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Résumé 

La douleur chronique non-cancéreuse (DCNC) est un problème de santé qui touche environ 

une personne sur cinq au Canada. Elle est associée à une dégradation de la qualité de vie physique 

et mentale et occasionne des coûts économiques importants. Pour lutter contre la DCNC, les 

opioïdes ont été largement recommandés et prescrits malgré l’absence de preuves de leur efficacité 

à long terme, entraînant une augmentation des surdoses. Ces surdoses mais surtout celles causées 

par le fentanyl illicite ont fait naître une crise sanitaire, la crise des opioïdes. Pour juguler cette 

crise, des lignes directrices ont été émises pour encadrer de façon plus stricte la prescription 

d’opioïdes pour la DCNC. Cependant ces mesures peuvent constituer des barrières d’accès aux 

traitements pour les personnes vivant avec de la DCNC. Il est donc important de garantir un accès 

sécuritaire aux opioïdes à ceux qui en ont besoin pour fonctionner tout en limitant l’accès 

inapproprié qui alimente la crise des opioïdes. L’objectif de cette thèse était d’identifier les 

personnes susceptibles de bénéficier d’une utilisation efficace et sécuritaire des opioïdes à long 

terme et de mieux comprendre la douleur et les difficultés d’accès au traitement chez les personnes 

utilisatrices de drogues (PUD). Une première étude, visant à identifier les prédicteurs de l’efficacité 

des opioïdes à long terme, n’a pas permis de faire ressortir des caractéristiques des personnes 

susceptibles d’en bénéficier. Deux autres études ont permis d’étudier le nomadisme médical 

(doctor shopping), un indicateur d’utilisation problématique d’opioïdes, qui consiste à obtenir des 

ordonnances qui se chevauchent de plusieurs médecins et à les faire dispenser dans différentes 

pharmacies. Les résultats ont montré que cette pratique est rare chez les personnes vivant avec de 

la DCNC mais qu’elle peut être associée à la survenue de surdose. Les caractéristiques des 

personnes à risque de faire du nomadisme médical ont été identifiées permettant ainsi un meilleur 

suivi. Enfin, une dernière étude a montré que la DCNC est très fréquente chez les PUD et qu’une 

proportion importante de cette population a recours à des drogues illicites pour soulager leur 

douleur, courant ainsi le risque de faire une surdose. Ces études montrent la nécessité d’une 

médecine personnalisée tenant compte des caractéristiques et situations individuelles afin de 

prescrire le bon médicament à la bonne personne. En somme, ces résultats ont permis d’accroître 

les connaissances scientifiques sur l’utilisation des opioïdes pour la DCNC.  

Mots-clés : opioïdes, douleur chronique non-cancéreuse, nomadisme médical, surdose, 

drogues illicites. 
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Abstract 

Chronic non-cancer pain (CNCP) is a health problem that affects about one in five people 

in Canada. CNCP is associated with a deterioration of physical and mental health-related quality 

of life and incurs significant economic costs. To better manage CNCP, opioids have been widely 

recommended and prescribed despite the lack of evidence on their long-term effectiveness, leading 

to an increase in opioid overdoses. These overdoses but mainly those caused by illicit fentanyl have 

led to the opioid crisis. To address this crisis, guidelines have been issued to tighten the prescribing 

of opioids for CNCP. However, these measures can exacerbate barriers of access to treatment for 

people living with CNCP. Therefore, it is important to ensure safe access to opioids for those who 

need this medication to improve function while reducing inappropriate access that contributes to 

the opioid crisis. The aim of this thesis was to identify the characteristics of patients who may 

benefit from effective and safe long-term opioid therapy and to better understand pain and 

treatment access difficulties among people who use drugs (PWUD). An initial study, which aimed 

at examining predictors of long-term opioid efficacy, failed to identify characteristics of those 

likely to benefit from opioid therapy. Two other studies investigated doctor shopping, an indicator 

of problematic opioid use, which consists of obtaining overlapping prescriptions from several 

doctors and pharmacies. The results showed that this practice is rare among people living with 

CNCP but may be associated with the occurrence of opioid overdose. The characteristics of people 

at high-risk to engage in opioid doctor shopping were identified, thus allowing better monitoring. 

Finally, a last study showed that CNCP is very frequent among PWUD and that a significant 

proportion of this population uses illicit drugs to relieve their pain, which can increase the risk of 

overdose. These studies show the need for personalized medicine considering individual 

characteristics and specific situations to prescribe the right drug to the right person. In summary, 

these results have increased the scientific knowledge about the long-term opioid use in CNCP. 

Keywords: opioids, chronic non-cancer pain, doctor shopping, overdose, illicit drugs 
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INTRODUCTION 

La douleur chronique non-cancéreuse (DCNC) est un problème de santé qui touche environ 

20 % de la population générale (1–3), s’accompagne d’une dégradation de la qualité de vie 

physique et mentale (4,5) et dont le coût économique est estimé entre 38 et 40 milliards de dollars 

par an au Canada (6). Malgré sa forte prévalence, son impact sur la qualité de vie et son coût 

économique important, la douleur chronique est sous-traitée. L'une des réponses au traitement 

insuffisant et inadéquat de la douleur a été de promouvoir le concept selon lequel la douleur est 

une maladie en soi et son soulagement une priorité de santé et un droit humain fondamental (7–9). 

Ainsi, de 1990 à 2010, les opioïdes ont largement été recommandés pour soulager la DCNC malgré 

l’absence de preuves de leur efficacité à long terme pour une telle indication (10–13). Ces 

recommandations conjuguées à la publicité de compagnies pharmaceutiques ont contribué à une 

augmentation fulgurante des prescriptions d’opioïdes, mais aussi des cas de troubles d’utilisation 

et de surdoses (9,14–16). C’est ainsi que la crise des opioïdes a émergé au cours des années 2010 

avant de devenir une urgence de santé publique depuis 2016 en particulier aux États-Unis et au 

Canada (14,15). Aux États-Unis, entre 1999 et 2019, environ 500 000 décès impliquant des 

opioïdes ont été recensés (17), tandis qu’au Canada, entre janvier 2016 et juin 2020, on a dénombré 

21 824 hospitalisations et 17 602 décès liés à des intoxications aux opioïdes (18). Pour juguler cette 

crise, des  guides de pratiques ont été émis aux États-Unis (19) et au Canada (20) dans le but de 

réduire les prescriptions et l’obtention inappropriées d’opioïdes comme le nomadisme médical 

(doctor shopping). Le nomadisme médical consiste à obtenir de grandes quantités d’opioïdes en se 

faisant délivrer dans différentes pharmacies des ordonnances obtenues de plusieurs médecins. Cette 

pratique se présente comme un proxy d’une utilisation problématique d’opioïdes. L’ampleur du 

nomadisme médical est variable selon les définitions et les pays (21,22) et peu d’études ont pu 

caractériser les personnes qui s’adonnent à cette pratique. Les causes d’une telle pratique 

demeurent également inconnues, certains suggérant qu’il s’agit d’une obtention d’opioïdes pour un 

usage non-médical, d’autres suggérant qu’il peut être pratiqué pour des raisons légitimes comme 

une douleur insuffisamment soulagée, une indisponibilité du médecin ou par convenance 

personnelle (23,24). Finalement, les conséquences du nomadisme médical, en particulier son lien 

avec la survenue de surdoses n’est pas clairement établi. Cependant, plusieurs États et provinces 

ont mis en place des programmes de surveillance des prescriptions afin de limiter le nomadisme 
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médical et les prescriptions inappropriées d’opioïdes en général. Ces mesures restrictives 

combinées à la surmédiatisation de la crise des surdoses d’opioïdes ont eu un impact négatif sur 

l’accès au traitement pour les personnes vivant avec la DCNC (25–27). En effet, les 

recommandations ont conduit à des diminutions de dose et des arrêts forcés ainsi qu’à des refus de 

prescriptions  (25–27). En Colombie-Britannique où la crise est plus sévère, les incitations à cesser 

la prise d’opioïdes ainsi que la diminution des doses d’opioïdes ont été plus fréquentes en 

comparaison au Québec où la crise s’est fait moins sentir (27). Cependant, la réduction forcée de 

la dose d’opioïdes et l’arrêt des prescriptions peuvent entraîner un déclin fonctionnel, une 

résurgence de la douleur, et une détresse émotionnelle chez les personnes vivant avec de la DCNC 

(28,29). La lutte contre la crise des opioïdes ne devrait pas constituer une barrière d’accès à une 

prise en charge adéquate de la douleur. En effet lorsqu’ils sont bien utilisés, les opioïdes constituent 

des options thérapeutiques permettant de traiter des douleurs non suffisamment soulagées par des 

médicaments non-opioïdes. Il est aussi évident que ces médicaments ne peuvent plus être prescrits 

à large échelle, car leur utilisation n’est pas sans risque. En effet, les opioïdes peuvent causer des 

effets indésirables  comme la constipation, les chutes, les fractures et des évènements 

cardiovasculaires pouvant entrainer une dégradation importante de la qualité de vie (12). 

L’utilisation prolongée des opioïdes peut aussi induire une tolérance et une hyperalgésie (30–33) 

compromettant ainsi l’efficacité du traitement; la tolérance et l’hyperalgésie peuvent aussi mener 

à une augmentation des doses (30–33) exposant davantage l’utilisateur à des effets indésirables 

graves. Par ailleurs, comme le montre la crise des opioïdes, l’utilisation des opioïdes peut mener à 

des troubles d’utilisation et à des surdoses mortelles. Les opioïdes doivent donc être utilisés avec 

prudence et parcimonie. La lutte contre la crise des opioïdes passe donc en partie par une 

prescription personnalisée de ce type de médicament--i.e., prescrire le bon médicament à la bonne 

personne. Il est donc nécessaire de développer des outils permettant au clinicien d’identifier les 

personnes pour qui les opioïdes seront efficaces et sécuritaires à long terme. Déterminer les 

caractéristiques biopsychosociales des personnes susceptibles de bénéficier des opioïdes à long 

terme constitue une avenue pour optimiser la prescription des opioïdes. Cependant, peu d’études 

ont tenté d’identifier les prédicteurs de l’efficacité à long terme des opioïdes et leurs résultats n’ont 

pas été concluants (34–37). Aucune donnée probante ne permet jusqu’à présent de prédire si les 

opioïdes pourront soulager la douleur à long terme. Ce manque de données expose donc les 

personnes vivant avec de la DCNC à des médicaments qui ne sont pas efficaces et dont les effets 
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indésirables pourront dégrader leur qualité de vie. Identifier les facteurs associés à la survenue de 

troubles d’utilisation permet d’éviter d’exposer les personnes à risque aux médicaments opioïdes. 

Les prédicteurs communément identifiés comprennent les antécédents de troubles d’utilisation de 

substance  et les troubles de santé mentale (38,39), mais davantage de recherche est nécessaire pour 

dresser un profil plus complet des personnes à risque d’utilisation problématique d’opioïdes. La 

prévalence de la DCNC qui est de 20 % dans la population générale est appelée à augmenter avec 

le vieillissement de la population. Il est donc important de mieux optimiser la prise en charge de la 

douleur en prescrivant des médicaments efficaces et sécuritaires. 

Cette thèse se veut donc une contribution à l’avancée des connaissances scientifiques, en 

permettant de mieux caractériser les personnes pour qui les opioïdes sont efficaces et celles 

susceptibles d’avoir des troubles d’utilisation et de faire des surdoses. Cette caractérisation 

permettra de mieux outiller les cliniciens pour prescrire ce type de médicament. Les différentes 

recherches menées dans le cadre de cette thèse incluent des population diverses et variées, 

comprenant, des personnes suivies en soins tertiaires dont les douleurs sont complexes et 

réfractaires, des personnes utilisatrices de drogues (PUD) et des membres de la population en 

général. Ces études permettent ainsi d’avoir un portrait complet de la complexité de la prise en 

charge de la DCNC et de mieux comprendre les spécificités et complexités des différentes 

populations. Outre la caractérisation des personnes susceptibles de bénéficier des opioïdes à long 

terme, une meilleure compréhension de la douleur et de ses traitements chez les personnes 

utilisatrices de drogues (PUD) est nécessaire pour contribuer la juguler la crise des opioïdes. La 

crise des opioïdes implique des drogues illicites, principalement le fentanyl illicite. De ce fait, les 

PUD, en particulier ceux vivant avec de la DCNC constituent une population à risque élevé de 

surdose. Cette population chez qui la prévalence de la douleur est plus du double de celle observée 

dans la population générale, rencontre des barrières d’accès au traitement de la douleur à cause des 

préjugés et de la stigmatisation (40–42). En effet, les PUD font face à des refus de prescriptions 

pour soulager la douleur, ce qui pourraient mener certains d’entre eux à avoir recours aux drogues 

et médicaments de rue, augmentant ainsi le risque de surdose (40,42,43). Il est donc important de 

trouver l’équilibre entre lutter contre la crise des opioïdes et soulager adéquatement la douleur, car 

les opioïdes demeurent des médicaments efficaces et indispensables pour certaines personnes 

vivant avec de la DCNC. Une meilleure compréhension de la douleur chez les PUD pourrait par 

ailleurs permettre de combattre les préjugés et de favoriser une prise en charge adéquate de la 
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douleur et une réduction du recours aux opioïdes illicites qui alimentent la crise des opioïdes. La 

pandémie de la COVID-19 a entraîné une diminution des services médicaux et une résurgence de 

la crise des opioïdes (44–47), mettant en exergue l’urgence de développer des outils permettant un 

meilleur accès au traitement de la douleur. Il est donc nécessaire de mener davantage de recherche 

permettant d’optimiser la prescription des opioïdes pour la DCNC afin de juguler la crise des 

opioïdes tout en garantissant une prise en charge optimale de la douleur. Plusieurs questions ayant 

trait à l’efficacité des opioïdes à long terme, au nomadisme médical et à la douleur chez les PUD 

demeurent sans réponse claire (Tableau I). Cette thèse vise à apporter des réponses à ces questions 

dans le but de contribuer à une meilleure prescription des opioïdes et à une meilleure prise en 

charge de la douleur chronique. 
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OBJECTIFS 

Les objectifs généraux de cette thèse étaient de caractériser les personnes vivant avec de la 

DCNC susceptibles de bénéficier d’une utilisation efficace et sécuritaire des opioïdes à long terme 

et de fournir une meilleure compréhension de la douleur chez les personnes utilisatrices de drogues 

afin de favoriser une meilleure prise en charge de leur douleur et prévenir ainsi le recours à des 

opioïdes illicites à des fins de soulagement. 

Après avoir révisé la littérature scientifique concernant la DCNC et l’utilisation des 

opioïdes à des fins de soulagement (chapitre 1 de la présente thèse), les chapitres 2 à 4 présentent 

les résultats de quatre études qui ont été menées dans le cadre du présent doctorat et dont les 

objectifs spécifiques étaient respectivement les suivants: 

• Identifier les prédicteurs de l’efficacité à long terme des opioïdes pour la DCNC (Étude 1) 

• Estimer l’incidence du nomadisme médical (doctor shopping), ses facteurs concomitants et 

son association avec la survenue de surdoses (Études 2 et 3) 

• Estimer la prévalence de la DCNC chez les personnes utilisatrices de drogues, ses facteurs 

associés et documenter les stratégies de traitement (Étude 4) 
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CHAPITRE 1. DOULEUR CHRONIQUE NON-

CANCÉREUSE (DCNC) ET OPIOÏDES 

1.1. Douleur chronique non cancéreuse (DCNC) 

1.1.1. Définition de la douleur 

La douleur est définie par l’Association internationale d’étude de la douleur 

(International Association for the Study of Pain (IASP)) comme une expérience sensorielle 

et émotionnelle désagréable associée ou ressemblant à celle associée à une lésion tissulaire 

réelle ou potentielle (48). C’est une expérience personnelle, influencée assez largement par 

des facteurs biologiques (comme le sexe ou l’âge), des facteurs psychologiques et sociaux 

(48). 

1.1.2. Mécanismes de la douleur 

Le mécanisme de survenue de la douleur par excès de nociception est le résultat 

d’un processus mettant en œuvre plusieurs mécanismes depuis la lésion tissulaire ou 

l’inflammation jusqu’à sa perception. Ce processus commence par l’activation des 

récepteurs de la douleur appelés nocicepteurs lors de la lésion tissulaire et se termine par 

l’arrivée du message nerveux nociceptif dans le cortex cérébral (49). On parle alors de 

douleur par excès de nociception. Le mécanisme de la douleur par excès de nociception 

comprend quatre grandes étapes : la transduction, la transmission, la modulation et la 

perception (Figure 1). 

▪ Transduction  

La transduction est la conversion du stimulus douloureux en influx nerveux par les 

nocicepteurs qui sont des récepteurs répondant de façon sélective aux stimuli engendrés 

par les lésions tissulaires. La lésion tissulaire ou l’inflammation entraînent une libération 

de molécules de signalisation qui comprennent entre autres la sérotonine, l'histamine, le 

glutamate, l'adénosine, la substance P, la bradykinine, les prostaglandines, les 

thromboxanes, les leucotriènes, les endocannabinoïdes, le facteur de croissance nerveuse, 
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le facteur de nécrose tumorale α (TNF-α), l’interleukine 1β (IL-1β) et les protéases 

extracellulaires (49–52). Ces molécules vont se lier à un ou plusieurs récepteurs de surface 

cellulaire des nocicepteurs, dont les récepteurs couplés aux protéines G (49–52). Cette 

liaison va entraîner une entrée intracellulaire de calcium (Ca2+) et de sodium (Na+), créant 

ainsi une dépolarisation membranaire et la naissance d’un potentiel d’action (49–52).  

▪ Transmission  

La transmission est la conduction de l’influx nerveux nociceptif des neurones 

afférents primaires vers le cortex. Le message est d’abord transmis de la périphérie des 

neurones afférents primaires vers la corne dorsale de la moelle épinière (49–52). L’arrivée 

de l’influx nerveux nociceptif au niveau des terminaisons des neurones afférents primaires 

entraîne une libération de neurotransmetteurs tels que le glutamate et la substance P qui 

vont activer un second neurone (49–52). Le message nociceptif est alors conduit vers le 

thalamus puis transmis au cortex (49–52). Deux types de fibres sont impliqués dans cette 

transmission du message nociceptif :  

o Les fibres Aδ qui sont fines, peu myélinisées et  ont une conduction rapide 

(49–52). Ces fibres sont des mécanorécepteurs et vont transmettre une 

douleur brève, bien localisée, e.g., une piqûre (49–52) 

o Les fibres C qui sont non myélinisées et multimodales--i.e., sensibles aux 

stimuli de type thermique, mécanique et chimique (49–52). Ces fibres qui 

constituent la majorité des nocicepteurs sont à l’origine de la sensation 

retardée, de la perception diffuse de la douleur, e.g., brûlure, inconfort (49–

52).  

▪ Modulation  

La modulation est l’ensemble des mécanismes qui régulent l'intensité de la douleur 

lors du parcours de l'information de la périphérie des neurones afférents primaires vers le 

cortex (49–52). L’intensité du message nociceptif peut être augmentée, réduite, voire 

totalement interrompue par différents systèmes régulateurs situés principalement dans la 

moelle épinière et le cortex cérébral (49–52).  
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La théorie du portillon de Melzack et Wall publiée en 1965 décrit un de ces 

systèmes de modulation (53). Cette théorie stipule que des stimuli non-nociceptifs 

interfèrent avec les stimuli nociceptifs au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière, 

menant à une diminution de la transmission du message nociceptif (53). Les stimuli non-

nociceptifs sont conduits par les Aα et Aβ, des fibres afférentes primaires de larges 

diamètres et myélinisées qui vont stimuler les interneurones inhibiteurs au niveau de la 

corne dorsale de la moelle épinière; les fibres nociceptives, Aδ at C vont inhiber ces 

interneurones  (50,52,53). L’activation des fibres Aα et Aβ ferme la porte à la transmission 

du message nociceptif vers les voies supra-spinales tandis que l’activation des fibres Aδ et 

C ouvre la porte à la transmission du message nociceptif vers les voies supra-spinales 

(50,52,53).  

La modulation de la douleur se fait aussi à travers l’activation des voies 

descendantes inhibitrices. Les voies descendantes prennent leur origine dans différentes 

zones du tronc cérébral avec des neurones qui se projettent jusqu’à la corne dorsale de la 

moelle épinière via la moelle rostroventromédiale (49,51). L’activation des neurones des 

voies descendantes va entraîner une libération de sérotonine, de noradrénaline et 

d’enképhalines par les interneurones qui vont inhiber la transmission du signal nociceptif 

au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière par action pré- et post-synaptique 

(49,51). Il en résulte une diminution de la transmission du message nociceptif. 

▪ Perception  

La perception est l’expérience sensorielle et émotionnelle désagréable de la 

douleur. Cette expérience s’accompagne de comportements ou de réflexes visant à éliminer 

ou atténuer la douleur (49–52). L'information nociceptive est traitée au niveau du cortex 

cérébral par l’activation de régions cérébrales comme le cortex cingulaire antérieur et 

dorsal de même que le cortex préfrontal (49,54). La perception de la douleur permet de 

distinguer deux aspects de la douleur : l’aspect sensoriel et l’aspect émotionnel (49–52). 

L’aspect sensoriel se réfère à la localisation, à l’intensité de la douleur et à sa cause. C’est 

ce qui permet par exemple de décrire la douleur comme une piqûre au bras gauche (49–

52). L’aspect affectif ou désagréable est lié au comportement vis-à-vis de la douleur, 

comme la volonté de mettre fin à cette dernière (49–52). C’est l’aspect affectif qui amène 
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à décrire la douleur comme atroce, insupportable etc. L’expérience de la douleur est donc 

influencée par le contexte dans lequel elle se produit mais aussi par les expériences 

antérieures et les facteurs psychologiques et sociaux qui peuvent amplifier ou atténuer la 

douleur (49–52). 

 

Figure 1. Mécanismes et voies de la douleur 

Source : Beaulieu, Pierre. La Douleur: Guide Pharmacologique Et Thérapeutique. Presses De 

l’Université De Montréal, 2013. 

Description : La lésion tissulaire ou l’inflammation va activer les neurones afférents primaires 

(Transduction) qui vont conduire le message nociceptif à la corne dorsale de la moelle épinière 

(Transmission). Un second neurone prend le relai pour conduire l’information vers le thalamus qui 

contient des neurones qui se projettent vers le cortex pour la perception de la douleur (Perception). 

L’information nociceptive peut être modulée notamment par les voies descendantes inhibitrices 

sérotoninergiques, noradrénergiques et enképhalinergiques qui exercent une action sur la 

transmission spinale des messages nociceptifs (Modulation). 



 

22 

 

1.1.3. Douleur chronique 

La douleur peut être un signal d’alarme qui informe de la présence d’une lésion 

tissulaire ou d’une maladie sous-jacente. Elle est censée donc disparaître lorsque la cause 

est éliminée. Cependant, elle peut perdre cette notion de signal d’alarme et devenir 

chronique. La douleur chronique peut résulter d’une stimulation excessive et continue des 

récepteurs de la douleur. Elle peut aussi être due à une affection du système somato-

sensoriel ou encore à un dysfonctionnement des mécanismes de contrôle de la douleur.  

La douleur est qualifiée de douleur chronique lorsqu’elle est persistante ou 

récurrente depuis plus de 3 mois--i.e., lorsqu’elle dure au-delà du délai normal de guérison 

ou lorsqu’elle est associée à une maladie chronique (e.g., arthrite rhumatoïde) (55,56). La 

douleur chronique peut être une maladie en soi (douleur chronique primaire) ou le 

symptôme d’une maladie sous-jacente (douleur chronique secondaire). Il existe plusieurs 

types de douleur chronique. 

• Douleur chronique primaire (55,56) 

Il s’agit d’une douleur qui persiste au-delà du délai normal de guérison--i.e., plus 

de 3 mois, qui est associée à une détresse émotionnelle importante, interfère avec les 

activités de la vie quotidienne et qui ne peut être expliquée par aucune autre maladie 

chronique. C’est notamment le cas pour les douleurs chroniques dont on ignore l’étiologie. 

On classe dans cette catégorie : 

o la douleur diffuse : la fibromyalgie 

o le syndrome régional complexe 

o les céphalées et douleurs orofaciales primaires : migraine chronique 

o la douleur viscérale primaire : syndrome du côlon irritable 

o les douleurs musculosquelettiques primaires : lombalgies sans cause 

spécifiée. 
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• Douleur chronique secondaire (55,56) 

La douleur chronique secondaire est une douleur qui est caractérisée comme le symptôme 

d’une affection spécifiée. C’est une douleur causée par une maladie, un traumatisme ou 

une intervention. On distingue dans cette catégorie : 

o La douleur chronique cancéreuse : Il s’agit de la douleur chronique 

causée par le cancer lui-même, e.g., les tumeurs et les métastases ou 

causée par le traitement du cancer e.g., chimiothérapie, 

radiothérapie, etc. Cette douleur peut être viscérale, 

musculosquelettique ou neuropathique. 

o La douleur chronique post-chirurgie ou post-traumatique : C’est 

lorsque la douleur persiste au-delà du temps normalement requis 

pour la guérison selon la chirurgie ou le traumatisme. Ce délai de 

guérison est habituellement estimé à plus que 3 mois.  

o La douleur neuropathique : C’est une douleur causée par une lésion 

et une maladie du système nerveux somatosensoriel.  

o Les céphalées chroniques et la douleur orofaciale secondaires : Ce 

sont des céphalées ou des douleurs orofaciales qui durent plus de 2 

heures par jour pour au moins 50% des jours pour une période > 3 

mois. 

o La douleur chronique viscérale secondaire : C’est une douleur 

persistante ou récurrente des organes internes des régions de la tête 

et du cou, du thorax, de l’abdomen ou de la cavité pelvienne. Le 

mécanisme à l’origine de cette douleur peut être mécanique 

(traction, obstruction), vasculaire (ischémie, thrombose) ou 

inflammatoire. 

o Les douleurs musculosquelettiques : Il s’agit d’une douleur 

persistante ou récurrente qui est causée par une affection des os, des 

articulations, des muscles ou des tissues moues, e.g., arthrite 

rhumatoïde, ostéoarthrose, etc. 
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1.1.4. Douleur chronique non-cancéreuse 

Lorsque la douleur chronique n’est pas causée par un cancer (tumeur, métastases) 

ou par ses traitements, on parle de douleur chronique non-cancéreuse (DCNC) (55,56). La 

DCNC inclut donc les douleurs chroniques primaires et les douleurs chroniques 

secondaires à l’exception de la douleur chronique cancéreuse. La DCNC est une douleur 

persistante ou récurrente qui dure depuis plus de 3 mois et qui interfère avec les activités 

de la vie quotidienne (28, 29). 

La DCNC est un problème de santé qui touche environ 20 % de la population 

générale dans les pays développés (2,57,58). Au Canada, une étude récente a rapporté une 

prévalence de la DCNC estimée à 21 % dans la population générale (2). Parmi les 

Canadiens qui vivent avec de la  DCNC, environ une personne sur deux vit avec la douleur 

depuis plus de 10 ans et environ une personne sur trois rapporte des scores de douleur 

d’intensité sévère (1). La prévalence de la DCNC est plus élevée chez les personnes âgées 

et chez les femmes (1,2) et chez certaines populations comme celles des personnes 

utilisatrices de drogues (PUD) (59–62). Chez les PUD, la DCNC reste peu étudiée et la 

plupart des études restent focalisées sur les personnes enrôlées dans des programmes de 

traitement agonistes aux opioïdes. Les études disponibles rapportent des prévalences 2 à 3 

fois supérieures à celles observées dans la population générale (60,62–73) mais la 

prévalence chez les PUD dans leur ensemble mérite plus ample investigation. De plus, peu 

d’information existe sur les facteurs pouvant expliquer cette forte prévalence de la douleur. 

Il ressort néanmoins de la littérature que la présence et la sévérité de la DCNC sont des 

résultantes d’interactions multiples et réciproques entre des facteurs biologiques, 

psychologiques et sociaux, lesquelles interactions sont articulées dans le modèle 

biopsychosocial de la douleur. 

1.1.5. Modèle biopsychosocial de la douleur  

Le modèle biopsychosocial, qui fait consensus dans le monde scientifique, 

reconnait que la douleur est une expérience multidimensionnelle mettant en jeu divers 

facteurs biologiques, psychologiques et sociaux (74) (Figure 2). Ces facteurs interagissent 

entre eux et vont moduler le développement et la sensation de la douleur (74). Les facteurs 



 

25 

 

biologiques (e.g., type et étendue de la lésion, âge, sexe, composantes génétiques,  

hormones, etc.), psychologiques (e.g., santé mentale,  croyances,  comportements, attentes) 

et sociaux (e.g., relations interpersonnelles, culture, statut socio-économique, travail, 

milieu de vie) vont non seulement avoir une influence sur la sensation douloureuse, mais 

auront aussi un impact sur l’efficacité des traitements (74,75). La douleur va aussi avoir un 

impact sur ces différents facteurs et engendrer ainsi des conséquences négatives sur le plan 

physique, psychologique et social pour les personnes vivant avec de la DCNC (5).  

 

Figure 2. Modèle biopsychosocial de la douleur et impact sur la qualité de vie 

Source : Dueñas M, Ojeda B, Salazar A, Mico JA, Failde I. A review of chronic pain impact on 

patients, their social environment and the health care system. J Pain Res. 2016;9:457-467. 

Published 2016 Jun 28. doi:10.2147/JPR.S105892 

Description : Les facteurs biologiques, psychologiques et sociaux interagissent entre eux et 

modulent la douleur chronique. Ces composantes vont aussi avoir un impact sur plusieurs 

dimensions de la qualité de vie reliée à la santé (qualité de vie physique, mentale et sociale) pour 

la personne vivant avec de la douleur chronique. 
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1.1.6. Conséquences biopsychosociales et économiques de la DCNC 

• Conséquences biopsychosociales 

La DCNC peut entraîner une dégradation de la qualité de vie physique et mentale. 

En effet, l’intensité, la durée et la localisation de la douleur peuvent interférer avec la 

capacité de la personne à accomplir les activités de la vie quotidienne, limitant ainsi son 

fonctionnement (76–78). Outre ces conséquences physiques, la DCNC est associée à la 

présence d’anxiété, de dépression et à des problèmes de sommeil (76–79). Par ailleurs, la 

limitation fonctionnelle de la douleur peut mener à une diminution des interactions sociales 

et familiales de même qu’à des limitations des activités récréatives (76–79). Au Canada, 

environ une personne sur deux vivant avec de la DCNC rapporte que la douleur l’empêche 

de participer à des évènements sociaux et familiaux (80). La douleur a aussi un impact sur 

le travail en causant de l’absentéisme, une baisse de la productivité ou une invalidité 

temporaire ou permanente menant à un arrêt de travail (58,81,82). Cette perte de 

productivité et les coûts médicaux font de la DCNC un problème de santé au lourd fardeau 

économique. 

o Conséquences économiques 

Le coût économique de la DCNC inclut les coûts médicaux directs et les coûts 

indirects. Les coûts médicaux directs comprennent les coûts des hospitalisations, des visites 

chez le médecin et des médicaments. Au Canada, ces coûts étaient estimés entre 15,1 et 

17,2 milliards de dollars par an en 2019 (6). Quant aux coûts indirects, ils comprennent les 

coûts liés à a perte de productivité et à l’absentéisme et sont estimés à 23,2 milliards de 

dollars par an (6). Au total, le coût économique associé à la DCNC a été estimé entre 38,3 

et 40,4 milliards de dollars en 2019 au Canada (6). Environ 2/3 des coûts médicaux directs 

sont dus aux hospitalisations (6). Une meilleure prise en charge de la DCNC est donc 

nécessaire pour réduire ces coûts exorbitants et permettre aux personnes de bien 

fonctionner. 

La DCNC est donc un problème de santé qui entraîne une dégradation de la qualité 

de vie physique, mentale et sociale et génère des coûts économiques importants. C’est un 

problème de santé complexe et multifactoriel dont la prise en charge requiert une équipe 
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multidisciplinaire pour gérer les facteurs biopsychosociaux à l’aide de traitements 

pharmacologiques et non-pharmacologiques (5,6).  

1.1.7. Traitements pharmacologiques de la DCNC 

Les traitements pharmacologiques comprennent l’ensemble des médicaments 

administrés afin de soulager la douleur et améliorer la fonction chez les personnes vivant 

avec de la DCNC. Ces traitements pharmacologiques incluent plusieurs classes de 

médicaments dont le choix dépend du profil de la personne et des caractéristiques de la 

douleur (49,51,83,84). 

Tableau I. Liste des médicaments couramment utilisés pour soulager la douleur 

Classe  Molécule Indication 

Opioïdes 

Buprénorphine, Butorphanol, Codéine, 

Dihydrocodéine, Fentanyl, Hydrocodone, 

Hydromorphone, Mépéridine, Méthadone, 

Morphine, Nalbuphine, Opium, Oxycodone, 

Pentazocine, Tapentadol, Tramadol 

Douleur modérée à 

sévère non 

suffisamment soulagée 

par les non-opioïdes 

Acétaminophène  
Douleur 

musculosquelettique 

AINS classiques 

Diclofénac, Kétorolac, Kétoprofène, 

Ibuprofène, Naproxène, Flurbiprofène, 

Indométhacine, Piroxicam 

Douleur 

musculosquelettique 

COXIB Célécoxib, Étoricoxib, Lumiracoxib, Parécoxib 
Douleur 

musculosquelettique 

Anticonvulsivants 

Gabapentine, Prégabaline, Lamotrigine, 

Carbamazépine, Oxcarbamazépine, 

Topiramate, Acide valproïque, Lévétiracétam, 

Clonazépam 

Douleur neuropathique 

Antidépresseurs 

Venlaflaxine, Imipramine, Duloxétine, 

Bupropion, Amitriptyline, Mirtazapine, 

Escitalopram 

Douleur neuropathique 

Anesthésiques 

locaux 

Bupivacaïne, Ropivacaïne, Lévobupivacaïne, 

Lidocaïne 

Douleur 

musculosquelettique 

Analgésiques 

topiques 
Capsaïcine, Lidocaïne, Zucapsaïcine 

Douleur 

musculosquelettique 

Cannabinoïdes Cannabidiol, Nabilone, Dronabinol 
Douleur 

musculosquelettique 

Triptans Sumatriptan 
Céphalées et douleur 

orofaciale 

Antagonistes des 

récepteurs NMDA 
Kétamine Douleur neuropathique 

Note : Cette liste n’est pas exhaustive et les indications portent sur l’indication principale 

uniquement. 
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• Médicaments non-opioïdes 

Les médicaments non-opioïdes comprennent l’ensemble des médicaments utilisés 

pour la soulager la douleur dont le principe actif n’est pas un opioïde.  

o Acétaminophène 

L’acétaminophène aussi appelé paracétamol est un médicament aux propriétés 

analgésiques et antipyrétiques (49,51). Il est utilisé pour soulager la douleur faible à 

modérée. Cependant son efficacité pour contrer la douleur et améliorer la fonction dans la 

DCNC reste limitée (85). Il est associé à peu d’effets indésirables pouvant mener à un arrêt 

de traitement (85). Le principal effet indésirable grave est sa toxicité hépatique (49,51). 

o Anti-inflammatoires non-stéroïdiens (AINS) 

Les AINS sont des médicaments avec des propriétés analgésiques, anti-

inflammatoires et antipyrétiques, utilisés pour les douleurs faibles à modérées (49,51). Ils 

sont associés à une amélioration de la douleur et de la fonction dans l’ostéoarthrose et 

l’arthrite inflammatoire (85). Les principaux effets indésirables des  AINS sont de type 

gastrique et coronarien (49,51). Le risque d’arrêt de traitement est faible à modérée selon 

le médicament notamment pour l’ibuprofène, le diclofénac et le naproxène (85). Les 

risques de survenue d’évènements coronariens sont élevés avec le diclofénac, le célécoxib 

et l’ibuprofène (85). Les évènements gastro-intestinaux sont aussi élevés avec le 

diclofénac, l’ibuprofène et surtout le naproxène (85). Des problèmes hépatiques sont aussi 

observés avec le diclofénac et le naproxène (85). 

o Antidépresseurs et anticonvulsivants 

Les antidépresseurs et les anticonvulsivants sont utilisés pour la douleur ayant une  

composante neuropathique (83,85). L’utilisation de ce type de médicaments  a été  associée 

à une amélioration  de  la douleur neuropathique et la fibromyalgie (85).. L’incidence des 

effets indésirables graves était faible que ce soit avec les antidépresseurs ou avec les 

anticonvulsivants alors  les arrêts de traitements dus aux effets indésirables étaient rares 

(85). Les principaux effets indésirables associés aux antidépresseurs sont les nausées et la 

sudation excessive tandis qu’avec les anticonvulsivants les principaux effets indésirables 

sont la vision floue, les vertiges, un gain de poids et de la confusion (49,51,85). 
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Outre les médicaments non-opioïdes listés précédemment, il existe d’autres agents comme 

les antimigraineux (e.g. les triptans), les anesthésiques locaux (e.g., lidocaïne) et les 

cannabinoïdes (e.g., nabilone), qui s’ajoutent à l’arsenal thérapeutique de la douleur 

(49,51). Des techniques invasives comme les infiltrations sont aussi des méthodes de 

traitement utilisées pour soulager la douleur. 

