HAS

HAUTE AUTORITE DE SANTE

NOTE DE CADRAGE

Bon usage des antalgiques opioides.
Prévention et prise en charge du
mesusage et des surdoses d'opioides

En vue de fiches mémo

Octobre 2019



Bon usage des antalgiques opioides.
Prise en charge et prévention du mésusage et des surdoses d’opioides

L’équipe
Ce document a été réalisé par Mme Karine Petitprez, chef de projet au Service Bonnes pratiques
professionnelles.

La recherche documentaire a été effectuée par Mme Mireille Cecchin documentaliste, avec I'aide de
Mme Sylvie Lascol.

L’organisation logistique et le travail de secrétariat ont été réalisés par Mme Jessica Layouni.

Haute Autorité de santé
Service Bonnes pratiques professionnelles
5, avenue du Stade de France — F 93218 Saint-Denis La Plaine Cedex
Tél. : +33 (0)1 5593 70 00 — Fax : +33 (0)1 55 93 74 37

Document interne n’ayant pas fait 'objet d’'une relecture
orthographique et typographique




Bon usage des antalgiques opioides.
Prise en charge et prévention du mésusage et des surdoses d’opioides.

Sommaire

1. Présentation du theme ... 4
B R 7 T TSP 4
N O] o111 o [V I { 1= o 0 S 4
R T o= U PP 9
2. Cadrage du théme de travail et des questions @ traiter ..........ccccevvviviiiiiieeeeceicce e, 11
2.1 Données disponibles (état des lieux dOCUMENLAINE) .......cccviviieeiiiieeeeiieee e s e e e e e e nnreeee s 11
2.2 Synthése de 'avis des ProfeSSIONNEIS ..........oviiiiiiiii e e 14
2.3 DElIMItation dU thEME......oueiiiii et st e e e s naae e e e anreeee s 14
2.4 Patients conCernés Par 18 theME...........ooi e 15
2.5 Professionnels concernés par 1€ themMe .........coooiiiiiiiiiie e 15
3. MOdalites de FEaAlISALION ...ccceeeeeeeeee e 16
3.1 Modalités de MISE €N CBUVIE ....ccevieeiiiiitiiiei e e ettt e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e s enansaaneeeeeeeesnnnrnenees 16
3.2 Méthode de travail ENVISAGEE .........coocuiiiiiiiiiie ettt et st e e st e e st e e e s ssaeeaeennrreee s 16
3.3 Composition qualitative et quantitative des QrOUPES..........cccuuvieieee e e e i 16
3.4 Productions prévues et outils d'implémentation et mesure d'impact envisagés ..........ccccccevvuveeenn. 17
3.5  Communication €t AIiffUSION .......cceiiiiiiiiiiiiei e e e e e e e s e s e e e e e e e e e nnneneeees 17
3.6 Calendrier PrEVISIONNEL..........cciiiuiie e et e e e s e e e e s e e e e st e e e e asateeeesanteeeeeanneeeeeeanneneens 18
4. AV 11 To £ 110 o PPN UPPPPPRRUPPIR 18
=] =] (=] o1 PSS TPSR 19
L= L Lo o =Y ) PP PP 23

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / octobre 2019



Bon usage des antalgiques opioides.
Prévention et prise en charge du mésusage et des surdoses d’opioides.

1. Présentation du theme

1.1 Saisine

La HAS a été saisie sur le théme de la « prévention et de la prise en charge des surdoses aux
opioides » par plusieurs demandeurs et sous différentes formes.

Tout d’abord dans le cadre d'une feuille de route intitulée « Prévenir et agir face aux surdoses
d’opioides. Feuille de route 2019-2022 », rédigée par le bureau de la prévention des addictions de
la Direction Générale de la Santé (DGS), différentes actions ont été proposées, notamment celle
d’améliorer les pratiques professionnelles en disposant de recommandations élaborées par la HAS,
notamment sur les actions suivantes :

e Elaborer des recommandations sur la prévention et la prise en charge des surdoses d’opioides
: bon usage des opioides antalgiques. Recommandations sur les stratégies thérapeutiques pour
les personnes présentant une dépendance aux opioides (dont opioides antalgiques) en intégrant
les nouvelles formes pharmaceutiques disponibles. Fiches sur le bon usage des médicaments a
base de naloxone indiqués dans le traitement des surdoses d’opioides (inscrit au programme de
travail HAS 2019) ;

e Produire un guide sur le parcours de soins d'un patient douloureux chronique (inscrit au
programme de travail HAS 2019) ;

o Elaborer des recommandations sur la prise en charge de la douleur chez les personnes
dépendantes aux opioides dont les personnes traitées par un médicament de substitution aux
opioides (MSO).

