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A RESUME DU PROJET

A1 RESUME EN FRANGAIS

L’abus de substances psychoactives ne se limite pas aux seules substances illicites, mais concerne
également un grand nombre de médicaments (médicaments de substitution aux opiacés, opioides,
benzodiazépines et apparentées, etc.). Ces médicaments, initialement prescrits puis mésusés,
peuvent constituer une porte d’entrée dans I'abus, la pharmacodépendance, et I'addiction. Cette
problématique aborde une question par nature cachée, ce qui nécessite des systemes de
surveillance spécifique. La meilleure pratique consiste donc a utiliser plusieurs sources de détection
complémentaires dans des populations différentes, et des méthodes réactives, sensibles, et
spécifiques. Une telle approche multisource est déja opérationnelle en France grace au Réseau
frangais d’addictovigilance. Pour détecter le plus précocement ces abus de médicaments, nous avons
également développé une méthode pour identifier et quantifier le doctor shopping a partir des bases
de données de I'Assurance maladie. Le doctor shopping est un comportement de recherche de
hautes doses (caractérisé par le chevauchement d’'ordonnances de plusieurs médecins pour le méme
médicament) qui peut donc étre utilisé comme proxy de I'abus et du détournement des médicaments.
Suite au développement de cette méthode sur plus de 15 ans, via plusieurs études régionales et
interrégionales portant sur un médicament ou sur une classe pharmacologique, I'objectif de ce travail
était de réaliser la premiére quantification du doctor shopping pour tous les médicaments psychoactifs
au niveau national, avec un classement des médicaments selon des indicateurs de doctor shopping,

et des analyses selon la formulation et le dosage, en 2010 et 2016.

A partir du Systéeme national des données de santé, patrimoine sans équivalent couvrant les 67
millions d’habitants en France, ce travail permet le classement de tous les médicaments psychoactifs,
au niveau national, selon deux indicateurs : la quantité totale de médicament obtenue par doctor
shopping (DSQ, exprimé en doses définies journalieres (DDD)), et la proportion de médicament
obtenue par doctor shopping (DSI, pour Doctor Shopping Indicator, exprimé en %). Ces indicateurs
reflétant respectivement 'ampleur et potentiel d’abus du médicament en vie réelle. Afin d’augmenter
la précision des résultats, les analyses prennent en compte des déterminants importants de I'abus
tels que la formulation et le dosage, et I'évolution entre 2010 et 2016. Cette approche médicament a
été complétée par une approche population (nombre et proportion de sujets avec un comportement

de doctor shopping), et par une approche sujet appliquée a I'oxycodone et au méthylphénidate.

Ce travail a porté sur 220 médicaments psychoactifs, correspondant a 3358 spécialités compte tenu
de toutes les formulations et tous les dosages disponibles. Les analyses ont inclus plus de 267
millions de remboursements pour plus de 37 millions de sujets en 2010, et plus de 229 millions de
remboursements pour plus de 35 millions de sujets en 2016. En 2016, les dix médicaments
présentant le DSI le plus élevée étaient la buprénorphine, la morphine, le diazépam, la méthadone,

le zolpidem, I'oxazépam, le fentanyl, 'oxycodone, le bromazépam, et le clonazépam. Les résultats
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concernant le fentanyl et I'oxycodone sont d’autant plus marquants que c’étaient les deux seuls
médicaments dont le DSI a augmenté par rapport a 2010. De surcroit, le fentanyl en solution pour
pulvérisation nasale avait un DSI a 3,8 %. En 2016, le zolpidem arrivait premier en DSQ avec plus
de 2 millions de DDD, suivi par la buprénorphine, 'oxazépam, I'alprazolam, et la codéine. Dans,
'approche population, le tramadol était en premiére position pour le nombre de sujets avec un
comportement de doctor shopping avec plus de 40 000 sujets en 2016, suivi par la codéine, le
zolpidem, l'alprazolam et le bromazépam. La méthadone et la buprénorphine étaient largement en
téte pour la proportion de sujets avec un comportement doctor shopping avec respectivement 14,3
% et 11,2 %. L’approche sujet a été particulierement contributive avec les deux exemples pris
(oxycodone et méthylphénidate), et a permis de profiler plus précisément ces sujets en termes d’age,

de consommations associées, ou de caractéristiques des médicaments (formulations et dosages).

En conclusion, ce travail permet de fournir une vision multi-indicateurs centrée sur un médicament,
et déclinable selon ses différentes formulations et ses différents dosages, afin d’avoir une vision
globale de ce comportement par définition dissimulé. Il permet désormais d’en avoir également une
vision plus précise grace au développement de I'approche sujet. Ce travail confirme ainsi éclairage
qu’apportent 'ampleur et les caractéristiques de ce comportement de recherche de médicaments

psychoactifs en France, en complément des données du Réseau frangais d’addictovigilance.

A.2 RESUME EN ANGLAIS

The abuse of psychoactive substances is not limited to illicit substances alone, but also involves a
large number of medications (opioid maintenance treatments, opioids, benzodiazepines and related
drugs, etc.). These medications, initially prescribed and then misused, can open the door to abuse,
pharmacodependence, and addiction. This issue addresses a question hidden by nature, which
requires specific monitoring systems. The best practice is therefore to use several sources of
complementary detection in different populations, as well as reactive, sensitive, and specific methods.
Such a multisource approach is already operating in France thanks to the French Addictovigilance
Network. In order to detect medication abuse at the earliest stage possible, we have also developed
a method to identify and quantify doctor shopping from the French Health Insurance databases.
Doctor shopping is a behavior aimed at seeking high doses (characterized by overlapping
prescriptions from several doctors for the same medication) that can therefore be used as a proxy for
medication abuse and diversion. After having developed this method for more than 15 years, through
several regional and inter-regional studies on a medication or a pharmacological class, the objective
of this work was to carry out the first quantification of doctor shopping for all psychoactive medications
at the national level, with a classification of medications according to doctor-shopping indicators, and
analyses according to formulation and dosage, in 2010 and 2016.

Based on the National Health Data System, an unparalleled heritage covering the 67 million
inhabitants of France, this work enables the classification of all psychoactive medications, at the
national level, according to two indicators: the total quantity of medication obtained per doctor
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shopping (DSQ, expressed in defined daily doses (DDD)), and the proportion of medication obtained
per doctor shopping (DSI, for Doctor Shopping Indicator, expressed in %). These indicators
respectively reflect the extent and potential for abuse of the medication in a real-life setting. In order
to increase the accuracy of the results, the analyses take into account important determining factors
of abuse such as formulation and dosage, and the evolution between 2010 and 2016. This medication
approach was complemented by a population approach (number and proportion of subjects with
doctor-shopping behavior), and by a subject approach applied to oxycodone and methylphenidate.

This work covered 220 psychoactive medications, corresponding to 3358 specialties, given all
available formulations and dosages. The analyses included more than 267 million reimbursements
for more than 37 million subjects in 2010, and more than 229 reimbursements for more than 35 million
subjects in 2016. In 2016, the ten medications with the highest DSI were buprenorphine, morphine,
diazepam, methadone, zolpidem, oxazepam, fentanyl, oxycodone, bromazepam, and clonazepam.
The results for fentanyl and oxycodone are all the more striking because they were the only two
medications for which the DSI increased compared to 2010. In addition, fentanyl nasal spray solution
had a DSI of 3.8%. In 2016, zolpidem came first in DSQ with over 2 million DDDs, followed by
buprenorphine, oxazepam, alprazolam, and codeine. In the population approach, tramadol was first
in terms of the number of subjects with doctor-shopping behavior, with more than 40,000 subjects in
2016, followed by codeine, zolpidem, alprazolam and bromazepam. Methadone and buprenorphine
were the clear frontrunners for the proportion of subjects with doctor-shopping behavior, with
respectively 14.3% and 11.2%. The subject approach was particularly contributive with the two
examples taken (oxycodone and methylphenidate), and made it possible to profile these subjects
more precisely in terms of age, associated consumption, or medication characteristics (formulations
and dosages).

In conclusion, this work provides a multi-indicator view centered on a medication, which can be
declined according to its different formulations and dosages, in order to have a global vision of this
behavior, by definition hidden. It now also provides a more precise vision thanks to the development
of the subject approach. This work thus confirms the insights provided by the extent and
characteristics of this behavior of seeking psychoactive medications in France, in addition to the data
from the French Addictovigilance Network

B RESULTATS SCIENTIFIQUES

B.1 ENJEUX ET PROBLEMATIQUE, ETAT DE L’ART

L’abus de substances psychoactives ne se limite pas aux seules substances illicites, mais concerne
également un grand nombre de médicaments (médicaments de substitution aux opiacés, opioides,
benzodiazépines et apparentées, etc.). Ces médicaments, initialement prescrits puis mésusés,
peuvent constituer une porte d’entrée dans l'abus, la pharmacodépendance, et I'addiction, voire
conduire a des décés. Devant 'ampleur de ce phénoméne, des organisations internationales telles

gue l'International Narcotics Control Board ont estimé que I'abus de médicaments allait dépasser
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'usage des substances illicites (Zarocostas, 2007). L’'ampleur de cette situation est telle qu’elle est
qualifiée d’épidémique, en particulier aux Etats-Unis (Hernandez and Nelson, 2010; Manubay et al.,
2011; McHugh et al., 2015). L’abus de médicaments est également un enjeu majeur de santé

publique en France, un des pays les plus consommateurs de médicaments en Europe.

Dans ce contexte, la poursuite de I'évaluation du potentiel d’abus des médicaments apres leur mise
sur le marché est capitale, d’autant plus en raison des insuffisances des évaluations menées chez
'animal ou lors des études cliniques. Cette évaluation en conditions réelles a de plus I'intérét de
prendre en compte des spécificités nationales ou régionales, telles que I'accessibilité, ou les
conditions de prescription et de délivrance des médicaments. La prise en compte de ces spécificités
est indispensable pour caractériser 'abus et le mésusage dans un contexte sanitaire donné, afin de

concevoir des actions (information, réglementation, etc.) adaptées et donc efficaces.