Les médicaments non-opioïdes, en particulier l’acétaminophène et les AINS, constituent 

les traitements de première ligne dans la douleur chronique. Lorsqu’ils ne procurent pas un 

soulagement adéquat de la douleur malgré une utilisation optimale, les opioïdes peuvent 

être proposés comme alternatives ou en combinaison avec d’autres médicaments ou 

modalités thérapeutiques. Il est donc important de garantir un accès sécuritaire aux opioïdes 

qui demeurent des options importantes dans l’arsenal thérapeutique restreint des 

médicaments pouvant soulager la douleur. 

• Médicaments opioïdes 

Les médicaments opioïdes qui sont des analgésiques puissants utilisés pour 

soulager la douleur modérée à sévère (Tableau II). La présente thèse se concentre sur ces 

médicaments, longtemps réservés pour le traitement de la douleur liée au cancer et lors des 

soins palliatifs, mais qui sont largement utilisés pour traiter la DCNC depuis les années 

1980. Pour plus de détails, voir la section 1.2. ci-après. 

En somme, les traitements pharmacologiques ont une efficacité limitée pour 

soulager la douleur et améliorer la qualité de vie chez les personnes vivant avec de la 

DCNC. Ils ne constituent donc pas la panacée pour le soulagement adéquat de la douleur. 

La combinaison de ces traitements avec des traitements non-pharmacologiques est donc 

nécessaire pour mieux soulager la douleur mais aussi diminuer les doses de médicaments 

et par conséquents les effets adverses associés. 

1.1.8. Traitements non-pharmacologiques de la DCNC 

Les traitements non-pharmacologiques comprennent les modalités non-

médicamenteuse visant à soulager la douleur. Il s’agit d’un ensemble de méthodes variées 

pouvant être classées en méthodes physiques et psychologiques qui peuvent être utilisées 
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en combinaison avec les méthodes pharmacologiques afin de procurer un soulagement 

optimal de la douleur.  

o Les méthodes physiques 

Ces méthodes regroupent des techniques comme les exercices physiques, 

l’acupuncture et les thérapies manuelles.  

Les exercices consistent en des mouvements structurés, répétitifs et adaptés au type 

de douleur et à la capacité de la personne. La règle est de commencer doucement et 

d’augmenter la cadence selon la capacité de la personne. La pratique régulière d’exercices 

est associée à une légère baisse de la douleur et une légère amélioration fonctionnelle 

(86,87). L’effet analgésique des exercices physiques pourrait résulter d’une production 

d’opioïdes endogènes, menant ainsi à une diminution de la sensation de la douleur (86). 

Les exercices physiques peuvent être efficaces pour soulager des douleurs comme les 

douleurs cervicale et lombaire, l’ostéoarthrose de la hanche et du genou ainsi que la 

fibromyalgie (87). 

L'acupuncture est une méthode de traitement médical provenant de la médecine 

traditionnelle chinoise qui consiste à appliquer de petites aiguilles ou des pressions sur des 

points spécifiques du corps (88). Le mécanisme de l’analgésie induite par l’acupuncture 

reste inconnu, mais l’hypothèse est que cette analgésie résulterait d’une libération 

d'opioïdes endogènes au niveau spinal et supraspinal (88). Cette pratique peut apporter une 

amélioration de la douleur et de la fonction dans les cas de douleurs cervicales, lombaires, 

et ainsi que dans la fibromyalgie (87). 

Les thérapies manuelles comprennent l’ensemble des manipulations physiques 

réalisées sur des parties précises du corps par une tierce personne dans le but de soulager 

la douleur (89). Ces thérapies manuelles incluent entre autres les massages et la 

physiothérapie. Ces thérapies manuelles peuvent être efficaces pour la douleur lombaire, 

la douleur cervicale, l’ostéoarthrose de la hanche, la fibromyalgie et les migraines (87). 

o Méthodes psychologiques 

Les méthodes psychologiques regroupent des pratiques comme la méditation pleine 

conscience et les thérapies cognitivo-comportementales.  
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La méditation pleine conscience se réfère à plusieurs pratiques de méditations et 

consiste à focaliser son attention sur le moment présent, sans revivre le passé ou anticiper 

l’avenir (90). L’effet analgésique de la méditation pourrait résulter d’une amplification du 

contrôle inhibiteur nociceptif des voies descendantes de la douleur (90). La méditation 

pleine conscience peut aider à soulager la douleur et semble efficace dans les douleurs 

lombaires et la fibromyalgie (87).  

La thérapie cognitivo-comportementale est une approche psychologique qui aide à 

modifier les pensées et les comportements pour mieux faire face à la douleur. Les stratégies 

cognitivo-comportementales comprennent entre autres, la restructuration cognitive, les 

techniques de relaxation, l’hypnose et l'hygiène du sommeil (91,92). Ces approches aident 

à réduire la perception de la douleur et la détresse psychologique en améliorant la capacité 

d'une personne à faire face à sa douleur (91,92). Les thérapies cognitivo-comportementales 

peuvent être  efficaces pour les  douleurs lombaires, l’ostéoarthrose et la fibromyalgie (87). 

o Méthodes mixtes 

Les méthodes mixtes comprennent des pratiques qui intègrent à la fois les méthodes 

physiques et psychologiques. Parmi ces méthodes on peut mentionner le yoga qui est une 

pratique comprenant une succession de postures, de mouvements, mais aussi un contrôle 

de la respiration (93). Il peut aussi inclure la méditation et un recentrage sur soi. Il peut 

permettre de soulager des douleurs comme les douleurs lombaires (87,93). 

Outre les méthodes citées, il existe d’autres méthodes non-pharmacologiques visant 

à soulager la douleur et améliorer la qualité de vie des personnes vivant avec la DCNC 

comme l’ergothérapie, ainsi que diverses techniques d’autogestion de la douleur.  

Ces méthodes non-pharmacologiques, physiques et psychologiques, peuvent être 

combinées entre elles de même qu’avec les traitements pharmacologiques afin d’obtenir 

un soulagement optimal de la douleur. Leur combinaison avec les thérapies opioïdes peut 

aider à optimiser l’efficacité des traitements. Par ailleurs, leur combinaison avec une 

thérapie opioïde peut aider à diminuer les doses d’opioïdes et par conséquent les effets 

indésirables associés. 
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1.2. Médicaments opioïdes 

1.2.1. Définition  

Les opioïdes constituent une classe de médicaments dont la structure s’apparente à 

celle des dérivés naturels de l’opium, une résine extraite du pavot (papaver somniferum) 

(49,51,94).  

Selon l’affinité aux récepteurs, les opioïdes peuvent être classés en agonistes forts, 

agonistes faibles, agonistes partiels ou agonistes-antagonistes, et antagonistes (49,51,94). 

Selon leur activité analgésique, on distingue les opioïdes forts et les opioïdes faibles 

(49,51,94) (Tableau III). 

Tableau II.  Liste des opioïdes couramment utilisés pour soulager la douleur (49,84) 

Molécule Origine Propriété Activité 

Buprénorphine Semi-synthétique Agoniste partiel Forte 

Butorphanol Synthétique 
Agoniste-

antagoniste 
Forte 

Codéine Naturel Agoniste partiel Faible 

Dihydrocodéine Semi-synthétique Agoniste partiel Faible 

Fentanyl Synthétique Agoniste pur Forte 

Hydrocodone Semi-synthétique Agoniste pur Forte 

Hydromorphone Semi-synthétique Agoniste pur Forte 

Mépéridine Synthétique Agoniste pur Forte 

Méthadone Synthétique Agoniste pur Forte 

Morphine Naturel Agoniste pur Forte 

Nalbuphine Synthétique 
Agoniste-

antagoniste 
Forte 

Opium Naturel Agoniste partiel Faible 

Oxycodone Semi-synthétique Agoniste pur Forte 

Pentazocine Synthétique 
Agoniste-

antagoniste 
Forte 

Tapentadol Synthétique Agoniste partiel Faible 

Tramadol Synthétique Agoniste partiel Faible 
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1.2.2. Mécanisme d’action des opioïdes 

Les opioïdes agissent en se fixant sur des récepteurs spécifiques à la surface des 

cellules, les récepteurs opioïdes µ [mu], κ [kappa] et δ [delta] (49,51,94). Ces récepteurs 

se trouvent principalement dans le système nerveux central, la moelle épinière, les 

terminaisons périphériques des neurones afférents primaires, mais aussi sur les cellules 

vasculaires, cardiaques, pulmonaires et intestinales (49,51,94). 

Les opioïdes vont exercer des actions au niveau du tronc cérébral, de la moelle 

épinière et au niveau des terminaisons nerveuses périphériques des neurones afférents 

primaires pour produire l’analgésie. 

• Mécanisme d’action central  

Les récepteurs opioïdes sont activés au niveau du mésencéphale. L’action 

analgésique centrale des opioïdes passe par un renforcement du contrôle inhibiteur des 

voies descendantes de la douleur. Les opioïdes se lient aux récepteurs µ (MOR) et bloquent 

la libération du neurotransmetteur inhibiteur GABA (acide gamma-aminobutyrique) au 

niveau de la substance grise périaqueducale ce qui va activer des neurones dans le noyau 

du raphé magnus (NRM) qui régulent l'activité des projections neuronales vers la moelle 

épinière (49,51,95). Le NRM possède des cellules « ON »et « OFF » qui, respectivement, 

facilitent et inhibent le message nociceptif au niveau médullaire (49). La stimulation des 

cellules ON au niveau du NRM active la libération de noradrénaline et de sérotonine au 

niveau de la corne dorsale de la moelle épinière ce qui va atténuer l'excitabilité des 

neurones et la transmission du message nociceptif (49,51,95). (Figure 3). 
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Figure 3. Mécanisme d’action central des opioïdes 

Source : Pathan H, Williams J. Basic opioid pharmacology: an update. Br J Pain. 2012;6(1):11-16. 

doi:10.1177/2049463712438493 

Description : Les opioïdes produisent l’analgésie par action centrale en augmentant indirectement 

le trafic neuronal des voies descendantes au niveau du noyau réticulé paragigantocellulaire (NRPG) 

et de la substance grise périaqueducale (PAG). Le noyau du raphé magnus (NRM) et le locus 

coeruleus (LC) vont exercer une inhibition de la transmission du signal nociceptif au niveau de la 

corne dorsale de la moelle épinière.  

• Mécanisme d’action spinale 

Les opioïdes peuvent aussi  agir en inhibant la transmission des impulsions 

nociceptives au niveau de la moelle épinière (49,51,95). Au niveau pré-synaptique, les 

opioïdes vont inhiber l’ouverture des canaux calciques voltage-dépendents. Cette 

inhibition va empêcher la libération de neurotransmetteur comme la substance P dans la 

fente synaptique et donc la transmission du message nociceptif (49,51,95). Au niveau post-

synaptique, les opioïdes vont activer les canaux potassiques et entraîner une 

hyperpolarisation cellulaire, une diminution de l’excitabilité des neurones ce qui résulte en  

une diminution de la transmission du message nociceptif (49,51,95).  (Figure 4) 
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Figure 4. Mécanisme d’action spinal de l’analgésie induite par les opioïdes 

Source : Beaulieu, Pierre. La Douleur: Guide Pharmacologique Et Thérapeutique. Presses De 

l’Université De Montréal, 2013. 

Description : Au niveau présynaptique : les opioïdes en se fixant sur leurs récepteurs vont inhiber 

les canaux calciques, ce qui va inhiber la libération de neurotransmetteurs nociceptifs comme la 

substance P, le CGRP (calcitonin gene-related peptide) et le glutamate. Au niveau post-synaptique : 

les opioïdes vont activer les canaux potassiques et inhiber l’adénylate cyclase. Il en résulte une 

hyperpolarisation cellulaire et une diminution de l’excitabilité neuronale. Ces mécanismes pré et 

post-synaptiques ont pour résultat une diminution de la transmission de l’influx nerveux nociceptif. 

 

• Mécanisme d’action périphérique  

Au niveau périphérique, les opioïdes vont se fixer sur les récepteurs situés sur les 

terminaisons périphériques des neurones afférents primaires et inhiber la libération calcium 

dépendant des neurotransmetteurs pro-nociceptifs et pro-inflammatoire comme la 

substance P (49,95–97). Des peptides endogènes peuvent aussi être libérés localement et 

entraîner une analgésie (49,95–97). (Figure 5) 
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Figure 5. Mécanisme d’action périphérique des opioïdes 

Source : Stein C, Zöllner C. Opioids and Sensory Nerves. Handb Exp Pharmacol. 2009;(194):495-

518. doi: 10.1007/978-3-540-79090-7_14. PMID: 19655116. 

Description : Les récepteurs opioïdes sont synthétisés au niveau du ganglion rachidien (dorsal root 

ganglion) puis acheminés au niveau périphérique et central. L’inflammation locale va conduire à 

une sécrétion d’opioïdes endogènes. Ces opioïdes endogènes (endogenous opioid peptides (OP)), 

symbolisés par les triangles verts ainsi que les opioïdes exogènes (Exogenous opioids (EO)), 

symbolisés par un triangle bleu, vont se lier aux récepteurs opioïdes situés sur la périphérie du 

neurone afférent primaire. Cette liaison va entraîner une inhibition des canaux calciques Ca2+ et 

TRPV-1; il en résulte une inhibition de la libération de neurotransmetteurs nociceptifs comme la 

substance P (sP) conduisant ainsi à une diminution de la transmission du message nociceptif. 

1.2.3. Tolérance aux opioïdes 

La tolérance aux opioïdes est un état d’adaptation dans lequel l’exposition aux 

opioïdes entraîne une diminution de l’effet analgésique avec le temps (33,49,51). Le 

mécanisme de la tolérance aux opioïdes implique une désensibilisation des récepteurs 

opioïdes et une diminution du nombre de récepteurs opioïdes (33,49,51). 
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L’administration prolongée des opioïdes peut mener à une désensibilisation--i.e., 

une diminution de la réponse d’un récepteur à la suite d’une stimulation. L’administration 

prolongée d’opioïdes augmente aussi l’expression de la β-arrestine qui entraîne le 

découplage des récepteurs avec la protéine G ainsi que leur internalisation par endocytose 

(33). Il en résulte une diminution de la densité des récepteurs opioïdes à la surface cellulaire 

avec pour conséquence une diminution des effets anti-nociceptifs des opioïdes (33). 

(Figure 6) 

L’administration prolongée d’opioïde comme dans le cas de la DCNC expose 

l’utilisateur à développer de la tolérance et donc à voir l’efficacité du traitement opioïde 

diminuer au cours du temps. Le développement de la tolérance va conduire à une 

augmentation des doses d’opioïdes afin d’obtenir un soulagement adéquat de la douleur 

augmentant ainsi les effets indésirables et le risque de surdoses. La tolérance peut aussi se 

développer avec une administration aiguë d’opioïde et en parallèle avec une hyperalgésie 

induite par les opioïdes. 

Le développement de la tolérance affecte beaucoup plus l'analgésie que la 

dépression respiratoire, ce qui expose la personne qui augmente les doses d’opioïdes pour 

obtenir le même soulagement de la douleur à un risque de surdose (98). Ainsi, des 

comportements comme le nomadisme médical, même s’ils visent à obtenir de grandes 

quantités d’opioïdes à cause du développement d’une tolérance, demeurent des pratiques 

dangereuses.  

La tolérance aux opioïdes n’est pas un phénomène exclusivement observé avec les 

opioïdes, mais peut survenir avec d’autres médicaments comme les benzodiazépines. La 

cessation de la prise des médicaments pendant un certain temps peut permettre de renverser 

le développement de la tolérance.  

 

 



 

38 

 

 

Figure 6. Mécanisme de tolérance aux opioïdes 

 

Source : Martyn JAJ, Mao J, Bittner EA. Opioid Tolerance in Critical Illness. N Engl J Med. 

2019;380(4):365-378. doi:10.1056/NEJMra1800222 

Description : Lorsqu'un opioïde se lie au récepteur mu-opioïde, la protéine Gαβγ associée au 

récepteur se dissocie en sous-unités Gα et Gβγ. Parallèlement, le récepteur µ est phosphorylé par 

la kinase du récepteur couplé à la protéine Gβ, qui recrute la protéine β-arrestine et la lie au 

récepteur, ce qui peut mener à son internalisation. Ces processus donnent lieu à la désensibilisation 

des récepteurs. Les récepteurs désensibilisés récupèrent au fil du temps après le retrait du stimulus, 

et les récepteurs endocytés sont recyclés vers la membrane plasmique dans un état re-sensibilisé. 

1.2.4. Hyperalgésie  

L’hyperalgésie se définit comme une douleur amplifiée par un stimulus qui 

provoque normalement une douleur moindre (49,51). L’hyperalgésie induite par les 

opioïdes est un abaissement du seuil de la douleur à la suite de l’utilisation d’opioïdes, 
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habituellement une utilisation prolongée (49,51). Elle se caractérise par le fait que la 

personne qui reçoit des opioïdes devient plus sensible aux stimuli douloureux. Elle peut se 

manifester par une augmentation de la douleur malgré une augmentation de la dose des 

opioïdes, s’apparentant ainsi à la tolérance aux opioïdes ou encore par l’apparition de 

l’allodynie--i.e., une sensibilité à de la douleur par des stimuli normalement non 

douloureux (49). Le mécanisme de survenue de l’hyperalgésie induite par les opioïdes n’est 

pas complètement élucidé. Plusieurs mécanismes sont proposés pour expliquer ce 

phénomène. (Figure 7) 

Un des mécanismes de survenue de l’hyperalgésie induite par les opioïdes implique 

le système glutamatergique central. En effet, le blocage des récepteurs NMDA par des 

antagonistes, e.g., la kétamine, empêche le développement de l’hyperalgésie, ce qui 

signifierait que ces récepteurs NMDA sont impliqués dans son mécanisme de survenue 

(30,31,99). L’hyperalgésie pourrait résulter d’une inhibition du système de transport du 

glutamate, augmentant ainsi la disponibilité de glutamate pour les récepteurs NMDA (30). 

L’activation des récepteurs NMDA s’accompagne d’une synthèse et d’une libération de 

neurotransmetteurs pro-nociceptifs qui vont causer une sensibilisation à la douleur (30). 

L’activation des récepteurs NMDA peut aussi entraîner une apoptose des interneurones 

GABAergiques de la corne dorsale de la moelle épinière, ce qui entraînerait une diminution 

de l’activité inhibitrice de ces neurones et par conséquent  une hypersensibilité à la douleur 

(30). 

L’hyperalgésie induite par les opioïdes pourrait aussi résulter d’une augmentation 

de la dynorphine au niveau spinal (30,100). La dynorphine est un opioïde endogène 

synthétisé au niveau de la corne dorsale de la moelle épinière. Une exposition prolongée 

aux opioïdes entraîne une augmentation de la libération de dynorphine qui à son tour 

entraîne une augmentation de la libération de neurotransmetteurs pro-nociceptifs comme 

le CGRP (calcitonin gene-related peptide) et de la substance P au niveau des terminaisons 

des fibres afférentes primaires (30,100). Dans ce cas de figure, l’hyperalgésie se manifeste 

par une facilitation de la synthèse et de la libération de neurotransmetteurs nociceptifs 

lorsque survient un stimulus nociceptif (30,100). 
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Il est aussi stipulé que l’hyperalgésie induite par les opioïdes pourrait résulter d’une 

activation des mécanismes descendants facilitateurs de la nociception au niveau de la 

moelle rostroventromédiale (RVM) (30,99,100). D’autres mécanismes comme la 

sensibilisation des neurones afférents primaires, l’augmentation de la production et de la 

libération de neurotransmetteurs excitateurs sont proposées pour expliquer la survenue de 

l’hyperalgésie induite par les opioïdes (30). 

 

Figure 7. Mécanisme de l’hyperalgésie induite par les opioïdes 

Source : Calvino B. L’hyperalgésie induite par les opioïdes. Douleurs : Evaluation - Diagnostic - 

Traitement. 1 oct 2013;14(5):226‑33. 

Description : Lorsque les opioïdes stimulent les systèmes inhibiteurs anti-nociceptifs, ils inhibent 

la sensation douloureuse et la balance des effets se déplace du côté de l’analgésie. Lorsque les 

opioïdes stimulent les systèmes facilitateurs de la nociception (systèmes activateurs 

pronociceptifs), ils augmentent la sensation douloureuse et la balance des effets se déplace du côté 

de l’hyperalgésie/allodynie. La mise en jeu de ces systèmes pronociceptifs se prolonge au-delà de 

la durée de la stimulation nociceptive du fait de l’activation d’une boucle de rétrocontrôle positif 

impliquant les récepteurs NMDA. La stimulation des récepteurs µ (MOR) par un agoniste opioïde 

peut également mettre en jeu les systèmes activateurs pronociceptifs par activation de la protéine-

kinase Cγ, la PKCγ, qui active les récepteurs NMDA. L’activité de la PKCγ est à son tour amplifiée 

par l’entrée de calcium du fait de l’activation du récepteur NMDA. Le blocage des récepteurs 
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NMDA par des antagonistes du récepteur NMDA comme la kétamine, empêche le développement 

de l’hyperalgésie et potentialise l’effet analgésique des opioïdes. 

L’hyperalgésie induite par les opioïdes peut contribuer à diminuer l’efficacité des 

opioïdes au cours du temps. Elle peut mener également à une augmentation des doses 

d’opioïdes, exposant l’utilisateur à des effets indésirables graves et au risque de surdose. 

La prévention de l’hyperalgésie pourrait passer par une diminution ou un arrêt des 

opioïdes, une rotation avec d’autres molécules, l’ajout d’un médicament non-opioïde, ou 

l’ajout d’un antagoniste des récepteurs NMDA comme la kétamine (33,49). 

1.2.5. Efficacité  

Les études qui ont évalué l’efficacité des opioïdes à moyen (6 à 12 mois) et long 

(12 mois et plus) terme chez les personnes vivant avec de la DCNC sont rares. La majorité 

des études sont des études à court terme (1 à 6 mois). Les méta-analyses ayant compilé les 

résultats de ces études (essais contrôlés randomisés et études observationnelles) ont montré 

que l’administration d’opioïdes à long terme apportait un faible soulagement de la douleur 

et une  amélioration minimale du fonctionnement lorsque comparée à l’administration d’un 

placebo (11,12,101). Certaines  études rapportent également qu’il n’y a pas de différence 

entre les opioïdes et les non-opioïdes dans le soulagement de la douleur, l’amélioration du 

fonctionnement ou de la qualité de vie (11,12,101). Un essai pragmatique contrôlé 

randomisé sur une période de plus de 12 mois, a rapporté que non seulement les opioïdes 

n’amélioraient pas le fonctionnement par rapport aux non-opioïdes, mais que la réduction 

de l’intensité de la douleur était supérieure dans le groupe recevant un non-opioïde (102). 

En d’autres termes, en comparant les moyennes des scores de réduction de la douleur et 

d'amélioration du fonctionnement, les médicaments opioïdes ne démontrent pas une 

supériorité par rapport aux non-opioïdes dans un traitement à long terme chez les personnes 

vivant avec de la DCNC. Ces médicaments ne peuvent donc pas être largement prescrits 

compte tenu de leur efficacité limitée, mais aussi de leurs effets indésirables. De 

précédentes études ont montré qu’une sous-population peut bénéficier des opioïdes 

(103,104), mais les caractéristiques permettant de la cibler  demeurent inconnues. 

Cependant, identifier ces personnes permettrait d’éviter de donner des médicaments qui 
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non seulement ne vont pas soulager leur douleur, mais qui les exposent à des effets 

indésirables pouvant dégrader davantage leur qualité de vie. 

1.2.6. Facteurs associés à l’efficacité à long terme des opioïdes  

Les études sur ce sujet sont rares, mais suggèrent que la réponse au traitement opioïde 

pourrait varier selon la génétique, le type de douleur, les comorbidités, les co-prescriptions 

ainsi que les facteurs psychologiques (34,105,106). Quelques études ont identifié des 

caractéristiques individuelles associées à la réponse au traitement par opioïdes 

(35,105,107–109) suggérant qu’il serait possible de personnaliser le traitement de la 

douleur chronique à base d’opioïdes. Ainsi, une revue systématique a évalué les différences 

de sexe dans l'effet des opioïdes sur la douleur aiguë et expérimentale (36). Les résultats 

ont montré que les femmes présentaient une analgésie plus importante comparée aux 

hommes (36). D’autres études suggèrent que l’expression du système opioïde endogène tel 

que les récepteurs opioïdes, les sous-unités des protéines G et la régulation de la 

signalisation pourraient subir des modifications avec l’âge, affectant la qualité de  

l’analgésie (110,111). Une autre étude a montré que des variables psychosociales telles que 

la dépression, l'anxiété et la tendance à la catastrophisation face à la douleur prédisaient la 

réponse à la prise de morphine chez les patients souffrant de lombalgie, et que ces relations 

s’expliquaient par le système opioïde endogène (112). Ces différentes études suggèrent 

donc que des facteurs biopsychosociaux peuvent prédire l’efficacité des opioïdes et 

permettre ainsi de limiter la prescription des opioïdes aux personnes chez qui ces 

médicaments sont efficaces. Cependant, aucune étude observationnelle n’a identifié de 

facteurs prédisant l’efficacité à long terme des opioïdes. 

1.2.7. Effets indésirables 

La présence de récepteurs opioïdes sur différents systèmes autre que le système 

nerveux peut causer des effets indésirables pouvant mener à l’arrêt du traitement. Les effets 

indésirables les plus fréquents sont de la somnolence, des vertiges et des troubles gastro-

intestinaux comme la nausée, les vomissements et la constipation (11,12,101). Les opioïdes 

peuvent aussi provoquer des  chutes, des fractures et de l’infarctus du myocarde 

(11,12,101). D’autres effets indésirables comme l’euphorie, une bradycardie, une 
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dépression respiratoire, du prurit et du myosis (84) peuvent survenir. L’utilisation à long 

terme des opioïdes peut aussi entraîner une tolérance et de l’hyperalgésie (84). Outre ces 

effets indésirables, les opioïdes peuvent mener à des troubles d’utilisation et à des surdoses 

(11,12). 

1.2.8. Dépendance physique  

L’utilisation à long terme d’opioïdes comme la morphine entraîne une dépendance 

physique qui se manifeste par des symptômes de sevrage caractéristiques qui peuvent se 

développer après un arrêt brutal de l'administration du médicament, de la réduction rapide 

de la posologie, ou de l’administration d’un antagoniste aux opioïdes comme la naloxone 

(49,51). Les symptômes de sevrage  chez l'homme comprennent une sensation de malaise 

général, l'écoulement nasal, la toux, les douleurs abdominales, la diarrhée, l'anorexie, 

l'anxiété et d'autres effets (49,51). La dépendance physique n’est pas propre aux opioïdes, 

mais peut survenir avec d’autres médicaments. Pour éviter les symptômes de la dépendance 

physique, l’arrêt des opioïdes devra se faire de façon progressive. 

1.2.9. Troubles liés à l’utilisation d’opioïdes 

La prise d’opioïdes peut aussi mener à une dépendance psychologique qui est 

caractérisée par une perte de contrôle, un état de manque, une utilisation compulsive d’une 

drogue, malgré des conséquences négatives pour l’individu (49). Le terme « dépendance 

psychologique » est maintenant abandonné au profit du terme « troubles d’utilisation » 

d’opioïdes. 

Le terme « troubles liés à l’utilisation d’opioïdes » se définit selon le Manuel 

diagnostique et statistique des troubles mentaux 5e Édition (DSM-V) comme un mode 

d’utilisation problématique des opioïdes menant à une altération du fonctionnement ou une 

souffrance cliniquement significative (113). Cette définition remplace les catégories 

antérieures d’« abus d’opioïdes » et de « dépendance aux opioïdes » (113).  Lorsqu’une 

personne est aux prises avec un trouble lié à l’utilisation d’opioïdes, elle sent le besoin de 

prendre le médicament et continue de l’utiliser malgré les effets nocifs; le médicament 

devient le centre de ses émotions, de ses pensées et de ses activités (114). Ces troubles 

résulte d’un dérèglement du circuit de la récompense méso-cortico-limbique (115,116). 
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Le système de récompense se réfère à plusieurs structures du cerveau comprenant 

le noyau accumbens, l’aire tegmentale ventral et le cortex cérébral qui jouent un rôle dans 

la sensation et la recherche du plaisir ainsi que dans la dépendance. Le neurotransmetteur 

clé de ce circuit de la récompense est la dopamine. La dopamine est produite dans l’aire 

tegmentale ventrale pour être libérée dans le noyau accumbens qui est le centre du plaisir. 

Le cortex préfrontal est quant à lui  responsable des émotions, de l’apprentissage et du 

contrôle des impulsions et permet à la personne d’apprendre et de répéter les 

comportements sources de récompense (115,116). L'effet de récompense des opioïdes est 

associé à la stimulation des récepteurs opioïdes μ localisés au niveau des récepteurs 

GABAergiques de l'aire tegmentale ventrale (115,116). Cette stimulation inhibe la 

libération de GABA qui, à son tour, désinhibe les neurones dopaminergiques et conduit à 

la libération de dopamine dans le noyau accumbens qui induit des sentiments d'euphorie. 

(115,116). Une longue exposition à des opioïdes peut faire en sorte que les neurones 

GABAergiques de l’aire tegmentale ventrale vont perdre leur capacité à désinhiber les 

cellules dopaminergiques (115,116). Au fur et à mesure du dérèglement, le contrôle sur le 

comportement et la sensation de plaisir vont s’amenuiser au profit du développement de la 

motivation à se procurer le produit ou à reproduire le comportement (115,116). (Figure 8) 

La tolérance, les symptômes de sevrage, la recherche du plaisir et la volonté 

compulsive de consommer des opioïdes vont amener la personne à chercher davantage de 

grandes quantités d’opioïdes. Un des moyens d’obtention peut consister à consulter 

plusieurs médecins pour obtenir des ordonnances d’opioïdes. Pour ne pas se faire repérer, 

la personne va aller dans différentes pharmacies pour se faire dispenser ses médicaments. 

C’est ainsi qu’on parle de « nomadisme médical », une pratique qui peut permettre 

d’identifier les personnes avec des troubles d’utilisation d’opioïdes. Le nomadisme 

médical a donc été choisi comme indicateur d’utilisation problématique d’opioïdes dans 

cette thèse. Il s’est agi de documenter son incidence et de dresser le profil des personnes 

qui sont le plus à risque de s’adonner à une telle pratique. 
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Figure 8. Mécanisme d’action du système de récompense 

Source : Listos J, Łupina M, Talarek S, Mazur A, Orzelska-Górka J, Kotlińska J. The Mechanisms 

Involved in Morphine Addiction: An Overview. Int J Mol Sci. 2019 Sep 3;20(17):4302. doi: 

10.3390/ijms20174302. PMID: 31484312; PMCID: PMC6747116. 

Description : Mécanismes de l'effet renforçant induit par la morphine. L'effet renforçant de la 

morphine est associé à la stimulation des récepteurs opioïdes μ localisés au niveau des terminaisons 

GABAergiques dans l’aire tegmentale ventrale (VTA). Elle inhibe la libération de GABA et 

désinhibe les neurones dopaminergiques dans le noyau accumbens (NAc) et le cortex préfrontral 

(PFC) (HP (hypothalamus) ; Amy (amygdale); DA (dopamine)). 

Chez les personnes vivant avec de la DCNC et débutant un traitement à base 

d’opioïdes, le risque de développer des troubles liés à l’utilisation de ce type de 

médicament est estimé à 5,5 % (IC 95 % : 3,9 – 7,0) (20). Plusieurs facteurs 

biopsychosociaux ont été identifiés comme facteurs associés à la survenue de troubles 

d’utilisation d’opioïde. Parmi ces facteurs on rapporte le sexe masculin, le jeune âge, les 

antécédents d’utilisation de substance ainsi que des problèmes de santé mentale (117). 

Identifier les personnes à risque de développer ces troubles d’utilisation, permet d’éviter 

de prescrire des opioïdes à ces personnes ou de mieux surveiller leur utilisation dans le cas 

où les opioïdes sont indispensables pour soulager la douleur et leur permettre de 

fonctionner. Cette prévention de la survenue des troubles d’utilisation d’opioïdes est 
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importante car ils peuvent conduire à des surdoses d’opioïdes qui peuvent être fatales. Le 

diagnostic de ce type de trouble est posé lors d’une visite chez le médecin, d’une visite à 

l’urgence ou lors d’une hospitalisation. Ces diagnostics peuvent donc représenter les cas 

plus graves et sous-estimer les cas d’utilisation problématique. Un des moyens 

d’approximer l’utilisation problématique d’opioïdes est d’étudier le nomadisme médical 

pour l’obtention d’opioïdes de prescription.  

1.2.10. Nomadisme médical 

Le nomadisme médical pour l’obtention de médicaments consiste à consulter plusieurs 

médecins pour se procurer des ordonnances pour un même médicament (21,22). C’est une 

pratique qui est notamment utilisée pour l’obtention de médicaments dispensés uniquement 

sur prescription comme les benzodiazépines, les stimulants, mais surtout les opioïdes (118–

122). Il existe plusieurs définitions du nomadisme médical qui peuvent prendre en compte 

le nombre de médecins et de pharmacies ainsi que le chevauchement des durées 

d’ordonnances (21,22). Le nomadisme médical donc peut se définir uniquement par le 

nombre de médecins consultés dans un laps de temps donné comme dans l’étude de 

Schneberk T et al. (123), où il est défini comme le fait d’obtenir des prescriptions d’au 

moins 6 médecins différents en l’espace de 6 mois. Certains auteurs comptabilisent à la 

fois le nombre de médecins et le nombre de pharmacies, à l’exemple d’Esposito et al. (23) 

qui définissent le nomadisme sévère comme le fait de consulter plus de 4 prescripteurs et 

plus de 2 pharmacies en 18 mois ainsi que Delcher et al. (124) qui le définissent comme le 

fait de consulter au moins 5 prescripteurs et au moins 5 pharmacies en 90 jours. Finalement, 

d’autres auteurs prennent en compte le chevauchement d’ordonnances en plus du nombre 

de médecins et de pharmacies. Ainsi, Cepeda MS et al. (122,125,126) définissent le 

nomadisme médical comme le chevauchement d’ordonnances d’au moins un jour, 

prescrites par au moins 2 médecins différents et délivrées dans au moins 3 pharmacies 

différentes. Dépendamment des méthodologies et des définitions utilisées dans les 

différentes études, le taux de nomadisme médical diffère d’une étude à une autre.  Ainsi 

les précédentes études ont rapporté des taux de nomadisme médical qui varient de 0,01 % 

à 11 % (23,124). Par ailleurs, les différences entre pays dans l’utilisation des opioïdes 

rendent nécessaire de mener des études propres à chaque pays pour mieux comprendre 
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l’ampleur de ce phénomène. Cependant, aucune étude au Québec n’a porté sur le 

nomadisme médical dont la prévalence demeure inconnue.  

 

Quelques études ont identifié les facteurs associés au nomadisme médical. Il ressort que 

les personnes susceptibles de s’adonner à cette pratique sont de jeune âge, très souvent des 

hommes et des personnes à faibles revenus (127–132). Certaines comorbidités sont aussi 

associées à un risque élevé de faire du nomadisme médical, parmi lesquels figurent les 

troubles de santé mentale en général et plus spécifiquement, les antécédents de troubles 

d’utilisation de substance et d’opioïdes et les troubles de l’humeur (127–132). Les 

comorbidités de cancer ainsi que la douleur lombaire étaient aussi associées à un risque 

plus élevé de survenue du nomadisme médical (127,131). Les études ont également 

rapporté que les co-prescriptions incluant des benzodiazépines, des hypnotiques, de la  

morphine ou des opioïdes faibles étaient associées à un risque plus élevé de survenue du 

nomadisme médical (127–132). D’autres auteurs ont rapporté que certaines personnes qui 

pratiquent le nomadisme médical étaient plus enclines à payer comptant leurs médicaments 

(120). Par ailleurs, il a aussi été rapporté que le phénomène du nomadisme médical est plus 

fréquent dans les zones urbaines que dans les zones rurales (133). Cependant, davantage 

d’études sont nécessaires pour confirmer ces résultats et mieux caractériser les personnes 

susceptibles de s’adonner à cette pratique.    

