Programme de résidence en médecine familiale

Sous-comité d’enseignement en santé mentale (toxicomanie)

Document de travail : les opioïdes  

Définition et classification des opioïdes

Le terme opioïde réfère aux substances naturelles et synthétiques qui agissent via l’un des 3 récepteurs principaux pour les opioïdes dans le système nerveux central (mu, kappa, delta) alors que le terme opiacés fait plus spécifiquement référence aux substances dérivées directement de l’opium (papaver somniferum). Les opioïdes peuvent avoir un effet analgésique et un effet dépresseur sur le système nerveux central en plus d’avoir le potentiel d’indure de l’euphorie. L’héroïne a longtemps été connue comme le principal opioïde utilisé illégalement de façon récréative, puisque l’opium est très peu utilisé au Canada. Toutefois, même les opioïdes prescrits à des fins médicales peuvent parfois entrainer du mésusage ou de la dépendance chez certains patients. Ces médicaments peuvent donc aussi se trouver sur le marché noir et ont le potentiel d’être injectés. À cet effet, il importe que le résident en médecine familiale soit habileté tant à bien évaluer et prendre en charge la douleur chronique afin de prescrire adéquatement les opioïdes médicamenteux et d’en éviter le mésusage, mais aussi à prendre en charge les patients qui se présentent avec un trouble lié à l’usage de l’héroïne. 

Quand ils sont produits directement par le corps humain, les opioïdes sont dit endogènes, sinon, ils sont divisés en opioïdes naturels (i.e. dérivés directement de l’opium), semi-synthétiques et synthétiques.

Naturels = Opiacés : dérivés de l’opium
· Morphine
· (Statex, MS Contin, MEslon, Kadian)
· Codéine

Semi-synthétiques 
· Hydromorphone
· (dilaudid, hydromorphe Contin)
· Oxycodone
· (supeudol, OxyContin)
· Héroïne
Synthétiques 
· Méthadone
· Buprénorphine

· Meperidine
· (démérol)

· Fentanyl
· (duragésic)
· Tramadol
· (Ultram, Zytram, Ralivia, Tridural, Durela)
Endogènes
· endorphines

· enkephalines

Source : UptoDate version 18.0 : http://www.uptodate.com/contents/opioid-use-disorder-epidemiology-pharmacology-clinical-manifestations-course-screening-assessment-and-diagnosis?source=search_result&search=opiate&selectedTitle=2~150 

Épidémiologie

D’après les informations limitées dont on dispose, la prévalence mondiale de l’usage d’opioïdes (0,7 % de la population adulte mondiale, soit 32,4 millions d’usagers) et de l’usage d’opiacés (0,4  % de la population, soit  16,5 millions d’usagers) est restée stable, tandis que la culture mondiale de pavot à opium a atteint en 2014 son niveau le plus élevé depuis la fin des années 1930.

La prévalence de l’usage d’opioïdes reste élevée en Amérique 

du Nord (3,8 %) par rapport à la moyenne mondiale. Aux 

États-Unis d’Amérique, on observe un déplacement partiel 

de l’usage d’opioïdes vers l’usage d’héroïne, pour partie dû à 

la formulation modifiée de l’OxyContin, un des principaux 

opioïdes de prescription faisant l’objet d’un usage impropre, 

ainsi qu’une hausse de la disponibilité d’héroïne et une baisse 

de son prix dans certaines régions du pays. Avec l’augmentation 

considérable du nombre de décès liés à l’héroïne (de 5 925 

en 2012 à 8 257 en 2013), qui a atteint son niveau le plus 

élevé en 10 ans, le nombre total de décès liés aux drogues 

continue d’augmenter aux États-Unis

Source : UNODC, world drug report 2015. http://www.unodc.org/documents/wdr2015/WDR15_ExSum_F.pdf 

Pharmacologie des opioïdes médicamenteux et de l’Héroïne

Les opioïdes peuvent être classifiés en fonction de leur potentiel d’activité sur le récepteur mu

	Agonistes purs
	•Héroïne

•Méthadone

•Oxycodone


	

