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Antalgiques opioides :

nerspective historique
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Antalgiques opioides :
perspective historique

ET AUJOURD’HUI ?

Antalgiques opioides faibles

Codéine-paracétamol (EFFERALGAN-
CODEINE®, DAFALGAN-CODEINE®,
CODOLIPRANE®, etc...)

Codéine-salicylés (ASPEGIC-CODEINE®)
Codéine-Ibuprofene (ANTARENE-CODEINE®)
Dihydrocodéine (DICODIN LP®)

Poudre d’'opium + paracétamol (LAMALINE®,
IZALGI®)

Tramadol (TOPALGIC®, CONTRAMAL®, etc...)
Tramadol + paracétamol (IXPRIM®, ZALDIAR®)

Nalbufine (NALBUPHINE®)

!

Douleurs d’intensité modérée
aintense

Antalgiques opioides forts

Morphine (ACTISKENANS®,
SKENAN LP®...)

ORAMORPH?®,
Fentanyl transdermique (DUROGESIC® et ses
génériques)

Oxycodone (OXYCONTIN LP®, OXYNORM®...)
Péthidine (PETHIDINE®)

Buprénorphine faible dosage (TEMGESIC®)
Fentanyl oral transmuqueux (ACTIQ®)

Fentanyl sublingual ou gingival (ABSTRAL®,

EFFENTORA®, RECIVIT ®)
Fentanyl film orodispersible (BREAKYL®)
Fentanyl intranasal (INSTANYL®, FECFENT®)

Hydromorphone (SOPHIDONE®)

'

Douleurs intenses et/ou rebelles

A
www.Chu-nandy. i
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douleurs chronigues non cancéreuses (DCNC



Antalgiques opioides et douleurs chroniques non
cancereuses (DCNC

A la fin du siecle dernier et au début des années 2000, les prescriptions
d’opioides pour les patients en DCNC se sont répandues rapidement a la suite de:

- Recherches cliniques : plusieurs articles scientifiques sur le sujet

- Pressions exercées par les associations de patients

- Recommandations des sociétés savantes (ex. American et Canadian
Pain Society)

- Efforts de marketing des compagnies pharmaceutiques

En France :

- Plusieurs plans de lutte contre la douleur (des 1994)

- Remplacement du carnet a souche par des ordonnances ‘sécurisées’

- Harmonisation de la durée de prescription des stupéfiants a 7 et / ou 28 jours
- Sortie de la réserve hospitaliere de certains traitements antalgiques

- Apparition de nouvelles formes pharmaceutiques



Antalgiques opioides et douleurs chroniques non

cancereuses (DCNC
= Antalgiques opioides dans les DCNC : utilisation controversée en raison
de l'incertitude entourant ...
Leur efficacité sur certains types de douleurs
Leur efficacite sur le long terme

Leur sécurité a long-terme : risques de mésusage et d’addiction

OPIOIDS ON LI

RECORD
U3 8 Monday's @Newsday cover: Nearly 500

7. 9 people died on LI from opioid overdoes in
| OVERDOSES 2016, records show nwsdy.li/2och87w

USA

At least 493 last year, with powerful
)| fentanyl often to blame, officials say

canada || F HUFFINGTON POST Canada: un analgésique fait des ravages

18 VANCOUVER, 23 2016
Surdoses liées au fentanyl : 11 mars

Le fentanyl, un analgésique vendu sur ordonnance souvent utilisé

déEéS en lﬁjﬂlll'ﬂ fl VﬂllﬂﬂllVEl' comme drogue, ou il est de plus en plus répondu et a déja causé

plusieurs déces
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Antalgiques opioides et douleurs chroniques non

cancereuses (DCNC

THE OPIOID EPIDEMIC BY THE NUMBERS
2016 and 2017 Data

130+

People died every day from

opioid-related drug overdoses®
(estmated)

42,249

People died from
overdosing on opioids?