Parallélement la FFA a sollicité la HAS afin d’obtenir une aide méthodologique quant a I'organisation
d’'une Audition publique relative aux opioides, dont les troubles de leur usage et les MSO.

Enfin, 'association auto-support des usagers de drogues (ASUD), a déposé une saisine aupres de
la HAS en juin 2019 concernant I'élaboration de recommandations sur les procédures validées de
sorties de traitement de substitution.

1.2 Contexte du theme

Les opiacés constituent une famille de substances dérivées de I'opium, lui-méme tiré de la culture
du pavot. Leur produit de référence est la morphine, a partir de laquelle est produite I'héroine (ou
diacétylmorphine). Par rapport aux opiacés, le terme opioides inclut également des molécules qui
ont un effet de type morphinique, mais qui sont produites par synthése (cf. Tableau 1).

Les opioides rencontrés en France ont différents statuts selon leur utilisation : les substances illicites,
sont produites clandestinement a partir du pavot, a l'instar de I'héroine, ou achetées illégalement
sur Internet, comme les nouveaux opioides de synthése. Les médicaments opioides, quant a eux,
sont produits Iégalement par des laboratoires pharmaceutiques. Les deux indications majeures des
opioides forts sont le traitement des douleurs intenses et/ou rebelles aux autres antalgiques de ni-
veau plus faible et les médicaments de substitution aux opioides (MSO). Pour les opioides faibles
(tramadol, codéine, opium, et associations), les indications sont le traitement des douleurs d’inten-
sité modérée a séveére voire légéere a modérée (NOVACETOL®) {Observatoire francgais des drogues
et des toxicomanies, 2019 #2}.

Les opioides ont une action antalgique en agissant sur le contrdle de la transmission du message
nociceptif aussi bien au niveau encéphalique que médullaire. lls se caractérisent par un potentiel
d’abus et de dépendance élevé notamment s'il existe une vulnérabilité ou des facteurs de risque
chez le patient.
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Tableau 1. Les différentes catégories d’agonistes opioides pharmaceutiques d’aprés I’Obser-
vatoire francais des drogues et des toxicomanies, 2019 {Observatoire francais des drogues
et des toxicomanies, 2019 #2} (liste non exhaustive)

Opioides pharmaceutiques

Codéine *
Poudre d’opium *
Antalgiques opioides faibles (#) Dihydrocodéine**
Tramadol ***

Chlorhydrate de morphine* et sulfate de morphine*
Nalbuphine**

Hydromorphone**

Buprénorphine faible dosage**

Antalgiques opioides forts (#) Tapentadol®

Oxycodone***

Fentanyl***

Péthidine***

Méthadone***®)

Buprénorphine haut dosage **(BHD)

Médicaments de substitution aux opioides Méthadone***

(#) Selon la classification OMS ; (*) opioides naturels ; (**) opioides semi-synthétiques ; (***) opioides synthétiques ;

(a) actuellement non remboursable (SMR faible dans I'indication des douleurs cancer et SMR insuffisant dans les autres douleurs
non cancéreuse), une forme en solution buvable est en cours d’évaluation a la Commission de transparence.

(b) la méthadone a désormais ’AMM dans le traitement de la douleur (avis favorable de la Commission de transparence en
septembre 2019) mais la phase contradictoire est en cours.

Le recours aux médicaments opioides a grandement contribué a 'amélioration de la prise en charge
de la douleur, qui constitue une priorité de santé publique en France, avec notamment la mise en
place depuis 1998 de plans d’action successifs de lutte contre la douleur. Or par leur potentiel élevé
d’abus et de dépendance, ces médicaments font I'objet de mésusages associés a un recours aux
soins (consultations, hospitalisations) et des dommages sanitaires importants tels que des surdoses
mortelles.

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) rapporte que ce phénoméne s’est accru ces dernieres
années, en raison notamment de 'augmentation de la consommation d’opioides dans la prise en
charge des douleurs chroniques non cancéreuses {World Health Organization, 2013 #33}.

