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La crise des opioides au Canada s’est intensifiée pour
devenir une urgence de santé publique critique, ayant
cause la perte de plus de 44 000 vies ces dernieres années.
[1] Initialement prescrits pour gérer la douleur, les opioides
se sont révélés étre une arme a double tranchant : leur
usage répandu a déclenché une épidémie de dépendance
et de surdose. Depuis le début des années 1980, le volume
d’opioides distribués aux hbpitaux et aux pharmacies
a augmenté de plus de 3000 %, plagcant le Canada au
deuxieme rang mondial des consommateurs d’opioides
sur ordonnance. [2] L'utilisation généralisée des opioides
et la crise en cours soulévent des questions cruciales
: les stratégies de santé actuelles sont-elles adaptées
pour atténuer cette crise? Et comment une approche plus
personnalisée pourrait-elle prévenir de nouvelles pertes de
vies ?

Les causes de la crise des opioides sont complexes,
avec les prescriptions excessives jouant un rble central.
Les compagnies pharmaceutiques ont présenté ces
médicaments comme étant plus slrs qu’ils ne I'étaient
réellement, induisant en erreur a la fois les médecins et les
patients. En réponse, diverses initiatives ont été lancées
pour réduire I'approvisionnement médical en opioides et
limiter les dommages associés. Ces efforts, y compris
I’introduction de directives de prescription plus strictes,
ont entrainé une augmentation de la consommation de
drogues illicites, avec les individus se tournant vers des
alternatives. Beaucoup de ces drogues illégales contient du
fentanyl, un opioide synthétique extrémement puissant qui
a considérablement accru le risque de surdose, aggravant
la crise. [3]

Actuellement, la stratégie principale du gouvernement
canadien contre cette crise se concentre surdes mesures de
réduction des risques, telles que les sites de consommation
supervisée et les programmes de distribution de naloxone.

[4] La réduction des risques sauve des vies et évite des
dommages immeédiats, mais sans efforts simultanés
ciblant les problemes sous-jacents et mettant I'accent
sur la médecine préventive, le Canada demeure dans un
cercle vicieux de dépendance. L’approche actuelle conduit
souvent a des réadmissions fréquentes dans les hpitaux
en raison de probléemes liés aux opioides, perpétuant ainsi
un cycle de soins hospitaliers récurrents. [5] Ce schéma
suggeére donc que les mesures de protection ne procurent
gu’'un soulagement temporaire, plutét que d’offrir une
solution a long terme.

De plus, un aspect crucial mais souvent négligé de la
dépendance aux opioides est le rOle de la prédisposition
génétique. Effectivement, les variations de certains génes
influencent la maniére dont une personne réagit aux
médicaments. Cependant, les stratégies de traitements
actuels négligent ces différences génétiques, s’appuyant
plutét sur une approche de tatonnement pour la
réhabilitation. [6,7]

Par exemple, le géene CYP2D6, qui est crucial dans
le métabolisme des opioides, code pour un enzyme
responsable de la conversion des opioides en leurs
formes actives. Ces métabolites actifs ont une affinité plus
élevée pour les récepteurs opioides dans le cerveau, les
rendant ainsi beaucoup plus puissants. De plus, ce géne
est hautement polymorphique avec plus de 140 alléles
connus produisant quatre phénotypes distincts, chacun
présentant différents niveaux d’activité enzymatique.
Ces phénotypes—qui vont des métaboliseurs lents
aux métaboliseurs ultra-rapides—peuvent influencer
profondément la réponse individuelle aux opioides. [7]
Par exemple, les métaboliseurs lents peuvent ne pas
obtenir un soulagement adéquat de la douleur, tandis que
les métaboliseurs ultra-rapides pourraient étre exposés
a un risque élevé de surdose en raison d’'une conversion
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excessive du médicament en sa forme active. En outre,
des recherches ont méme démontré que linactivité
de I'enzyme CYP2D6 pourrait constituer un facteur de
protection potentiel contre la dépendance aux opioides
oraux, soulignant linfluence profonde de la variation
génétique sur les réponses individuelles aux médicaments.
[8]

Malgré ces preuves, le modele de traitement actuel
reste largement générique, ignorant des différences
fondamentales entre les patients. En pleine crise, une
approche généralisée n’est plus acceptable. Il serait
alors plus efficace de se concentrer sur la médecine
personnalisée, ou le dépistage génétique pourrait permettre
d’adapter les plans de traitement pour chaque patient.

En fait, cette approche n’est pas aussi irréaliste qu’elle
pourrait paraitre. En 2021, le Clinical Pharmacogenetics
Implementation Consortium (CPIC) a publié des lignes
directrices pour [l'utilisation des opioides basées sur la
génétique. Il a attribué des niveaux de signification aux
paires genes-médicaments, tel qu’un Niveau A pour la
paire CYP2D6-codéine, désignant ainsi le géne CYP2D6
comme une considération génétique importante avant
’administration de codéine. [7] Ces données sont
disponibles et peuvent étre rapidement utilisées pour
diverses applications.

Bien que cette approche soit prometteur, elle présente
des défis. L'une des principales préoccupations concerne
le co(t initial et l'infrastructure nécessaire pour mettre en
ceuvre des tests pharmacogénétiques a grande échelle, ce
qui pourrait au départ mettre a rude épreuve les ressources
de santé. De plus, bien que le colt des tests génétiques
diminue progressivement, atteindre un accés universel
reste un défi important en particulier dans les régions mal
desservies. [9] Il est donc crucial de veiller a ce que ces
tests soient disponibles pour toutes les populations afin de
garantir une prestation de soins équitable de la médecine
personnalisée.

Toutefois, malgré ces défis, les avantages pourraient tout
de méme I'emporter sur les inconvénients. Investir dans
les tests pharmacogénétiques, c’est investir dans une
solution a long terme. Cela pourrait mener a des mesures
préventives plus personnalisées et efficaces, réduisant
finalement les colts a long terme associés a la crise des

opioides qui se chiffrent déja en milliards de dollars par an.
[10]

A mesure que les tests génétiques deviennent plus
accessibles, y compris certains désormais disponibles
dans les pharmacies, il existe une opportunité croissante
d’adopter la médecine de précision. [9] L'emploi d’un
effort concerté pour identifier des facteurs génétiques
supplémentaires et compiler ces informations dans une
base de données exhaustive pourrait grandement améliorer
notre capacité a gérer et atténuer la crise a sa source.
Enfin, cette transition vers la médecine personnalisée est
une étape essentielle vers une stratégie thérapeutique qui
correspond a la nature complexe de la dépendance aux
opioides, ouvrant la voie a des solutions a long terme.
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