114 m

People misused
prescription opioids’

2.1 million

People had an opioid use
disorder’

886,000

People used heroin'

81,000 2 million 17,087

People used heroin People misused prescription Deaths attributed to
for the first time' opioids for the first time' overdosing on commonly
prescribed opiolds?
15,469 19413 ==
3 Sk 1 2017 National Sutvey on Drug Use and Health
Deaths attributed to Deaths attributed to Mortality in the United States, 2016
overdosing on heroin® overdosing on synthetic 2. NCHS Data Briat No. 293, December 2017

opioids other than

methadone? 3. NCRS, National Vital Statistics System. Estimates

for 2017 and 2018 are based on provisional data

@ HHS.GOV/OPIOIDS




The Opioid Crisis Should be
Declared a State of Emergency

130+ '

People died every day from
opioid-related drug overdoses®

(estmated)

D
That means every @

3 WEEKS,

death tolls from the
U.S. opioid crisis

equal those from 9/11 jl

The Tragic State of Opioid Addiction in the U.S.
S 4

chu-nandy.ir




Antalgiques opioides —

Positionnement de la France par rapport a ses voisins

La consommation d’antalgiques opioides en France
se situe parmi les plus élevées en Europe
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* Ces donnés représentent la quantité d’opioides distribuée Iégalement dans un pays (pour I'objectif :
médical et / ou scientifique) qui est déclaré chaque année par les gouvernements a I'Organe International de
Contréle des Stupéfiants (OICS).

7 opioides : Péthidine, Codéine, Hydromorphone, Oxycodone, Morphine, Méthadone, Fentanyl

NANZY




Antalgiques opioides : Situation francaise

Opioides faibles

Opioides forts

| ES

* ‘Opioides faibles ™ ¥ Dextropropoxyphéne % Tramadol

B,9%
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2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Codéine W Opium

Exposition aux antalgiques OPIOIDES FORTS

Codéine

Tramadol

Opium +212%

en population générale

Prévalence, %

© 2004-2017
. 2004 - 2017
Evolution
0,5% . eassmmensentis - |
S — Morphine
L —— e — =

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

& & Opioides forts W& Morphine @ Oxycodone W& Fentanyl

Oxycodone

Fentanyl
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Antalgiques opioides : Situation francaise

Comment la France évalue I'usage

et le mésusage des antalgiques opioides en France ?

4

Lutte internationale contre
la toxicomanie sous I'égide

de 'OMS et 'ONU

- 1990 : mise en place en France
d'un systéeme d'évaluation du
potentiel de dépendance des
substances psychoactives

- réseau national de Centres
d’Evaluation et d’Information
sur la Pharmacodépendance-

Addictovigilance (CEIP-A)

- réseau calqueé sur le dispositif
de pharmacovigilance avec 13
CEIP répartis sur I'ensemble
du territoire

- Bordeau, Caen

- Clermont-Ferrand
- Grenoble, Lille, Lyon
- Marseille, Montpellier

- Nancy, Nantes
- Paris, Poitiers, Toulouse

k) L

Médecin, Pharmacien, Dentiste, Sage-femme
Obligation de déclaration de tout abus grave ou de dépendance

séveére a un produit psychoactif licite ou illicite sauf alcool, t%a::
articke R.5132-114 code de fa Sante Publigue

wssChu=nancy. i




Antalgiques opioides : Situation francaise

Substances
psychoactives

CODEINE

POUDRE
D'OPIUM

TRAMADOL

OXYCODONE

FENTANYL - FTM

FENTANYL-FT

SULFATE DE
MORPHINE

Surveillance renforcée par TANSM via le réseau des
13 centres d’Addictovigilance (CEIP-A)

Tous prof.
de la PEC

Soumission
Chimique

Analystes
toxicologue

DRAMES/
DTA

Pharmaciens




Antalgiques opioides : Ordonnances suspectes

Evolution du TOP 15 des médicaments cités depuis 2013

3éme 8éme 12éme

AQ%, 37,4%

tramadol > codéine > morphine

30%

20%

10%
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M 2013 H 2014 Ml 2015 2016

Ordonnances Suspectes, Indicateurs d’Abus Possible
2 périodes d’enquéte par an

Identification des médicaments détournés

Pharmacies d’officine (réseaux de pharmaciens sentinelles)

Source :

ANANANAN

Y . age o . ge . . . . . rp s 13 -A
Criteres de suspicion : falsification, vol, modification, rajout, posologie, orthographe, écriture différentem.nemaeenforme,

incohérence, chevauchement




Antalgiqgues opioides : Usagers de drogues

Evolution de 'usage de I’ensemble des opioides aupreés
des usagers de drogues

Faits marquants

Entre 2006 et 2016, le nombre de
consommateurs d’antalgiques opioides a été
multiplié par 2,7 (2,8% en 2006 vs 5,0% en
2016)

