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usage et l'abus des opioides, notamment

antalgiques, ainsi que la mortalité qui

leur est liée, ont fortement augmenté lors
des derniéres décennies dans certains pays déve-
loppés (7-6). L'usage des antalgiques opioides a plus
que doublé dans le monde entre 2001 et 2013, et
plus spécifiquement en Amérique du Nord, en Europe
de l'Ouest et centrale et en Océanie (7). Les ventes
d'antalgiques opioides ont quadruplé entre 1999 et
2012 aux Etats-Unis (8). Au Canada, les délivrances
d'opioides forts ont augmenté de 43 % entre 2005
et 2011 (9). En Australie, elles ont quadruplé de
1990 a 2014 (70). Au Royaume-Uni, le nombre de
patients consommant des opioides forts a augmenté
de 466 % entre 2000 et 2010 (71). En Allemagne,
on observe une augmentation de 37 % des patients
ayant bénéficié de la prescription d'un opioide sur
la méme période (72).
Cela résulte notamment des campagnes d'élargis-
sement de l'accés aux antalgiques et de l'élargis-
sement aux douleurs non cancéreuses de leurs
autorisations de prescription et de rembourse-
ment (3, 6, 13).
Trés peu de données relatives a l'exposition a ces
médicaments sont disponibles en France. Une seule
étude rapporte une augmentation de l'usage, de 13 %
entre 2004 et 2008 (74). L'Observatoire francais des
médicaments antalgiques (OFMA) a donc étudié
l'évolution de U'exposition des Francais a ces médi-
caments de 2004 a 2015 ainsi que des overdoses
et des décés associés.

Une étude rétrospective récente en analyse trans-
versale répétée des données de remboursement de la
Sécurité sociale francaise a été menée sur la période

allant du 1¢" janvier 2004 au 31 décembre 2015. Les
données étaient collectées a partir de ['Echantillon
généraliste des bénéficiaires (EGB), qui fournit des
informations administratives, médicales et pharma-
ceutiques. Le Programme de médicalisation des
systémes d'information (PMSI) permettait d'évaluer
les hospitalisations associées aux opioides entre
2000 et 2015. Ces derniéres étaient signalées par
les codes ICD-10 suivants : T400,T401,T402,T403,
T404 et T406. Les déces liés a des overdoses étaient
collectés a partir des données exhaustives agrégées
du Centre d'épidémiologie sur les causes médicales
de déces (CépiDC) entre 2000 et 2014, en utilisant
les codes X42 (involontaire) et F11 (troubles liés a
l'usage d'opioides) [autorisations IDS n° 176 et CNIL
n°1946535].

En 2015, 17,1 % des Frangais (contre 19,2 % en 2004)
ont bénéficié d’un remboursement d'un antalgique
opioide, ce qui permet d'estimer & 9966 944 le
nombre de patients ayant recu un antalgique opioide
sur prescription (hors délivrance en automédication
des spécialités a base de codéine). Les principales
caractéristiques de cette population étaient un
age moyen de 51,5 + 19,3 ans, une majorité de
femmes (57,5 %) et une prévalence du diagnostic
de cancer de 8,2 %. Cette diminution du nombre
de sujets exposés aux antalgiques opioides (— 11 %)
semble étre attribuable a la diminution du nombre
de patients bénéficiant d'un traitement par un
antalgique opioide faible (- 12 %, soit, en 2015,
environ 9880000 personnes) a la suite du retrait



Résumé

De nombreuses études nord-américaines rapportent une crise des opioides antalgiques. Une analyse
rétrospective transversale répétée des données des bases de données de I'Assurance maladie (Echantillon
généraliste de bénéficiaires [EGB], Systeme national d'information interrégimes de I'Assurance maladie
[SNIIRAM]), du Programme de médicalisation des systémes d‘information (PMSI) [hospitalisation] et de la
base CépiDC (Centre d'épidémiologie sur les causes médicales de décés) a permis de décrire les tendances
concernant I'usage, les overdoses et la mortalité liés aux antalgiques opioides.

Entre 2004 et 2015, la prévalence de l'usage des antalgiques opioides a diminué de 11 % en France, en
grande partie a cause du retrait de I'AMM du dextropropoxyphéne en 2011. L'usage des antalgiques
opioides faibles a diminué de 12 %, alors que celui des antalgiques opioides forts a augmenté de 74 %.
Les hospitalisations pour overdose d'opioides ont augmenté de 128 % de 2000 a 2015, et les déces liés a
une overdose d'opioides prescrits ont significativement augmenté, de 161 %, entre 2000 et 2014.

Poudre d'opium
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Tramadol

Opioides faibles
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Figure 1. Prévalence des patients traités par un antal-
gique opioide faible sur prescription en 2015 en France
(sources: EGB, SNIIRAM).

du marché du dextropropoxyphéne, en 2011. En effet,
celui-ci était le premier antalgique opioide faible
prescrit, représentant 76,4 % des cas de patients
traités par un antalgique opioide faible en 2004,
soit environ 14 % des Francais par an jusqu'en
2008. Cette diminution n'a pas été totalement
compensée sur cette période par l'augmentation
des prescriptions des autres antalgiques faibles:
+ 113 % pour le tramadol, + 127 % pour la codéine
(hors automédication) et + 171 % pour la poudre
d'opium (figure 1).

Plus de Francais traités
par un antalgique opioide fort

Concernant les antalgiques opioides forts, en 2015,
0,92 % des Frangais, soit environ 500 000 personnes,
en ont bénéficié, ce qui représente une évolution
significative par rapport a 2004 de + 74 % et une
proportion doublée au sein de la population des
patients bénéficiant d'au moins 1 remboursement
d'un antalgique opioide.

