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Contexte

Le controle de la douleur chez les patientes et
patients sous traitement par agonistes opioides
(TAO) est un défi, surtout lorsqu’il sagit d’'une
analgésie opioide. Il nest pas rare que ces per-
sonnes souffrent en outre d’'une insuffisance
hépatique et rénale sévéeres, ce qui complique
encore le choix de la substance, du dosage et du
mode d'administration appropriés. Des incer-
titudes de la part des prescripteurs conduisent
plutot & une analgésie insuffisante qu'a un sur-
dosage, ce qui peut a son tour entrainer une
consommation parallele de substances non
prescrites au sens d’une automédication et
dautres complications qui y sont liées.

Présentation du cas

Anamneése

Nous décrivons le cas d'une femme de 43 ans
atteinte d’'une cirrhose hépatique éthylique
Child B et d'une insuffisance rénale chronique
de stade G5 A3 KDIGO («Kidney Disease:
Improving Global Outcomes»).

Linsuffisance rénale sévere a été interpré-
tée comme étant causée a la fois par de mul-
tiples épisodes antérieurs d'insuffisance rénale
aigué et par un syndrome hépatorénal chro-
nique.

En raison d’'une ascite réfractaire, un shunt
intrahépatique porto-systémique avait été
posé en 2018.

La surconsommation d’alcool de longue
date avait été arrétée il y a plusieurs années.
Une transplantation hépatique est actuelle-
ment écartée en raison dun score MELD
(«Model for End-stage Liver Disease») pas
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encore suffisamment mauvais et dune
consommation parallele de diverses subs-
tances qui na pas été totalement stoppée.

Outre l'ancienne dépendance a lalcool, il
existait également une dépendance aux
opioides de longue date, traitée dans le passé
par méthadone et morphine a libération pro-
longée. Au cours de la maladie, la patiente a
suspendu de sa propre initiative le TAO en
raison de la détérioration croissante de sa fonc-
tion hépatique et rénale, avec des hospitalisa-
tions répétées. Labstinence a pu étre mainte-
nue pendant plusieurs années.

Des nécroses bilatérales de la téte fémorale
nouvellement apparues ont entrainé des dou-
leurs progressives des deux cotés. En raison de
la multimorbidité, Torthopédiste a posé une
contre-indication a limplantation de pro-
theses. Par la suite, la patiente a consommé de
plus en plus de substances non prescrites, telles
quhéroine, benzodiazépines et cocaine, au
sens d’une automédication, en raison de ses
douleurs.

Le métamizole n'a pas montré deffet anal-
gésique suffisant, et dautres classes de subs-
tances en dehors des opioides nétaient pas en-
linsuffisance

visageables en raison de

hépatique et rénale.

Traitement

En milieu stationnaire externe, un TAO par
morphine a libération prolongée a a nouveau
été initié dans le but de traiter la douleur,
mais aussi de stopper la consommation pa-
rallele de substances non prescrites. Cepen-
dant, leffet analgésique nétait plus suffisant
et I'insuffisance rénale entrainait une accu-

mulation intermittente avec troubles de la
conscience.

Une approche combinée d’analgésie et de
TAO (off-label) par hydromorphone sest ini-
tialement révélée efficace sur les douleurs et la
consommation paralléle de substances. Par la
suite, la patiente a toutefois a nouveau consom-
mé de plus en plus d’héroine non prescrite,
quelle considérait comme le seul remeéde effi-
cace a ses douleurs de hanche.

Pour cette raison, et du fait des aggrava-
tions aigués répétées du syndrome hépatorénal
avec nécessité de dialyse et encéphalopathie
hépatique sévere, peut-étre déclenchée par
lautomédication non contrdlée avec diverses
substances non prescrites, nous avons opté
pour un TAO par diacétylmorphine (DAM,
héroine médicale).

Evolution

Depuis le traitement par DAM, la consomma-
tion parallele de substances non prescrites
(héroine de rue, benzodiazépines, cocaine) a
été complétement arrétée. Jusqua présent, il n'y
a plus eu d’hospitalisation d’'urgence.