	Agonistes partiels
	Buprénorphine
	

	Antagonistes
	Naloxone
	


[image: image1.png]EQUIVALENCES POSOLOGIQUES

Médicament Dose orale (mg) Proportion approximative Dose SC (mg)
Codéine 200 50 120
Morphine 20 5 10
Oxycodone 10 2 Non disponible
Hydromorphone 4 1 2
TD' 25 meg/h Morphine 50 mgPO /24 h | P95 | Morphine 25 mg SC/24 h

*Timbre transdermique (TD) o e

« Dose sous-cutanée = dose per os 40 mg per os = 20 mg sous-cutanée

coseperes

« Dose per os = dose sous-cutanée X 2 15mg sous-cutanée = 30 mg per os

* Dose rectale = dose orale
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Tiré du mini-guide palli-science 2016 : http://palli-science.com/sites/default/files/protocoles/miniguide.pdf 
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Entredoses: 10 % de la dose de 24 heures

Lors dun changement de molécule, réduire de 1/3 la dose calculée parce
que la tolérance croisée d'une molécule & lautre peut étre incompléte.




 
Douleur chronique et opioïdes: l’essentiel. Lignes directrices du CMQ. Mai 2009

§http://www.cmq.org/fr/medias/profil/commun/AProposOrdre/Publications/~/media/Files/Lignes/Lignes%20douleur%20chronique%202009.pdf?91425
	Héroine (diacétylmorphine)

Autres noms : smack, speedball (lorsque mélangée avec de la cocaïne)

Apparence : poudre blanche, beige ou brune

Voie de consommation : iv, fumée (chasing the dragon), prisée

Unité de mesure : en points (1 point = 0.1 g). Un grand consommateur peut consommer jusqu’à 5-10 points die

Usage médical : utilisée dans certains pays comme traitement de la dépendance aux opioïdes réfractaire aux traitements de méthadone et buprénorphine/naloxone (non disponible au Canada)

Effets recherchés : lorsque injectée, l’effet immédiat de l’héroïne est de type orgasmique. C’est le rush. Il est suivi d’une sensation d’euphorie et de somnolence.

Effets indésirables : 

· liés à la substance : nausées, vertiges, somnolence, dépression respiratoire

· liés à l’injection : VIH, VHC, infection des tissus mous, endocardite, phlébites.

Demie-vie : 30 minutes

Début de l’effet : 

Durée de l’effet : 4-5 h

Syndrome de sevrage : idem à tous les opioïdes, cf section sevrage

Toxidrome (surdose) : idem à tous les opioïdes, cf section intoxication

Complications de l’usage chronique : 

Traitement : idem à tous les opioïdes, i.e. soit désintoxication ou traitement assisté par la méthadone ou la buprénorphine/naloxone



	http://www.toxquebec.com/livre_drogues2/index4.htm 


Effets secondaires des opioïdes

	TABLEAU 3 - Effets secondaires et complications des opioïdes

	Constipation induite par les opioïdes (CIO)
26%2
	- Peut survenir avec une seule dose. Pas de dose effet direct. 
- Plus fréquent avec la morphine et avec la voie orale que transdermique. 
- Pas d’atténuation avec le temps. 
- Traiter en prophylaxie et d’optimiser les saines habitudes de vie;
- Traiter si 30 points et plus sur le Bowel Function Index (BFI) (Voir boîte à outils)6
- Inscrire le code d’exception de la RAMQ GI28

	Nausée
28%2 et vomissement
15%2
	- Peut survenir dès la première dose et s’estompe avec le temps, généralement après 5 à 7 jours de traitement continu. Peuvent malgré tout récidiver et être persistants.

- Aucune donnée ne semble cibler une molécule ou une voie d’administration en particulier bien que des sensibilités individuelles existes.5

	Effets cognitifs et sédatifs  
24%2

Jusqu’à 62%  pour les thérapies à long terme (3 mois et plus)6

	- Effet secondaire pour lequel les patients rapportent le plus souvent un arrêt des opioïdes.

- L’hydromorphone et la morphine semblent provoquer le plus de trouble cognitif et psychomoteur.6
- S’estompe avec le temps en quelques jours ou semaines, mais peuvent aussi persister. 
- Il est conseillé de réduire les doses et de faire une rotation d’opioïdes. 

	Vertige ou étourdissement
18%2
	- Pour diminuer l’effet secondaire, il est conseillé de réduire les doses et de privilégier les formes longue action. 