Ces constats rendent particulierement pertinent la mise au point de méthodes d’évaluation de I'abus
de médicament, et de l'identification le plus précocement possible de médicaments émergents dans
le champ de l'addictovigilance. L’'évaluation de I'abus des médicaments aborde une question par
nature cachée, ce qui nécessite des systemes de surveillance spécifiques. Une seule source
d’'information est donc rarement suffisante pour mesurer un phénomene aussi complexe. La meilleure
pratique consiste donc a utiliser plusieurs sources de détection complémentaires dans des
populations différentes, et des méthodes réactives, sensibles, et spécifiques (Dart, 2009). Une telle
approche multisource est déja opérationnelle en France grace au Réseau frangais d’addictovigilance
(Baumevieille et al., 2009; Gentile et al., 2018; Jouanjus et al., 2015; Lapeyre-Mestre et al., 2020;
Micallef et al., 2019; Peyriere et al., 2016b) (Figure 1), en particulier au travers de ses dispositifs
pharmacoépidémiologiques nationaux : le dispositif OSIAP, pour évaluer les vols et les falsifications
d’ordonnances (Jouanjus et al., 2018b) ; le dispositif OPPIDUM, pour évaluer les consommations de
substances psychoactives chez les usagers de drogues (Frauger et al., 2017) ; le dispositif DRAMES,
pour évaluer les déces en relation avec I'abus de substances psychoactives ; le dispositif DTA, pour
évaluer les déces en relation avec les médicaments antalgiques ; ou encore le dispositif soumission
chimique, pour détecter les substances psychoactives administrées a I'insu de la victime (Djezzar et
al., 2009).
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Figure 1. Source de données et dispositifs d’informations du Réseau francgais

d’addictovigilance (Jouanjus et al., 2015; Micallef et al., 2019)
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Afin de compléter ces approches, notre équipe a mené des travaux, depuis le début des années
2000, sur la mise au point d’'indicateurs pour évaluer 'abus de médicaments a partir des bases de
données de I'Assurance maladie (Frauger et al., 2016, 2011; Nordmann et al., 2013; Ponté et al.,
2018; Pradel et al., 2010, 2009, 2004; Rouby et al., 2012). Ces indicateurs sont basés sur
lidentification et la quantification du doctor shopping, un comportement caractérisé par le
chevauchement d’ordonnances de plusieurs médecins pour le méme médicament. Ces
chevauchements d’ordonnance permettent au patient d’obtenir une quantité de médicament
supérieure a ce que chaque médecin lui prescrit a titre individuel. Le doctor shopping est ainsi un
comportement de recherche de hautes doses, et il peut donc étre utilisé comme proxy de I'abus et
du détournement des médicaments. Ce détournement est également lié a la question des sources
d’approvisionnement du marché noir, car ces patients peuvent aussi bien consommer ces

médicaments que les revendre.

Dans le contexte actuel du big data ou une quantité toujours croissante de données est accumulée,
le développement d’'une telle approche utilisable a partir de bases de données de I'Assurance
maladie est d'autant plus d’actualité, en complément des approches déja existantes et

opérationnelles du Réseau frangais d’addictovigilance. Cette dynamique concerne également les

Page 7 sur 49



Appel a projets de recherche : rapport scientifique de fin de projet

données de santé, et s’est concrétisée en France avec notamment I'ouverture du Systéme national
des données de santé et le projet du Health Data Hub. Ces bases de données couvrant 'ensemble
de la population francaise constituent une des plus grandes bases de données médico-
administratives au monde, et sont par conséquent une source de donnée de premier ordre en
pharmacoépidémiologie (Bezin et al., 2017; Dupui et al., 2019; Moulis et al., 2015; Micallef et al.,
2004).

Cette méthode de surveillance de I'abus et du détournement des médicaments par le doctor shopping
a déja largement démontré sa pertinence comme proxy d’abus dans le contexte francais, en
fournissant des résultats convergents et complémentaires avec les autres outils du Réseau francais

d’addictovigilance :

e Cette méthode a été initialement appliquée a la buprénorphine haut dosage (Pradel et al.,
2004), puis a montré sa capacité a détecter des changements suite a la mise en place de
mesures de sensibilisation (Pradel et al., 2009).

e Appliquée aux benzodiazépines, cette méthode a montré qu’elle était capable de classer les
médicaments en fonction de leur potentiel d’abus et de retrouver des déterminants importants
de labus, telle qu’'une préférence pour les dosages élevés et pour certaines formes
galéniques (Frauger et al., 2011; Pradel et al., 2010).

o Cette méthode a montré qu’elle pouvait discriminer un médicament en particulier, en
identifiant spécifiguement la tianeptine parmi les antidépresseurs (Rouby et al., 2012), ce qui
concordait avec I'émergence des cas d’abus et de dépendance rapportés dans la littérature
francaise et internationale (Guillem and Lépine, 2003; Leterme et al., 2003; Vandel et al.,
1999).

o Cette méthode a fait émerger pour la premiére fois en France un signal avec I'oxycodone, en
2008 en Midi-Pyrénées (Nordmann et al., 2013). Ce signal a par la suite été confirmé en
2013 en Provence-Alpes-Coéte d’Azur, Corse, et Rhéne-Alpes (Ponté et al., 2018). Ce travail
a aussi comparé le doctor shopping entre les opioides et les benzodiazépines et
apparentées, afin d’évaluer le potentiel d’abus des opioides au regard des benzodiazépines
et apparentées, bien connues pour cette problématique en France.

o Cette méthode a également été intégrée dans une approche multi-indicateurs pour confirmer
un signal d’abus pour le méthylphénidate, le quantifier en distinguant les formes immédiates
et prolongées, et le caractériser d’'un point de vue évolutif entre 2005 et 2011 (Frauger et al.,
2016; Micallef et al., 2015).

Jusqu’a présent, ce travail de développement et validation sur deux décennies a toujours été réalisé
sur des bases de données d’envergure régionale, et porté sur un médicament ou sur une classe
pharmacologique. Plus récemment, nous avons réalisé une étude sur plus de 100 médicaments
psychoactifs en utilisant cette méthode du doctor shopping sur une base interrégionale couvrant plus
de 12 millions d’habitants (Nordmann et al., 2015). Basé sur I'expérience accumulée et sur cette large

étude pilote, I'objectif de ce travall était de réaliser la premiére quantification du doctor shopping pour
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tous les médicaments psychoactifs, avec un classement des médicaments selon des indicateurs de
doctor shopping, au niveau national a partir du Systéme national des données de santé. Afin
d’augmenter la précision des résultats, dans le but de cibler au mieux d’éventuelles mesures
d’informations ou réglementaires visant a renforcer la sécurité de ces médicaments, les analyses
prennent en compte des déterminants importants de I'abus tels que la formulation et le dosage, et
I'évolution entre 2010 et 2016.
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B.2 METHODOLOGIE SCIENTIFIQUE
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1. Source de données

La source des données était le Systeme National des Données de Santé, I'entrepdt national qui
centralise de maniére prospective les données individuelles pseudonymisées de I’Assurance
maladie, les données d’hospitalisation, et les causes médicales de décés (Tuppin et al., 2017). Au
sein du Systeme National des Données de Santé, la source de données était la base compléte de
remboursement de I’Assurance maladie (DCIR), qui centralise toutes les délivrances de médicaments
remboursés en ville. Puisque la couverture par un régime d’Assurance maladie est obligatoire en
France, le DCIR couvre les 67 millions d’habitants de fagcon permanente et indépendamment de leur
statut socio-économique et professionnel. Chaque professionnel de santé et chaque consommateur

de soins y est identifié par un pseudonyme persistant dans le temps et dans I'espace.

2. Schéma de I’étude

Cette étude est une étude transversale du comportement de doctor shopping a partir des données
de délivrances de médicaments psychoactifs en 2010 et 2016 (données les plus & jour a la date de
'appel a projet). Toutes les délivrances de médicaments psychoactifs ont été extraites du DCIR. Les
délivrances ou le pseudonyme du prescripteur n’était pas renseigné ont été exclues, car cette variable

estindispensable pour I'algorithme de détection et de quantification du doctor shopping (Partie B.2.4).

3. Médicaments étudiés

Les médicaments étudiés étaient les médicaments psychoactifs, définis comme tous les
médicaments des classes N, M03B, R01, R05, et R06 de la classification anatomique thérapeutique
chimique (ATC), a I'exception des codes NO1BAO2, NO1BB02, N0O1BB52, NO2BA01, NO2BA51,
NO2BEO1, NO2BE51, NO5C, NO5CM, NO5CMO09, NO7BAO1, NO7BAO03, et RO1B (médicaments
ponctuels, a prescription facultative, de phytothérapie, et/ou non psychoactifs). Compte tenu de
toutes les formulations et tous les dosages disponibles, cela correspondait a 3358 spécialités.

La classification ATC ne reposant pas sur des criteres pharmacologiques, des regroupements ont
été réalisés pour renforcer la pertinence pharmacologique des résultats (Tableau 1). Des familles ont
été créées (ex : opioides, benzodiazépines et apparentées) pour regrouper des médicaments répartis
dans des classes ATC différentes. De méme, les associations (ex : tramadol/paracétamol) ont été
regroupées avec les médicaments sans association correspondants (ex : tramadol). Aprées

regroupements, cela correspondait & 220 médicaments.

Tableau 1. Liste des regroupements et correspondance avec la classification ATC

Médicament étudié Code Libellé ATC
ATC
Phénobarbital NO3AAO02 | PHENOBARBITAL
NO5CB02 | BARBITURIQUES EN ASSOCIATION AVEC D'’AUTRES
SUBSTANCES
Oxomémazine RO5FB02 | ANTITUSSIFS ET EXPECTORANTS
RO6AD08 | OXOMEMAZINE
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Prométhazine NO2BE71 | PARACETAMOL EN ASSOCIATION AVEC DES
PSYCHOLEPTIQUES
RO6AD02 | PROMETHAZINE
Méprobamate NO5BCOL | MEPROBAMATE
NO5BC51 | MEPROBAMATE EN ASSOCIATION
Clorazépate NO5BAO5 | CLORAZEPATE POTASSIQUE
potassique NOSCX | CLORAZEPATE DIPOTASSIQUE + ACEPROMAZINE
Pseudoéphédrine RO1BAO2 | PSEUDOEPHEDRINE
RO1BA52 | PSEUDOEPHEDRINE EN ASSOCIATION
Lévodopa NO4BAO2 | LEVODOPA ET INHIBITEUR DE LA DECARBOXYLASE
NO4BAO3 | LEVODOPA, INHIBITEUR DE LA DECARBOXYLASE ET
, INHIBITEUR DE LA COMT
Ethylmorphine RO5DAOL | ETHYLMORPHINE
RO5DA20 | ASSOCIATIONS ANTITUSSIVES
Buprénorphine NO2AEOL | BUPRENORPHINE
NO7BCO1 | BUPRENORPHINE
Codéine NO2AA | ALCALOIDES NATURELS DE L'OPIUM
NO2AA59 | CODEINE EN ASSOCIATION
RO5DA04 | CODEINE
RO5DA20 | ASSOCIATIONS ANTITUSSIVES
ROSFA02 | DERIVE DE L'OPIUM ET EXPECTORANTS
Dextropropoxyphéne | NO2AC04 | DEXTROPROPOXYPHENE
NO2AC54 | DEXTROPROPOXYPHENE EN ASSOCIATION SAUF AUX
PSYCHOLEPTIQUES
Pholcodine RO5DA08 | PHOLCODINE
RO5DA20 | ASSOCIATIONS ANTITUSSIVES
RO5DB20 | ASSOCIATIONS AUTRES ANTITUSSIFS
RO5FA02 | DERIVE DE L'OPIUM ET EXPECTORANTS
Tramadol NO2AX02 | TRAMADOL
NO2AX52 | TRAMADOL EN ASSOCIATION
Caféine NO2BE71 | PARACETAMOL EN ASSOCIATION AVEC DES
PSYCHOLEPTIQUES
NO6BCOL | CAFEINE

