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Résumé

Les opioides sont couramment utilisés pour traiter la douleur intense, mais ils
pourraient augmenter le risque de diverticulite, une affection intestinale grave.
Une étude d'innocuité comparative a été réalisée afin dévaluer le risque de
diverticulite associé a la prise dopioides a court et a long terme chez les patients
traités pour diverses indications liées a la douleur.

L'analyse primaire porte sur 23 084 410 patients souffrant de douleur
postopératoire situés dans cing provinces canadiennes, au Royaume-Uni et aux
Etats-Unis. Les résultats indiquent que 'amorce d'un traitement opioide dans les
sept jours suivant l'intervention chirurgicale et sa poursuite pendant la période de
suivi sont liées a des taux supérieurs de diverticulite et de diverticulite grave, bien
que seule la différence dans le taux de diverticulite grave soit statistiquement
significative. Des analyses supplémentaires révelent des augmentations plus
importantes des taux de diverticulite chez les patients prenant des opioides pour
des douleurs découlant d'un traumatisme et pour dautres indications liees ala
douleur que chez ceux souffrant de douleur postopératoire.

Il semble donc que les prestataires de soins de santé devraient étre
particulierement prudents a légard de l'utilisation prolongée d'opioides et étre a
l'affut de signes de diverticulite, méme si cette affection est somme toute rare
dans la population générale. Les résultats doivent étre interprétés a la lumiere
des hypothéses et des limites de I'étude.




Rapport sommaire La prise d'opioides et la diverticulite

Contexte

Les opioides sont couramment utilisés pour traiter la douleur intense, mais ils peuvent
provoquer de la constipation, ce qui complique le traitement des patients ayant besoin
d'un soulagement de la douleur. On craint que cette constipation puisse augmenter le
risque de diverticulite, une affection intestinale grave caractérisée par linflammation

et I'infection de petites cavités dans le c6lon. Bien que peu d¢études se penchent sur

les opioides et la diverticulite, des études observationnelles, présentant toutefois
dimportantes limites méthodologiques, semblent indiquer lexistence d'un lien potentiel.

Enjeu stratégique

La prise dopioides pourrait augmenter le risque de diverticulite; cependant, les
données probantes établissant ce lien sont limitées. Santé Canada souhaite mieux
comprendre le risque afin de déterminer si des mesures reglementaires simposent.

Questions stratégiques

0 Les adultes exposés aux opioides sont-ils plus susceptibles de présenter une
diverticulite?

o Existe-t-il un groupe particulier de patients plus vulnérables?

e Lerisque de diverticulite varie-t-il en fonction de l'indication pour la prise
dopioides?

Objectif

Cette étude visait a évaluer la faisabilité, puis a réaliser une étude observationnelle
afin de déterminer si la prise dopioides a court et a long terme est associée a un
risque accru de diverticulite chez les patients traités pour diverses indications liees a
la douleur.
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Résultats

Alalumiére de I'étude de faisabilité, il a été jugé possible de mener une étude d'innocuité
portant sur la diverticulite et la diverticulite grave chez les adultes traités pour des
douleurs postopératoires, des douleurs découlant d'un traumatisme et dautres
indications d'utilisation dopioides, et comparant les nouveaux utilisateurs dopioides

et les non-utilisateurs. Il na toutefois pas été jugé réalisable d'inclure I'indication des
douleurs dentaires en raison du nombre insuffisant de patients.

L'analyse dinnocuité comparative porte sur 23 084 410 personnes ayant une indication
de douleur postopératoire, provenant des bases de données de cing provinces
canadiennes (Alberta, Colombie-Britannique, Manitoba, Ontario et Saskatchewan), du
Clinical Practice Research Datalink du Royaume-Uni et du Merative MarketScan des
Etats-Unis. On note des différences importantes d'une source a l'autre pour ce qui est
des caractéristiques démographiques et des profils de santé des nouveaux utilisateurs
dopioides. Dans l'ensemble, les nouveaux utilisateurs ont tendance a étre plus jeunes et
en meilleure santé que les non-utilisateurs en Amérique du Nord, tandis gu'au Royaume-
Uni, les utilisateurs sont généralement en moins bonne santé et plus agés, de sorte que
les taux d'incidence de diverticulite sont variables.

