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Resumé des recommandations 1 - À propos des lignes directrices 2 - Champ d’application et conseils d’utilisation des lignes directrices 3 - Contexte et méthode 4 - Amorce des opioïdes et posologie chez les patients atteints de douleur chronique non cancéreuse Recommandation 1: Lorsqu’on envisage le traitement d'un patient atteint de douleur chronique non cancéreuse Recommandation Forte



Nous recommandons l’optimisation de la pharmacothérapie non opioïde et du traitement non pharmacologique plutôt qu’un essai d’opioïdes



Recommandation 2: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse, sans troubles liés à l’utilisation de substances actuel ou passé et ne présentant pas d’autres troubles psychiatriques graves actuels, qui souffrent de douleur problématique et persistante malgré l’optimisation de leur traitement non opioïde Recommandation Faible



Nous suggérons d’ajouter un essai d’opioïdes plutôt que de poursuivre le traitement sans opioïdes.



Par essai d’opioïdes, nous entendons l’amorce, le titrage et le monitorage de la réaction du patient, avec interruption du traitement opioïde si aucune amélioration importante du contrôle de la douleur ou de la capacité fonctionnelle n’est obtenue. Les études ayant identifié les troubles liés à l’utilisation de substances en tant que facteurs de risque d’effets indésirables ont caractérisé ces troubles comme étant un abus et une dépendance à l’alcool ou aux médicaments narcotiques, et y ont parfois fait référence en tant que diagnostics CIM-9. Les maladies mentales les plus fréquemment identifiées dans les études comme étant des facteurs de risque de pronostics indésirables étaient l’anxiété et la dépression, y compris les définitions de la CIM-9, ainsi que les « diagnostics psychiatriques », les « troubles de l’humeur », et l’état de stress post-traumatique.



Recommandation 3: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et de troubles actifs liés à l’utilisation de substances Recommandation Forte



CONTRE



Nous recommandons de ne pas utiliser d’opioïdes. Les cliniciens devraient participer au traitement des troubles sous-jacents liés à l’utilisation de substances, s’ils ne sont pas déjà pris en charge. Les études ayant identifié les troubles liés à l’utilisation de substances en tant que facteurs de risque d’effets indésirables ont caractérisé ces troubles comme étant un abus et une dépendance à l’alcool ou aux médicaments narcotiques, et y ont parfois fait référence en tant que diagnostics CIM-9.
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Recommandation 4: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et d’un trouble psychiatrique actif dont le traitement non opioïde a déjà été optimisé, et qui continuent de souffrir de douleur problématique persistante Recommandation Faible



Nous suggérons de stabiliser le trouble psychiatrique avant d’envisager un essai d’opioïdes



Recommandation 5: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et présentant des antécédents de troubles liés à l’utilisation de substances, dont le traitement non opioïde a été optimisé et qui souffrent de douleur problématique persistante Recommandation Faible



Nous suggérons de poursuivre le traitement non opioïde plutôt que d’amorcer un essai d’opioïdes. Les études ayant identifié des antécédents de troubles liés à l’utilisation de substances en tant que facteurs de risque de pronostics indésirables ont caractérisé ces troubles comme étant un abus et une dépendance à l’alcool ou aux médicaments narcotiques, et y ont parfois fait référence en tant que diagnostics CIM-9.



Recommandations 6 et 7: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse amorçant un traitement opioïde Recommandation Forte



Recommandation 6: nous recommandons de restreindre la dose prescrite à moins de 90 mg d’équivalents morphine par jour plutôt que de ne pas fixer de limite supérieure ou d’établir un seuil posologique plus élevé. Certains patients pourraient tirer des avantages importants de doses supérieures à 90 mg d’équivalents morphine. Ainsi, pour certains patients, il pourrait être utile de consulter un collègue pour obtenir un deuxième avis concernant l’augmentation de la dose quotidienne à plus de 90 mg d’équivalents morphine.



Recommandation Faible



Recommandation 7: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse amorçant un traitement opioïde, nous recommandons de restreindre la dose prescrite à moins de 50 mg d’équivalents morphine par jour. La recommandation faible de restreindre la dose prescrite à moins de 50 mg d'équivalents morphine par jour tient compte du fait qu’il est probable que certains patients accepteraient les risques accrus associés à une dose supérieure à 50 mg contre la promesse potentielle d’un meilleur contrôle de la douleur.
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5 - Rotation et réduction progressive des opioïdes pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse Recommandation 8: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et utilisant actuellement des opioïdes qui souffrent de douleur problématique persistante et/ou d’effets secondaires problématiques Recommandation Faible



Nous suggérons de procéder à une rotation vers d’autres opioïdes plutôt que de poursuivre le traitement avec le même opioïde. Chez ces patients, la rotation peut s’effectuer en parallèle avec, et comme méthode pour faciliter, la réduction de dose.



Recommandation 9: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et utilisant actuellement 90 mg ou plus d’équivalents morphine d’opioïdes par jour Recommandation Faible



Nous suggérons de réduire progressivement les opioïdes à la dose efficace la plus faible, diminuant potentiellement jusqu’à l’interruption de traitement, plutôt que de n’effectuer aucun changement au traitement opioïde. Certains patients pourraient ressentir une augmentation significative de leur douleur ou une réduction de leur capacité fonctionnelle; ces effets peuvent persister plus d’un mois après une légère réduction de la dose; la réduction progressive peut être momentanément suspendue, voire potentiellement abandonnée, chez de tels patients.



Recommandation 10: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse utilisant des opioïdes et confrontés à d’importants défis en matière de réduction progressive Recommandation Forte



Nous recommandons un programme multidisciplinaire formel. Conscients du coût des programmes multidisciplinaires formels de réduction des opioïdes et de leurs disponibilités et capacités actuelles limitées, une alternative serait de mettre en œuvre une collaboration multidisciplinaire coordonnée incluant plusieurs professionnels de la santé vers lesquels les médecins pourraient se tourner selon leur disponibilité (notamment, sans s’y limiter : médecins de soins primaires, infirmiers, pharmaciens, physiothérapeutes, chiropraticiens, kinésiologues, ergothérapeutes, psychiatres et psychologues).



6 - Énoncés des meilleures pratiques Consentement éclairé Recommendation De Pratique Clinique



Il est essentiel d’obtenir le consentement éclairé du patient avant d’amorcer un traitement opioïde pour la douleur chronique non cancéreuse. Une discussion au sujet des bienfaits, effets indésirables et complications potentiels facilitera la prise de décision partagée quant à savoir s’il convient d’amorcer un traitement opioïde ou non.
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Monitorage Recommendation De Pratique Clinique



Les cliniciens doivent surveiller la réponse au traitement de leurs patients de douleur chronique non cancéreuse sous traitement opioïde et ajuster le traitement, le cas échéant.



Contre-indications Recommendation De Pratique Clinique



Les cliniciens ayant des patients de douleur chronique non cancéreuse auxquels des opioïdes ont été prescrits doivent prendre en charge toute contre-indication potentielle et échanger toute information pertinente avec le médecin de famille (si ce n’est pas eux) et/ou le pharmacien du patient.



7 - Conseils d’experts Énoncé d’orientation 1 : Restriction des quantités d’opioïdes prescrits Note D'information



Les dangers que sont la surdose et le détournement de médicaments justifient de ne pas prescrire d’importantes doses d’opioïdes en une seule ordonnance. Les organismes de réglementation ont abordé cette question de différentes manières. L’Ordre des médecins et chirurgiens de l’Ontario déclare qu’il envisagera de mener une enquête sur tout médecin prescrivant 650 milligrammes de morphine par jour et l’équivalent de 20 000 milligrammes de morphine à un patient en une seule fois (http://www.cpso.on.ca/Whatsnew/NewsReleases/2016/Ensuring-Safe-Opioid-Prescribing). Le Collège des médecins et chirurgiens de la Colombie-Britannique (College of Physicians and Surgeons of British Columbia) a déclaré que la prescription de médicaments opioïdes pour plus de deux mois en une seule ordonnance n’est pas appropriée (https://www.cpsbc.ca/for-physicians/college-connector/2014-V02-02/06). Toutefois, il n’a pas été démontré de façon empirique que l’une ou l’autre de ces approches réduisait les risques d’effets néfastes. Selon les experts, il est raisonnable de limiter la quantité d’opioïdes prescrits en une ordonnance; néanmoins, ils reconnaissent aussi que de telles politiques peuvent incommoder les patients voyageant durant des périodes prolongées. Il conviendrait alors de faire preuve de flexibilité dans de telles situations.
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Énoncé d’orientation 2 : Opioïdes à libération immédiate vs contrôlée Note D'information



Chez les patients souffrant de douleur continue, y compris au repos, les cliniciens peuvent prescrire des opioïdes à libération contrôlée, tant pour leur confort que pour la simplicité du traitement. En cas de douleur liée à l’activité, un traitement à libération modifiée pourrait ne pas être nécessaire et le traitement opioïde pourrait être amorcé avec une posologie à libération immédiate seulement. Les avantages et l’innocuité des préparations à libération contrôlée ou modifiée par rapport aux préparations à libération immédiate ne sont pas clairement établis. Certains patients, lors de la modification de leur posologie d’une dose à libération immédiate à une dose comparable à libération modifiée, nécessitent des doses plus importantes pour obtenir un effet analgésique semblable. Le profil de libération de toutes les préparations à libération modifiée ou contrôlée n’est pas le même et pourrait varier d’un patient à un autre, même avec un médicament identique. Les personnes qui abusent des opioïdes ont tendance à préférer des préparations d’opioïdes à libération immédiate, indépendamment de leur voie d’administration.[43]



Énoncé d’orientation 3 : Prescription concomitante avec les opioïdes Note D'information



Les études disponibles démontrent des résultats contradictoires quant aux conséquences de l’utilisation concomitante d’opioïdes et d’agents sédatifs tels que les benzodiazépines. Notre revue systématique a identifié 5 études ayant examiné l’association entre les benzodiazépines et les événements indésirables; trois études ont observé une association significative à des effets néfastes,[157] [134] [113]alors que les deux autres n’en ont pas observé.[14] [77]Les études pharmacologiques suggèrent que les sédatifs et les opioïdes exacerberaient l’effet dépresseur l’un de l’autre, faisant pencher la balance vers les effets néfastes plutôt que les bienfaits d’une prescription concomitante; en outre, cela augmenterait le risque d’effets cognitifs, de chutes, d’accidents de véhicules motorisés et de décès liés aux médicaments. Toutefois, les données probantes soutenant ces hypothèses ne sont pas disponibles. La perspective des experts est que les opioïdes et les benzodiazépines ne devraient que très rarement être prescrits de façon concomitante.
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Énoncé d’orientation 4 : Apnée du sommeil Note D'information



Les patients souffrant d’apnée du sommeil induite par les opioïdes devraient être avisés des risques associés pour la santé, et particulièrement des risques en cas de conduite d’un véhicule motorisé. Les cliniciens peuvent avoir une obligation légale de communiquer avec les autorités gouvernementales délivrant les permis. Il existe trois approches thérapeutiques principales pour les cliniciens qui s’occupent de patients souffrant de respiration irrégulière pendant le sommeil induite par les opioïdes : Option 1 : Réduire la dose d’opioïde sans traitement spécifique de l’apnée du sommeil. Étant donné que les opiacés provoquent eux-mêmes une sédation et une somnolence diurne, et qu’il y a moins d’éveils pendant le sommeil chez les patients souffrant d’apnée du sommeil et sous traitement opioïde comparativement aux patients sans traitement opioïde, le bienfondé d’un traitement spécifique de l’apnée du sommeil pour contrôler la somnolence diurne est souvent mis en doute. La réduction de la dose d’opiacés chez les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse constitue un traitement de première ligne raisonnable.[210] En ce qui a trait à l’apnée centrale du sommeil (ACS) induite par les opioïdes, la réduction de la dose d’opioïde pourrait améliorer l’apnée du sommeil. Les effets d’une réduction de la dose d’opioïdes sur l’apnée obstructive du sommeil (AOS) sont moins certains. Une étude répétée sur le sommeil pourrait être utile pour déterminer l’impact d’une réduction de la dose d’opioïde, particulièrement chez les patients souffrant d’AOS/ACS grave. Option 2 : Offrir un traitement spécifique de l’apnée du sommeil sans réduire la dose d’opioïde. Si une réduction de la dose d’opioïde n’est pas possible en raison d’une augmentation de la douleur ou d’une diminution de la capacité fonctionnelle, trois options thérapeutiques principales de ventilation en pression positive sont disponibles. La ventilation en pression positive continue (CPAP) est habituellement efficace pour le traitement de l’AOS non induite par les opioïdes et constitue le traitement de choix pour la plupart des patients présentant une AOS symptomatique. Le traitement en pression positive de première ligne en cas d’AOS ou d’ACS devrait être la CPAP. Si une ACS importante devait perdurer (telle que déterminée par une réaction symptomatique à la CPAP ainsi que par des indices de polysomnographie), la ventilation positive à deux niveaux de pression avec une fréquence de sécurité et une ventilation auto-asservie constituent des alternatives envisageables. Nous sommes conscients que les traitements de ventilation en pression positive semblent être moins bien tolérés par cette population que dans un contexte d’apnée du sommeil non induite par les opioïdes; les traitements de deuxième ligne de l’AOS tels que les dispositifs de repositionnement mandibulaire pourraient donc s’avérer nécessaires chez certains patients. Option 3 : Réduire la dose d’opioïde et proposer un traitement spécifique de l’apnée. Dans les cas où une réduction de la dose d’opioïde est possible mais qu’elle n'entraîne qu’une amélioration partielle de l’apnée du sommeil grave, il pourrait être nécessaire d’ajouter un traitement de ventilation en pression positive. Si l’apnée résiduelle n’est que légère à modérée, il est possible qu’aucune thérapie spécifique ne soit requise ou que des approches plus conservatrices telles que la perte de poids ou un dispositif de repositionnement mandibulaire s’avèrent suffisantes.
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Énoncé d’orientation 5 : Hypogonadisme Étant donné la prévalence élevée d’hypogonadisme secondaire dans cette population de patients, les cliniciens traitant des hommes sous traitement opioïde chronique devraient envisager de réaliser une évaluation de l’hypogonadisme.[195] [117][93][81] Les cliniciens devraient avertir les patients ayant reçu un diagnostic d’hypogonadisme induit par les opioïdes des effets indésirables potentiels à court terme, lesquels comprennent une réduction de la fonction sexuelle, une aménorrhée, de la fatigue, des changements d’humeur et un risque d’ostéoporose à long terme. Il convient de proposer aux patients une réduction progressive des opioïdes en tant que stratégie initiale pour corriger l’hypogonadisme. En cas d’échec ou de refus de la réduction progressive des opioïdes, les cliniciens peuvent proposer une thérapie de supplémentation en testostérone (TST). Notre revue systématique a identifié des données probantes de très faible qualité suggérant que la supplémentation en testostérone pourrait améliorer la douleur, le désir sexuel et la dépression chez les patients traités pour une douleur chronique non cancéreuse (Sommaire des résultats en tableau 11). Si les patients et leurs cliniciens décident d’amorcer un essai de TST, ce traitement devrait être administré et la réponse surveillée en respectant les lignes directrices canadiennes et américaines actuelles.[146] [21]Tous les patients pour lesquels une TST est envisagée devraient subir des tests pour écarter toute contre-indication au traitement telle que décrite dans les lignes directrices et participer à une discussion des bienfaits et effets néfastes potentiels du traitement. En outre, ils devraient être surveillés selon les recommandations émises dans les lignes directrices mentionnées ci-dessus. Si aucune réponse importante au traitement n’est observée, la TST devrait être interrompue.



7.1 - Réduction des risques Énoncé d’orientation 6 : Dépistage de drogues dans l’urine Note D'information



Un dépistage de drogues dans l’urine réalisé avant toute amorce de traitement pourrait être utile chez les patients recevant actuellement un essai d’opioïdes ou pour lesquels un tel traitement est envisagé. Les cliniciens peuvent répéter les tests d’urine sur une base annuelle ou plus fréquemment si le patient court un risque élevé ou en présence de tout comportement aberrant lié au médicament. Environ 30 % des tests de dépistage de drogues dans l’urine génèreront des résultats aberrants, principalement en raison de la non-détection de l’opioïde prescrit et du tétrahydrocannabinol.[207] Toutefois, l’étude formelle des tests de dépistage de drogues dans l’urine avec pour objectif la réduction des risques n’a été réalisée que dans un seul résumé d’une importante étude de cohorte rétrospective, laquelle observé aucune différence dans les taux de surdose d’opioïde, que les patients aient passé ou non un test de dépistage de drogues dans l’urine avant le traitement. Lors de la commande d’un test de dépistage de drogues dans l’urine, les cliniciens devraient demander aux patients de déclarer tout médicament ou drogue pris récemment, et être informé des ressources locales disponibles pour les aider à évaluer les résultats faux positifs et faux négatifs potentiels. Diverses trousses de détection par immuno-essai possèdent différentes caractéristiques de réponse, et il pourrait être nécessaire de confirmer ces résultats à l’aide d’autres tests (chromatographie gazeuse/spectrométrie de masse par exemple). Les analyses de biologie délocalisées ou sur les lieux, bien que moins précises que les analyses de laboratoire retardées, pourraient être préférables. En effet, il est alors possible de discuter des résultats avec le patient et de prendre une décision immédiate quant à l’innocuité d’une prescription d’opioïdes.
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Énoncé d’orientation 7 : Contrats de traitement Note D'information



Les avantages des contrats de traitement sont limités en raison de données probantes de faible qualité comportant des effets équivoques sur l’abus d’opioïdes. Un contrat de traitement écrit pourrait toutefois être utile pour structurer un processus de consentement éclairé concernant l’utilisation d’opioïdes, clarifier les attentes tant du patient que du médecin, et clarifier la nature d’un essai d’opioïdes en incluant des critères d’évaluation, des objectifs et des stratégies en cas d’échec de l’essai.



Énoncé d’orientation 8 : Préparations d’opioïdes à emballage inviolable (tamper resistant) Note D'information



Lorsqu’elles sont disponibles et abordables, les préparations à emballage inviolable peuvent être utilisées pour réduire les risques d’altération du mode d’administration prévu (par ex. d’une administration orale à une administration nasale ou une injection intraveineuse). Ces préparations ne réduisent pas le mode le plus fréquent d’abus (par ingestion orale), mais elles sont moins aimées des personnes abusant des opioïdes indépendamment de leur voie d’administration.[43] Les payeurs de services de santé ne remboursent pas tous les préparations à emballage inviolable et, dans certains cas, l’abus de telles préparations pourrait causer des effets néfastes particuliers (par ex. une lésion valvulaire cardiaque provoquée par des particules lors de l’injection). Les préparations à emballage inviolable sont souvent plus coûteuses et les données probantes concernant leur impact sur l’abus global d’opioïdes, alors que certains médicaments sont distribués en préparations à emballage inviolable et d’autres non, ne sont pas concluantes.[132]



Énoncé d’orientation 9 : Programme d’échange de timbres de fentanyl Note D'information



Lors de la prescription de fentanyl ou d’autres médicaments administrés sous forme de timbre transdermique, il est conseillé de demander aux patients de retourner les timbres utilisés à la pharmacie lorsqu’ils se présentent pour obtenir un renouvellement d’ordonnance. En Ontario, cette mesure est requise par la loi. Il s’agit d’une stratégie très peu perturbatrice qui peut servir à réduire le détournement potentiel des timbres en retirant les timbres usés de la circulation. En outre, cette mesure pourrait également permettre d’identifier les problèmes d'abus de médicaments. Le processus consistant à demander au patient de retourner ses timbres et à lui expliquer pourquoi attire son attention sur les risques des timbres usés s’ils se retrouvent à la portée de jeunes enfants. Cela peut aussi ouvrir une discussion sur le rangement sécuritaire des médicaments en général.
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Énoncé d’orientation 10 : Naloxone Note D'information