Une accumulation de la DAM et de ses
métabolites ne sest pas produite jusqua pré-
sent avec la dose choisie de 600 mg/jour au
maximum, malgré une détérioration crois-
sante des parameétres de rétention rénale. La
patiente est étroitement surveillée a cet égard.

Discussion

Les patientes et patients sous TAO ne re-
coivent souvent pas suffisamment danal-
gésiques opioides, car les prescripteurs, en
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labsence d’une relation de confiance, soup-
¢onnent souvent un abus et donc des douleurs
simulées, ou craignent un surdosage en raison
du dosage élevé requis. Cela conduit générale-
ment a une analgésie insuffisante chez ces per-
sonnes. En raison de leurs mauvaises expé-
riences vis-a-vis d’'une analgésie inadéquate,
ces patientes et patients ont donc tendance a
éviter les interventions chirurgicales néces-
saires [1].

Dans cette discussion de cas, nous nous
concentrons sur le traitement de la douleur par
opioides: d'une part, parce que les analgésiques
non opioides disponibles nont eu aucun effet
chez la patiente mentionnée et, dautre part,
parce quune discussion de tous les analgé-
siques en cas d’insuffisance hépatique et rénale
dépasserait le cadre de cet article. Nous tenons
néanmoins a souligner que le schéma thé-
rapeutique par paliers de [I'Organisation
mondiale de la santé (OMS) (fig. 1) doit étre
appliqué lors du choix des analgésiques, méme
chez les patientes et patients sous TAO [2].
Concernant l'utilisation des opioides en cas
d’insuffisance hépatique et rénale, nous nous
pencherons principalement sur les dérivés
morphiniques.

Dans la littérature, il nexiste pas de recom-
mandations scientifiquement fondées concer-
nant le choix de lopioide approprié pour l'anal-
gésie chez les patientes et patients sous TAO.
Dans la pratique, il est tout dabord recom-
mandé daugmenter la dose et la fréquence de
prise de lopioide déja administré dans le cadre
du TAO. Sil'analgésie est toujours insuffisante,
un autre opioide peut étre utilisé en plus, en
fonction des contre-indications individuelles.
Dans cette constellation, il est tout a fait utile
d’impliquer les patientes et patients dans le
choix de lopioide, de la dose et de la fréquence
de prise, car ils ont 'habitude de parler ouver-
tement de leurs besoins en opioides. Le méde-
cin prescripteur dopioides devrait également
étre impliqué.

11 faut savoir qu'un traitement a long terme
par opioides mene au développement d’une
tolérance non seulement concernant la dépres-
sion respiratoire, mais aussi leffet analgésique.
Le développement d’'une hyperalgésie sous
TAO de longue date complique encore le
contrdle de la douleur. En raison du développe-
ment d’une tolérance croisée entre les différents
opioides, un dosage nettement plus élevé et une
prise beaucoup plus fréquente sont nécessaires
pour obtenir un effet analgésique suffisant par
rapport a une indication relevant purement de
la médecine des addictions. Le développement
d’une tolérance concernant la dépression res-
piratoire et nerveuse centrale est rapidement
atteint et permet ainsi une augmentation rapide
de la dose sans risque d’intoxication [1].
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(Palier 1V)

Palier Ill

Opioides périmédullaires Médicaments
adjuvants
Neurolyses, etc. - Antiémétiques
- Laxatifs
Opioide fort Co-analgésiques

Palier Il

Opioide faible

par ex. morphine, fentanyl, méthadone, etc.
(*) Palier |

- Antidépresseurs
- Antiépileptiques
— Neuroleptiques

- Glucocorticoides
- Bisphosphonate

par ex. tramadol, codéine
(*) Palier |

Figure 1: Schéma par paliers de I'OMS pour le traitement des douleurs.
AINS: anti-inflammatoires non stéroidiens; OMS: Organisation mondiale de la santé.