 

Par ailleurs, si le nomadisme médical est perçu comme un proxy d’utilisation 

problématique d’opioïdes, les conséquences d’une telle pratique sont peu connues 

notamment le lien entre cette pratique et la survenue de surdose d’opioïdes. Cepeda et al. 

ont mis en évidence une association entre le nomadisme médical et la présence de troubles 

d’utilisation de substance (127). Deux autres études ont montré une association entre 

nomadisme médical et survenue de surdoses (134,135). Mais cette association demande à 

être confirmée et donc davantage d’études sont nécessaires. 
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1.2.11. Surdose d’opioïdes 

Une  surdose d’ opioïdes se manifeste par une dépression des voies respiratoires 

causée par une diminution des réponses aux stimuli hypoxémiques et hypercapniques, une 

bradypnée voire une apnée, et une bronchoconstriction (84).  

Les opioïdes abaissent la fréquence de respiration par l'intermédiaire des récepteurs 

µ qui  altèrent la réponse ventilatoire à l’augmentation du CO2 et à l’hypoxie (49,51,136). 

En d’autres termes, ils vont diminuer les réponses des centres bulbaires à la diminution du 

taux d’oxygène et à l’augmentation du taux de CO2. Par ailleurs, les opioïdes peuvent 

entraîner une bronchoconstriction des voies respiratoires supérieures et une rigidité de la 

paroi thoracique (49,51,136). (Figure 9) 

L’administration d’un opioïde antagoniste tel la naloxone permet de renverser 

l’effet des opioïdes sur les centres respiratoires (137,138). La naloxone agit en bloquant les 

effets des opioïdes en les déplaçant des récepteurs opioïdes. Contrairement aux agonistes 

opioïdes, la naloxone ne cause pas de dépression respiratoire (137,138). Elle ne produit pas 

non plus ni tolérance ni de dépendance physique ou psychologique (137,138). La naloxone 

est distribuée rapidement dans l’organisme à la suite de son administration parentérale 

(138). C’est ainsi que les trousses de naloxone sont distribuées afin d’inverser rapidement 

les effets des opioïdes et lutter contre les surdoses d’opioïdes. 

Le taux des surdoses non fatales est estimé entre 0,2 et 1,8 % tandis que le taux de 

surdoses fatales est estimé entre 0,1 et 0,23 % dépendamment de la dose d’opioïdes (20). 

L’utilisation des opioïdes est donc associée à des risques importants, d’où la nécessité 

d’identifier les caractéristiques des personnes atteintes de DCNC pour qui ces médicaments 

sont efficaces et sécuritaires. Les surdoses d’opioïdes surviennent principalement chez les 

hommes jeunes. Au Canada, en 2020, les hommes représentaient 77 % des personnes 

décédées par suite d’une surdose d’opioïde. Aussi, la plupart des personnes décédées, 

hommes et femmes confondues, étaient âgés de moins de 40 ans (18). 
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Figure 9. Mécanisme de l’arrêt respiratoire causé par les opioïdes 

Source: Ramirez JM, Burgraff NJ, Wei AD, Baertsch NA, Varga AG, Baghdoyan HA, Lydic R, 

Morris KF, Bolser DC, Levitt ES. Neuronal Mechanisms Underlying Opioid-induced Respiratory 

Depression: Our Current Understanding. J Neurophysiol. 2021 May 1;125(5):1899-1919. doi: 

10.1152/jn.00017.2021. Epub 2021 Apr 7. PMID: 33826874. 

Description : A : En situation normale, la respiration nécessite l'intégration de mécanismes de 

rétroaction rythmogènes, modulateurs et sensoriels. Un surdosage en opioïdes peut supprimer tous 

ces mécanismes importants de contrôle respiratoire, ce qui entraîne une dépression respiratoire 

(Oipioid-Induced Respiratory Depression (OIRD)). B : schéma du tronc cérébral illustrant les sites 

clés qui interviennent dans la dépression respiratoire. Une vue ventrale est présentée à gauche, et 

des coupes transversales sont présentées à droite. Les couleurs dans B correspondent aux 

mécanismes décrits dans A. (NTS, nucleus tractus solitarius). 

 

Pour prévenir les surdoses, notamment celles causées par les opioïdes de 

prescription, objet de notre thèse, il est important d’identifier les personnes à risque de 
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développer des troubles d’utilisation d’opioïdes, en particulier celles susceptibles de se 

procurer de grandes quantités d’opioïdes. Identifier les facteurs associés au nomadisme 

médical apparaît donc comme une avenue pour dresser le profil de ces personnes à risque 

et permettre un suivi et une évaluation des bénéfices et risques associés à la thérapie à long 

terme par des opioïdes. 
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1.3. Résumé de l’état des connaissances 

Tableau III. Résumé de l’état des connaissances sur les opioïdes et la douleur chez les 

PUD 

Sujet Ce qui est connu Questions 

Efficacité des 

opioïdes à long 

terme 

▪ Les médicaments opioïdes ne 

sont pas plus efficaces que les 

médicaments non-opioïdes 

pour soulager la douleur à 

long terme mais une sous-

population des personnes 

traitées avec des opioïdes 

s’améliore à long terme 

 

▪ Des études expérimentales 

suggèrent que certains 

facteurs biopsychosociaux 

pourraient prédire l’efficacité 

des opioïdes à long terme 

 

▪ Quels sont les caractéristiques des 

personnes pour qui les opioïdes 

sont efficaces à long terme ? 

Nomadisme 

médical pour 

l’obtention des 

opioïdes 

▪ Aucune étude n’évalue le taux 

de nomadisme médical au 

Québec 

 

▪ Quelques études ont identifié 

des facteurs associés au 

nomadisme médical  

 

▪ Seules deux études ont mis en 

évidence une association entre 

nomadisme médical et 

survenue de surdoses 

d’opioïdes. 

▪ Quel est l’ampleur du nomadisme 

médical pour l’obtention 

d’opioïdes au Québec ? 

 

▪ Qui sont les personnes à risque de 

faire du nomadisme médical ? 

 

▪ Est-ce que le nomadisme médical 

est associé à la survenue de 

surdose d’opioïde ? 

Douleur chez les 

personnes 

utilisatrices 

(PUD) 

▪ La prévalence de la douleur 

chez les personnes sous 

traitement agonistes aux 

opioïdes est de 2 à 3 fois 

supérieure à celle rapportée 

dans la population générale. 

 

▪ Les comorbidités, les 

conditions de vie, les modes 

de consommation de drogues 

peuvent expliquer cette 

prévalence élevée de douleur 

 

▪ Quelle est la prévalence de la 

douleur chez les utilisateurs de 

drogues en général (i.e., pas 

uniquement ceux sous traitement 

agonistes) ? 

 

▪ Qu’est-ce qui explique la 

prévalence élevée de douleur chez 

les utilisateurs de drogues ? 

 

▪ Comment les personnes 

utilisatrices de drogues soulagent 

leur douleur ? 
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CHAPITRE 2. MÉTHODOLOGIE 

Plusieurs sources de données et différentes méthodologies ont été utilisées pour 

répondre aux différents objectifs de la thèse. 

Les différentes études réalisées dans le cadre de cette thèse ont toutes obtenu 

l’autorisation du Comité d’éthique du Centre hospitalier de l’Université de Montréal 

(CHUM). Les études exploitant les données de la Régie de l’assurance maladie du Québec 

(articles 2 et 3) ont obtenu, outre l’autorisation du Comité d’éthique du CHUM, 

l’autorisation de la Commission d’accès à l’information (CAI) du Québec. 

2.1. Prédicteurs de l’efficacité des opioïdes dans la DCNC 

2.1.1. Type d’étude 

Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective de personnes vivant avec de la DCNC, 

traitées avec des opioïdes et enrôlées dans le Registre Québec douleur (RQD) entre 2008 

et 2011. 

2.1.2. Source des données 

Les données pour cette étude proviennent du RQD. 

• Registre Québec douleur 

Le RQD (http://www.quebecpainregistry.com) est une banque de données qui 

contient les informations d’une cohorte de personnes vivant avec de la douleur chronique 

au Québec. Le RQD a été implanté dans 5 cliniques de traitement multidisciplinaire de la 

douleur avec affiliation universitaire que sont les celles du Centre hospitalier de 

l’Université de Montréal (CHUM), du Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke 

(CHUS), du Centre universitaire de santé McGill (CUSM), du Centre hospitalier 

universitaire de Québec (CHUQ), et de l’Hôtel-Dieu de Québec (HDQ). Le RQD avait un 

but clinique, i.e., faire le suivi des résultats cliniques des Centres d’expertise sur la douleur, 

et un but administratif i.e., obtenir des statistiques administratives pertinentes sur leur 

fonctionnement. 

http://www.quebecpainregistry.com/
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Les cliniques de la douleur sont désignées par le Ministère de la santé et des services 

sociaux comme centres d’expertise dans le domaine du traitement de la douleur. Il s’agit 

de structures de santé disposant d’équipe multidisciplinaire (médecins anesthésiologistes 

et algologues, psychologues, physiothérapeutes etc.) dont les expertises sont mises à 

contribution pour évaluer et prendre en charge la douleur. Les personnes suivies en clinique 

de la douleur sont pour la plupart des personnes pour lesquels les interventions 

conventionnelles de première et deuxième ligne se sont montrées insuffisantes pour 

soulager adéquatement la douleur.  

Le RQD a enrôlé entre novembre 2008 et décembre 2014 les personnes vivant avec 

de la douleur chronique qui ont été vues dans une des cliniques de douleur citées ci-dessus. 

Pour être incluses, les personnes devaient être âgées de 18 ans et plus, capables de 

s’exprimer en français et/ou en anglais, et capables de donner un consentement éclairé à 

participer à l’étude. Les participants étaient enrôlés dans le RQD avant leur première visite 

à la clinique de douleur et étaient suivis à 6, 12 et 24 mois post-visite initiale. Après mars 

2012, les mesures de suivi à 12 et 24 mois ont dû être cessées pour des raisons de coûts. 

L’enrôlement ainsi que le suivi ont dû être arrêtés en décembre 2014 par manque de 

financement. Le nombre total de personnes inscrites au RQD entre novembre 2008 et 

décembre 2014 était de 9363 parmi lesquelles 8650 personnes (92.4%) ont consenti à ce 

que leurs données colligées soient utilisées à des fins de recherche.  

Les renseignements contenus dans le RQD ont été colligés par un questionnaire 

patient qui était auto-administré et un questionnaire administré par une infirmière. Ces 

renseignements comprenaient : 

o Caractéristiques de la douleur (durée, fréquence, intensité, etc.) et son impact 

sur divers aspects de la vie quotidienne, incluant le sommeil 

o Diagnostic de douleur établi par des cliniciens spécialisés en douleur 

o Bien-être psychologique (dépression, pensées suicidaires) et tendance à la 

catastrophisation face à la douleur 

o Qualité de vie reliée à la santé 

o Antécédents médicaux et habitudes de consommation (cigarette, alcool, 

drogues) 
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o Traitements actuels et passés de la douleur (pharmacologiques et non-

pharmacologiques) 

o Attentes du patient vis-à-vis du traitement de la douleur 

o Perception globale de changement de la douleur, du fonctionnement, et de la 

qualité de vie 

o Satisfaction par rapport aux traitements reçus pour la douleur 

o Caractéristiques sociodémographiques 

 Une description détaillée des procédures et du contenu du RQD a été publiée dans 

un article (139) qui est reproduit en annexe de la thèse (Annexe 1).  

Comme le RQD contient des informations longitudinales sur la sévérité de la 

douleur et la qualité de vie reliée à la santé ainsi que des renseignements sur les 

médicaments utilisés, il a été possible de mener notre étude visant à identifier les 

prédicteurs de l’efficacité à long terme des opioïdes.  

2.1.3. Population à l’étude 

L’étude a inclus les personnes vivant avec de la DCNC inscrites au RQD et qui ont 

commencé un traitement opioïde après leur premier rendez-vous dans une clinique 

multidisciplinaire de la douleur et ont poursuivi ce traitement jusqu’au suivi à 12 mois. La 

douleur chronique a été définie comme une douleur qui dure depuis plus de 3 mois (55) et 

le diagnostic précis de la douleur a été établi par un médecin lors de la première visite à la 

clinique multidisciplinaire de la douleur. Les personnes qui ne prenaient pas d’opioïdes 

avant leur première visite à la clinique de la douleur, mais qui ont rapporté prendre des 

opioïdes aux visites de suivi à 6 et 12 mois ont été incluses comme des utilisateurs à long 

terme d’opioïdes. L’information sur l’utilisation des opioïdes provenait du questionnaire 

administré par l’infirmière. Pour des raisons financières, seules les personnes inscrites entre 

2008 et 2011 et provenant des cliniques de la douleur du CHUM, du CHUS et du CUSM 

qui disposaient de données de suivi à 6 et 12 mois permettant d’identifier celles avec un 

traitement opioïde à long terme ont été incluses dans notre étude.  
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2.1.4. Critères d’évaluation 

La diminution de la sévérité de la douleur et l’amélioration de la qualité de vie 

mentale reliée à la santé ont été les critères d’évaluations de l’étude. 

• La réduction de la sévérité de la douleur  

L’intensité et l’interférence de la douleur ont été évaluées dans le RQD avec 

l’échelle du Brief Pain Inventory (BPI) contenu dans le questionnaire patient auto-

administré. Le BPI qui est largement utilisé a fait l’objet de nombreuses études et se révèle 

fiable et valide pour évaluer différents types de douleur chronique (140). Il permet 

d’évaluer à l’aide d’une échelle numérique de 0 (aucune douleur) à 10 (la pire douleur 

possible) l’intensité de la douleur ressentie en moyenne et à son plus fort au cours des 7 

derniers jours de même qu’au moment présent. Une version modifiée des items 

d’interférence du BPI (10 items plutôt que 7) (141) a été utilisée pour évaluer l’impact de 

la douleur dans diverses sphères de la vie quotidienne et ce, à l’aide d’une échelle de 0 à 

10 (0 = n’interfère pas, 10 = interfère complètement). 

Pour notre étude, afin d’avoir un score de la sévérité tenant compte à la fois de 

l’intensité et de l’interférence de la douleur, nous avons utilisé l’échelle du PEG qui 

combine des questions du BPI (142). Il comprend trois questions dans lesquelles on 

demande d’évaluer au cours des 7 derniers jours, l’intensité de la douleur en moyenne (Pain 

on the average (P)), jusqu’à quel point la douleur a un impact sur la joie de vivre 

(Interference with Enjoyment of life (E)) et jusqu’à quel point elle interfère avec l’activité 

générale (Interference with General activity (G)) (142). Pour chaque question, la personne 

doit donner un score allant de 0 à 10, 0 étant l’absence de douleur ou d’interférence, et 10 

étant la pire douleur possible ou une interférence complète. L’échelle du PEG a montré une 

bonne fidélité et une bonne validité pour évaluer la sévérité de la douleur et discriminer 

entre les personnes qui voyaient leur douleur diminuer et celles qui ne s’amélioraient pas 

(142). Afin de constituer l'échelle du PEG, les 3 questions ont été extraites du BPI et la 

moyenne des scores de ces 3 questions a été calculée, obtenant ainsi un score de la sévérité 

de la douleur allant de 0 à 10.  
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Pour déterminer la réduction significative de la sévérité de la douleur sur le plan 

clinique, nous avons suivi les recommandations du groupe IMMPACT (Initiative on 

Methods, Measurement, and Pain Assessment in Clinical Trials) chargé d’établir un 

consensus et de faire des recommandations sur la conception, la réalisation et 

l'interprétation des essais cliniques sur les traitements de la douleur. Selon la 

recommandation du groupe IMMPACT (143), une réduction de la sévérité de la douleur a 

été considérée comme cliniquement significative si elle correspondait à une diminution 

d'au moins 2 points sur une l’échelle allant de 0 à 10.  

• Amélioration de la qualité de vie mentale reliée à la santé 

La qualité de vie physique et mentale a été évaluée dans le RQD par le questionnaire 

SF-12v2® contenu dans le questionnaire patient auto-administré. Le questionnaire SF-

12v2® est la forme abrégée du questionnaire SF-36 et est composé de 12 questions qui 

évaluent la qualité de vie reliée à la santé (144–146).  

Les 12 questions du questionnaire SF-12v2® portent sur 8 domaines de la santé qui 

peuvent être répartis en 2 composantes à savoir la qualité de vie physique et la qualité de 

vie mentale (144–146). La qualité de vie physique est évaluée par 6 questions portant sur 

les 4 domaines que sont le fonctionnement physique, les limitations dues à des problèmes 

de santé physique, la douleur physique et l’état de santé général (144–146). La qualité de 

vie mentale est évaluée par les 6 autres questions qui portent sur la vitalité (énergie/fatigue), 

le fonctionnement social, les limitations dues à des problèmes émotionnels, et la santé 

mentale (détresse et bien-être psychologique) (144–146). Pour la qualité de vie physique 

tout comme pour la qualité de vie mentale reliée à la santé, un score standardisé et 

normalisé est obtenu, la moyenne étant de 50 avec un écart-type de 10 (144,145). Plus le 

score est élevé, meilleure est la qualité de vie. 

Pour identifier les personnes dont la qualité de vie reliée à la santé s’améliorait, une 

augmentation d'au moins un écart-type du score moyen normalisé dans la population 

générale a été définie comme une amélioration cliniquement significative (103,147). En 

effet, une revue systématique (147) a suggéré que le seuil de discrimination pour les 

changements dans la qualité de vie reliée à la santé pour les maladies chroniques semble 

être d'environ la moitié d’un écart-type. Pour être plus conservateurs, nous avons choisi un 
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changement d'un écart-type par rapport au score moyen normalisé, c'est-à-dire une 

augmentation de 10 points, comme étant un changement cliniquement significatif.  

Le questionnaire SF-12v2® a démontré une bonne fidélité, de la cohérence interne, 

et une bonne validité chez les personnes vivant avec de la douleur (144–146,148). Le SF-

12v2® est recommandé pour diverses études comme les enquêtes populationnelles, les 

essais cliniques, et les recherches sur l’efficacité des traitements (145). Il peut aussi être 

utilisé pour comparer des populations, le fardeau relatif des maladies, le bénéfice des 

traitements, mais aussi pour prédire les coûts des soins et la mortalité (145). 

Pour cette étude, seulement 9 participants ont présenté une augmentation 

significative de leur qualité de vie physique reliée à la santé, un nombre insuffisant pour 

identifier des prédicteurs. L’étude s’est donc focalisée sur les personnes qui avaient une 

amélioration significative de leur qualité de vie mentale reliée à la santé. 

2.1.5. Variables 

• Caractéristiques sociodémographiques 

Les données sociodémographiques ont été colligées avec le questionnaire patient. 

Parmi ces variables, celles incluses dans notre analyse comprenaient l’âge, le sexe et le 

niveau de scolarité, et le statut de travail. 

• Caractéristiques de la douleur 

Les informations sur les caractéristiques de la douleur comprenaient la durée de la 

douleur, la fréquence de la douleur et le type de douleur. L’intensité et l’interférence de la 

douleur ont été évaluées par le BPI comme expliqué dans la section portant sur la sévérité 

de la douleur. 

Le type de douleur a été établi en combinant le diagnostic du médecin de la Clinique 

de douleur avec les réponses d’un questionnaire évaluant la présence d’une douleur 

neuropathique. Le diagnostic a été établi selon une grille de diagnostics élaborée 

spécifiquement pour le RQD par des médecins expérimentés en matière de douleur (139).  

La composante neuropathique de la douleur a été évaluée par le questionnaire sur 

la douleur neuropathique (DN4). Il s'agit d'un questionnaire composé de 4 questions avec 
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un total de 10 items. Un score de 1 est attribué lorsque la réponse est « oui » et un score de 

0 lorsque la réponse est « non ». Le score total va de 0 à 10 et un score de 4/10 ou plus 

traduit la présence d’une douleur neuropathique (149). Le DN4 a montré une bonne validité 

et fidélité pour le diagnostic de la douleur neuropathique (150). Pour notre étude, le type 

de douleur a été catégorisé en douleur non-neuropathique, douleur neuropathique et 

douleur avec évidence mixte de neuropathie. Pour ce faire, nous avons pris en compte le 

diagnostic du médecin, mais aussi les réponses au DN4. Ainsi, la douleur a été classée 

comme neuropathique si le diagnostic du médecin a conclu à la présence d’une douleur 

neuropathique et que le score DN4 ≥ 4; La douleur a été classée comme non-neuropathique 

si le diagnostic a conclu à une douleur non-neuropathique et que le score DN4 < 4; la 

douleur a été classée comme mixte lorsqu’on est en présence d’un diagnostic de douleur 

non neuropathique avec un score DN4 ≥ 4, ou un diagnostic de douleur neuropathique avec 

un score DN4 < 4 (139). 

• Tendance à la catastrophisation face à la douleur 

La tendance à la catastrophisation face à la douleur est définie comme un ensemble 

de pensées négatives  durant l'expérience actuelle ou anticipée de la douleur (151). 

L’échelle de catastrophisation face à la douleur évalue 3 dimensions de la pensée à savoir 

la rumination, l’amplification et l’impuissance (151). La tendance à la catastrophisation 

face à la douleur peut affecter la sévérité de la douleur, la consommation de médicaments 

analgésiques ainsi que la dépression et l’anxiété (151). L’échelle de la catastrophisation est 

composée de 13 questions avec chacune 5 choix de réponses cotés de 0 à 4 (151). Le score 

total va de 0 à 52 et plus le score est élevé, plus la tendance à la catastrophisation est forte 

(151). L’échelle de la catastrophisation est très largement utilisée et sa validité est 

largement documentée tout comme l’est sa fidélité (152). 

• Dépression 

La symptomatologie dépressive a été évaluée par le Beck Depression Inventory-1 

(BDI). Le BDI est composé de 21 questions qui évaluent les caractéristiques et l’intensité 

de la dépression (153). Chacune des 21 questions comprend 4 énoncés avec des cotes de 0 

à 3 qu’il faut encercler. Le score total est compris entre 0 (pas de dépression) et 63 (extrême 

dépression) (153). Les propriétés psychométriques du BDI ont été évaluées par différentes 
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études qui ont montré une bonne validité et fidélité chez diverses populations y compris 

les personnes vivant avec de la douleur chronique (154–156). 

 

• Problèmes d’alcool et de drogues 

La consommation problématique d’alcool et de drogues a été évaluée par le Cut 

down, Annoyed, Guilty, Eye-opener Questionnaire - Adapted to include drugs (CAGE-

AID). Le questionnaire CAGE a été développé pour dépister les problèmes de 

consommation excessive d'alcool et l'alcoolisme. Ce questionnaire a ensuite été modifié  

pour dépister à la fois les problèmes d’alcool et de drogues donnant lieu au CAGE-AID 

(CAGE Questionnaire Adapted to Include Drugs) (157,158). Le CAGE-AID comprend 4 

questions dont les réponses sont cotées 0 pour « non » et 1 pour « oui », avec un score total 

allant de 0 à 4 (157). Un score total de deux ou plus est considéré comme cliniquement 

significatif et associé à des troubles liés à la consommation d'alcool et de drogues (157). 

Le CAGE-AID présente une bonne validité et une bonne fidélité (157,158). Dans le RQD, 

les questions sur la consommation d'alcool et de drogues ont été évaluées séparément et 

non ensemble comme dans le CAGE-AID afin d'augmenter la précision des informations 

recueillies. Pour nos analyses, nous avons donc combiné les réponses pour le dépistage des 

problèmes de consommation d’alcool avec les réponses pour le dépistage des problèmes 

de consommation de drogues, recréant ainsi le questionnaire CAGE-AID.  

2.1.6. Analyses statistiques 

Une partie de l’échantillon étudié avait des données manquantes pour les variables 

d’intérêt qu’étaient la sévérité de la douleur et la qualité de vie reliée à la santé. Les 

personnes avec des données manquantes pour ces variables ont donc été exclues. Afin de 

déterminer si les personnes exclues étaient différentes ou non des personnes incluses, nous 

avons comparé leurs caractéristiques de base en utilisant le test de Student pour comparer 

les moyennes, le test de Mann-Whitney pour comparer les médianes et le test du Chi 2 pour 

comparer les fréquences.   

La sélection des variables indépendantes a été basée sur la revue de la littérature et 

leur pertinence clinique. Des analyses de régression logistique multivariable ont été 
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utilisées pour identifier les prédicteurs : un premier modèle avec la sévérité de la douleur 

comme variable dépendante et un deuxième modèle avec la qualité de vie mentale reliée à 

la santé comme variable dépendante. Compte tenu du faible nombre d’évènements dans 

notre échantillon et la revue de la littérature n’ayant pas permis d’avoir un nombre plus 

restreint de variables, nous avons procédé à une sélection statistique des variables. Ainsi, 

une régression univariable a permis de sélectionner les variables significatives au seuil de 

p < 0,25 pour être incluses dans le modèle multivariable. Une élimination pas-à-pas 

descendante a ensuite permis d’enlever les variables non significatives au seuil de p < 0,05 

si leur retrait ne modifiait pas les coefficients des variables restantes de plus 20 %. L’âge 

et le sexe ont été maintenus dans le modèle multivariable comme variables forcées. 

Finalement, les variables qui n'ont pas atteint le seuil de significativité de p < 0,25 dans 

l'analyse univariable ont été rajoutées une à une dans le modèle multivariable et retenues 

dans le modèle final si elles étaient significatives au seuil de p < 0,05. Cette étape permet 

d’identifier les variables qui, par elles-mêmes, ne sont pas statistiquement significatives, 

mais le deviennent en présence d'autres variables. Seules les variables statistiquement 

significatives à p < 0,05 ont été retenues dans le modèle final. Cette approche est décrite 

comme un moyen de sélection rigoureuse lorsqu’on a un grand nombre de variables pour 

un modèle; elle permet aussi de retenir les variables significatives ainsi que les facteurs de 

confusion importants (159). 

Les rapports de cote (odds ratios (OR)) et leur intervalle de confiance (IC) à 95 % 

ont été rapportés. Le test de Hosmer-Lemeshow a été effectué pour évaluer la qualité de 

l'ajustement du modèle prédictif final. La sensibilité, la spécificité et l'aire sous la courbe 

(AUC) ont également été calculées. Les analyses ont été réalisées à l'aide de Stata 15.1 

pour Windows, StataCorp LLC, College Station, TX, USA.  
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2.2. Nomadisme médical pour l’obtention d’opioïdes (doctor 

shopping) 

Le nomadisme médical pour l’obtention d’opioïdes a été étudié dans 2 des études de la 

présente thèse : une première étude réalisée exclusivement à partir des données de la Régie de 

l’assurance maladie du Québec (RAMQ) (article 2) et une seconde étude réalisée à partir des 

données du RQD jumelées à celles de la RAMQ (article 3). Ces deux études visaient à répondre 

aux objectifs 3 et 4 du projet PAIR financé par les Instituts de recherche en santé du Canada dont 

le protocole est joint en annexe (Annexe 2). Cette section présente la méthodologie des analyses 

réalisées exclusivement à partir des données de la RAMQ (article 2). 

2.2.1. Type d’étude 

Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective de personnes vivant avec une douleur 

chronique non cancéreuse (DCNC) et traitées avec des opioïdes pendant au moins 6 mois entre 

2006 et 2017 dans la province du Québec (Canada). 

2.2.2. Sources des données 

• Le système d’assurance maladie et d’assurance médicament du Québec 

Le Québec dispose d’un régime public d’assurance maladie qui couvre l’ensemble de sa 

population pour les hospitalisations et les services médicaux. Le Québec dispose également d’un 

système d’assurance médicament obligatoire, mais qui se répartit entre le public et le privé. Le 

Régime public d’assurance médicament couvre les personnes âgées de 65 ans et plus, les personnes 

qui bénéficient de l’aide sociale ainsi que les personnes qui n’ont pas de couverture privée et les 

membres de leur famille (adhérents). Ainsi en 2017, dernière année de notre étude portant sur le 

nomadisme médical, environ 45 % de la population du Québec était couverte par le Régime public 

de l’assurance médicament de la RAMQ, soit 34 % des moins de 65 ans et 90 % des 65 ans et plus, 

pour une population totale admissible de 8 083 857 de personnes (160). Parmi les personnes 

couvertes par le Régime public de l’assurance médicament de la RAMQ, 62 % étaient âgées de 

moins de 65 ans (50 % (N = 1 818 653) d’adhérents et 12 % (N = 436 125) de bénéficiaires de 
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l’aide sociale) tandis que les 38 % (N = 1 367 304) restants étaient les personnes âgées de 65 ans 

et plus (160). 

Les données contenues dans les banques médico-administratives du Québec proviennent du 

système de facturation à ces deux régimes d’assurance. Compte tenu du fait que le Régime public 

d’assurance maladie couvre toute la population du Québec, les données d’hospitalisation et de 

services médicaux sont disponibles pour toute la population. En revanche, vu que le régime public 

d’assurance médicament couvre 45 % de la population, seules les données médicaments d’une 

partie de la population sont disponibles.  

Les banques médico-administratives utilisées dans cette étude appartiennent à la RAMQ et 

au Ministère de la santé et des services sociaux (MSSS). Les banques de données de la RAMQ 

comprenaient le fichier d’inscription des personnes assurées (FIPA), le fichier des services 

pharmaceutiques (SMED) et le fichier des services médicaux (SMOD). Les banques de données 

du MSSS comprenaient la banque de données des urgences (BDCU) et la banque de données des 

hospitalisations (MED-ECHO). 

• Fichier d’inscription des personnes assurées (FIPA)  

Ce fichier contient l’historique de l’admissibilité au Régime public d’assurance maladie et 

au régime public d’assurance médicament de la RAMQ. Elle contient également quelques 

caractéristiques sociodémographiques comme la date de naissance, le sexe et la date de décès.  

• Services médicaux des pharmaciens rémunérés (SMED) 

Cette banque contient les informations sur chacune des prescriptions de médicament 

fournies par un pharmacien aux personnes couvertes par le Régime public d'assurance 

médicaments de la RAMQ (les prescriptions des personnes assurées par un régime privé ne sont 

donc pas incluses dans cette banque). Pour chacune des prescriptions, on retrouve, entre autres, la 

date de la prescription, le médecin prescripteur et les informations sur les médicaments (nom, code 

DIN, dose, durée du traitement, coût, etc.). Pour notre étude, les informations colligées sur les 

médicaments prescrits comprenaient la date de dispensation, la dénomination commune 

internationale (DCI) avec le code correspondant, la dose et la durée du traitement. L'identifiant 

unique anonyme du prescripteur ainsi que l'identifiant unique anonyme de la pharmacie où le 

médicament a été délivré ont également été extraites. 
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• Services médicaux rémunérés à l’acte (SMOD) 

Cette banque de données contient les renseignements sur les services médicaux rémunérés 

à l’acte dans le cadre du Régime public d’assurance maladie. Il s’agit de renseignements liés à la 

facturation à l’acte des professionnels de la santé provenant des demandes de paiements soumises 

à la RAMQ. Pour chacun des actes, la banque contient l’information sur la spécialité du médecin 

traitant, le lieu de dispensation, le code de l’acte médical, le diagnostic ainsi que le coût payé par 

la RAMQ au médecin. Les diagnostics dans ce fichier sont codifiés selon la 9ème version de la 

classification internationale des maladies (CIM-9) et depuis 2019 on retrouve des codes de 

diagnostics selon la CIM-10. 

• Banque de données communes des urgences (BDCU) 

Cette banque de données est alimentée par le Système d'information de gestion des 

départements d'urgence (SIGDU), qui appartient au MSSS mais qui est hébergé par la RAMQ. Elle 

contient des renseignements sur les admissions aux urgences et les épisodes de soins et de services 

prodigués à une personne inscrite à l'urgence d'un établissement du Québec. On y retrouve, entre 

autres, les dates d’admission et de départ ainsi que les codes CIM-10 des diagnostics associés à 

chaque admission. Les données de la BDCU sont exploitables à partir de 2012.  

• Maintenance et exploitation des données pour l'étude de la clientèle hospitalière (MED-

ÉCHO) 

La banque MED-ÉCHO contient les données relatives aux séjours hospitaliers survenus 

dans un centre hospitalier du Québec dispensant des soins généraux ou spécialisés. Ces données, 

compilées par les centres hospitaliers, concernent les soins de courte durée (physiques et 

psychiatriques) et les chirurgies d'un jour. Ces données appartiennent au MSSS et sont hébergées 

par la RAMQ. On y trouve, entre autres, les caractéristiques de l’usager (date de naissance, sexe, 

lieu de résidence, etc.), les dates d’entrée et de sortie de l’hôpital, les services par lesquels le patient 

est passé, les diagnostics associés à l’hospitalisation, les traitements reçus et, le cas échéant, les 

informations sur le décès. Les diagnostics dans ce fichier sont codifiés selon la CIM-10. Les 

médicaments administrés à l’hôpital ne sont pas disponibles dans cette banque de données. 

Ces différentes banques de données médico-administratives contiennent des informations 

sur la dispensation des médicaments, les médecins prescripteurs et les pharmacies dispensatrices 
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permettant ainsi d’explorer le nomadisme médical. De plus, elles disposent des informations sur 

des facteurs sociodémographiques, les comorbidités et les co-prescriptions, permettant ainsi 

d’identifier les facteurs associés au nomadisme. Ces sources de données sont donc appropriées 

pour mener les analyses pouvant répondre aux objectifs de la présente étude. 

2.2.3. Population 

La population à l’étude était composée de personnes vivant avec de la DCNC, couvertes 

par le Régime public de l’assurance médicament de la RAMQ et traités par des opioïdes sur une 

base à long terme. Les personnes âgées de 18 ans et plus et traitées de manière continue avec des 

opioïdes pendant au moins 6 mois consécutifs (183 jours) entre 2006 et 2017 ont été incluses 

comme des personnes vivant avec de la douleur chronique. Un traitement continu était défini 

comme un traitement sans interruption de plus 7 jours, i.e., pas plus de 7 jours entre la fin d’une 

prescription et le début de la suivante, comme utilisé dans de précédentes études (129,130). La date 

index a été définie comme la date de délivrance de la première prescription de la séquence continue 

d’au moins 6 mois de traitement opioïde. Les personnes ayant utilisé des opioïdes dans les 6 mois 

précédant la date de l'index ont été exclues et les personnes restantes ont été considérées comme 

des cas incidents débutant un nouveau traitement opioïde. De plus, toutes les personnes incluses 

devaient avoir au moins 12 mois de suivi après la date index. Ainsi, les personnes non couvertes 

par le Régime public d’assurance médicament de manière continue entre 6 mois avant la date index 

et 12 mois après la date index ont été exclues. Par ailleurs, les personnes avec au moins un code 

CIM-9 ou CIM-10 de cancer lors de visite chez le médecin, de visite aux urgences ou 

d’hospitalisation dans les 5 années précédant la date index ont été exclues. Les personnes restantes 

ont ensuite été qualifiées comme des personnes vivant avec de la DCNC. 

L’identification des personnes vivant avec de la douleur chronique à partir de leur utilisation 

d’opioïdes constitue une alternative à l'utilisation des codes de diagnostic de douleur chronique qui 

sont sous-déclarés dans les banques de données médico-administratives (161). La douleur 

chronique est souvent considérée comme un symptôme d’une maladie, la conséquence d’un 

traumatisme ou quelque chose de normal dans la vie, ce qui contribue à ce qu’elle soit sous-

diagnostiquée (5,162). De plus, la subjectivité de la douleur et l’absence d’une mesure objective 

comme peuvent l’être des maladies comme le diabète, font que les codes de diagnostic de douleur 

chronique sont sous-rapportés (162) sauf pour les cas nécessitant des visites à l’hôpital. Ainsi, pour 
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les personnes suivies en soins tertiaires, il a été démontré que les codes de diagnostics contenus 

dans la RAMQ présentaient une bonne spécificité (58 % à 98 %) pour identifier différents types de 

douleur chronique, mais une sensibilité moins élevée et variable (4 % à 71 %) (163). Pour mieux 

identifier les personnes vivant avec de la DCNC et prenant des opioïdes à long terme, nous avons 

donc choisi d’utiliser un algorithme basé sur l’utilisation des médicaments opioïdes.   

La douleur chronique étant définie comme une douleur qui dure depuis plus que 3 mois 

(55), l’utilisation chronique d’opioïdes, médicaments exclusivement dédiés au soulagement de la 

douleur, pourrait traduire une douleur qui dure depuis le moment que la personne utilise ce type de 

médicaments. Une précédente étude a par ailleurs montré que l’utilisation d’opioïdes depuis 3 mois 

(réception d'au moins 90 jours de médicaments opioïdes) présentait une spécificité élevée (~100%) 

pour identifier les personnes vivant avec une douleur chronique (164). Pour être plus conservateurs, 

nous avons choisi une utilisation continue de 6 mois d’opioïdes pour identifier les personnes vivant 

avec de la douleur chronique et traitées avec des opioïdes. 