Les cliniciens pourraient prescrire de la naloxone aux patients recevant des opioïdes pour le traitement de la douleur chronique et identifiés comme courant un risque en raison du dosage élevé, de leurs antécédents médicaux ou de leurs comorbidités. Toutefois, les données probantes disponibles sont de très faible qualité et n'appuient aucunement l’hypothèse qu’une prescription concomitante de naloxone et d’opioïdes aux patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse réduise la surdose fatale, la mortalité toutes causes confondues, ou les hospitalisations liées aux opioïdes. La prescription de naloxone peut être envisagée lors de la rotation d’opioïdes, étant donné que les patients pourraient éprouver des difficultés à comprendre le concept de différentes puissances et prendre une dose plus élevée que la dose prescrite. Il existe des données probantes appuyant la prescription de naloxone aux patients dépendants aux opioïdes ou aux personnes en faisant un usage récréatif, particulièrement aux personnes utilisant des médicaments intraveineux, afin que la famille ou des amis administrent cet agent en cas de surdose en attendant l’arrivée des services d’urgence. De nombreux patients courant un risque de surdose d’opioïdes acceptent d’être formés à utiliser la naloxone en cas d’urgence. En outre, ces programmes sont bien accueillis par le personnel, les clients et les agences locales.[133] Il est possible que la prescription de naloxone soulignera le potentiel d’événements indésirables graves tels que la surdose et le décès pour les patients et leurs familles, ce qui suscitera alors une vigilance accrue et une réflexion critique sur les bienfaits du traitement.
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2 - Champ d’application et conseils d’utilisation des lignes directrices Champ d’application des lignes directrices Thèmes abordés par ces lignes directrices L’objectif de ces lignes directrices de pratique clinique est d’aider le clinicien quant à l’utilisation d’opioïdes pour prendre en charge la douleur chronique non cancéreuse chez l’adulte (18 ans ou plus). Aux fins de ces lignes directrices, la douleur chronique non cancéreuse englobera toute condition douloureuse qui persiste pour ≥ 3mois et n’est pas associée à un diagnostic de cancer. Ces lignes directrices s’adressent aux personnes qui prescrivent des opioïdes pour la prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse ou qui élaborent des politiques à ce sujet, y compris mais sans s’y limiter : • Les médecins de première ligne • Les spécialistes qui prennent en charge des patients atteints de douleur chronique non cancéreuse • Les infirmiers / infirmières praticien(ne)s • Les organismes de réglementation et autres décideurs Le public secondaire de ces lignes directrices comprend : • Les patients vivant avec une douleur chronique non cancéreuse • Les pharmaciens • Les autres professionnels de la santé qui traitent des patients atteints de douleur chronique non cancéreuse Thèmes non abordés par ces lignes directrices Ces lignes directrices ne traitent pas de l’utilisation des opioïdes pour la prise en charge des conditions suivantes : • Douleurs liées à un cancer • Dépendance aux opioïdes ou trouble liés à l’utilisation d’opioïdes • Douleur aiguë ou sous-aiguë (douleur d’une durée inférieure à 3 mois) • Douleur ou souffrance liée aux soins de fin de vie Financement Comment utiliser et comprendre ces lignes directrices Ces lignes directrices s’adressent aux personnes prescrivant des opioïdes et à leurs patients. Elles constituent une base sur laquelle s’appuyer pour la prise de décision concernant l’utilisation d’opioïdes pour la prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse. Nous avisons les personnes prescrivant des opioïdes, les patients et les autres parties intéressées, en particulier les organismes de réglementation et les cours de justice, de ne pas considérer ces lignes directrices comme des règles absolues. Aucune ligne directrice ne peut tenir compte des caractéristiques uniques à chaque patient et à ses circonstances cliniques, et ces lignes directrices ne remplacent aucunement le jugement clinique. Les énoncés portant sur des remarques de qualification, des valeurs et des préférences font partie intégrante des recommandations. Leur objectif est de faciliter une interprétation précise de ces lignes directrices. Ces dernières ne devraient jamais être omises lors de la citation ou de la traduction des recommandations décrites dans ces lignes directrices. Comment comprendre la force des recommandations Les recommandations émises ici sont, conformément aux normes pour des lignes directrices fiables et au système GRADE, catégorisées en tant que recommandations fortes ou faibles.37-39 Les recommandations fortes indiquent que tous les patients ou presque tous les patients pleinement informés choisiraient les mesures recommandées, et indiquent aux cliniciens que la recommandation est adaptée à tous ou presque tous les individus. Les recommandations fortes peuvent être retenues comme critères de qualité des soins ou comme indicateurs de performance. Les recommandations faibles indiquent que la majorité des patients informés choisiraient les mesures suggérées, mais qu’une minorité non négligeable ne le ferait pas. En cas de recommandation faible, les cliniciens doivent être conscients que d’autres choix seront plus adaptés pour certains patients; par conséquent, il leur incombe d’aider leurs patients à parvenir à une décision qui tienne compte de leurs valeurs et de leurs préférences. Les recommandations faibles ne devraient pas être utilisées comme base de Normes de pratique (sauf pour préconiser une prise de décision commune). Les lignes directrices contiennent également des énoncés des meilleures pratiques et des recommandations d’experts cliniciens, qui sont
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distinctes des recommandations respectant formellement le système GRADE. Les énoncés de bonne pratique représentent des pratiques fondées sur le bon sens, s’appuient sur des données probantes indirectes et sont associés à un important bienfait net. Les conseils d’experts cliniciens sont des recommandations qui touchent à des domaines pour lesquels il n’y a pas de données probantes publiées ou que les données probantes sont insuffisantes pour justifier une recommandation formelle; ces conseils n’ont ni la force des recommandations appuyées par le système GRADE, ni celle des énoncés de bonne pratique.
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3 - Contexte et méthode Contexte La douleur chronique non cancéreuse comporte toute condition douloureuse qui persiste pour une durée de trois mois ou plus et n’est pas associée à une tumeur maligne. Selon sept sondages nationaux réalisés entre 1994 et 2008, 15-19 % des adultes canadiens souffrent de douleur chronique non cancéreuse.[178]La prévalence de la douleur chronique non cancéreuse augmente avec l’âge et est significativement plus élevée chez les femmes et les personnes moins éduquées.[170][178] Bien que la douleur chronique non cancéreuse soit définie comme une douleur persistant pendant plus de trois mois, dans la plupart des cas, la douleur dure beaucoup plus longtemps. Par exemple, Schopflocher et coll. ont observé que jusqu’à 54 % des Canadiens et Canadiennes faisant état de douleur chronique non cancéreuse souffraient de douleur depuis plus de 10 ans, alors que près de 25 % souffrait depuis plus de 20 ans.[188] La douleur chronique non cancéreuse interfère avec les activités de la vie quotidienne et a un impact négatif considérable sur la qualité de vie et les capacités fonctionnelles.[103] [145] [218] [48] [196] L’invalidité secondaire à la douleur chronique non cancéreuse est associée à une perte de travail significative et une efficacité réduite au travail. [25] [209][189] [175] En raison de la productivité perdue et de l’augmentation des coûts de soins de santé, la douleur chronique non cancéreuse est associée à d’importants coûts.[105] En Ontario, le coût marginal annuel pour la prise en charge de la douleur chronique s’élève à 1742 $ par personne.[98] Au Canada, on estime que le coût total associé à la prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse, y compris les dépenses directes et indirectes, atteint 43 milliards $ par année.[138] [9] La douleur chronique non causée par un cancer constitue la cause première de consommation de ressources en soins de santé et d’invalidité parmi les adultes en âge de travailler.[137] La prescription d’opioïdes pour la douleur chronique non cancéreuse a augmenté chez les cliniciens, particulièrement en Amérique du Nord. La délivrance d’opioïdes de prescription est en augmentation constante au Canada depuis l’an 2000, passant de 10 209 doses journalières définies par million de personnes par jour de 2001 à 2003 à 30 540 doses de 2012 à 2014.[106] [107] La prescription d’opioïdes à forte dose (définie en tant qu’une dose quotidienne supérieure à 200 mg en équivalents morphine) a également augmenté, passant de 781 unités par 1000 personnes en 2006 à 961 par 1000 personnes en 2011. [76] Le Canada occupe le deuxième rang mondial en ce qui touche au taux de prescription d’opioïdes lorsqu’on tient compte des doses journalières définies, et la première place si l’on considère les équivalents morphine administrés. [77] [International Narcotics Control Board (INCB) : Narcotic drugs: estimated world requirements for 2016. United Nations Publication Sales No. T.16.XI.2 2016;] Selon certains chercheurs, ces tendances sont apparues sans qu’il n’y ait de changement significatif de la prévalence sous-jacente de douleur chronique non cancéreuse dans la population ni de nouvelles données probantes appuyant l’efficacité d’un traitement opioïde à long terme.[198] Ces augmentations peuvent s’expliquer en partie par la commercialisation vigoureuse des opioïdes et les efforts visant à encourager les cliniciens à devenir plus proactifs dans l’identification et le traitement de la douleur chronique.[155] [38] [112] [211] La prescription d’opioïdes pour la douleur chronique non cancéreuse est très variable d’un médecin canadien à un autre. Une étude s’intéressant aux habitudes de prescription en Ontario en 2006 a observé que les médecins de famille du quintile le plus élevé (n = 1978) affichaient un taux moyen de prescription d’opioïdes de 931,5 par 1000 patients éligibles pendant l’année qu’a duré l’étude, soit un taux 55 fois plus élevé que les médecins du quintile le plus bas (n = 1977), dont le taux de prescription d’opioïdes atteignait en moyenne 16,7 par 1000 patients éligibles.[51] L’utilisation d’opioïdes pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse s’accompagne de risques considérables. En Ontario, les admissions annuelles aux programmes de traitement financés par le public en raison de problèmes liés aux opioïdes ont doublé entre 2004 et 2013, passant de 8799 à 18 232.[148] [61] Le nombre de décès annuels liés aux opioïdes en Ontario (à l’exclusion des décès dus à l’héroïne) a également augmenté, passant de 127 décès en 1991 à 540 en 2010, et il continue d’augmenter. [52] [76] [223] Globalement, un patient sur 550 chez qui un traitement opioïde a été amorcé en Ontario est décédé de causes liées aux opioïdes environ 2,6 ans après sa première prescription d’opioïdes; la proportion atteint même 1 patient sur 32 parmi ceux recevant une dose de 200 mg d’équivalent morphine (DEM) par jour ou plus.[113] Les médecins canadiens et les organismes de réglementation médicaux sont conscients du besoin croissant de lignes directrices concernant la prescription d’opioïdes pour la prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse. À la fin de 2007, sous l’égide de la Fédération des ordres des médecins du Canada (FMRAC), les organismes de réglementation médicaux provinciaux et territoriaux ont formé le Groupe national de travail sur l’utilisation des opioïdes (National Opioid Use Guideline Group (NOUGG)) afin de chapeauter la mise au point de lignes directrices de pratique clinique : les Lignes directrices canadiennes pour l’utilisation sécuritaire et efficace des opioïdes pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse. En 2010, le Groupe national de travail sur l’utilisation des opioïdes a émis des recommandations concernant l’utilisation sécuritaire et efficace des opioïdes.[150] Les critiques ont toutefois noté que bon nombre des recommandations n’étaient pas suffisamment spécifiques. En outre, la plupart des recommandations appuyaient la prescription d’opioïdes, alors qu’il n’y avait que très peu de recommandations concernant les situations dans lesquelles il valait mieux éviter la prescription de ces agents. Une analyse chronologique interventionnelle réalisée en Ontario, au Canada, entre 2003 et 2014, a observé des réductions modérées dans la prescription d’opioïdes parmi les bénéficiaires des Programmes publics des médicaments de l’Ontario; toutefois, aucun changement n’a été observé dans les taux de surdose liée aux opioïdes, et la prescription d’opioïdes à forte dose et les visites hospitalières liées aux opioïdes ont continué d’augmenter.[57] En 2014, le gouvernement fédéral canadien a élargi la cible de sa Stratégie nationale antidrogue, qui auparavant ne visait que les drogues illicites, pour inclure des mesures ciblant le problème de l’abus de médicaments de prescription. Santé Canada a par la suite financé des chercheurs du Centre national de recherche sur la douleur Michael G. DeGroote de l’Université McMaster afin qu’ils mettent à jour et révisent les lignes directrices canadiennes de 2010 concernant la prescription d’opioïdes aux patients atteints de douleur chronique non cancéreuse. L’équipe de projet pour les lignes directrices de 2017 était composée de chercheurs possédant une expertise en matière de douleur chronique non cancéreuse, d’opioïdes, de comptes rendus méthodiques et de mise au point de lignes directrices. Ces chercheurs ont
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consulté patients, spécialistes de la douleur et organismes de réglementation afin de créer des lignes directrices fondées sur des données probantes qui éclaireraient la prise de décision partout au Canada. La mise à jour de ces Lignes directrices incorpore toutes les nouvelles données probantes publiées subséquemment à la recherche de littérature réalisée lors de l’élaboration des Lignes directrices de 2010. Cette version des Lignes directrices tient compte et applique les normes pour des lignes directrices fiables. [127]Si elles sont respectées, ces Lignes directrices promouvront la prescription d’opioïdes fondée sur des données probantes pour la prise en charge de la douleur chronique non cancéreuse. Méthodologie Nous avons respecté les normes pour des lignes directrices fiables lors de la préparation de ces lignes directrices.[127] En outre, nous avons intégré des approches innovantes en ce qui touchait aux normes clés telles que la participation des patients, la composition du panel et la gestion des conflits d’intérêt. Nous avons réalisé des revues systématiques et appliqué le système GRADE afin de respecter les normes d’évaluation des données probantes et de mise au point de recommandations.[84][90] Composition du panel et gestion des conflits d’intérêt Le processus de mise au point des lignes directrices a mis à contribution les groupes suivants : 1. Un Comité directeur de quatre membres en charge de la planification, de la supervision et des décisions stratégiques. 2. Un Panel d’élaboration des lignes directrices de 15 membres comptant 13 cliniciens, la plupart possédant une formation approfondie en méthodologie, dont une personne chargée de la réglementation médicale, et deux représentants des patients. Le panel a activement contribué à la mise au point et à la présentation des recommandations, a voté sur toutes les recommandations, et est responsable en dernier ressort des recommandations et de leur présentation. 3. Un Comité d’experts cliniciens multidisciplinaire comptant 13 membres et bénéficiant d’une expertise dans la prise en charge de la douleur chronique et la prescription d’opioïdes a joué un rôle consultatif auprès du Panel. 4. Un Comité consultatif de patients composé de 16 membres a joué un rôle consultatif auprès du Panel. Gestion des conflits d’intérêt Notre équipe d’élaboration des lignes directrices a mis l’emphase sur la gestion des conflits d’intérêt tant intellectuels que financiers lors de la mise au point de nos lignes directrices de pratique clinique. Notre objectif était de garantir que les recommandations de nos lignes directrices ne soient assujetties que de façon minime aux influences d’intérêts financiers ou intellectuels. Pour cette raison, nous avons décidé d’ajouter un panel votant de personnes n’ayant aucun conflit d’intérêt financier ou intellectuel déclaré. Afin de s’assurer de disposer de l’expertise nécessaire à la prise en charge de la douleur chronique et à l’utilisation d’opioïdes pour la mise au point de nos lignes directrices, nous avons sollicité l’aide de 13 cliniciens pour constituer un Comité d’experts cliniciens. Ces personnes n’étaient pas des membres votants du panel et n’étaient pas présentes lors de l'élaboration des recommandations. Le comité était composé d’experts ayant des opinions diverses sur le rôles des opioïdes pour la prise en charge de la douleur chronique : certains cliniciens estimaient que les opioïdes jouent un rôle important, et d’autres voyaient cette pratique d’un œil extrêmement sceptique. Ce comité a guidé la sélection des sujets de recommandation des lignes directrices, offert des conseils concernant la pratique clinique dans les domaines où les données probantes faisaient défaut ou étaient limitées, et passé en revue les lignes directrices finales. Tous les membres du Panel d’élaboration des lignes directrices et du Comité d’experts cliniciens ont rempli des formulaires de déclaration des conflits d’intérêts au début du processus d’élaboration des lignes directrices. Le Comité directeur a passé en revue ces formulaires. Il a été demandé aux membres votants du panel de remplir le formulaire une deuxième fois en janvier 2017, soit immédiatement avant la rédaction des recommandations finales (ces formulaires sont disponibles sur le site Internet du Centre national de recherche sur la douleur, en anglais, au : http://nationalpaincentre.mcmaster.ca/). Participation des patients Afin de maximiser la participation des patients dans l’élaboration de ces lignes directrices, outre la présence de deux représentants des patients dans notre Panel d’élaboration des lignes directrices, nous avons mis sur pied un Comité consultatif de patients composé de 16 patients souffrant de douleur chronique. Nous avons recruté des patients identifiés par nos experts cliniciens et avons également communiqué avec des associations de douleur chronique au Canada, en faisant la promotion de ce groupe consultatif à leurs membres. Nous avons sélectionné des patients provenant de diverses régions du Canada tout en recherchant des opinions variées concernant l’utilisation d’opioïdes pour la prise en charge de la douleur chronique. Étant donné que certains éléments des lignes directrices aborderaient la décision d’amorcer ou non un traitement à base d’opioïdes, l’utilisation passée ou actuelle d’opioïdes pour le traitement de douleur chronique n’était pas un critère d’inclusion au Comité consultatif de patients; toutefois, 15 des 16 membres avaient déjà utilisé ou utilisaient alors des opioïdes. Nous avons également inclus une personne ayant déjà souffert de dépendance psychologique aux opioïdes, et une autre dont un membre de la famille avait succombé aux suites d’une surdose fatale d’opioïdes de prescription afin de s’assurer que ces points de vue seraient représentés. Le Comité consultatif de patients a formulé des commentaires concernant nos questions de recherche et nos critères d’évaluation, et a éclairé la mise au point de notre Énoncé des valeurs et préférences grâce à des échanges électroniques et téléphoniques.
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Sélection et priorisation des questions et des critères Questions de recherche Nous avons passé en revue les Lignes directrices canadiennes sur l’utilisation sécuritaire et efficace des opioïdes pour la douleur chronique non cancéreuse de 2010 ainsi que d’autres lignes directrices publiées abordant la question de l’utilisation d’opioïdes pour la douleur chronique non cancéreuse,[150] [97] [141] [219] [151] [180] [208]et résumé toutes les recommandations de lignes directrices antérieures. Nous avons tenu une réunion nationale des parties prenantes en juillet 2015, durant laquelle nous avons discuté des recommandations antérieures ainsi que d’autres thèmes pour lesquels des recommandations pourraient être utiles aux cliniciens dans les Lignes directrices canadiennes sur les opioïdes de 2017. En décembre 2015, nous avons organisé une deuxième réunion à laquelle ont assisté notre Comité d’experts cliniciens, notre Panel d’élaboration des lignes directrices et notre équipe de recherche, afin de finaliser les questions et de discuter des défis méthodologiques associés aux questions de recherche. Chaque sujet de recommandation appuyé par le groupe a ensuite été utilisé pour générer une question de recherche qui devrait être documentée à l’aide d’une revue systématique des données probantes publiées. 50 % de patients n’utilisant pas d’opioïdes. Les cohortes étudiées par Bohnert et coll. (2011) et Zedler et coll. (2014) incluaient toutes deux moins de 85 % de patients atteints de douleur chronique non cancéreuse. Basse



Qualité de l'évidence



Les données probantes concernant la douleur, la capacité physique fonctionnelle et les effets secondaires gastro-intestinaux suite à la prise d’opioïdes plutôt que d’AINS, d’anticonvulsivants et d’antidépresseurs étaient de qualité faible à modérée. Les intervalles de confiance étaient grands, allant de bienfaits importants à aucun effet clinique significatif. Le risque de biais était élevé dans les études comparant les opioïdes aux antidépresseurs (> 25 % de perte au suivi) et les opioïdes aux anticonvulsivants (absence de dissimulation de l’attribution et d’insu). Nous avons pris pour acquis que les décès dus aux opioïdes, les surdoses non fatales d’opioïdes, la dépendance psychologique aux opioïdes de prescription et le détournement d’opioïdes ne survenaient que chez les personnes auxquelles des opioïdes avaient été prescrits pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse, et non pas chez celles souffrant de douleur chronique non cancéreuse mais auxquelles aucun opioïde n’avait été prescrit. Par conséquent, nous sommes très confiants que le taux d’événements de ces pronostics chez les personnes ne suivant pas un traitement opioïde est nul. Ainsi, sur la base des études à un bras portant sur des patients sous opioïdes, nous pouvons déclarer en toute confiance que le taux d’événements représente la différence de taux d’événements entre les patients auxquels des opioïdes ont été prescrits versus ceux auxquels aucun opioïde n’a été prescrit. Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse pourraient n’accorder qu’une importance moindre au fait d’éviter les effets secondaires graves tels que la dépendance psychologique, la surdose ou le décès; bien souvent, ils sont d’accord de courir le risque de tels effets pour soulager leur douleur. En effet, même si le soulagement est léger, il demeure important pour ces patients. Ceci étant dit, si des patients devaient subir un événement indésirable rare mais grave, leurs valeurs tendront alors à s’aligner davantage sur les valeurs sociétales. Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources Rapport coût-efficacité des opioïdes vs les alternatives non opioïdes
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Un traitement à base d’AINS pourrait avoir un coût moyen plus faible et une efficacité plus élevée qu’un traitement opioïde. Selon une courbe d’acceptabilité coût-efficacité, la probabilité que les AINS soient rentables était plus élevée que la probabilité que les opioïdes soient rentables, indépendamment du seuil de consentement à payer.[114] [193]Plus particulièrement, les régimes posologiques à base de naproxène pourraient s’avérer plus rentables que les opioïdes et les autres AINS, tels l’ibuprofène et le célécoxib [114]. La carbamazépine pourrait être plus efficace que les opioïdes (tramadol), tout comme la gabapentine, un autre anticonvulsivant, et l’amitriptyline, un antidépresseur, pourrait avoir un coût moyen plus bas et une efficacité plus élevée que le tramadol.[36] Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [222]En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Raison Les opioïdes, lorsqu’ils sont administrés en concomitance avec un traitement non opioïde, peuvent en général entraîner des améliorations modestes en matière de douleur et de capacité fonctionnelle par rapport à d’autres traitements de la douleur. Toutefois, ces améliorations se font aux dépens de surdoses involontaires non fatales ou fatales rares, d’une dépendance physique très fréquente, et d’une accoutumance fréquente. Plusieurs traitements non opioïdes pourraient entraîner des améliorations semblables en matière de soulagement de la douleur et de récupération de la capacité fonctionnelle (par exemple les agents anti-inflammatoires non stéroïdiens [AINS], l’exercice progressif, les thérapies cognitivo-comportementales) en tant que traitement de première ligne pour les patients atteints de douleur chronique non cancéreuse et ce, sans les effets néfastes de dépendance, de dépendance psychologique et de surdose non fatale associés aux opioïdes. En général, l’approche GRADE décourage les recommandations fortes lorsque la qualité des données probantes concernant les critères d’évaluation cruciaux est faible ou très faible. Toutefois, il existe cinq situations paradigmatiques dans lesquelles des recommandations fortes pourraient être justifiées malgré la qualité faible ou très faible des données probantes. Voici l’une de ces situations : lorsque des données probantes de faible qualité suggèrent l’équivalence de deux alternatives, mais que des données probantes de qualité élevée suggèrent les effets néfastes plus importants de l’une des alternatives. Dans le cas de notre première recommandation, des données probantes de faible qualité (pour la plupart indirectes) suggèrent une équivalence entre le traitement opioïde et plusieurs autres interventions médicamenteuses ou non médicamenteuses, alors que des données probantes de qualité élevée démontrent les effets néfastes plus importants des opioïdes.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain considering first line therapy for pain



Intervention:



Trial of opioids.



Comparateur:



Optimization of therapy with tricyclic antidepressants.



Résumé Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Résultats des études



Différence absolue Antidepressants Opioids
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Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Résumé/ Conclusion



Lignes directrices canadiennes relatives à l’utilisation des opioïdes pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse, édition 2017 - National pain



Pain



5-8 weeks



Physical Function



5-6 weeks



Fatal overdose median 2.6 years



Non-fatal overdose up to 10 years



Diversion 1 year



Addiction 8



Mesuré par: 10-cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 276 chez des patients 3 Études. 1 (Essais cliniques randomisés) Suivi 5-8 weeks



Mesuré par: SF-36 Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 160 chez des patients 2 Études. 3 (Essais cliniques randomisés) Suivi 5-6 weeks



Basse



Difference: MD 0.15 moins de ( CI 95% 1.04 moins de - 0.74 plus de )



10.7



Opioids may result in Due to serious risk little to no difference in of bias, Due to pain compared to tricyclic serious antidepressants. 2 imprecision



Basse



(Moyenne) Difference: MD 5.29 moins de ( CI 95% 13.7 moins de - 3.12 plus de )



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 4



Basé sur des données de 285,520 chez des patients 1 Études.