	Prurit et peau sèche 15%2
	- Pas de données disponibles

	Dépression respiratoire
- Apnée obstructive du sommeil (15 à 57%) 
- Apnée centrale du sommeil
- Hypoxémie nocturne et hypoventilation (10%)
	- Faire attention aux interactions, notamment avec les benzodiazépines et l’alcool 
- Titrer plus lentement chez patients avec atteintes respiratoires connues.7

	Hypogonadisme provoqué 
	- Effet moindre avec le tramadol

- Toucherait 75 à 100% des hommes et 21 à 84% des femmes prenant depuis au moins 4 semaines 100mg d’équivalent morphine et plus par jour.

- Il est suggéré de réévaluer la dose prescrite ou de faire une rotation d’opioïdes avant de prescrire de la testostérone.7 

	Hyperalgésie aux opioïdes
	- Tenter une diminution des doses pour poser le diagnostic et traiter la cause.

- Faire rotation à la méthadone ou buprénorphine et avoir recours à des adjuvants. 

- Pas de consensus dans la littérature d’une dose à laquelle l’hyperalgésie se manifeste, mais pourrait être possible avec de petites doses.7 


Tiré du numéro de novembre 2016 du Médecin du Québec (à paraître)

Intoxication 
1. Symptômes :

Triade classique :
· Dépression respiratoire
· Diminution état conscience
· Myosis
Somnolence (nodding)
Dépression respiratoire :

Diminution fréquence et l’amplitude respiratoire
Diminution de la réactivité à l’hypercapnie et à l’hypoxie
Interférence avec le réflexe de toux
Rigidité musculaire 
fentanyl, le sufentanyl, le rémifentanyl
Diminution du tonus au niveau des voies respiratoires supérieures
Hypothermie
Rhabdomyolose si immobilisation prolongée
Œdème pulmonaire
Hypotension
décès

2. Toxicités particulières de certains opioïdes en intoxication aigue :

· Fentanyl, l’oxycodone, la mépéridine, la méthadone, la dextrométhorphane, le tramadol et la buprénorphine

· Syndrome sérotoninergique

· Méthadone

· Allongement du QTc
· Mépéridine (normépéridine):
· myoclonies, délirium, convulsions non renversées par l’administration de naloxone
· Tramadol:
· Convulsions

· Plusieurs formulations contiennent de l’acétaminophène auquel il faut penser en intoxication aigüe . Le nomogramme de Rumack-Matthew n’est alors pas fiable

3. Traitement de l’intoxication aigue : la naloxone
Si dépendance aux opioïdes:
· 0,04-0.05 mg iv q 2 à 3 minutes jusqu’à correction de la dépression respiratoire

Sujet non dépendant:
· 0,1 à 0,4 mg iv q 2-3 min prn

—Durée d’action: 45 à 60 min

—Un autre diagnostic devrait être considéré en l’absence de réponse adéquate après administration de 10 mg de naloxone

—L’utilisation de naloxone chez le patient déjà intubé n’est pas recommandée.

Surveillance post naloxone :

· Absence de signes cliniques de toxicité (respiration normale, saturation normale à l’air ambiant) 2 h après la dernière dose IV ou la fin de la perfusion.
· Ad 4-6h?

· sans administration d’oxygène afin de dépister précocement la réinstallation d’une dépression respiratoire

· Le patient doit être réévalué dans un milieu calme, alors que les stimuli sensoriels sont négligeables.

· Une observation minimale de 9 heures suivant l’ingestion de méthadone est donc nécessaire avant de conclure à l’absence de toxicité

Source : http://portails.inspq.qc.ca/toxicologieclinique/SharedFiles/Download.aspx?pageid=189&mid=250&fileid=296
Sevrage

Sevrage aigu:
Débute de 6 – 24 heures post-dose
Atteint son paroxysme en 2-4 jours
Sevrage pénible mais non risqué
Majorité des signes physiques disparaissent dans les 7 premiers jours
L‘état de manque, les troubles du sommeil et de l’humeur persistent plusieurs semaines
Un stimulus («cue») environnemental peut le déclencher
	Syndrome de sevrage aux opioïdes

	STADE
	CARACTÉRISTIQUES

	Stade 1


	Peur du sevrage, anxiété, craving,

	Stade 2
	Insomnie, agitation, anxiété, bâillements, crampes abdominales, larmoiement, rhinorrhée, diaphorèse, mydriase,