Les opioides les plus utilisés en Suisse sont
les dérivés morphiniques, dont le mode d’ad-
ministration et la durée d’action varient éga-
lement. La morphine est glucuronidée en
morphine-6-glucuronide et en morphine-3-
glucuronide et est principalement éliminée par
les reins. Le foie est le principal acteur de la
glucuronidation de la morphine. Il a cepen-
dant été démontré que le métabolisme de la
morphine nest pas influencé chez les per-
sonnes atteintes d’'une insuffisance hépatique
sévere. Il est supposé que la glucuronidation
est assurée par d’autres organes. Le rein est
donc principalement impliqué dans lexcrétion
de la morphine et des glucuronides de la
morphine. Toutefois, des différences perti-
nentes au niveau des concentrations dans le
plasma et le liquide céphalorachidien ont été
observées uniquement en cas d’insuffisance
rénale sévere [3].

En cas d’insuffisance hépatique sévere, les
points suivants doivent étre pris en compte
sagissant des opioides: en cas d’utilisation de
médicaments ayant un effet de premier pas-
sage élevé, cest-a-dire une dégradation pen-
dant le passage dans le foie, il faut sattendre a
une augmentation de la biodisponibilité et
donc a une clairance hépatique réduite, en cas
d’insuflisance hépatique sévere avec shunt por-
to-systémique. En cas dapplication topique,
buccale, rectale, nasale, par inhalation ou par
voie intraveineuse/intramusculaire, ainsi que
pour les substances ayant une biodisponibilité
élevée, seule la clairance hépatique réduite est
déterminante. La buprénorphine, I'hydromor-
phone, le fentanyl, la morphine, la naloxone et
le tapentadol ont un effet de premier passage

élevé. La méthadone, loxycodone et le trama-
dol ont une biodisponibilité élevée [4].

Chez les patientes et patients semblables a
notre cas, il faut donc sattendre a une accumu-
lation des dérivés morphiniques. Si aucune
autre substance nest envisageable, la titration
devrait avoir lieu dans un cadre étroitement
contrélé. Au vu du risque de polyconsomma-
tion en cas de douleurs mal contrélées, lutili-
sation prudente de dérivés morphiniques en
cas d’insuffisance rénale sévére peut néan-
moins savérer judicieuse, en concertation
étroite avec la personne a traiter.

Chez notre patiente, seule la DAM a per-
mis dobtenir une analgésie suffisante. Nous
lexpliquons non seulement par le pic daction
prononcé lié a la pharmacocinétique, qui
contribue & un renforcement supplémentaire
de leffet analgésique percu en cas d'utilisa-
tion pluriquotidienne, mais aussi par l'ajuste-
ment optimal du TAO en fonction des be-
soins chez cette patiente nécessitant des
opioides a effet rapide pour stabiliser la dyna-
mique de la dépendance. Pour obtenir dans
cette situation les informations nécessaires au
choix de lagoniste opioide optimal, il fallait

‘abord établir une relation de confiance avec
la patiente, afin de pouvoir recueillir une
anamnese précise sur la dépendance et la
consommation de substances. Pendant une
longue période, la patiente a caché, par honte,
diverses rechutes avec une consommation
d’héroine non prescrite, de midazolam et de
cocaine de rue.

La DAM est un dérivé semi-synthétique de
la morphine et un analgésique opioide puis-
sant. En Suisse, elle est principalement utilisée
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pour le traitement de la dépendance aux
opioides en absence de réponse aux agonistes
alongue durée d’action tels que la méthadone,
la buprénorphine ou la morphine a libération

hydrolyse spontanée. Par rapport a la mor-
phine, la 6-monoacétylmorphine est trés lipo-
phile, passe donc plus rapidement la barriére
hémato-encéphalique et a une tres grande affi-

Le tableau 1 présente un synopsis en ver-
sion abrégée des recommandations 2020 de la
Swiss Society of Addiction Medicine (SSAM)
concernant le TAO en cas de syndrome de

prolongée. La DAM, une prodrogue inactive
sur le plan psychopharmacologique, est princi-
palement métabolisée en 6-monoacétylmor-
phine dans les tissus périphériques et la circu-

nité pour les récepteurs. Elle est donc considé-
rée comme le métabolite responsable de leffet
aigu spécifique de 'héroine (flash). La dégra-
dation ultérieure en morphine est relativement

dépendance aux opioides [2].