Un référentiel a été construit pour documenter les variables nécessaires au calcul de la quantité de

médicament délivrée a partir du nombre de boites délivrées, pour chacune des 3358 spécialités. Ce

référentiel a été construit sur la base de la table IR_PHA_ R du DCIR, et enrichie avec des données

de référence provenant de Thésorimed (Thésorimed, 2020) (Partie B.1.2), des résumés des

caractéristiques du produit, et de la classification ATC/DDD (WHO Collaborating Centre for Drug

Statistics Methodology, 2020). La quantité de médicament délivrée était calculée comme (nombre de

boites délivrées x dose par unité x nombre d’'unité par boite) / DDD. Les quantités étaient exprimées

en doses définies journaliéres (DDD). La DDD est la dose d’entretien moyenne supposée par jour

pour un médicament utilisé pour son indication principale chez I'adulte (WHO Collaborating Centre
for Drug Statistics Methodology, 2018).
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4. Identification et quantification du doctor shopping

L’identification et la quantification du doctor shopping reposent sur un algorithme en trois étapes
prenant en compte les chevauchements de prescriptions, développé depuis le début des années
2000, et qui a déja largement démontré sa pertinence comme proxy d’abus dans le contexte francais
(Frauger et al., 2016, 2011; Nordmann et al., 2013; Ponté et al., 2018; Pradel et al., 2010, 2009,
2004; Rouby et al., 2012).

Premierement, l'algorithme identifie des périodes de prescription en fonction des dates de délivrances
(Figure 2). Une période de prescription est définie comme la période entre la premiére et la derniére
délivrance pour chaque prescripteur de chaque sujet. S’il y a plus de 35 jours entre deux délivrances
consécutives, la période de prescription est interrompue. Le seuil de 35 jours correspond a la taille
de conditionnement la plus fréquente des médicaments (conditionnement de 28 ou 30 unités
correspondant généralement a autant de jours de traitement), plus un délai de respectivement 7 ou
5 jours. Il est & noter que la durée de 28 jours correspond également a la durée maximum de
prescription des médicaments stupéfiants et assimilés.

Figure 2. Premiére étape de l'algorithme : identification des périodes de prescription en
fonction des dates de délivrances

Période de prescription ¥
 —r

Pgriode de prescription X ] I _rlt_Eil’_I'_Ll_[:_iI_:i_Oﬂ _d_G:- _g[e_::,:_:[i_p_t_igp_?(_ _______ Pg’riode de prescription X
01/01 15/01 01/02 15/02 01/04 01/05 Date de délivrance
X Y X Y X X Pseudonyme du prescripteur

Deuxiemement, I'algorithme calcule le nombre de périodes de prescription (n) pour chaque délivrance
(Figure 3). Lors d’'une interruption, une prescription d’un autre prescripteur n’est pas considérée
comme un chevauchement pour éviter de surestimer le doctor shopping, par exemple dans le cas du

remplacement temporaire d’un prescripteur par un autre.

Figure 3. Deuxiéme étape de I'algorithme : calcul du nombre de périodes de prescription (n)
pour chaque délivrance

Période de prescription Y
—r

Pg’riode de prescription X | I _n_t_e_r_r_u_[_:»!i_o_n__d_\o: _gr:\o:s_‘g[i_[:{t_igp_}( ________ Pgriode de prescription X
t t t t t t >
01/01 15/01 01,02 15/02 01/04 01,05 Date de délivrance
X Y X Y X x Pseudonyme du prescripteur
1 2 2 1 1 1 n

Troisiemement, l'algorithme calcule la quantité obtenue par doctor shopping (Qds) pour chaque
délivrance (Figure 4). Par définition, Qd = Qp + Qds < Qds = Qd - Qp, ou Qd est la quantité délivrée
et Qp est la quantité qui aurait été délivrée avec un seul prescripteur. S’il n'y a pas de périodes de
prescription qui se chevauchent, Qd = Qp, donc Qds = 0. S’il y a des périodes de prescription qui se

chevauchent, Qd = Qp x n & Qp = Qd / n, donc Qds = Qd - Qd / n. Il est & noter que la Qds n’est
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pas la quantité totale recue par un sujet qui fait du doctor shopping, mais seulement la quantité recue
en plus de la Qp. Par conséquent, la Qds exprimée en DDD estime le nombre de jours de traitement

obtenus par doctor shopping en plus de la Qp.

Figure 4. Troisieme étape de I'algorithme : calcul de la quantité obtenue par doctor shopping

(Qds) pour chaque délivrance

Période de prescription ¥
e e EE—

Pg’riode de prescription X Interruption de prescription X Pgriode de prescription X

- .z - Ll

t t t 1 t t >

01/01 15/01 01/02 15/02 01/04 01/05 Date de délivrance

X Y X Y X X Pseudonyme du prescripteur
1 2 2 1 1 1 n
30 60 30 60 30 30 Qd

0 30 15 0 0 0 Qds

5. Analyses statistiques

Approche médicament

La quantification du doctor shopping a été effectuée en 2010 et 2016 pour chaque médicament selon

les deux indicateurs suivants (Figure 5) :

e La quantité totale de médicament obtenue par doctor shopping (DSQ), définie comme Y Qds
pour toutes les délivrances du médicament d’intérét dans la population. Basée sur une
guantité, cet indicateur brut permet d’évaluer 'ampleur de I'abus du médicament.

e La proportion de médicament obtenue par doctor shopping (DSI, pour Doctor Shopping
Indicator), défini comme DSQ / >Qd x 100. Basée sur une proportion, cet indicateur

standardisé permet d’évaluer le potentiel d’abus du médicament en vie réelle.

Les résultats sont présentés globalement par ordre décroissant de la DSQ et du DSI en 2016, afin
d’obtenir un palmarés des 30 médicaments les plus concernés par le doctor shopping. Les résultats
sont ensuite présentés par classe pour les grandes familles de médicaments psychoactifs, afin de
détailler davantage le palmareés. L’évolution de 2010 a 2016 est indiquée pour chaque indicateur pour

chagque médicament, et a été calculée comme (valeur 2016 - valeur 2010) / valeur 2010 x 100.

La quantification du doctor shopping a été stratifiée par formulation, voire par dosage, pour les
médicaments suivants, en raison de leur actualité en addictovigilance, ou d’un grand nombre de
formulations disponibles : méthadone, morphine, fentanyl, oxycodone, tramadol, codéine, diazépam,

clonazépam, prégabaline, et prométhazine.

Approche population

Afin de compléter cette approche médicament, une approche population a été développée. Les
premiers résultats sont présentés dans ce rapport, au travers des deux indicateurs suivants (Figure
5):
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e Le nombre de sujets avec un comportement de doctor shopping, défini comme le nombre de
sujets avec une Qds individuelle > 0 DDD, ou la Qds individuelle est définie comme » Qds
pour toutes les délivrances d’un sujet. Cet indicateur brut est construit par analogie a la DSQ,
et permet donc d’évaluer 'ampleur de I'abus du médicament.

e La proportion de sujets avec un comportement de doctor shopping, définie comme nombre
de sujets avec un comportement de doctor shopping / nombre de sujets ayant recu le
médicament x 100. Cet indicateur standardisé est construit par analogie au DSI, et permet

donc d’évaluer le potentiel d’abus du médicament en vie réelle.

Approche sujet

Cette approche population a été affinée avec une approche sujet. Alors que I'approche médicament
et I'approche population fournissent des indicateurs agrégés respectivement pour un médicament ou
une population, I'approche sujet repose sur des indicateurs plus fins, au niveau individuel (Qds
individuelle), ce qui permet de caractériser le profil des sujets avec un comportement de doctor

shopping.

Cette approche sujet a été appliquée a I'oxycodone et au méthylphénidate. Ces travaux ont fait I'objet
de deux publications dans PAIN pour I'oxycodone (Soeiro et al., 2020b), et dans Fundamental &
Clinical Pharmacology pour le méthylphénidate (Soeiro et al., 2020a) (Partie D.1).

Bilan

Ces trois approches fournissent des indicateurs complémentaires permettant d’évaluer I'abus sous

différentes facettes (Figure 5).
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Figure 5. Complémentarité des trois approches et des indicateurs de doctor shopping. L’étude

des trajectoires de soins (morbi-mortalité) est une perspective (Partie B.1.3).

Indicateurs agrégés

=
= GE) Quantité totale de Proportion de médicament
g_ S médicament obtenue par obtenue par doctor
gg doctor shopping (DSQ) shopping (DSI)

S

Nombre de sujets avec un Proportion de sujets avec
comportement de doctor un comportement de doctor
shopping shopping

Approche
population

l, Estimation de 'ampleur |, Estimation du potentiel
de I’abus d’abus

Indicateurs individuels

()

=

S Quantité individuelle de médicament obtenue
g = par doctor shopping (Qds individuelle)

<

l, Caractérisation de profils de sujets
L, Etude des trajectoires de soins (morbi-mortalité)

Les analyses ont été effectuées avec SAS version 9.4 et R version 3.5.2 (R Core Team, 2020). Les

figures ont été réalisées avec ggplot2 version 3.1.0 (Wickham, 2016).

6. Démarche réglementaires et éthiques

Le projet MEGADOSE a recu toutes les autorisations requises selon la Iégislation en vigueur. Le
projet a recu un avis favorable du Comité d’expertise pour les recherches, les études et les
évaluations dans le domaine de la santé (CEREES), et a été approuvé par la Commission nationale
de I'informatique et des libertés (CNIL) (numéro 918282). Le projet est enregistré dans le registre des
études de I'European Network of Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance
(ENCePP) (EUPAS24364).