2.2.4. Critère d’évaluation 

• Nomadisme médical 

Le critère d’évaluation était la survenue du nomadisme médical, lequel était défini comme 

le recours à plusieurs médecins et pharmacies dans un laps de temps court pour obtenir des 

prescriptions de grandes quantités d’opioïdes pouvant servir à un usage non-médical 

(21,122,125,129,130). Il existe plusieurs définitions du nomadisme médical dont la plupart 

consistent à compter le nombre de médecins et/ou de pharmacies (21,22). La définition utilisée 

dans la présente étude considère le nomadisme médical comme le chevauchement d’ordonnances 

d’au moins un jour, prescrites par au moins 2 médecins différents et délivrées dans au moins 3 

pharmacies différentes (125,165). Cette définition a fait l’objet d’une analyse de sensibilité qui a 

montré que l’utilisation de ce critère permettait de différencier les opioïdes des benzodiazépines et 

des diurétiques (125,165). Ainsi, dans l’étude américaine de Cepeda et al (165), seulement 0,03 % 

des sujets exposés aux diurétiques présentaient du nomadisme médical contre 0,18 % des sujets 

exposés aux opioïdes et 0,10 % des sujets exposés aux benzodiazépines (165). D’autres analyses 

de sensibilité réalisées en France ont montré que cette même définition permettait de discriminer 

les opioïdes des diurétiques (non connus pour faire l’objet d’abus) et de la buprénorphine (connue 
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pour être un de mes médicaments faisant le plus objet d’abus) (129,130,132). Par ailleurs, il a été 

démontré que cet indicateur est associé à un diagnostic clinique de troubles d’utilisations 

d’opioïdes (127). Cette définition du nomadisme médical apparaît donc un proxy pertinent de 

l’utilisation problématique d’opioïdes d’ordonnance (22,23,132).  

2.2.5. Variables 

• Comorbidités 

Les comorbidités ont été identifiées à partir des codes de diagnostic CIM-9 dans le fichier 

des services médicaux (SMED), et des codes CIM-10 contenus dans les données d’hospitalisations 

(MED-ECHO) et de visites aux urgences (BDCU). L’identification des comorbidités à partir des 

codes de diagnostics contenus dans les banques de données médico-administratives permet d’avoir 

des informations sur le type de comorbidités. Ces données étant colligées en temps réel, elles 

permettent de s’affranchir du biais de mémoire et de désirabilité sociale qui peuvent survenir avec 

les données auto-rapportées. Des études ont montré que les codes de diagnostics de la RAMQ 

présentaient une spécificité élevée pour l’identification des comorbidités, mais une sensibilité 

moins élevée et variable selon la maladie (162,163,166,167). Ainsi, la dépression et l’anxiété 

présentaient une spécificité de 92 % et 90 %, mais une sensibilité de 27 % et 31 % respectivement 

(166). Il peut donc y avoir une sous-déclaration des codes de diagnostics, mais qui touche 

uniformément tous les patients. La faible sensibilité des codes de diagnostics pour l’identification 

des maladies introduit donc un biais de classification non différentiel qui pourrait atténuer 

l’association entre la maladie et l’évènement d’intérêt. Par ailleurs, les codes de diagnostics 

présents dans les données pourraient représenter les cas les plus graves comme des maladies 

nécessitant une hospitalisation, une visite à l’urgence ou une visite chez le médecin. 

Les comorbidités identifiées incluaient les troubles de santé mentale (codes CIM-9 : 2900 

à 3199 ; codes CIM-10 : F00.0 à F99.9) et les sous-catégories telles que les troubles liés à 

l’utilisation de substances (codes CIM-9 : 3030 à 3059 ; codes CIM-10 : F10.0 à F19.9), la 

dépression (codes CIM-9 : 2962, 2963, 2966 à 2968, 2980, 3004, 3090, 3091, 310 à 3119; codes 

CIM-10 : F30.0 à F39.9), les troubles anxieux (codes CIM-9 : 3000 à 3003; codes CIM-10 : F064, 

F408 à F413, F418, F419, F931, F932). Les antécédents de comorbidité ont été identifiés par la 
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présence d’au moins un code de diagnostic CIM-9 ou CIM-10 au cours des 12 derniers mois 

précédant la date index.   

• Co-prescriptions 

Les médicaments ont été identifiés à l'aide des codes de dénomination commune. Pour lister 

les médicaments issus des différentes classes, nous avons d’abord listé ces médicaments à partir de 

la classification anatomique, thérapeutique et chimique (ATC) de l’Organisation mondiale de la 

santé (OMS). Les codes de dénominations communes correspondant à chaque dénomination 

commune ont ensuite été listés à partir de la liste des médicaments de la RAMQ. Les opioïdes 

incluaient la codéine (y compris la combinaison avec l'acétaminophène), le dextropropoxyphène 

(retiré du marché depuis 2010), le fentanyl, l'hydromorphone, l'hydrocodone (sauf la combinaison 

avec la phényléphrine et la phényltoloxamine, couramment prescrite pour traiter la toux), la 

mépéridine, la morphine, l’oxycodone (y compris en combinaison avec l'acétaminophène, l'acide 

acétylsalicylique ou la naloxone), le tapentadol, le tramadol (y compris en combinaison avec 

l'acétaminophène), le butorphanol et la pentazocine. La méthadone et la buprénorphine ont été 

exclues de la liste des opioïdes utilisés comme analgésiques, car elles sont couramment utilisées 

comme agonistes opioïdes pour traiter les troubles liés à l'utilisation d'opioïdes. Les co-

prescriptions de médicaments, définies comme au moins une prescription d’un médicament au 

cours des 3 mois précédant la date index ont été colligées. Ces médicaments comprenaient les 

benzodiazépines, les antidépresseurs, les antipsychotiques, les thymorégulateurs, les 

anticonvulsivants, les psychostimulants et les relaxants musculaires.  

2.2.6. Analyses statistiques 

Les caractéristiques sociodémographiques, les antécédents de comorbidités et de co-

prescriptions ont été décrits et comparés entre ceux qui pratiquaient le nomadisme médical et ceux 

qui ne le pratiquaient pas. Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne ± écart-type 

tandis que les données catégorielles ont été exprimées en fréquence et pourcentage. Des tests de 

Student et de Chi2 ont été utilisés pour comparer les utilisateurs d’opioïdes qui avaient eu au moins 

un épisode de nomadisme médical avec les utilisateurs d’opioïdes qui n’en avaient eu aucun. La 

différence était considérée comme statistiquement significative si la valeur de p était < 0,05.  
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• Incidence du nomadisme médical 

L'incidence à 1 an du nomadisme médical a été estimée par la méthode de Kaplan Meier. 

La date d'index était la date de la première prescription d'opioïdes pendant la période de suivi de 

12 mois et la date de fin était la date du premier épisode de nomadisme médical (ou la date de la 

dernière information - c'est-à-dire le décès, la fin du traitement opioïde, le passage à un autre 

analgésique ou la fin du suivi).  

• Facteurs associés au nomadisme médical 

Des modèles à risques proportionnels de Cox ont été utilisés afin d'identifier les facteurs 

associés au nomadisme médical. Les variables pertinentes ont été sélectionnées et incluses dans 

l'analyse à la suite d’une revue de la littérature et en fonction de leur pertinence clinique. Une 

analyse univariable a été réalisée pour étudier la relation entre chaque variable indépendante et la 

variable dépendante (nomadisme médical). Une analyse multivariable a ensuite été réalisée pour 

étudier l'association entre chaque facteur et le nomadisme médical, en ajustant pour les autres co-

variables. Les rapports de risque et leurs intervalles de confiance à 95 % ont été rapportés. 

• Association entre le nomadisme médical et la survenue de surdoses 

Pour estimer le lien de causalité entre le nomadisme médical et la survenue de surdose 

d'opioïdes, des modèles structurels marginaux de Cox (Cox-MSM) (168–171) ont été utilisés. Les 

données sur les visites aux urgences étant disponibles depuis 2012, nous n'avons inclus que les 

patients dont la date index commençait en 2013 afin de disposer d'une année pour dépister une 

surdose d'opioïdes antérieure. Les patients ayant eu une surdose d'opioïdes au cours de l'année 

précédente ont été exclus, car il s'agit d'un facteur prédictif important de la survenue d'un nouvel 

épisode de surdose. Le suivi a été divisé en 4 intervalles de temps de 3 mois chacun. Le nomadisme 

médical, les surdoses, les co-prescriptions et les comorbidités ont été colligés dans chaque 

intervalle de temps. La fin de la période de suivi était la date de survenue du premier épisode de 

surdose d’opioïde.  

À chaque intervalle de temps, une régression logistique a été utilisée pour estimer la 

probabilité de faire du nomadisme médical en fonction des valeurs précédentes des co-variables 

(co-prescriptions, comorbidités, données sociodémographiques), y compris les facteurs de 

confusion potentiels variant dans le temps. L'inverse de ces probabilités a été généré pour obtenir 
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les poids de probabilité inverse du traitement (Inverse Probability Treatment Weighting (IPTW)). 

A chaque intervalle de temps, une régression logistique a également été utilisée pour estimer la 

probabilité de faire du nomadisme médical en considérant l'épisode précédent du nomadisme 

médical. Cette probabilité a été utilisée pour multiplier les IPTW générés précédemment afin 

d'obtenir des poids stabilisés en réduisant leur variabilité. Considérant que tous les patients ont 

complété un suivi de 12 mois, et qu'aucun n'a été perdu durant le suivi (pas de censure), les poids 

de censure n'ont pas été estimés. Ainsi, seuls les IPTW stabilisés générés précédemment ont été 

utilisés pour ajuster le modèle final de Cox-MSM modélisant l'effet causal du nomadisme médical 

sur la survenue d'une surdose d'opioïdes. Les rapports de risque et leurs intervalles de confiance à 

95 % ont été rapportés.  

Les analyses ont été réalisées à l'aide de Stata 15.1 pour Windows, StataCorp LLC, College 

Station, TX, USA. 
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2.3. Nomadisme médical chez les patients en soins tertiaires 

Cette section présente la méthodologie utilisée dans l’article 3 de la thèse. Les analyses ont 

été réalisées à partir des données jumelées du RQD et de la RAMQ. 

2.3.1. Type d’étude 

Il s'agit d'une étude de cohorte rétrospective de personnes vivant avec de la DCNC et 

inscrites au RQD entre 2008 et 2014 et dont les données ont pu être jumelées avec celles de la 

RAMQ. 

2.3.2. Sources des données 

Les données provenaient du RQD et des banques médico-administratives de la RAMQ et 

du MSSS. Les données du RQD ont été jumelées avec les celles de la RAMQ en utilisant le numéro 

de l’assurance maladie et en faisant un jumelage probabiliste basé sur le nom, la date de naissance 

et le sexe pour les personnes dont on ne disposait pas de numéro d’assurance maladie. Le RQD et 

les banques de données de la RAMQ ont été décrits au point 2.2.  

Le jumelage des données du RQD avec celles de la RAMQ a permis d’avoir des 

informations complètes sur l’utilisation des médicaments par les patients suivis en soins tertiaires 

permettant ainsi d’estimer la prévalence du nomadisme médical au sein de cette population. Ce 

jumelage de données permettait par ailleurs d’obtenir une banque contenant à la fois des 

renseignements précis sur les caractéristiques de la douleur et sur la prescription des médicaments, 

donnant ainsi l’opportunité d’étudier les associations entre les caractéristiques de la douleur et la 

survenue du nomadisme médical. 

2.3.3. Population 

La population comprenait les personnes âgées de 18 ans et plus, enrôlées dans le RQD entre 

2008 et 2014, qui étaient assurées par le Régime public de l’assurance médicament de la RAMQ, 

et dont les données du RQD ont pu être jumelées avec celles de la RAMQ. 

La date index était la date de la première visite à la clinique multidisciplinaire de la douleur. 

Pour être incluse dans la présente étude, la personne vivant avec de la douleur chronique devait 

avoir eu au moins une dispensation d’opioïdes au cours des 12 mois suivant la date index. Les 
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opioïdes comprenaient la codéine, le dextropropoxyphène, le fentanyl, l'hydromorphone, la 

mépéridine, la morphine, l'oxycodone, le tapentadol, le tramadol, le butorphanol et la pentazocine. 

La méthadone et la buprénorphine ont été exclues de la liste des opioïdes utilisés comme 

analgésiques, car elles sont couramment utilisées comme agonistes opioïdes pour traiter les 

troubles de l'usage des opioïdes. 

Les personnes non couvertes de façon continuelle par le Régime public d’assurance 

médicament au moins 6 mois avant la date index et 12 mois après la date index ont été exclues. Les 

personnes qui avaient reçu un diagnostic de douleur chronique cancéreuse lors de leur visite à la 

clinique de la douleur ainsi que celles ayant reçu un diagnostic de cancer dans les 5 dernières années 

ont été exclues afin de n’inclure que des personnes vivant avec de la DCNC traitée par opioïdes. 

Le diagnostic de cancer a été identifié par la présence d’au moins un code CIM-9 ou CIM-10 de 

cancer lors de visite chez le médecin, de visite aux urgences ou d’hospitalisation dans les 5 années 

précédant la date index. 

2.3.4. Critère d’évaluation 

L’évènement était la survenue d’au moins un épisode de nomadisme médical (déjà défini 

plus haut) au cours des 12 mois de suivi.  

2.3.5. Variables 

Les variables de cette étude sont issues du RQD et des banques de données médico-

administratives de la RAMQ déjà décrites plus haut.  

2.3.6. Analyses statistiques 

Des analyses descriptives ont été réalisées en calculant des fréquences et des pourcentages. 

La prévalence du nomadisme médical a été calculée comme le quotient entre le nombre de 

personnes ayant eu au moins un épisode de nomadisme médical et le nombre total de personnes 

incluses. 

Les analyses ont été réalisées à l'aide de Stata 15.1 pour Windows, StataCorp LLC, College 

Station, TX, USA. 
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2.4. DCNC chez les personnes utilisatrices de drogues  

2.4.1. Type d’étude 

Il s’agit d’une étude transversale nichée dans la cohorte HEPCO, une cohorte prospective 

de personnes utilisatrices de drogues par injection, établie à Montréal. 

2.4.2. Source des données 

• Cohorte HEPCO 

La Cohorte HEPCO, anciennement appelé cohorte St-Luc est une cohorte de personnes qui 

se sont injecté des substances psychoactives. La cohorte a été lancée en 1987 pour recruter des 

utilisateurs de drogues par injection avec pour objectif de mieux comprendre les facteurs 

individuels et contextuels de la transmission du virus de l’immunodéficience humaine (VIH). 

Depuis 2004, les objectifs de la cohorte ont été révisés pour inclure des études sur l’histoire 

naturelle de l’infection et de la réinfection au virus de l’hépatite C (VHC). En 2015, un volet santé 

mentale a été ajouté dans le but d’étudier les relations entre les problèmes de santé mentale, incluant 

les diagnostics psychiatriques et les états mentaux, et la transmission du VHC et du VIH. En 2017 

un questionnaire douleur a été ajouté afin d’étudier la prévalence et les caractéristiques de la 

douleur chronique.  

Les procédures de recrutement et de suivi de la cohorte ont été décrites dans des études 

antérieures (172,173). La cohorte inclut des participants hommes ou femmes âgés de 18 ans et plus, 

capables de s’exprimer en anglais et/ou en français et de donner un consentement éclairé à 

participer à l’étude; pour être enrôlé dans la cohorte, le participant devait s’être injecté de la drogue 

au cours des 6 derniers mois. 

Un questionnaire (Annexe 3) documentant les données sur les infections par le VIH et le 

VHC est administré lors de la visite initiale et tous les 3 mois par la suite. Au cours des visites, un 

prélèvement sanguin est effectué pour des analyses de dépistage du VIH et du VHC.  Le 

questionnaire douleur (Annexe 4) a été introduit en février 2017 pour évaluer la présence et les 

caractéristiques de la douleur chronique (≥ 3 mois) ainsi que les stratégies utilisées pour soulager 

la douleur. Ce questionnaire est administré à chaque visite, mais seules les données recueillies lors 

de la première visite ont été incluses dans la présente étude. Les questionnaires étaient administrés 
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par des interviewers d’HEPCO. Tous les participants ont reçu une compensation de 15$ dollars 

canadiens pour leur temps. 

La cohorte HEPCO contient les données d’une diversité d’utilisateurs de drogues dans la 

communauté, des personnes sous traitement agonistes et d’autres pas, des injecteurs actifs et 

inactifs. L’étude d’une telle cohorte permet de mieux comprendre la douleur chez les PUD dans 

leur ensemble et de compléter les précédentes études dont la majorité a porté uniquement des 

personnes sous traitement agoniste aux opioïdes.  

2.4.3. Population 

Les participants à l’étude comprenaient les personnes enrôlées dans la cohorte HEPCO et 

qui ont été vues entre février 2017 et janvier 2018 que ce soit pour une visite initiale ou une visite 

de suivi, et qui consentaient à participer à répondre au questionnaire douleur. 

Bien que le critère d’inclusion dans la cohorte HEPCO soit l’injection de drogues, au 

moment de notre étude, tous les participants n’étaient plus des injecteurs actifs même s’ils étaient 

majoritaires à s’être injectés au moins une fois au cours des 6 derniers mois (69,8 %). Pour tenir 

compte de la diversité des modes de consommation de drogues parmi les participants à l’étude, 

nous avons choisi de qualifier nos participants de personnes utilisatrices de drogues (PUD) plutôt 

que d’utilisateurs de drogues illicites (UDI). Dans l’article scientifique publié en anglais, le terme 

« People who use drugs (PWUD) » a été utilisé plutôt que « People who inject drugs (PWID) ». 

2.4.4. Critère d’évaluation 

Le critère d’évaluation de cette étude était la présence de DCNC. Une question basée sur la 

définition de la douleur chronique—i.e., une douleur qui dure depuis plus de 3 mois (55), a été 

posée à chaque participant afin d’identifier les personnes vivant avec de la douleur chronique. La 

question posée par l’interviewer était formulée comme suit : 

Au cours de notre vie, la plupart d’entre nous ressentent des douleurs un jour ou l’autre 

(mal de tête, rage de dents). À part ce type de douleurs, souffrez-vous de douleur(s) chronique(s), 

c’est-à-dire qui dure depuis au moins 3 mois (e.g., mal de dos persistant, arthrite, etc.)  
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(La douleur n'a pas besoin d'être présente 24 h sur 24 h, car certains types de douleur 

chronique sont intermittents. Le critère est que la douleur doit être présente depuis au moins 3 

mois.)  

Si le participant répondait « oui » à cette question, il était considéré comme une personne 

vivant avec de la douleur chronique. Le BPI était ensuite administré pour évaluer l’intensité et 

l’interférence de la douleur (19, 20) et d’autres questions étaient posées pour mieux comprendre 

les caractéristiques de la douleur et les stratégies de traitement. Ainsi, une question demandait 

d’indiquer les circonstances à l’origine de la douleur. Les personnes qui rapportaient une douleur 

durant ou à la suite d’un cancer étaient exclues lors des analyses et les personnes restantes étant 

considérées comme des PUD vivant avec de la DCNC. 

2.4.5. Variables 

Plusieurs variables ont été prises en compte dans cette étude et comprenaient les 

caractéristiques sociodémographiques, les habitudes de consommation de substances, l'état de 

santé, les caractéristiques de la douleur et les stratégies utilisées pour soulager la douleur.  

• Caractéristiques sociodémographiques 

Les données sociodémographiques comprenaient l'âge, le sexe, le niveau d'éducation 

(études secondaires terminées ou non) et le statut d’itinérance au cours des 3 derniers mois. Une 

personne était qualifiée d’itinérante si elle avait vécu au moins un jour dans la rue, dans des refuges 

ou dans des apparts-hôtels loués au cours des trois derniers mois.  

• Habitudes de consommation de drogues et de substances au cours du dernier mois 

Les données de consommation de plusieurs drogues et substances ont été colligées dont la 

cocaïne, les opioïdes (héroïne, usage non médical d'opioïdes sur ordonnance, y compris  méthadone 

et buprénorphine/naloxone), le cannabis, les amphétamines, les tranquillisants et les drogues 

psychédéliques. Pour chacune de ces drogues, la voie et le mode d'administration (fumée, reniflée, 

injectée, prise par voie orale), ainsi que la fréquence d'utilisation au cours du dernier mois, ont été 

colligés.  

La consommation excessive d'alcool (binge drinking) au cours du dernier mois a aussi été 

comptabilisée. Cette dernière a été définie comme la consommation de 5 verres ou plus pour les 
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hommes et de 4 verres ou plus pour les femmes en une seule occasion au cours du dernier mois 

(174–177). Un verre de boisson alcoolisée était défini comme un verre de vin, une bouteille de 

bière ou une once et demie d'alcool fort. La fréquence de ces consommations excessives a aussi été 

consignée.  

 

• État de santé 

o Santé globale 

L'état de santé perçu a été évalué à l'aide du Questionnaire d’auto-évaluation de la santé 

(178–180) qui comprend une seule question formulée comme suit :  

« En général, comment est votre santé ? » avec des choix de réponses  « Excellente », « Très 

bonne », « Bonne », « Passable » ou « Mauvaise » (178). Ce questionnaire a montré une bonne 

validité et une bonne fidélité pour évaluer la santé globale d’un individu (30,31).  

o Santé mentale 

La santé mentale des participants a été évaluée à l’aide de l’Échelle de détresse 

psychologique à 10 questions de Kessler (K10) qui mesure la fréquence des symptômes de détresse 

psychologique (181–183). Le score global varie de 10 à 50 et plus le score est  élevé, plus grande 

est la détresse psychologique. Un score < 25 signifie que la détresse psychologique est absente ou 

faible tandis qu’un score ≥ 25 signifie une détresse psychologique modérée à sévère (183,184).  

o Sérologie 

Le dépistage de l’infection par le VHC passe par la recherche d’anticorps anti-VHC et 

lorsque ces derniers sont détectés, une recherche qualitative de l’acide ribonucléique (ARN) du 

VHC est effectuée. 

Le dépistage du VIH passe par un test combiné antigène-anticorps qui détecte la présence 

de l’antigène p24 (une partie spécifique du virus) et des anticorps VIH-1 (le type le plus courant 

de VIH) et le VIH-2.  
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o Soins de santé 

Le suivi d’un programme de traitement agoniste aux opioïdes (buprénorphine/naloxone ou 

méthadone) ainsi que le nombre et les raisons des visites aux urgences au cours des 3 derniers mois 

ont aussi été colligés.  

• Stratégies utilisées pour soulager la douleur 

Des informations étaient recueillies dans le but de documenter les stratégies utilisées au 

cours des trois derniers mois pour soulager la douleur. Ces informations portaient sur les visites 

médicales, l'utilisation de médicaments prescrits et non-prescrits, ainsi que la consommation 

d'alcool, de cannabis ou de drogues illicites pour soulager la douleur.  

Des renseignements sur l’utilisation non-médicale des médicaments prescrits ont aussi été 

colligés et portaient sur l’utilisation des médicaments à fréquence et dose plus élevées par rapport 

à l’indication du médecin, l’administration par une autre voie que celle prescrite ainsi que la prise 

des médicaments pour des raisons autres que le soulagement de la douleur.  

2.4.6. Analyses statistiques 

Des statistiques descriptives ont été utilisées pour décrire les données. Les variables 

continues ont été décrites à l’aide de moyennes ±écart-types et/ou en médiane avec les intervalles 

interquartiles. Les variables catégorielles ont été décrites en termes de fréquences et de 

pourcentages.  

Les facteurs associés à la présence de DCNC ont été identifiés dans un modèle de régression 

logistique. Les variables incluses dans le modèle multivariable ont été sélectionnées à partir de la 

littérature scientifique et leur pertinence clinique. Pour obtenir un modèle parcimonieux, une 

élimination pas-à-pas descendante (Backward selection) a été utilisée pour supprimer du modèle 

final les variables non statistiquement significatives; l’élimination d’une variable ne devait pas 

entraîner une variation d’un des coefficients des variables restantes de plus de 20 %. L’âge et le 

sexe étaient maintenus dans le modèle final comme variables forcées. Les rapports de cote (odds 

ratio (OR)) et leur intervalle de confiance à 95 % ont rapportés. Les analyses ont été réalisées à 

l'aide de Stata 15.1 pour Windows, StataCorp LLC, College Station, TX, USA. 
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CHAPITRE 3. PRÉDICTEURS DE L’EFFICACITÉ DES 

OPIOÏDES DANS LA DCNC 

3.1. Contexte 

Tel que mentionné dans le chapitre 1, des revues systématiques incluant des essais contrôlés 

randomisés et des études observationnelles ont montré qu’un traitement à long-terme à base 

d’opioïdes ne serait pas plus efficace qu’un traitement à base de non-opioïdes en termes de 

réduction de la douleur et d’amélioration de la fonction chez les personnes vivant avec de la DCNC 

(11,12,101).  

Des études menées chez les personnes suivies en clinique multidisciplinaire de la douleur 

ont montré qu’environ 20 à 24 % des personnes traitées à long terme par des opioïdes présentaient 

une amélioration cliniquement significative de leur condition (103,104). Ces résultats suggèrent 

qu’un sous-groupe de personnes peut bénéficier des opioïdes, mais qu’une majorité est exposée 

aux opioïdes sans amélioration de leur condition douloureuse. Il est donc important de mieux 

personnaliser les traitements en ciblant les personnes pour qui ces médicaments seront efficaces et 

sécuritaires. Cependant, le profil de ces personnes demeure inconnu, les rares études sur le sujet 

n’ayant pas réussi à identifier des indicateurs pertinents (34–37). Davantage de recherche est donc 

nécessaire pour fournir des données pouvant éclairer le clinicien dans son choix de prescrire des 

opioïdes.  

Prédire l’efficacité du traitement à long terme évite de prescrire un traitement non optimal 

et donc de gagner en temps en proposant au patient une meilleure option thérapeutique capable de 

procurer assez rapidement un soulagement adéquat de la douleur. Compte tenu du nombre de places 

limité dans les cliniques spécialisées de la douleur, l’identification des prédicteurs permet 

d’identifier rapidement le bon traitement pour le bon patient, ce qui diminue le temps de suivi ainsi 

que les coûts, et permet de soigner plus de personnes.  

Considérant l’impact des facteurs biopsychosociaux sur la sévérité de la douleur, mais aussi 

sur l’efficacité des traitements (74), nous avons émis l’hypothèse que certains de ces facteurs 

pourraient prédire l’efficacité des opioïdes à long terme. Ainsi, l’objectif du premier article de la 

présente thèse était d’identifier les facteurs qui permettraient de mieux caractériser les personnes 
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susceptibles de bénéficier des opioïdes à long terme en termes de réduction de la douleur et 

d’amélioration de la qualité de vie reliée à la santé. 
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3.2. Article 1. Predictors of Long-Term Opioid Effectiveness in 

Patients with Chronic Non-Cancer Pain Attending Multidisciplinary 

Pain Treatment Clinics: A Quebec Pain Registry Study 

 

Article publié 

Kaboré, J. L., Saïdi, H., Dassieu, L., Choinière, M., & Pagé, M. G. (2020). Predictors of Long-

Term Opioid Effectiveness in Patients With Chronic Non-Cancer Pain Attending Multidisciplinary 

Pain Treatment Clinics: A Quebec Pain Registry Study. Pain Practice: The official journal of 

World Institute of Pain, 20(6), 588–599. https://doi.org/10.1111/papr.12883 
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ABSTRACT  

Objective: This study aimed at identifying characteristics of individuals who are most 

likely to benefit from long-term opioid therapy in terms of reduction in pain severity and improved 

mental health-related quality of life (mQoL) without considering potential risks. 

Methods:  This was a retrospective cohort study of 116 patients (age=51.3 ±12.5 years, 

male=42.2%) enrolled in the Quebec Pain Registry between 2008 and 2011 and who initiated 

opioid therapy after their first appointment in a multidisciplinary pain clinic and persisted with this 

treatment for at least 12 months. Clinically significant improvement was defined as a 2-point 

decrease on the PEG 0-10 Scale of pain severity at 12-month follow-up and a 10-point increase on 

the SF-12v2 Mental Health-Related Quality of Life Summary Scale which corresponds to one 

standard deviation of the mean in the general population (Mean = 50, SD = 10).  

Results: Clinically significant reduction in pain severity was observed in 26.7% of patients 

while improvement in mQoL was reported by 20.2% of patients on long-term opioid therapy. Older 

age (OR=1.04 (95% CI: 1.0 – 1.08), p=0.032) and alcohol or drug problems (OR=0.26 (95% CI: 

0.07 – 0.96), p=0.044) were weakly associated with pain severity at 12-month follow-up. Baseline 

higher pain severity (OR=0.62 (95% CI: 0.43 – 0.91), p=0.014) and baseline higher mQoL 

(OR=0.89 (95% CI: 0.83 – 0.95), p=0.001) were associated with non-improvement in mQoL. 

Conclusion: The analysis failed to identify clinically meaningful predictors of opioid 

therapy effectiveness making it difficult to inform clinicians about which CNCP patients are most 

likely to benefit from long-term opioid therapy.  
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INTRODUCTION 

Chronic non-cancer pain (CNCP) is a public health burden affecting nearly 20% of the 

general population in developed countries (1, 2). CNCP can lead to decreased physical functioning 

and poor quality of life in addition to being associated with high direct (e.g., treatments) and 

indirect (e.g., lost work productivity) health care costs (3, 4). To manage this chronic condition, 

opioid analgesics have been widely prescribed over the past decades despite the limited evidence 

of their long-term effectiveness (5-7). Indeed, most of our knowledge on the efficacy of opioid 

treatment comes from randomized controlled trials with follow-up periods shorter than 1 year (7). 

Results of these studies suggest that opioid use in CNCP patients results in a small reduction in 

pain intensity compared to placebo, and similar pain relief and physical functional improvement 

compared to non-opioid medications (8-11). Furthermore, opioid therapy has been associated with 

high rates of discontinuation ranging from 10% to 23% due to insufficient pain relief and/or adverse 

events such as fractures, cardiovascular events, and bowel obstruction to name just a few (9, 12). 

Long-term opioid therapy has also been associated with negative long-term consequences such as 

opioid-induced hyperalgesia, tolerance, misuse, and addiction (8, 13).   

Despite these challenges, some studies have shown that a subgroup of CNCP patients may 

benefit from long-term opioid therapy (14, 15). The difficulty is to differentiate responders from 

non-responders prior to treatment initiation, so that treatments are better tailored and potential 

harms associated with opioid prescriptions are minimized (16). The identification of suitable 

candidates should be grounded in the biopsychosocial model of pain (16). This model states that 

in order to fully understand a person’s pain experience, the interrelationships among biological 

changes, psychological status, and the sociocultural context need to be considered (16, 17).  

Experimental, clinical, and observational studies identified factors such as age, sex, 

depression, anxiety, and treatment expectations as playing an important a role in the effectiveness 

of short-term opioid therapy (15, 18-23). However, the predictors of the effectiveness of long-term 

opioid therapy remain unknown and further research is clearly needed to identify characteristics of 

patients most and least likely to benefit from this type of treatment. In a previous study on long-

term opioid effectiveness, a research team showed that more than 20% of CNCP patients 

experienced a meaningful reduction in pain intensity and interference as well as improvement in 

mental health-related quality of life (mQoL) at 12-month follow-up (14). However, the phenotype 
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of this subgroup of patients has yet to be examined. The purpose of opioid therapy is to reduce pain 

and improve quality of life. As such, identifying the factors that can predict these outcomes could 

help to optimize opioid prescribing. The aim of the present study was therefore to identify 

predictors of reduction in pain severity and improvement in mQoL among CNCP patients on long-

term opioid therapy.  
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METHODS 

 

Study design 

This was a retrospective cohort study of CNCP patients enrolled in the Quebec Pain 

Registry (QPR) between 2008 and 2011 and who consented for their QPR data to be used for 

research purpose. 

 

QPR database 

The QPR (https://quebecpainregistry.com) is a registry of ambulatory patients suffering 

from CNCP who were admitted for the first time to multidisciplinary treatment in one of three large 

university-affiliated pain clinics in the province of Quebec, Canada (24). Patients were enrolled in 

the QPR if they came for a first visit at one of the pain clinics, were fluent in spoken and written 

French and/or English, and were aged 18 years or above. Patients were excluded if they presented 

with cognitive impairment that prevented them from answering questionnaires (24). Questionnaires 

were administered for clinical and administrative purposes at baseline (initial visit at the pain clinic) 

and at 6-month follow-up for all patients, as well as at the 12- and 24-month follow-ups in those 

patients who had not been discharged from the pain clinic in the meantime.  

The Research Ethics Boards of the Centre hospitalier de l’Université de Montréal, McGill 

University Health Center, and Centre hospitalier de l’Université de Sherbrooke approved the QPR 

project.  

 

Participants 

In this study, patients were included if they met criteria for long-term opioid use—i.e.,  they 

did not report opioid use in the past 6 months before the initial visit to the pain clinic, they started 

opioid medication within the first 6 months following their initial visit, and they continued taking 

opioids at 6- and 12-month follow-ups. Patients could have switched opioid prescriptions during 

the follow-up period and were included as long as they reported taking opioids at each of the 

follow-ups. Data collected at 24-month follow-up were not considered in the present study due to 

https://quebecpainregistry.com/
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too small a sample size at this time point, many patients having been discharged from the pain 

clinic in the meantime.  

 

Procedures 

Data collection and measurement tools 

Baseline and follow-up data were collected with a patient self-administered and a nurse-

administered questionnaires (24).  

Patient self-administered questionnaire 

Socio-demographic characteristics 

Sociodemographic data included patients’ age, sex, education level, and work status. 

Pain severity index  

Pain severity was computed using the PEG scale which contains three items assessing 

average pain intensity, emotional functioning, and physical functioning using the pain intensity 

score on the average in the past 7 days (P), interference with enjoyment of life (E) score, and 

interference with general activity (G) score provided by the Brief Pain Inventory Scale (25, 26). 

The scores on the three items were averaged and varied from 0 (no pain/no interference) to 10 

(worst possible pain/pain interferes completely). The PEG is a reliable and valid measure of pain 

severity in CNCP patients; it has been shown to be  sensitive to change and differentiated well 

between patients with and without pain improvement (25).  

SF-12v2® Health Survey  

The SF-12v2® Health Survey is a 12-item questionnaire used to assess health-related 

quality of life (27, 28). It covers eight domains of health outcomes and generates norm-based scores 

for each domain as well as two composite scores representing mental health-related quality of life 

(mQoL) and physical health-related quality of life (pQoL) that have a mean of 50 and a standard 

deviation of 10. Higher scores indicate better quality of life. This questionnaire demonstrated good 

internal consistency reliability, construct validity, and responsiveness in patients with pain (29). 
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Pain Catastrophizing Scale 

The Pain Catastrophizing Scale is a 13-item scale assessing the extent to which individuals 

ruminate, magnify, and feel helpless in the presence of pain (30). It is one of the most widely used 

instruments for measuring catastrophic thinking related to pain and is used extensively in clinical 

practice and research (30). Each item is scored from 0 (not at all) to 4 (all the time) and the total 

score is comprised between 0 and 52 (30). Higher scores indicate a higher level of pain 

catastrophizing. The PCS has demonstrated good validity and reliability (31).  

Beck Depression Inventory-I (BDI) 

The Beck Depression Inventory-I (BDI-I) is a 21-item, self-rated scale that assesses 

depressive symptomatology (both psychological and somatic symptoms) (32-34). Each item is 

scored from 0 to 3 and the total summed score was ranged from 0 to 63. Higher scores indicate a 

higher level of depressive symptoms. The BDI-I was shown to have  psychometric proprieties in a 

variety of medical populations  (35).  

CAGE alcohol and drugs 

The CAGE questionnaire was developed to screen for excessive drinking and alcoholism 

while the CAGE-AID (CAGE Questionnaire Adapted to Include Drugs) is a version adapted to 

include drug use (36, 37). The CAGE-AID comprised 4 questions scored 0 for “no” and 1 for “yes”  

for a total score ranging from 0 to 4 (36). A total score of two or more is considered clinically 

significant for alcohol and drug use disorders (36). The CAGE-AID exhibited good validity and 

reliability (36, 37). In the QPR, questions about alcohol and drug use were assessed separately and 

not together as in the CAGE-AID to increase precision of the information collected. In our analysis, 

we merged responses to recreate the CAGE-AID.  