Estimated annual fatal overdose rates were 0.10%, 0.14%, 0.18% , and 0.23% in patients receiving 100 mg per day respectively.



Basé sur des données de 9,940 chez des patients 1 Études.



Estimated annual overdose rates were 0.2%, 0.7%, and 1.8% among patients receiving less than 20 mg/d, 50 to 99 mg/d, and more than 100 mg/d of opioids, respectively.



Due to serious imprecision 6



Basé sur des données de 472,200 chez des patients 1 Études.



Among US adults, the prevalence of nonmedical use of prescription opioids was 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) in 2013.



Due to serious risk of bias. 7



Basé sur des données de 22,278 chez des patients 9 Études.



Risk of opioid addiction is 5.5% (95% CI 3.91-7.03%)



Elevée 5



Modérée



Opioids may result in little to no difference in physical function compared to tricyclic antidepressants.



Opioid therapy results in a rare but important risk of fatal overdose.



Opioid therapy likely results in a small but important increase in the risk of non-fatal overdose.



Modérée



Opioid therapy likely results in an increase in the risk of diversion.



Modérée



Opioid therapy likely results in an important risk of addiction.



Due to serious inconsistency. 9



1. Revue systématique dans les études inclues: [227], [74], [120]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Risque de biais: Sérieux . High loss to follow up in all studies (>25%) ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Follow up time is short, max 6 weeks ; Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 3. Revue systématique dans les études inclues: [74], [120]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 4. Risque de biais: Sérieux . High loss to follow up in all studies (>25%) ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) .
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Follow up time is short, max 6 weeks ; Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 5. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was the Ontario Drug Benefit Database, including Ontarians eligible for drug coverage. This population may be systematically different than other populations with chronic non-cancer pain ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 6. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was Group Health Cooperative, which provides comprehensive care on a prepaid basis to about 500 000 persons in Washington State ; Imprécision: Sérieux . Small number of events and no confidence interval provided ; Biais de publication: Aucun(e) . 7. Risque de biais: Sérieux . Response rate of 66%. Outcome was self-reported ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 8. Addiction to prescription opioids. 9. Incohérence: Sérieux . Point estimates varied substantially, from 0.7%-15.7% ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .



Référence [74] Gilron I., Tu D., Holden RR, Jackson AC, DuMerton-Shore D. : Combination of morphine with nortriptyline for neuropathic pain. Pain 2015;156(8):1440-8 Journal [120] Khoromi S., Cui L., Nackers L., Max MB : Morphine, nortriptyline and their combination vs. placebo in patients with chronic lumbar root pain. Pain 2007;130(1-2):66-75 Journal [227] Raja SN, Haythornthwaite JA, Pappagallo M, Clark MR, Travison TG, Sabeen S, Royall RM, Max MB : Opioids versus antidepressants in postherpetic neuralgia: a randomized, placebo-controlled trial.. Neurology 2002;59(7):1015-21 Pubmed



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain considering first line therapy for pain



Intervention:



Trial of opioids.



Comparateur:



Optimization of therapy with nabilone.



Résumé Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Résultats des études



Pain



Mesuré par: 10 cm VAS



Différence absolue Trial of opioids Nabilone
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Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Résumé/ Conclusion



Basse



Opioids may result in
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6 weeks



Physical function 6 weeks



Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 73 chez des patients 1 Études. 1 (Essais cliniques randomisés) Suivi 6 weeks



Mesuré par: SF-36 Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 71 chez des patients 1 Études. 3 (Essais cliniques randomisés) Suivi 6 weeks



Difference: MD 0.13 moins de ( CI 95% 1.04 moins de - 0.77 plus de )



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 2



Difference: MD 1.2 moins de ( CI 95% 4.5 moins de - 2.1 plus de )



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 4



Basse



little to no difference in pain compared to nabilone.



Opioids may result in little to no difference in physical function compared to nabilone.



1. Etude primaire [65]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Risque de biais: Sérieux . Did not report randomization or allocation; LTFU 33% ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; 3. Etude primaire [65]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 4. Risque de biais: Sérieux . Did not report randomization or allocation; LTFU 33% ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ;



Référence [65] Frank B., Serpell MG, Hughes J., Matthews JN, Kapur D. : Comparison of analgesic effects and patient tolerability of nabilone and dihydrocodeine for chronic neuropathic pain: randomised, crossover, double blind study. BMJ (Clinical research ed.) 2008;336(7637):199-201 Journal



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain considering first line therapy for pain



Intervention:



Trial of opioids.



Comparateur:



Optimization of therapy with mexiletine.



Résumé Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm.



Outcome Période



Résultats des études



Différence absolue Mexiletine Trial of opioids
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Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Résumé/ Conclusion
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Pain



2 months



Mesuré par: 10 cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 50 chez des patients 1 Études. 1 (Essais cliniques randomisés) Suivi 8 weeks



Difference: MD 1.3 moins de ( CI 95% 2.15 moins de - 0.45 moins de )



Modérée



Due to serious risk of bias 2



Opioid therapy likely results in a small but important improvement in pain compared to mexiletine.



1. Etude primaire [224]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Risque de biais: Sérieux . Loss to follow-up 42% ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) .



Référence [224] Wu CL, Agarwal S., Tella PK, Klick B., Clark MR, Haythornthwaite JA, Max MB, Raja SN : Morphine versus mexiletine for treatment of postamputation pain: a randomized, placebo-controlled, crossover trial. Anesthesiology 2008;109(2):289-96 Journal



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain considering first line therapy for pain



Intervention:



Trial of opioids.



Comparateur:



Optimization of therapy with anticonvulsants.



Résumé Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain (difference in patients who achieve the MID or greater) 4-6 weeks



Résultats des études



Risque relatif 1.26 (CI 95% 1.05 - 1.42) Basé sur des données de 303 chez des patients 3 Études. 1 (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-6 weeks



Différence absolue Anticonvulsants Opioids



618



779



pour 1000



pour 1000



Difference: 161 plus de pour 1000 ( CI 95% 31 plus de - 260 plus de )
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Basse



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 2



Résumé/ Conclusion



Opioid therapy may result in a large increase in the proportion of patients who achieve a 1 cm reduction on a 10-cm VAS compared to anticonvulsants.
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Gastrointestinal side effects 4-6 weeks



Pain



4-6 weeks



Physical Function 4-6 weeks



Addiction 8



FU not reported



Fatal overdose



median 2.6 years



Non-fatal overdose



up to 10 years



Diversion 1 year



Risque relatif 10.64 (CI 95% 2.01 - 56.24) Basé sur des données de 342 chez des patients 3 Études. 3 (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-6 weeks



Mesuré par: 10-cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 303 chez des patients 3 Études. (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-6 weeks



Mesuré par: SF-36 Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 303 chez des patients 3 Études. 6 (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-6 weeks



6



64



pour 1000



pour 1000



Difference: 58 plus de pour 1000 ( CI 95% 6 plus de - 331 plus de )



Difference: MD 0.9 moins de ( CI 95% 1.65 moins de - 0.14 moins de )



2.9



Basse



Opioid therapy may result in an increase in gastrointestinal side effects compared to anticonvulsants.



Basse



Opioid therapy may result in a small but important improvement in pain compared to anticonvulsants.



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 4



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 5



Basse



(Médiane) Difference: MD 0.45 plus de ( CI 95% 5.77 moins de - 6.66 plus de )



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 7



Modérée



Basé sur des données de 22,278 chez des patients 9 Études. 9



Risk of opioid addiction is 5.5% (95% CI 3.91-7.03%)



Basé sur des données de 285,520 chez des patients 1 Études. 11



Estimated annual fatal overdose rates were 0.10%, 0.14%, 0.18% , and 0.23% in patients receiving 100 mg per day respectively.



Basé sur des données de 9,940 chez des patients 1 Études. 13



Estimated annual overdose rates were 0.2%, 0.7%, and 1.8% among patients receiving less than 20 mg/d, 50 to 99 mg/d, and more than 100 mg/d of opioids, respectively.



Due to serious imprecision 14



Basé sur des données de 472,200 chez des patients 1 Études. 15



Among US adults, the prevalence of nonmedical use of prescription opioids was 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) in 2013.



Due to serious risk of bias 16
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Due to serious inconsistency 10



Elevée 12



Modérée



Modérée



Opioids may result in little to no difference in physical function compared to anticonvulsants.



Opioid therapy likely results in an important risk of addiction.



Opioid therapy results in a rare but important risk of fatal overdose.



Opioid therapy likely results in a small but important increase in the risk of non-fatal overdose.



Opioid therapy likely results in an increase in the risk of diversion.
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1. Revue systématique dans les études inclues: [73], [185], [122]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Risque de biais: Sérieux . Two out of three studies (Sakai et al 2015, Ko et al 2010) had no allocation concealment and no blinding ; Incohérence: Aucun(e) . The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I^2=71 % ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes both important benefit and no clinically meaningful effect ; Biais de publication: Aucun(e) . 3. Revue systématique dans les études inclues: [73], [185], [122]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 4. Risque de biais: Sérieux . Two out of three studies (Sakai et al 2015, Ko et al 2010) had no allocation concealment and no blinding ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Wide confidence intervals ; Biais de publication: Aucun(e) . 5. Risque de biais: Sérieux . Two out of three studies (Sakai et al 2015, Ko et al 2010) had no allocation concealment and no blinding ; Incohérence: Aucun(e) . The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I^2=71 %. ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes both important benefit and no clinically meaningful effect ; Biais de publication: Aucun(e) . 6. Revue systématique dans les études inclues: [185], [73], [122]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 7. Risque de biais: Sérieux . Two out of three studies (Sakai et al 2015, Ko et al 2010) had no allocation concealment and no blinding ; Incohérence: Aucun(e) . The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I^2:67 % ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes both benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 8. Addiction to prescription opioids. 9. Revue systématique Références à l'appui: [187], [55], [100], [14], [142], [47], [159], [64], [1], 10. Incohérence: Sérieux . Point estimates varied substantially, from 0.7% to 15.7% ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 11. Revue systématique Références à l'appui: [113], 12. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was the Ontario Drug Benefit Database, including Ontarians eligible for drug coverage. This population may be systematically different than other populations with chronic non-cancer pain. ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 13. Revue systématique Références à l'appui: [54], 14. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was Group Health Cooperative (GHC), which provides comprehensive care on a prepaid basis to about 500 000 persons in Washington State ; Imprécision: Sérieux . Small number of events and no confidence interval provided ; Biais de publication: Aucun(e) . 15. Revue systématique Références à l'appui: [94], 16. Risque de biais: Sérieux . Response rate of 66%. Outcome was self-reported ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .



Référence [73] Gilron I., Bailey JM, Tu D., Holden RR, Weaver DF, Houlden RL : Morphine, gabapentin, or their combination for neuropathic pain. The New England journal of medicine 2005;352(13):1324-34 Journal [122] Ko SH, Kwon HS, Yu JM, Baik SH, Park IB, Lee JH, Ko KS, Noh JH, Kim DS, Kim CH, Mok JO, Park TS, Son HS, Cha BY : Comparison of the efficacy and safety of tramadol/acetaminophen combination therapy and gabapentin in the treatment of painful diabetic neuropathy. Diabetic medicine : a journal of the British Diabetic Association 2010;27(9):1033-40 Journal [185] Sakai Y., Ito K., Hida T., Ito S., Harada A. : Pharmacological management of chronic low back pain in older patients: a randomized controlled trial of the effect of pregabalin and opioid administration. European spine journal : official publication of the European Spine Society, the European Spinal Deformity Society, and the European Section of the Cervical Spine Research
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Society 2015;24(6):1309-17 Journal



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain considering first line therapy for pain



Intervention:



Trial of opioids.



Comparateur:



Optimization of therapy with NSAIDs.



Résumé Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Gastrointestinal side effects up to 6 months



Pain



1-6 months



Physical Function 1-4 months



Résultats des études



Risque relatif 2.52 (CI 95% 1.54 - 4.13) Basé sur des données de 3,675 chez des patients 7 Études. 1 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1.5-6 months



Mesuré par: 10-cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 2,250 chez des patients 13 Études. 2 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



Mesuré par: SF-36 Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 1,972 chez des patients 8 Études. 4 (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-16 weeks



Différence absolue NSAIDs Opioids



37



93



pour 1000



pour 1000



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Résumé/ Conclusion



Elevée



Opioid therapy results in a small increase in gastrointestinal side effects.



Difference: 56 plus de pour 1000 ( CI 95% 20 plus de - 116 plus de )



Basse Difference: MD 0.49 moins de ( CI 95% 1.24 moins de - 0.26 plus de )



5.2



Due to serious inconsistency, Due to serious imprecision 3



Modérée



(Médiane) Difference: MD 1.5 moins de ( CI 95% 3.08 moins de - 0.08 plus de )
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Due to serious imprecision 5



Opioid therapy may result in little or no difference in pain compared to NSAIDS.



Opioid therapy likely results in little or no difference in physical function compared to NSAIDS.
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Addiction 6



FU not reported



Fatal Overdose median 2.6 years



Non-fatal overdose



up to 10 years



Diversion 1 year



Basé sur des données de 22,278 chez des patients 9 Études. 7



Risk of opioid addiction is 5.5% (95% CI 3.91-7.03%)



Basé sur des données de 285,520 chez des patients 1 Études. 9



Estimated annual fatal overdose rates were 0.10%, 0.14%, 0.18% , and 0.23% in patients receiving 100 mg per day respectively.



Basé sur des données de 9,940 chez des patients 1 Études. 11



Estimated annual overdose rates were 0.2%, 0.7%, and 1.8% among patients receiving less than 20 mg/d, 50 to 99 mg/d, and more than 100 mg/d of opioids, respectively.



Basé sur des données de 472,200 chez des patients 1 Études. 13



Among US adults, the prevalence of nonmedical use of prescription opioids was 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) in 2013.



Modérée Due to serious inconsistency. 8



Elevée 10



Modérée Due to serious imprecision 12



Modérée Due to serious risk of bias. 14



Opioid therapy likely results in an important risk of addiction.



Opioid therapy results in a rare but important risk of fatal overdose.



Opioid therapy likely results in a small but important increase in the risk of non-fatal overdose.



Opioid therapy likely results in an important increase in the risk of diversion.



1. Revue systématique dans les études inclues: [186], [50], [19], [161], [154]. Salzman 1983 was considered as two studies because Dr. Brobyn’s patients were treated and analyzed separately from Dr. Salzman’s patients. O’Donnell 2009 is considered as two studies because two RCTs are reported in this article. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Revue systématique dans les études inclues: [158], [50], [111], [121], [214], [19], [186], [156], [160], [165], [200], [136]. Salzman 1983 was considered as two studies because Dr. Brobyn’s patients were treated and analyzed separately from Dr. Salzman’s patients.. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 3. Incohérence: Sérieux . The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I^2: 94.5 % ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Wide confidence intervals which include benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 4. Revue systématique dans les études inclues: [158], [160], [111], [161], [156], [19], [200], [50]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 5. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Wide confidence intervals include both benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 6. Addiction to prescription opioids. 7. Revue systématique Références à l'appui: [14], [142], [47], [159], [64], [1], [187], [55], [100], 8. Incohérence: Sérieux . Point estimates varied substantially, from 0.7% to 15.7% ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 9. Etude primaire Références à l'appui: [113], 10. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was the Ontario Drug Benefit Database, including Ontarians eligible for drug coverage. This population may be systematically different than other populations with chronic non-cancer pain. ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 11. Etude primaire Références à l'appui: [54], 12. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . The study setting was Group Health Cooperative (GHC), which provides comprehensive care on a prepaid basis to about 500 000 persons in Washington State ; Imprécision: Sérieux . Small number of events
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; Biais de publication: Aucun(e) . 13. Revue systématique Références à l'appui: [94], 14. Risque de biais: Sérieux . Response rate of 66%. Outcome was self-reported ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .



Référence [19] Beaulieu AD, Peloso PM, Haraoui B., Bensen W., Thomson G., Wade J., Quigley P., Eisenhoffer J., Harsanyi Z., Darke AC : Oncedaily, controlled-release tramadol and sustained-release diclofenac relieve chronic pain due to osteoarthritis: a randomized controlled trial. Pain research & management 2008;13(2):103-10 Pubmed [50] DeLemos BP, Xiang J., Benson C., Gana TJ, Pascual ML, Rosanna R., Fleming B. : Tramadol hydrochloride extended-release once-daily in the treatment of osteoarthritis of the knee and/or hip: a double-blind, randomized, dose-ranging trial. American journal of therapeutics 2011;18(3):216-26 Journal [111] Jamison RN, Raymond SA, Slawsby EA, Nedeljkovic SS, Katz NP : Opioid therapy for chronic noncancer back pain. A randomized prospective study. Spine 1998;23(23):2591-600 Pubmed [121] Kim SY, Ryou JW, Hur JW : Comparison of effectiveness and safety of tramadol/acetaminophen and non-steroidal antiinflammatory Drugs (NSAIDs) for treatment of knee osteoarthritis in elderly patients. Journal of rheumatic diseases 2012;19(1):25-9 Journal Website [136] Liu GH, Liu JM : Efficacy of oxycodone-acetamainophen on postherpetic neuralgia in patients with zoster. [Chinese]. Chinese journal of new drugs 2009;18(8):722-723+740 Website [154] O'Donnell JB, Ekman EF, Spalding WM, Bhadra P., McCabe D., Berger MF : The effectiveness of a weak opioid medication versus a cyclo-oxygenase-2 (COX-2) selective non-steroidal anti-inflammatory drug in treating flare-up of chronic low-back pain: results from two randomized, double-blind, 6-week studies. The Journal of international medical research 2009;37(6):1789-802 Journal [156] Park KS, Choi JJ, Kim WU, Min JK, Park SH, Cho CS : The efficacy of tramadol/acetaminophen combination tablets (Ultracet(R)) as add-on and maintenance therapy in knee osteoarthritis pain inadequately controlled by nonsteroidal antiinflammatory drug (NSAID). Clinical rheumatology 2012;31(2):317-23 Journal [158] Parr G., Darekar B., Fletcher A., Bulpitt CJ : Joint pain and quality of life; results of a randomised trial. British journal of clinical pharmacology 1989;27(2):235-42 [160] Pavelka Jr K., Peliskova Z., Stehlikova H., Repas C. : Comparison of the effectiveness of tramadol and diclofenac in the symptomatic treatment of osteoarthritis. [Czech]. Ceska revmatologie 1995;3(4):171-176 Website [161] Pavelka K., Peliskova Z., Stehlikova H., Ratcliffe S., Repas C. : Intraindividual differences in pain relief and functional improvement in osteoarthritis with diclofenac or tramadol. Clinical drug investigation 1998;16(6):421-9 [165] Qin L., Jiang F., Hu X.Q. : Effect of treating fibromyalgia syndrome with the combination of Tramadol and Amitriptyline. Chinese journal of rural medicine and pharmacy [zhong Guo Xiang Cun Yi Yao za Zhi] 2009;16(3): [186] Salzman RT, Brobyn RD : Long-term comparison of suprofen and propoxyphene in patients with osteoarthritis. Pharmacology 1983;27 Suppl 1 55-64 [200] Tetsunaga T., Tetsunaga T., Tanaka M., Ozaki T. : Efficacy of tramadol-acetaminophen tablets in low back pain patients with depression. Journal of orthopaedic science : official journal of the Japanese Orthopaedic Association 2015;20(2):281-6 Journal [214] Vlok GJ, van Vuren JP : Comparison of a standard ibuprofen treatment regimen with a new ibuprofen/paracetamol/codeine combination in chronic osteo-arthritis. South African medical journal = Suid-Afrikaanse tydskrif vir geneeskunde 1987;Suppl 1, 4-6
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Recommandation 2: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse, sans troubles liés à l’utilisation de substances actuel ou passé et ne présentant pas d’autres troubles psychiatriques graves actuels, qui souffrent de douleur problématique et persistante malgré l’optimisation de leur traitement non opioïde Recommandation Faible



Nous suggérons d’ajouter un essai d’opioïdes plutôt que de poursuivre le traitement sans opioïdes.



Par essai d’opioïdes, nous entendons l’amorce, le titrage et le monitorage de la réaction du patient, avec interruption du traitement opioïde si aucune amélioration importante du contrôle de la douleur ou de la capacité fonctionnelle n’est obtenue. Les études ayant identifié les troubles liés à l’utilisation de substances en tant que facteurs de risque d’effets indésirables ont caractérisé ces troubles comme étant un abus et une dépendance à l’alcool ou aux médicaments narcotiques, et y ont parfois fait référence en tant que diagnostics CIM-9. Les maladies mentales les plus fréquemment identifiées dans les études comme étant des facteurs de risque de pronostics indésirables étaient l’anxiété et la dépression, y compris les définitions de la CIM-9, ainsi que les « diagnostics psychiatriques », les « troubles de l’humeur », et l’état de stress post-traumatique.



Conseils Pratiques Le tableau 3 énumère les différentes options possibles pour l’amorce d’un traitement opioïde. Le tableau 4 indique les opioïdes qui ne devraient pas être utilisés lors d’une première prescription. Tableau 3 : Options opioïdes pour l’amorce d’un essai de traitement chez les patients atteints de douleur chronique non cancéreuse Opioïde Morphine Oxycodone Hydromorphone Oxycodone/Naloxone Buprénorphine Codéine Tapentadol Tramadol



Remarques Éviter en cas d’insuffisance rénale ~1,5 x plus puissante que la morphine. Disponible en préparation à emballage inviolable ~5 x plus puissante que la morphine. Disponible en préparation à emballage inviolable La combinaison avec la naloxone pourrait minimiser la constipation et possiblement agir comme élément dissuasif d’abus Préférer les préparations orales plutôt que transdermiques pour l’essai initial Disponible en préparation à emballage inviolable. Inhibiteur du recaptage de la noradrénaline combinée et opioïde faible Un promédicament (inhibiteur du recaptage de la sérotonine-norépinéphrine) converti en opioïde de façon très variable.