Résumé

A travers cet exemple de cas, nous souhaitons

lation sanguine par des estérases et une  rapide [3]. montrer quil n'y a pas une seule bonne fagon
. P . . Morphine orale , . L, .
Méthadoneracémique |Lévométhadone P Buprénorphine Diacétylmorphine
LP (MDLP)
Formes galéniques PO RO (e Gélules Comprimé sublingual Ampoules, comprimé IR/SR

(solution, comprimé)

uniquement solution)

Rythme d’administration

Au moins une fois par jour

Au moins une fois par jour

Au moins une fois par jour

Une fois par jour a
alle tous les trois jours

En monothérapie, au moins
deux a trois fois par jour

médicamenteuses

et les médicaments
allongeant I'intervalle QTc

la méthadone racémique

conjugaison)

Prix Trés bon marché (co(t Trés bon marché (colt Chgr (coutjgur[\aller Casteel
X " s N " - . P . bei IR comprimé IR 800 mg/d
journalier pour comprimé de | journalier pour 50 mg/d Cher (coGt journalier pour Cher (coGt journalier pour env. 12 CHF), notamment en
100 mg/d 6 CHF, pour env. 2 CHF) 1000 mg/d env. 14 CHF) 24 mg/d env. 13 CHF) o L
. raison de |'encadrement
solution env. 2 CHF) . .
prévu par la loi
— Sans problémes: dure — Sans problemes: dure — Complexe; conclure apres
env. 1 semaine env. 1 semaine 3-4 jours
— Attention au risque d’accu- | — Attention au risque d’accu- — La transition depuis
D mulation => «start mulation => «start Sans problemes; d'autres agonistes purs Réservé aux établissements
osage low — go slow» low — go slow» dure env. 1 semaine est plus longue et spécialisés
— pharmacocinétique et — pharmacocinétique et comprend leur sevrage
pharmacodynamique pharmacodynamique — La méthode bernoise peut
individuelles individuelles apporter un bénéfice
Possible avec les inducteurs
et inhibiteurs du CYP3A4, du . . Faible
. Plus faible qu’avec Faible (glucurono- . A .
Interactions CYP2B6 et du CYP 2D6 4 (e Faible (désalkylation) (glucoronoconjugaison,

désalkylation)

Variabilité individuelle

Elevée

Plus faible que pour
la méthadone

Faible

Faible

Faible

Insuffisance rénale

Risque d’accumulation faible

Risque d’accumulation faible

Risque d’accumulation

Aucun risque
d’accumulation

Risque d’accumulation

Cirrhose du foie

Prudence en modifiant

la posologie;

comme l'effet a long terme
dépend aussi de la liaison
protéique, la diffusion peut
étre plus rapide et I'effet
plus bref, de sorte qu’il peut
étre indiqué de répartir la
dose en deux prises par jour.

Prudence en modifiant

la posologie;

comme |'effet a long terme
dépend aussi de la liaison
protéique, la diffusion peut
étre plus rapide et 'effet
plus bref, de sorte qu’il peut
étre indiqué de répartir la
dose en deux prises par jour.

Aucune difficulté
attendue

Possible augmentation de la
concentration plasmatique

Bénéfice éventuel

Réajustement de la posologie
apres doses manquées

Tenir compte du risque
de surdose du fait d’'une
éventuelle baisse de
tolérance

Tenir compte du risque
de surdose du fait d’'une
éventuelle baisse de
tolérance

Tenir compte du risque
de surdose du fait d’'une
éventuelle baisse de
tolérance

Moins problématique,
risque de surdose plus
faible du fait de I'agonisme
partiel

Tenir compte du risque
de surdose du fait d’'une
éventuelle baisse

de tolérance

Autodétermination/
autonomie

Possible, remise
autorisée dans
le cadre de la loi cantonale

Possible, remise
autorisée dans
le cadre de la loi cantonale

Possible, remise
autorisée dans
le cadre de la loi cantonale

Possible, remise
autorisée dans
le cadre de la loi cantonale

Restreinte, pourl’intravei-
neuse, en principe adminis-
tration sous controle visuel
plusieurs fois par jour, pour
la prise orale, remise pour
deux jours au plus

