl) du médica-
ment (70),

¢ |a description exacte et la quantité du produit, y compris
les concentrations et les formes galéniques,

¢ |e nom et I'adresse de I'importateur,
¢ le nom et I'adresse de I'exportateur,

¢ la péricde de validité du certificat.

Etapes du processus d’importation et d’exportation

Ce processus est décrit ci-apres et dans la Fig. 4. Il faut noter que
de nombreux pays se sont également dotés d’un systeme d’ho-
mologation pour empécher la mise sur le marché de produits phar-
maceutiques sous un faux nom, fabriqués de facgon illicite ou ne
répondant pas aux normes (77).

1. La personne physique ou morale qui souhaite importer une
substance visée par la Convention unique introduit une deman-
de aupres de I'organe de réglementation dont elle dépend afin
d’obtenir un certificat d’importation.
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2. Lorgane de réglementation vérifie la validité de la licence dont
dispose I'importateur et détermine si le médicament et la
quantité décrits sont compatibles avec le quota national. En
cas d’approbation, un certificat d’'importation original et une
copie sont délivrés.

3. Limportateur envoie I'original du certificat d’'importation a I'ex-
portateur.

4, |'exportateur soumet une demande de certificat d’exportation
a I'organe de réglementation pharmaceutique dont il dépend.

5. L'organe de réglementation du pays exportateur vérifie qu’un
certificat d’'importation a été délivré et que I'exportateur dispo-
se d’une licence valide. Si la demande est approuvée, un cer-
tificat d'exportation est délivré.

6. L'organe de réglementation du pays exportateur envoie une
copie du certificat d’exportation a I'organe de réglementation
du pays importateur.

7. Lexportateur expédie les médicaments a I'importateur, en'y
joignant les originaux du certificat d’exportation et d'importa-
tion.

8. Lors du transit, ies produits sont soumis a un contréle doua-
nier.

9. Limportateur envoie les deux certificats a son organe de
réglementation.

Il est important que la collaboration entre les intervenants soit
compléte, précise et rapide afin de réduire le plus possible le
temps séparant chaque étape.
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Organe international de controle des stupéfiants (OICS)
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Le systeme de tracabilité des opioides

Les autorités nationales de réglementation pharmaceutique doivent
signaler a I'OICS chaque trimestre tous les opioides importés et
exportés. Elles sont également tenues a un inventaire annuel et
doivent déclarer la quantité totale d’opicides fabriquée, consom-
mée et entreposée. L'inventaire annuel ne concerne pas les médi-
caments détenus dans les pharmacies, lesquels sont officiellement
considérés comme ayant été consommeés.

L’OICS, a son tour, se sert de ces données pour rédiger des rap-
ports et surveiller la production et la consommation d’opioides dans
le monde. Les rapports statistiques de I'OICS (9) peuvent étre utiles
pour les responsables sanitaires devant savoir quelles quantités
d’opioides ont été consommées dans leur pays au cours des
années passées. Ces statistiques offrent également un apergu glo-
bal de la consommation de morphine. Pour les statistiques, on se
référe a une «dose quotidienne définie» (DQD) qui a été calculée afin
de permettre une comparaison approximative de la consommation
en médicaments de pouvoir analgésique différent dans divers pays.
La DQD pour la morphine correspond a 30 mg.

Il importe de mettre I'accent sur le fait que la DQD n’a aucune signi-
fication en termes de pratique médicale ni ne peut servir a

établir une prédiction des besoins en opioides ; elle constitue
seulement un outil permettant d’analyser les différences de consom-
mation de par le monde.

Les rapports annuels de I'OICS procurent des renseignements
utiles sur son fonctionnement, ainsi que sur les tendances qui se
dessinent dans I'utilisation médicale ou le détournement des
opioides. Régulierement, 'OICS émet également des rapports qui
attirent I'attention sur certains problémes critiques, par exemple le
Rapport spécial de 1989 sur la demande d’opioides et I'approvi-
sionnement réel a des fins médicales et scientifiques (72) enga-
geant les gouvernements a réévaluer les besoins de la médecine
en opioides.
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La structure internationale de distribution
fonctionne-t-elle correctement?

Ces derniéres années, 'OICS a signalé au Conseil économique et
social de I'Organisation des Nations Unies le fait que le systéme de
contrble international continue a opérer de fagon satisfaisante (73).

Le détournement de stupéfiants du commerce légal vers des
circuits illicites reste relativement rare, et les quantités concer-
nées sont faibles comparées au volume des transactions.
Cela vaut tant pour les médicaments échangés dans le cadre
du commerce international que pour les circuits commerciaux
des différents pays.