Tableau 4 : Opioïdes non recommandés pour l’amorce d’un essai de traitement chez les patients atteints de douleur chronique non cancéreuse Opioïde Méthadone Fentanyl (transdermique) Mépéridine Pentazocine



Remarques Nécessite une exemption spécifique de Santé Canada pour être prescrite Contre-indiqué chez les patients naïfs aux opioïdes Efficacité limitée; les métabolites toxiques s’accumulent à de fortes doses ou en cas d’insuffisance rénale Efficacité limitée. Incidence élevée de dysphorie



Quelques principes directeurs pour l’amorce d’un traitement à base d’opioïdes • Malgré la disponibilité de divers outils de dépistage, aucun outil n’a prouvé son efficacité pour dépister les patients auxquels il ne faudrait pas prescrire de traitement opioïde[119] • Amorcer le traitement à la dose d’opioïde la plus faible qui soit disponible • Les ordonnances ne devraient être rédigées que par le médecin traitant principal, et pour une durée maximale de 28 jours à la fois.
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L’intervalle entre les ordonnances pourrait être plus court à l’amorce du traitement, en cas de détournement suspecté ou pendant l’ajustement de la dose • Chez les patients souffrant de douleur continue, y compris au repos, les cliniciens peuvent prescrire des opioïdes à libération contrôlée tant pour le confort que pour la simplicité du traitement pendant la journée. En cas de douleur liée à l’activité, un traitement à libération modifiée pourrait ne pas être nécessaire et le traitement opioïde pourrait être amorcé avec une posologie à libération immédiate seulement. • Pendant la phase d’ajustement de la dose, il faut conseiller aux patients d'éviter de conduire un véhicule motorisé jusqu’à ce qu’une posologie stable soit établie et qu’il soit certain que l’opioïde ne provoque pas de sédation. Cela est particulièrement vrai en cas de prise d’opioïdes en concomitance avec de l’alcool, des benzodiazépines ou d’autres médicaments ayant un effet sédatif • Une période de 3-6 mois devrait suffire pour réaliser un essai raisonnable du traitement; les opioïdes procurent un soulagement moindre de la douleur après 3 mois et certains patients pourraient poursuivre leur traitement afin de contrôler les symptômes de sevrage entre les doses • Les patients vont manifester une tolérance et un syndrome de sevrage après deux à quatre semaines seulement. Cela entravera considérablement tout effort de réduire la dose d’opioïdes si l’essai s’avère inefficace. • Les autres effets indésirables potentiels des opioïdes dont il faut tenir compte comprennent les chutes, les fractures, la dépendance physique, les accidents de véhicules motorisés, les troubles respiratoires du sommeil (notamment l’apnée du sommeil), la dépression et une dégradation de la douleur (hyperalgésie induite par les opioïdes).



Information Clé Bénéfices et risques



Petit bénéfices nets, ou petite différence liée à l'option recommandée



L’ajout d’opioïdes à un traitement non opioïde entraîne une réduction de la douleur (le risque attribuable à un facteur donné pour obtenir une réduction importante de la douleur étant de 12,3 %) et une augmentation de l’amélioration de la capacité fonctionnelle (le risque attribuable à un facteur donné pour obtenir une amélioration importante de la capacité fonctionnelle étant de 10,0 %), comparativement à la poursuite du traitement en place sans opioïdes. Les opioïdes augmentent le risque d’événements indésirables gastro-intestinaux par rapport à un traitement non opioïde seul (64 événements de plus par 1000 patients traités).[30] Les opioïdes sont associés à un risque de dépendance psychologique de 5,5 % et, à de très faibles doses (< 20 DME/jour), un risque de 0,2 % de surdose non fatale et un risque de 0,1 % de surdose fatale; le risque de surdose augmente avec des doses plus élevées d’opioïdes. En 2013, 4,9 % des Américains admettaient faire un usage non médical d’opioïdes de prescription. Selon les données tirées de sondages réalisés auprès de la population, les chiffres sont semblables parmi les adultes canadiens.[60] Modérée



Qualité de l'évidence



Les données probantes concernant la douleur, la capacité physique fonctionnelle et les effets secondaires gastro-intestinaux s’appuient sur des études randomisées de qualité élevée portant sur 12 000-17 000 patients. La plupart des études ont été financées de façon commerciale par des compagnies pharmaceutiques. Nous avons pris pour acquis que les décès dus aux opioïdes, les surdoses non fatales d’opioïdes, la dépendance psychologique aux opioïdes de prescription et le détournement d’opioïdes ne survenaient que chez les personnes auxquelles des opioïdes avaient été prescrits pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse, et non pas chez celles souffrant de douleur chronique non cancéreuse mais auxquelles aucun opioïde n’avait été prescrit. Par conséquent, nous sommes très confiants que le taux d’événements de ces pronostics chez les personnes ne suivant pas un traitement opioïde est nul. Ainsi, sur la base des études à un bras portant sur des patients sous opioïdes, nous pouvons déclarer en toute confiance que le taux d’événements représente la différence de taux d’événements entre les patients auxquels des opioïdes ont été prescrits versus ceux auxquels aucun opioïde n’a été prescrit.



Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse pourraient n’accorder qu’une importance moindre au fait d’éviter les
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effets secondaires graves tels que la dépendance psychologique, la surdose ou le décès; bien souvent, ils sont d’accord de courir le risque de tels effets pour soulager leur douleur. En effet, même si le soulagement est léger, il demeure important pour ces patients. Ceci étant dit, si des patients devaient subir un événement indésirable rare mais grave, leurs valeurs tendront alors à s’aligner davantage sur les valeurs sociétales. Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [222]En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Raison Les opioïdes, lorsqu’ils sont ajoutés à des médicaments non opioïdes, permettent en général d’obtenir des améliorations modestes au niveau de la douleur et de la capacité fonctionnelle. Les effets indésirables relativement fréquents sont la constipation, les nausées et vomissements, la dépendance, ainsi qu’un risque faible mais important de surdose involontaire, laquelle peut être fatale. Le risque de surdose involontaire augmente proportionnellement à la dose quotidienne prescrite.



Question Clinicque / PICO Population: Patients with chronic non-cancer pain, without current or past substance use disorder and without other current serious psychiatric disorders, whose therapy is optimized with non-opioids with persistent problematic pain Intervention:



Trial of opioids.



Comparateur:



Continue established therapy without opioids.



Résumé Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain (difference in patients who achieve the MID or greater) 1 3-6 months



Résultats des études



Risque relatif 1.25 (CI 95% 1.21 - 1.29) Basé sur des données de 13,876 chez des patients 27 Études. 2 (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



Différence absolue continuing Opioid therapy established therapy without opioids



448



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



560



pour 1000



pour 1000



Difference: 112 plus de pour 1000 ( CI 95% 94 plus de - 130 plus de )
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Elevée 3



Résumé/ Conclusion



Opioid therapy results in a small but important increase in the the proportion of patients who will achieve a 1 cm reduction of pain on a 10 cm VAS compared with placebo.
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Physical function (difference in patients who achieve the MID or greater) 4 1-6 months



Gastrointestinal side effects 4-26 weeks



Pain



3-6 months



Risque relatif 1.24 (CI 95% 1.17 - 1.3) Basé sur des données de 12,058 chez des patients 33 Études. 5 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



Risque relatif 3.08 (CI 95% 2.53 - 3.75) Basé sur des données de 14,449 chez des patients 36 Études. 7 (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-26 weeks



Mesuré par: 10 cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 13,876 chez des patients 27 Études. 9 (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



424



526



pour 1000



pour 1000



Difference: 102 plus de pour 1000 ( CI 95% 72 plus de - 127 plus de )



28



86



pour 1000



pour 1000



Difference: 58 plus de pour 1000 ( CI 95% 43 plus de - 77 plus de )



Difference: MD 0.64 moins de ( CI 95% 0.76 moins de - 0.53 moins de )



Elevée 6



Elevée 8



Elevée 10



Opioid therapy results in a small but important increase in the the proportion of patients who will achieve 5 point increase on the SF-36 physical component summary scale compared with placebo.



Opioid therapy results in an increase in gastrointestinal side effects



Opioid therapy results in a small but important improvement in pain



Mesuré par: SF-36 physical



Physical function 1-6 months



Addiction 13



FU not reported



Fatal overdose



median 2.6 years



component summary scale Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 12,058 chez des patients 33 Études. 11 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



3.35



(Médiane)



Elevée



Difference: MD 2.16 plus de ( CI 95% 1.56 plus de - 2.76 plus de )



Basé sur des données de 22,278 chez des patients 9 Études. 14



Risk of opioid addiction is 5.5% (95% CI 3.91-7.03%)



Basé sur des données de 285,520 chez des patients 1 Études. 16



Estimated annual fatal overdose rates were 0.10%, 0.14%, 0.18% , and 0.23% in patients receiving 100 mg per day respectively.
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12



Modérée Due to serious inconsistency 15



Elevée 17



Opioid therapy results in a small but important improvement in physical function



Opioid therapy likely results in an important risk of addiction.



Opioid therapy results in a rare but important risk of fatal overdose.
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Non-fatal overdose



up to 10 years



Diversion 1 year



Modérée



Basé sur des données de 9,940 chez des patients 1 Études. 18



Risk of non-fatal overdose is 0.2%.



Due to serious imprecision 19



Basé sur des données de 472,200 chez des patients 1 Études. 20



Among US adults, the prevalence of nonmedical use of prescription opioids was 4.9% (95% CI, 4.58%-5.22%) in 2013.



Modérée Due to serious risk of bias 21



Opioid therapy likely results in a small but important increase in the risk of non-fatal overdose.



Opioid therapy likely results in an important increase in the risk of diversion.



1. Proportion of patients achieving the MID of pain: a reduction of 1 cm on a 10-cm visual analogue scale. 2. Revue systématique dans les études inclues: [221], [56], [203], [115], [197], [95], [215], [50], [213], [92], [174], [33], [173], [26], [190], [20], [184], [3], [163], [27], [116], [69], [172], [217], [171], [220], [67]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 3. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies, Asymmetrical funnel plot ; 4. Proportion of patients achieving the MID of function improvement: 5 points on SF-36 physical component summary score 5. Revue systématique dans les études inclues: [78], [3], [184], [116], [66], [131], [197], [20], [69], [50], [221], [172], [139], [42], [226], [174], [115], [56], [217], [163], [79], [26], [44], [171], [91], [35], [215], [92], [202], [73], [33], [213], [144]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 6. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies, Removed studies with SE>3 (small study effect) ; 7. Revue systématique dans les études inclues: [92], [163], [216], [50], [27], [95], [79], [190], [44], [67], [226], [171], [75], [91], [221], [24], [20], [147], [115], [197], [213], [66], [152], [202], [3], [217], [144], [143], [69], [33], [63], [78], [129], [25], [184], [203]. L'effect basal/ comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 8. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies ; 9. Revue systématique dans les études inclues: [56], [95], [116], [220], [190], [50], [213], [215], [20], [69], [172], [3], [26], [115], [92], [184], [221], [27], [197], [174], [173], [67], [163], [203], [217], [33], [171]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 10. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Asymmetrical funnel plot, Mostly commercially funded studies ; 11. Revue systématique dans les études inclues: [171], [202], [197], [221], [26], [20], [42], [116], [226], [78], [174], [184], [56], [50], [131], [69], [33], [44], [163], [79], [91], [213], [144], [215], [3], [92], [115], [66], [35], [139], [172], [217], [73]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 12. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies, Removed studies with SE>3 (small study effect) ; 13. Addiction to prescription opioids. 14. Revue systématique Références à l'appui: [100], [14], [142], [47], [159], [64], [1], [187], [55], 15. Incohérence: Sérieux . Point estimates vary widely (0.7%-15.7%) ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 16. Etude primaire Références à l'appui: [113], 17. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was the Ontario Drug Benefit Database, including Ontarians eligible for drug coverage. This population may be systematically different than other populations with chronic non-cancer pain ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 18. Etude primaire Références à l'appui: [54],
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19. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . The study setting was Group Health Cooperative (GHC), which provides comprehensive care on a prepaid basis to about 500 000 persons in Washington State ; Imprécision: Sérieux . Small number of events and no confidence interval provided ; Biais de publication: Aucun(e) . 20. Etude primaire Références à l'appui: [94], 21. Risque de biais: Sérieux . Response rate of 66%. Outcome was self-reported ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .
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Recommandation 3: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et de troubles actifs liés à l’utilisation de substances Recommandation Forte



CONTRE



Nous recommandons de ne pas utiliser d’opioïdes. Les cliniciens devraient participer au traitement des troubles sous-jacents liés à l’utilisation de substances, s’ils ne sont pas déjà pris en charge. Les études ayant identifié les troubles liés à l’utilisation de substances en tant que facteurs de risque d’effets indésirables ont caractérisé ces troubles comme étant un abus et une dépendance à l’alcool ou aux médicaments narcotiques, et y ont parfois fait référence en tant que diagnostics CIM-9.



Conseils Pratiques Les patients atteints de douleur chronique et présentant probablement des troubles liés à l’utilisation de substances devraient subir des tests de dépistage; l’outil de dépistage de toxicomanie CAGE[153] ou un questionnaire équivalent validé pour dépister toute utilisation d’alcool, et des outils validés de dépistage de trouble de consommation ou d'abus de substances tels que la mesure COMM (Current Opioid Misuse Measure), sont recommandés.[31] [32] Bien que ces stratégies ne soient pas fondées sur des données probantes,[130] il est suggéré de procéder à une analyse d’urine ainsi qu’à l’étude des données de surveillance des médicaments de prescription avant l’amorce du traitement puis périodiquement (voir Énoncé d’orientation 6).
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Information Clé Importants bénéfices nets de l'option recommandée



Bénéfices et risques



Les patients souffrant de troubles actifs liés à l’utilisation de substances ne sont pas représentés dans les études examinant l’efficacité des opioïdes sur la douleur chronique non cancéreuse; toutefois, nous avons pris pour acquis que les bienfaits légers mais importants concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle, ainsi que le risque accru d’événements indésirables gastro-intestinaux, s’appliquent également aux patients souffrant de troubles actifs liés à l’utilisation de substances. Chez les patients souffrant de troubles actifs liés à l’utilisation de substances, les données probantes suggèrent que les opioïdes sont associés à un risque de dépendance de 8,9 % et, à de très faibles doses (< 20 DME/jour), un risque de 0,9 % de surdose non fatale et un risque de 0,5 % de surdose fatale; le risque de surdose augmente avec des doses plus élevées d’opioïdes. Basse



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes concernant les surdoses fatale et non fatale est faible en raison de leur caractère indirect très important. Les estimations d’effet sont fondées sur le risque d’abus d’opioïde, un critère d’évaluation indirect du risque de surdose fatale et non fatale. La qualité des données probantes concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle est élevée, car elle se fonde sur des études randomisées de qualité élevée. Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse pourraient n’accorder qu’une importance moindre au fait d’éviter les effets secondaires graves tels que la dépendance psychologique, la surdose ou le décès; bien souvent, ils sont d’accord de courir le risque de tels effets pour soulager leur douleur. En effet, même si le soulagement est léger, il demeure important pour ces patients. Ceci étant dit, si des patients devaient subir un événement indésirable rare mais grave, leurs valeurs tendront alors à s’aligner davantage sur les valeurs sociétales. Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194][222] En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Raison Des données probantes de faible qualité suggèrent la possibilité d’une augmentation considérable des pronostics très défavorables que sont la surdose non fatale involontaire et le décès chez les patients souffrant de troubles actifs liés à l’utilisation de substances et utilisant des opioïdes. Par rapport aux personnes ne souffrant pas de troubles actifs liés à l’utilisation de substances, les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et de troubles actifs liés à l’utilisation de substances courent un risque plus élevé de dépendance aux opioïdes (le risque augmente de 5,5 % à 8,9 %), de surdose non fatale (le risque augmente de 0,2 % à 0,9 % à une dose < 20 DME/jour, le risque augmentant à des doses plus élevées) et de surdose fatale (le risque augmente de 0,1 % à 0,5 % à une dose < 20 DME/jour, et augmente à des doses plus élevées).[29] Des données probantes de qualité modérée n’ont pas montré d’association entre le tabagisme et l’abus d’opioïdes (RC ajusté 1,29, IC 95 % 0,97 à 1,7).[104] [14] [46] [109] En général, l’approche GRADE décourage les recommandations fortes lorsque la qualité des données probantes en ce qui a trait aux critères d’évaluation cruciaux est faible ou très faible. Il existe toutefois une situation paradigmatique dans laquelle des recommandations
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fortes pourraient être justifiées malgré la qualité faible ou très faible des données probantes, soit lorsque des données probantes de qualité élevée suggèrent des bienfaits modestes et que des données probantes de qualité faible ou très faible suggèrent la possibilité d’effets néfastes catastrophiques. En ce qui a trait à la recommandation 3, des données probantes de qualité élevée suggèrent un bienfait modeste et des données probantes de faible qualité suggèrent un risque élevé d’effet néfaste grave.



Question Clinicque / PICO Population: been optimized



Patients with chronic non-cancer pain with an active substance use disorder whose non-opioid therapy has



Intervention:



Trial of opioids



Comparateur:



Continue established therapy without opioids



Résumé We did not find any evidence for difference in pain, physical function, or gastrointestinal side effects in patients with an active substance use disorder compared to patients without an active substance use disorder. Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain (difference in patients who achieve the MID or greater) 1 3-6 months



Physical function (difference in patients who achieve the MID or greater) 4 1-6 months



Gastrointestinal side effects 1-6 months



Résultats des études



Risque relatif 1.25 (CI 95% 1.21 - 1.29) Basé sur des données de 13,876 chez des patients 27 Études. 2 (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



Risque relatif 1.24 (CI 95% 1.17 - 1.3) Basé sur des données de 12,058 chez des patients 33 Études. 5 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



Risque relatif 3.08 (CI 95% 2.53 - 3.75) Basé sur des données de 14,449 chez des patients 36 Études. 7 (Essais cliniques randomisés)



Différence absolue Not opioids Trial of opioids



448



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



560



pour 1000



pour 1000



Difference: 112 plus de pour 1000 ( CI 95% 94 plus de - 130 plus de )



424



Elevée 3



526



pour 1000



pour 1000



Difference: 102 plus de pour 1000 ( CI 95% 72 plus de - 127 plus de )



28



Elevée 6



86



pour 1000



pour 1000



Difference: 58 plus de pour 1000 ( CI 95% 43 plus de - 77 plus de )
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Elevée



Résumé/ Conclusion



Opioid therapy increases the proportion of patients who will achieve a 1 cm reduction of pain on a 10 cm VAS.



Opioid therapy increases the proportion of patients who will achieve 5 point increase on the SF-36 physical component summary scale.



Opioid therapy results in an increase in gastrointestinal side effects in patients with active substance use disorder.
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Suivi 4-26 weeks



Mesuré par: SF-36 physical



Physical function



1-6 months



Pain



3-6 months



Fatal overdose 2-4 years



Non-fatal overdose 2-4 years



Addiction 12 1 year



component summary scale Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 12,058 chez des patients 33 Études. (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



Mesuré par: 10 cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 13,876 chez des patients 27 Études. (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



Basé sur des données de 18,122 chez des patients 3 Études. 8



Elevée



Opioid therapy results in a small but important improvement in physical function physical function in patients with an active substance use disorder.



Elevée



Opioid therapy results in a small but important improvement in pain in patients with an active substance use disorder.



3.35 (Médiane) Difference: MD 2.16 plus de ( CI 95% 1.56 plus de - 2.76 plus de )



Difference: MD 0.64 moins de ( CI 95% 0.76 moins de - 0.53 moins de )



Risk of fatal overdose in patients with active substance use disorder is 0.46% (95%CI 0.19%-1.1%).



Basé sur des données de 18,122 chez des patients 3 Études. 10



Risk of non-fatal overdose in patients with active substance use disorder is 0.91% (95% CI 0.39%-2.1%).



Basé sur des données de 171 chez des patients 1 Études. 13



Risk of addiction in patients with active substance use disorder is 8.9% (95% CI 3.7%-20%).



Basse



Due to very serious indirectness 9



Basse



Due to very serious indirectness 11



Basse



Due to very serious indirectness 14



Opioid therapy may result in an increase in the risk of fatal overdose in patients with active substance use disorder.



Opioid therapy may result in an increase in the risk of non-fatal overdose in patients with an active substance use disorder.



Opioid therapy may result in an increase in the risk of addiction in patients with an active substance use disorder.



1. Proportion of patients achieving the MID of pain: a reduction of 1 cm on a 10-cm visual analogue scale. 2. Revue systématique dans les études inclues: [221], [172], [56], [173], [27], [163], [3], [171], [20], [190], [67], [197], [50], [174], [69], [184], [26], [215], [33], [217], [115], [203], [116], [213], [92], [220], [95]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 3. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Asymmetrical funnel plot, Mostly commercially funded studies ; 4. Proportion of patients achieving the MID of function improvement: 5 points on SF-36 physical component summary score
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5. Revue systématique dans les études inclues: [197], [69], [26], [79], [163], [215], [217], [78], [144], [213], [3], [33], [92], [172], [221], [35], [91], [171], [20], [66], [116], [184], [44], [56], [115], [174], [226], [42], [73], [139], [202], [50], [131]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 6. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies, Removed studies with SE>3 (small study effect) ; 7. Revue systématique dans les études inclues: [69], [26], [33], [197], [91], [67], [163], [213], [129], [75], [20], [147], [143], [190], [3], [152], [202], [63], [50], [95], [24], [226], [115], [171], [217], [92], [203], [44], [216], [221], [78], [79], [144], [66], [27], [184]. L'effect basal/ comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 8. Revue systématique Références à l'appui: [12], [55], [104], 9. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Très sérieux . Differences between the outcomes of interest and those reported. Odds ratios are based on risk of opioid abuse ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 10. Revue systématique Références à l'appui: [104], [55], [12], 11. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Très sérieux . Differences between the outcomes of interest and those reported. Odds ratios are based on risk of opioid abuse ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 12. Addiction to prescription opioids. 13. Revue systématique Références à l'appui: [16], 14. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Très sérieux . Differences between the outcomes of interest and those reported. Odds ratios are based on risk of opioid abuse ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .
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Recommandation 4: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et d’un trouble psychiatrique actif dont le traitement non opioïde a déjà été optimisé, et qui continuent de souffrir de douleur problématique persistante Recommandation Faible



Nous suggérons de stabiliser le trouble psychiatrique avant d’envisager un essai d’opioïdes
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Conseils Pratiques La comorbidité psychiatrique et la détresse émotionnelle sont des affections courantes parmi les patients atteints de douleur chronique non cancéreuse.[204] [101] En outre, les patients atteints de troubles psychiatriques rapportent une douleur plus grave.[101] [125]Les patients atteints de douleur chronique devraient passer un test de dépistage du trouble anxieux, de l’état de stress post-traumatique et de la dépression, réalisé à l’aide d’outils adaptés tels que l’échelle GAD7 (Generalized Anxiety Disorder 7) pour l’anxiété,[183] le test de dépistage de l’ESPT en 4 items PC-PTSD (Primary Care PTSD Screen),[164] et le Questionnaire PHQ-9 sur la santé du patient pour la dépression.[125] Les troubles de l’humeur, de la pensée et de personnalité devraient être traités avant de prendre en charge les plaintes de douleur chronique non cancéreuse. Bien souvent, la douleur se résout ou est réduite si ces troubles sont adéquatement pris en charge. La détresse émotionnelle et les expériences traumatisantes d’un point de vue émotionnel devraient également être prises en charge, car elles ont souvent un impact semblable sur les plaintes de douleur.