Nurse-administered questionnaire 

Pain history information and medication  

The nurse-administered questionnaire was designed to collect information on patient’s pain 

history (e.g., pain duration and frequency) and type(s) of medication currently used and used in the 

past 6 months to treat their pain at each time point (24). 
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Pain diagnosis 

Patient pain diagnosis was established by the pain physician at the multidisciplinary clinic 

using a comprehensive grid of pain diagnoses elaborated by experienced pain physicians 

specifically for the QPR (24). 

Questionnaire 

The DN4 (Douleur Neuropathique 4) is a screening diagnostic tool that assesses the 

presence of neuropathic pain qualities through self-report and physical examination. It consists of 

4 questions with a total of 10 items. A score of 1 is given when the answer is “yes” and a score of 

0 when the answer is “no”. The total score is calculated as the sum of all 10 items, and a total score 

of 4/10 or more suggests the presence of a neuropathic component (38).  

The DN4 has good validity and reliability properties (39). For this study, we also considered 

the pain diagnosis made by the treating physician at the pain clinic. Thus, a physician diagnosis of 

neuropathic pain combined with a DN4 score ≥ 4 was classified as neuropathic type of pain; 

physician diagnosis of neuropathic pain and DN4 score < 4 or diagnosis of non-neuropathic pain 

with DN4 score ≥ 4 were classified mixed evidence of neuropathic pain while a diagnosis of non-

neuropathic pain with DN4 score < 4 was classified as non-neuropathic pain.  

 

Outcomes 

The outcomes of long-term opioid therapy considered in the present study were pain 

severity and mQoL. As recommended by the IMMPACT Group (40), a statistically significant 

reduction in pain severity was considered as clinically meaningful if it was at least a 2-point 

decrease on the PEG 0-10 scale.  With regards to mQoL, an improvement was considered as 

clinically meaningful if the norm-based score on the SF-12v2 Mental Health Summary Scale had 

increased by at least 1 standard deviation of the mean norm-based score in the general population 

(Mean = 50, SD = 10) (14, 41). A clinically significant improvement in physical functioning 

measured by the SF12v2 Physical Health Summary Scale was observed in only 8% of the 

participants. As such, this outcome was not considered in the present research. 
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Statistical analysis 

Independent Student’s tests, Mann-Whitney test, and Pearson’s chi-square tests were 

employed to compare the baseline characteristics of patients with and without missing data on the 

outcome measures (PEG pain severity score, SF-12v2 Mental Health Summary Scale). The same 

tests were used to compare the baseline characteristics between patients who experienced 

improvement in pain severity and those who did not. 

Multivariable logistic regression analyses were used to identify predictors of long-term 

opioid effectiveness (model 1- PEG pain severity; model 2 - mQoL) and purposeful selection 

process proposed by Bursac et al.(42) was used for variable selection. The following baseline 

biopsychosocial characteristics were considered for inclusion using the purposeful selection 

process (42): age, sex, education, work status, pain severity, pain duration, pain frequency, type of 

pain, pQoL, mQoL, pain catastrophizing, depression level, and alcohol or drug problems. These 

variables were first screened in univariable analyses and selected for inclusion in the multivariable 

model if their p-value was < 0.25. Backward elimination using all the variables entered in the 

multivariable model was then performed to build a more parsimonious model. Variables were 

removed from the model if they were not statistically significant at the threshold of p < 0.05 and if 

their removal did not change coefficient of any of the remaining variables by more than 20%. Age 

and sex were maintained in the final model as forced variables. Finally, variables that did not reach 

the significance level of p < 0.25 in univariable analysis were added back one at a time in the 

multivariable model and retained in the final model if they were significant at p<0.05. This step 

was helpful in identifying variables that, by themselves, are not significantly related to the outcome 

but make an important contribution in the presence of other variables (42). Only variables 

statistically significant at p < 0.05 were retained in the final model. Odds ratios (OR) and their 95% 

confidence intervals (CI) were calculated. The Hosmer–Lemeshow test was run to test the goodness 

of fit for the final predictive model. Sensitivity, specificity, and the area under curve (AUC) were 

also calculated. Analyses were performed using Stata 15.1 for Windows, StataCorp LLC, College 

Station, TX, USA. Finally, statistical power analyses were conducted using G*Power 3.1, 

Universität Kiel, Germany and revealed that the study was sufficiently powered to detect 

statistically significant predictors for each of the two outcomes. 
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RESULTS 

 

Participants’ characteristics 

A total of 160 patients classified as long-term opioid users were included. Forty-four of 

them were excluded from the analyses because they had missing data on pain severity at baseline 

or at 12-month follow-up. Comparisons between patients with and without missing data revealed 

no significant differences regarding all the variables included in the study (all p > 0.05). 

Table IV depicts the baseline characteristics of patients on long-term opioid therapy 

according to whether they reported a clinically significant reduction in pain severity or not 

(improvers vs non-improvers) and for the total sample (N=116). Median pain duration was 4 

(interquartile range: 2 – 10) years, and almost one third of sample (31.1%) suffered from 

neuropathic pain while 40.6% showed mixed evidence of neuropathic pain. Mean baseline pain 

severity score on the PEG scale was 6.3 ±1.8 while the norm-based mean scores were 28.8 ±8.2 

for pQoL and 38.5 ±12.2 for mQoL. Mean baseline scores of 20.9 ±11.3 and 31.3 ±12.9 were 

reported for depression levels and on the Pain Catastrophizing Scale respectively. As shown in 

Table II, among the 116 patients included, 31 (26.7%) experienced a clinically meaningful 

reduction in pain severity at 12-month follow-up. Comparison of baseline characteristics between 

improvers in pain severity (N = 31, 26.7%) and non-improvers (N = 85, 73.3%) showed that 

improvers were older than non-improvers (55.2 ±14.0 vs 49.9 ±11.7 years, p-value = 0.045).  
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Tableau IV.  Baseline characteristics of patients who did and did not report a clinically 

significant reduction in pain severity at 12-month follow-up (improvers vs non-improvers) and 

for the total sample. 

Variable Total Improvers Non-improvers P-value 

     

N (%) 116 (100) 31 (26.7) 85 (73.3) - 

Age     

Mean ±SD 51.3 ±12.5 55.2 ±14.0 49.9 ±11.7 0.045 

Sex     

N (%) male 49 (42.2) 14 (45.2) 35 (41.2) 0.701 

Education     

N (%) ≥ high school 55 (47.4) 16 (51.6) 39 (45.9) 0.584 

Work status     

N (%) on temporary or permanent 

disability 
49 (42.2) 12 (38.7) 37 (43.5) 0.642 

Pain severity (PEG)     

Mean ±SD 6.3 ±1.8 6.4 ±1.9 6.2 ±1.8 0.685 

Pain duration (years)     

Median (IQR) 4 (2 – 10) 6 (3 – 15) 3 (1 – 9) 0.061 

Pain frequency     

N (%) with persistent pain 105 (90.5) 28 (90.3) 77 (90.6) 0.966 

Type of pain (N (%))     

Non-neuropathic 30 (28.3) 9 (34.6) 21 (26.3)  

Mixed 43 (40.6) 10 (38.5) 33 (41.3) 0.698 

Neuropathic 33 (31.1) 7 (26.9) 26 (32.5)  

Physical health-related QoL     

Mean ±SD 28.8 ±8.2 30.4 ±9.8 28.2 ±7.5 0.201 

Mental health-related QoL     

Mean ±SD 38.5 ±12.2 38.5 ±11.7 38.5 ±12.5 0.994 

Pain catastrophizing     

Mean ±SD 31.3 ±12.9 30.3 ±13.3 31.7 ±12.8 0.606 

Depression level     

Mean ±SD 20.9 ±11.3 19.0 ±11.6 21.6 ±11.1 0.282 

Alcohol or drug problems     

N (%) yes 26 (22.6) 4 (12.9) 22 (26.2) 0.131 

 

Abbreviations: SD = Standard deviation; IQR = Interquartile range; QoL = quality of life. 

 

* Improvers were those who showed ≥ 20% decrease in the PEG pain severity score (2 units on the 0-10 scale) between 

baseline and 12-month follow-up. 
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Baseline predictors of reduction in pain severity among long-term opioid users at 12-

month follow-up 

Results of the multivariable regression analysis revealed that age and alcohol or drug 

problems were significant predictors of a clinically meaningful reduction in pain severity at 12-

month follow-up (Table V). Older age was associated with higher likelihood of a reduction in pain 

severity at 12 months (OR = 1.039 (95% CI: 1.003 – 1.075), p = 0.032). Patients with alcohol and 

drug problems were less likely to report a reduction in pain severity at follow-up (OR = 0.26 (95% 

CI: 0.07 – 0.96), p = 0.044). Neither the type of pain nor the baseline pain characteristics (severity, 

duration, frequency) or psychological factors were identified as significant predictors. (Table V) 
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Tableau V.  Results of the univariable and multivariable logistic regression analyses to 

identify predictors of a clinically meaningful reduction in pain severity at 12-month follow-up 

(N = 116). 

Variable Univariable logistic 

regression 

analysis 

Multivariable logistic 

regression 

analysis 

     

 
OR (95% CI) P-value OR (95% CI) 

P-

value 

Age**     

Years 1.04 (1.0 – 1.07) 0.048 1.04 (1.0 – 1.08)** 0.032 

Sex     

Male vs Female 1.18 (0.51 – 2.69) 0.701 1.56 (0.61 – 3.98) 0.354 

Education     

≥ High school vs lower 1.26 (0.55 – 2.87) 0.585 - - 

Work status     

Disability vs no disability 0.82 (0.35 – 1.90) 0.642 - - 

Pain severity     

Score 1.05 (0.83 – 1.32) 0.682 - - 

Pain duration     

Years 1.02 (0.98 – 1.07) 0.369 - - 

Pain frequency     

Persistent vs intermittent 0.97 (0.24 – 3.92) 0.966 - - 

Type of pain     

Non-neuropathic reference    

Mixed 0.71 (0.25 – 2.03) 0.519 - - 

Neuropathic 0.63 (0.20 – 1.97) 0.425 - - 

Physical health-related 

QoL*** 
    

Score 1.03 (0.98 – 1.09) 0.202 1.05 (0.99 – 1.11) 0.075 

Mental health-related QoL     

Score 1.0 (0.97 – 103) 0.994 - - 

Pain catastrophizing     

Score 0.99 (0.96 – 1.02) 0.602 - - 

Depression level     

Score 0.98 (0.94 – 1.02) 0.281 - - 

Alcohol or drug problems     

Yes vs No 0.42 (0.13 – 1.33) 0.139 0.26 (0.07 – 0.96) 0.044 
Abbreviations: OR = Odds ratio; 95% CI = 95% Confidence interval; QoL = Quality of life; 

A statistically significant reduction in pain severity was considered as clinically meaningful if the score on PEG scale 

decreased by at least 20% (2 units or more on the 0-10 scale) between baseline and 12-month follow-up. 

**  Odds ratio and confidence interval for the variable age rounded to 3 decimal points: OR = 1.039 (95% CI: 1.003 

– 1.075) 

*** The variable “Physical health-related QoL” was maintained in the multivariable model despite it was not 

statistically significant (p >0.05) because its backward elimination led to a change > 20% in the coefficient of the 

variable “alcohol or drug problems”.  

Backward elimination was performed to build a more parsimonious model and only variables with p<0.05 were 

maintained in the final model with age and sex as forced variables. 
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Post-hoc tests were performed to evaluate the quality of the prediction model. The p-value 

of the Hosmer–Lemeshow test was 0.718 suggesting adequate goodness of fit (43). The maximum 

likelihood R2 of Cox & Snell was 0.083 which means that only 8.3% of the reduction in pain 

severity was related to our identified predictors. The sensitivity of the model was 19.4% while its 

specificity was 95.2%. The area under the ROC curve was 0.70 which indicated a low level of 

accuracy of the prediction model according to Swets guidelines (44). (Figure 10 & 11) 

 

Figure 10. Area under ROC curve for the model predicting reduction in pain severity at 

12-month follow-up. 
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Figure 11. Graph sensitivity and specificity versus probability cutoff for the model 

predicting reduction in pain severity at 12-month follow-up. 

Baseline predictors of improved mQoL among long-term opioid users at 12-month 

follow-up 

Of the 114 patients without missing data on the SF-12v2 Mental Health-Related Quality of 

Life Summary Scale at baseline and 12-month follow-up, 23 (20.2%) reported a clinically 

meaningful improvement in mQoL at 12-month follow-up. As shown in Table VI, results of the 

multivariable regression analysis revealed that the more severe was the pain at baseline, the less 

likely the patients were to report improved mQoL at 12-month follow-up (OR = 0.62 (95% CI: 

0.43 – 0.91), p = 0.014). Those who reported better mQoL at baseline were also less likely to 

exhibit improvement on this measure at follow-up (OR = 0.89 (95% CI: 0.83 – 0.95), p = 0.001). 

The baseline pain severity was correlated with baseline mQoL (Pearson r = -0.626, p < 0.001) 

which explains the high changes in p-values from univariable to multivariable analyses. These two 

variables were maintained in the final model because they measure two different constructs which 

are not interchangeable. Furthermore, the test of multicollinearity showed that the variance 

inflation factor was less than 10 and the tolerance higher than 0.1, which meant there was no 

evidence of high multicollinearity (45, 46). 
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Tableau VI.  Results of the univariable and multivariable logistic regression analyses to 

identify predictors of a clinically meaningful improvement in mQoL at 12-month follow-up (N 

= 114). 

Variable Univariable logistic 

regression analysis 

Multivariable logistic 

regression analysis 

     

 OR (95% CI) P-value OR (95% CI) P-value 

Age     

Years 1.0 (0.96 – 1.03) 0.872 1.01 (0.97 – 1.05) 0.562 

Sex     

Male vs Female 0.53 (0.20 – 1.42) 0.209 0.56 (0.20 – 1.61) 0.284 

Education     

≥ High school vs lower 0.63 (0.25 – 1.60) 0.330 - - 

Work status     

Disability vs no disability 0.86 (0.34 – 2.18) 0.747 - - 

Pain severity**     

Score 1.0 (0.77 – 1.28) 0.974 0.62 (0.43 – 0.91) 0.014 

Pain duration     

Years 1.01 (0.97 – 1.06) 0.554 - - 

Pain frequency     

Persistent vs intermittent 1.01 (0.20 – 5.12) 0.988 - - 

Type of pain     

Non-neuropathic reference    

Mixed 1.30 (0.34 – 4.91) 0.699 - - 

Neuropathic 2.95 (0.81 – 10.74) 0.100 - - 

Physical QOL     

Score 1.02 (0.97 – 1.08) 0.455 - - 

Mental QOL     

Score 0.94 (0.89 – 0.99) 0.010 0.89 (0.83 – 0.95) 0.001 

Pain catastrophizing     

Score 1.01 (0.98 – 1.05) 0.473 - - 

Depression level     

Score 1.0 (0.96 – 1.05) 0.841 - - 

Alcohol or drug problems     

Yes vs No 0.65 (0.20 – 2.12) 0.476 - - 
Abbreviations: OR = Odds ratio; 95% CI = 95% Confidence interval; Physical QOL = Physical quality of life; mQoL 

= Mental health-related quality of life. 

A statistically significant improvement in mQoL was considered as clinically meaningful if the score on SV12v2 scale 

increased by at least one standard deviation of the mean norm-based scores in general population (10 units or more 

on the 0-100 scale) between baseline and 12-month follow-up. 

**Pain severity were included in multivariable model despite it did not reach significant level in univariable analysis 

(p<0.25) because according to the purposeful selection non-selected variables were added back one at a time in the 

multivariable model and retained in the final model if variable was significant at p<0.05.  

Backward elimination was performed to build a more parsimonious model and only variables with p<0.05 were 

maintained in the final model with age and sex as forced variables. 
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Examination of the quality of the final predictive model showed adequate goodness of fit 

as revealed by the Hosmer-Lemeshow test whose p-value was equal to 0.836 (43). The maximum 

likelihood R2 of Cox & Snell was 0.129 suggesting that only 12.9% of the improvement in mQoL 

was explained by the multivariable model. Its sensitivity was 13% while its specificity was 97.8%. 

The area under the ROC curve was 0.765 which indicates a moderate level of accuracy of the 

prediction model according to Swets guidelines (44). (Figure 12 & 13). 

 

Figure 12. Area under ROC curve for the model predicting improvement in mental 

health-related quality of life at 12-month follow-up. 
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Figure 13. Graph sensitivity and specificity versus probability cutoff for the model 

predicting improvement in mental health-related quality of life at 12-month follow-

up. 
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DISCUSSION  

This real-life study showed that long-term opioid use is beneficial for a subgroup of 

patients, but also suggested that opioid effectiveness is difficult to predict from baseline 

biopsychosocial factors. We found that one-quarter of patients experienced a reduction in pain 

severity and 20% reported an improvement in mQoL. However, we failed to identify clinically 

meaningful predictors associated with this improvement, demonstrating the challenge in predicting 

treatment response to long-term opioid therapy in heterogeneous tertiary care pain population based 

on self-reports and diagnostic measures. 

Our results contribute to the heterogeneous literature on predictors of opioid treatment 

response. Older age, for example, has been identified as a predictor of opioid treatment response 

in some studies(47-49) but not in others(21, 22, 49). These conflicting findings could result from 

the mixed changes that occur with ageing such as increased pain sensitivity, higher level of opioid 

active metabolites in plasma, and decrease in µ-opioid receptor densities accompanied by increase 

in affinity (50-52). In addition, a history of alcohol or drug problems has been shown to influence 

treatment response (53) or pain/opioid tolerance(54-56) which could result in decreased efficacy 

of pain treatment as reported in our study. Indeed, a previous study showed that CNCP patients 

with a history of a drug use disorder experienced poorer pain-related functioning and poorer pain 

treatment outcomes (53). Studies also reported that alcohol use disorder appeared to be associated 

with greater pain severity (57, 58) which could result from hyperalgesia and dysregulated 

nociception induced by the excessive use of alcohol (59-61). Furthermore, alcohol and drug 

problems were documented as risk factors of opioid abuse and can be a relative contraindication 

for opioid therapy (8, 62, 63). Given the mixed results found in the literature regarding the 

significance of these predictors and the directions of the effects, our lack of clinically meaningful 

predictors of long-term opioid therapy is not surprising. 

Considering the impact of opioid therapy on quality of life, no clinically meaningful 

predictors were identified. The statistical association between baseline mQoL and changes at 12-

month follow-up could result from regression to the mean which occurs when scores on a variable 

are extreme (very high or very low) at the first measure, it will be closer to the average at the next 

measure (64, 65). Thus, patients with low scores at baseline will present with higher scores closer 

to the average at 12-month follow-up which will artificially look as an improvement. Another 
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explanation could be a spurious statistical association called the horse-racing effect which occurs 

if what happened before the baseline visit is not adequately considered (66, 67). Indeed, the 

increase in mQoL scores in patients with lower scores might have started before the baseline visit 

at the pain clinic. In this case, adjusting the baseline scores in the prediction of change scores 

induces a spurious relation (67). Furthermore, the baseline pain severity was negatively and 

strongly correlated with baseline mQoL which may have induced the statistical significance 

between baseline pain severity and mQoL at 12-month follow-up. In addition, since opioids are 

prescribed with the goal to decrease pain, increase function, and improve quality of life, these 

findings do not provide clinically relevant information to enhance opioid prescribing. This 

difficulty in identifying relevant predictors could be due to the multidimensional aspect of quality 

of life which is influenced by several factors, of which pain is one (68, 69).  

Predicting treatment outcomes in long-term opioid therapy remains a challenge. Some 

experimental and clinical studies reported age, sex, depression and catastrophizing as predictors of 

opioid efficacy, but were focused on short-term therapy (15, 18-23). Other authors reported studies 

which failed to identify predictors of reduction in pain severity or improvement in quality of life 

(15, 70). Our study identified few predictors and reported odds ratio indicating a small effect size 

and a weak association for those that were identified (71). In addition, the predictive model showed 

a low sensitivity and a low accuracy, highlighting the difficulty in predicting which patients will 

experience improved pain outcomes. However, a previous study which included the whole cohort 

of patients enrolled in the Quebec Pain Registry  between 2008 and 2011(opioid users as well as 

non-opioid users) reported several predictors associated with the trajectory of patients who 

experienced a reduction in pain severity (72). These predictors included age, type of pain, pain 

duration, pain intensity, depression scores, pain catastrophizing, sleep disturbances, and physical 

health-related quality of life (72). Thus, the difficulty in identifying factors associated with 

improved pain outcomes appears specific to long-term opioid therapy. This inability in predicting 

could result from dynamic phenomena such as tolerance and hyperalgesia which occur in long-

term therapy and affect opioid analgesia (73, 74). The lack of identifiable predictors could also 

mean that biopsychosocial factors have a small effect on opioid effectiveness in long-term therapy. 

Despite this difficulty in predicting treatment outcomes, opioid therapy may be considered for a 

subgroup of patients at low risk of misuse when non-opioid therapy failed to relieve pain. Indeed, 

a non-negligible subgroup of patients may benefit from long-term opioid therapy and as such it 
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should not be excluded from the realm of therapeutic approaches available to clinicians. At the 

same time, results demonstrate the importance of not systematically resorting to this approach 

either since a majority of patients will be non-responders. 

This study presents several limitations. First, the findings of this study are not generalizable 

to all CNCP patients. Indeed, tertiary care patients commonly suffer from severe pain that is often 

difficult to treat (24, 75) and therefore do not represent all CNCP patients. Thus, long-term 

improvement rates may be higher in primary care patients than those included in our study. In 

addition, the difficulty in identifying predictors may be specific to our study population who 

experiences severe impairment and, thus further research is needed for patients followed in primary 

or secondary care settings.  

Second, the changes in scores of pain severity and mQoL during the follow-up could be the 

result of factors other than opioid therapy such as non-opioid medications, non-pharmacological 

treatment, regression to the mean, or a fluctuation of pain over time. In addition, the lack of 

information on pain medication (type and dosage of the opioid, co-prescription of other analgesics), 

and non-pharmacological treatment (psychology, acupuncture, physiotherapy, occupational 

therapy) could introduce confounding bias in the identification of predictors. However, a previous 

study reported no link between psychological and physical treatment approaches with pain severity 

at 12-month follow-up (76). Furthermore, variables such as patients' beliefs, anxiety, and fear of 

avoidance were not recorded and could be potential predictors of pain outcomes (18, 77).  

Finally, this study achieved the statistical power to identify predictor with medium and large 

effect size, but the sample size was insufficient to identify factors with a small effect size. It is thus 

possible that such predictors could be missed. However, such predictors would have a little impact 

on pain outcomes and would be of little importance in the decision to prescribe opioids. 

Nevertheless, new investigation methods such as artificial intelligence/machine learning or genetic 

screening are promising research avenues to better characterize the best candidates for long-term 

opioid therapy or to confirm the difficulties in predicting treatment outcomes. This is of great 

importance in the context of a patient-centered care approach considering the heterogeneity and 

complexity of chronic pain populations and for which standard statistical approaches have proven 

to be unhelpful. 
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CONCLUSION 

In summary, this study showed that it is difficult to predict pain outcomes in long-term 

opioid therapy. The few variables that were statistically significant showed very small effect sizes. 

No clinically meaningful predictors of long-term opioid effectiveness were identified, making it 

difficult to inform clinicians about which CNCP patients are most likely to benefit from long-term 

opioid therapy. These findings suggest that opioids should not be widely prescribed, nor should 

they be completely discarded since a relatively modest subgroup of patients benefit from long-term 

opioid therapy in multidisciplinary, tertiary care settings. Thus, it is important to conduct a good 

opioid trial in patients without drug use problems and at low risk of developing serious adverse 

events; treatment expectations should also be discussed, and treatment effectiveness should be 

evaluated routinely against long-term risks associated with opioid therapy. 
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CHAPITRE 4. FACTEURS ASSOCIÉS AU NOMADISME 

MÉDICAL POUR L’OBTENTION D’OPIOÏDES (DOCTOR 

SHOPPING) 

4.1. Contexte 

Le chapitre 2 de la thèse a montré qu’il est difficile d’identifier les personnes pour qui les 

opioïdes seront efficaces à long terme. Nous ne disposons donc pas d’outils pour personnaliser les 

traitements en fonction de leur efficacité. Outre l’efficacité, le facteur primordial qui doit guider la 

prescription d’un médicament est son innocuité pour le patient, i.e., s’assurer que le médicament 

sera utilisé de façon sécuritaire. Cette prescription sécuritaire des opioïdes passe avant tout par 

l’identification des personnes à risque de développer des troubles d’utilisation et de faire des 

surdoses comme le stipule le premier principe de la médecine : « Primum non nocere » (en premier, 

ne pas nuire) (185). La crise des opioïdes est venue rappeler que ces analgésiques doivent être 

prescrits avec précaution, car bien que le fentanyl illicite soit le principal moteur de cette crise, les 

médicaments opioïdes contribuent également aux surdoses (14,15,18). Au Canada, environ 33 % 

des décès liés aux opioïdes chez les femmes en 2020 impliquaient des médicaments opioïdes, 

contre 16 % chez les hommes (18). Aux États-Unis, entre 1999 et 2019, environ 247 000 décès 

impliquant des médicaments opioïdes ont été rapportés (186). Il est donc important de réduire 

l’accès inapproprié aux médicaments opioïdes. Un des moyens d’obtention de médicaments 

opioïdes pour un usage non-médical consiste à consulter différents médecins pour obtenir des 

ordonnances qui se chevauchent, puis à se faire dispenser ces ordonnances dans différentes 

pharmacies (21,134,187). Ce phénomène connu sous le nom de « doctor shopping » que l’on peut 

traduire par nomadisme médical et pharmaceutique est un indicateur d’utilisation problématique 

d’opioïdes (21,22). L’utilisation problématique d'opioïdes consiste à ne pas suivre les directives du 

médecin et du pharmacien ou à utiliser des opioïdes prescrits à quelqu’un d’autre (188). 

Caractériser les personnes susceptibles de s’adonner à ces pratiques permettrait de mieux identifier 

celles qui sont susceptibles d’avoir ou de développer un usage problématique d’opioïdes ainsi que 

de renforcer la surveillance et le suivi afin de prévenir l’apparition de troubles d’utilisation et la 

survenue de surdoses. De précédentes études en France portant sur les personnes vivant avec de la 
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DCNC et recevant des opioïdes depuis plus de 6 mois ont rapporté des prévalences du nomadisme 

médical allant de 1 à 4 % (129,130). Nous avons donc fait l’hypothèse que ce phénomène reste rare 

chez les personnes vivant avec de la DCNC mais qu’il pourrait être associé à la survenue de 

surdoses vu qu’il permet d’engranger de grandes quantités d’opioïdes. Par ailleurs, bien que la 

plupart des auteurs définissent le nomadisme médical comme un indicateur d’un usage 

problématique d’opioïdes, d’autres auteurs suggèrent qu’il pourrait refléter une douleur non 

suffisamment soulagée (124,189). Nous avons donc voulu vérifier cette hypothèse en étudiant 

l’association entre certaines caractéristiques de la douleur (type, durée, sévérité) et la survenue du 

nomadisme médical. Nous avons voulu aussi estimer la prévalence du nomadisme médical parmi 

les personnes vivant avec la DCNC et suivies dans les cliniques multidisciplinaires de la douleur. 

Les personnes qui arrivent en cliniques multidisciplinaires de la douleur sont près de 2/3 à présenter 

des douleurs sévères avec un impact sur la qualité de vie (190); ces personnes pourraient donc avoir 

besoin des opioïdes pour soulager leur douleur. La crise des surdoses d’opioïdes et les mesures 

restrictives qui en ont résulté pourraient dresser des barrières d’accès aux opioïdes pour ces 

personnes. Estimer l’ampleur de l’utilisation problématique d’opioïdes chez les personnes suivies 

en clinique de la douleur permet de mieux comprendre le risque d’utilisation problématique en 

soins tertiaires. 

Ainsi, deux études ont été menées afin d’estimer l’ampleur des pratiques du nomadisme 

médical au Québec et d’identifier des facteurs de risque afin de contribuer à optimiser la 

prescription d’opioïdes en permettant d’identifier les personnes les moins à risque de développer 

des troubles d’utilisation. L’objectif de l’article 2 présenté dans ce chapitre était d’estimer 

l’incidence du nomadisme médical, ses facteurs de risque et son association avec la survenue de 

surdoses. Cette étude a été réalisée à partir des données de la RAMQ exclusivement. L’objectif 

initial de l’article 3 présenté dans ce chapitre était d’estimer la prévalence du nomadisme médical 

et son association avec les caractéristiques de la douleur (type, durée, sévérité). Cette étude a été 

réalisée chez les personnes enrôlées dans le RQD, lequel registre contient des informations sur les 

caractéristiques de la douleur de personnes suivies en soins tertiaires permettant de répondre à nos 

objectifs. Cependant, compte tenu du très faible nombre de cas de nomadisme médical, il n’a pas 

été possible d’étudier le lien entre nomadisme médical et douleur de sorte que seule la prévalence 

est rapportée.  
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4.2. Article 2: Opioid doctor shopping: Incidence, risk factors and 

association with the occurrence of opioid overdoses 
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ABSTRACT 

Background: Prescription opioids continue to be involved in the opioid crisis and a better 

understanding of factors associated with problematic opioid use is needed. The aim of this study 

was to assess the incidence of opioid doctor shopping, a proxy for problematic opioid use, to 

identify associated risk factors, and to assess its association with the occurrence of opioid 

overdoses. 

Methods: This was a retrospective cohort study of people living with chronic non-cancer pain 

(CNCP) and treated with opioids for at least 6 months between 2006 and 2017. Data were drawn 

from the Quebec health administrative databases. Doctor shopping was defined as overlapping 

prescriptions written by ≥2 prescribers and filled in ≥3 pharmacies.  

Results: A total of 8,398 persons with CNCP were included. The median age was 68.0 (Q1: 54; 

Q3: 82) years, and 37.1% were male. The one-year incidence of opioid doctor shopping was 7.8%, 

95%CI:7.2–8.5). Doctor shopping was associated with younger age (Hazard ratio (HR) 18-44 vs. 

≥65 years: 2.21, 95%CI:1.76–2.78; HR 45-64 vs. ≥65 years: 1.33, 95%CI:1.10–1.61), male sex 

(HR=1.20, 95%CI:1.01–1.42), history of substance use disorder (HR=1.32, 95%CI:1.01–1.73) and 

anxiety (HR=1.42, 95%CI:1.14–1.78). People who exhibited doctor shopping were 5 times more 

likely to experience opioid overdoses (HR=5.17, 95%CI:1.47–18.14).  

Conclusion: Opioid doctor shopping is a marginal phenomenon among people with CNCP, but it 

appears to be significantly associated with the occurrence of opioid overdoses. Better monitoring 

of persons at high risk to develop doctor shopping could help prevent opioid overdoses. 

 

 

Keywords: opioids, doctor shopping, chronic non-cancer pain, overdose, problematic opioid use, 

opioid use disorder 
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INTRODUCTION 

The opioid overdose crisis in the USA and in Canada has led to a high rate of opioid-related 

hospitalizations and overdoses and has become a public health concern (1,2). In 2019, an average 

of 38 people died each day in the United States from overdoses involving prescription opioids, 

totalling more than 14,000 deaths (3). In Canada, 19,355 opioid-related deaths occurred between 

January 2006 and September 2020 (4). Although most of these opioid-related deaths involved 

illicitly manufactured fentanyl (4,5), a significant proportion of these deaths was related to 

prescription opioids (6,7). In the USA, prescription opioids were involved in 28% of all opioid 

overdose deaths in 2019 while in Canada they were involved in 21% of opioid-related deaths in 

2020 (4). To address this crisis, it is important to know the extent of problematic opioid use (i.e., 

using prescribed opioids in a manner not intended or instructed by a doctor or a pharmacist (8)) 

and to better monitor high-risk persons to prevent opioid-related deaths. Doctor shopping which 

consists of consultations with multiple physicians and/or pharmacies to obtain overlapping 

prescriptions has been proposed as a relevant proxy for problematic opioid use (9,10). Indeed, 

doctor shopping was shown to be associated with opioid use disorder (11,12). Such a practice also 

disrupts continuity of care (9), does not allow adequate monitoring of the benefits and risks 

associated with opioid treatment, and exposes people to serious drug interactions. Furthermore, 

there is perhaps an association between doctor shopping and the occurrence of opioid overdoses 

(13–15) but further studies are needed to establish this link. Thus, detection and monitoring opioid 

doctor shopping could help reduce inappropriate access to opioids and prevent opioid overdoses. 

In addition, early detection of risky behaviours involving prescription opioids such as opioid doctor 

shopping can assist prescribers in implementing safer prescribing practices. Although Canada is 

one of the countries where the opioid crisis is raging, no studies have been carried out on the 

occurrence of opioid doctor shopping among people living with CNCP. Thus, this study aims to 

better document opioid doctor shopping and its correlates by estimating its one-year incidence 

among people with CNCP, identifying the risk factors associated with such behaviours and 

assessing the relationship between doctor shopping and opioid overdoses.
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METHODS 

 

Study design 

This was a retrospective cohort study of people living with CNCP who lived in the province 

of Quebec (Canada) and were treated with opioids. Data from the Quebec health administrative 

databases were used to conduct this study. 

 

Data sources 

Data were drawn from the Quebec health insurance claims dabatases (Régie de l'assurance 

maladie du Québec (RAMQ)) and databases from the Quebec Ministry of Health and Social 

Services (Ministère de la Santé et des Services sociaux (MSSS)). Access to these databases was 

made possible through a tripartite agreement between the MSSS, the RAMQ and the Institut 

national d'excellence en santé et en services sociaux (INESSS). These databases contain 

information from reimbursed services dispensed to people covered by the Quebec health insurance. 

A common and unique identifier for each recipient allowed to match information from these 

databases. The Quebec health insurance covers all Quebec residents for medical, hospital and 

emergency services and approximately 46% of Quebec residents for prescription drugs. The 

population who benefit from the prescription drug plan comprises persons aged 65 years and older, 

recipients of social assistance as well as workers who are not covered by a private drug insurance 

plan.  

Ethical approval for this study was obtained from the Research Ethics Board of the Centre 

hospitalier de l’Université de Montréal and from the Quebec Research Ethics Board (Commission 

d’accès à l’information du Québec). 

 

Participants 

Persons aged 18 years and older and treated continuously with opioids for at least 6 

consecutive months (183 days) between 2006 and 2017 were identified as living with chronic pain 

and on long-term opioid therapy. This selection strategy was based on the definition of chronic 
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pain—i.e., pain lasting for 3 to 6 months (16,17) and represented an alternative to the use of chronic 

pain diagnosis codes which are under-reported in the Quebec health insurance databases (18). In 

addition, this selection strategy has been used in two recent studies on opioid doctor shopping 

(19,20) and allowed a comparison of our results with these previous studies. A continuous treatment 

was defined as an interval of 7 days or less between the end and the start of two consecutive opioid 

dispensations. The index date was the calendar date of the first opioid dispensation of the 

continuous treatment for at least 6 months. People with 5-years past International Statistical 

Classification of Diseases 9th revision (ICD-9) or 10th revision (ICD-10) diagnosis of cancer were 

excluded, and the remaining ones were identified as people living with CNCP. People with opioid 

use in the 6 months preceding the index date and less than 12 months of follow-up after the index 

date were excluded; people living with CNCP starting long-term opioid therapy with at least 12 

months of follow-up comprised the final sample. 

 

Procedures 

Demographic characteristics 

Demographic characteristics included age, sex and date of death as well as the eligibility 

for the health insurance plan and the drug insurance plan. 

Pharmaceutical services  

Information on prescribed drugs included data such as the date of the dispensation, 

international non-proprietary name (INN) with the corresponding code, dose and duration of 

treatment. Anonymous unique identifier and specialty of the drug prescriber along with the 

anonymous unique identifier of the pharmacy where drug was dispensed were also recorded. Drugs 

were identified by using the INN codes. Opioids comprised codeine (including combination with 

acetaminophen), dextropropoxyphene (withdrawn from the market since 2010), fentanyl, 

hydromorphone, hydrocodone (except combination with phenylephrine of phenyltoloxamine 

commonly prescribed to treat coughs), meperidine, morphine, oxycodone (including combination 

with acetaminophen, acetylsalicylic acid or naloxone), tapentadol, tramadol (including 

combination with acetaminophen), butorphanol and pentazocine. Methadone and buprenorphine 

were excluded because they are commonly used as opioid agonists to treat opioid use disorders. 
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Co-prescription drugs were also collected and classified as benzodiazepine anxiolytics, 

benzodiazepine hypnotics, antidepressants, antipsychotics, mood stabilizers, antiepileptics, central 

nervous system stimulants, and muscle relaxants. Co-prescription drugs were classified according 

to the Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System of the World Health 

Organization. 