L’OICS a également rédigé des rapports sur les efforts consentis
pour améliorer I'acces aux opioides dans le cadre du traitement de
la douleur. Dans le rapport spécial mentionné plus haut (72), 'OICS
analyse I'accessibilité aux opioides a des fins médicales ou scienti-
fiques, en consultation avec 'OMS. Il conclut que les besoins de la
médecine en opioides ne sont pas pleinement satisfaits, en parti-
culier dans le cas de la douleur cancéreuse. 'OICS a émis des
recommandations a I'attention des gouvernements, de FOMS, des
associations professionnelles et des formateurs médicaux, sur la
nécessité :

e d’améliorer les méthodes d’estimation des besoins en

opioides a des fins thérapeutiques,

e de développer un systéme de surveillance permettant de
déterminer si les besoins médicaux en opioides sont satis-
faits et d’indiquer les actions correctrices nécessaires,

* d’identifier les obstacles a une utilisation adéquate des
opioides et de faciliter 'accés a ces produits dans les cas
de douleurs intenses,

e d’établir des politiques nationales et des principes direc-
teurs guant & I'usage approprié des opioides,

67



PROBLEMES LIES A LA MISE A DISPOSITION DES OPIOIDES

de s’assurer que les professionnels de la santé soient for-
més a I'usage correct des opioides et disposent d’informa-
tions sur les toxicomanies,

de lancer un appel pressant aux professeurs de médecine
ainsi qu’aux associations médicales professionnelles pour
promouvoir I'usage rationnel d’opioides a des fins médi-
cales tout en prenant les mesures nécessaires pour éviter
les abus.
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Controle exercé sur les professions
de santé

La Convention unique reconnait que chaque gouvernement doit
statuer sur le niveau de contrdle exercé sur les personnes directe-
ment impliquées dans la distribution des opioides, c’est-a-dire les
pharmaciens, les médecins et le personnel infirmier. Cependant,
elle énonce plusieurs principes qui doivent étre respectés :

e toute personne qui distribue des opioides ne peut le faire
que si elle y est diment autorisée du fait de sa profession ou
bien si elle est titulaire d’une licence spécifique,

e les transferts d’opioides ne peuvent se réaliser qu’entre par-
ties diiment autorisées,

e |'administration d’opioides & un patient ne peut se faire que
sur prescription médicale.

Risque de toxicomanie et besoins thérapeutiques

La Convention unique reconnait gue les pouvoirs publics ont le
droit d’imposer des restrictions supplémentaires, s’ils I'estiment
nécessaire, pour prévenir le détournement et I'utilisation illicite des
opioides. Cependant, ce droit doit étre constamment pondeéré par
un devoir de mise a disposition d’opioides a des fins médicales.

Avant de juger du niveau de contréle qui s’impose, les pouvoirs
publics devraient prendre en considération la dualité de I'objectif de
la Convention unigue. LOICS a concédé que, dans certains pays,
la crainte du développement des toxicomanies a eu pour résultat la
promulgation de lois et de réglementations, ou a donné lieu a des
interprétations de ces derniéres, rendant inutilement difficile I'ob-
tention d’opioides a des fins médicales.

Les barriéres mises a I'obtention d’opiacés a des fins médi-
cales ne constituent pas une garantie suffisante que certaines
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de ces drogues, obtenues de fagon illicite, ne seront pas
détournées de leur usage thérapeutique habituel. Par consé-
quent, une politique de restriction exagérément sévére pour-
rait, au bout du compte, n’avoir pour résultat que de priver la
majorité de la population de I'accés aux opiacés (712).

Le Comité d’experts de 'OMS sur le traitement de la douleur cancé-
reuse et les soins actifs de soutien (7) a fait état de ses conclusions
au sujet des programmes ou les ordonnances sont reproduites sur
des carnets a souches muitiples, imposés par les pouvoirs publics
de certains pays ainsi que dans divers Etats des Etats-Unis.
Normalement, ces programmes entrainent une réduction de la pres-
cription des médicaments concernés dans une proportion de 50 %
au moins. Tout en admettant qu'il est possible que ce systéme per-
mette une réduction des prescriptions injustifiées et le «nomadisme
medical», le Comité d’experts a également constaté que :

... ces pratiques se justifient dans une certaine mesure, mais
il faut également se demander jusqu’a quel point elles ne limi-
tent pas ou empéchent la prescription de morphiniques a des
malades qui en ont besoin.

Le personnel sanitaire peut hésiter a prescrire, détenir ou dis-
penser des morphiniques s’il a 'impression que I'autorisation
d’exercer pourrait &tre suspendue ou révoquée par 'autorité
responsable au cas ou de grandes quantités de morphiniques
seraient procurées & un individu, méme s’il est prouvé que
ces medicaments sont nécessaires sur le plan médical.

Principes directeurs du contrdle exercé sur les
professionnels de la santé

Il est évident que les exigences régiementaires relatives a I’adminis-
tration d’opioides aux patients par les médecins, les infirmiéres et
les pharmaciens présenteront toujours des divergences entre les
pays. Cependant, les criteres d’ordre général mentionnés ci-aprés
peuvent étre mis a profit pour élaborer un systéme pratique.

1. Autorité légale. Médecins, infirmiéres et pharmaciens devraient
étre légalement autorisés a prescrire, préparer et administrer des
opioides aux patients selon les besoins locaux.
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2. Responsabilite. Ces personnes ne doivent délivrer des
opioides gu’a des fins strictement médicales et répondront devant
la justice de toute administration illicite.