	Stade 3
	Vomissements, diarrhée, fièvre, frissons, spasmes musculaires, tremblements, tachycardie, pilo-érection, hypertension, convulsions chez les nouveau-nés

 


Adapté de UpToDate, février 2014
Outils utilisés pour l’évaluation de la sévérité du sevrage : Échelle d’évaluation du sevrage (Clinical Opiate Withdrawal Scale-COWS)
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Dépistage lors de la prescription d’opioïdes médicamenteux

- Évaluation du risque de dépendance aux opioïdes avant la prescription d’opioïdes médicamenteux
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oDouleur chronique et opioïdes: l’essentiel. Lignes directrices du CMQ. Mai 2009

§http://www.cmq.org/fr/medias/profil/commun/AProposOrdre/Publications/~/media/Files/Lignes/Lignes%20douleur%20chronique%202009.pdf?91425
- Signes d’alarme d’un TLU d’opioïdes en installation 

· Modification de la voie d’administration

· Multiples sources d’approvisionnement

· Augmentation des doses

· Recherche de médicaments:
· Perte d’ordonnance
· Renouvellements précoces
· Insistance auprès du personnel
· Rien d’autre ne fonctionne

· Autres dépendances concomitantes

· Détérioration de la condition ou du fonctionnement

· Inquiétudes de l’entourage

· Forte opposition à une diminution des doses ou à un changement d’opioïde

· Préférence marquée pour les médicaments à action brève
Tiré des guides «Canadian guidelines for safe and effective use of opioïdes for chronic non-cancer pain» et «Douleur chronique et opioïdes: l’essentiel. Lignes directrices du CMQ»

ENCADREMENT DE LA PRESCRIPTION D’OPIOIDES MÉDICAMENTEUX

SEVRAGE DES OPIOÏDES MÉDICAMENTEUX
La règle d’or, c’est de minimiser les symptômes de sevrage. C’est donc le patient qui contrôle le rythme de son sevrage, qui va de 10 à 50% de diminution de la dose totale par semaine (Dowell et al., 2015). Débuter avec une diminution de 10% est généralement recommandé. Si les symptômes de sevrage se manifestent, prendre une pause ou même augmenter la dose est tout à fait acceptable (National Opioid Use Guideline Group (NOUGG), 2010). Le sevrage pourra être repris par la suite. Quand les doses deviennent de plus en plus faibles, les impacts de chaque diminution peuvent se faire sentir plus fortement : il faudra donc diminuer la vitesse du sevrage en fin de course. Enfin, on conserve le même nombre de prises quotidiennes le plus longtemps possible (Dowell et al., 2015).
Il est important d’aviser le patient qu’au fur et à mesure que le sevrage progresse, sa tolérance aux opiacés diminue. La reprise subite de sa dose initiale pourrait résulter en une surdose(Dowell et al., 2015). 

Le sevrage peut donc durer de quelques semaines à plusieurs mois. Certaines personnes auront des diminutions hebdomadaires plus petites : les patients anxieux, ceux qui ont des comorbidités cardio-respiratoires, une dépendance psychologique ou tout simplement ceux qui le désirent préfèreront un sevrage sur une plus longue période(National Opioid Use Guideline Group (NOUGG), 2010). 
L’anxiété et la dépression sont aussi des comorbidités sous-jacentes fréquentes qui se doivent d’être traitées adéquatement pour que le sevrage se déroule bien. (NOUGG 2010) Par contre, les benzodiazépines, qui ont un haut potentiel de dépendance et des effets secondaires importants, comme l’apnée du sommeil, sont à proscrire (voir article 1). 

Enfin, si les opiacés ont été prescrits au départ, c’est qu’il y avait certainement la présence d’une composante de douleur, aigue ou chronique. Il faut donc garder en tête l’importance de maximiser parallèlement le traitement de cette douleur sous-jacente.  (NOUGG 2010)
Situations particulières (Guidelines CDC 2015)

· Si le sevrage est fait suite à une overdose, la priorité est de protéger le patient : il faut donc viser un sevrage plus rapide en 2 à 3 semaines. 

· Le sevrage des opiacés chez les femmes enceintes est associé à plusieurs risques pour le fœtus, dont l’avortement spontané. Il est préférable de référer ces patientes à un centre spécialisé. 