Previous drug use was defined as at least one drug dispensation in the 3 months preceding 

the index date while co-prescription drug use was defined as at least one drug dispensation during 

the opioid therapy. 

Medical visits, emergency and hospital services 

Medical services comprised the date of the visit to a physician, her/his medical specialty, 

and the ICD-9 diagnostic codes.  

Information on emergency visits and hospitalizations included dates of admission and 

discharge, ICD-10 diagnosis codes at admission time, provenance for admission, and discharge 

destination. However, data on emergency visits are only available since 2012; thus, for comorbidity 

identification, only medical and hospitalization data were screened whereas for emergency visits 

and hospitalizations for opioid overdoses, we included only people with an index date after 2013. 

Identified comorbidities included substance use disorders (ICD-9 codes: 3030 to 3059; 

F10.0 to F19.9), depression (ICD-9 codes: 2962, 2963, 2966 to 2968, 2980, 3004, 3090, 3091, 310 

to 3119; ICD-10 codes: F30.0 to F39.9), and anxiety disorders (ICD-9 codes: 3000 to 3003; ICD-

10 codes: F064, F408 to F413, F418, F419, F931, F932). History of comorbidity was defined as at 

least one diagnosis code of the comorbidity in the past 12 months. For each comorbidity, medical 

services database and hospital services databases were screened to identify the corresponding ICD-

9 and ICD-10 codes respectively.  

Emergency visits and hospitalizations for opioid overdoses were identified through ICD-10 

T400 to T406 and ICD-9 9650 diagnoses codes for reasons of admissions.  
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Outcomes 

Opioid doctor shopping was defined as at least 1 day of overlapping prescriptions written 

by at least 2 different prescribers and filled in at least 3 different pharmacies. Each different 

overlapping prescription which met these criteria was considered as a new episode of doctor 

shopping. This definition was the same as the one used in Cepeda et al’s (21,22) and Chenaf et al’s 

(19,20) studies and has been shown to be associated with a diagnosis of opioid use disorder (11).  

 

Statistical analysis 

Participants’ characteristics 

Descriptive statistics (median, interquartile range (Q1 - Q3)), and n (%) were used to portray 

the characteristics of the sample.  

Incidence of opioid doctor shopping 

The one-year incidence of doctor shopping was estimated using the Kaplan Meier method. 

The index date was the date of the first opioid prescription during the 12-month follow-up period 

and the ending date was the date of the first episode of opioid doctor shopping (or of last 

information—i.e., death, end of opioid treatment, switch to another analgesic, or end of follow-up). 

Time to the first episode of doctor shopping and number of episodes during the follow-up period 

were also computed. Comparisons between people who exhibited opioid doctor shopping 

behaviours and those who did not were carried out using Chi2 test for frequencies > 5 and Fischer 

Exact test for frequencies < 5. 

Risk factors of opioid doctor shopping 

Cox proportional hazards models were applied to identify factors associated with opioid 

doctor shopping. Relevant variables to included in the analysis were selected based on the existing 

scientific literature and their clinical relevance. The proportional hazard assumption was tested using 

the scaled Schoenfeld residuals. Assumption is met if the sum of Schoenfeld residuals was equal 

or very close to zero. Only variables which achieved this assumption were included in the analysis. 

Univariable analysis was performed to study the relation between each independent variable and the 

dependent variable (doctor shopping). Multivariable analysis was then conducted to study the 
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association between each factor and doctor shopping, adjusting for confounders. Hazard ratios and 

their 95% confidence intervals were reported. The level of statistical significance was fixed at 0.05. 

 

Association between opioid doctor shopping and opioid overdoses 

To assess the association between opioid doctor shopping and opioid overdoses, Marginal 

Structural Cox Models (Cox-MSM) were applied. Considering that emergency visit data were only 

available since 2012, we included only people with an index date beginning in 2013 to allow one 

year to screen for previous opioid overdose. People with past year opioid overdoses were excluded 

because it was a strong predictor of occurrence of new episodes of overdoses. The follow-up was 

split into 4 time points of 3 months each. Doctor shopping, overdose, co-prescriptions and 

comorbidities were recorded in each time interval. The ending period time was the time point when 

the first episode of overdose occurred.  

At each time point, logistic regression was used to estimate the probability of developing 

doctor shopping based on previous values of the covariates (co-prescriptions, comorbidities, socio-

demographics), including potential time-varying confounders. The inverse of these probabilities 

was generated to obtain the inverse-probability-of-treatment weights (IPTW). At each time point, 

logistic regression was also used to estimate the probability of developing opioid doctor shopping 

considering a previous episode of doctor shopping. This probability was used to multiply the IPTW 

generated previously to obtain stabilized weights by reducing their variability. Considering all 

participants completed a 12-month follow-up, and none was lost in follow-up (no censoring), the 

censoring weights were not estimated. Thus, only the stabilized IPTW generated previously were 

used to adjust the final Cox-MSM modelling the effect of doctor shopping on the occurrence of 

opioid overdoses. Hazard ratios and their 95% confidence intervals were reported. The level of 

statistical significance was fixed at 0.05. All analyses were carried out with Stata 15.1 (StataCorp 

LLC) for Windows. 
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RESULTS 

Participants’ inclusion 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 14. Flow chart of participants’ inclusion 

People with at least one opioid 

prescription between January 1, 

2006 and December 31, 2017  
N = 1,773,268  

People with chronic pain without 

opioid prescription in the past 6 

months before the index date  
N = 21,832 

People with cancer 

diagnosis in the past 5 

years 
N = 8,267  

Less than 12 months 

insurance coverage after 

the index date (N = 4,228) 
Less than 6 months 

insurance coverage 6 

months before index date 

(N = 472) 

People living with chronic non-

cancer pain 
N = 13,565 

People living with chronic non-

cancer pain included in the study 
N = 8,398 

Less than 12 months of 

follow-up (date index > 

January 1, 2017) 
N = 467 

People living with chronic non-

cancer pain covered by the 

health insurance for at least 6 

months before and 12 months 

after the index date 
N = 8,865 

People with less than 6 

months of continuous 

opioid therapy  

N = 1,751,436 
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Participants’ characteristics 

A total of 8,398 persons were eligible between 2006 and 2017 (Figure 14). Their median 

age was 68 years (Q1 = 54; Q3 = 82) and 37.1% were male. The percentage of people presenting a 

diagnosis of anxiety disorder was 13.4% while 11.6% had a diagnosis of depression and 7.1% a 

diagnosis of substance use disorder. More than thirty percent of the included participants had used 

benzodiazepine anxiolytics (31.1%) and antidepressants (38.7%) in the past 3 months. (Table VII) 

 

One-year incidence of opioid doctor shopping 

Among the 8,398 participants included, 609 (7.2%) presented at least one episode of opioid 

doctor shopping during the 12-month follow-up after the index date. The median time elapsed 

between the first opioid dispensation (index date) and the first episode of doctor shopping was 88 

days (Q1 = 39; Q3 = 166). The one-year cumulative incidence of doctor shopping was 7.8% (95% 

CI: 7.2 – 8.5). 

Among opioid doctor shoppers, only one episode was recorded for 337 of them (55.3%), 2 

episodes for 115 (18.9%), 3 episodes for 58 (9.5%), 4 episodes for 44 (7.2%), 5 episodes for 20 

(3.3%) whereas 35 (5.7%) participants presented 6 episodes or more. The maximum number of 

episodes was 24 and was exhibited by only one person. 

Table V compares participants who exhibited at least one episode of opioid doctor shopping 

behaviours and those who did not. The former group was slightly but significantly younger on the 

average and included a greater proportion of males. People who exhibited doctor shopping were 

also more likely to have a history of substance use disorders and anxiety disorders. 
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Tableau VII.  Characteristics of participants included in the analysis identifying risk factors of 

opioid doctor shopping. 

Variable All Doctor shopping P-value 

  No Yes  

 n (%) n (%) n (%) - 

N 8 398 (100) 7 789 (92.8) 609 (7.2)  

Socio-demographics     

Age      

Median (Q1 – Q3) 68 (54 – 82) 69 (55 – 82) 60 (47 – 75) <0.001 

18 ≤ age < 45 years 919 (10.9) 792 (10.2) 127 (20.9) <0.001 

45 ≤ age < 65 years 2 687 (32.0) 2 473 (31.7) 214 (35.1) 

Age ≥ 65 years 4 792 (57.1) 4 524 (58.1) 268 (44.0) 

Males  3 117 (37.1) 2 836 (36.4) 281 (46.1) <0.001 

Comorbidities in the past 

year 

    

Substance use disorder  595 (7.1) 527 (6.8) 68 (11.2) <0.001 

Depression disorder 975 (11.6) 899 (11.5) 76 (12.5) 0.487 

Anxiety disorder 1 126 (13.4) 1 024 (13.2) 102 (16.8) 0.012 

Co-prescription drugs in 

the past 3 months 

    

Benzodiazepine 

anxiolytics 

2 613 (31.1) 2 464 (31.6) 149 (24.5) <0.001 

Benzodiazepine 

hypnotics 

609 (7.3) 571 (7.3) 38 (6.2) 0.317 

Antidepressants 3 252 (38.7) 3 058 (39.3) 194 (31.9) <0.001 

Antipsychotics 1 411 (16.8) 1 330 (17.1) 81 (13.3) 0.016 

Mood stabilizers 68 (0.8) 60 (0.8) 8 (1.3) 0.150 

Antiepileptics 2 811 (33.5) 2 632 (33.8) 179 (29.4) 0.027 

Central nervous system 

stimulants 

63 (0.8) 59 (0.8) 4 (0.7) 0.515 

Muscle relaxants 639 (7.6) 582 (7.5) 57 (9.4) 0.091 

 

Risk factors of opioid doctor shopping 

Results of the multivariable analysis revealed that opioid doctor shopping was significantly 

associated with younger age (HR = 2.21, 95% CI: 1.76 – 2.78), p<0.001 for 18 ≤ age < 45 years 

and HR = 1.33, 95% CI: 1.10 – 1.61 for 45 ≤ age < 65 years vs. ≥ 65 years and male sex (HR = 

1.20, 95% CI: 1.01 – 1.42). Participants with a history of substance use disorder or anxiety disorder 

were also at higher risk to exhibit doctor shopping with HR = 1.32, 95% CI: 1.01 – 1.73 and HR = 

1.42, 95% CI: 1.14 – 1.78, respectively. The use of mood stabilizers was also associated with doctor 

shopping (HR = 2.08, 95% CI: 1.02 – 4.23). In contrast, use of benzodiazepine anxiolytics (HR = 
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0.81, 95% CI: 0.67 – 0.98), antidepressants (HR = 0.76, 95% CI: 0.63 – 0.92) and antipsychotics 

in the past 3 months (HR = 0.71, 95% CI: 0.55 – 0.92) were negatively associated with the 

occurrence of opioid doctor shopping behaviours. (Table VIII) 

Tableau VIII.  Cox proportional hazards univariable and multivariable analyses identifying risk 

factors associated with opioid doctor shopping. 

Factors  Cox proportional hazards 

univariable analysis 

Cox proportional hazards 

multivariable analysis  

 HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value 

Socio-demographics     

Age      

≥ 65 years Ref.  Ref.  

45 ≤ age < 65 years 1.44 (1.20 – 1.72) <0.001 1.33 (1.10 – 1.61) 0.004 

18 ≤ age < 45 years 2.57 (2.08 – 3.18) <0.001 2.21 (1.76 – 2.78) <0.001 

Sex     

Female Ref.  Ref.  

Male 1.47 (1.26 – 1.73) <0.001 1.20 (1.01 – 1.42) 0.034 

Comorbidities in the past 

year 

    

Substance use disorder      

No Ref.  Ref.  

Yes 1.67 (1.30 – 2.15) <0.001 1.32 (1.01 – 1.73) 0.040 

Depression disorder     

No Ref.    

Yes 1.09 (0.86 – 1.38) 0.488 1.03 (0.79 – 1.33) 0.848 

Anxiety disorder     

No Ref.  Ref.  

Yes 1.31 (1.06 – 1.62) 0.012 1.42 (1.14 – 1.78) 0.002 

Co-prescription drugs used 

in the past 3 months 

    

Benzodiazepine anxiolytics     

No Ref.  Ref.  

Yes 0.70 (0.58 – 0.84) <0.001 0.81 (0.67 – 0.98) 0.029 

Benzodiazepine hypnotics     

No Ref.  Ref.  

Yes 0.84 (0.61 – 1.17) <0.299 0.90 (0.65 – 1.26 0.553 

Antidepressants     

No Ref.  Ref.  

Yes 0.72 (0.61 – 0.86) <0.001 0.76 (0.63– 0.92) 0.005 

Antipsychotics     

No Ref.  Ref.  

Yes 0.74 (0.59 – 0.94) 0.013 0.71 (0.55– 0.92) 0.008 

Mood stabilizers     

No Ref.  Ref.  

Yes 1.67 (0.83 – 3.35) 0.151 2.08 (1.02 – 4.23) 0.044 

Antiepileptics     
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Factors  Cox proportional hazards 

univariable analysis 

Cox proportional hazards 

multivariable analysis  

 HR (95% CI) P-value HR (95% CI) P-value 

No Ref.  Ref.  

Yes 0.81 (0.68 – 0.96) 0.018 0.86 (0.71 – 1.03) 0.097 

Central nervous system 

stimulants 

    

No Ref.  Ref.  

Yes 0.88 (0.33 – 2.35) 0.795 0.75 (0.28 – 2.01) 0564 

Muscle relaxants     

No Ref.  Ref.  

Yes 1.26 (0.96 – 1.65) 0.100 1.16 (0.87 – 1.53) 0.312 

      HR (95% CI): Hazard Ratio (95% Confidence Interval) 

 

Association between opioid doctor shopping and opioid overdoses 

Among the 8,398 participants included, 4,945 were excluded from this sub-analysis because 

the index date was anterior to 2013. In addition, 16 persons were excluded because of history of 

opioid overdoses in the past 12 months. Thus, 3,437 persons were included in this sub-analysis and 

among them, 25 (0,73%) experienced opioid overdoses. The characteristics of persons included in 

this sub-analysis are presented in Table IX. 
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Tableau IX.  Characteristics of participants included in the analysis estimating the association 

between opioid doctor shopping and the occurrence of opioid overdoses. 

Variable All Opioid overdose P-value 

  No Yes  

 n (%) n (%) n (%) - 

N 3 437 3 412 (99.3) 25 (0.7)  

Opioid doctor shopping 243 (7.1) 239 (7.0) 4 (16.0)  

     

Socio-demographics     

Age      

18 ≤ age < 45 years 345 (10.0) 338 (9.9) 7 (28.0) <0.001 

45 ≤ age < 65 years 1 082 (31.5) 1 069 (31.3) 13 (52.0) 

age ≥ 65 years 2 010 (58.5) 2 005 (58.8) 5 (20.0) 

Male  1 324 (38.5) 1 313 (38.5) 11 (44.0) 0.572 

Comorbidities in the past 

year 

    

Substance use disorder 238 (6.9) 233 (6.8) 5 (20.0) 0.010 

Depression disorder 378 (11.0) 370 (10.8) 8 (32.0) 0.001 

Anxiety disorder 445 (13.0) 438 (12.8) 7 (28.0) 0.024 

Co-prescription drugs 

used in the past 3 months 

    

Benzodiazepine 

anxiolytics 

1 004 (29.2) 995 (29.2) 9 (36.0) 0.454 

Benzodiazepine 

hypnotics 

196 (5.7) 194 (5.7) 2 (8.0) 0.651 

Antidepressants 1 370 (39.9) 1 357 (39.8) 13 (52.0) 0.213 

Antipsychotics 657 (19.1) 649 (19.0) 8 (32.0) 0.100 

Mood stabilizers 24 (0.7) 23 (0.7) 1 (4.0) 0.161 

Antiepileptics 1 249 (36.3) 1 239 (36.3) 10 (40.0) 0.703 

Central nervous system 

stimulants 

29 (0.8) 28 (0.8) 1 (4.0) 0.192 

Muscle relaxants 279 (8.1) 273 (8.0) 6 (24.0) 0.004 

 

In the Cox-MSM without adjustment, doctor shopping was linked to the occurrence of 

opioid overdose with HR = 8.48, 95% CI: 2.47 – 29.13, p = 0.001. In the final model using 

stabilized IPTW for adjustment, doctor shopping remained significantly linked to opioid overdoses 

with HR = 5.17, 95% CI: 1.47 – 18.14, p = 0.010).  
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DISCUSSION 

This study is the first of its kind to assess opioid doctor shopping among people living with 

CNCP in Quebec, Canada. The study highlights that only a minority of people living with CNCP 

engages in doctor shopping, identifies the associated factors of this behaviour, and establishes a 

link between opioid doctor shopping and the occurrence of opioid overdoses.  

Doctor shopping refers to many behaviours and can be practised for different reasons other 

than non-medical use such as for convenience, prescriber and drug unavailability, or price (10,23). 

However, the conservative definition used in the present study encompassed prescription 

overlapping with multiple prescribers and pharmacies and thereby looked at intentional behaviours 

to get large quantities of opioids for nonmedical use. Documenting the incidence of opioid doctor 

shopping is useful for clinicians to better monitor persons at high risk of problematic opioid use 

and informative for healthcare decision makers to implement appropriate measures regarding the 

extent of this behaviour and its consequences.  

In this study, the one-year incidence of opioid doctor shopping was lower than 8% but more 

than half of the shoppers (55.5%) exhibited only one episode. This incidence rate is higher than the 

ones reported in Cepeda et al.’s studies conducted in the US before the worsening of opioid crisis 

(0.18% to 0.30%) (21,22). This surprising result, given that the US is the country most affected by 

the opioid crisis, could be due to methodological differences. Indeed, Cepeda et al. (21,22) included 

all persons who had at least one opioid prescription, which has the effect of increasing the 

denominator and thereby decreasing the incidence rate. Two  previous studies carried out in France 

and using the same methodology as the one we used--i.e., same definition of doctor shopping and 

CNCP – also reported lower incidence rates of opioid doctor shopping of 1 to 4% (19,20) compared 

to the one observed in the present study. This could be the differences in opioid prescribing 

practices. Indeed, weak opioids were the most prescribed opioids in France while in Quebec, strong 

opioids that have a higher potential for non-medical use were the most prescribed (24). However, 

these incidence rates are not alarming and suggest that only a minority of people living with CNCP 

engage in opioid doctor shopping behaviours. Such findings conflict with the prejudice and stigma 

towards people living with CNCP, who are sometimes seen as people dependent to their 

medications or as drug-seekers (25,26). Nevertheless, best practices must be promoted to prevent 
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opioid doctor shopping and improve opioid prescribing by screening for risk factors of developing 

this type of behaviour before and during prescribing opioids.  

Several risk factors associated with opioid doctor shopping were identified in the present 

study. Younger people and men were at higher risk to engage in this type of behaviour, a finding 

which is consistent with previous studies (9,27–29). Data on the opioid crisis in Canada revealed 

that among opioid-related deaths, 67% occurred in people under 50 years of age and 75% involved 

men (4). The association between young age and opioid use disorders is also well documented 

(28,30). Two studies have shown that the most common motives for the nonmedical use of opioids 

among young people were to get high and to experiment (31,32). Factors such as stress and anxiety 

often present in young people may also conduct to nonmedical use of opioids in order to cope with 

these states (33,34). The sex difference in opioid use disorders would be the result of biological 

and socio-cultural differences (35–37). For example, Fattore et al. have argued that the sense of 

responsibility and fear of addiction stigma could protect women from developing opioid use 

disorders and behaviours such as doctor shopping (37). In contrast, men would be more susceptible 

to develop problematic opioid use due to impulsivity, peer pressure and the need of belonging to a 

group (37,38).  

Results of our study showed that history of substance use disorder was associated with a 

higher risk of opioid doctor shopping. This is consistent with the fact that past substance use 

disorder is known to be a strong predictor of opioid use disorder (39). We also found that history 

of anxiety disorder was a significant predictor of opioid doctor shopping. Some studies also found 

a significant association between past anxiety disorder and problematic substance use (40–42).  

Among other risk factors of opioid doctor shopping, we found that past use of psychotropic 

drugs such as antidepressants, antipsychotics and benzodiazepine anxiolytics was associated with 

a lower incidence of such a type of behaviour. This striking finding could suggest that access to  

benzodiazepines, antipsychotics and antidepressants allow people to manage well health conditions 

that normally increase the risk of problematic opioid use. Indeed, among reasons which have been 

shown to lead to opioid use disorders, self-medication of undertreated pain, depression, anxiety, or 

sleep problems were commonly cited (30,32,43). However, further studies are needed to better 

understand this type of association and to assess whether the risk of developing problematic opioid 

use is associated with underlying mental disorders and/or psychotropic medication. Despite the 
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evidence that some factors were associated with risk of developing opioid doctor shopping, it 

remains that opioids are essential to relieve CNCP in some persons and concerns about the 

development of opioid use disorder should not prevent proper pain management. Effective 

communication between physicians and patients along with frequent re-evaluations of the 

benefit/risk ratio of opioid therapy can help improve the adequacy of long-term opioid therapy and 

reduce the incidence of doctor shopping. 

Another important finding of the present study is that opioid doctor shopping increased the 

risk of opioid overdoses. People who exhibited doctor shopping were 5 times more likely to 

experience opioid overdoses although confidence intervals were large due to the low number of 

overdoses in our sample. Some previous studies also reported that visiting multiple prescribers and 

pharmacies to obtain opioids predicted opioid overdoses and deaths (13–15). These findings help 

understanding consequences of opioid doctor shopping and suggests doctor shoppers use drugs for 

themselves, thus increasing the risk of opioid-related overdoses. The implementation of effective 

opioid prescription monitoring program could help reduce doctor shopping and the associated 

overdoses in people who access opioids through medical providers (44). However, the 

implementation of prescription monitoring program to reduce access to prescription opioids for 

nonmedical use could lead to an increase in use of illicitly manufactured fentanyl or heroin (44–

46). Thus, measures beyond access limitations to opioids such as better pain and addiction 

management are needed to effectively deal with the opioid crisis. Better access to multidisciplinary 

pain management and to non-pharmacological pain modalities may improve pain management 

whereas better access to mental health services and to opioid agonists may improve addiction 

management.  

Study Limitations and Strengths 

This study presents some limitations. As mentioned earlier, our sample did not include 

persons who had a private medication insurance plan. Some studies in Quebec (47) and elsewhere 

in North America (48–50) suggest that people benefitting from by public medication insurance 

plan would have a lower socioeconomic status than those covered by a private plan. If this is the 

case, it may limit the generalizability of our findings but not the internal validity (capacity to detect 

valid associations). It is also important to consider that the rate of opioid doctor shopping could be 

different from one country to another depending on the restrictions on changing doctors, the 
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presence of a prescription monitoring system or differences in medication accessibility and 

medication drug use patterns. In addition, confounding biases may have influenced the 

identification of risk factors. Indeed, it was not possible to include in our analysis factors such as 

pain characteristics (e.g., intensity, duration, etc.) because such data were not available in the 

RAMQ databases. Further research is also needed to confirm the association we observed between 

opioid doctor shopping and opioid overdoses considering the small sample size of people who 

exhibited doctor shopping. 

Despite its limitations, the present study provides useful information on opioid doctor 

shopping and its correlates. Several relevant factors were identified allowing better screening of 

persons at high risk to develop such a type of behaviour. Furthermore, this study established a link 

between opioid doctor shopping and the occurrence of opioid overdoses, highlighting the serious 

risk that can be associated with this practice. 

 

CONCLUSIONS 

Opioid doctor shopping appears to be a marginal phenomenon among people with CNCP, 

but people who exhibited doctor shopping would be at higher risk of opioid overdoses. Younger 

age, male sex, history of anxiety and substance use disorders were associated with higher risk of 

doctor shopping behaviours. The implementation of prescription monitoring systems may help 

reduce this phenomenon and prevent opioid overdoses. Furthermore, better access to 

multidisciplinary pain treatment and non-pharmacological pain modalities may help reduce and 

optimize opioid use which subsequently could lead to a decrease in rates of opioid use disorders 

and overdoses. 
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ABSTRACT 

Background: Opioid doctor shopping has not yet been investigated in patients followed in 

tertiary care settings. This study aimed at assessing the prevalence of opioid doctor shopping 

among patients with chronic non-cancer pain (CNCP) (i.e., pain lasting ≥ 3 months) attending 

multidisciplinary pain clinics in Quebec, Canada. 

Methods: This was a retrospective cohort study of patients with CNCP enrolled in the 

Quebec Pain Registry (QPR) between 2008 and 2014. QPR data were linked to the Quebec health 

insurance databases. The index date was the date of the first visit at the pain clinic. Prevalence of 

doctor shopping was assessed within the 12 months following the index date. Doctor shopping was 

defined as at least 1 day of overlapping opioid prescriptions from ≥ 2 prescribers and filled in ≥ 3 

pharmacies.  

Results: A total of 2 191 patients with CNCP with at least one opioid dispensation within 

the 12 months following the index date were included. The mean age was 58.6±14.9 years and 

41.3% were men. The median pain duration was 4 years, and 13.3% of patients were diagnosed 

with neuropathic pain. Regarding past year comorbidities, 15.0% presented anxiety, 16.8% 

depression and 6.4% substance use disorder. Among the included patients, 15 (0.7%) presented at 

least one episode of doctor shopping. Among these doctor-shoppers, 9 (60.0%) exhibited only 1 

episode.  

Conclusion: Opioid doctor shopping is a rare phenomenon among patients with CNCP 

treated in tertiary care settings. Opioids should remain a drug option for patients without substance 

use disorder, and who have persistent pain despite optimized nonopioid therapy.  

Keywords: Opioids; Doctor Shopping; Chronic Non-Cancer Pain; Quebec Pain Registry. 
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INTRODUCTION 

The recent and ongoing opioid crisis in the United States (US) and Canada has led to 

increased opioid-related overdoses and has been declared a public health emergency (1). In the US, 

47 600 drug overdose deaths involving an opioid occurred in 2018 alone (2). In Canada, 16 364 

opioid-related deaths occurred between January 2016 and March 2020 (3). Most of these overdoses 

were driven primarily by illicitly manufactured fentanyl but prescription opioids were also 

responsible for some of these deaths (2,4). In the US, prescription opioids were reported in 32% of 

opioid-related deaths (2) while in Canada, 17% of opioid-related deaths involved only prescription 

opioids and 9% both prescription and illicit opioids (3). Public health measures such as prescription 

guidelines and prescription monitoring programs were implemented to reduce inappropriate opioid 

use (5,6).  

Doctor shopping can be defined as the behaviour of visiting different prescribers and/or 

pharmacies for several prescriptions is a way to obtain larger amounts of opioids than prescribed. 

It suggests opioid use problems (7–9). However, doctor shopping has not yet been investigated in 

patients with chronic non-cancer pain (CNCP) followed in tertiary care settings. Thus, the aim of 

this study was to assess the prevalence of opioid doctor shopping behaviours among patients with 

CNCP attending multidisciplinary pain treatment clinics. 
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METHODS 

 

Study design 

This was a retrospective cohort study of patients with CNCP attending one of five 

multidisciplinary pain treatment clinics in Quebec, Canada, between 2008 and 2014.  

 

Data sources 

Data were extracted from the Quebec Pain Registry (QPR) and linked to the Régie de 

l’assurance maladie du Québec (RAMQ) databases. Ethical approval for this study was obtained 

from the Research Ethics Board (REB) of the Centre hospitalier de l’Université de Montréal and 

from the Commission d’accès à l’information (CAI) of Quebec. The QPR is a registry of patients 

admitted to one of five multidisciplinary pain treatment clinics in the province of Quebec (10). 

Chronic pain was defined as pain lasting for at least 3 months.  Patients aged 18 years and older, 

fluent in French and/or English, who were enrolled in the QPR between 2008 and 2014, and who 

consented that their QPR data be used for research purposes (92%) were eligible for participation 

in the present study. QPR data included sociodemographic information and pain characteristics at 

the initial visit. The RAMQ databases contain information from reimbursed services dispensed to 

patients covered by the Quebec health insurance plan. The Quebec health insurance covered all 

Quebec residents for medical, hospital and emergency services and covers approximately 46% of 

Quebec residents for prescription drugs. The population who benefit from prescription drugs plan 

comprised persons aged 65 years and older, recipients of social assistance as well as the workers 

who were not covered by a private drug insurance plan. Drug dispensation for persons insured 

under a private plan are therefore not available in the RAMQ databases. Thus, only persons covered 

by the Quebec Public Drug Insurance plan were included in this study. RAMQ data comprised 

information on dispensed drugs, comorbidities (medical diagnoses using ICD-9 and ICD-10 

codes), emergency visits, and hospitalizations. QPR data were linked to RAMQ databases using 

the patient’s last name, first name, sex, date of birth, and unique Quebec health insurance number. 

All data were de-identified at the times of the analyses. 
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Participants 

QPR patients with a diagnosis of chronic non-cancer pain and at least one opioid 

dispensation within the 12 months following their first visit at the pain clinic were selected. 

Diagnosis of pain was established by the pain physician at the multidisciplinary pain clinic. Opioids 

included codeine, dextropropoxyphene, fentanyl, hydromorphone, meperidine, morphine, 

oxycodone, tapentadol, tramadol, butorphanol, and pentazocine.  

 

Outcomes 

The outcome was the presence of opioid doctor shopping behaviours within the 12 months 

following the index date. Doctor shopping was defined as at least 1 day of overlapping prescriptions 

from ≥ 2 prescribers and filled in ≥ 3 pharmacies (9,11). This definition of doctor shopping has 

been used in several studies (9,11–13) and has been shown to be associated with a clinical diagnosis 

of opioid use disorder (9).  

 

Statistical analysis 

Descriptive statistical analysis was performed to estimate the prevalence of doctor 

shopping. Categorical variables are presented as frequency and percentage and quantitative 

variables as mean ± standard deviation or median and interquartile range. Statistical analyses were 

performed using Stata/SE 16.1 for Windows (StataCorp LLC, College Station, TX, USA). 
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RESULTS 

A total of 7 983 patients from the QPR had their data matched to the RAMQ databases. 

Among these patients, 4 047 (50.7%) were covered by the Quebec drug insurance plan, from 6-

month before to 12-month period following their first visit at the pain clinic. Comparison between 

patients covered by the Quebec drug insurance plan and those not, revealed no difference for sex 

but showed difference for age (Mean age of 58.5 ±14.5 years for patients covered by drug insurance 

plan versus 48.0 ±11.7 years for those not covered), p<0.001. 

Among the 4 047 patients covered by the Quebec drug insurance plan, a total of 2 191 

CNCP patients with at least one opioid dispensation within the 12 months following the first visit 

at the pain clinic were included in the present study. (Figure 15) The mean age was 58.6 ±14.9 

years and 41.3% were men. The median pain duration was 4 years (Q1 = 1.5; Q3 = 10) and 291 

patients (13.3%) had neuropathic pain, 1 270 (58.0%) mixed evidence of neuropathic pain, and the 

remaining 630 (28.8%) non-neuropathic pain. About past 12-month history of comorbidities, 6.4% 

presented a substance use disorder, 15.0% anxiety, and 16.8% depression. (Table X) 
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Figure 15. Flow chart of patients’ inclusion (index date is the date of the first visit at the 

pain clinic) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figure 1. Flow chart of patients’ inclusion (index date is the date of the first visit at the 

pain clinic) 

Quebec Pain Registry (QPR) patients aged 18 years 

and older and who provided informed consent 

N = 8 443 

QPR patients’ data linked to Quebec Health 

Insurance databases 

N = 7 983 

Patients who benefitted from the Quebec 

prescription drug insurance plan, from 6-month 

before to 12-month period following their first 

visit at the pain clinic 

N = 4 047 

Patients with at least one opioid dispensation in 

the 12 months following the index date  
N = 2 224 

Included patients with chronic non-cancer pain 

N = 2 191 

QPR patients whose 

information did not match to 

Quebec Health Insurance 

databases 

N = 460 

Patients who were not covered 

by the Quebec prescription 

drug insurance plan  

N = 3 936 

 

Patients who received any 

opioid within the 12 months 

following the index date  

N = 1 823 

Patients with a diagnosis of 

cancer pain 

N = 33 
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Tableau X.  Characteristics of patients included in the analysis 

Variable All Doctor shopping 

  No Yes 

 n (%) n (%) n (%) 

N 2 191 (100.0) 2 176 (99.3) 15 (0.7) 

Socio-demographics    

Age     

• Mean ±SD 58.6 ±14.9 58.7 ±14.9 46.1 ±7.5 

Sex N (%) n (%) n (%) 

• Male – N (%) 905 (41.3) 897 (41.2) 8 (53.3) 

Education level completed N (%) n (%) n (%) 

• College/University 934 (42.6) 927 (44.6) 7 (46.7) 

    

Pain characteristics    

Pain intensity in the past 7 days1    

• Mean ±SD 7.3 ±1.8 7.3 ±1.8 7.8 ±1.1 

Pain interference in the past 7 days2    

• Mean ±SD 6.2 ±2.1 6.2 ±2.1 7.5 ±1.2 

Pain duration (years)    

• Median (Q1 – Q3) 4 (1.5 – 10) 4 (1.5 – 10) 6 (1.5 – 12) 

Type of pain3 N (%) n (%) n (%) 

• Neuropathic 291 (13.3) 291 (13.4) 0 (0.0) 

• Mixed evidence of neuropathic 1 270 (58.0) 1 258 (57.8) 12 (80.0) 

• Non-neuropathic 630 (28.8) 627 (28.8) 3 (20.0) 

    

Past-year comorbidities4  N (%) n (%) n (%) 

• Substance use disorders  140 (6.4) 137 (6.3) 3 (20.0) 

• Depression 367 (16.8) 364 (16.7) 3 (20.0) 

• Anxiety 328 (15.0) 322 (14.8) 6 (40.0) 

    

Past 3-month drug use5  N (%) n (%) n (%) 

• Benzodiazepines 908 (41.4) 897 (41.2) 11 (73.3) 

• Antidepressants 962 (43.9) 958 (44.0) 4 (26.7) 

• Antipsychotics 258 (11.8) 257 (11.8) 1 (6.7) 

• Antiepileptics 1 191 (54.4) 1 182 (54.3) 9 (60.0) 
1 Pain intensity was assessed using a standardized numerical pain ranging from 0 (no pain) to 10 (worst possible pain.  
2 Pain interference was measured using the interference items of the Brief Pain Inventory-10; scores ranged from 0 

(pain does not interfere) to 10 (pain interferes completely). 
3 Neuropathic pain: physician diagnosis of neuropathic pain and score ≥ 4 on the self-reported portion of Douleur 

Neuropathique 4 Questions (DN4)); Mixed evidence of neuropathic pain: physician diagnosis of neuropathic pain 

and a DN4 score < 4 or a diagnosis of non‐neuropathic pain with a DN4 score ≥ 4; Non-neuropathic pain: a diagnosis 

of non‐neuropathic pain with a DN4 score < 4. 
4 Past-year comorbidities were identified by the occurrence of at least one ICD-9 or ICD-10 code in the past 12 months 

preceding the index date 
5 Past 3-month drug use was identified by at least one drug dispensation in the 3 months preceding the index date. 
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Only 15 out of the 2 191 patients with CNCP (0.7%) who received at least one opioid 

dispensation within the12-month timeframe after the index date engaged in doctor shopping. None 

of the patients who started opioid use after their first visit at the pain clinic (no opioid dispensation 

in the past 6-month before the index date; n = 591) had practiced doctor shopping. Among the 15 

patients identified as engaging in behaviours indicative of doctor shopping, 9 (60.0%) had only 1 

episode, 2 patients had two episodes, 2 patients had between 5-10 episodes, and 1 had 22 episodes. 

Patients who exhibited doctor shopping visited 2 to 26 different physicians for opioid prescriptions 

which were filled in 3 to 14 different pharmacies within the 12 months following their first visit at 

the pain clinic.    
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DISCUSSION 

This study which was the first to assess the prevalence of opioid doctor shopping in patients 

with CNCP attending multidisciplinary pain treatment clinics revealed that this type of behaviour 

is infrequent among these patients. Doctor shopping is viewed as a relevant indicator of 

inappropriate access to prescriptions and a proxy for non-medical use (7–9). Some studies have 

shown that the use of multiple physicians and pharmacies to obtain opioid medications is associated 

with a clinical diagnosis of opioid use disorder and with opioid overdoses (9,14). 