Information Clé Bénéfices et risques



Petit bénéfices nets, ou petite différence liée à l'option recommandée



Les patients souffrant de maladie mentale ne sont pas représentés dans les études examinant l’efficacité des opioïdes sur la douleur chronique non cancéreuse; toutefois, nous avons pris pour acquis que les bienfaits légers mais importants concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle, ainsi que le risque accru d’événements indésirables gastro-intestinaux, s’appliquent également aux patients souffrant de maladie mentale. Chez les patients souffrant actuellement d’une maladie mentale grave, les données probantes suggèrent que les opioïdes sont associés à un risque de dépendance de 8,0 % et, à de très faibles doses (< 20 DME/jour), un risque de 0,3 % de surdose non fatale et un risque de 0,15 % de surdose fatale; le risque de surdose augmente avec des doses plus élevées d’opioïdes. Basse



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes concernant les surdoses fatale et non fatale est faible en raison de leur caractère indirect très important. Les estimations d’effet sont fondées sur le risque d’abus d’opioïde, un critère d’évaluation indirect du risque de surdose fatale et non fatale. La qualité des données probantes concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle est élevée, car elle se fonde sur des études randomisées de qualité élevée. Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse pourraient n’accorder qu’une importance moindre au fait d’éviter les effets secondaires graves tels que la dépendance psychologique, la surdose ou le décès; bien souvent, ils sont d’accord de courir le risque de tels effets pour soulager leur douleur. En effet, même si le soulagement est léger, il demeure important pour ces patients. Ceci étant dit, si des patients devaient subir un événement indésirable rare mais grave, leurs valeurs tendront alors à s’aligner davantage sur les valeurs sociétales.



Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [222]En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]
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Raison Des données probantes de faible qualité suggèrent la possibilité d’une augmentation importante des pronostics très défavorables que sont la surdose non fatale involontaire et le décès chez les patients souffrant d’un trouble psychiatrique grave et utilisant des opioïdes. Les maladies mentales les plus fréquemment identifiées dans les études comme étant des facteurs de risque de pronostics indésirables étaient l’anxiété et la dépression, y compris les définitions de la CIM-9, ainsi que les « diagnostics psychiatriques », les « troubles de l’humeur », et l’état de stress post-traumatique. Par rapport aux personnes ne souffrant pas de maladie mentale, les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et de maladie mentale courent un risque plus élevé de dépendance psychologique aux opioïdes (le risque augmente de 5,5 % à 8,0 %), de surdose non fatale (le risque augmente de 0,2 % à 0,3 % à une dose < 20 DME/jour, le risque augmentant encore à des doses plus élevées) et de surdose fatale (le risque augmente de 0,1 % à 0,15 % à une dose < 20 DME/jour, et augmente à des doses plus élevées).[168]



Question Clinicque / PICO Population: Patients with chronic noncancer pain with an active psychiatric disorder whose non-opioid therapy has been optimized, and who still experience persistent problematic pain Intervention:



Trial of opioids



Comparateur:



Continue established therapy without opioids



Résumé We did not find any evidence for difference in pain, physical function, or gastrointestinal side effects in patients with a current serious psychiatric disorder compared to patients without a current serious psychiatric disorder. Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain (difference in patients who achieve the MID or greater) 1 3-6 months



Physical function (difference in patients who achieve the MID or greater) 4 1-6 months



Résultats des études



Risque relatif 1.25 (CI 95% 1.21 - 1.29) Basé sur des données de 13,876 chez des patients 27 Études. 2 (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



Risque relatif 1.24 (CI 95% 1.17 - 1.3) Basé sur des données de 12,058 chez des patients 33 Études. 5 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



Différence absolue Continue established Trial of opioids therapy without opioids



448



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



560



pour 1000



pour 1000



Difference: 112 plus de pour 1000 ( CI 95% 94 plus de - 130 plus de )



424



Elevée 3



526



pour 1000



pour 1000



Difference: 102 plus de pour 1000 ( CI 95% 72 plus de - 127 plus de )
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Elevée 6



Résumé/ Conclusion



Opioid therapy increases the proportion of patients who will achieve a 1 cm reduction of pain on a 10 cm VAS.



Opioid therapy increases the proportion of patients who will achieve 5 point increase on the SF-36 physical component summary scale.
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Gastrointestinal side effects 1-6 months



Pain



3-6 months



Risque relatif 3.08 (CI 95% 2.53 - 3.75) Basé sur des données de 14,449 chez des patients 36 Études. 7 (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-26 weeks



Mesuré par: 10 cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 13,876 chez des patients 27 Études. 8 (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



28



Elevée



Opioid therapy results in an increase in gastrointestinal side effects in patients with active psychiatric disorders.



Elevée



Opioid therapy results in a small but important improvement in pain in patients with active psychiatric disorders.



Elevée



Opioid therapy results in a small but important improvement in physical function in patients with active psychiatric disorders.



86



pour 1000



pour 1000



Difference: 58 plus de pour 1000 ( CI 95% 43 plus de - 77 plus de )



Difference: MD 0.64 moins de ( CI 95% 0.76 moins de - 0.53 moins de )



Mesuré par: SF-36 physical



Physical function 1-6 months



Addiction 10 1-4 years



Fatal overdose 1-4 years



Non-fatal overdose 1-4 years



component summary scale Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 12,058 chez des patients 33 Études. 9 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



3.35 (Médiane) Difference: MD 2.16 plus de ( CI 95% 1.56 plus de - 2.76 plus de )



Basé sur des données de 35,969 chez des patients 9 Études. 11



The risk of addiction in patients with an active psychiatric disorder is 8.0% (95% CI 6.7%-9.5%)



Basé sur des données de 35,969 chez des patients 9 Études. 13



The risk of fatal overdose in patients with an active psychiatric disorder is 0.15% (95%CI 0.12%-0.18%)



Basé sur des données de 35,969 chez des patients 9 Études. 15



The risk of non-fatal overdose in patients with an active psychiatric disorder is 0.3% (95%CI 0.25%-0.36%)
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Basse Due to very serious indirectness 12



Basse Due to very serious indirectness 14



Basse Due to very serious indirectness 16



Opioid therapy may result in an increase in the risk of addiction in patients with active psychiatric disorders.



Opioid therapy may result in an increase in the risk of fatal overdose in patients with active psychiatric disorders.



Opioid therapy may result in an increase in the risk of non-fatal overdose in patients with active psychiatric disorders.
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Recommandation 5: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et présentant des antécédents de troubles liés à l’utilisation de substances, dont le traitement non opioïde a été optimisé et qui souffrent de douleur problématique persistante Recommandation Faible



Nous suggérons de poursuivre le traitement non opioïde plutôt que d’amorcer un essai d’opioïdes. Les études ayant identifié des antécédents de troubles liés à l’utilisation de substances en tant que facteurs de risque de pronostics indésirables ont caractérisé ces troubles comme étant un abus et une dépendance à l’alcool ou aux médicaments narcotiques, et y ont parfois fait référence en tant que diagnostics CIM-9.



Conseils Pratiques Les patients atteints de douleur chronique et présentant probablement des troubles liés à l’utilisation de substances devraient subir des tests de dépistage; l’outil de dépistage de toxicomanie CAGE[153] ou un questionnaire équivalent validé pour dépister toute utilisation d’alcool, et des outils validés de dépistage de trouble de consommation ou d'abus de substances tels que la mesure COMM (Current Opioid Misuse Measure), sont recommandés.[31] [32]Bien que ces stratégies ne soient pas fondées sur des données probantes,[130] il est suggéré de procéder à une analyse d’urine ainsi qu’à l’étude des données de surveillance des médicaments de prescription avant l’amorce du traitement puis périodiquement (voir Énoncé d’orientation 6).



Information Clé Bénéfices et risques



Petit bénéfices nets, ou petite différence liée à l'option recommandée



Les patients ayant déjà souffert de troubles liés à l’utilisation de substances par le passé ne sont pas représentés dans les études examinant l’efficacité des opioïdes sur la douleur chronique non cancéreuse; toutefois, nous avons pris pour acquis que les bienfaits légers mais importants concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle, ainsi que le risque accru d’événements indésirables gastro-intestinaux, s’appliquent également aux patients ayant déjà souffert de troubles liés à l’utilisation de substances par le passé. Chez les patients ayant déjà souffert de troubles liés à l’utilisation de substances par le passé, les données probantes suggèrent que les opioïdes sont associés à un risque de 0,8 % de surdose non fatale et un risque de 0,4 % de surdose fatale à des doses très faibles (< 20 DME/jour); le risque de surdose augmente avec des doses d’opioïdes plus élevées. Basse



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes concernant les surdoses fatale et non fatale est faible en raison de leur caractère indirect très important. Les estimations d’effet sont fondées sur le risque d’abus d’opioïde, un critère d’évaluation indirect du risque de surdose fatale et non fatale. La qualité des données probantes concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle est élevée, car elle se fonde sur des études randomisées de qualité élevée. Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse pourraient n’accorder qu’une importance moindre au fait d’éviter les effets secondaires graves tels que la dépendance psychologique, la surdose ou le décès; bien souvent, ils sont d’accord de courir le risque de tels effets pour soulager leur douleur. En effet, même si le soulagement est léger, il demeure important pour ces patients. Ceci étant dit, si des patients devaient subir un événement indésirable rare mais grave, leurs valeurs tendront alors à s’aligner davantage sur les valeurs sociétales.
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Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [222] En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription [59]et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Raison Des données probantes de faible qualité suggèrent une possibilité d’augmentation appréciable des pronostics très défavorables que sont la surdose non fatale involontaire et le décès chez les patients présentant des antécédents de troubles liés à l’utilisation de substances et utilisant des opioïdes. Par rapport aux personnes ne présentant pas d’antécédents de troubles liés à l’utilisation de substances, les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et présentant des antécédents de troubles liés à l’utilisation de substances courent un risque plus élevé de surdose non fatale (le risque augmente de 0,2 % à 0,8 % à une dose < 20 DME/jour, le risque augmentant à des doses plus élevées) et de surdose fatale (le risque augmente de 0,1 % à 0,4 % à une dose < 20 DME/jour, et augmente à des doses plus élevées).[168]



Question Clinicque / PICO Population: Patients with chronic non-cancer pain with a history of substance use disorder, whose non-opioid therapy has been optimized, who still experience persistent problematic pain Intervention:



Trial of opioids



Comparateur:



Continuing established therapy without opioids



Résumé We did not find any evidence for difference in pain, physical function, or gastrointestinal side effects in patients with a history of substance use disorder compared to patients without a history of substance use disorder. Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain (difference in patients who achieve the MID or greater) 1 3-6 months



Résultats des études



Risque relatif 1.25 (CI 95% 1.21 - 1.29) Basé sur des données de 13,876 chez des patients 27 Études. 2 (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



Différence absolue Continuing Trial of opioids established therapy without opioids



448



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



560



pour 1000



pour 1000



Difference: 112 plus de pour 1000 ( CI 95% 94 plus de - 130 plus de )
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Elevée 3



Résumé/ Conclusion



Opioid therapy increases the proportion of patients who will achieve a 1 cm reduction of pain on a 10 cm VAS.
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Physical function (difference in patients who achieve the MID or greater) 4 1-6 months



Gastrointestinal side effects 1-6 months



Pain



3-6 months



Risque relatif 1.24 (CI 95% 1.17 - 1.3) Basé sur des données de 12,058 chez des patients 33 Études. 5 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



Risque relatif 3.08 (CI 95% 2.53 - 3.75) Basé sur des données de 14,449 chez des patients 36 Études. 7 (Essais cliniques randomisés) Suivi 4-26 weeks



Mesuré par: 10 cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 13,876 chez des patients 27 Études. 8 (Essais cliniques randomisés) Suivi 3-6 months



424



526



pour 1000



pour 1000



Difference: 102 plus de pour 1000 ( CI 95% 72 plus de - 127 plus de )



28



86



pour 1000



pour 1000



Elevée 6



Elevée



Opioid therapy results in an increase in gastrointestinal side effects in patients with a history of substance use disorder.



Elevée



Opioid therapy results in a small but important improvement in pain in patients with a history of substance use disorder.



Elevée



Opioid therapy results in a small but important improvement in physical function in patients with a history of substance use disorder.



Difference: 58 plus de pour 1000 ( CI 95% 43 plus de - 77 plus de )



Difference: MD 0.64 moins de ( CI 95% 0.76 moins de - 0.53 moins de )



Opioid therapy increases the proportion of patients who will achieve 5 point increase on the SF-36 physical component summary scale.



Mesuré par: SF-36 physical



Physical function 1-6 months



Non-fatal overdose 1-2 years



Fatal overdose 1-2 years



component summary scale Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 12,058 chez des patients 33 Études. 9 (Essais cliniques randomisés) Suivi 1-6 months



3.35



(Médiane) Difference: MD 2.16 plus de ( CI 95% 1.56 plus de - 2.76 plus de )



Basé sur des données de 620 chez des patients 3 Études. 10



Risk of fatal overdose in patients with a history of substance use disorder is 0.762% (95% CI 0.47%-1.23%)



Basé sur des données de 620 chez des patients 3 Études. 12



Risk of fatal overdose in patients with a history of substance use disorder is 0.38% (95% CI 0.24%-0.62%)



60 of 109



Basse Due to very serious indirectness 11



Basse Due to very serious indirectness 13



Opioid therapy may result in an increase in the risk of non-fatal overdose in patients with a history of substance use disorder.



Opioid therapy may result in an increase in the risk of fatal overdose in patients with a history of substance use disorder.
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1. Proportion of patients achieving the MID of pain: a reduction of 1 cm on a 10-cm visual analogue scale. 2. Revue systématique dans les études inclues: [215], [33], [217], [115], [203], [116], [213], [92], [220], [95], [221], [172], [56], [173], [27], [163], [3], [171], [20], [190], [67], [197], [50], [174], [69], [184], [26]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 3. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies, Asymmetrical funnel plot ; 4. Proportion of patients achieving the MID of function improvement: 5 points on SF-36 physical component summary score 5. Revue systématique dans les études inclues: [115], [184], [174], [33], [213], [139], [73], [35], [69], [131], [202], [26], [78], [163], [217], [3], [79], [144], [215], [221], [42], [172], [92], [226], [50], [91], [171], [20], [66], [116], [197], [44], [56]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 6. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies, Removed studies with SE>3 (small study effect) ; 7. Revue systématique dans les études inclues: [26], [152], [163], [3], [216], [50], [226], [144], [27], [78], [66], [115], [184], [20], [91], [147], [213], [190], [202], [69], [63], [143], [79], [33], [92], [24], [44], [75], [197], [203], [171], [221], [67], [129], [95], [217]. L'effect basal/ comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 8. Revue systématique dans les études inclues: [56], [217], [69], [3], [20], [173], [67], [221], [190], [116], [203], [95], [115], [215], [26], [163], [172], [197], [184], [27], [92], [213], [220], [174], [171], [33], [50], [45]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 9. Revue systématique dans les études inclues: [184], [221], [172], [20], [78], [79], [213], [144], [73], [42], [26], [131], [69], [226], [202], [197], [33], [91], [66], [35], [215], [116], [56], [3], [174], [115], [50], [217], [139], [171], [92], [44], [163]. L'effect basal/ comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 10. Revue systématique Références à l'appui: [176], [109], [46], 11. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Très sérieux . Differences between the outcomes of interest and those reported. Odds ratios are based on risk of opioid abuse ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 12. Etude primaire Références à l'appui: [46], [176], [109], 13. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Très sérieux . Differences between the outcomes of interest and those reported. Odds ratios are based on risk of opioid abuse ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .
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Recommandations 6 et 7: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse amorçant un traitement opioïde Recommandation Forte



Recommandation 6: nous recommandons de restreindre la dose prescrite à moins de 90 mg d’équivalents morphine par jour plutôt que de ne pas fixer de limite supérieure ou d’établir un seuil posologique plus élevé. Certains patients pourraient tirer des avantages importants de doses supérieures à 90 mg d’équivalents morphine. Ainsi, pour certains patients, il pourrait être utile de consulter un collègue pour obtenir un deuxième avis concernant l’augmentation de la dose quotidienne à plus de 90 mg d’équivalents morphine.



Information Clé Importants bénéfices nets de l'option recommandée



Bénéfices et risques



Les analyses de méta-régression des comparaisons intra-étude de différentes doses d’opioïdes ont mis en lumière des données probantes de qualité modérée selon lesquelles il n’y aurait pas d’effet de dose-réponse en ce qui touche au soulagement de la douleur (P = 0,49) ou à la récupération fonctionnelle (P = 0,22);[69] [217] [50] [171] [228] [229] toutefois, il existe probablement une augmentation dose-dépendante du risque de surdose opioïde non fatale, soit de : 0,2 % pour < 20 mg DME/jour; 0,7 % pour 50-99 mg DME/jour; et 1,8 % pour ≥ 100 mg DME/jour. Il existe un risque accru de surdose opioïde fatale lors de la prise de doses plus importantes : 0,1 % pour < 20 mg DME/jour; 0,14 % pour 20-49 mg DME/jour; 0,18 pour 50-99 mg DME/jour; et 0,23 % pour ≥ 100 mg DME/jour.[30] Modérée



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes en ce qui a trait à la douleur, à la capacité physique fonctionnelle et à la surdose fatale est élevée. Les données probantes concernant la surdose non fatale sont de qualité modérée en raison du petit nombre d’événements. Nous avons pris pour acquis que les décès dus aux opioïdes, les surdoses non fatales d’opioïdes, la dépendance psychologique aux opioïdes de prescription et le détournement d’opioïdes ne survenaient que chez les personnes auxquelles des opioïdes avaient été prescrits pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse, et non pas chez celles souffrant de douleur chronique non cancéreuse mais auxquelles aucun opioïde n’avait été prescrit. Par conséquent, nous sommes très confiants que le taux d’événements de ces pronostics chez les personnes ne suivant pas un traitement opioïde est nul. Ainsi, sur la base des études à un bras portant sur des patients sous opioïdes, nous pouvons déclarer en toute confiance que le taux d’événements représente la différence de taux d’événements entre les patients auxquels des opioïdes ont été prescrits versus ceux auxquels aucun opioïde n’a été prescrit. Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse pourraient n’accorder qu’une importance moindre au fait d’éviter les effets secondaires graves tels que la dépendance psychologique, la surdose ou le décès; bien souvent, ils sont d’accord de courir le risque de tels effets pour soulager leur douleur. En effet, même si le soulagement est léger, il demeure important pour ces patients. Ceci étant dit, si des patients devaient subir un événement indésirable rare mais grave, leurs valeurs tendront alors à s’aligner davantage sur les valeurs sociétales.
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Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Notre revue systématique a révélé des données probantes concernant une augmentation importante du risque de surdose fatale et non fatale à des doses d’opioïdes ≥ 100 mg DME/jour. Certaines provinces canadiennes (notamment la Nouvelle-Écosse et la Colombie-Britannique) ont déjà adopté la recommandation des Lignes directrices concernant la prescription d’opioïdes pour la douleur chronique du CDC, selon lesquelles il faut éviter d’augmenter la posologie à ≥ 90 mg DME/jour ou justifier méticuleusement toute décision d’augmenter la posologie à ≥ 90 mg DME/jour.[53] Afin de faciliter l’adoption de notre recommandation, nous avons abaissé le seuil recommandé de notre recommandation forte, le faisant passer de < 100 mg DME/jour à < 90 mg DME/jour. Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72]Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [222]En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Raison Dans les études observationnelles, la qualité des données probantes est modérée quant à une augmentation progressive de la probabilité de surdose non fatale ou de décès involontaires liée à l’augmentation de la dose prescrite d’opioïdes. Ces pronostics graves sont très rares chez les personnes auxquelles moins de 50 mg d'équivalents morphine sont prescrits quotidiennes, mais augmentent chez les patients dont la dose prescrite se situe entre 50 et 90 mg quotidiennement et, bien que toujours rares, augmentent encore chez ceux auxquels les doses prescrites sont supérieures à 90 mg DME/jour. Cette recommandation n’a pas pour objectif de guider l’utilisation d’opioïdes pour traiter une dépendance psychologique aux opioïdes ou un trouble lié à l’utilisation d'opioïdes.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic noncancer pain beginning opioid therapy



Intervention:



Limit opioid dose to a particular maximum dose



Comparateur:



No maximum opioid dose



Résumé A clear dose-response relationship was demonstrated for the outcomes of fatal and non-fatal overdose. A meta-regression was performed for pain, physical function, and gastrointestinal side effects that demonstrated no doseresponse relationship with opioid dose and any of these three outcomes. No evidence was found for a dose-response relationship between opioid dose and the outcomes of addiction and diversion. The studies that informed these two outcomes included patients on a variety of opioid doses. We therefore assume that the risks presented are applicable to all doses of opioids. Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Résultats des études



Différence absolue No maximum dose Threshold dose
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Pain



3 months



Physical function 3 months



Gastrointestinal side effects 3 months



Addiction 7



Fatal overdose



median 2.6 years



Non-fatal overdose



up to 10 years



Diversion 1 year



Basé sur des données de 3,519 chez des patients 6 Études. 1



Within-study comparisons found no evidence for a dose-response effect on pain (metaregression p-value=0.49).



Basé sur des données de 3,172 chez des patients 4 Études. 3



Within-study comparisons found no evidence for a dose-response effect on physical function (meta-regression p-value=0.22).



Basé sur des données de 3,519 chez des patients 6 Études. 5



Within-study comparisons found no evidence for a dose-response effect on gastrointestinal side effects (meta-regression p-value=0.09).