B.3 RESULTATS
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1. Palmares national : approche médicament

Cette premiére identification et quantification du doctor shopping a I'’échelon national a porté sur 220
médicaments psychoactifs, correspondant a 3358 spécialités compte tenu de toutes les formulations
et tous les dosages disponibles. Les analyses ont inclus 267 115 967 remboursements pour
37 867 075 sujets en 2010, et 229 868 304 remboursements pour 35 476 903 sujets en 2016.

En 2016, les benzodiazépines et apparentées et les opioides représentaient plus de la moitié des 30
médicaments les plus détournés par doctor shopping (Figure 6). Pour la DSQ, le zolpidem occupait
la premiére place avec 2 391 999 DDD. Pour le DSI, la buprénorphine occupait la premiére place

avec 4,8 %.

Figure 6. Palmarés des 30 médicaments avec la DSQ et le DSI les plus élevés en 2016. Pour

chaque médicament, le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010.

DSQ en 2016 (DDD) DS en 2016 (%)

Zolpidem (-21%) = Buprénorphine (-19%) =

Buprénorphine (-23%) - Morphine (-22%) -
Oxazépam (-1%) = Diazépam (-38%) -
Alprazolam (-22%) = Méthadone (-44%) -
Codéine (+9%) - Zolpidem (-10%) =
Bromazépam (-42%) = Oxazépam (-27%) -
Lormétazépam (+5%) - Fentanyl (+7%) -
Diazépam (-5%) = Oxycodone (+11%) -
Tramadol (+12%) = Bromazépam (-20%) -
Zopiclone (-34%) - Clonazépam (-8%) -
Lorazépam (-40%) = Alimémazine (-28%) -
Morphine (-19%) = Méthylphénidate (-21%) -
Escitalopram (-25%) = Buprénorphine/naloxone (NA%) -
Méthadone (-25%) - Codéine (-22%) -
Desloratadine (-13%) = Lormétazépam (-16%) =

Alimémazine (-17%) - Alprazolam (-31%) -

Venlafaxine (-22%) - Loxapine (-13%) -

Opium (+53%) = Cyamémazine (-33%) -
Prégabaline (+58%) - Sumatriptan (-12%) -
Paroxétine (-25%) = Queétiapine (NA%) -
Fluoxétine (-21%) = Lorazépam (-22%) -
Fentanyl (+20%) = Elétriptan (-9%) -
Hydroxyzine (-55%) = Prométhazine (+18%) -
Levodopa (-5%) - Nitrazépam (+1%) =
Oxycodone (+240%) = Zopiclone (-27%) -
Miansérine (-11%) - Lévomépromazine (-14%) -
Duloxétine (-15%) = Trihéxyphénidyl (-34%) =
Sertraline (-25%) = Dihydrocodéine (-69%) -

Loprazolam (+32%) - Tramadol (+5%) -

Prazépam (-39%) - Tianeptine (-6%) -

o-
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Opioides

En 2010, 17 594 382 sujets ont recu 593 956 817 DDD d’opioides, et en 2016, 16 976 438 sujets ont
recu 611 812 373 DDD d’opioides.

Les médicaments de substitution aux opiacés (buprénorphine et méthadone) et les opioides « forts »
(morphine, fentanyl, et oxycodone) avaient les DSI les plus élevés parmi les opioides, mais
également parmi les plus élevés de tous les médicaments psychoactifs, avec 4,8 % pour la
buprénorphine, 2,4 % pour la morphine, 1,2 % pour la méthadone, 0,8 % pour le fentanyl, et 0,8 %
pour I'oxycodone en 2016 (Figure 7 et Figure 8). A noter que la buprénorphine, largement en téte
pour le DSI, était également en téte pour la DSQ avec 1 532 970 DDD. En considérant a la fois la
DSQ et le DSI, le détournement d’'oxycodone et de fentanyl était en forte augmentation globale (+240
% pour la DSQ et +11 % pour le DSI pour I'oxycodone ; +20 % pour la DSQ et +7 % pour le DSI pour
le fentanyl), alors que le détournement de morphine, de méthadone, et de buprénorphine étaient en

diminution globale.

Des opioides « faibles » (tramadol et codéine) avaient les DSQ les plus élevés apres la
buprénorphine, avec 1 150 447 DDD pour la codéine, 755 333 DDD pour le tramadol en 2016. En
considérant a la fois la DSQ et le DSI, le détournement de tramadol était en augmentation globale
(+12 % pour la DSQ et +5 % pour le DSI), alors que le détournement de codéine était en augmentation

pour la DSQ et en diminution pour le DSI.

Figure 7. Classement des opioides selon la DSQ et le DSI en 2016. Pour chagque médicament,
le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010. Les médicaments délivrés a moins

de 5000 patients ne sont pas représentés.

DSQ en 2016 (DDD) DSl en 2016 (%)
Buprénorphine (-23%) = Buprénorphine (-19%) -
Codéine (+9%) - Morphine (-22%) -

Tramadol (+12%) - Méthadone (-44%) -

Morphine (-19%) = Fentanyl (+7%) -

Méthadone (-25%) = Oxycodone (+11%) =
Opium (+53%) - Buprénorphine/naloxone (NA%) =
Fentanyl (+20%) = Codéine (-22%) -
Oxycodone (+240%) - Dihydrocodéine (-69%) -
Pholcodine (-18%) - Tramadol (+5%) -
Buprénorphine/naloxone (NA%) - Opium (-34%) -

Ethylmorphine (-64%) =

Dihydrocodéine (-27%) =

o.____---....

Dextrométhorphane (+32%) = Codeéine/éthylmorphine (-72%) -
Codéine/éthylmorphine (-83%) - Pholcodine (-6%) -
Ethylmorphine (-76%) - Dextrométhorphane (-6%) -
. ' ' ' i
0 500 000 1000 000 1500 000 1 2 3 4 5
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Figure 8. Evolution globale du doctor shopping de 2010 a 2016 selon la DSQ et le DSI
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Il y avait des différences marquées de doctor shopping pour un méme médicament en stratifiant les

analyses par formulation et par dosage. Le doctor shopping était plus important pour le fentanyl en

solution pour pulvérisation nasale (DSI & 3,8 %), et pour la morphine en solution injectable (DSl a 3,2

%) et en gélule a libération prolongée (DSI a 3,0 %) (Tableau 2). Pour le fentanyl transdermique, le

DSl était le plus élevé pour le plus haut dosage a 23,1 mg, avec 1,1 %, et en augmentation de 194

% par rapport a 2010 (Tableau 3 et Figure 9).

Tableau 2. DSQ et DSI stratifiés par formulation en 2016

DSQ en 2016 DSl en 2016
DDD (% d’évolution depuis | % (% d’évolution depuis
2010) 2010)
Méthadone
Gélule 138672 (+30) 0.8 (-57)
Sirop 154313 (-45) 1.7 (-17)
Morphine
Comprimé a libération immédiate 452 (-50) 0.3 (-18)
Comprimé a libération prolongée 4357 (-62) 0.7 (-44)
Gélule a libération immédiate 15372 (-33) 0.4 (-43)
Gélule a libération prolongée 370058 (-18) 3.0 (-20)
Solution buvable 398 (+47) 0.2 (-8)
Solution injectable 54787 (-2) 3.2(-9)
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Solution orale 0 (NA) 0.0 (NA)
Fentanyl

Comprimé avec applicateur 25082 (-31) 2.4 (+7)

Comprimé gingival 8563 (+1095) 2.2 (+240)

Comprimé sublingual 8281 (+326) 0.9 (-6)

Dispositif transdermique 81283 (+0) 0.4 (-6)

Film orodispersible 904 (NA) 1.3 (NA)

Solution pour pulvérisation nasale 26106 (+3856) 3.8 (+135)
Oxycodone

Libération immédiate 34361 (+609) 0.7 (+70)

Libération prolongée 66318 (+197) 0.7 (+8)
Tramadol

Avec paracétamol 218864 (+17) 0.3 (+21)

Sans paracétamol, libération immédiate | 70924 (+39) 0.3 (-19)

Sans paracétamol, libération prolongée | 269326 (+2) 0.3(-2)

Sans paracétamol, solution buvable 651 (+78) 0.2 (-57)
Codéine

Avec paracétamol 1133670 (+8) 0.7 (-25)

Sans paracétamol 183 (+213) 0.0 (+147)

Sirop 2405 (-12) 0.0 (+14)

Tableau 3. DSQ et DSl stratifiés par dosage en 2016. Le dosage correspond a la quantité totale

de fentanyl en mg contenue dans les dispositifs transdermiques.

DSQ en 2016 DSl en 2016
DDD (% d’évolution depuis 2010) | % (% d’évolution depuis 2010)
Fentanyl transdermique

1,4 mg 36 (-13) 0.1 (+8)
2,1 mg 1956 (+13) 0.1(-18)
2,6 mg 0 (NA) 0.0 (NA)
2,8 mg 56 (-59) 0.1(-37)
2,9mg 153 (+347) 0.1 (+89)
4,1mg 308 (+21) 0.1(-19)
42mg 4025 (-11) 0.1 (-15)
4,8 mg 225 (+216) 0.1 (+3)
5,1 mg 0 (NA) 0.0 (NA)
5,5 mg 22 (-86) 0.0 (-77)
5,8 mg 248 (+312) 0.1 (+142)
8,3 mg 232 (-33) 0.1 (-36)
8,4 mg 5444 (-4) 0.1 (+4)
9,6 mg 142 (+58) 0.1 (-45)
11 mg 210 (-60) 0.2 (-43)
11,6 mg 90 (-48) 0.0 (-66)
12,4 mg 214 (+73) 0.1 (+41)
12,6 mg 3668 (-35) 0.1(-32)
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14,4 mg 124 (+83) 0.1 (-23)
16,5 mg 210 (-64) 0.1 (-58)
16,8 mg 18178 (+20) 0.5 (+23)
17,3 mg 360 (+220) 0.3 (+142)
19,2 mg 210 (+180) 0.1 (+14)
20,4 mg 0 (NA) 0.0 (NA)
23,1 mg 1725 (+379) 1.1 (+194)

Figure 9. Equivalence entre la quantité totale de fentanyl en mg contenue dans les dispositifs

transdermiques et le dosage en pg/h (CEIP de Nancy, 2020)

Dosage Durogésic® Matrifen® Fentanyl Arrow®", Fentanyl Fentanyl Fentanyl Fentanyl
(Hg'h) Fentanyl (mglem?) Fentanyl EG®, Biogaran® Sandoz® Ranbaxy® BGR®
Mylan® Fentanyl Teva Fentanyl (mglem?) (mglem?) (mg/em?)
(mglem?) Santé®, Teva®
Fentanyl (mglem?)
Ratiopharm®,
Fentanyl Zentiva®,
Fentanyl Winthrop®
{mglem?)
12 2,1/5,25 1,38/4,2 2,06/3,75 - 2,89/5,25 2,55/425 1,38/5
25 42/10,5 2,75/18.4 413/7,5 4 8/15 5,78/10,5 5,1/8,5 2,75/10
50 8.4/21 550/16,8 8.25/15 9,6/30 11,56/21 10,2117 5.50/20
75 12,6/315  8725/252 12,37/22.5 14.40/45  17,34/3150  15,5/255 8.25/30
100 16,8/42 11,0/33,6 16,50/30 19,2/60 23,12/42 20,4/34 11,0/40

* Fentanyl Arow®, Fentanyl Biogaran®, Fentanyl Teva® : dosage 12ug/heure n'est pas commercialisé ;
Les spécialités Fentanyl Ranbaxy®, Fentanyl Teva®, Fentanyl Ratiopharm®, Fentanyl Winthrop® n'étaient plus commercialisées
en France pendant la période de 2016 a 2019.