Previous studies using the same definition of opioid doctor shopping as in this study 

reported a prevalence ranging from 0.2 to 0.8% in the US before the peak of the opioid overdose 

crisis (9,11). Studies from France focusing on patients with CNCP reported rates of opioid doctor 

shopping varying from 1 to 4% (12,13). These previous studies, based on data from medico-

administrative databases, included all opioid users, not just those in tertiary care settings. This study 

was the first to focus exclusively on tertiary care patients and the findings revealed a lower rate of 

0.7% which suggests that doctor shopping is a rare behaviour among patients with CNCP followed 

in tertiary care settings. The presence of a medical diagnosis of opioid use disorder in the 12 months 

preceding the first visit at the pain clinic was also low (6.4%). This low prevalence of doctor 

shopping may be explained by the older age of patients followed in tertiary care settings since 

studies reported that doctor shopping was practiced mainly by young people (7,9,12). In addition, 

pain management at the multidisciplinary pain treatment clinics was personalized according to the 

patients’ needs and characteristics (10); thus, patients who received opioid prescriptions were 

probably those at lower risk of opioid use disorders. In the context of restrictions due to the opioid 

overdose crisis, this low rate of doctor shopping suggests that patients treated in multidisciplinary 

pain treatment clinics are rarely drug seekers and call for appropriate access to opioids which 

remain useful medications for some patients. Furthermore, Quebec, like the other provinces in 

Canada, endorsed the Canadian Guideline for Safe and Effective Use of Opioids for Chronic Non-

Cancer Pain Published in 2011 by the National Opioid Use Guideline Group (NOUGG) (15), 

before endorsing the new guidelines issued in 2017 (6) in the context of the opioid crisis. Although 

Quebec has adopted the same guidelines as other provinces in Canada, Quebec was the province 

where the opioid crisis was the least severe. A report suggested that the prevalence of opioid use 

in Quebec, remained low and stable from 2006 to 2016 while the indicators of potentially 
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inappropriate opioid use such as prescription overlap were low and declining between 2006 and 

2013 (16). Thus, the low rate of doctor shopping reported in this study could result from the general 

context of Quebec where rates of opioid use as well as inappropriate use were low and declining. 

Nevertheless, adequate prescription monitoring and regular benefit-risk assessment of opioid 

therapy is needed for safe and effective opioid use. 

This study presents limitations. First, doctor shopping can be practiced for reasons other 

than non-medical use such as for convenience, drug and prescriber availability, or insufficient pain 

relief (17). Furthermore, doctor shopping is not the sole way to obtain more opioids than prescribed, 

thus clinicians should monitor potential sources of non-prescribed opioids. Second, data from 

health insurance databases do not indicate if supplemental drugs obtained through doctor shopping 

were used by the patients themselves or were diverted to somebody else. Another limitation is that 

only 50.7% of the selected QPR patients were covered by the Quebec drug insurance plan and these 

patients were older than those not covered by this insurance plan; thus, almost one half of them 

were not included in this study. Finally, the small sample size did not enable conducting 

supplementary analyses to better characterize doctor-shoppers.  

 

CONCLUSIONS 

Opioid doctor shopping was practiced by less than 1% of patients with CNCP attending 

multidisciplinary pain clinics suggesting a low risk of non-medical use. Opioids remain useful 

medications that should be prescribed for patients with chronic noncancer pain, without current or 

past substance use disorder and without other active psychiatric disorders, who have persistent 

problematic pain despite optimized nonopioid therapy, as suggested by the Guidelines (6). 
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CHAPITRE 5. DCNC ET UTILISATION DE DROGUES 

ILLICITES 

5.1. Contexte 

La caractérisation des personnes susceptibles de bénéficier des opioïdes à long terme peut 

réduire les risques associés et optimiser les bénéfices de ce type de médicament. Cependant, pour 

lutter efficacement contre la crise des opioïdes, une meilleure gestion de la DCNC chez les 

personnes utilisatrices de drogues (PUD) est aussi indispensable. En effet, la crise des opioïdes qui 

sévit actuellement résulte de plusieurs facteurs complexes parmi lesquels la prise de drogues 

illicites telles que le fentanyl contrefait et ses analogues (14,15). Les PUD, en particulier ceux 

vivant avec de la DCNC, constituent donc une population très à risque de faire des surdoses. En 

effet, malgré sa forte prévalence, la DCNC chez les PUD fait l’objet de doutes, de préjugés et de 

stigmas tout en restant peu documentée, sous-diagnostiquée et sous-traitée (40–42,191). L’accès à 

une prise en charge appropriée de la douleur reste limité et la difficulté à se procurer des opioïdes 

d’ordonnance peut mener les PUD à utiliser des opioïdes illicites, augmentant ainsi le risque de 

surdose (40,43,192). Les méconnaissances, préjugés et la stigmatisation entourant les troubles liés 

à l’utilisation de substances n’aident pas la cause des PUD atteints de DCNC (40–42). Une 

meilleure compréhension de la douleur dans cette population pourrait favoriser une prise en charge 

optimale et prévenir le recours à des drogues et médicaments de rue. Dans l’étude pour une 

meilleure compréhension de la DCNC chez les PUD, nous avons émis l’hypothèse que la 

prévalence de ce type de problème serait élevée au sein de cette population et que la  douleur serait 

causée ou exacerbée par les problèmes de santé comme les infections aux sites d’injection, les 

infections chroniques comme le virus de l'immunodéficience humaine (VIH) ou l’hépatite C de 

même que les injections répétées à un même site causant des lésions nerveuses (193–195). 

L’objectif de ce quatrième article était d’estimer la prévalence de la DCNC chez les PUD, 

d’identifier les facteurs associés et de documenter les stratégies utilisées pour soulager la douleur. 
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5.2. Article 4: Prevalence, characteristics, and management of chronic 

noncancer pain among people who use drugs: A cross-sectional study 

 

 

Article publié 

Kaboré, J. L., Dassieu, L., Roy, É., Jutras-Aswad, D., Bruneau, J., Pagé, M. G., & Choinière, M. 

(2020). Prevalence, characteristics, and management of chronic noncancer pain among people who 

use drugs: A cross-sectional study. Pain Medicine (Malden, Mass.), 21(11), 3205–3214. 

https://doi.org/10.1093/pm/pnaa232 
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ABSTRACT  

Introduction: Most studies on chronic non-cancer pain (CNCP) in people who use drugs 

(PWUD) are restricted to people attending substance use disorder treatment programs. This study 

assessed the prevalence of CNCP in a community-based sample of PWUD, identified factors 

associated with pain, and documented strategies used for pain relief. 

Methods: This was a cross-sectional study nested in an ongoing cohort of PWUD in 

Montreal, Canada. Questionnaires were administered to PWUD seen between February 2017 and 

January 2018. CNCP was defined as pain lasting ≥ 3 months and not associated with cancer.  

Results: A total of 417 PWUD were included (mean age=44.6 ±10.6 years, 84% men). The 

prevalence of CNCP was 44.8% and the median pain duration was 12 years (IQR=5-18). The 

presence of CNCP was associated with older age (>45 years old) (OR=1.8 [95% CI: 1.2-2.7]), male 

sex (OR=2.3 [95% CI: 1.2-4.2]), poor health condition (OR=1.9 [95% CI: 1.3-3.0]), moderate to 

severe psychological distress (OR=2.9 [95% CI: 1.8-4.7]) and less frequent cocaine use (OR=0.5 

[95% CI: 0.3-0.9]). Among CNCP participants, 20.3% used pain medication from other people 

whereas 22.5% used alcohol, cannabis or illicit drugs to relieve pain. Among those who asked for 

pain medication (N=24), 29.2% faced a refusal from the doctor.  

Conclusion: CNCP was common among PWUD and a good proportion of them used 

substances other than prescribed pain medication to relieve pain. Close collaboration of pain and 

addiction specialists as well as better pain assessment and access to non-pharmacological 

treatments could improve pain management in PWUD. 
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INTRODUCTION 

Chronic non-cancer pain (CNCP), defined as intermittent or continuous pain that lasts 3 

months or longer, is commonly associated with significant functional disability, emotional distress, 

and decreased quality of life (1,2). The associated direct and indirect costs are estimated to be 

between $50 and 60 billion annually in Canada (3). CNCP affects more than 20% of the general 

population in developed countries (4–6). This prevalence has been shown to be higher among 

people who use drugs (PWUD), the estimations varying from 31% to 60% (7–10). However, most 

of these studies were focused on people receiving opioid-agonist treatment, who are at higher risk 

to develop hyperalgesia (11,12). In addition, people receiving opioid-agonist treatment are in 

contact with the healthcare services and could benefit from better pain management, which may 

not be the case for all PWUD. Thus, studies including PWUD in community settings could help to 

get a comprehensive overview of pain in this population.  

Under-treatment of CNCP has led to an increase in opioid prescriptions over the last 

decades to relieve pain and improve patient’s health-related quality of life (13,14). However, liberal 

opioid prescribing has in turn been associated with a rise in opioid use disorders and overdoses 

contributing to the opioid crisis (15,16). To deal with this crisis, guidelines were issued with the 

aim of reducing the inappropriate access to opioids (17,18). Inadvertently, these guidelines might 

also contribute to increased difficulties accessing optimal pain treatments among vulnerable 

populations such as PWUD (19–22). Previous studies reported that pain medication denials for 

PWUD were associated with increased illicit opioid use as alternatives to relieve pain (19–

21,23,24) which was very risky. Thus, the strategies used by PWUD to relieve pain merit 

investigation to point out the barriers of access to pain medication and promote better pain 

management in this population. 

Few quantitative studies have documented both characteristics of PWUD experiencing 

CNCP and their treatment access difficulties (19,20).  Further research is clearly needed in order 

to gain a comprehensive understanding of the phenomenon. Thus, this study aimed to 1) assess the 

prevalence and characteristics of CNCP in a wide sample of PWUD recruited in various settings, 

2) identify factors associated with the presence of CNCP, and 3) document access to pain 

treatments among PWUD. 
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METHOD 

 

Study design and setting 

This was a cross-sectional study nested in HEPCO cohort in Montreal, Canada. HEPCO is 

an ongoing community-based prospective cohort of PWUD recruited and followed in Montreal, 

Canada, as of November 2004. The primary aims for the HEPCO study were to investigate factors 

associated with incident HCV infection and the natural history of HCV infection following 

seroconversion while the secondary aim was to estimate HIV incidence rates. Briefly, HEPCO 

recruits participants through street-level strategies and community-program referrals. To be 

included in the HEPCO cohort, participants must report having injected drugs within the previous 

6 months and be aged 18 years or older. Given that participants had enrolled in the HEPCO cohort 

at various times over the past years, their current injection status was heterogeneous (i.e. the sample 

comprised both drug injectors and non-injectors) at the time of our interview. More specifically, 

most participants (69.8%) had injected drugs in the past 6 months. The HEPCO recruitment and 

follow-up criteria have been previously published (25,26). An additional questionnaire was 

introduced in February 2017 to assess the presence and characteristics of CNCP (≥ 3 months) along 

with the strategies used to relieve pain. This questionnaire was administered to all HEPCO cohort 

participants between February 2017 and January 2018. 

Participants signed an informed consent form in compliance with institutional review board 

regulations of the Centre hospitalier de l’Université de Montréal and received a small stipend 

(Canadian $20) at each visit. 

 

Participants 

Study participants were all active cohort participants who had at least one study visit 

between February 2017 and January 2018 and consented to take part in the study. Questionnaires 

were administered to all HEPCO cohort participants at each visit during the follow-up period but 

only data collected at the first visit were included in this study. 
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Measurements 

Collected data comprised pain characteristics, socio-demographic information, substance 

use, health condition, and pain treatment strategies.  

Pain characteristics 

Presence of CNCP was defined as pain lasting for 3 months or longer (yes, no) (1,27) and 

was assessed using the question below:  

Throughout our live, most of us have pain from time to time (headache, toothache). Except 

for these kinds of pain, are you currently experiencing chronic pain, that is to say that has been 

present for 3 months or more (e.g., persistent back pain, arthritis, etc.)? 

PWUD who answered “Yes” to this question at their first interview were considered as 

chronic pain participants and the remaining pain questionnaire was subsequently administered. 

During data analysis, PWUD who reported that the origin of their pain was related to cancer were 

excluded and the remaining participants were considered as CNCP participants. For chronic pain 

participants, data about pain duration, frequency, location, intensity and interference on daily life 

activities were collected. Considering that some participants experienced several types of pain in 

different locations, interviewers had to specify with the sentence “Please answer the following 

questions taking into account only the painful location that interferes the most with your daily 

living” when asking questions about pain. Pain intensity and interference were assessed using the 

modified version of the Brief Pain Inventory (BPI) (28–30). The BPI has demonstrated both 

reliability and validity across cultures and languages, for clinical pain assessment and 

epidemiological studies (28–31). The Cronbach’s alphas of BPI pain intensity and pain interference 

scales ranged from 0.82 to 0.95 (29). For pain intensity, participants rated their worst, least, 

average, and current pain intensity on a numerical rating scale (0 = no pain; 10 = the worst possible 

pain) (28,29). For pain interference, participants rated the degree to which pain interfered with 10 

domains of functioning on a scale from 0 (does not interfere) to 10 (completely interferes) (28,29). 

For each item of pain intensity and interference, scores were categorized as mild (0 ≤ score < 4), 

moderate (4 ≤ score < 7) and severe (7 ≤ score ≤ 10) and the percentage of participants in each 

category was calculated.  
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Sociodemographic characteristics 

Sociodemographic data included age, sex, education level (high school completed or not), 

and housing (unstable vs stable). As previously done (25), we defined unstable housing as living 

in apartments or hotels rented on a monthly basis, in shelters, or on the street as opposed to rent-

lease accommodations for several months. 

Drug and substance use 

Questions on drugs addressed the past month use of cocaine, opioids (heroin, non-medical 

use of prescription opioids including methadone and buprenorphine/naloxone), cannabis, 

amphetamines, tranquilizers, and psychedelic drugs. For each of these drugs, route, frequency and 

method of administration, were recorded. Past month binge drinking was also recorded. Binge 

drinking was defined as consuming 5 or more drinks in a row for men and 4 or more drinks for 

women per occasion within the past month (32–35). A drink was defined as a glass of wine, a bottle 

of beer, or a 1.5 ounce of distilled spirits. The frequency of binge drinking episodes was also 

recorded (35).  

Health condition 

Perceived health status was assessed using the Self-Rated Health Questionnaire (36–38) 

which consists of a single-item worded as follows “In general, would you say your health is” 

“excellent,” “very good,” “good,” “fair,” or “poor.” (36). Self-rated health presents good validity 

and reliability for assessing the general health of an individual (37,38). Psychological distress was 

assessed using the valid and reliable Kessler Psychological Distress 10-item Scale (39–41) which 

consists of ten questions that assess anxiety and depressive symptoms. The final score ranges from 

10 to 50 and can be categorized as moderate/severe (score ≥ 25) vs no/mild (score < 25) (41). 

Testing for HCV antibodies, HIV-1 antibodies, HIV-2 antibodies, and P24 antigen were performed 

using AxSYM (Abbott Laboratories, Chicago, IL, USA). Testing for HCV RNA was performed 

using COBAS AMPLICOR or COBAS AmpliPrep/COBAS TaqMan HCV Quantitative Test 

version 2.0 (Roche Diagnostics, Rotkreuz, Zug, Switzerland). Current enrolment in buprenorphine- 

or methadone- agonist treatment was recorded along with the number and reasons of emergency 

visits in the past 3 months. 
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Strategies used to relieve pain 

Self-reported information on strategies used within the past 3 months to relieve pain 

included medical visits, use of opioid and non-opioid medications obtained through prescription, 

use of opioid and non-opioid medications obtained from other people, and use of alcohol, cannabis 

or illicit drugs. Self-reported data on non-medical use of opioid or non-opioid analgesics prescribed 

to the participant were also recorded. We defined non-medical use as medication taken in higher 

dose or more frequently than prescribed, medication taken by a different route than prescribed or 

medication taken for reason(s) other than pain. 

 

Statistical analysis 

Descriptive statistics were used to portray the participants’ characteristics. Univariable and 

multivariable logistic regression analyses were performed to identify factors associated with the 

presence of CNCP. Relevant variables were identified from existing scientific literature and/or 

according to clinical relevance. Univariable analysis was conducted to study to association between 

each independent variable and the presence of CNCP. All variables screened in univariable analysis 

were then included in multivariable analysis. To build a parsimonious model, backward selection 

was used to eliminate variables that were non-significant at the threshold of p<0.05. A variable was 

maintained in the model as confounder if its removal resulted in a variation of more than 20% in 

the coefficients of the remaining variables. Age and sex were maintained in the final model as 

forced variables. Odds ratios and their 95% confidence intervals are reported. Analyses were 

performed using Stata 15.1 for Windows, StataCorp LLC, College Station, TX, USA. 

 

 



 

164 

 

RESULTS 

 

Participants’ characteristics 

As shown in Figure 16, 419 participants in the HEPCO Cohort completed the pain 

questionnaire but two were excluded because they reported cancer-related pain. The median 

duration of follow-up was 5 years (interquartile range: 3 – 6 years) at the time of the interview. The 

participants’ characteristics are presented in Table XI. Their mean age and standard deviation (SD) 

were 44.6 ±10.6 years, 84.6 % were male, and 60.0% completed at least high school. The mean 

age of first drug injection was 25.1 ±8.7 years. Among included participants, 57.1% had injected 

drug at least once in the past month. The most used drugs were cocaine (53.0%), cannabis (52.5%), 

and opioids (39.8%). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 16. Flow chart of participant inclusion 
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February 2017 and January 2018 
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N = 417 
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cancer-related pain  

N = 2 
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Tableau XI.  Characteristics of PWUD and distribution according to the presence/absence of 

CNCP 

Variable All PWUD CNCP 

  Yes No 

 n (%) n (%) n (%) 

N 417 (100) 187 (44.8) 230 (55.2) 

Sociodemographic characteristics    

Age    

Mean ± SD 44.6 ± 10.6 46.4 ± 10.0 43.1 ± 10.8 

Age of first drug injection    

Mean ± SD 25.1 ±8.7 24.6 ±8.0 25.6 ±9.2 

Male 351 (84.2) 164 (87.7) 187 (81.3) 

Education level (≥ high school) 250 (60.0) 110 (58.8) 140 (60.9) 

Unstable housing1 111 (26.6) 48 (25.7) 63 (27.4) 

Drug and substance use in the past month    

Alcohol (binge drinking) 142 (34.1) 71 (38.0) 71 (30.9) 

Cocaine 221 (53.0) 86 (46.0) 135 (58.7) 

Opioids2 166 (39.8) 66 (35.3) 100 (43.5) 

Amphetamines 89 (21.3) 44 (23.5) 45 (19.6) 

Tranquillizers 39 (9.4) 22 (11.8) 17 (7.4) 

Psychedelic drugs 16 (3.8) 7 (3.7) 9 (3.9) 

Cannabis 219 (52.5) 99 (52.9) 120 (52.2) 

Multiple drug use3 112 (26.9) 61 (26.5) 51 (27.3) 

Daily drug use 165 (39.6) 78 (47.3) 87 (37.8) 

Drug injection in the past month 238 (57.1) 97 (51.9) 141 (61.3) 

Health condition    

Health status (poor/fair) 135 (32.4) 75 (40.1) 60 (26.1) 

Psychological distress (moderate to severe) 124 (29.7) 73 (39.0) 51 (22.2) 

Emergency visit in the past 3 months  88 (21.1) 45 (19.6) 43 (23.0) 

Emergency visit for overdose in the past 3 

months 

18 (4.3) 11 (5.9) 7 (3.0) 

Currently enrolled in methadone/buprenorphine 

agonist treatment program 

176 (42.2) 83 (44.4) 93 (40.4) 

HIV antibody positive test 29 (7.0) 13 (7.0) 16 (7.0) 

HCV RNA positive test 94 (22.6) 42 (22.6) 52 (22.6) 

 

Abbreviations: PWUD: People who use drugs; CNCP: Chronic non-cancer pain; HIV: Human 

Immunodeficiency Virus; HCV RNA: Hepatitis C Virus Ribonucleic Acid. 
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1  Unstable housing was defined as living in apartments or hotels rented on a monthly basis, in shelters, or 

on the street as opposed to rent-lease accommodations for several months.  
2  Opioids included heroin and non-medical use of prescription opioids. Prescription opioids comprised all 

opioid analgesics such as codeine, fentanyl, hydromorphone, hydrocodone, morphine, oxycodone, 

tapentadol, tramadol and included methadone and buprenorphine/naloxone.  
3  Multiple drug use means at least 3 different drugs used in the past month among cocaine, opioids, 

amphetamines, tranquilizers, psychedelics and cannabis 

 

Prevalence of CNCP and pain characteristics 

Among the 417 included participants, 187 (44.8%) reported the presence of CNCP. For 

these 187 CNCP participants, the median pain duration was 12 years (interquartile range: 5 – 18) 

and pain was described as continuous by 80% of CNCP participants. About 80% reported an 

average pain intensity ranging from moderate to severe (score ≥ 4/10) and 79% rated the worst pain 

they experienced in the past month in severe range (score ≥ 7/10) (Figure 17.a). Almost 2/3 

reported significant pain interference (score ≥ 4/10) on general activities, mood, walking ability, 

work, and sleep. Overall, 50% of CNCP participants reported moderate to severe pain interference 

on various aspects of daily living as suggested by their mean score on the 10 interference items of 

the BPI. (Figure 17.b). 
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Figure 8a. Pain intensity 
 

 
 
Figure 8b. Pain interference with 10 domains of daily activities in the past month 
 

Figure 17. Pain intensity and pain interference scores among people who use drugs and 

experienced chronic non-cancer pain (N=187). 

Note: For each item of pain intensity and interference, scores were categorized as mild (0 ≤ score < 4), 

moderate (4 ≤ score < 7) and severe (7 ≤ score ≤ 10) and the percentage of participants in each category 

was calculated. 
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Primary pain location was as follows: hip and lower limbs (36.4%), low, middle and upper 

back (32.1%), shoulder and upper limbs (13.4%), and other regions (chest, abdomen, head, jaw 

and neck) (18.2%).  

 

Factors associated with CNCP 

Results of the logistic multivariable analysis revealed that older age (age > 45 years) was 

positively associated with the presence of CNCP (OR = 1.8 (95% CI: 1.2 – 2.7)), as were male sex 

(OR = 2.3 (95% CI: 1.2 – 4.2)), poor/fair perceived health condition (OR = 1.9 (95% CI : 1.2 – 

3.0)), and moderate to severe psychological distress (OR = 2.9 (95% CI : 1.8 – 4.7)). Drug injection 

was not statistically associated with the presence of pain. However, CNCP participants were less 

likely to report use of cocaine (OR = 0.5 (95% CI: 0.3 – 0.8))). Table XII. 
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Tableau XII.  Results of the univariable and multivariable logistic regression analyses to 

identify factors associated with the presence of CNCP among PWUD (N = 417) 

Variable Logistic univariable analysis Logistic multivariable 

analysis 

 OR (95% CI) P-value OR (95% CI) P-value 

Sociodemographic characteristics 

Age     

≤ 45 years  Ref.  Ref.  

> 45 years (median) 1.7 (1.1 – 2.5) 0.009 1.8 (1.2 – 2.7) 0.006 

Age of first drug injection     

≤ 23 years Ref.    

> 23 years (median) 0.9 (0.6 – 1.3) 0.506   

Sex     

Female Ref.  Ref.  

Male 1.6 (0.9 – 2.8) 0.077 2.3 (1.2 – 4.2) 0.008 

Education level     

< High school Ref.    

≥ High school  0.9 (0.6 – 1.4) 0.672   

Housing1      

Stable Ref.    

Unstable 0.9 (0.6 – 1.4) 0.746   

Drug and substance use in the past month 

Alcohol (binge drinking)     

No Ref.    

Yes 1.4 (0.9 – 2.1) 0.129   

Cocaine     

No Ref.  Ref.  

Yes 0.6 (0.4 – 0.9) 0.010 0.5 (0.3 – 0.8) 0.002 

Opioids2      

No Ref.    

Yes 0.7 (0.5 – 1.1) 0.090   

Amphetamines     

No Ref.    

Yes 1.3 (0.8 – 2.0) 0.326   

Tranquillizers     

No Ref.    

Yes 1.7 (0.9 – 3.2) 0.130   
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Variable Logistic univariable analysis Logistic multivariable 

analysis 

 OR (95% CI) P-value OR (95% CI) P-value 

Psychedelic drugs     

No Ref.    

Yes 1.0 (0.3 – 2.6) 0.929   

Cannabis     

No Ref.    

Yes 1.0 (0.7 – 1.5) 0.876   

Multiple drug use3     

No Ref.    

Yes 1.0 (0.7 – 1.6) 0.863   

Every day drug use     

No Ref.    

Yes 1.2 (0.8 – 1.7) 0.420   

Drug injection in the past month     

No Ref.    

Yes 0.7 (0.5 – 1.0) 0.053   

Health condition  

Health status     

Good/Excellent Ref.  Ref.  

Fair/Poor 1.9 (1.3 – 2.9) 0.002 1.9 (1.2 – 3.0) 0.003 

Psychological distress     

No/mild Ref.  Ref.  

Moderate/severe 2.2 (1.5 – 3.4) <0.001 2.9 (1.8 – 4.7) <0.001 

Emergency visit in the past 3 

months 

    

No Ref.    

Yes 1.2 (0.8 – 2.0) 0.394   

Emergency visit for overdose in the 

past 3 months 

    

No Ref.    

Yes 2.0 (0.8 – 5.2) 0.163   

Currently enrolled in methadone or 

buprenorphine program 

    

No Ref.    

Yes 1.2 (0.8 – 1.7) 0.417   

Positive HIV antibody test     
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Variable Logistic univariable analysis Logistic multivariable 

analysis 

 OR (95% CI) P-value OR (95% CI) P-value 

No Ref.    

Yes 1.0 (0.5 – 2.1) 0.999   

Positive HCV RNA test     

No Ref.    

Yes 1.0 (0.6 – 1.6) 0.995   

 

Abbreviations: PWUD: People who use drugs; CNCP: Chronic non-cancer pain; HIV: Human 

Immunodeficiency Virus; HCV RNA: Hepatitis C Virus Ribonucleic Acid. 
1  Unstable housing was defined as living in apartments or hotels rented on a monthly basis, in shelters, or 

on the street as opposed to rent-lease accommodations for several months. 
2  Opioids included heroin and non-medical use of prescription opioids. Prescription opioids comprised all 

opioid analgesics such as codeine, fentanyl, hydromorphone, hydrocodone, morphine, oxycodone, 

tapentadol, tramadol and included methadone and buprenorphine/naloxone.  
3  Multiple drug use means at least 3 different drugs used in the past month among cocaine, opioids, 

amphetamines, tranquilizers, psychedelics and cannabis 

 

Access to pain medication 

About one PWUD out of three experiencing CNCP (32.6%) had already been prescribed 

analgesics to relieve pain, of whom only 13.9% used opioid analgesics. About one-fifth (20.3%) 

used pain medication from other people and 22.5% used alcohol, cannabis or illicit drugs to relieve 

their pain. Non-medical use of prescription medication was reported by 17.7% of PWUD 

experiencing CNCP. 

In the past 3 months, 39 participants with CNCP (20.9%) met with a physician because of 

their pain. Among them, 24 (61.5%) asked for pain medication and 29.2% (7/24) were denied a 

prescription. Among those who were denied prescriptions, 71.4% (N = 5) used pain medication 

from other people or alcohol, cannabis and illicit drugs to relieve their pain (p = 0.023). Table 

XIII. 
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Tableau XIII.  Pain management strategies of PWUD experiencing CNCP (N = 187) 

Variable Frequency (%) 

N 187 (100) 

  

Medical visit in the past 3 months because of pain 39 (20.9) 

▪ Patients who asked for prescription of pain medication 24 (61.5)1 

• Patients denied from prescription of any pain medication 7 (29.2)2 

  

Use of prescribed pain medication to relieve pain 61 (32.6) 

▪ Use of opioid medications  26 (13.9) 

▪ Use of non-opioid medications 47 (25.1) 

  

Use of medication from other people or illicit substance to relieve pain 60 (32.1) 

▪ Use of pain medications from other people  38 (20.3) 

• Use of opioid medications  27 (14.4) 

• Use of non-opioid medications 13 (7.0) 

▪ Use of alcohol, cannabis, or illicit drug to relieve pain 42 (22.5) 

  

Non-medical use of prescription medication 33 (17.7) 

▪ Pain medication taken in higher dose or more frequently than prescribed 17 (9.1) 

▪ Pain medication taken in different route than prescribed 8 (4.3) 

▪ Pain medication taken for other reason than pain 17 (9.1) 

 

Abbreviations: PWUD: People who use drugs; CNCP: Chronic non-cancer pain. 
1  Percentage calculated with the number of patients who visited a physician in the past 3 months as 

denominator (24/39) 
2  Percentage calculated with the number of patients who asked for pain medication prescription as 

denominator (7/24) 
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DISCUSSION 

This study contributes to advance knowledge about prevalence and characteristics of CNCP 

among PWUD and documents strategies they used to relieve pain. This was done by studying 

people who were recruited in community-based settings, regardless of their enrollment in a 

substance use disorder treatment program. The results show that despite a high prevalence of 

CNCP, the access to pain management is sub-optimal for a significant portion of PWUD who use 

a variety of means to relieve their pain, including substances and illicit drugs. 

This study revealed that the prevalence of CNCP among PWUD (45%) was twice as high 

as in the Canadian general population (20%) (4–6), a result which is consistent with previous 

research (7–10). This high rate of CNCP is likely due to the increased prevalence of injury and 

trauma in this population (42,43) or harsh living conditions such as homelessness. The presence of 

CNCP was associated with psychological distress and poor health condition as reported in previous 

studies (44,45). However, pain was not associated with an increased use of illicit drugs. Indeed, 

CNCP participants did not report more frequent illicit drug use and injection drug use compared to 

their counterparts without CNCP. Rather, CNCP participants were less likely to report cocaine use 

in the past month which is in line with a meta-analysis that found reduced use of illicit non-opioid 

drugs in the presence of pain (44). The reduced use of non-opioid illicit drugs could result from 

distancing from drug-taking environments due to pain or awareness about worsening health-related 

quality of life (21). Further studies are needed to confirm these findings and to better understand 

the interrelations between drug use and pain. 

Despite a high prevalence, CNCP among PWUD is often underestimated and undertreated 

due to physicians’ doubts about the effective presence of pain and stigma that may limit access to 

adequate pain management [19–22]. These barriers of access to pain management may lead to 

increased used of illicit opioids among PWUD [24,44]. In the present study 29% of participants 

who recently asked for analgesic prescription in the past 3 months were denied by the physician. 

A previous study reported a similar rate (22.7%) (19). Analgesic prescription denials, however, 

have been reported in up to 66.5% of individuals in another study (20). Differences in study 

methodology (e.g., survey timeframe) could partly explain these differences. These rates of 

prescription denials could be exacerbated given the increasing attention to the opioid crisis. Our 
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study did not specify whether participants requested prescriptions for opioids but given that 

nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) and paracetamol are available without a 

prescription, the prescription denials are likely to be for opioids. Several reasons could explain 

these prescription denials such as non-necessity or ineffectiveness for the type of pain, adverse 

effects, contraindications or drug interactions. Our study did not provide reasons for prescription 

denials, but a previous study reported that the most common reason was being accused of drug-

seeking by the doctor [20]. Other authors also reported that having been denied prescription is a 

predictor of self-management of pain using prescription opioids obtained on the street or using 

heroin [46,47]. In this study, a statistically significant proportion of patients who were denied 

analgesic prescriptions have used medication from other people, alcohol, cannabis or illicit drugs 

to relieve their pain. Previous studies reported rates of self-management of pain with heroin (33% 

to 53%) or prescription pain medication from the street (40% to 65%) when doctors refused to 

prescribe pain medications (20,46). Better pain management could prevent from using illicit drugs 

or non-prescribed opioids to relieve pain. Overall, one-third of our participants used prescription 

medications from other people or substances to relieve their pain. In the context of the opioid crisis 

and the presence of illicit fentanyl on the street, this type of self-management is very risky (47,48). 

Pain management among PWUD clearly needs to be improved. A better balance of guidelines 

between prescribing and proscribing opioids, a reinforced collaboration between pain and addiction 

specialists, and a better integration of non-pharmacological treatments could be avenues for 

improving pain management among PWUD. Qualitative research involving treatment providers is 

also needed to better understand their concerns, biases, and approaches to pain management for 

PWUD. 

Strengths and limitations 

This study has some limitations. First, the enrollment in the cohort was voluntary which 

may introduce selection bias. Moreover, participants had enrolled in the HEPCO cohort at various 

times over the past years and thus their current injection status was heterogeneous at the time of 

our interview. However, PWUD with different patterns of drug use were included in the study 

allowing a comprehensive understanding of CNCP among PWUD. In addition, data collection was 

also based on self-report and recall bias cannot be excluded. The cross-sectional model did not 

allow deriving causal relationships between identified factors and the presence of pain. Finally, 
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confounding bias cannot be excluded and may affect the relationships between the presence of pain 

and the examined factors. However, our findings are consistent with the literature suggesting that 

despite the limitations, the study provides a better understanding of CNCP in PWUD and their 

problems of access to treatment. Nonetheless, sex difference in chronic pain and relationships 

between chronic pain and drug use merit further investigation for better understanding. 

 

CONCLUSION 

Despite a high prevalence of CNCP in PWUD, a significant portion used medications from 

other people or illicit drugs to relieve pain, which suggests sub-optimal pain management. 

Treatment of CNCP among PWUD remains a challenging problem due to concerns related to 

overdose risks. Better training of physicians, close collaboration between pain and addiction 

specialists, and better access to non-pharmacological treatment are needed to improve pain 

management in PWUD experiencing CNCP. 
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CHAPITRE 6. DISCUSSION GÉNÉRALE 

6.1. Contributions à l’avancée des connaissances 

Cette thèse avait pour objectifs de caractériser les personnes vivant avec de la DCNC qui 

sont susceptibles de bénéficier d’une administration efficace et sécuritaire d’opioïdes à long terme 

et de mieux documenter les caractéristiques et corrélats de la douleur chez les PUD, dans la 

perspective d’améliorer leur condition clinique et leur qualité de vie reliée à la santé. Les recherches 

menées dans le cadre de cette thèse de doctorat montrent qu’il est difficile de prédire l’efficacité à 

long terme des opioïdes, mais que l’on peut tout de même identifier les personnes susceptibles de 

développer une utilisation problématique. Il est donc possible d’optimiser les prescriptions 

d’opioïdes en ciblant les personnes les moins à risque d’utilisation problématique. Le risque de 

développer une utilisation problématique d’opioïde demeure faible dans population générale vivant 

avec la DCNC et la caractérisation des personnes à risque permet de mieux cibler les personnes 

pour qui les opioïdes seront sécuritaires. Il est donc possible de continuer à proposer les opioïdes 

aux personnes dont la douleur n’est pas suffisamment soulagée malgré un traitement non-opioïde 

optimisé, sans contribuer à alimenter la crise des opioïdes. Par ailleurs, le risque d’utilisation 

problématique ne doit pas être un frein à la prise en charge adéquate de la DCNC car cela pourrait 

mener les personnes dont la douleur n’est pas suffisamment soulagée à chercher des alternatives 

qui pourraient ne pas être sécuritaires. C’est le cas des PUD qui malgré le risque élevé de 

développer une utilisation problématique, demeure une population dont la prévalence élevée de 

DCNC plaide pour une amélioration de l’accès aux traitements. 

Les opioïdes demeurent des analgésiques puissants et efficaces permettant de soulager la 

douleur chez certaines personnes et d’améliorer la qualité de vie. Cependant comme le démontre 

la crise des opioïdes qui sévit actuellement aux États-Unis et au Canada et qui s’est accentuée avec 

la pandémie de COVID-19 (45–47), ces médicaments ne doivent pas être largement prescrits de 

façon indifférenciée. C’est ainsi que des guides de prescriptions (19,20) et des mesures parfois 

coercitives ont été mis en place pour réduire les prescriptions d’opioïdes. Cependant, ces mesures 

ont aussi mené à des réductions forcées de doses, à des refus de prescrire des opioïdes et à des 

arrêts de prescriptions (26) pouvant mener à une exacerbation des douleurs et empêcher la personne 

de fonctionner au quotidien (28,29). Il faut donc un équilibre entre prescrire et proscrire les 
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opioïdes. En effet, bien que les études montrent que dans bien des cas, ces médicaments ne sont 

pas plus efficaces que les non-opioïdes pour la DCNC (11,12,101), ils demeurent des options 

thérapeutiques lorsque les traitements non-opioïdes ne parviennent pas à soulager la douleur et 

améliorer la qualité de vie. Identifier les personnes pour qui les opioïdes sont efficaces et 

sécuritaires permettrait d’éviter d’exposer certaines personnes à des médicaments qui ne vont pas 

soulager leur douleur et/ou qui vont engendrer des effets indésirables pouvant dégrader leur qualité 

de vie.  