Traitements des troubles liés à l’usage d’opioïdes médicamenteux ou d’héroine

Désintoxication

Stratégies de traitement du sevrage :

—Symptomatique
—Clonidine: 0.1 bid-tid, dose max 1.2 mg die

—Benzodiazépines: si anxiété, insomnie

—Lopéramide: si diarrhées

—Acétaminophene, AINS: si douleur, myalgie

—Dimenhydrinate ou ondansetron: si nausées

—Avec des opioïdes à doses décroissantes
· Avec un opioïde courte action
· Avec la méthadone ou la buprénorphine/naloxone
Source : http://www.asam.org/docs/default-source/practice-support/guidelines-and-consensus-docs/asam-national-practice-guideline.pdf?sfvrsn=0
Traitements de maintien (traitements assistés par la méthadone ou la buprénorphine/naloxone)

· Indications du traitement assisté par la méthadone ou la buprénorphine
a. TLU d’opioïdes établi au cours d’une période de 12 mois 
(ex. rechute après désintox, tentatives infructueuses d’abstinence)
b. Confirmation par :
i. Dossiers antérieurs médicaux ou psychosociaux
ii. Entourage
iii. Signes d’intoxication ou de sevrage
iv. Recherche d’opioïdes dans urine positif x 1
c. Aptitude à consentir

· Indications du traitement assisté par la méthadone ou la buprénorphine : URGENT 
a. État de santé précaire :
i. Sepsis

ii. Endocardite

iii. SIDA

b. Comportements à risque, vie en danger

c. Grossesse

d. Condition psychiatrique instable

e. Parents de jeunes enfants

Le permis de prescrire de la méthadone
Au Québec il est nécessaire d’obtenir une exemption auprès du Collège des médecins du Québec pour obtenir un permis de prescrire de la méthadone. Cette demande peut être faire après avoir suivi une formation de base sur le traitement du trouble de l’usage d’opioïdes à l’aide de la médication. Il n’existe pas de telle exigence pour prescrire de la buprénorphine/naloxone. Il est tout de même recommandé que le médecin ait suivi cette même formation de base ou une autre formation disponible avant de débuter des traitements avec la buprénorphine/suboxone. 

L’Institut National de santé publique du Québec (INSPQ) offre régulièrement cette formation de base interdisciplinaire sur le traitement du trouble de l’usage des opioïdes assisté par la médication. Cette formation est destinée aux médecins, infirmières et intervenant psychosociaux. Les inscriptions se font auprès de l’INSPQ qui recueille les demandes et organise les formations qui sont gratuites. Les coordonnées pour les joindre sont : linda.Cleroux@inspq.qc.ca
Une formation en ligne existe sur l’utilisation de la buprénorphine/naloxone qui permet aux médecins d’en savoir assez pour initier des traitements. (www.suboxonecme.ca). 
Où référer les patients :
Le Centre de recherche et d’aide pour les narcomes (CRAN) offre un service de soutien aux médecins partout au Québec qui dispensent des traitements de la dépendance aux opioïdes. Le Service de consultation médicale peut être rejoint au 514 527-6939 poste 224 (à Montréal) / 1 866-726-2343 (en région).
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	Région 
	Personne-pivot
	Téléphone
	Fax

	1- Bas St-Laurent/ Centre hospitalier de Rivière-du-Loup
	Christine Veilleux
	418-868-1020 p. 4
	418-868-0530

	2- Saguenay-Lac St-Jean/CRD
	Karine Gagnon
	418-695-7710 p. 2600
	418-695-7829

	3- Québec/CRD
	Denis Blais
	418-663-5008 
	418-687-3585

	4- Mauricie/Trois-Rivières/CRD
	Guylaine Beaudoin
	819-374-7711 p. 128
	819-374-1079

	5- Estrie/CRD
	Lucie Roy
	819-821-2500
	819-563-8322

	6- Montréal/CRAN
	Frédéric Venne
	514-527-6939 p. 224
	514-527-0031

	Hôpital St-Luc
	Pascal Miquet
	514-890-8321 
	514-412-7320

	7- Outaouais/CRD
	Louiselle Rioux
	819-776-5584 p. 306
	819-776-0255

	8- Abitibi-Témiscamingue/CRD
	Caroline Mercier
	819-762-0088 p. 47029
	819-764-2965