Benzodiazépines et apparentés

En 2010, 13 031 408 sujets ont recu 1 627 780 847 DDD de benzodiazépines et apparentées, et en
2016, 8 945 877 sujets ont recu 1 336 257 332 DDD de benzodiazépines et apparentées.

Dans I'ensemble, il y avait une tendance générale et marquée a la baisse de la DSQ et du DSI (Figure

10). Néanmoins, les DSQ restaient élevées, avec le zolpidem en premiére position avec 2 391 999

DDD (aussi bien au sein des benzodiazépines et apparentés que parmi tous les médicaments

psychoactifs), malgré une baisse de 21 % depuis 2010. Le diazépam présentait le DSI le plus élevé

des benzodiazépines et apparentés a 1,4 %, ce qui le placgait également troisieme parmi tous les

médicaments psychoactifs. Pour le clonazépam, la baisse de la DSQ était marquée (-87 %), alors

que la baisse du DSI était plus contenue (-8 %).
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Figure 10. Classement des benzodiazépines et apparentées selon la DSQ et le DSI en 2016.

Pour chaque médicament, le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010. Les

médicaments délivrés a moins de 5 000 patients ne sont pas représentés.
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Zolpidem (-21%) -
Oxazépam (-1%) -
Alprazolam (-22%) -
Bromazépam (-42%) -
Lormétazépam (+5%) -
Diazépam (-5%) -
Zopiclone (-34%) =
Lorazépam (-40%) -
Loprazolam (+32%) -
Prazépam (-39%) -
Clorazépate potassique (-76%) -
Clobazam (-24%) -

Clonazépam (-87%) -
Nitrazépam (-12%) =
Clotiazépam (+70%) -
Nordazépam (-37%) -
Estazolam (+60%) -

Ethyle loflazépate (-48%) -

Midazolam (NA%) -
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Lorazépam (-22%) =
Nitrazepam (+1%) =
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Estazolam (+21%) -
Loprazolam (+19%) =
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Aussi bien pour le clonazépam que pour le diazépam, le détournement était nettement plus marqué

pour les formes en comprimés (Tableau 4). Pour le diazépam, le doctor shopping allait croissant avec

le dosage (« effet-dose ») (Tableau 5).

Tableau 4. DSQ et DSI stratifiés par formulation en 2016

DSQ en 2016 DSl en 2016
DDD (% d’évolution depuis 2010) | % (% d’évolution depuis 2010)
Diazépam
Comprimé 777274 (-6) 1.4 (-38)
Solution buvable | 21462 (+19) 0.9 (-17)
Solution injectable | 1227 (-50) 0.4 (-50)
Clonazépam
Comprimé 20984 (-82) 1.3 (-13)
Solution buvable | 7157 (-93) 0.3 (-37)
Solution injectable | 1 (-96) 0.0 (-94)
Tableau 5. DSQ et DSI stratifiés par dosage en 2016
DSQ en 2016 DSl en 2016

DDD (% d’évolution depuis 2010) | % (% d’évolution depuis 2010)

Diazépam comprimé

2 mg 2224 (-38) 0.1 (-79)
5mg 38698 (-18) 0.2 (-51)
10 mg 673788 (-7) 1.9 (-35)
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En 2010, 15 476 123 sujets ont recu 881 072 876 DDD d’antihistaminiques, et en 2016, 14 727 397

sujets ont recu 931 756 169 DDD d’antihistaminiques.

L’alimémazine et 'hydroxyzine étaient respectivement en deuxiéme et troisiéme position de la DSQ

au sein des antihistaminiques, alors que la prométhazine était loi
'alimémazine, la prométhazine, et I'hydroxyzine étaient toutes les
antihistaminiques a respectivement 0,7 %, 0,5 %, et 0,3 % (F

prométazine concernait seulement la forme comprimé (Tableau 6

Figure 11. Classement des antihistaminiques selon la DSQ

n dans le classement. Cependant,
trois largement en téte du DSI des
igure 11). Le doctor shopping de
).

et le DSI en 2016. Pour chaque

médicament, le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010. Les médicaments

délivrés a moins de 5 000 patients ne sont pas représenteés.

DSQ en 2016 (DDD)

Desloratadine (-13%) = Alimémazine (-28%) =

Alimémazine (-17%) = Prométhazine (+18%) -

Hydroxyzine (-55%) = Hydroxyzine (-32%) -

Lévocétirizine (-42%) = Lévocétirizine (-23%) =

Ebastine (-13%) - Ebastine (-14%) -

Bilastine (NA%) - Desloratadine (-21%) -

Cétirizine (-8%) = Méclozine (-48%) =

Loratadine (-49%) - Kétotifene (+8%) -

Fexofénadine (-30%) - Bilastine (NA%) -

Rupatadine (+156%) - Meéquitazine (+20%) -

Mizolastine (-53%) - Fexofénadine (-16%) -

Meéquitazine (-44%) - Cétirizine (-21%) -

Prométhazine (+71%) - Mizolastine (-3%) -

Oxomémazine (-42%) = Oxomémazine (-11%) =

Ketotiféne (-68%) - Loratadine (-28%) -

Méclozine (-53%) - Rupatadine (+52%) -

DSl en 2016 (%)

100'000 200000 0 02 04 06
Tableau 6. DSQ et DSI stratifiés par formulation en 2016
DSQ en 2016 DSl en 2016
DDD (% d’évolution depuis 2010) | % (% d’évolution depuis 2010)
Prométhazine
Comprimé 5517 (71) 0.5 (18)
Sirop 0 (NA) 0.0 (NA)
Solution injectable | 0 (NA) 0.0 (NA)
Suppositoire 0 (NA) 0.0 (NA)
Antiépileptiques
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En 2010, 1 587 293 sujets ont regu 235 537 133 DDD d’antiépileptiques, et en 2016, 1 945 587 sujets
ont recu 275 524 521 DDD d’antiépileptiques.

La prégabaline était en premiére position des antiépileptiques, aussi bien pour la DSQ (249 107 DDD,
+58 % par rapport a 2010), que pour le DSI (0,3 %, quasiment stable depuis 2010) (Figure 12). Le

doctor shopping concernait quasi exclusivement la forme gélule (Tableau 7).

Figure 12. Classement des antiépileptiques selon la DSQ et le DSI en 2016. Pour chaque
médicament, le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010. Les médicaments
délivrés a moins de 5 000 patients ne sont pas représentés.
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Tableau 7. DSQ et DSI stratifiés par formulation en 2016
DSQ en 2016 DSl en 2016
DDD (% d’évolution depuis 2010) | % (% d’évolution depuis 2010)
Prégabaline
Gélule 248171 (+58) 0.3(-1)
Solution buvable | 158 (NA) 0.1 (NA)

Antiparkinsoniens

En 2010, 554 544 sujets ont regu 93 047 008 DDD d’antiparkinsoniens, et en 2016, 467 960 sujets

ont recu 95 058 901 DDD d’antiparkinsoniens.

Alors que la

antiparkinsoniens pour

[évodopa (antiparkinsonien dopaminergique) était
la DSQ avec 142630 DDD,

le trihéxyphénidyl

largement en téte des

(antiparkinsonien

anticholinergique) était largement en téte pour le DSI avec 0,4 % (Figure 13).
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Figure 13. Classement des antiparkinsoniens selon la DSQ et le DSI en 2016. Pour chaque
médicament, le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010. Les médicaments

délivrés a moins de 5 000 patients ne sont pas représentés.

DSQ en 2016 (DDD) DSl en 2016 (%)

Lévodopa (-5%) - Trihéxyphenidyl (-34%) -

Trihéxyphénidyl (-43%) - Lévodopa (-13%) -

Ropinirole (-55%) = Rotigotine (NA%:) =

Rasagiline (+110%) = Ropinirole (-35%) =
Tropatepine (-29%) - Tropatepine (-32%) -
Pramipexole (+1%) - Bipéridéne (-40%) -
Rotigotine (NA%:) - Pramipexole (-34%) -
Piribédil (-77%) - Rasagiline (-36%) -
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Antipsychotiques

En 2010, 1 126 421 sujets ont recu 200 294 335 DDD d’antipsychotiques, et en 2016, 1 116 565
sujets ont recu 209 214 659 DDD d’antipsychotiques.

La cyamémazine présentait la DSQ la plus élevée des antipsychotiques avec 80 405 DDD en 2016,
et était en deuxieéme position pour le DSl avec 0,6 % (Figure 14). A noter également que la quétiapine,
non commercialisée en 2010, faisait une apparition en quatrieme position pour la DSQ a 69 332 DDD,
et en troisieme position pour le DSI a 0,5 %.

Figure 14. Classement des antipsychotiques selon la DSQ et le DSI en 2016. Pour chaque
médicament, le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010. Les médicaments

délivrés a moins de 5 000 patients ne sont pas représentés.
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En 2010, 5418 779 sujets ont recu 996 870 171 DDD d’antidépresseurs, et en 2016, 5219 464

sujets ont recu 1 004 613 052 DDD d’antidépresseurs.

La tianeptine était 'antidépresseur avec le DSI le plus élevé en 2016 a 0,4 % (Figure 15).
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Figure 15. Classement des antidépresseurs selon la DSQ et le DSI en 2016. Pour chaque

médicament, le % entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010. Les médicaments

délivrés a moins de 5 000 patients ne sont pas représentés.
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Autres médicaments psychoactifs

Parmi tous les autres médicaments psychoactifs, le méthylphénidate se détachait avec une DSQ en
forte augmentation entre 2010 et 2016 (+57 %) et le DSI le plus élevé (0,7 %) (Tableau 8). A noter

également que le bacloféne avait une DSQ en augmentation de +148 % a 38 897 DDD en 2016, et

un DSI en augmentation de +33 % a 0,2 % en 2016. Le néfopam avait un DSl a 0,4 % en 2016.