» Epidémiologie
- Lacrise sanitaire Nord-américaine

La mortalité par abus de médicaments antalgiques constitue aujourd’hui une problématique majeure
aux Etats-Unis. Depuis 2000, la consommation d’opioides, sous forme licite, détournée ou illicite, a
causé plus de 300 000 décés par surdose, donnant lieu a une crise sanitaire sans précédent. Les
opioides étaient impliqués dans deux tiers des 71 568 décés par surdose enregistrés aux Etats-Unis
en 2017 {Institut francgais des relations internationales, 2018 #51}.

L’épidémie a débuté dans les années 1990, lorsque la prescription des antalgiques a base
d’opioides, jusqu’alors réservés au traitement des cancers, a été élargi a tous les types de douleur
chronique, ouvrant la voie a des stratégies commerciales offensives de certaines firmes
pharmaceutiques, aupres a la fois des prescripteurs mais également du grand public, affirmant par
exemple que I'oxycodone ne présentait pas de risque addictif dans ces indications. La crise des
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surdoses a alors conduit a des mesures correctives réglementaires qui ont secondairement conduit
a un essor des usages hors du cadre médical, avec un report des consommations vers des
substances illicites et les produits de rue tels que I'héroine et les opioides de synthése de plus en
plus puissants (fentanyl et carfentanil), contribuant ainsi a amplifier encore plus cette épidémie et la
mortalité induite. Cette crise a surtout touché initialement les populations précaires du Middle West
et s’étend dorénavant a toutes les catégories sociales. Elle ne donne pas de signes de
ralentissement, et les estimations tablent sur au moins 500 000 décés de plus a venir {Institut
francais des relations internationales, 2018 #51}.

A la différence de « I'épidémie de crack » dans les années 1980, dont les victimes issues des
minorités ont fait 'objet de réponses jugées répressives, celles des opioides ont d’emblée été
présentées comme des victimes auxquelles I'Etat doit apporter une réponse thérapeutique. Ainsi
I'état d’'urgence sanitaire a été proclamé en octobre 2017 par le président Trump.

- Données européennes et francaises

L’'organisation de coopération et de développement économiques (OCDE) appelle les
gouvernements a prendre des mesures urgentes pour lutter contre la « crise des opioides » qui
s’étend dans le monde {Organisation for Economic Co-operation and Development, 2019 #4}. Dans
son rapport, TOCDE a examiné les données disponibles pour 25 pays membres entre 2011 et 2016,
montrant une hausse globale des déceés liés a la consommation d’opioides de 20% {Organisation
for Economic Co-operation and Development, 2019 #4}. A l'instar de 'augmentation rapide des
déceés aux Etats-Unis et au Canada, certains pays d’Europe (tels que la Suéde, la Norvége, I'lrlande,
ainsi que I'Angleterre et le Pays de Galles) commencent également a relever une progression
importante de la mortalité par opioides. Cette tendance s’explique essentiellement par « la hausse
des prescriptions, abusives ou non, d’opioides a des fins antalgiques ».

Les pays les plus épargnés en Europe sont ceux qui disposent de systémes de surveillance du
médicament, ou la publicité sur le médicament est contrélée et ou les conditions de prescription et
de délivrance sont rigoureusement encadrées. C’est le cas de la France, dont la mortalité figure
parmi les taux les plus bas des pays membres de I'OCDE : la France compte 300 a 400 surdoses
mortelles par an, surtout liées a la méthadone (40%) ou a I'héroine (20%), loin devant les antalgiques
opioides (12%) {Institut francais des relations internationales, 2018 #51}. Toutefois, des signaux de
mésusage, d’abus ou de dépendance sont apparus, ainsi que de nouveaux profils d’'usagers ne
correspondant pas au profil « habituel » des usagers de drogues (usagers naifs ou occasionnels,
patients devenus dépendants a la suite d’'un traitement antalgique opioide pour des pathologies non
cancéreuses) {Observatoire francais des drogues et des toxicomanies, 2016 #5HChenaf, 2019
#6HRéseau des établissements de santé pour la prévention des addictions, 2018 #7}{Observatoire
francais des drogues et des toxicomanies, 2019 #8}.

» Etat des lieux sur les pratiques et I’organisation de la prise en charge en France
- Consommation des antalgiques opioides en France

L’ANSM a publié un état des lieux de la consommation des antalgiques opioides en France {Agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé, 2019 #1}, et s’est inscrite dans une
démarche de surveillance globale de l'utilisation des médicaments utilisés dans la prise en charge
de la douleur.