	11- Gaspésie/ UMF de Maria
	Élise Roy
	418-759-1336 p.1835
	418-759-1344

	12- Chaudière-Appalaches/CRD
	Alexandre St-Hilaire
	418-830-1221 p. 3215
	418-830-0516

	13- Laval/CRD
	Pénéloppe Boudreault
	450-937-5290 p.294
	450-975-4053

	14- Lanaudière/Terrebo

nne/CRD
	Martine Martel
	450-492-7444
	450-492-5624

	15- Laurentides/CRD
	Marlène Mailloux
	1-888-345-1395 p. 235
	450-432-8654

	16- Montérégie/CRD
	Mireille Forget
	450-443-2100 p. 3373
	450-443-4196


Biblio :
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- Turk, Swanson et Gatchel . Clin J Pain 􏰀 Volume 24, Number 6, July/August 2008 

Objectifs :

À voir : CMFC

· FMOC : activité de DPC 

· Le CMFC ne sera pas l’organisme chargé de la faire

· Learning Outcomes Area Number of SM Teaching Sessions Average per School (18)

· Bio-psycho-social models of addiction 958 53

· Professionalism, fitness to practice and students’ own health 418 23

· Clinical Assessment of Patients 942 52

· Treatment Interventions 921 51

· Epidemiology, Public Health & Society 578 32

· Specific Disease and Specialty Topics 846
- Projet FICSA INSPQ

- CSAM

INSPQ formation méthadone/buprénorphine :

•Apprécier l’ampleur des TLU opioïdes dans notre société

•Comprendre ce qu’est la réduction des méfaits

•Reconnaître les enjeux de santé publique reliés aux TLU d’opioïdes 
•Définir les TLU d’opioïdes 

oConnaître les critères du DSM 5

oComprendre en quoi le TLU d’opioïdes est une maladie chronique

oExpliquer les aspects neurobiologiques de cette maladie

•Identifier les facteurs de risque des TLU d’opioïdes et les comorbidités associées
•Pouvoir définir un opioïde

•Connaître les récepteurs spécifiques pour les opioïdes et le concept d’agoniste et d’antagoniste

•Expliquer les symptômes de sevrage et d’intoxication caractéristiques des opioïdes
•Savoir dépister les patients potentiellement dépendant aux opioïdes

•Savoir faire l’histoire approfondie de la consommation et reconnaître les signes physiques chez le patient dépendant

•Repérer les comorbidités

•Mesurer l’ampleur des comportements à risque et leurs répercussions sur la santé

•Utiliser et interpréter correctement le dépistage urinaire

•Connaître les différentes modalités de traitement  selon la diversité des milieux cliniques

•Reconnaître la spécificité des rôles professionnels dans le traitement assisté par la médication des TLU d’opioïdes
•Rappeler les modalités du cadre d’intervention clinique pour offrir un service efficient et efficace

•Connaître les outils existants pour dépister et encadrer le mésusage des opioïdes

•Prendre en charge le sevrage progressif des opioïdes

•Reconnaître les indications de traitement assisté par la méthadone et la buprénorphine

[image: image6.png]opiate One of a group of alkaloids derived from the opium poppy (Papaver
somniferum) with the ability to induce analgesia, euphoria, and, in higher doses,
stupor, coma, and respiratory depression. The term opiate excludes synthetic
opioids.
See also: opioid

opioid The generic term applied to alkaloids from the opium poppy (Papaver
somniferum), their synthetic analogues, and compounds synthesized in the body,
which interact with the same specific receptors in the brain, have the capacity to
relieve pain, and produce a sense of well-being (euphoria). The opium alkaloids
and their synthetic analogues also cause stupor, coma, and respiratory depres-
sion in high doses.

Opium alkaloids and their semi-synthetic derivatives include morphine,
diacetylmorphine (diamorphine, heroin), hydromorphine, codeine, and oxyco-
done. Synthetic opioids include levorphanol, propoxyphene, fentanyl, metha-
done, pethidine (meperidine) and the agonist—antagonist pentazocine.
Endogenously occurring compounds with opioid actions include the endor-
phins and enkephalins (sez opioid, endogenous).




http://apps.who.int/iris/bitstream/10665/39461/1/9241544686_eng.pdf