Tableau 8. DSQ et DSI pour les autres médicaments psychoactifs en 2016

DSQ en 2016 DSl en 2016
DDD (% d’évolution depuis | % (% d’évolution depuis
2010) 2010)
Antimigraineux
Almotriptan 11470 (+1) 0.2 (-12)
Elétriptan 43484 (+10) 0.5 (-9)
Ergotamine 1091 (-71) 0.3 (-18)
Frovatriptan 4720 (-23) 0.2 (-6)
Naratriptan 10792 (-49) 0.4 (-32)
Oxétorone 12605 (-33) 0.1(-7)
Pizotiféne 1483 (-2) 0.0 (-14)
Rizatriptan 6928 (+55) 0.3 (-4)
Sumatriptan 8918 (-5) 0.6 (-12)
Zolmitriptan 50852 (-7) 0.3 (-9)
Autres médicaments
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Acétylleucine 35331 (-8) 0.1 (-14)
Bétahistine 91440 (-21) 0.1 (-14)
Buspirone 6157 (-36) 0.2 (-17)
Diméthyl fumarate 780 (NA) 0.0 (NA)
Etifoxine 17967 (-34) 0.0 (-23)
Fampridine 3818 (NA) 0.2 (NA)
Flunarizine 1455 (-67) 0.0 (-44)
Hélicidine 5342 (+6) 0.0 (-7)
Métoclopramide 275 (-58) 0.1 (-40)
Néfopam 20986 (-14) 0.4 (-70)
Oxéladine 0 (-77) 0.0 (+1084)
Pyridostigmine 3590 (+6) 0.1 (-10)
Décongestionnants
Oxymétazoline 26975 (+24) 0.1 (-55)
Pseudoéphédrine 17 (-100) 0.0 (-70)
Tuaminoheptane 5 (-100) 0.0 (-89)
Médicaments contre la démence
Donépézil 14177 (-75) 0.1 (-36)
Galantamine 8437 (-77) 0.1 (-42)
Ginkgo biloba 75 (-100) 0.0 (-92)
Mémantine 21145 (-50) 0.1 (-32)
Rivastigmine 15711 (-54) 0.1 (-49)
Médicaments utilisés dans la dépendance
alcoolique
Acamprosate 4162 (-68) 0.1 (-42)
Disulfiram 5379 (-56) 0.1 (-21)
Nalméféne 6200 (NA) 0.1 (NA)
Naltrexone 8521 (-31) 0.3 (+27)
Myorelaxants
Baclofene 38897 (+148) 0.2 (+33)
Méthocarbamol 45 (-99) 0.0 (-82)
Thiocolchicoside 13948 (+14) 0.1(-8)
Psychostimulants
Caféine 6717 (+30) 0.1(-1)
Méthylphénidate 78401 (+57) 0.7 (-21)
Modafinil 430 (-65) 0.0 (-60)
Piracétam 833 (-94) 0.1(-3)

2. Palmarés national : approche population

Les opioides et les benzodiazépines et apparentées étaient les classes les plus représentées, mais

dans une moindre mesure que dans le palmarés par DSQ et DSI (Figure 16). Le tramadol était en

premiére position pour le nombre de sujets avec un comportement de doctor shopping avec 44 088
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sujets en 2016. La méthadone et la buprénorphine étaient largement en téte pour la proportion de

sujets avec un comportement doctor shopping avec respectivement 14,3 % et 11,2 %.

Figure 16. Palmarés des 30 médicaments avec le nombre et la proportion de sujets avec un
comportement de doctor shopping les plus élevés en 2016. Pour chagque médicament, le %

entre parenthése est I’évolution par rapport a 2010
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3. Approche sujet

Focus oxycodone

Ce travail a fait I'objet d’une publication dans PAIN (Soeiro et al., 2020b) (Partie D.1).

o
o

.Médicaments contre la démence

Compte tenu de ses propriétés pharmacologiques (1,5 a 2 fois plus puissante que la morphine) et du
contexte international (un des médicaments les plus impliqués dans la crise des opioides aux Etats-

Unis) et de I'émergence de signaux d’Addictovigilance dés 2008 a partir de nos travaux inter-
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régionaux sur les bases de I’Assurance maladie (Nordmann et al., 2013; Ponté et al., 2018), des
analyses approfondies avec des stratifications par age et sexe, et par formulation et dosage ont été
conduites.

Les principaux résultats étaient les suivants : une augmentation d’un facteur 3 entre 2010 et 2016 du
nombre de sujets ayant recu de l'oxycodone, et également du nombre de sujets avec un
comportement de doctor shopping ; une augmentation du doctor shopping particulierement chez les
hommes de 30-44 ans (Figure 17); une augmentation de la quantité totale obtenue par doctor
shopping selon le dosage (« effet-dose »), aussi bien pour les formes a libération immédiate qu’'a

libération prolongée (Figure 18).

Figure 17. DSQ et DSI de 'oxycodone stratifiés par sexe et age en 2010 et 2016 (Soeiro et al.,
2020b)
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Figure 18. DSQ et DSI de I'oxycodone stratifiés par formulation et dosage en 2010 et 2016
(Soeiro et al., 2020b)
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Focus méthylphénidate

Ce travail a fait 'objet d’'une publication dans Fundamental & Clinical Pharmacology (Soeiro et al.,
2020a) (Partie D.1).

Parmi les psychostimulants, le méthylphénidate a un potentiel d’abus et de détournement largement
supérieur, compte tenu de ses propriétés pharmacologiques, bien que les nombreuses formulations
développées visent a limiter ce potentiel d’abus. Ces particularités ont motivé des analyses plus fines,
pour identifier et caractériser les profils de sujets avec un comportement de doctor shopping pour le
méthylphénidate.

Les principaux résultats étaient les suivants : Parmi les sujets ayant recu du méthylphénidate, 216
(0,3 %) sujets avaient un comportement de doctor shopping séveére, et 313 (0,5 %) sujets avaient un
comportement de doctor shopping léger. Par rapport aux sujets avec un comportement de doctor
shopping léger, les sujets avec un comportement de doctor shopping sévere étaient plus agés (64 %
de 30-49 ans contre 77 % de < 17 ans ; p < 0,001), avaient plus de délivrances concomitantes

d’antipsychotiques (37 % contre 26 % ; p = 0,008) et de médicaments de substitution aux opiacés
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(50 % contre 6 % ; p < 0,001), et avaient plus de prescripteurs (4 [2-5 ] contre 2 [2-3 ]; p < 0,001)
(Tableau 9).
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Tableau 9. Profil des sujets avec un comportement de doctor shopping parmi les sujets qui ont recu du méthylphénidate en 2016 (Soeiro et al.,

2020a)
a. Les sujets avec un comportement de doctor shopping sévére étaient les sujets ayant obtenu > 840 mg de méthylphénidate par doctor shopping.
b. Les sujets avec un comportement de doctor shopping léger étaient les sujets ayant obtenu >0 mg et < 840 mg de méthylphénidate par doctor shopping.
c. Les sujets sans comportement de doctor shopping étaient les sujets ayant obtenu 0 mg de méthylphénidate par doctor shopping.
d. Voir le tableau 1 de l'article pour plus de détails sur les formulations.
Subjects with heavy | Subjects with light Subjects with no P-value | P-value | P-value
doctor-shopping doctor-shopping doctor-shopping for for for
behavior for behavior for behavior for heavy |light heavy
methylphenidate 2 methylphenidate ° methylphenidate © Versus |versus |versus
no no light
Subjects, n (% of row) 216 (0.3) 313 (0.5) 63 210 (99.2)
Sex, n (% of column) 0.486 0.354 0.954
Men 170 (79) 247 (79) 48 479 (77)
Women 46 (21) 66 (21) 14 731 (23)
Age, years, n (% of column) <0.001 |0.003 <0.001
<17 41 (19) 241 (77) 49 693 (79)
18-29 20 (9) 25 (8) 7 069 (11)
30-49 138 (64) 39 (12) 4682 (7)
250 17 (8) 8 (3) 1766 (3)
Subjects with dispensing of formulation, n (% of column)
Methylphenidate IR 102 (47) 136 (43) 14 305 (23) <0.001 | <0.001 |0.391
Methylphenidate OROS 37 (17) 96 (31) 16 676 (26) 0.002 [0.086 |<0.001
Methylphenidate SODAS 129 (60) 133 (42) 18 708 (30) <0.001 [<0.001 |<0.001
Methylphenidate Diffucaps 40 (19) 125 (40) 24 741 (39) <0.001 |0.774 <0.001
Methylphenidate CB 5(2) 34 (11) 2138 (3) 0.386 <0.001 |<0.001
Specialty of prescriber, n (% of column)
General practitioner 200 (93) 288 (92) 51 035 (81) <0.001 | <0.001 |0.806
Neurologist 14 (6) 45 (14) 2 885 (5) 0.178 [<0.001 |0.005
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Pediatrician 9 (4) 76 (24) 7590 (12) <0.001 |<0.001 |<0.001
Psychiatrist 85 (39) 98 (31) 10 672 (17) <0.001 [<0.001 |0.056
Other 25 (12) 25 (8) 2 467 (4) <0.001 |<0.001 |0.166
Subjects with concomitant dispensings of other psychoactive medications, n (%
of column)
Antidepressants 73 (34) 43 (14) 4 479 (7) <0.001 | <0.001 |<0.001
Antipsychotics 80 (37) 82 (26) 6 350 (10) <0.001 [<0.001 |0.008
Benzodiazepines or z-drugs 138 (64) 49 (16) 4111 (7) <0.001 | <0.001 |<0.001
Opioids 100 (46) 35 (11) 4011 (6) <0.001 |<0.001 |<0.001
Opioid maintenance treatments 108 (50) 20 (6) 456 (1) <0.001 |<0.001 |<0.001
Individual characteristics, median [IQR]
Dispensing of methylphenidate 15 [10-23] 11 [9-14] 4 [2-8] <0.001 | <0.001 |<0.001
Prescriber of methylphenidate 4 [2-5] 2[2-3] 1[1-2] <0.001 |<0.001 |<0.001
Episode of doctor shopping for methylphenidate 3 [2-9] 1[1-1] 0 [0-0] <0.001 | <0.001 |<0.001

Individual quantities, mg, median [IQR]

Individual quantity of methylphenidate dispensed (individual Qd)

26 880 [15 895-46 200]

9576 [6 160-13 500]

3360 [1 440-6 720]

Individual quantity of methylphenidate obtained by doctor shopping
(individual Qds)

3330 [1 486-8 435]

420 [280-560]

0[0-0]

Total quantities, kg, n (% of row)

Total quantity of methylphenidate dispensed (total Qd) 8.3 (2) 3.5(@) 327.8 (97)
Total quantity of methylphenidate obtained by doctor shopping (total 2.2 (94) 0.1 (6) 0.0 (0)
Qds)

Proportion of the total quantity of methylphenidate obtained by doctor shopping | 27 4 0

(total Qds) among the total quantity of methylphenidate dispensed (total Qd), %
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B.1 DISCUSSION

L’objectif de ce travail était de réaliser la premiére quantification du doctor shopping pour tous les
médicaments psychoactifs au niveau national, avec un classement des médicaments selon des

indicateurs de doctor shopping, et des analyses selon la formulation et le dosage, en 2010 et 2016.