En 2015, prés de 10 millions de Frangais (17,1%) ont eu une prescription d’antalgiques opioides.
D’aprés les données de I'Assurance maladie en 2017, les antalgiques les plus consommeés en
France sont, par ordre décroissant : les antalgiques non opioides (a savoir le paracétamol, I'aspirine
et les anti-inflammatoires non stéroidiens) (78 %), suivis des antalgiques opioides faibles (20 %),
eux-mémes dix fois plus consommés que les antalgiques opioides forts (2 %) {Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé, 2019 #1}.

Que ce soient les chiffres de vente en ville et a I'hépital, les données de remboursement de
lassurance maladie ou les données de prévalence et d’incidence, toutes montrent une
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augmentation de la consommation des antalgiques opioides (plus marquée pour les opioides
forts).

- Risques sanitaires liés aux opioides en France
Les principaux risques sanitaires liés aux opioides sont :

- d’'une part des risques addictifs, (dépendance physique qui se traduit par une tolérance et un
syndrome de sevrage a l'arrét -état de manque pendant quelques jours-) et un risque de
trouble de 'usage (addiction), qui peut durer des années ;

- d’autre part des risques toxiques, tels que les surdoses (intoxications), qui entrainent une
dépression respiratoire, un coma voire un déceés. De plus, la prise d’opioides peut entrainer
un risque lié a la conduite automobile, un risque de chute chez le sujet 4gé, des apnées
centrales, des troubles cognitifs, etc.

Concernant les complications graves, TANSM {Agence nationale de sécurité du médicament et des
produits de santé, 2019 #1} rapporte les éléments suivants :

o Le nombre d’hospitalisations liées a la consommation d’antalgiques opioides obtenus
sur prescription médicale a augmenté de 15 a 40 hospitalisations pour un million
d’habitants entre 2000 et 2017 {Chenaf, 2019 #6}.

o Dans la base de toxicovigilance, entre 2005 et 2016, le taux de notifications d’intoxication
aux antalgiques opioides a augmenté de 44/10 000 a 87/10 000 notifications. En 2016, les
trois substances les plus impliquées dans ces intoxications sont le tramadol, la morphine puis
'oxycodone (données de I'Observatoire Francgais des Médicaments Antalgiques, OFMA).

e Entre 2000 et 2015, le nombre de déceés liés a la consommation d’opioides a augmenté de
1,3 a 3,2 décés pour un million d’habitants, {Chenaf, 2019 #6}, atteignant en 2015, un chiffre
d’au moins 4 décés par semaine.

e La part des cas de mésusage des antalgiques opioides rapportée au réseau d’addictovigilance
a plus que doublé entre 2006 et 2015.

e Letramadol est le premier antalgique opioide en cause dans les natifications d’'usage probléma-
tique du réseau d’addictovigilance ; il est également le premier impliqué dans les décés de I'en-
gquéte Décés Toxiques par Antalgiques (DTA) et le premier cité dans I'enquéte Ordonnances
suspectes — indicateur d’abus possible (OSIAP).

o L’usage problématique de la morphine et de I'oxycodone se démarque de celui des autres
opioides par plus de patients initialement traités pour une douleur, une population plus masculine
et plus jeune d'usagers de drogues qui se dégage des notifications rapportées au réseau
d’addictovigilance francais.

En 2015, le nombre d’usagers problématiques d’opiacés entre 15 et 64 ans en France était estimé
aux alentours de 230 000 (entre 200 000 et 270 000), dont 78% seraient en traitement de substitu-
tion {Observatoire francais des drogues et des toxicomanies, 2019 #2}. En 2016, les centres de
soins, d'accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA) ont accueilli prés de 45 000
personnes pour leur consommation d’opioides (traitements de substitution aux opioides mésusés
compris). Il faut souligner que pour I'ensemble des patients vus dans les CSAPA, I'alcool apparait
comme le produit posant le plus de problemes pour un peu moins de la moitié des patients, le can-
nabis pour 20 %, les opioides pour 15 %, et le tabac pour 7 %. Entre 2010 et 2016, la file active
globale des CSAPA a augmenté de 42 000 personnes : cette évolution est principalement liée a
'augmentation du nombre de personnes prises en charge pour usage de cannabis, d’alcool, de
tabac et pour une addiction sans substance. Le nombre de personnes prises en charge pour usage
d’opioides a en revanche assez fortement diminué (elles étaient 51 500 en 2010) {Observatoire
francais des drogues et des toxicomanies, 2018 #9}.