Dans le groupe de lindication de douleur postopératoire, 'amorce d’un traitement
opioide dans les sept jours suivant lintervention chirurgicale et sa poursuite jusqu’au
déces ou ala perte au suivi sont liges a des taux supérieurs de diverticulite et de
diverticulite grave. Plus précisément, ily a eu 7,97 cas de diverticulite et 3,36 cas de
diverticulite grave pour 10 000 personnes-années de plus chez ce groupe que chezle
groupe de personnes qui n'ont pas amorcé de traitement opioide, apres ajustement
pour les facteurs externes. Ces estimations se maintiennent méme apres 730 jours
conseécutifs d'utilisation et de non-utilisation. Cependant, seule 'augmentation du taux
de diverticulite grave est statistiquement significative.

Des analyses supplémentaires menées chez les groupes ayant une indication de douleur
découlant d'un traumatisme et d'autres indications liées a la douleur montrent des
effets plus importants(respectivement 5,78 et 11,08 cas supplémentaires de diverticulite
grave pour 10 000 personnes-années). Ces résultats laissent entendre que I'association
entre la prise dopioides et la diverticulite grave pourrait étre plus forte chez certaines
populations.
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D'apreés les analyses par sous-groupes, les personnes dgées de 65 ans et plus seraient
exposées aunrisque accru. ll est donc nécessaire de comprendre les différences
démographiques au moment denvisager l'utilisation dopioides et dévaluer les risques
connexes.

Limites

Les résultats de cette étude doivent étre interprétés ala lumiere des hypothéses et des
limites considérables de lanalyse.

La principale limite est que I'analyse pourrait ne pas tenir compte de toutes les différences
entre les utilisateurs et les non-utilisateurs dopioides. Bien que certains facteurs de

santé soient équilibrés, la prise concomitante d'autres médicaments (p. ex. stéroides,
antiinflammatoires non stéroidiens et antibiotiques), la consommation dalcool et les
variations dans la prise dopioides pendant 'hospitalisation ne sont pas prises en compte.
L'analyse compare les nouveaux utilisateurs et les non-utilisateurs afin de réduire les
risques de biais de confusion et de biais liés a une utilisation antérieure dopioides,

et suppose que les deux groupes inclus présentent des caractéristiques similaires.
Toutefais, il se peut que les résultats ne sappliquent pas a dautres populations présentant
différentes caractéristiques quant a la prise dopioides. Pour résoudre ces problemes,
létude exige que les patients poursuivent l'utilisation (ou la non-utilisation) dopioides

et certains patients sont censurés de I'analyse, ce qui pourrait introduire un biais, en
particulier si les personnes qui ont continué a utiliser des opioides étaient plus agées ou
en moins bonne santé que celles qui ne lont pas fait.

Les résultats varient aussi considérablement d'un endroit a l'autre, probablement en
raison de différences dans les populations de patients ou les pratiques de prescription.

Enoutre, le recours a des données recueillies de maniere systématique a pu donner lieu
ades erreurs de classification et a lomission d'affections médicales pertinentes. Létude
Nn‘a pas été en mesure dévaluer le moment de 'amorce du traitement opioide par rapport a
lintervention chirurgicale, ce qui peut avoir une incidence sur le rétablissement, mais les
données manquantes ne constituent pas un probleme majeur.
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Répercussions sur I'élaboration de politiques

Les résultats de l'etude indiquent que la prise dopioides est associée a une
augmentation relativement faible du taux de diverticulite. Cependant, on observe

des associations plus importantes chez les patients ayant subi un traumatisme

ou présentant d'autres indications liées a la douleur (par rapport a ceux ayant une
douleur postopératoire); les prestataires de soins de santé devraient donc étre
particulierement prudents a égard de l'utilisation prolongée d'opioides et étre a l'affut
de signes de diverticulite, bien que cette maladie soit somme toute rare au sein de la
population générale.

Facteurs a prendre en considération

Les projets d'évaluation postcommercialisation des médicaments visent a produire
des données probantes sur des questions de politique de santé et ne formulent pas de
recommandation.

Ce travail avait pour but déclairer les politiques de santé. Toute question clinique
concernant le recours aux opioides dans la prise en charge de la douleur doit étre
adressée a un professionnel de la santé.
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Pour en savoir plus sur ColLab et son travail, visitez le site Web de ColLab.

Le lien vers le rapport complet (en anglais) se trouve & la page suivante :
Le lien entre la prise d'opioides et le risque de diverticulite
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