1. Apport du projet

Le premier résultat de ce travail sans équivalent en France et dans le monde est qu’il a établi un
classement national et exhaustif de 220 médicaments psychoactifs selon des indicateurs de doctor
shopping, a partir du Systéme national des données de santé, pour les 67 millions d’habitants en
France. En 2016, les dix médicaments présentant le DSI le plus élevé étaient la buprénorphine, la
morphine, le diazépam, la méthadone, le zolpidem, l'oxazépam, le fentanyl, I'oxycodone, le
bromazépam, et le clonazépam. Parmi eux, les résultats concernant le fentanyl et 'oxycodone sont
d’autant plus marquants que c’étaient les deux seuls médicaments dont le DSI a augmenté par
rapport a 2010. Cette tendance a la hausse est un résultat de premier plan compte tenu de leur
puissance pharmacologique (le fentanyl est 100 fois plus puissant que la morphine (CEIP de Nancy,
2020), 'oxycodone a un effet dépresseur respiratoire plus élevé que la morphine par son métabolite
actif 'oxymorphone (ANSM, 2014; CEIP de Toulouse, 2013, 2009)). Ces caractéristiques
pharmacodynamiques et pharmacocinétiques expliquent que I'utilisation de ces médicaments soient
complexe, et exposent a un risque d’'overdose et de dépression respiratoire, a fortiori si cet usage se
fait en dehors d’'un cadre médical, comme c’est le cas pour le doctor shopping (Aknouche et al., 2015;
Cicero and Ellis, 2015; Olkkola et al., 2013; Tournebize et al., 2020). Ces résultats obtenus en 2016
avec I'oxycodone sont d’autant plus a souligner que I'exposition a ce médicament en France est en
trés forte augmentation (Chenaf et al., 2019; Daveluy et al., 2020; Hider-Mlynarz et al., 2018; Pauly
et al.,, 2011), et que son utilisation est particulierement encadré (reglementation stupéfiants et
assimilés). Les résultats montrent que I'oxycodone est pourtant accessible via le comportement de
doctor shopping. Compte tenu de ces résultats, et également de la littérature scientifique sur la
problématique d’abus avec ce médicament notamment aux Etats-Unis (Hedegaard et al., 2018;
Jones et al., 2017; Manchikanti et al., 2012), ce médicament a fait I'objet d’analyses selon des
approches population et sujet dont les résultats ont été publiés dans la revue PAIN (Soeiro et al.,
2020b). ll ressort de cette analyse que le nombre de sujets avec un comportement de doctor shopping
a été multiplié d’'un facteur 3 entre 2010 et 2016 en paralléle de I'exposition de la population, que le
doctor shopping a surtout augmenté chez les hommes de 30 a 44 ans, et que le doctor shopping est
également plus important pour les hauts dosages, tant pour les formes a action immédiate qu’a action

prolongée.

Le deuxieme résultat de ce travail est qu'il souligne I'apport de cette approche pour réaliser une
cartographie annuelle, pour chaque médicament, en lintégrant a I'ensemble des connaissances
pharmacologiques a disposition. Cette cartographie peut étre suivie dans le temps, et également

mise en perspective avec d’autres médicaments de la méme classe pharmacologique et
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thérapeutique. Les résultats obtenus avec la méthadone et la buprénorphine sont une illustration
particulierement éclairante. La méthadone et la buprénorphine haut dosage sont indiquées comme
médicaments de substitution aux opiacés dans le cadre d’une prise en charge globale. Le profil
agoniste opiacé complet de la méthadone est a prendre en compte pour interpréter sa quatrieme
position dans le classement par DSI (dont la premiere place est occupée par la buprénorphine,
agoniste opiacé partiel) et sa premiére position pour la proportion de sujets avec un comportement
de doctor shopping, estimé a prés de 14 % en 2016 (Frauger et al., 2019). Les propriétés
pharmacodynamiques de la méthadone expliquent le risque d’overdose et de dépression respiratoire
supérieur par rapport a la buprénorphine, et souligne la nécessité de considérer le profil
pharmacologique des médicaments dans [linterprétation des résultats. Les risques de ce
médicament, du reste fort utile dans le cadre d’une prise en charge médicale, ne sont pas que
théorique, puisque la méthadone est le médicament qui présente le Fatal Toxicity Index (nombre
absolu des décés toxiques par rapport a I'exposition médicamenteuse) le plus élevé d’aprés une
étude en Finlande (Ojanpera et al., 2016). En France, c’est également la méthadone qui est le
médicament le plus impliqué dans le dispositif DRAMES piloté le par le Réseau francais
d’addictovigilance et TANSM en lien avec des toxicologues analystes (Centre d’Addictovigilance de
Grenoble, 2020). Il est également a souligner que le tramadol arrivait en premiére position pour le
nombre de sujets avec un comportement doctor shopping, avec une estimation a plus de 40 000
sujets en 2016. Or ce médicament, sous suivi d’addictovigilance (Roussin et al., 2015), est aussi le

plus cité dans le dispositif DTA, et il figure en neuviéme position dans le Fatal Toxicity Index.

Le troisieme résultat de ce travail est sa capacité a caractériser plus finement un comportement de
doctor shopping, comme illustré avec le méthylphénidate. Ce médicament, qui présente un potentiel
d’abus et de détournement connu dés sa commercialisation en France, est soumis a des régles de
prescription et de délivrances particulierement strictes (prescription initiale hospitaliere par des
spécialistes neurologues, psychiatres, ou spécialistes du sommeil). Or ce médicament arrive en
douzieme position dans le classement par DSI en 2016, avec une quantité obtenue par doctor
shopping en augmentation de 57 % par rapport a 2010. Une analyse fine prenant en compte le niveau
de DDD associé au comportement de doctor shopping a permis ainsi d’estimer a plus de 200 le
nombre de sujets avec un comportement sévere de doctor shopping, et de les caractériser en terme

d’age, de consommations associées, et de formulations utilisées (Soeiro et al., 2020a).

Enfin, ce travail permet également d’observer I'impact de différentes mesures prises par les
institutions du champ sanitaire, notamment celle sur les benzodiazépines et apparentées, et le
zolpidem en particulier (Caillet et al., 2020; Gérardin et al., 2019). En effet, méme si cette classe
pharmacologique reste trés représentée dans le classement des différents indicateurs en 2016, ces

indicateurs sont en diminution par rapport a 2010.

2. Développement de la méthode et partenariats

En plus de l'intérét de ces résultats scientifiques, ce projet a également permis de développer et

d’optimiser l'algorithme utilisé pour identifier et quantifier le doctor shopping. Cet algorithme,
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développé depuis le début des années 2000, a initialement été congcu comme une approche
médicament : I'objectif était de fournir des indicateurs de doctor shopping agrégés visant a identifier
le détournement d’'un médicament via deux indicateurs complémentaires, la DSQ et le DSI. A
'occasion de ce projet, cette approche historique a été enrichie d’'une approche population permettant
de quantifier les sujets avec un comportement de doctor shopping, et également d’'une approche
sujet, en utilisant des indicateurs au niveau individuel et non plus agrégés, permettant ainsi d’identifier
et de caractériser les profils de sujets (Partie B.2.5). Les premiers résultats de cette approche
population sont présentés dans ce rapport (Partie B.3.2). Des analyses plus poussées ont été

conduites pour I'oxycodone et pour le méthylphénidate (Soeiro et al., 2020b, 2020a).

En paralléle de ce développement conceptuel, I'implémentation de 'algorithme a été modernisée et
optimisée afin de pouvoir fonctionner sur des bases de données d’envergure nationale, et plus
rapidement. L’algorithme avait été initialement implémenté avec SPSS, et congu pour fonctionner sur
des bases de données d’envergure régionale. Suite aux travaux de MEGADOSE, c’est désormais un
outil performant utilisable en routine au niveau national sur tous les médicaments psychoactifs. Ce
changement d’échelle a nécessité une modernisation technique de I'outil passant par une réécriture
compléte (SQL et R) qui a permis une simplification de I'architecture du programme, et une diminution
de la taille du programme de l'ordre de 80 %. Sa maintenabilité a ainsi été améliorée, de méme que
ses performances (rapidité améliorée de I'ordre de 40 % et prise en charge de base de données de

centaines de millions de lignes), mais également les possibilités de faire évoluer cet outil.

Ce travail de modernisation a aussi été rendu possible par le développement de nouvelles
collaborations. Premiérement, nous avons travaillé avec Thésorimed, GIE-SIPS fondée par différents
régime d’Assurance maladie (Thésorimed, 2020). Thésorimed développe une base de données
regroupant de nombreuses informations (résumés des caractéristiques du produit, prix, etc.) sur tous
les médicaments commercialisés en France, et codés selon les référentiels en vigueur (ATC, DDD,
CIP). Cette collaboration a permis de s’appuyer sur des données robustes et validées pour construire
le référentiel médicament de MEGADOSE (Partie B.2.3). Deuxiemement, nous avons travaillé avec
le département Evolution et maintenance du systéme informationnel de la Caisse nationale de
I'’Assurance maladie, afin d’avoir un acces test au logiciel R dans le portail du Systéme national des
données de santé, alors que seul SAS est actuellement disponible en production. Cet accés nous a
permis d’'une part de faire des retours utilisateurs avant la mise en production, mais également de
réutiliser des fonctions déja développées au cours d’analyses précédentes sans avoir a les porter sur
SAS.