Il faut que tous les actes soient notés sur un registre. S’il est
demandé aux médecins de tenir des dossiers autres que ceux
qu’'exige la bonne pratique médicale, le surcroit de travail
entrainé ne devrait pas étre tel qu'il puisse géner la pratique
clinique. Les hopitaux et les pharmacies doivent étre tenus
pour légalement responsables de la sécurité au niveau du
stockage des opioides ainsi que de I'enregistrement des
quantités regues et distribuées.

Les documents a remplir ainsi que les dispositions 1égales en
matiére de responsabilités ne devraient-pas empécher les dispen-
sateurs de soins de prescrire ou conserver des quantités suffi-
santes d’opioides.

3. Prescriptions. Toute ordonnance prescrivant des opioides
devrait contenir au moins les renseignements suivants :

* nom et adresse du patient,
* date de la délivrance,

* nom du médicament, posologie et forme galénique,
guantité prescrite,

¢ instructions concernant le mode d’administration,
* nom du médecin et adresse professionnelle,
* signature du médecin.

4. Disponibilité pour les patients. Les opioides devraient &tre
conservés en des lieux ou ils puissent étre dispensés au plus
grand nombre possible de malades.

5. Decision médicale. Les décisions concernant le type de médi-
cament a utiliser, les quantités & prescrire et la durée du traitement
doivent demeurer 'apanage des médecins et se fonder sur les
besoins individuels de chaque malade, et non pas sur la régle-
mentation.
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6. Dépendance. La dépendance physique qui peut apparaitre
suite & I'usage d’opioides pour traiter la douleur chronique ne doit
pas étre confondue avec la dépendance psychologique.
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ANNEXE 1

Explication de certains termes

Dépendance physique  Ce terme déctit la neuro-adaptation de
I'organisme a I'imprégnation opioide, qui se caractérise par le
développement de symptdémes aigus et de signes de manque
si I'apport est interrompu ou bien en cas d’administration d’un
antagoniste opioide.

Dépendance psychologique On appelle «dépendance psycho-
logique » un état d’assuétude dominé par un besoin irrésistible
d’étre sous 'emprise des effets euphorisants d’une drogue, et
la poursuite obsessionnelle de cet objectif.

Opioide Dans cette publication, le terme opioide englobe la
codéine, la morphine ainsi que d’autres médicaments, naturels
ou synthétiques, dont les effets sont médiés par des récep-
teurs spécifiques au niveau du systéme nerveux central et péri-
phérique. '

Stupéfiant Dans cette brochure, le terme stupéfiant doit s'en-
tendre en référence avec la Convention unique sur les stupé-
flants, rédigée en 1961, dans laquelle ce terme est utilisé dans
sa dimension Iégale plutdt que pharmacologique. La
Convention unique s’appligue a certains produits qui ne sont
pas réellement des stupéfiants d’un point de vue pharmacolo-
gique, par exemple la marijuana et la cocaine.

Tolérance Résistance accrue aux effets habituels d’un médi-
cament a la suite de son administration continue et répétée.
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ANNEXE 2

Modele de certificat d'importation

MODELE DE CERTIFICAT D'IMPORTATION
Certificat d’autorisation officielle d'importation n°......... (date)........

CONVENTION INTERNATIONALE SUR L'OPIUM DE 1925
CONVENTION UNIQUE SUR LES STUPEFIANTS, 1961

1. A remplir dans tous les cas

{a)Nom, adresse et statut de l'im-
portateur

(0) Description exacte des médica-
ments et des quantités a importer,
y compris la dénomination com-
mune internationale, le cas échéant

(c) Nom et adresse de I'entreprise du
pays exportateur auprés de
laquelle sera obtenu le médica-
ment

(d) Mentionner toute condition parti-
culigre devant étre respectée, p.
ex. «ne pas expédier par la poste»

2. A compléter seulement si la com-
mande n’est pas destinée a la méde-
cine ou a la recherche.

3.Duréedevalidité ..............

1. Je, soussigné (e), certifie par la présen-
te que [nom de 'organe de réglementa-
tion]. . ...... , étant l'institution chargée
de F'application de la loi sur les drogues
visées par les conventions de 1925 et de
1961, autorise I'importation par

) oo

2. Voir remarque ci-dessous

B e
Signature, en vertu des pouvairs délégués
par [nom de I'organe de réglementation]
Signature . ........... .. L
Fonction officielle .. ..............
Date ........c. i
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Remarque : Il devrait étre précisé pour lequel des usages ci-dessous le lot & importer est
destiné a :
(a) la préparation d’un agent aromatisant dans le cas des feuilles de coca;
(b) un usage licite dans le cas des pailles de pavot;
(©) (i) &tre fumé, dans le cas de I'opium;
(i) des motifs quasi médicaux ou non médicaux, autres que le fait de fumer, dans
le cas de I'opium;;
(iii) étre chiqué dans le cas des feuilles de coca;
(iv) des motifs non médicaux dans le cas du cannabis, de la résine de cannabis,
d’extraits et de teinture de cannabis et leurs préparations (Article 49 de la
Convention de 1961).
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