Augmentation de la prise concomitante d’alcool
Augmentation de la souffrance a I'arrét
Augmentation de I'obtention illégale

Morphine > codéine > tramadol > oxycodone
nade sont les principaux analgésiques cités dans
wce  OPPIDUM
Evolution constante du tramadol et de
I'oxycodone avec un usage problématique

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 07

=== Associations akdloides d2 'opium et dariv ese==Buprénorphine codéne(sellest 2nasos)
Derwésde I'opium et cxpectorants e Dt tromEthorphane —— Diexctropr opawyphine
Diky drocodéine —Fentary ——Morphire

e Ty cOCdR N w—Faracttamnol en assocition aver opium = tramaddl |szul et cnasDos)

Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur Utilisation
Médicamenteuse

Source : . e ,
OPPIDUM Etude pharmaco-épidémiologique nationale annuelle

Structures spécialisées : service d’addicto, ELSA, CSAPA, CAARUD, milieu carcéral

Recueil des modalités de consommation des SPA par les usagers présentant un abus, une dépendance ou traités par TSO

Depuis 1990 : 86 574 sujets, 175 644 modalités de consommation (dont 5 370 sujets en 2017)

ANA N NAN



Antalgiques opioides et déces : En population générale

Antalgiques principalement impliqués dans les déces (2014-2016)

50

40

2014 W 2015 W 2016

30
20
10
D |

Tramadol Morphine Codéine Oxycodone

% de déces

Le nombre de déclarations est stable entre la troisieme et |a quatrieme année de 'étude DTA. Les faits marquants sont les suivants :

' |e tramadol augmente (44 %) au détriment de la morphine (26 %) et de la codéine ( 19 %),
' |e nombre de décés a l'oxycodone (9,5 %), au paracétamol et au fentanyl reste stable.
v |es qutres antalgiques (dihydrocodéine, prégabaline, kétamine, dextropropoxyphéne et buprénorphine) sont 'objet de décés isolés

Déces Toxiques par Antalgiques

Source : vEnquéte annuelle
' vAupres d’experts toxicologues analystes Y
vRecueil des cas de déces pour lesquels un médicament antalgique est suspecté responsable Po
vEn 2016 : 26 experts, 94 dossiers inclus dont 84 décés directement liés au produit www.chu-nancy.fr




Antalgiques opioides : Les suivis d’addictovigilance

ion
Chimique

Addictovi
\ gilance

U Comité Technique a TANSM (tous les 2 mois)

Présentation des rapports d’Addictovigilance
https://ansm.sante.fr/

4

Poudre

—
0gesicC’
—

FENTANYL =>
-Formes
transmuqueuses
-Forme transdermique

i

gx71 EXP0A/05
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Antalgiques opioides : Le TRAMADOL

Thérapie
Volume 70, Issue 2, March—April 2015, Pages 203-211

Le suivi national d’addictovigilance du tramadol a
J débuté des 2010, en raison de I'augmentation des
~ signalements des cas d’abus, de dépendance et de
AopicTovieLaNcE meésusage au Réseau francgais d’addictovigilance
Un exemple d’évaluation de I'abus et de la dependance

en addictovigilance : a propos du tramadol

Anne Roussin ' 22 B, Odile Doazan d'Quince £, Héléne Géniaux ®, Clémence Halberer 2, le

Quatre types de populations sont concernés
par un usage problématique : 10,0%

. 8,0%
1.les usagers de tramadol pour le traitement des

migraines/céphalées pouvant conduire a des
céphalées quotidiennes chroniques

6,0%

4,0%

% de citations OSIAP

2.les personnes dépendantes avec des signes
survenant lors du sevrage et dans I'impossibilité
d’arréter leur traitement

2,0%

0,0%

3.les personnes qui en consomment des doses
elevees : des crises convulsives et méme des déeces
ont été observes parmi les sujets abuseurs Nb de citations : 2014 : 4¢me gt 2015 : 5éme

4.les sportifs utilisant le tramadol dans le cadre de ]
conduites dopantes Taux de déetournement 2015:

morphine >> oxycodone > codéine > tramadol

\J
(04 (¢ [ T-e RV IEF [T R D [ IVI L-TVI b o o il | Source : Enquéte OSIAP 2006-2015 m
=