6.1.1. Personnes susceptibles de bénéficier à long terme des opioïdes 

Nos travaux n’ont pas réussi à identifier les caractéristiques des personnes les plus susceptibles de 

bénéficier d’une administration prolongée d’opioïdes pour contrer la DCNC.  

 Cependant, à l’instar de notre étude, aucune étude observationnelle n’a réussi à bien 

caractériser les personnes chez qui un traitement prolongé à base d’opioïdes serait bénéfique. La 

difficulté à prédire l’efficacité à long terme des opioïdes dans la DCNC pourrait s’expliquer par le 

caractère dynamique et multifactoriel de la douleur. En effet, comme stipulé dans le modèle 

biopsychosocial, la douleur tout comme l’efficacité de son traitement résultent d’interactions 

complexes entre des facteurs biologiques, psychologiques et sociaux qui évoluent au fil du temps 

(74). Les personnes en soins tertiaires utilisent plusieurs traitements en combinaison avec les 

opioïdes, ce qui rend difficile d’isoler et d’évaluer l’effet de ces médicaments sur la DCNC. De 

plus, la tolérance et l’hyperalgésie qui peuvent survenir avec l’utilisation prolongée d’opioïdes et 

compromettre l’efficacité du traitement (30,32,33), peuvent rendre difficile l’identification de 

prédicteurs. Cela pourrait résulter aussi du fait qu’aucun des facteurs testés dans notre étude ne 

prédit l’efficacité à long terme des opioïdes. Devant ces difficultés à dresser le profil des personnes 

pouvant bénéficier d’une administration prolongée d’opioïdes, certaines études ont exploré 

l’utilisation de moyens expérimentaux (107,196,197) tels que des tests sensoriels quantitatifs et la 

dilatation pupillaire. Cependant, les résultats sont  plus ou moins concluants et ils doivent être 

confirmés (107,196,197). Ces méthodes expérimentales pourraient cependant être coûteuses et 

difficiles à implanter à large échelle dans la pratique clinique quotidienne.  Malgré la difficulté à 

déterminer à l’initiation du traitement quels patients seront soulagés à long terme par les opioïdes, 

ce type de médicament peut être proposé lorsque les traitements non-opioïdes n’ont pas réussi à 

soulager adéquatement la douleur, selon le profil de risque de troubles d’utilisation de substances, 
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et en fonction des objectifs thérapeutiques. Cette initiation de traitement opioïde devra suivre les 

bonnes pratiques quant à l’ajustement de la dose d’opioïde et à l’évaluation de la réponse au 

traitement ainsi qu’à l’arrêt de la prescription lorsque les opioïdes ne procurent pas un soulagement 

adéquat de la douleur ou une amélioration significative de la fonction (20). Par ailleurs, les objectifs 

du traitement opioïde et le plan à mettre en place pour atteindre ces objectifs doivent être établis 

dans une collaboration entre le médecin et le patient (shared-decision making). Les avantages et 

les risques associés au traitement doivent être discutés. De même, les conditions de renouvellement 

des ordonnances ainsi que les conditions de l’arrêt du traitement doivent être établies, comprises et 

acceptées par le patient. Un suivi et une réévaluation régulière du rapport bénéfice/risque doivent 

accompagner le traitement opioïde (19,20). Outre prédire l’efficacité du traitement à long terme, il 

est primordial d’identifier les facteurs associés à la survenue d’utilisation problématique pour éviter 

de prescrire des médicaments qui pourraient causer préjudice à certaines personnes. Pour estimer 

et caractériser l’utilisation problématique d’opioïdes, le nomadisme médical a été utilisé comme 

indicateur.  

6.1.2. Nomadisme médical et opioïdes  

Deux études complémentaires ont été menées (articles 2 et 3). Il en ressort que ce type de 

comportement est un phénomène rare chez les utilisateurs d’opioïdes à long terme avec une 

incidence de 8 %. Ce comportement est encore plus rare chez les personnes suivies dans des 

cliniques de douleur (prévalence de 0,7 %) ce qui n’a pas permis d’étudier son association avec 

certaines caractéristiques de la douleur; une telle étude aurait permis d’infirmer ou de confirmer 

que le nomadisme médical peut être pratiqué pour une douleur insuffisamment soulagée. Ces 

résultats concordent avec ceux de précédentes études qui ont rapporté des taux de nomadisme 

médical variant de 1 à 4 % (Tableau XIV) (122,124,129,130). Plus généralement, un faible 

pourcentage de personnes obtient les opioïdes par voie de prescription pour un usage non-médical 

(198–200). Une revue systématique a montré que les médicaments obtenus pour usage non-médical 

proviennent principalement des amis et de la famille (57 %) tandis que des pratiques  telles que le 

nomadisme médical sont rares et représentent environ 7 % (198). L'approvisionnement par 

l'intermédiaire de revendeurs est également fréquent (32%) surtout chez les PUD (47 %) (198). Le 

marché noir, les vols, les sources illicites et internet demeurent également des voies utilisées pour 

obtenir des opioïdes de prescription pour un usage non-médical (198–200). Cette variété des 
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sources d’obtention des opioïdes peut expliquer l’impact parfois limité des programmes de 

surveillance des prescriptions dans la réduction des surdoses causées par les opioïdes (201). 

Contrôler les prescriptions n’est pas toujours suffisant, il faut aussi identifier les personnes qui sont 

les plus à risque pour mieux les accompagner et les orienter vers les services spécialisés dès que 

les problèmes d’utilisation problématique apparaissent. 

Le nomadisme médical peut par ailleurs être pratiqué pour des raisons légitimes comme le 

fait de préférer une pharmacie à une autre, un médecin par rapport à un autre, la disponibilité du 

médecin ou du pharmacien, ou encore pour une douleur non suffisamment soulagée 

(23,24,124,189). Il peut aussi traduire une situation d’utilisation problématique d’opioïdes dans 

laquelle la personne cherche à obtenir de grandes quantités d’opioïdes pour une utilisation non-

médicale. La définition utilisée dans la présente thèse prend en compte non seulement le 

chevauchement d’ordonnances, mais aussi nombre de médecins et de pharmacies (122,127), une 

définition conservatrice qui traduit une utilisation problématique. Cette définition utilisée dans 

plusieurs études (122,125,127,129,131,132,202) est associée à la présence de diagnostic de 

troubles d’utilisation d’opioïde comme l’a démontré Cepeda et al. (127). Outre, le fait d’être un 

proxy pour l’utilisation problématique d’opioïdes, le nomadisme médical traduit une discontinuité 

des soins ne permettant pas le suivi et la réévaluation du bénéfice/risque du traitement opioïde. 

Cette difficulté de suivi de l’utilisateur d’opioïdes peut l’exposer à des interactions 

médicamenteuses graves. Il a d’ailleurs été rapporté que le risque d’admission à l’hôpital pour des 

troubles d’utilisation d’opioïdes augmentait avec le nombre de prescripteurs (203). C’est donc un 

indicateur pertinent qui permet de déceler les personnes qui ont une utilisation problématique 

d’opioïdes qu’ils ont obtenus à travers de nombreuses prescriptions.  
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Tableau XIV. Incidence et prévalence du nomadisme médical pour l’obtention des 

médicaments opioïdes selon les études 

Étude / Pays Définition 
Critère 

d’inclusion 

Prévalence / 

Incidence 

Cepeda MS (122,125,126) 

2012, 2013 

États-Unis 

≥1 jour de chevauchement 

d’ordonnances prescrites par ≥ 2 

médecins différents et délivrés dans 

≥ 3 pharmacies différentes 

Au moins une 

prescription 

d’opioïde 

0,2 % à 0,8 % 

Chenaf C (129,130) 

2016 

France 

≥1 jour de chevauchement 

d’ordonnances prescrites par ≥ 2 

médecins différents et délivrés dans 

≥ 3 pharmacies différentes 

Au moins 6 mois 

de prescription 

continue 

d’opioïdes 

1,0 % à 4,0 % 

Chua KP (204) 

2019 

États-Unis 

≥ 4 prescripteurs et ≥ 4 pharmacies 

Au moins une 

prescription 

d’opioïde 

0,6 % 

Delcher (124) 

2021 

États-Unis 

≥ 5 prescripteurs et ≥ 5 pharmacies 

en 90 jours 

Au moins une 

prescription 

d’opioïde 

0,01 % 

Esposito (23) 

Faible nomadisme médical : 

2 prescripteurs et >2 pharmacies ou 

3 or 4 prescripteurs et 2 pharmacies 

 

 Nomadisme médical modéré : 

3 or 4 prescripteurs et >2 

pharmacies ou >4 prescripteurs et 2 

pharmacies 

 

Nomadisme médical sévère : 

>4 prescripteurs et >2 pharmacies 

Au moins 2 

dispensations de 

médicaments 

opioïdes en 18 

mois. 

Faible : 11 % 

Modéré : 8 % 

Sévère : 3 % 

Schneberk T et al. (123) ≥  6 prescripteurs en 6 mois.  

Au moins une 

prescription 

d’opioïde 

1,3 % 

Young SG (133) 

2019 

États-Unis 

≥ 4 prescripteurs et ≥ 4 pharmacies 

en 90 jours 

Au moins une 

prescription 

d’opioïde 

0,4 % 

S’il n’a pas été possible d’identifier les prédicteurs de l’efficacité à long terme des opioïdes, 

il a néanmoins été possible de caractériser les personnes atteintes de DCNC qui sont à risque de 

faire du nomadisme médical pour obtenir des opioïdes. L’identification de ces personnes permet 

au clinicien de mieux évaluer le rapport bénéfice/risque à l’initiation du traitement opioïde. Il 

ressort de notre étude que les personnes qui s’adonnent à cette pratique sont plus jeunes, de sexe 

masculin, avec des antécédents d’anxiété et un historique de troubles d’utilisation de substances. 
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Le Tableau XIV montre que ces facteurs sont similaires à ceux identifiés dans les précédentes 

études sur le nomadisme médical et complètent une liste d’autres facteurs comme l’utilisation de 

médicaments psychotropes ainsi qu’un faible revenu (22,125,127,129–132). Il a aussi été rapporté 

que le nomadisme médical est plus fréquent dans les zones urbaines comparées aux zones rurales 

(133) et que certaines personnes peuvent parcourir de longues distances pour se procurer leurs 

médicaments (120). Il a aussi été rapporté que parmi les personnes qui pratiquent le nomadisme 

médical, certaines sont plus enclines à payer de leur poche (120).  

Par ailleurs les facteurs associés au nomadisme médical se comparent à ceux couramment 

identifiés chez les personnes avec des troubles d’utilisation d’opioïdes (20,205), renforçant ainsi 

l’hypothèse que le nomadisme médical peut être un proxy d’une utilisation problématique 

d’opioïdes. De telles données peuvent aider à mieux suivre les personnes les plus à risque de 

s’adonner au nomadisme médical et permettre ainsi de prévenir des surdoses; car, bien que le 

phénomène soit marginal, il a été démontré qu’il est associé à la survenue de surdoses d’opioïde 

(134,135). Les facteurs communément associés à la survenue du nomadisme médical sont aussi 

des facteurs qui sont associés à la survenue de surdoses d’opioïdes. En effet, différentes études 

rapportent que le jeune âge, le sexe masculin, les antécédents de troubles d’utilisation de substance 

et la présence de troubles mentaux sont des facteurs associés à la survenue de surdoses d’opioïdes 

(206–208). Au Canada, la plupart des décès liés à une intoxication aux opioïdes surviennent parmi 

les hommes et les individus âgés entre 20 et 49 ans et impliquent le fentanyl illicite (18). Les 

surdoses d’opioïdes peuvent aussi résulter de l’usage concomitant d’autres substances comme les 

benzodiazépines, la prégabaline ou l’alcool impliqués dans une grande proportion des surdoses 

(209–213). Il est donc important d’examiner les co-prescriptions médicamenteuses afin de prévenir 

les interactions médicamenteuses pouvant conduire à des surdoses. Par ailleurs, l’utilisation de 

drogues injectables et la polyconsommation de substances psychotropes sont des facteurs de risque 

de survenue de surdose (214) d’où la nécessité de mieux accompagner les personnes utilisatrices 

de drogues.  
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Tableau XV. Caractéristiques des personnes qui pratiquent le nomadisme médical pour 

l’obtention d’opioïdes telles qu’identifiées dans les études antérieures 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Sources : Cepeda et al (127,128); Chenaf et al (129–131); Delorme et al (132); Young et al (133) 

En somme, ces études ont permis de brosser le profil des personnes à risque d’utilisation 

problématique d’opioïdes. Cependant l’identification des caractéristiques associées à une thérapie 

opioïde sécuritaire ne dispense pas d’un suivi régulier pour évaluer l’efficacité du traitement et 

détecter des signes d’utilisation problématique. Il faut aussi rappeler que le traitement de la DCNC 

n’est pas que pharmacologique et qu’une combinaison d’une thérapie opioïde avec des traitements 

non-pharmacologiques (psychologie, physiothérapie, acupuncture, ergothérapie, etc.) et de 

techniques d’autogestion peut améliorer significativement la condition des personnes vivant avec 

la DCNC (5,6). Une telle association de modalités thérapeutiques peut également permettre de 

diminuer les doses d’opioïdes et par conséquent de réduire le risque de survenue d’effets adverses.  

6.1.3. Douleur chez les utilisateurs de drogues 

Le risque de survenue d’une utilisation problématique est à considérer au moment de 

prescrire des opioïdes, mais la nécessité de soulager adéquatement la douleur doit aussi être prise 

en compte. C’est le cas complexe des PUD vivant avec de la DCNC. La plupart des études portant 

sur la DCNC chez les PUD ont été réalisées chez des personnes sous traitement par agonistes 

Caractéristiques socio-démographiques 

• Jeune âge  

• Sexe masculin 

• Faible revenue 

Comorbidités 

• Troubles de santé mentale 

• Antécédents de troubles de 

l’humeur 

• Antécédents de troubles 

d’utilisation de substance 

• Antécédents de troubles 

d’utilisation d’opioïdes 

• Comorbidité cancer 

• Douleur lombaire 

 Co-prescriptions 

• Utilisation de benzodiazépines 

• Hypnotiques 

• Morphine 

• Opioïdes faibles 

Autres 

• Propension à payer 

comptant les médicaments 

• Résidence en zone urbaine 
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opioïdes (Tableau XVI). Notre étude apporte donc une vision plus globale en incluant une 

population plus large et variée d’utilisateurs de drogues. Il ressort que la prévalence de la DCNC 

est beaucoup plus élevée chez les PUD que dans la population générale tel que rapportée dans des 

études antérieures (60,62–73)(Tableau XVI).  

La présence de la DCNC chez les UDI est associée à plusieurs facteurs comme l’âge avancé 

et certaines conditions de vie comme l’itinérance (60,62,63,70,73). Elle s’accompagne également 

de détresse psychologique, d’anxiété et de dépression (60,63,71,73). Cependant les habitudes de 

consommation de drogues comme le type de drogue et les voies d’administration n’apparaissent 

pas comme facteurs associés à la présence de la douleur. 

Malgré sa forte prévalence, la douleur chez les PUD fait l’objet de préjugés et de 

stigmatisation qui ne favorisent pas une prise en charge optimale (41,42). Une meilleure 

compréhension des problèmes de douleur et de son articulation avec la consommation de drogues 

pourrait permettre de déconstruire certains préjugés et favoriser une meilleure prise en charge.  

Le traitement de la DCNC chez les PUD est complexe, car il faut soulager la douleur sans 

accentuer une consommation problématique de médicaments et de drogues. Cette complexité est 

accentuée par la crise des opioïdes et la nécessité de ne pas contribuer à l’augmentation des 

surdoses d’opioïdes, ce qui pourrait exacerber les barrières d’accès au traitement pour cette 

population. Cependant, comme stipulé dans la Déclaration de Montréal, le soulagement de la 

douleur est un droit humain fondamental et toutes les ressources thérapeutiques disponibles 

devraient être mises à contribution pour soulager adéquatement la douleur (8). Il peut donc s’avérer 

nécessaire de prescrire des opioïdes chez des personnes qui vivent avec de la DCNC malgré le 

risque de troubles d’utilisation d’opioïdes et l’absence d’assurance de leur efficacité à long terme. 

Cette situation est illustrée chez les PUD atteints de DCNC, une population à risque élevé de 

développer des troubles d’utilisation d’opioïdes si ce n’est pas déjà le cas. Malgré ce risque, en cas 

de douleur non suffisamment soulagée par les médicaments non-opioïdes, les opioïdes peuvent être 

prescrits avec un suivi et une évaluation régulière de l’efficacité et de l’innocuité du traitement. La 

prescription doit donc prendre en compte non seulement les risques encourus, mais aussi les 

bénéfices attendus.  
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Tableau XVI. Prévalence de la DCNC chez les utilisateurs de drogues 

Étude Population Prévalence 

   

Bicket et al. (2020) (62) 
Utilisateurs de drogues par 

injection 
47% 

Heimer et al. (2015) (60) 
Utilisateurs de drogues par 

injection 
31 % 

Delorme et al. (2021, 2021) 

(63,64) 

Personnes sous traitement aux 

agonistes opioïdes 
24 à 33 % 

Tsui et al. (2016) (65) 
Personnes sous traitement par 

agonistes opioïdes 
68% 

Glenn et al. (2016) (66) 

Personnes sous traitement par 

agonistes opioïdes à la 

méthadone 

62 % 

Stein et al. (2015) (67) 
Personnes avec dépendance 

aux opioïdes 
48 % 

Dunn et al. (2014, 2015) 

(68,69) 

Personnes sous traitement par 

agonistes opioïdes 
42 à 60 % 

Barry et al. (2013) (70) 

Personnes sous traitement par 

agonistes opioïdes à la 

buprénorphine 

36 % 

Barry et al. (2009) (71) 

Personnes sous traitement par 

agonistes opioïdes à la 

méthadone 

37 % 

Peles et al. (2005) (72) 

Personnes sous traitement par 

agonistes opioïdes à la 

méthadone 

55 % 

Rosenblum et al. (2003) (73) 

Personnes sous traitement par 

agonistes opioïdes à la 

méthadone 

37 % 

 

La prise en charge adéquate de la douleur chez les PUD est d’autant plus importante qu’elle 

pourrait permettre de limiter le recours aux drogues illicites comme alternatives de traitement. En 

effet, en cas de douleur non suffisamment soulagée, le recours à des drogues illicites est fréquent  

(43,63,73,191,192). Les PUD à la recherche de médicaments pour soulager leur douleur sont perçus 

comme des personnes qui souhaitent le faire pour un usage non-médical (43). Comme rapporté 

dans l’article 4 de cette thèse, une proportion non négligeable de PUD font face à des refus de 

prescriptions pour soulager leur douleur. Ces refus sont motivés par le fait que les PUD vivant avec 

la DCNC sont perçus comme des personnes à la recherche de médicaments pour un usage non-

médical (43). Les opioïdes ne constituent pas la panacée pour des douleurs non suffisamment 
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soulagées par les traitements non-opioïdes et le refus de prescription peut être légitime compte tenu 

des caractéristiques de la douleur. Néanmoins, ces refus de prescription peuvent conduire les PUD 

à avoir recours à d’autres alternatives comme les médicaments d’autres personnes, mais aussi des 

drogues illicites comme l’héroïne ou le fentanyl illicite pour soulager la douleur (43,192). Plus 

généralement, à l’instar de notre article, les études rapportent que l’automédication et l’utilisation 

de drogues illicites pour soulager la douleur sont des habitudes fréquentes chez les PUD 

(43,63,73,191,192). Ainsi, Delorme et al., rapportent qu’environ 33 % des personnes sous 

traitement agoniste aux opioïdes vivant avec de la DCNC font de l’automédication et 20 % utilisent 

des drogues illicites pour soulager la douleur (63). Il semble évident que les UDI font face à des 

barrières d’accès pour un traitement adéquat de la douleur et ces difficultés peuvent encore être 

exacerbées avec le contexte la crise des opioïdes (42). Cependant, ce recours à des drogues illicites 

ou à des médicaments prescrits à d’autres personnes augmente le risque de surdoses. Il est donc 

important d’améliorer la prise en charge de la douleur chez cette population en optimisant l’accès 

au traitement. Cette optimisation de la prise en charge de la douleur chez les PUD passe aussi par 

une meilleure formation des cliniciens quant à la complexité de la DCNC dans cette population. 

Une meilleure prise en charge des PUD passe aussi pour une collaboration entre spécialistes de la 

douleur et spécialistes de l’addiction pour une gestion globale et conjointe de ce type de désordres. 

Enfin, un meilleur accès aux traitements non-pharmacologiques pourrait contribuer à améliorer la 

prise en charge de la DCNC chez les PUD et éviter le recours aux drogues illicites. 

6.2. Forces, limites et perspectives de recherche 

6.2.1. Forces 

Les grandes forces de la présente thèse résident dans l’utilisation des données recueillies en 

contexte de vie réelle pour mener des études afin de mieux comprendre les bénéfices et risques 

associés à l’utilisation à long terme des opioïdes dans la DCNC. L’emploi de différentes banques 

de données a permis d’étudier de larges échantillons de populations suivies et traitées dans un 

contexte réel de pratique clinique. Le Registre Québec Douleur dont les données ont été exploitées 

et valorisées dans les articles 1 et 3, contient des informations précises et complètes sur les 

caractéristiques de la douleur, ses traitements et son évolution dans le temps permettant des études 

longitudinales (139). Les données médico-administratives de la RAMQ ont quant à elles permis de 
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constituer une large cohorte rétrospective pour étudier le nomadisme médical pour l’obtention 

d’opioïdes. Ces banques de données contiennent de grands échantillons de données 

populationnelles colligées de façon prospective depuis des années, permettant ainsi de reconstituer 

de grandes cohortes rétrospectives sur plusieurs années. La possibilité de jumelage de différentes 

banques de données permet d’avoir un portrait plus complet du parcours de soins des patients. Par 

ailleurs, ces données sont récoltées de façon prospective et ne sont pas auto-rapportées, ce qui 

élimine le biais de mémoire et le biais de désirabilité social. Par ailleurs, le coût d’obtention de ces 

données demeure faible par rapport aux coûts de mise en place d’une cohorte prospective incluant 

un si grand nombre de personnes suivies sur autant d’années. Quant à la cohorte HEPCO, elle a 

permis d’avoir une population diversifiée de PUD et de brosser un portrait complet de la DCNC 

chez cette population. Ces différentes données ont permis de dégager des profils d’individus 

susceptibles de bénéficier d’une utilisation sécuritaire des opioïdes. Les résultats obtenus traduisent 

la réalité du terrain et peuvent être utiles pour la mise en place d’interventions visant à améliorer 

et optimiser l’accès aux opioïdes. Il a aussi été possible d’étudier la DCNC chez un échantillon 

diversifié de PUD contrairement aux études précédentes qui portaient majoritairement chez des 

PUD sous traitement agoniste d’opioïdes (e.g., méthadone, buprénorphine).  

6.2.2. Limites 

Les différentes études constitutives de cette thèse présentent des limites pouvant affecter la validité 

interne et la validité externe des résultats obtenus. 

 

La validité interne d’une étude porte sur la fiabilité des résultats-- i.e., que les résultats trouvés ne 

sont pas dus à des erreurs méthodologiques mais traduisent plutôt la réalité (215). Les erreurs de 

mesures de l’exposition et de l’événement, ainsi que les facteurs de confusion non pris en compte, 

peuvent affecter la validité interne des études. La validité externe, quant à elle, se réfère à la 

généralisation des résultats--i.e., que les résultats de l’étude sont applicables à la population que 

l’échantillon est censé représenter (215). La validité externe peut être affectée par les biais de 

sélection ainsi que le manque de représentativité de l’échantillon. Ainsi, les limites qui peuvent 

affecter la validité interne et la validité externe des résultats obtenus doivent être discutées.  
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Premièrement, la validité externe d’une étude peut être compromise--i.e. que la généralisabilité des 

résultats peut être limitée. Les études réalisées dans la présente thèse à partir des données colligées 

dans le RQD ont porté sur les personnes vivant avec de la DCNC et suivies en soins tertiaires. Les 

résultats ne peuvent donc pas être généralisables aux personnes vivant avec de la DCNC et suivies 

en première et deuxième ligne. En outre, les banques de données médico-administratives du 

Québec ne contiennent que les informations sur les médicaments d’environ 45 % de la population, 

notamment les personnes âgées de plus de 65 ans, les personnes bénéficiant de l’aide sociale et 

celles qui n’ont pas de couverture privée d’assurance-médicaments de même que les membres de 

leur famille. Une bonne proportion de la population jeune et active est donc absente de nos 

analyses, faisant en sorte que les résultats ne sont pas nécessairement généralisables à l’ensemble 

de la population du Québec.  De même, le recrutement dans la cohorte HEPCO étant fait sur une 

base volontaire, les PUD enrôlées pourraient différer de la population d’utilisateurs de drogues 

dans la communauté. Le critère d’inclusion dans la cohorte HEPCO étant d’être injecteur de 

drogues, les résultats pourraient ne pas s’appliquer aux utilisateurs ne s’étant jamais injecté des 

drogues. Enfin, il faut mentionner que les résultats obtenus dans le cadre de la présente thèse ne 

sont pas nécessairement généralisables à d’autres pays dont le système de santé diffère de celui du 

Canada. 

 

Deuxièmement, il a été déjà discuté dans les différents articles de la thèse, nos études pourraient 

ne pas être exemptes de biais de confusion qui pourraient affecter leur validité interne. Le fait de 

ne pas prendre en compte de certaines variables comme les traitements pharmacologiques et non-

pharmacologiques tout comme certaines comorbidités de santé mentale peuvent avoir affecté 

l’identification des prédicteurs de l’efficacité des opioïdes. L’absence de certaines variables 

comme le statut socio-économique et la zone de résidence (urbain/rural), identifiées dans de 

précédentes études comme facteurs associés au nomadisme médical, pourrait induire un biais de 

confusion qui affecterait les associations statistiques mises en évidence dans les différentes 

analyses de la présente thèse. De même, des biais de confusion peuvent affecter l’identification des 

facteurs associés à la présence de DCNC. 

Finalement, d’autres limites intrinsèques aux banques de données médico-administratives de la 

RAMQ et à la collecte des données doivent être tenues en compte. D’abord, les données ne sont 

pas nécessairement exhaustives. En effet, ces données provenant des facturations au régime 
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d’assurance maladie et des services non-remboursés ne vont pas figurer dans les données. Ainsi, 

des médicaments payés par le patient lui-même ou par une autre entité sans demande de 

remboursement au Régime d’assurance médicament ne sont pas comptabilisés. De même, les codes 

de diagnostics sont sous-déclarés, ce qui conduit à une faible sensibilité pour l’identification des 

comorbidités (162,163,166,167). Aussi, la facturation d’une ordonnance de médicament ne veut 

pas dire que la personne a réellement consommé son médicament, et n’informe pas sur la façon 

dont le médicament a été pris. Il y a donc une nécessité d’évaluation de sensibilité et de la spécificité 

des données recueillies. Par ailleurs, l’absence des données socio-économiques (revenu, niveau 

d’éducation) constitue une limite, car ce facteur peut  être associé aux troubles d’utilisation et aux 

surdoses d’opioïdes comme il a été rapporté dans de précédentes études (216,217). Plus 

généralement, des informations sur les résultats des laboratoires, l’évaluation de l’état de santé (ex. 

tension artérielle, poids, sévérité de la douleur, etc.) et les habitudes de vie (tabagisme, 

consommation d’alcool et de drogues) sont également manquantes. De telles informations sont 

pourtant très utiles dans les études pharmaco-épidémiologiques et leur absence pourrait induire des 

biais de confusion ou limiter l’identification de facteurs de risque. Enfin, la collecte d’informations 

auto-rapportées comme celles recueillies chez les PUD de la cohorte HEPCO peut être soumise à 

un biais de rappel et à un biais de désirabilité sociale. 

6.2.3. Perspectives 

Malgré leurs limites, ces différentes études effectuées en contexte de vie réelle ont permis de mieux 

caractériser les personnes susceptibles de bénéficier de façon sécuritaire des opioïdes à long terme 

et de mieux cerner l’expérience de la DCNC chez les PUD. Cependant, tous les objectifs n’ont pas 

été atteints et davantage de recherches sont nécessaires pour aider à optimiser la prescription des 

opioïdes. En effet, il n’a pas été possible d’identifier les prédicteurs de l’efficacité à long terme des 

opioïdes pour la DCNC. D’autres études intégrant un panel plus large de facteurs 

sociodémographiques et socio-économiques de même que de l’information sur la génétique, le type 

de douleur, les comorbidités (y compris de santé mentale), des co-prescriptions pharmacologiques 

et non-pharmacologiques, pourraient permettre d’identifier davantage de prédicteurs. De plus, une 

taille d’échantillon plus grande pourrait aussi donner plus de puissance statistique pour 

l’identification des prédicteurs. Par ailleurs, les méthodes de prédiction innovantes et puissantes 

comme l’apprentissage machine en intelligence artificielle pourraient être privilégiées. De telles 
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méthodes pourraient permettre de prédire l’efficacité à long terme des opioïdes à l’échelle 

individuelle permettant ainsi de mieux éclairer le processus de décision clinique au moment de 

prescrire des opioïdes. 

Il n’a pas été possible non plus d’étudier le lien entre le nomadisme médical et les 

caractéristiques de la DCNC faute de cas suffisants dans notre échantillon d’étude. L’évaluation 

d’un tel lien aurait permis d’évaluer si le nomadisme médical est aussi pratiqué à cause d’un 

soulagement inadéquat de la douleur et validerait la pertinence d’employer cet indicateur comme 

proxy d’une utilisation problématique d’opioïdes. Par ailleurs, il serait pertinent d’investiguer 

jusqu’à quel point l’utilisation de drogues illicites a été déclenchée par une première prescription 

d’opioïdes tout en tenant compte des antécédents de troubles d’utilisation de substances (e.g., 

alcool, cocaïne, héroïne), ce qui est rarement fait dans les études portant sur la prévalence des 

troubles liés à d’utilisation d’opioïdes chez les personnes vivant avec de la DCNC. Le nomadisme 

médical comme proxy d’une utilisation problématique d’opioïdes peut être surveillé par des 

programmes de suivi des prescriptions avec des alertes permettant aux médecins et aux 

pharmaciens de détecter et de prévenir les chevauchements d’ordonnances ainsi que les interactions 

médicamenteuses graves. Cependant, ces mesures de suivi ne doivent pas constituer des barrières 

d’accès au traitement adéquat de la DCNC. Une couverture par le régime public d’assurance des 

traitements non-pharmacologiques de la douleur permettrait aussi d’améliorer l’accès à ces services 

et de mieux gérer la DCNC. Enfin, compte tenu du fardeau de la DCNC, davantage de recherches 

effectuées dans un contexte de vie réelle sont nécessaires afin d’optimiser l’utilisation des 

traitements existants. Prévenir la survenue de la DCNC et développer de nouvelles thérapies 

efficaces et sécuritaires sont aussi des avenues pour lutter efficacement contre la DCNC.  

Les différentes recherches de la présente thèse ont été menées à partir de grandes banques 

de données et leurs limites sont liées aux limites des banques utilisées. Plusieurs mesures pourraient 

cependant être prises pour améliorer la qualité et la quantité des données recueillies, ainsi que pour 

faciliter l’accès aux banques de données. La quantité des données recueillies pourraient être 

bonifiée. Pour ce faire, à l’image du General Practice Research Database (GPRD) en Grande-

Bretagne, les données issues des cabinets médicaux pourraient être extraites et jumelées aux 

données disponibles à la RAMQ. Les informations extraites concerneraient les paramètres vitaux 

et biologiques de l’individu, les résultats des examens de laboratoire et d’imagerie, ainsi que les 

informations sur les habitudes de vie (e.g., tabagisme, consommation d’alcool ou de drogues). 
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L’intégration de variables concernant le niveau de revenu ou des indices de défavorisation 

matérielle et sociale (218) est aussi nécessaire et permettrait de pallier l’absence d’information 

socioéconomique dans les banques de données médico-administratives de la RAMQ. 

En outre, les informations sur les médicaments remboursés par le régime privé ainsi que les 

médicaments délivrés dans les centres hospitaliers pourraient être jumelées aux données existantes 

en passant des accords avec les organismes qui gèrent ces données. À l’exemple de la banque de 

données ReMed (219), les informations sur les médicaments des personnes assurées par un régime 

privé pourraient être collectées via les fournisseurs de services informatiques des pharmacies 

communautaires. Un élargissement de la banque ReMed (qui incluait seulement 38 400 personnes 

en 2016) à l’ensemble de la population couverte par un régime privé permettrait de disposer de 

banques de données permettant d’avoir de l’information complète sur la dispensation des 

médicaments au Québec. Un tel système serait similaire au Pharmaceutical Information Network 

(PIN) implanté en Alberta (220). Le PIN collige les renseignements sur les dispensations de 

médicaments en provenance des pharmacies communautaires de l’Alberta. Ces renseignements 

incluent des informations sur le médicament, le prescripteur, le dispensateur, le patient ainsi que 

des informations sur les allergies et les intolérances (220). Une autre manière d’obtenir ces 

informations serait de jumeler les données du Dossier santé Québec (DSQ) à celles des banques 

existantes de la RAMQ. Le DSQ est un outil provincial sécurisé qui collige et conserve de façon 

automatisée certains renseignements de santé de toutes les personnes qui reçoivent des soins au 

Québec. Ces renseignements comprennent les données sur les médicaments dispensés dans les 

pharmacies communautaires ce qui permet d’avoir les informations sur les médicaments pour 

l’ensemble de la population québécoise y compris les personnes couvertes par un régime privé 

d’assurance médicament. On y retrouve également des informations portant sur les résultats des 

analyses de laboratoire, les examens d’imagerie médicale, les vaccins administrés, les allergies et 

intolérances, ainsi que le sommaire d’hospitalisation rédigée par le médecin traitant après une 

hospitalisation. Un tel jumelage permettrait de bonifier et d’améliorer l’exhaustivité des données 

médico-administratives de la RAMQ.  

Les banques de données médico-administratives ne peuvent contenir des données précises 

sur toutes les maladies. Il y a donc nécessité d’avoir des banques de données recueillant 

spécialement les données pour une condition donnée à l’exemple des registres comme celui du 

RQD. En effet, les registres permettent de recueillir des données exhaustives et précises sur une 
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condition de santé. Faciliter l’accès au financement durable pour la mise en place et la pérennité 

de registres et favoriser le jumelage de ces registres avec les banques de données médico-

administratives permettra d’avoir des mines d’informations précises pour conduire des études 

observationnelles dont les résultats vont mieux éclairer la prise de décision et améliorer la santé de 

la population. 

Enfin l’accès aux banques de données médico-administratives pour la recherche pourrait 

être facilité. À l’exemple de la France qui dispose de l’Échantillon généraliste des bénéficiaires 

(EGB), un échantillon des données, accessibles depuis les centres de recherche, les banques de 

données de la RAMQ pourraient être rendues disponibles aux centres de recherche et l’accès et 

l’exploitation gérée par le comité d’éthique local. L’accès aux données à certaines structures 

comme l’INSPQ, l’INESSS et la Commissaire à la santé sont des exemples probants d’accès rapide 

et sécuritaire qui pourraient être étendus aux grands centres de recherche du Québec.  
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CONCLUSIONS 

La forte prévalence de la DCNC qui est appelée à augmenter compte tenu du vieillissement 

de la population, son fardeau tant sur le plan humain qu’économique ainsi que l’augmentation des 

effets adverses associés à la prise d’opioïdes soulèvent des questions sur la place de ce type de 

médicaments dans notre arsenal thérapeutique. Cette thèse apporte un éclairage permettant 

d’optimiser les prescriptions d’opioïdes en identifiant les personnes les plus susceptibles de 

bénéficier d’une prescription sécuritaire d’opioïdes. Elle permet également une meilleure 

compréhension de la DCNC chez les PUD et les difficultés d’accès au traitement. Ces études 

menées dans des conditions de vie réelle fournissent des données probantes pouvant éclairer la 

pratique clinique et permettre une approche de soins davantage personnalisée selon les 

caractéristiques et besoins des personnes vivant avec de la DCNC. 
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Annexe 1. Article décrivant le Registre Québec Douleur (RQD) 
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Annexe 2. Protocole du projet PAIR comprenant le projet sur le 

nomadisme médical (objectifs 3 et 4) 
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Annexe 3. Questionnaire HEPCO 
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Annexe 4. Questionnaire douleur 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

345 

 



  

346 

 



  

347 

 



  

348 

 



  

349 

 



  

350 

 



  

351 

 



  

352 

 



  

353 

 



  

354 

 



  

355 

 

 