Basé sur des données de 22,278 chez des patients 9 Études. 8



Risk of opioid addiction is 5.5% (95% CI 3.91-7.03%)



Basé sur des données de 285,520 chez des patients 1 Études. 10



Estimated annual fatal overdose rates were 0.10%, 0.14%, 0.18% , and 0.23% in patients receiving 100 mg per day respectively.



Basé sur des données de 9,940 chez des patients 1 Études. 12



Estimated annual overdose rates were 0.2%, 0.7%, and 1.8% among patients receiving less than 20 mg/d, 50 to 99 mg/d, and more than 100 mg/d of opioids, respectively.



Basé sur des données de 472,200 chez des patients 1 Études. 14



Among US adults, the prevalence of nonmedical use of prescription opioids was 4.9% (95% CI 4.58-5.22%) in 2013.



Elevée 2



Elevée 4



Elevée 6



Modérée



Due to serious inconsistency 9



Elevée 11



Modérée Due to serious imprecision 13



Limiting opioid dose to a particular maximum dose results in little or no difference in pain.



Limiting opioid dose to a particular maximum dose results in little or no difference in physical function.



Limiting opioid dose to a particular maximum dose results in little or no difference in gastrointestinal side effects.



Limiting opioid dose to a particular maximum dose likely results in little or no difference on the risk of addiction.



Limiting opioid dose to a particular maximum dose results in a reduction in the risk of fatal overdose.



Limiting opioid dose to a particular maximum dose likely results in a reduction in the risk of non-fatal overdose.



Limiting opioid dose to a particular maximum dose Due to serious risk likely results in little or no difference in the risk of of bias 15 diversion.



Modérée



1. Revue systématique Références à l'appui: [171], [217], [50], [69], [229], [143], 2. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies ; 3. Revue systématique Références à l'appui: [69], [50], [217], [171], 4. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly
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commercially funded studies ; 5. Revue systématique Références à l'appui: [50], [143], [217], [171], [69], [229], 6. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies ; 7. Addiction to prescription opioids. 8. Etude primaire Références à l'appui: [187], [14], [142], [55], [100], [47], [159], [64], [1], 9. Incohérence: Sérieux . Point estimates vary widely (0.7%-15.7%) ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 10. Etude primaire Références à l'appui: [113], 11. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was the Ontario Drug Benefit Database, including Ontarians eligible for drug coverage. This population may be systematically different than other populations with chronic non-cancer pain ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 12. Etude primaire Références à l'appui: [54], 13. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Small number of events ; Biais de publication: Aucun(e) . 14. Etude primaire Références à l'appui: [94], 15. Risque de biais: Sérieux . Response rate of 66%. Outcome was self-reported ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .



Recommandation Faible



Recommandation 7: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse amorçant un traitement opioïde, nous recommandons de restreindre la dose prescrite à moins de 50 mg d’équivalents morphine par jour. La recommandation faible de restreindre la dose prescrite à moins de 50 mg d'équivalents morphine par jour tient compte du fait qu’il est probable que certains patients accepteraient les risques accrus associés à une dose supérieure à 50 mg contre la promesse potentielle d’un meilleur contrôle de la douleur.



Information Clé Bénéfices et risques



Petit bénéfices nets, ou petite différence liée à l'option recommandée



Les analyses de méta-régression des comparaisons intra-étude de différentes doses d’opioïdes ont mis en lumière des données probantes de qualité modérée selon lesquelles il n’y aurait pas d’effet de dose-réponse en ce qui touche au soulagement de la douleur (P = 0,49) ou à la récupération fonctionnelle (P = 0,22);[69] [217] [50] [171] [228] [229] toutefois, il existe probablement une augmentation dose-dépendante du risque de surdose opioïde non fatale, soit de : 0,2 % pour < 20 mg DME/jour; 0,7 % pour 50-99 mg DME/jour; et 1,8 % pour ≥ 100 mg DME/jour. Il existe un risque accru de surdose opioïde fatale lors de la prise de doses plus importantes : 0,1 % pour < 20 mg DME/jour; 0,14 % pour 20-49 mg DME/jour; 0,18 pour 50-99 mg DME/jour; et 0,23 % pour ≥ 100 mg DME/jour. Modérée



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes en ce qui a trait à la douleur, à la capacité physique fonctionnelle et à la surdose fatale est élevée. Les données probantes concernant la surdose non fatale sont de qualité modérée en raison du petit nombre d’événements. Nous avons pris pour acquis que les décès dus aux opioïdes, les surdoses non fatales d’opioïdes, la dépendance psychologique aux opioïdes de prescription et le détournement d’opioïdes ne survenaient que chez les personnes auxquelles des opioïdes avaient été
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prescrits pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse, et non pas chez celles souffrant de douleur chronique non cancéreuse mais auxquelles aucun opioïde n’avait été prescrit. Par conséquent, nous sommes très confiants que le taux d’événements de ces pronostics chez les personnes ne suivant pas un traitement opioïde est nul. Ainsi, sur la base des études à un bras portant sur des patients sous opioïdes, nous pouvons déclarer en toute confiance que le taux d’événements représente la différence de taux d’événements entre les patients auxquels des opioïdes ont été prescrits versus ceux auxquels aucun opioïde n’a été prescrit.



Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse pourraient n’accorder qu’une importance moindre au fait d’éviter les effets secondaires graves tels que la dépendance psychologique, la surdose ou le décès; bien souvent, ils sont d’accord de courir le risque de tels effets pour soulager leur douleur. En effet, même si le soulagement est léger, il demeure important pour ces patients. Ceci étant dit, si des patients devaient subir un événement indésirable rare mais grave, leurs valeurs tendront alors à s’aligner davantage sur les valeurs sociétales. Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Notre revue systématique a révélé des données probantes concernant une augmentation importante du risque de surdose fatale et non fatale à des doses d’opioïdes ≥ 100 mg DME/jour. Certaines provinces canadiennes (notamment la Nouvelle-Écosse et la Colombie-Britannique) ont déjà adopté la recommandation des Lignes directrices concernant la prescription d’opioïdes pour la douleur chronique du CDC, selon lesquelles il faut éviter d’augmenter la posologie à ≥ 90 mg DME/jour ou justifier méticuleusement toute décision d’augmenter la posologie à ≥ 90 mg DME/jour.[53] Afin de faciliter l’adoption de notre recommandation, nous avons abaissé le seuil recommandé de notre recommandation forte, le faisant passer de < 100 mg DME/jour à < 90 mg DME/jour. Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [222]En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Raison Dans les études observationnelles, la qualité des données probantes est modérée quant à une augmentation progressive de la probabilité de surdose non fatale ou de décès involontaires liée à l’augmentation de la dose prescrite d’opioïdes. Ces pronostics graves sont très rares chez les personnes auxquelles moins de 50 mg d'équivalents morphine sont prescrits quotidiennes, mais augmentent chez les patients dont la dose prescrite se situe entre 50 et 90 mg quotidiennement et, bien que toujours rares, augmentent encore chez ceux auxquels les doses prescrites sont supérieures à 90 mg DME/jour. Cette recommandation n’a pas pour objectif de guider l’utilisation d’opioïdes pour traiter une dépendance psychologique aux opioïdes ou un trouble lié à l’utilisation d'opioïdes.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic noncancer pain beginning opioid therapy



Intervention:



Limit opioid dose to a particular maximum dose
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Comparateur:



No maximum opioid dose



Résumé A clear dose-response relationship was demonstrated for the outcomes of fatal and non-fatal overdose. A meta-regression was performed for pain, physical function, and gastrointestinal side effects that demonstrated no doseresponse relationship with opioid dose and any of these three outcomes. No evidence was found for a dose-response relationship between opioid dose and the outcomes of addiction and diversion. The studies that informed these two outcomes included patients on a variety of opioid doses. We therefore assume that the risks presented are applicable to all doses of opioids. Minimally important difference for pain on a 10-cm visual analogue scale (VAS) is a reduction of 1 cm. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain



3 months



Physical function 3 months



Gastrointestinal side effects 3 months



Addiction 7



Fatal overdose



median 2.6 years



Résultats des études



Différence absolue No maximum dose Threshold dose



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Basé sur des données de 3,519 chez des patients 6 Études. 1



Within-study comparisons found no evidence for a dose-response effect on pain (metaregression p-value=0.49).



Elevée



Basé sur des données de 3,172 chez des patients 4 Études. 3



Within-study comparisons found no evidence for a dose-response effect on physical function (meta-regression p-value=0.22).



Elevée



Basé sur des données de 3,519 chez des patients 6 Études. 5



Within-study comparisons found no evidence for a dose-response effect on gastrointestinal side effects (meta-regression p-value=0.09).



Basé sur des données de 22,278 chez des patients 9 Études. 8



Risk of opioid addiction is 5.5% (95% CI 3.91-7.03%)



Basé sur des données de 285,520 chez des patients 1 Études. 10



Estimated annual fatal overdose rates were 0.10%, 0.14%, 0.18% , and 0.23% in patients receiving 100 mg per day respectively.



Non-fatal overdose



up to 10 years



Diversion 1 year



Basé sur des données de 9,940 chez des patients 1 Études. 12



Estimated annual overdose rates were 0.2%, 0.7%, and 1.8% among patients receiving less than 20 mg/d, 50 to 99 mg/d, and more than 100 mg/d of opioids, respectively.



Basé sur des données de 472,200 chez des patients 1 Études. 14



Among US adults, the prevalence of nonmedical use of prescription opioids was 4.9% (95% CI 4.58-5.22%) in 2013.



the risk of fatal overdose.



Modérée Due to serious imprecision 13



Limiting opioid dose to a particular maximum dose likely results in a reduction in the risk of non-fatal overdose.



Limiting opioid dose to a particular maximum dose Due to serious risk likely results in little or no difference in the risk of of bias 15 diversion.



Modérée



1. Revue systématique Références à l'appui: [171], [217], [50], [69], [229], [143], 2. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies ; 3. Revue systématique Références à l'appui: [69], [50], [217], [171], 4. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies ; 5. Revue systématique Références à l'appui: [50], [143], [217], [171], [69], [229], 6. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . Mostly commercially funded studies ; 7. Addiction to prescription opioids. 8. Etude primaire Références à l'appui: [187], [14], [142], [55], [100], [47], [159], [64], [1], 9. Incohérence: Sérieux . Point estimates vary widely (0.7%-15.7%) ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 10. Etude primaire Références à l'appui: [113], 11. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Study setting was the Ontario Drug Benefit Database, including Ontarians eligible for drug coverage. This population may be systematically different than other populations with chronic non-cancer pain ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 12. Etude primaire Références à l'appui: [54], 13. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Small number of events ; Biais de publication: Aucun(e) . 14. Etude primaire Références à l'appui: [94], 15. Risque de biais: Sérieux . Response rate of 66%. Outcome was self-reported ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .
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5 - Rotation et réduction progressive des opioïdes pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse Cette section fournit des conseils concernant les pratiques de réduction progressive et de rotation des opioïdes.



Recommandation 8: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et utilisant actuellement des opioïdes qui souffrent de douleur problématique persistante et/ou d’effets secondaires problématiques Recommandation Faible



Nous suggérons de procéder à une rotation vers d’autres opioïdes plutôt que de poursuivre le traitement avec le même opioïde. Chez ces patients, la rotation peut s’effectuer en parallèle avec, et comme méthode pour faciliter, la réduction de dose.



Conseils Pratiques La rotation d’opioïdes peut être utile chez certains patients dont la douleur demeure incontrôlable, chez ceux souffrant d’effets secondaires intolérables et/ou chez lesquels il faut changer de voie d’administration des opioïdes (par ex. transdermique). Une situation courante justifiant une rotation d’opioïdes serait le remplacement d'un traitement morphinique par tout autre opioïde conventionnel parce que des métabolites actifs de la morphine peuvent provoquer somnolence et confusion, particulièrement en cas d’insuffisance rénale. En gardant à l’esprit que les tableaux d’équivalence analgésique ne fournissent qu’une approximation grossière de la puissance opioïde équivalente, il convient de calculer la dose d’équivalent analgésique du nouvel opioïde en se fondant sur les éléments du tableau 5 puis de réduire la dose calculée de 25-50 % afin de minimiser le risque de surdose accidentelle. Pour les patients chez lesquels la rotation d’opioïdes est justifiée par une douleur grave non contrôlée, l’administration de la dose analgésique équivalente, sans réduction de dose, peut être envisagée. La rotation des opioïdes conventionnels à la méthadone est plus complexe; c’est pourquoi il vaut mieux laisser les praticiens d’expérience exécuter une telle modification posologique.[58] Les cliniciens peuvent suivre les conseils suivants s’ils souhaitent effectuer une rotation d’opioïdes afin de réduire la dose prescrite : 1. Réduire la dose quotidienne totale de l’opioïde oral actuel de 10-30 % tout en amorçant le traitement avec le nouvel opioïde oral à la dose quotidienne totale la plus faible disponible dans cette préparation; 2. Réduire la dose quotidienne totale de l’opioïde actuel de 10-25 % par semaine tout en augmentant progressivement la dose quotidienne totale du nouvel opioïde de 10-20 % par semaine, l’objectif étant de procéder à l’échange dans un intervalle de 3-4 semaines. Les praticiens peuvent utiliser l’Outil d’échange d’opioïdes pour guider la rotation d’opioïdes : http://nationalpaincentre.mcmaster.ca/ opioidmanager/documents/opioid_manager_switching_opioids.pdf Tableau 5 : Table de conversion des opioïdes



Opioïdes*



Pour convertir à un équivalent morphine oral, multiplier par :



Pour convertir à de la Dose Dose morphine équivalente équivalente orale, à 50 DME à 90 DME multiplier par :



Préparations orales (mg/j) Codéine



0,15 (0,1-0,2)6,67



334 mg/j



600 mg/j



Hydromorphone5,0



0,2



10 mg/j



18 mg/j



Morphine



1,0



1



50 mg/j



90 mg/j



Oxycodone



1,5



0,667



33 mg/j



60 mg/j
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Tapentadol



0,3-0,4



2,5-3,33 160



300



Tramadol



0,1 -0,2



6



540**



300



* Les taux de conversion des opioïdes sont sujets à des variations cinétiques régies par des facteurs génétiques et d’autres médicaments. ** La dose quotidienne maximale recommandée de tramadol est de 300-400 mg selon la préparation.



Information Clé Petit bénéfices nets, ou petite différence liée à l'option recommandée



Bénéfices et risques



La rotation d’opioïdes peut entraîner une importante amélioration de la douleur et de la capacité physique fonctionnelle. La rotation n’a probablement que peu ou pas d’effet sur les problèmes de dépendance psychologique ou de détournement. Nous ne savons pas si la rotation affecte l’incidence des effets secondaires gastro-intestinaux. Basse



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle était faible, en raison de l’absence d’un groupe témoin, et des taux importants de perte au suivi (25 %) observés dans deux études (Galvez et coll., 2013 et Choquette et coll., 2008)[68] [39]. La qualité des données probantes concernant la dépendance psychologique, le détournement et le succès de la rotation d’opioïdes était modérée. Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [222]En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain with persistent problematic pain and/or problematic side effects



Intervention:



Rotation to other opioids



Comparateur:



No change in opioid therapy



Résumé Minimally important difference for pain on a 11 point Numeric Pain Rating Scale (NRS) is a reduction of 2 points. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Résultats des études



Différence absolue No change in opioid Rotation to other
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(GRADE) (Qualité de l'évidence)



Pain 1



up to 8 months



Physical function 4



2-3 months



Gastrointestinal side effects 2-3 months



Success of opioid rotation 2-34 months



Addiction 11 2-9 months



Diversion 34 months



Basé sur des données de 524 chez des patients 5 Études. 2



Mean change score on 11 point numeric rating scale was -3.3 (95% CI -3.5 to -3.1)



Basse



Basé sur des données de 206 chez des patients 2 Études. 5



Mean change score of SF-36 physical function subscale was 16.7 (95% CI 15.0-18.4)



Basse



Basé sur des données de 610 chez des patients 6 Études. 7



Risk of nausea was 21% (95% CI 9.0-33.1%) and risk of constipation was 17.6% (95%CI 12.6-22.5%).



Très basse



Basé sur des données de 349 chez des patients 4 Études. 9



Across 4 studies, 253 out of 349 patients (72.5%) successfully rotated opioids.



Basé sur des données de 167 chez des patients 2 Études. 12



Choquette et al (2008) reported no spontaneous reports of abuse or addiction. Quang-Cantagrel et al (2000) reported one case of addiction.



Basé sur des données de 48 chez des patients 1 Études. 14



Four patients (8.3%) failed treatment due to drug diversion.



3



6



Due to serious risk of bias 8



Modérée Due to serious indirectness 10



Modérée Due to serious indirectness 13



Modérée Due to serious imprecision 15



Rotation to other opioids may may result in a large reduction in pain.



Rotation to other opioids may result in a large improvement in physical function.



We are uncertain about the effect of rotation on gastrointestinal side effects.



Success of opioid rotation is likely high in this patient population.



Rotation to other opioids likely results in little or no difference on risk of addiction.



Rotation to other opioids likely results in little or no difference on risk of diversion



1. measured with 11-point numeric rating scale, 0-10, higher worse. 2. Revue systématique Références à l'appui: [81], [140], [70], [39], [68], 3. Risque de biais: Aucun(e) . Included studies lacked a comparison group. Galvez et al (2013) had 25% loss to follow up for efficacy outcomes, and Choquette et al (2008) had 24% loss to follow up for efficacy outcomes ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 4. measured with SF-36 physical function subscale, 0-100, higher is better. 5. Revue systématique Références à l'appui: [39], [68],
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6. Risque de biais: Aucun(e) . Included studies lacked a comparison group. Galvez et al (2013) had 25% loss to follow up for efficacy outcomes, and Choquette et al (2008) had 24% loss to follow up for efficacy outcomes ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 7. Revue systématique Références à l'appui: [68], [70], [166], [39], [192], [140], 8. Risque de biais: Sérieux . Included studies lacked a comparison group ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 9. Revue systématique Références à l'appui: [140], [39], [179], [68], 10. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Sérieux . Success of rotation was not measured in the same way in each study: two studies (Malinoff et al and Rhodin et al) defined as “not discontinuing therapy” (ie, lack of efficacy or intolerable adverse events); Choquette et al and Galvez et al included patients enrolled in a trial, and counted success as “not discontinuing the trial” which included lack of efficacy and adverse events, but also “noncompliance” and “withdrawn consent” ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 11. Addiction to prescription opioids. 12. Revue systématique Références à l'appui: [166], [39], 13. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Sérieux . Choquette et al (2008) relied on patients to "spontaneously" report addiction, and only followed patients for 2 months ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 14. Etude primaire Références à l'appui: [179], 15. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Low number of patients ;



Recommandation 9: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse et utilisant actuellement 90 mg ou plus d’équivalents morphine d’opioïdes par jour Recommandation Faible



Nous suggérons de réduire progressivement les opioïdes à la dose efficace la plus faible, diminuant potentiellement jusqu’à l’interruption de traitement, plutôt que de n’effectuer aucun changement au traitement opioïde. Certains patients pourraient ressentir une augmentation significative de leur douleur ou une réduction de leur capacité fonctionnelle; ces effets peuvent persister plus d’un mois après une légère réduction de la dose; la réduction progressive peut être momentanément suspendue, voire potentiellement abandonnée, chez de tels patients.



Conseils Pratiques Il existe plusieurs raisons spécifiques pour envisager la réduction progressive des opioïdes : • Aucune amélioration au niveau de la douleur et/ou de la capacité fonctionnelle • Non-respect du plan de traitement • Signes d’abus de substances • Événement indésirable grave lié aux opioïdes • Demande du patient Autrement, tous les patients recevant un traitement opioïde à long terme, indépendamment de la dose, devraient être évalués régulièrement et avisés des bienfaits et effets néfastes d’un traitement continu et des bienfaits potentiels d’une réduction progressive. Les bienfaits procurés par les opioïdes peuvent s’atténuer au fil du temps (en raison de l’apparition d’une tolérance et/ou d’une hyperalgésie) et, chez certains patients, ces avantages pourraient se limiter, en partie ou en entier, au soulagement des symptômes de sevrage entre les doses. Les effets néfastes potentiels des opioïdes augmentent en général en fonction de la dose, et certains de ces effets pourraient ne pas être attribués à l’agent (particulièrement la dépression, les dérèglements hormonaux, les troubles du sommeil et l’hyperalgésie induite par les opioïdes).
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Les patients prenant des doses importantes d’opioïdes (≥ 90 mg DME/jour) devraient être les premiers à qui l’on propose une réduction progressive des opioïdes. L’équilibre entre les bienfaits et les effets néfastes penche bien souvent vers les effets néfastes à des doses supérieures à 90 mg DME/jour. Chez ces patients, les effets néfastes potentiels du traitement sont souvent plus importants que les bienfaits que le patient pourrait obtenir en termes de douleur et de capacité fonctionnelle. Les patients devraient prendre part de façon active à une discussion concernant les mérites d’une réduction progressive de la dose, y compris la possibilité d’un meilleur contrôle de la douleur et d’une meilleure qualité de vie. Plusieurs éléments peuvent contribuer à préparer le patient à une réduction progressive des opioïdes, notamment l’optimisation des stratégies non opioïdes de prise en charge de la douleur, la définition d’objectifs fonctionnels réalistes, l’optimisation du soutien psychosocial, la création d’un calendrier de réduction des doses et de visites de suivi et la mise en place d’un plan pour gérer les symptômes de sevrage et la douleur émergente. La mise en place d’un plan de concert avec le patient écarte toute incertitude du processus et lui permet de s’impliquer dans le processus (voir les Lignes directrices ici pour obtenir un Feuillet d’information destiné au patient concernant la réduction progressive des médicaments : nationalpaincentre.mcmaster.ca/guidelines). Une réduction progressive de 5-10 % de la dose d’équivalent morphine toutes les 2-4 semaines, accompagnée de visites de suivi fréquentes, constituerait une fréquence raisonnable pour la réduction d’opioïdes. Afin d’aider certains patients à respecter leur plan de sevrage, il est possible de modifier la prescription du patient et de passer d’opioïdes à libération immédiate à des opioïdes à libération contrôlée selon un calendrier posologique fixe. Les patients et les médecins sont invités à consulter un pharmacien pour les aider à planifier les réductions de dose. Parmi les méthodes alternatives à la réduction progressive, citons : • La réduction rapide de la dose sur une période de quelques jours/semaines ou de façon immédiate : cette méthode peut entraîner de graves symptômes de sevrage et il est préférable de l’exécuter dans un centre de désintoxication sous supervision médicale. • La réduction progressive à l’aide de méthadone ou de préparations à base de buprénorphine-naloxone : une rotation à la méthadone ou à la buprénorphine-naloxone peut être prescrite aux patients pour ensuite réduire progressivement les doses. Au Canada, tous les médecins prescrivant de la méthadone sont tenus d’obtenir une exemption fédérale pour la douleur ou la dépendance. Les exigences de formation supplémentaire pour l’utilisation de buprénorphine-naloxone varient d’une province à une autre. En cas de méconnaissance de cette option thérapeutique, les cliniciens devraient consulter une personne compétente. Si un patient éprouve des difficultés à respecter son plan de réduction progressive des opioïdes (détresse ou douleur intolérable/ symptômes de sevrage/réduction de la capacité fonctionnelle persistant pour plus de 4 semaines), la suspension momentanée de la réduction et la réévaluation de la douleur, du statut clinique et des stratégies d’adaptation du patient, ainsi que de l’approche de réduction, peuvent permettre de formuler un nouveau plan pour l’avenir (Voir Recommandation #10). Chez les patients chez lesquels se manifestent des symptômes importants de santé mentale et/ou de comportements ambigus liés au médicament, il est recommandé de consulter des experts locaux. Il faut encourager les patients à réduire leur consommation à la dose d’opioïde la plus faible possible sans perte de la capacité fonctionnelle précédemment acquise. Certains patients pourraient ne pas cesser totalement la consommation d’opioïdes, mais toute réduction de dose peut être bénéfique.