Antalgiques opioides : La CODEINE

'—. El q
Kllpal Codélne

"‘PURPLE DRANK’ : des dérives

1 Association paracétamol- .
sous surveillance

1
B==L codéine
UN COCKTAIL QUI PEUT S'AVERER DANGEREUX

2007 é. 2016 => déc|arati0ns La dangerusité des produits utiisés dépend des quantités ingérees.
d’Addictovigilance multipliées par 2,5 chopeonE sk
LATOUX

ALCOOLS

Profil d'utilisation : donétantare. Lo
- Dépendance primaire (douleur +++) w
rhumatismes, céphalées | e ,

- Utilisation a visée récreative GLAGONS
surveillance par les CEIP-A
" .

depuis fin 2013
“umoume

COMPRIMES
« La mode du « Purple Drank » est en constante augmentation chez ik e
les adolescents et les jeunes adultes depuis 2015. Celle-ci a
provoqué deux déces tragiques chez des adolescents (2017).

Chez les moins de 25 ans : 30 cas graves liés au « purple drank » et
23 cas graves liés au dextrométhorphane avaient, par ailleurs, été

: 1< il )¢ > ATTENTION
recensés par les autorités sanitaires ces deux dernieres années. » / forze dépendance,
y ' surdose
~ i potentiellement
B mortelle.
L infosractie. - 17

Juillet 2017 : PMO pour la codéine et autres antitussifs tels que DXM



Formes transmuqueuses

» Pas de détoumement de la voie

» Usage hors AMM

- indication hors AMM (72%)

- traitement de fond inexistant ou
insuffisant (17 %)

+ Effets recherchés : 1 profil

1) Effets antalgiques (100 %) :

femmes (51 %), ~ 48 ans, traitées
pour des douleurs hors cancer +++,
ATCD addictifs (24 %)

ou psychiatriques (28 %)

- dépendance primaire dans 91% des cas
- 14% des patients recherchent un effet
autre en plus de l'effet antalgique
(anxiolytique, bien-&ire, antidéprasseur,
euphorisant, stimulant..)

Antalgiques opioides : Le FENTANYL

Forme transdermique

+ généeriques

Différents profils
d’utilisation

» Déetournement de la voie

CEC 13 (9 %) 0
4 (3%) 1
CEE (%) 0

» Effets recherchés : 2 profils

1) Effets antalgiques (74 %) :
femmes (61 %), ~49 ans, traitées
pour des DCNC (93 %) ,

ATCD addictifs (24 %) et/ou
psychiatriques (46 %)

2) Effets psychiques (26 %) :

homme (82 %), ~ 36 ans, obtention
lllégale (60 %), ATCD addictifs et/ou
psychiatriques (87 %)

wiwvw.chu=nanoy.ir



Formes transmuqueuses
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Antalgiques opioides :

Taux de detournement : OSIAP*

* Ordonnances Suspectes, Indicatew d'Abus Possible

584

243 feme

Focus : Les atteintes locales

» Formes transmuqueuses orales

- atteintes dentaires et gingivales avec Actig®
(chez des patients sans ATCD)

+ Spray nasaux

- epistaxis, brilure de la muqueuse
- perforation de la cloison nasale

Le FENTANYL

Focus sur les déceés :
DRAMES, DTA, NotS

DRAMES Deces en Relabion avec Nbus de Medicaments Et de
Substances, DTA Décés Toxigues par Antalgiques

Fentanyl transmugqueux
2013-2015=> 2 DECES

» TOUS : contexte d'abus/dépendance

- absence d'usagers de drogue
- 2 patients algiques (Actig®, Instanyl ®)

Fentanyl transdermique
2010-2015=> 25 DECES

» 8 déceés par surdosage (but suicidaire)

» 17 décés : contexte d’abus/dépendance
8 Not5, 5 DRAMES et 4 DTA

- 11 cas utihsation de plusieurs patchs, dont :
- 4 chez des usagers de drogues
- b chez des patients algigques

- 1 avec detourmnement de la voie (V)
- 5 cas de surdosage en polytherapie



Antalgiques opioides : Le SULFATE DE MORPHINE

y {") 4'-9 ’ ’
D=~ Détournement et mésusage du sulfate
= _ . de morphine en France: état des lieux