Sur cette période, la proportion des Francais exposés
aux médicaments antalgiques opioides forts a
augmenté de 15 %, pour la morphine; de 63 %,
pour le fentanyl, et de 1550 % pour l'oxycodone.
La proportion de patients traités par oxycodone au
sein des opioides forts est passée de 3,2 a 34,7 %, ce
qui semble expliquer en grande partie la hausse de
la proportion des patients traités par un antalgique
opioide fort (figure 2).
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Opioides forts
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Figure 2. Prévalence des patients traités par un antal-
gique opioide fort sur prescription en 2015 en France
(sources: EGB, SNIIRAM) .

Augmentation des prescriptions
d'antalgiques opioides forts
dans la douleur non cancéreuse

En 2015, 90 % des patients traités par un antal-
gique opioide sur prescription n'avaient pas de cancer
diagnostiqué. Dans la population générale, on estime
a 13,7 % le pourcentage des patients traités pour
une douleur aigué non cancéreuse et a 1,9 % celui
des patients traités pour une douleur chronique
non cancéreuse. Dans la population des patients
présentant une douleur chronique non cancéreuse,
la prescription d’opioides forts a progressé de 71%
depuis 2004, avec une augmentation significative
de la proportion des patients traités par oxycodone
(+ 1087 %) et une diminution de la proportion de
ceux traités par morphine (- 27 %).

Une augmentation

de 128 % des hospitalisations
pour overdose d'opioides

en France

Entre 2000 et 2015, les hospitalisations associées a
la prescription d'opioides ont augmenté de 128 %,
progressant ainsi de 15 a 34 pour 1 million d’habi-
tants, ce qui contraste avec les hospitalisations liées
a la méthadone (de 1,0 a 4,6 pour 1 million) ou a
['héroine (de 1,6 a 1,8 pour 1 million), qui étaient
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Summary

US national data demonstrate
an opioid misuse and overdose
epidemic. Using a retrospective
analysis of serial cross-sec-
tional data from a nationally
representative sample of
the French Claims database,
the exhaustive nationwide
hospital discharge database
and the national mortality
registry, we describe trends
in opioid analgesic use, shop-
ping behavior, hospitalizations,
and deaths. In 2004-2015, the
annual prevalence of opioid
analgesic use decreased from
19.2 to 17.0%. Use of weak
opioid analgesics decreased
by 12%, while strong opioid
use rose by 74%. Opioid
overdose-related hospitali-
zations increased by 128%
(2000-2015), and opioid over-
dose-related deaths increased
by 161% (2000-2014).
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donc plus faibles a la méme période. Le nombre
de décés pour surdosage involontaire impliquant
des opioides a presque été multiplié par 3 entre
2000 et 2014, passant de 1,3 a 3,4 pour 1 million
d’habitants (+ 161 %), et représentait 8,5 % des
déceés involontaires en 2000, contre 15,0 % en
20714. Aux Etats-Unis, les hospitalisations pour
overdose ou mésusage d'un médicament opioide
ont augmenté de 153 % sur la période 2004-
2015, et, entre 2000 et 2014, les décés associés
aux médicaments opioides ont presque quadruplé,
passant de 15 a 59 décés pour 1 million d’habitants

[15].

Cette étude est la premiére en France a révéler les
tendances en matiere de délivrance d'antalgiques
opioides sur une longue période. Elle révele ainsi
une exposition croissante aux antalgiques opioides
forts et une progression du “signal opioide”
(+128 % d'overdoses et + 161 % de déces) rappelant
celle mise en évidence aux Etats-Unis, bien que son
ampleur soit nettement plus limitée. Cette étude
montre donc la nécessité de renforcer la pharmaco-
surveillance des antalgiques opioides en France et
d'identifier les populations a risque de mésusage,
d'abus et d’overdose. La France se trouve, au regard
du risque opioide, dans une situation ou elle peut
agir pour prévenir le risque lié aux opioides.

Pour cela, plusieurs types d'actions sont possibles
et complémentaires, en veillant toujours a ne
pas régresser sur le plan de la prise en charge
de la douleur ni a générer des comportements
d'opiophobie chez les professionnels de la santé ou
les usagers. Parmi ces actions, on peut proposer :

2014 2015

d’améliorer l'information des usagers sur
les risques et de proposer, en collaboration avec
les associations de patients, notamment via les
autorités sanitaires concernées (Agence natio-
nale de sécurité du médicament et des produits
de santé [ANSM], Haute Autorité de santé [HAS],
Caisse nationale de l'Assurance maladie [CNAM]),
des supports d'éducation au bon usage des médi-
caments antalgiques opioides;

de maintenir une formation indépendante et
actualisée des étudiants et des professionnels de
la santé tout au long de leur activité sur la prise en
charge de la douleur et le bon usage des antalgiques;

de proposer une information spécifique, en colla-
boration avec les pharmaciens, visant a responsa-
biliser l'automédication;

de former les professionnels de la santé au dépis-
tage des facteurs de risque de mésusage;

de favoriser l'interdisciplinarité dans les prises
en charge complexes associant douleur chronique
et pathologie mentale, voire conduites addictives;

d'élargir rapidement la prescription de naloxone
aux patients douloureux traités par un antalgique
opioide, afin de réduire la mortalité due aux overdoses;

de favoriser la recherche pour développer de
nouveaux antalgiques non opioides;

de privilégier la mise sur le marché de formes
pharmaceutiques d'antalgiques opioides a faible
potentiel de détournement;

d'évaluer et d'optimiser les stratégies de sevrage
des antalgiques opioides a la suite de traitements
prolongés.
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