Information Clé Bénéfices et risques



Petit bénéfices nets, ou petite différence liée à l'option recommandée



La réduction progressive peut entraîner une diminution importante de la dose d’opioïdes, ou l’interruption totale du traitement opioïde. Cela pourrait réduire le risque d’effets néfastes liés aux opioïdes. Nous ne savons pas si la réduction progressive a un effet sur la douleur. Basse



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes concernant la douleur était très faible en raison d’importants risques de biais (absence de groupe témoin) et d’imprécision (petit nombre de patients). La qualité des données probantes concernant la réussite de la réduction progressive était faible, en raison d’imprécision (petit nombre de patients) et du caractère indirect des données (les deux études définissaient la réussite de la réduction progressive de façons différentes, l’une la définissant comme une réduction complète des opioïdes (Baron et coll. 2006)[15], et l’autre en tant qu’atteinte d’une dose plus faible que la dose initialement prescrite (Harden et coll. 2015))[96].
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Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. Les patients sont également préoccupés par les effets négatifs du sevrage d’opioïdes (tels que la souffrance grave, une douleur accrue et les limitations de la capacité fonctionnelle) qui pourraient être causés par leurs efforts de sevrage ou d’interruption des opioïdes. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Dans le cas de patients réduisant progressivement leur utilisation d’opioïdes, une valeur importante est toujours accordée au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves, mais une valeur importante est également accordée au fait d’éviter toute souffrance grave liée au sevrage d’opioïdes et à l’autonomie du patient dans ces circonstances. Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



Impact économique du mésusage et de l’abus d’opioïdes Les coûts médicaux de l’abus d’opioïdes sont considérables, et sont en partie dus aux comorbidités associées à l’abus d’opioïdes.[72] Lorsque les coûts sont couverts par les régimes d’assurance, cela se traduit en une augmentation du fardeau sociétal; les estimations vont de 900-2551 € par patient par année en Europe à un surcoût annuel moyen de 15 183 USD par prestataire du programme Medicaid.[194] [122]En outre, les risques ne se limitent pas aux patients, comme le démontre l’exposition involontaire d’enfants à des opioïdes de prescription[59] et les comportements criminels liés aux drogues.[177] Les coûts indirects comprennent le fardeau économique d’une dépendance aux opioïdes non traitée, du crime et de la perte de productivité.[177]



Raison La réduction de la dose d’opioïdes peut atténuer les effets indésirables, notamment les troubles cognitifs et la probabilité d’une surdose involontaire fatale ou non. Si la réduction de dose n’est pas progressive, cela pourrait provoquer une augmentation de la douleur, une réduction de la capacité fonctionnelle, ou encore des symptômes de sevrage opioïde extrêmement aversifs.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain on opioids with persistent problematic pain



Intervention:



Tapering of opioid



Comparateur:



Keeping the dose of opioid the same



Résumé Minimally important difference for pain on a 11 point Numeric Pain Rating Scale (NRS) is a reduction of 2 points.



Outcome Période



Résultats des études



Différence absolue Keeping the dose of Tapering of opioid opioid the same
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Pain up to 1 year



Success of tapering



up to 1 year



Basé sur des données de 73 chez des patients 2 Études. 1



Baron et al 2006 (n=23): Pain was reduced from mean (SD) of 8.00 (0.30) at baseline to 3.35 (0.33) at 6 months. Harden et al 2015 (n=50): 40% of patients reported less pain, 28% reported no change, and 33% reported more pain after tapering.



Basé sur des données de 73 chez des patients 2 Études. 3



Baron et al 2006 (n=23): 100% of patients successfully tapered opioids. Harden et al 2015 (n=50): 47 out of 50 (94%) of patients successfully tapered opioids.



Très basse



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 2



We are uncertain about the effect of tapering on pain.



Basse Due to serious indirectness, Due to serious imprecision 4



Success of tapering may be high in this patient population.



1. Etude primaire Références à l'appui: [96], [15], 2. Risque de biais: Sérieux . Two out of three studies (Baron et al 2006, Harden et al 2015) implemented tapering strategy without a comparison group ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Small number of patients ; 3. Revue systématique Références à l'appui: [15], [96], 4. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Sérieux . These two studies defined “success of tapering” differently. Baron et al 2006 enrolled patients into a voluntary inpatient “detoxification” program intended to taper off of prescription opioids if the patient or physician felt that the patient was not getting benefit from high doses of opioids. No patient was referred for diversion, overuse, abuse, or addiction to opioids. The goal of the program was to taper patients completely off opioids. Harden et al 2015 included patients drawn from a list of patients initiated on an opioid taper at a VA medical centre. A taper was considered successful if the patient’s dose at 12 months was less than the baseline dose ; Imprécision: Sérieux . Small number of patients ;



Recommandation 10: Pour les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse utilisant des opioïdes et confrontés à d’importants défis en matière de réduction progressive Recommandation Forte



Nous recommandons un programme multidisciplinaire formel. Conscients du coût des programmes multidisciplinaires formels de réduction des opioïdes et de leurs disponibilités et capacités actuelles limitées, une alternative serait de mettre en œuvre une collaboration multidisciplinaire coordonnée incluant plusieurs professionnels de la santé vers lesquels les médecins pourraient se tourner selon leur disponibilité (notamment, sans s’y limiter : médecins de soins primaires, infirmiers, pharmaciens, physiothérapeutes, chiropraticiens, kinésiologues, ergothérapeutes, psychiatres et psychologues).



Conseils Pratiques Parmi les difficultés importantes rencontrées lors de la réduction progressive des opioïdes, citons la réapparition ou une nouvelle apparition d’une incapacité fonctionnelle ou psychologique, des comportements aberrants entourant l’utilisation d’opioïdes, ou des comportements indicatifs de troubles liés à l’utilisation de substances.



Information Clé Importants bénéfices nets de l'option recommandée



Bénéfices et risques



Les programmes multidisciplinaires de réduction progressive des opioïdes sont probablement associés à un sevrage réussi des
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opioïdes, mais nous ne savons pas si ces programmes ont un effet sur la douleur ou la capacité physique fonctionnelle. Modérée



Qualité de l'évidence



La qualité des données probantes concernant la douleur et la capacité physique fonctionnelle était très faible en raison d’un important risque de biais et d’imprécision grave. Les données probantes concernant la réussite de la réduction d’opioïdes étaient de qualité modérée en raison d’une imprécision grave. Importante variabilité attendue, ou incertaine



Valeurs et préférences



Les patients accordent beaucoup de valeur au soulagement de la douleur, mais ils accordent également une valeur importante au fait d’éviter les événements indésirables que sont les nausées graves, les vomissements et la constipation. Les patients pourraient accorder une plus grande valeur au fait de ne pas souffrir de ces événements indésirables qu’à un soulagement modeste de la douleur. Les patients sont également préoccupés par les effets négatifs du sevrage d’opioïdes (tels que la souffrance grave, une douleur accrue et les limitations de la capacité fonctionnelle) qui pourraient être causés par leurs efforts de sevrage ou d’interruption des opioïdes. La société en général accorde beaucoup de valeur au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves tels que la dépendance psychologique, la surdose et le décès. Ceci se reflète dans les décisions prises concernant d’autres médicaments ayant des effets secondaires rares graves, ainsi que dans les réactions du public et des politiques en ce qui touche au détournement, au décès et à la dépendance psychologique liés à l’utilisation d’opioïdes. Dans le cas de patients réduisant progressivement leur utilisation d’opioïdes, une valeur importante est toujours accordée au fait d’éviter les effets secondaires rares mais graves, mais une valeur importante est également accordée au fait d’éviter toute souffrance grave liée au sevrage d’opioïdes et à l’autonomie du patient dans ces circonstances. Problème important ou potentiel mais non examinée



Ressources



La disponibilité des programmes multidisciplinaires est très limitée, l'obstacle principal étant le manque de financement des ministères de la Santé provinciaux. Leur efficacité pour le traitement de la douleur complexe est claire, mais leur rapport coûtefficacité demeure controversé. Ces programmes sont en général confinés aux centres universitaires de soins tertiaires où des professionnels de la santé tels que psychologues et physiothérapeutes font partie de l’équipe de prise en charge de la douleur. D’autres limites à ces programmes sont la langue ainsi que les obstacles culturels et géographiques. Pour les patients qui habitent loin de ces centres, il pourrait ne pas être possible de se déplacer pour des visites répétées. Un autre obstacle est que la population de patients doit être motivée à s’impliquer dans des interventions psychologiques et physiques – les patients doivent être des participants actifs plutôt que passifs à leurs soins et avoir des attentes réalistes quant aux bienfaits potentiels.



Raison Les études fournissent des données probantes de qualité modérée selon lesquelles, chez des patients souhaitant réduire ou cesser leur traitement opioïde mais confrontés à des défis importants en ce qui touche à la réduction ou à la cessation du traitement, les programmes multidisciplinaires peuvent augmenter significativement la probabilité de réussite d’une réduction ou d’une cessation.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients who want to taper opioids who are above the threshold dose



Intervention:



Multidisciplinary Program



Comparateur:



No Multidisciplinary Program



Résumé In the Krumova study, 24 out of 102 patients did not completely taper but reduced dose from a mean(SD) 366.5 (524) MED to 72.6 (53.2) MED. 6 patients returned to higher doses of opioids within 12-24 months. In the Hooten study, 2 out of 101 patients did not completely taper. One patient reduced dose from 422 MED to 22 MED; the second patient reduced dose from 365 MED to 24 MED. Minimally important difference for pain on a 11 point Numeric Pain Rating Scale (NRS) is a reduction of 2 points. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical
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component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain 1



1-2 years



Success of tapering up to 2 years



Physical Function 6 1-2 years



Résultats des études



Différence absolue No Multidisciplinary Multidisciplinary Program Program



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Très basse



Basé sur des données de 102 chez des patients 1 Études. 2



Pain was reduced from 7.1 (1.8) at baseline to 5.9 (2.3) at follow up.



Basé sur des données de 203 chez des patients 2 Études. 4



Krumova et al 2013: 78 out of 102 (76.5%) successfully tapered odd opioids in a mean of 22 days. 31 reinitiated opioid treatment within 12-24 months. Hooten et al 2010: 99 out of 101 (98%) patients successfully tapered off opioids.



Basé sur des données de 102 chez des patients 1 Études. 7



Physical function improved from 26.1 (7.7) at baseline to 27.8 (9.8) at follow up.



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 3



Modérée



Due to serious imprecision 5



Très basse



Due to serious risk of bias, Due to serious imprecision 8



Résumé/ Conclusion



We are uncertain about the effect of multidisciplinary programs on pain.



Multidisciplinary programs likely result in a large proportion of patients who successfully taper opioids.



We are uncertain about the effects of multidisciplinary programs on physical function.



1. measured on 11- point Numeric Rating Scale, 0-10, higher worse. 2. Etude primaire Références à l'appui: [126], 3. Risque de biais: Sérieux . Studies lacked a comparison group ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Small number of patients ; 4. Revue systématique Références à l'appui: [126], [102], 5. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Small number of patients ; 6. measured with SF-36, physical component summary score, 0-100, higher better. 7. Revue systématique Références à l'appui: [126], 8. Risque de biais: Sérieux . Studies lacked a comparison group ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Small number of patients ;
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6 - Énoncés des meilleures pratiques Consentement éclairé Recommendation De Pratique Clinique



Il est essentiel d’obtenir le consentement éclairé du patient avant d’amorcer un traitement opioïde pour la douleur chronique non cancéreuse. Une discussion au sujet des bienfaits, effets indésirables et complications potentiels facilitera la prise de décision partagée quant à savoir s’il convient d’amorcer un traitement opioïde ou non.



Monitorage Recommendation De Pratique Clinique



Les cliniciens doivent surveiller la réponse au traitement de leurs patients de douleur chronique non cancéreuse sous traitement opioïde et ajuster le traitement, le cas échéant.



Contre-indications Recommendation De Pratique Clinique



Les cliniciens ayant des patients de douleur chronique non cancéreuse auxquels des opioïdes ont été prescrits doivent prendre en charge toute contre-indication potentielle et échanger toute information pertinente avec le médecin de famille (si ce n’est pas eux) et/ou le pharmacien du patient.
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7 - Conseils d’experts Bien que beaucoup de décisions relatives à la prescription d’opioïdes sont étayées par des données scientifiques publiés (voir les recommandations), d’autres ne le sont pas. Cette section présente l’avis d’experts sur les questions cliniques auxquelles on ne peut répondre adéquatement en s’appuyant sur un ensemble concluant de données scientifiques par l’approche systématique GRADE. Nous fournissons lorsque possible les de données scientifiques directes pertinentes pour chaque énoncé



Énoncé d’orientation 1 : Restriction des quantités d’opioïdes prescrits Note D'information



Les dangers que sont la surdose et le détournement de médicaments justifient de ne pas prescrire d’importantes doses d’opioïdes en une seule ordonnance. Les organismes de réglementation ont abordé cette question de différentes manières. L’Ordre des médecins et chirurgiens de l’Ontario déclare qu’il envisagera de mener une enquête sur tout médecin prescrivant 650 milligrammes de morphine par jour et l’équivalent de 20 000 milligrammes de morphine à un patient en une seule fois (http://www.cpso.on.ca/Whatsnew/NewsReleases/2016/Ensuring-Safe-Opioid-Prescribing). Le Collège des médecins et chirurgiens de la Colombie-Britannique (College of Physicians and Surgeons of British Columbia) a déclaré que la prescription de médicaments opioïdes pour plus de deux mois en une seule ordonnance n’est pas appropriée (https://www.cpsbc.ca/for-physicians/college-connector/2014-V02-02/06). Toutefois, il n’a pas été démontré de façon empirique que l’une ou l’autre de ces approches réduisait les risques d’effets néfastes. Selon les experts, il est raisonnable de limiter la quantité d’opioïdes prescrits en une ordonnance; néanmoins, ils reconnaissent aussi que de telles politiques peuvent incommoder les patients voyageant durant des périodes prolongées. Il conviendrait alors de faire preuve de flexibilité dans de telles situations.



Énoncé d’orientation 2 : Opioïdes à libération immédiate vs contrôlée Note D'information



Chez les patients souffrant de douleur continue, y compris au repos, les cliniciens peuvent prescrire des opioïdes à libération contrôlée, tant pour leur confort que pour la simplicité du traitement. En cas de douleur liée à l’activité, un traitement à libération modifiée pourrait ne pas être nécessaire et le traitement opioïde pourrait être amorcé avec une posologie à libération immédiate seulement. Les avantages et l’innocuité des préparations à libération contrôlée ou modifiée par rapport aux préparations à libération immédiate ne sont pas clairement établis. Certains patients, lors de la modification de leur posologie d’une dose à libération immédiate à une dose comparable à libération modifiée, nécessitent des doses plus importantes pour obtenir un effet analgésique semblable. Le profil de libération de toutes les préparations à libération modifiée ou contrôlée n’est pas le même et pourrait varier d’un patient à un autre, même avec un médicament identique. Les personnes qui abusent des opioïdes ont tendance à préférer des préparations d’opioïdes à libération immédiate, indépendamment de leur voie d’administration.[43]



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain prior to starting long-term opioid therapy



Intervention:



Controlled release opioids



Comparateur:



Immediate release opioids



Outcome



Résultats des études



Différence absolue
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Période



Gastrointestinal side effects 1 month



Pain



1 month



Risque relatif 1.1 (CI 95% 0.75 - 1.62) Basé sur des données de 874 chez des patients 5 Études. 1 (Essais cliniques randomisés) Suivi mean 1.38 months



Mesuré par: 10 cm VAS Echelle: 0-10 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 874 chez des patients 5 Études. 3 (Essais cliniques randomisés) Suivi mean 1.38 months



Immediate release opioids



Controlled release opioids



409



450



pour 1000



pour 1000



Difference: 41 plus de pour 1000 ( CI 95% 102 moins de - 254 plus de )



l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Très basse



Due to serious risk of bias, Due to serious inconsistency, Due to serious imprecision 2



We are uncertain about the effect of CR versus IR opioids on gastrointestinal side effects.



Modérée



CR opioids likely result in little or no difference on pain compared to IR opioids.



Difference: MD 0.17 moins de ( CI 95% 0.59 moins de - 0.24 plus de )



Due to serious risk of bias 4



Difference: MD 2.32 moins de ( CI 95% 6.4 moins de - 1.75 plus de )



CR opioids may result in Due to serious risk little or no difference on of bias, Due to physical function serious compared with IR opioids. 6 inconsistency



Mesuré par: SF-36 physical



Physical Function 1 month



component summary score Echelle: 0-100 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 296 chez des patients 2 Études. 5 (Essais cliniques randomisés) Suivi mean 1.38 months



Basse



1. Revue systématique dans les études inclues: [18], [162], [110], [2], [34]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Risque de biais: Sérieux . Large portion of missing participant data (21%-57%) ; Incohérence: Sérieux . Point estimates vary widely ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; 3. Revue systématique dans les études inclues: [2], [162], [110], [34], [18]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 4. Risque de biais: Sérieux . Large portion of missing participant data (21%-57%) ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) . 5. Revue systématique dans les études inclues: [162], [110]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 6. Risque de biais: Sérieux . Large portion of missing participant data (21%-57%) ; Incohérence: Sérieux . The magnitude of statistical heterogeneity was high, with I^2=61% ; Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .
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Référence [2] Adler L., McDonald C., O'Brien C., Wilson M. : A comparison of once-daily tramadol with normal release tramadol in the treatment of pain in osteoarthritis. The Journal of rheumatology 2002;29(10):2196-9 Pubmed [18] Beaulieu AD, Peloso P., Bensen W., Clark AJ, Watson CP, Gardner-Nix J., Thomson G., Piraino PS, Eisenhoffer J., Harsanyi Z., Darke AC : A randomized, double-blind, 8-week crossover study of once-daily controlled-release tramadol versus immediaterelease tramadol taken as needed for chronic noncancer pain. Clinical therapeutics 2007;29(1):49-60 Journal [34] Caldwell JR, Hale ME, Boyd RE, Hague JM, Iwan T., Shi M., Lacouture PG : Treatment of osteoarthritis pain with controlled release oxycodone or fixed combination oxycodone plus acetaminophen added to nonsteroidal antiinflammatory drugs: a double blind, randomized, multicenter, placebo controlled trial. The Journal of rheumatology 1999;26(4):862-9 Pubmed [110] James IG, O'Brien CM, McDonald CJ : A randomized, double-blind, double-dummy comparison of the efficacy and tolerability of low-dose transdermal buprenorphine (BuTrans seven-day patches) with buprenorphine sublingual tablets (Temgesic) in patients with osteoarthritis pain. Journal of pain and symptom management 2010;40(2):266-78 Journal [162] Pedersen L., Borchgrevink PC, Breivik HP, Fredheim OM : A randomized, double-blind, double-dummy comparison of shortand long-acting dihydrocodeine in chronic non-malignant pain. Pain 2014;155(5):881-8 Journal



Énoncé d’orientation 3 : Prescription concomitante avec les opioïdes Note D'information



Les études disponibles démontrent des résultats contradictoires quant aux conséquences de l’utilisation concomitante d’opioïdes et d’agents sédatifs tels que les benzodiazépines. Notre revue systématique a identifié 5 études ayant examiné l’association entre les benzodiazépines et les événements indésirables; trois études ont observé une association significative à des effets néfastes,[157] [134] [113]alors que les deux autres n’en ont pas observé.[14] [77]Les études pharmacologiques suggèrent que les sédatifs et les opioïdes exacerberaient l’effet dépresseur l’un de l’autre, faisant pencher la balance vers les effets néfastes plutôt que les bienfaits d’une prescription concomitante; en outre, cela augmenterait le risque d’effets cognitifs, de chutes, d’accidents de véhicules motorisés et de décès liés aux médicaments. Toutefois, les données probantes soutenant ces hypothèses ne sont pas disponibles. La perspective des experts est que les opioïdes et les benzodiazépines ne devraient que très rarement être prescrits de façon concomitante.
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Énoncé d’orientation 4 : Apnée du sommeil Note D'information