Risque de surdose
(marge thérapeutique)

Présent, notamment au
début du traitement (mais
plutét faible lorsque le seuil
de tolérance est atteint)

Présent, notamment au
début du traitement (mais
plutot faible lorsque le seuil
de tolérance est atteint)

Présent, notamment au
début du traitement (mais
plutot faible lorsque le seuil
de tolérance est atteint)

Presqu’exclu méme en
I'absence de tolérance
(effet plafond)
Attention a la prise
simultanée d'autres
substances favorisant la
dépression respiratoire

Présent, notamment lors
de I'administration par
intraveineuse

Allongement de
I'intervalle QTc

Possible, examens ECG
avant et pendant
le traitement

Plus faible qu’avec
la méthadone
racémique

Aucun

Probablement
insignifiant aux doses
thérapeutiques

Aucun

[ Avantageux

[ Neutre, év. vigilance accrue

[ Attention: Désavantageux, év. passer a un autre agoniste opioide

Tableau 1: Synopsis des recommandations 2020 de la Swiss Society of Addiction Medicine (version abrégée, SSAM) pour le traitement par agonistes
opioides (TAO) en cas de syndrome de dépendance aux opioides [2].
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de choisir un analgésique opioide pour les
patientes et patients déja sous TAO. Outre les
connaissances médicales, avec prise en compte
de la fonction hépatique et rénale, des comor-
bidités, des interactions médicamenteuses,
etc., les expériences des patientes et patients
doivent également étre prises en compte afin
de définir un traitement individuel. Il est es-
sentiel détablir une relation de confiance afin
de pouvoir recueillir une anamnése honnéte,
car la consommation paralléle de substances
est toujours associée a une grande honte. Cela
nest possible que si le systéme de traitement
repose sur une attitude d’acceptation, cest-a-
dire si la consommation paralléle nest pas
sanctionnée, mais prise en charge sur le plan
thérapeutique.

Une collaboration étroite avec les autres
instances concernées, telles que les spécialistes
en médecine de laddiction, le personnel des
services d’aide et de soins a domicile, les per-
sonnes chargées de l'intégration par le loge-
ment et les travailleuses et travailleurs sociaux
compétents, est également un facteur essentiel
pour la création d’'un environnement stable.
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L’essentiel pour la pratique

e Les personnes sous traitement par agonistes
opioides (TAO) ne recoivent souvent pas suf-
fisamment d’analgésiques opioides. Une
consommation paralléle de substances peut
en étre le signe.

Pour 'analgésie des personnes sous TAQ, il
convient de suivre le schéma thérapeutique
par paliers de I'Organisation mondiale de la
santé (OMS).

En I'absence de réponse, la dose et la fré-
quence de prise de I'opioide déja établi pour
le TAO peuvent étre augmentées en premier
lieu. En cas d’effet insuffisant, un autre
opioide doit étre utilisé en plus.

En raison du développement d’une tolérance
et de la demi-vie plus courte de I'effet anal-
gésique des opioides, une prise plus fré-
quente et un dosage plus élevé que dans le
TAO sont nécessaires.

e Une accumulation des dérivés morphiniques
ne se produit généralement qu’en cas d’in-
suffisance rénale sévére. Le foie joue ici un
réle moindre dans la dégradation.

Une titration étroitement contrélée des
opioides, avec une relation de confiance ou-
verte entre la personne traitée et le médecin
traitant, est nécessaire pour un controle de la
douleur aussi bon que possible et avec le
moins d’effets indésirables possible.

En raison des comorbidités et des dyna-
miques variables du comportement addictif,
des solutions individuelles doivent étre re-
cherchées. La collaboration avec les méde-
cins prescripteurs du TAO est indispensable.
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