———==_. Diversion and non-medical use of morphine sulfate
in France: an update
~ . H Peyriére®, L. Di Trapani*, C. Eiden®, C. Diot*

Profil de consommateurs

« Skénan® >>> Moscontin® (NotS 53%, OPPIDUM 91%, OSIAP 82%)
« Dépendance secondaire +++

hommes jeunes (35 ans ; 63-75%) les plus souvent en CAARUD
(injecteurs++) consommant de fortes quantités journalieres (médiane 400 mg
(max 3500 mq))

< 35 ans = recherchent un effet de ‘défonce’ (certains peuvent étre entrés directement dans
I'addiction par la consommation de sulfate de morphine)

> 35 ans = sous protocole aux opiaceés et socialement mieux inséres

polyconsommateurs = méthadone (61%), BZD (31%), cannabis (31%),
cocaine (21%), BHD (12%)

« Depuis 2013, dépendance primaire émerge egalement

2




Antalgiques opioides : LOXYCODONE

. Oxycodone impliquée dans le phénoméne Opioid epidemic aux USA (a partir des
années 2000) T

Formulation « abuse deterrent » (Cicero et al., 2015)

* Peu de données en Europe, mais:
Finlande, Oxycodone au 6™e rang « Fatal Toxicity Index » (Ojanpera et al., 2016)
6,76 Décés/10° DDD (méthadone 42,65; tramadol 5,69; morphine 5,24)

*France :
pe
< @ Résultats de 'enquéte otficielle
H - d'addictovigilance des meédicaments
0 contenant de 'oxycodone

Trois profils de consommation sont observes :

» le mésusage secondaire i la prise en charge d’une douleur, qu’elle soit chronique ou non,

+ l'usage récreéatif, par I'obtention illégale d’'un médicament stupéfiant attaché a une réglementation
restrictive sur l'accés,

» I'expérimentation dans des prises en charge substitutives (forme LP) réecemment rapportées et d’ampleur
inconnue.

Par rapport aux enquétes précédentes, la problématique liée a la consommation de I'oxycodone ne semble pas
avoir évoluée, avec toutefois, un nouveau profil a surveiller, celui de son utilisation dans la substitution.
L'obtention illégale d’oxycodone reste inquiétante, ainsi que le mésusage secondaire a la prise en charge d’'une
douleur.

WL O =Ry



Qu’est-ce que
’addictovigilance

7 Conclusions (1/2)

20 79

« Selon les dernieres donnees d’addictovigilance, I'abus et le mésusage des
antalgiques opioides est un phénomene en évolution en France, sans atteindre
la situation problématique en Amérique du Nord.

« En 10 ans, le nombre de cas notifiés au réseau d’addictovigilance en lien avec
cette problématique a été multiplié par 6

» Les programmes de surveillance menés par le réseau d’addictovigilance aupres
des pharmaciens d’officine, des patients, des usagers et les données de déces
confirment cette tendance

» Les abus et pharmacodéependance concernent autant les antalgiques opioides
faibles que les opioides forts

» Les profils de mésusage se caractérisent par :
 ['utilisation abusive dans le cadre de douleurs non cancéreuses,
» des dépendances primaires (suite a une prescription a visée antalgique),
» des dépendances secondaires,
» des comportements de ‘doctor-shopping’ ou nomadisme médical. 23

www.Chu-nandy. i



Qu’est-ce que
’addictovigilance

7 Conclusions (2/2)

28 79

« La France — seul pays européen a disposer d’'un réseau
d’addictovigilance

« MAIS ce réseau ne peut exister efficacement que grace aux échanges avec les
professionnels de terrain

« La connaissance du mésusage medicamenteux est nécessaire a la prévention
et a la prise en charge mais ce comportement, bien souvent dissimulé,
concernent un nombre de sujets restreint et/ou une population spécifique

* Les enjeux pour le futur : amelioler la formation des professionnels de santé
pour la prise en charge de la douleur et I'identification des troubles de l'usage

des substances. Rester (addicto)vigilants !!