Les patients souffrant d’apnée du sommeil induite par les opioïdes devraient être avisés des risques associés pour la santé, et particulièrement des risques en cas de conduite d’un véhicule motorisé. Les cliniciens peuvent avoir une obligation légale de communiquer avec les autorités gouvernementales délivrant les permis. Il existe trois approches thérapeutiques principales pour les cliniciens qui s’occupent de patients souffrant de respiration irrégulière pendant le sommeil induite par les opioïdes : Option 1 : Réduire la dose d’opioïde sans traitement spécifique de l’apnée du sommeil. Étant donné que les opiacés provoquent eux-mêmes une sédation et une somnolence diurne, et qu’il y a moins d’éveils pendant le sommeil chez les patients souffrant d’apnée du sommeil et sous traitement opioïde comparativement aux patients sans traitement opioïde, le bienfondé d’un traitement spécifique de l’apnée du sommeil pour contrôler la somnolence diurne est souvent mis en doute. La réduction de la dose d’opiacés chez les patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse constitue un traitement de première ligne raisonnable.[210] En ce qui a trait à l’apnée centrale du sommeil (ACS) induite par les opioïdes, la réduction de la dose d’opioïde pourrait améliorer l’apnée du sommeil. Les effets d’une réduction de la dose d’opioïdes sur l’apnée obstructive du sommeil (AOS) sont moins certains. Une étude répétée sur le sommeil pourrait être utile pour déterminer l’impact d’une réduction de la dose d’opioïde, particulièrement chez les patients souffrant d’AOS/ACS grave. Option 2 : Offrir un traitement spécifique de l’apnée du sommeil sans réduire la dose d’opioïde. Si une réduction de la dose d’opioïde n’est pas possible en raison d’une augmentation de la douleur ou d’une diminution de la capacité fonctionnelle, trois options thérapeutiques principales de ventilation en pression positive sont disponibles. La ventilation en pression positive continue (CPAP) est habituellement efficace pour le traitement de l’AOS non induite par les opioïdes et constitue le traitement de choix pour la plupart des patients présentant une AOS symptomatique. Le traitement en pression positive de première ligne en cas d’AOS ou d’ACS devrait être la CPAP. Si une ACS importante devait perdurer (telle que déterminée par une réaction symptomatique à la CPAP ainsi que par des indices de polysomnographie), la ventilation positive à deux niveaux de pression avec une fréquence de sécurité et une ventilation auto-asservie constituent des alternatives envisageables. Nous sommes conscients que les traitements de ventilation en pression positive semblent être moins bien tolérés par cette population que dans un contexte d’apnée du sommeil non induite par les opioïdes; les traitements de deuxième ligne de l’AOS tels que les dispositifs de repositionnement mandibulaire pourraient donc s’avérer nécessaires chez certains patients. Option 3 : Réduire la dose d’opioïde et proposer un traitement spécifique de l’apnée. Dans les cas où une réduction de la dose d’opioïde est possible mais qu’elle n'entraîne qu’une amélioration partielle de l’apnée du sommeil grave, il pourrait être nécessaire d’ajouter un traitement de ventilation en pression positive. Si l’apnée résiduelle n’est que légère à modérée, il est possible qu’aucune thérapie spécifique ne soit requise ou que des approches plus conservatrices telles que la perte de poids ou un dispositif de repositionnement mandibulaire s’avèrent suffisantes.
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Énoncé d’orientation 5 : Hypogonadisme Étant donné la prévalence élevée d’hypogonadisme secondaire dans cette population de patients, les cliniciens traitant des hommes sous traitement opioïde chronique devraient envisager de réaliser une évaluation de l’hypogonadisme.[195] [117][93][81] Les cliniciens devraient avertir les patients ayant reçu un diagnostic d’hypogonadisme induit par les opioïdes des effets indésirables potentiels à court terme, lesquels comprennent une réduction de la fonction sexuelle, une aménorrhée, de la fatigue, des changements d’humeur et un risque d’ostéoporose à long terme. Il convient de proposer aux patients une réduction progressive des opioïdes en tant que stratégie initiale pour corriger l’hypogonadisme. En cas d’échec ou de refus de la réduction progressive des opioïdes, les cliniciens peuvent proposer une thérapie de supplémentation en testostérone (TST). Notre revue systématique a identifié des données probantes de très faible qualité suggérant que la supplémentation en testostérone pourrait améliorer la douleur, le désir sexuel et la dépression chez les patients traités pour une douleur chronique non cancéreuse (Sommaire des résultats en tableau 11). Si les patients et leurs cliniciens décident d’amorcer un essai de TST, ce traitement devrait être administré et la réponse surveillée en respectant les lignes directrices canadiennes et américaines actuelles.[146] [21]Tous les patients pour lesquels une TST est envisagée devraient subir des tests pour écarter toute contre-indication au traitement telle que décrite dans les lignes directrices et participer à une discussion des bienfaits et effets néfastes potentiels du traitement. En outre, ils devraient être surveillés selon les recommandations émises dans les lignes directrices mentionnées ci-dessus. Si aucune réponse importante au traitement n’est observée, la TST devrait être interrompue.



Question Clinicque / PICO Population: hypogonadism.



Patients with chronic non-cancer pain on long-term opioid therapy with clinical and biochemical evidence of



Intervention:



Hormone replacement therapy while maintaining current opioid dose.



Comparateur:



Taper opioids to treat hypogonadism.



Résumé Minimally important difference for pain on a 11 point Numeric Pain Rating Scale (NRS) is a reduction of 2 points. Minimally important difference for physical function on a 100 point SF-36 physical component summary score is an increase of 5 points.



Outcome Période



Pain reduction 3 months



Résultats des études



Mesuré par: 11-point Numeric Rating Scale Echelle: 0-11 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 27 chez des patients 1 Études. 1 (Etudes observationelles) Suivi 14 weeks



Différence absolue Weaning or tapering Testosterone opioid therapy replacement therapy



2 points (Médiane)



0 points (Médiane)



Difference: MD 2 moins de ( CI 95% 2.6 moins de - 1.4 moins de )
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Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Très basse Due to serious indirectness, Due to serious imprecision 2



Résumé/ Conclusion



We are uncertain about the effect of testosterone replacement therapy on pain compared to tapering opioid therapy.
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Sexual function 3 months



Mesuré par: International index of erectile function, erectile function subscale Echelle: 0-30 Mieux si supérieure Basé sur des données de: 65 chez des patients 1 Études. 3 (Essais cliniques randomisés) Suivi 14 weeks



Très basse



Difference: MD 0.36 plus de ( CI 95% 3.12 moins de - 3.84 plus de )



We are uncertain about Due to serious risk the effect of testosterone of bias, Due to replacement therapy on serious sexual function compared indirectness, Due to tapering opioid to serious therapy. imprecision 4



Mesuré par: Brief Pain



Physical function 3 months



Depression



6-12 months



Inventory pain interference subscale Echelle: 0-70 Mieux si inférieure Basé sur des données de: 65 chez des patients 1 Études. 5 (Essais cliniques randomisés) Suivi 14 weeks



Basé sur des données de 102 chez des patients 3 Études. 7



16.6



18



(Moyenne)



(Moyenne)



Difference: MD 0.59 moins de ( CI 95% 1.54 moins de - 0.35 plus de )



Très basse



We are uncertain about Due to serious risk the effect of testosterone of bias, Due to replacement therapy on serious physical function indirectness, Due compared to tapering to serious opioid therapy. imprecision 6



Aloisi et al 2011 followed 9 patients for 12 months, reported no significant change in Center for Epidemiological StudiesDepression (CES-D) scores. Daniell et al 2006 Très basse followed 16 patients over 24 weeks, reported a change from "moderate" to "minimal" scores Due to serious risk We are uncertain about of bias, Due to on the Beck Depression Inventory (BDI) from the effect of testosterone serious baseline to follow up (approximately 20 to 13, replacement therapy on inconsistency, Due depression compared to scale 0-63, higher worse). Blick et al 2012 to serious followed 77 patients for 12 months (only 16 tapering opioid therapy. contributed data at follow-up), and reported indirectness 8 lower scores on the Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9) at 12 months compared to baseline (approximately 11.25 to 5.5, scale 0-27, higher worse).



1. Etude primaire [167]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Sérieux . Comparison is testosterone replacement therapy versus placebo (Differences between the intervention/comparator of interest and those studied) ; Imprécision: Sérieux . Only data from one study, Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 3. Etude primaire [17]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 4. Risque de biais: Sérieux . Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias, Selective outcome reporting ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Sérieux . Differences between the intervention/ comparator of interest and those studied ; Imprécision: Sérieux . Only data from one study, Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 5. Etude primaire [17]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 6. Risque de biais: Sérieux . Inadequate concealment of allocation during randomization process, resulting in potential for selection bias, Selective outcome reporting ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Sérieux . Differences between the intervention/ comparator of interest and those studied ; Imprécision: Sérieux . Only data from one study; Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 7. Etude primaire Références à l'appui: [49], [6], [22],
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8. Risque de biais: Sérieux . One study (Blick et al., 2012) reported 79% loss to follow-up, one study (Daniell et al., 2006) recruited through radio adds and print media, which risks selection bias ; Incohérence: Sérieux . 1 study reported no effect, and 2 reported a significant improvement ; Evidence indirecte: Sérieux . Single armed studies looking only at testosterone replacement therapy. No comparison ; Imprécision: Aucun(e) . Biais de publication: Aucun(e) .



Référence [17] Basaria S., Travison TG, Alford D., Knapp PE, Teeter K., Cahalan C., Eder R., Lakshman K., Bachman E., Mensing G., Martel MO, Le D., Stroh H., Bhasin S., Wasan AD, Edwards RR : Effects of testosterone replacement in men with opioid-induced androgen deficiency: a randomized controlled trial. Pain 2015;156(2):280-8 Journal [167] Raheem OA, Patel SH, Sisul D, Furnish TJ, Hsieh T-C : The Role of testosterone supplemental therapy in opioid-induced hypogonadism. American journal of men's health 2016; 1557988316672396 Journal Website



7.1 - Réduction des risques Nos revues systématiques n’ont trouvé que des données probantes de qualité très faible ou faible concernant les stratégies visant à réduire l’impact négatif de la prescription d’opioïdes. Dans chacun des cas, les données probantes n’appuyaient pas l’intervention, mais elles ne présentaient pas non plus de données probantes convaincantes quant au caractère inutile de l’intervention. Tel était le cas pour le recours aux tests de dépistage de drogue dans l’urine, aux contrats de traitement, à la prescription concomitante de naloxone dans le cas d’utilisation d’opioïde pour la douleur chronique seulement, plutôt que dans le cas d’une dépendance psychologique, pour l’utilisation de préparations à emballage inviolable, pour les programmes d’échange de timbres et le choix entre opioïdes à libération immédiate ou à libération contrôlée. Notre Comité d’experts cliniciens était en général d’avis que les personnes prescrivant des opioïdes pour traiter la douleur chronique non cancéreuse devraient envisager de mettre en place des stratégies de réduction des risques afin de réduire le potentiel d’effets néfastes. L’autre point de vue est que les personnes prescrivant des opioïdes et adoptant des stratégies de réduction des risques potentiellement inefficaces pourraient ne pas se préoccuper autant des effets néfastes liés aux opioïdes et par conséquent être plus enclins à prescrire des opioïdes pour le traitement de la douleur chronique non cancéreuse.
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Énoncé d’orientation 6 : Dépistage de drogues dans l’urine Note D'information



Un dépistage de drogues dans l’urine réalisé avant toute amorce de traitement pourrait être utile chez les patients recevant actuellement un essai d’opioïdes ou pour lesquels un tel traitement est envisagé. Les cliniciens peuvent répéter les tests d’urine sur une base annuelle ou plus fréquemment si le patient court un risque élevé ou en présence de tout comportement aberrant lié au médicament. Environ 30 % des tests de dépistage de drogues dans l’urine génèreront des résultats aberrants, principalement en raison de la non-détection de l’opioïde prescrit et du tétrahydrocannabinol.[207] Toutefois, l’étude formelle des tests de dépistage de drogues dans l’urine avec pour objectif la réduction des risques n’a été réalisée que dans un seul résumé d’une importante étude de cohorte rétrospective, laquelle observé aucune différence dans les taux de surdose d’opioïde, que les patients aient passé ou non un test de dépistage de drogues dans l’urine avant le traitement. Lors de la commande d’un test de dépistage de drogues dans l’urine, les cliniciens devraient demander aux patients de déclarer tout médicament ou drogue pris récemment, et être informé des ressources locales disponibles pour les aider à évaluer les résultats faux positifs et faux négatifs potentiels. Diverses trousses de détection par immuno-essai possèdent différentes caractéristiques de réponse, et il pourrait être nécessaire de confirmer ces résultats à l’aide d’autres tests (chromatographie gazeuse/spectrométrie de masse par exemple). Les analyses de biologie délocalisées ou sur les lieux, bien que moins précises que les analyses de laboratoire retardées, pourraient être préférables. En effet, il est alors possible de discuter des résultats avec le patient et de prendre une décision immédiate quant à l’innocuité d’une prescription d’opioïdes.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain prior to starting long term opioid therapy



Intervention:



Urine drug screening for baseline substance use.



Comparateur:



No urine drug screening for baseline substance use.



Outcome Période



Opioid overdose over 5 months



Résultats des études



Rapport de Hazard 1.36 (CI 95% 0.79 - 2.34) Basé sur des données de 179,385 chez des patients 1 Études. 1 (Etudes observationelles) Suivi median 159 days



Différence absolue no UDT UDT



2



3



pour 1000



pour 1000



Difference: 1 plus de pour 1000 ( CI 95% 0 moins de - 3 plus de )



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Très basse Due to serious imprecision 2



Résumé/ Conclusion



We are uncertain about the effect of urine drug screening on the risk of opioid overdose



1. Etude primaire [130]. L'effect basal/comparateur est issu de: Etude primaire . 2. Risque de biais: Aucun(e) . Study is only available as a conference abstract ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) .
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Référence [130] Larochelle M., Liebschutz JM, Wharam JF, Zhang F., Ross-Degnan D. : Association of urine drug test screening during initiation of chronic opioid therapy with risk of opioid overdose. Abstract presented at the 2016 Society of General Internal Medicine Annual Meeting; May 11-14, 2016; Hollywood, FL.. Journal of general internal medicine 2016;31(2 Suppl):S131 Website



Énoncé d’orientation 7 : Contrats de traitement Note D'information



Les avantages des contrats de traitement sont limités en raison de données probantes de faible qualité comportant des effets équivoques sur l’abus d’opioïdes. Un contrat de traitement écrit pourrait toutefois être utile pour structurer un processus de consentement éclairé concernant l’utilisation d’opioïdes, clarifier les attentes tant du patient que du médecin, et clarifier la nature d’un essai d’opioïdes en incluant des critères d’évaluation, des objectifs et des stratégies en cas d’échec de l’essai.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain prior to starting long-term opioid therapy



Intervention:



Formal structured treatment agreements.



Comparateur:



No formal structured treatment agreement.



Outcome Période



Opioid misuse



Résultats des études



Rapport d'Odds 1.28 (CI 95% 0.8 - 2.05) Basé sur des données de 2,624 chez des patients 4 Études. 1 (Etudes observationelles) Suivi not reported



Différence absolue No treatment Treatment agreements agreements



240



288



pour 1000



pour 1000



Difference: 48 plus de pour 1000 ( CI 95% 38 moins de - 153 plus de )



Certitude de l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Résumé/ Conclusion



Très basse



Due to serious risk of bias, Due to serious indirectness, Due to serious imprecision 2



We are uncertain about the effect of treatment agreements on the risk of opioid misuse



1. Revue systématique dans les études inclues: [123], [118], [192], [128]. L'effect basal/comparateur est issu de: Revue systématique . 2. Risque de biais: Sérieux . Studies were unclear whether co-interventions were similar between groups; could not be confident that outcomes were not present at the start of the study ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Sérieux . Two studies used
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exclusively Veteran's Affairs populations ; Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) .



Référence [118] Katz NP, Sherburne S., Beach M., Rose RJ, Vielguth J., Bradley J., Fanciullo GJ : Behavioral monitoring and urine toxicology testing in patients receiving long-term opioid therapy. Anesthesia and analgesia 2003;97(4):1097-102 [123] Krebs EE, Ramsey DC, Miloshoff JM, Bair MJ : Primary care monitoring of long-term opioid therapy among veterans with chronic pain. Pain medicine (Malden, Mass.) 2011;12(5):740-6 Journal [128] Lange A., Lasser KE, Xuan Z., Khalid L., Beers D., Heymann OD, Shanahan CW, Crosson J., Liebschutz JM : Variability in opioid prescription monitoring and evidence of aberrant medication taking behaviors in urban safety-net clinics. Pain 2015;156(2):335-40 Journal [192] Sekhon R., Aminjavahery N., Davis CNJ, Roswarski MJ, Robinette C. : Compliance with opioid treatment guidelines for chronic non-cancer pain (CNCP) in primary care at a Veterans Affairs Medical Center (VAMC). Pain medicine (Malden, Mass.) 2013;14(10):1548-56 Journal



Énoncé d’orientation 8 : Préparations d’opioïdes à emballage inviolable (tamper resistant) Note D'information



Lorsqu’elles sont disponibles et abordables, les préparations à emballage inviolable peuvent être utilisées pour réduire les risques d’altération du mode d’administration prévu (par ex. d’une administration orale à une administration nasale ou une injection intraveineuse). Ces préparations ne réduisent pas le mode le plus fréquent d’abus (par ingestion orale), mais elles sont moins aimées des personnes abusant des opioïdes indépendamment de leur voie d’administration.[43] Les payeurs de services de santé ne remboursent pas tous les préparations à emballage inviolable et, dans certains cas, l’abus de telles préparations pourrait causer des effets néfastes particuliers (par ex. une lésion valvulaire cardiaque provoquée par des particules lors de l’injection). Les préparations à emballage inviolable sont souvent plus coûteuses et les données probantes concernant leur impact sur l’abus global d’opioïdes, alors que certains médicaments sont distribués en préparations à emballage inviolable et d’autres non, ne sont pas concluantes.[132]
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Énoncé d’orientation 9 : Programme d’échange de timbres de fentanyl Note D'information



Lors de la prescription de fentanyl ou d’autres médicaments administrés sous forme de timbre transdermique, il est conseillé de demander aux patients de retourner les timbres utilisés à la pharmacie lorsqu’ils se présentent pour obtenir un renouvellement d’ordonnance. En Ontario, cette mesure est requise par la loi. Il s’agit d’une stratégie très peu perturbatrice qui peut servir à réduire le détournement potentiel des timbres en retirant les timbres usés de la circulation. En outre, cette mesure pourrait également permettre d’identifier les problèmes d'abus de médicaments. Le processus consistant à demander au patient de retourner ses timbres et à lui expliquer pourquoi attire son attention sur les risques des timbres usés s’ils se retrouvent à la portée de jeunes enfants. Cela peut aussi ouvrir une discussion sur le rangement sécuritaire des médicaments en général.



Énoncé d’orientation 10 : Naloxone Note D'information



Les cliniciens pourraient prescrire de la naloxone aux patients recevant des opioïdes pour le traitement de la douleur chronique et identifiés comme courant un risque en raison du dosage élevé, de leurs antécédents médicaux ou de leurs comorbidités. Toutefois, les données probantes disponibles sont de très faible qualité et n'appuient aucunement l’hypothèse qu’une prescription concomitante de naloxone et d’opioïdes aux patients souffrant de douleur chronique non cancéreuse réduise la surdose fatale, la mortalité toutes causes confondues, ou les hospitalisations liées aux opioïdes. La prescription de naloxone peut être envisagée lors de la rotation d’opioïdes, étant donné que les patients pourraient éprouver des difficultés à comprendre le concept de différentes puissances et prendre une dose plus élevée que la dose prescrite. Il existe des données probantes appuyant la prescription de naloxone aux patients dépendants aux opioïdes ou aux personnes en faisant un usage récréatif, particulièrement aux personnes utilisant des médicaments intraveineux, afin que la famille ou des amis administrent cet agent en cas de surdose en attendant l’arrivée des services d’urgence. De nombreux patients courant un risque de surdose d’opioïdes acceptent d’être formés à utiliser la naloxone en cas d’urgence. En outre, ces programmes sont bien accueillis par le personnel, les clients et les agences locales.[133] Il est possible que la prescription de naloxone soulignera le potentiel d’événements indésirables graves tels que la surdose et le décès pour les patients et leurs familles, ce qui suscitera alors une vigilance accrue et une réflexion critique sur les bienfaits du traitement.



Question Clinicque / PICO Population:



Patients with chronic non-cancer pain prior to starting long-term opioid therapy.



Intervention:



Provide take-home naloxone along with opioid prescription.



Comparateur:



Do not provide take-home naloxone along with opioid prescription.



Outcome



Résultats des études



Différence absolue
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Période



Fatal overdose up to 2 years



All-cause mortality



up to 2 years



Hospitalization up to 2 years



No naloxone



Risque relatif 1.08 (CI 95% 0.18 - 6.4) Basé sur des données de 1,985 chez des patients 1 Études. 1 (Etudes observationelles) Suivi 1 month to 2 years



Risque relatif 0.79 (CI 95% 0.61 - 1.02) Basé sur des données de 1,985 chez des patients 1 Études. 3 (Etudes observationelles) Suivi 1 month to 2 years



Risque relatif 1.44 (CI 95% 1.14 - 1.82) Basé sur des données de 1,985 chez des patients 1 Études. 5 (Etudes observationelles) Suivi 1 month to 2 years



Take home naloxone



2



2



pour 1000



pour 1000



Difference: 0 moins de pour 1000 ( CI 95% 2 moins de - 11 plus de )



2



2



pour 1000



pour 1000



Difference: 0 moins de pour 1000 ( CI 95% 1 moins de - 0 moins de )



25



36



pour 1000



pour 1000



Difference: 11 plus de pour 1000 ( CI 95% 3 plus de - 21 plus de )



l'évidence (GRADE) (Qualité de l'évidence)



Très basse



We are uncertain about the effects of naloxone on risk of fatal overdose.



Très basse



We are uncertain about the effects of naloxone on all-cause mortality.



Due to serious imprecision 2



Due to serious imprecision 4



Basse Due to serious imprecision 6



We are uncertain about the effects of naloxone on hospitalization.



1. Revue systématique dans les études inclues: [45]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 2. Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 3. Revue systématique dans les études inclues: [45]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 4. Risque de biais: Aucun(e) . Chances of being prescribed naloxone differed by clinic, resident vs attending, and age ; Incohérence: Aucun(e) . Evidence indirecte: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) . 5. Revue systématique dans les études inclues: [45]. L'effect basal/comparateur est issu de: Bras contrôle de référence utilisé pour l'intervention . 6. Incohérence: Aucun(e) . Imprécision: Sérieux . Confidence interval includes benefit and harm ; Biais de publication: Aucun(e) .



Référence [45] Coffin PO, Behar E., Rowe C., Santos GM, Coffa D., Bald M., Vittinghoff E. : Nonrandomized intervention study of naloxone coprescription for primary care patients receiving long-term opioid therapy for pain. Annals of internal medicine 2016;165(4):245-52 Website
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