3. Limites et perspectives

Une limite de ce travail est liée a la nécessité d’approfondir les analyses pour caractériser plus
finement le profil des sujets avec un comportement de doctor shopping. Ce travail fourni les premiers
résultats d’'une approche population au travers de deux indicateurs (nombre et proportion de sujets
avec un comportement de doctor shopping). Bien que cette premiere étape d’identification apporte

des éléments utiles et complémentaires a 'approche médicament (Partie B.3.2), une seconde étape
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a un niveau individuel (approche sujet) est indispensable afin de caractériser des profils de sujets.
En effet, des travaux en ce sens pour le méthylphénidate mettent en évidence que des profils distincts
coexistent, notamment un profil de sujet avec un comportement sévére suggérant un abus, alors

qu’un profil de comportement léger suggere plutdét un mésusage ponctuel.

De facon intéressante, ce développement de [I'approche patient pour I'oxycodone et le
méthylphénidate permettent d’envisager de nouvelles approches d’évaluation de I'abus a partir des
bases de données de I'’Assurance maladie, en intégrant les indicateurs de doctor shopping a d’autres
indicateurs complémentaires (doses recues, médicaments concomitant, affection de longue durée,
nombre de prescripteurs, de pharmacies) afin de caractériser des profils encore plus finement. Cette
perspective de développement devra I'objet d’'un projet dédié, et pourra de plus s’intéresser aux
trajectoires de soins de ces sujets en termes de morbi-mortalité, en utilisant cette fois une cohorte et

non plus une étude transversale.

Une autre limite vient de la temporalité des résultats, datant de 2016 (données les plus a jour a la
date de l'appel a projet). Les résultats sur des médicaments ou des phénoménes émergents
(quétiapine (Peyriére et al., 2016a), codéine et prométhazine pour le purple drank (Jouanjus et al.,
2018a)) font échos aux données du Réseau frangais d’addictovigilance obtenus en direct dés 2016,
et non pas avec un décalage temporel de quelques années. Ce constat souligne une fois de plus la

réactivité des dispositifs de surveillance du Réseau francgais d’addictovigilance.

Néanmoins, les développements de la méthode entrepris pour ce projet (modernisation,
performance) permettent d’envisager son utilisation en routine dans une optique de détection de
signal. La méthode du doctor shopping pourrait ainsi étre intégrée en routine comme un outil & inclure
dans le tableau de bord multi-indicateurs en addictovigilance (approche multisources), tableau utile
dans un but de surveillance, de prévention et d’actions tant au niveau national que régional, aupres
des professionnels de santé et des patients. Afin de fournir les données les plus a jour possibles, les
analyses pourraient étre actualisées avec les données 2019 (accord CNIL obtenu en septembre
2020, acces aux données prévu fin 2020). Surtout, dans la mesure ou les barriéres technigues sont
désormais franchies, un acceés plus rapide aux données permettrait d’'implémenter une détection de

signal en temps quasi réel.

B.2 CONCLUSIONS

En conclusion, comme illustré dans la discussion avec des médicaments particulierement sous
surveillance (oxycodone, fentanyl, méthadone, et méthylphénidate), ce travail permet de fournir pour
chaque médicament & la fois une approche médicament au travers de deux indicateurs (DSQ et DSI),
et également une approche population au travers de deux autres indicateurs (nombre et proportion
de sujets avec un comportement de doctor shopping). Cette vision multi-indicateurs centrée sur un
médicament, et déclinable selon ses différentes formulations et ses différents dosages, permet ainsi

d’avoir une vision globale de ce comportement par définition dissimulé. Il permet désormais d’en avoir
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également une vision plus précise grace au développement de I'approche sujet. Ce travail confirme
ainsi éclairage qu’apportent 'ampleur et les caractéristiques de ce comportement de recherche de
médicaments psychoactifs en France, en complément des données du Réseau francais

d’addictovigilance.

L’apport de ce travail est d’autant plus a souligner par son envergure nationale, a fortiori quand ces
résultats étaient associés aux autres sources de données médicales et pharmacologiques produites
par le Réseau francais d’addictovigilance. Ainsi, ce travail compléte les données indispensables des
Centres d’addictovigilance, afin de permettre a 'TANSM de répondre aux principales questions
relatives a 'abus de médicaments : Quels sont les principaux médicaments abusés en France ?
Quelles sont les principales tendances en matiére d’abus de médicaments ? Quel est 'impact d’'une

mesure de santé publique sur 'abus de médicaments ?
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C LISTE DES LIVRABLES

Date n° Description et type de livrable Partenaire Commentaires
responsable
12/07/2017 | 1 Rapport avancement 6 mois Coordonnateur
29/06/2018 | 2 Rapport avancement 18 mois Coordonnateur
2018-2020 | 3-14 Communication en congres Coordonnateur et \/0|r Partie \D'Z pour la
Partenaire 1 liste compléte
09/2020 15 Article oxycodone (PAIN) Coordor_mateur et
Partenaire 1
Article méthylphénidate
10/2020 16 (Fundamental & Clinical Coordonnateur
Pharmacology)
) Coordonnateur et
11/2020 17 Rapport final Partenaire 1
2020 18 Article apport du doctor shopping Coordonnateur et
(Frontiers in Psychiatry) Partenaire 1
. N Coordonnateur et . .
2021 19 Article palmarés Partenaire 1 En préparation
D IMPACT ET VALORISATION DU PROJET

D.1 LISTE DES PUBLICATIONS ET BREVETS

Soeiro, Pradel, Lacroix, Lapeyre-Mestre, Micallef. Natiowide ranking of 220 psychoactive
medications according to their abuse potential based on doctor-shopping indicators. Article
en préparation

Soeiro, Lacroix, Pradel, Lapeyre-Mestre, Micallef. Early detection of signal of prescription
drugs abuse using doctor-shopping behavior from health insurance database. Frontiers in
Psychiatry. 2020 (article sollicité a paraitre dans le numéro spécial « Research Topic
Prescribing Psychotropics: Misuse, Abuse, Dependence, Withdrawal and Addiction »)
Soeiro, Frauger, Pradel, Micallef. Doctor shopping for methylphenidate as a proxy for misuse
and potential abuse in the 67 million inhabitants in France. Fundamental & Clinical
Pharmacology. 2020

Soeiro, Lapeyre-Mestre, Pradel, Micallef. Evolution of doctor shopping for oxycodone in the

67 million inhabitants in France as a proxy for potential misuse or abuse. PAIN. 2020

D.2  LISTE DES COMMUNICATIONS

Communications orales

Soeiro, Jouanjus, Ponté, Lacroix, Lapeyre-Mestre, Micallef. lllegal obtaining of pregabalin as
a proxy of non-medical use: multisource analysis of national complementary data sources of
the French Addictovigilance Network. Accepté au congrés de la Société Francaise de

Pharmacologie et de Thérapeutique. Lille 2020 (reporté en 2021 pour cause de COVID-19)
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Soeiro, Pradel, Lacroix, Lapeyre-Mestre, Micallef. Tendances nationales du comportement
de doctor shopping pour I'oxycodone comme proxy de mésusage et d’abus potentiel.
Accepté au congrés de la Société Frangaise de Toxicologie Analytique. Grenoble 2020
(reporté en 2021 pour cause de COVID-19)
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d’addictovigilance. Accepté au congrés de la Société Francaise de Toxicologie Analytique.
Grenoble 2020 (reporté en 2021 pour cause de COVID-19)

Soeiro, Micallef. Comportement de doctor shopping : exemple de l'oxycodone et du
méthylphénidate. Rencontres d’addictovigilance. Marseille 2019

Soeiro, Pradel, Lacroix, Frauger, Micallef. Caractérisation du comportement de doctor
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National des Données de Santé en 2010 et 2016. 11e ateliers de pharmacodépendance et
d’addictovigilance. Biarritz 2020 (reporté en 2021 pour cause de COVID-19)

Soeiro, Pradel, Lacroix, Frauger, Micallef. Nationwide quantification of doctor shopping and
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First nationwide patterns by sex, age, formulation, and dosage. British Pharmacological
Society. Edinburgh 2019
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Soeiro, Pradel, Lacroix, Frauger, Micallef. Usage et comportement de doctor shopping avec
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D.3 LISTE DES AUTRES ACTIONS DE VALORISATION

Projet collaboratif U.TOPIA sur les médicaments de substitution aux opiacés avec intégration
des indicateurs de doctor shopping dans le workpackage sur le mésusage (plateforme
DRUG-SAFE de Bordeaux)

lllustration de cours de pharmacoépidémiologie et d’addictovigilance : Formation spécialisée
transversale en pharmacologie du College nationale de pharmacologie médicale, Master 2

d’addictologie d’Aix-Marseille Université, etc.
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NOMBRE D’ACTIONS DE VALORISATION

Nombres d’actions
impliquant un seul
partenaire

Nombre d’actions résultant
d’un travail commun

International

Revues a comité de lecture

1

3

Ouvrages ou chapitres
d’ouvrage

Brevets internationaux
obtenus

Brevets internationaux en
cours d’obtention

Communications
(conférences, collogues)

France

Revues a comité de lecture

Ouvrages ou chapitres
d’ouvrage

Brevets nationaux obtenus

Brevets nationaux en cours
d’obtention

Communications
(conférences, collogues)

Autres

Nouveaux projets
collaboratifs

Autre (a préciser)
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E BILAN DES PERSONNELS RECRUTEES EN CDD SUR LES FONDS DE L’ANSM
n° Dernier Lieu Expérience Partenaire Poste dans le projet (1) | Date Date de fin Devenir
dipléme d’études professionnelle ayant d’embauche de mission professionnel
obtenu au (France, UE, | antérieure,y embauché la 2)
moment du hors UE) compris post-docs | personne
recrutement (ans)
1 Doctorat de France Internat de Assistance Pharmacoépidémiologiste | 01/03/2017 31/10/2017 Pharmacien
pharmacie pharmacie publique - inspecteur de
Hopitaux de Santé Publique
Marseille
2 Master 2 Union 10 ans Centre Chef de projet 01/10/2019 31/05/2020 Chef de projet
épidémiologie européenne hospitalier Systeme
et santé universitaire national des
publique de Toulouse données de
santé

@)
@)

Poste dans le projet : post-doc, ingénieur ou niveau ingénieur, technicien, vacataire, autre (préciser)

Devenir professionnel : CDI, CDD, encore sur le projet, post-doc France, post-doc étranger, étudiant, recherche d’emploi, sans nouvelles...
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F VISA OBLIGATOIRE DU COORDONNATEUR DU PROJET ET DES PARTENAIRES DANS LE

CAS D’UN PROJET COLLABORATIF

Fait a Marseille, le 09/11/2020

Signature et cachet du coordonnateur
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