« Attention a la chirurgie ambulatoire avec des patients livrés rapidement
a eux-mémes pour la gestion de la douleur

M
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TSO et douleur, référence

Penw Med JUZ 41 W D-120% o hgw wn /oo lowe o
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Douleur chez les patients dépendants
aux opiacés

Pascal Courty'’, Nicolas Authier™”

1. O G Monpied, plie de poychiatie, SATS, BP 69, 63003 Cermant Ferand
codex 1, Fance

1 0 & Monpied, cenbe addi biigilance Auvesgne, B8P 69, 63003 Cesmont
feand cedex 1 France

1 UMR Imserm 1107, Neum-Dol, unsverslé FAuvergie, laadté de médedes, 1733,
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ADDICTIONS 1

Mise au point




TSO et douleur, stratégies douleur aigué

Stratégie selon le stade

EVA £ 3 (douleur légére)
Stratégie 1

EVA = 4-6 (douleur modérée)
Stratégie1

Strategie 2

Stratégie 3

EVA 2 7 (douleur sévére)

Stratégie 1 (méthadone)

Stratégie 2 (BHD)

Paracétamol (3-4q/j) ou AINS

Paracétamol et/ou AINS £ néfopam (60 a 120 mg/j) per os

Fractionner la dose de méthadone/BHD (4 prises/j) £ augmenter la dose
totale

Fractionner la dose de méthadone/BHD en associant a chaque prise
paracetamol (/6h) ou AINS (/12h) ou néfopam (/6h)

Augmenter progressivement et fractionner (/6h) la dose de méthadone +
interdoses de morphine (10 mg) ou fentanyl LI (100pg) sur une courte
durée

Arréter la BHD et initier de la morphine LI (/4h) pour titration, a convertir
rapidement en forme LP (/12h)
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TSO et douleur, stratégies douleur chronique (> 6 mois)

EVA £ 3 (douleur légére)

Strategie 1 Paracetamol (3-4q/j) ou AINS

EVA = 4-6 (douleur modérée)

Stratégie Paracétamol et/ou AINS x néfopam (60 a 120 mg/j) per 0s

Stratégie 2 Fractionner la dose de méthadone/BHD (4 prises/j) £ augmenter |a dose
totale

Stratégie 3 Fractionner la dose de méthadone/BHD en associant paracétamol (/6h)

ou AINS (/12h) ou néfopam (/6h)
EVA 2 7 (douleur sévere)

Stratégie 1 (méthadone) Augmenter progressivement et fractionner (/6h) la dose de méthadone +
interdoses de morphine (10 mg) a convertir rapidement en morphine LI
(/12h) ou fentanyl patch (/72h)

Stratégie 2 (BHD) Arréter la BHD et initier de la morphine LI (titration), a convertir
rapidement en forme LP ou fentanyl patch (/72h) comme traitement de
fond

Stratégie 3 Si tolérance a |'effet analgésique de la morphine, possibilité de rotation

des opioides avec des formes LI (hydromorphone/oxycodone) en

s'aidant des facteurs de conversion équianalgésiques
29



Types de douleurs et réponse aux opioides

: ) Douleurs

Faible réponse . )
g idiopathiques

aux opioides .
psychogenes

Bonne réponse
aux opioides \

<

Douleur NP CSP : douleur neuropathique d’origine centrale supra-spinal CNP : Central Neuropathic Pain wam..um.n

Douleur NP CS : douleur neuropathique d’origine centrale spinal Douleur neuropathique d’origine centrale 19/26



Types de douleurs et réponse aux opioides

Douleur | Douleur
membre | NP Douleur

Douleur al
o fantdme | périptrhumatolo

NP CSP \NP CS

. sciatique

Douleur pelvienne Do
Abdominale / viscérale

Douleur oro-faciale, Douleur
migraine drépanocytaire

. Douleur
Douleur myofascial de la brdlure

DCNC + douleur Douleur
psychogéne Postopératoire /
aigué

syndrome du célon
N p Y Douleur
irritable + mégacélon )

" cancéreuse
toxique

Douleurs idiopathiques  Douleur NP Douleur NP Douleur NP Douleur par _ _
psychogénes CSP CS périphérique exces de nociception
Il —

Faible réponse Bonne réponse
aux opioides aux opioides
%'( (6 Douleur NP CSP : douleur neuropat.hique d’qri.gine centrale s.upra-spinal NANTY

e Thumatoiome D 5« Douleur NP CS : douleur neuropathique d’origine centrale spinal
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