Les opioides ont une bien plus forte responsabilité (seuls ou en association) dans les déces par
surdoses, avec une présence stable dans environ 8 surdoses sur 10, soit 83% sur 406 surdoses
documentées en 2016 par le dispositif de surveillance des décés en relation avec I'abus de
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médicaments et de substances (DRAMES) {Observatoire francais des drogues et des toxicomanies,
2019 #2}.

- Conditions de prescription et de délivrance des antalgiques opioides en France
En France, une prescription médicale est obligatoire pour tout antalgique opioide.

La prescription sur ordonnance sécurisée s’applique aux stupéfiants! mais également a la
buprénorphine, opioide sur liste | et soumis en partie a la réglementation des stupéfiants en raison
de son usage détourné (ordonnances falsifiées, abus, dépendance). Par ailleurs, la durée maximale
de prescription est limitée a 28 jours maximum ; la délivrance possiblement fractionnée (& 7, 14 ou
28 jours) ; le chevauchement n’est pas autorisé sauf mention contraire apportée par le prescripteur
et le renouvellement de la délivrance est interdit.

En revanche, la prescription des antalgiques opioides faibles se fait sur ordonnance simple.

Enfin, la publicité auprés du grand public est interdite, comme pour tout médicament sur prescription
médicale obligatoire.

- Condition de prescription et de délivrance des médicaments de substitution aux
opioides en France

La prescription des médicaments de substitution aux opioides se fait sur ordonnance sécurisée. Un
protocole de soins pour la prise en charge par l'assurance maladie est nécessaire pour la
buprénorphine en cas de mésusage ou d’abus, et pour la méthadone dés son initiation.

La buprénorphine haut dosage, seule ou associée a la naloxone, peut étre prescrite par tout médecin
pour une durée maximale de prescription de 28 jours. Sa délivrance est fractionnée par période de
7 jours.

La primo-prescription de la méthadone sirop doit étre réalisée par un médecin exercant en CSAPA
ou en service hospitalier. Le renouvellement est possible en ville. La durée maximale de prescription
est de 14 jours et la délivrance est fractionnée par période de 7 jours.

La méthadone gélule est prescrite en relais de la forme sirop, aprés un an de traitement et chez des
patients stabilisés. La primo-prescription de la méthadone gélule doit étre réalisée par un médecin
exercant en CSAPA ou en service addictologie. Le renouvellement est possible en ville. La durée
maximale de prescription est de 28 jours et la délivrance est fractionnée par période de 7 jours.

- Systéme de pharmaco surveillance frangais (pharmacovigilance et addictovigilance)

Les antalgiques opioides les plus consommés, a savoir la codéine, la poudre d’opium, le tramadol,
'oxycodone, le sulfate de morphine, le fentanyl transdermique et le fentanyl a action rapide, font
I'objet d’'une surveillance renforcée par les Centres d’évaluation et d’'information sur la pharmacodé-
pendance — addictovigilance (CEIP-A), réseau d’addictovigilance de ’TANSM. Un bilan des suivis y
est régulierement discuté.

En plus des notifications spontanées de cas d’abus, de dépendance, d’'usage détourné et de mésu-
sage rapportés par les professionnels de santé, les antalgiques opioides font I'objet d’un focus dans
chaque enquéte annuelle du réseau d’addictovigilance :

- Deéceés en Relation avec I'Abus de Médicaments Et de Substances (DRAMES),

- Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamen-
teuse (OPPIDUM),

- Ordonnances Suspectes, Indicateur d’Abus Possible (OSIAP), en complément de celles qui
leur sont spécifiques concernant notamment les Décés Toxiques par Antalgiques (enquéte
DTA) et les Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées (ASOS).

1 Les opioides dits « forts » sont inscrits sur la liste des substances classées comme stupéfiants.
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Un Observatoire Francais des Médicaments Antalgiques (OFMA) a été créé en novembre 2017 a
partir de travaux financés par TANSM. Il a pour missions principales de participer a la pharmacosur-
veillance et de promouvoir le bon usage des médicaments antalgiques en France.

- Mise adisposition de la Naloxone

Initialement prévu pour les usagers de drogues, 'accés a la naloxone a été élargi aux usagers
d’opioides et a leur entourage. Il a fait I'objet de recommandations internationales {World Health
Organization, 2014 #10}{European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2011 #11}. La
naloxone est un antagoniste spécifique des récepteurs aux opioides qui agit avec un délai allant de
guelques secondes a quelques minutes selon la voie, et qui léve les effets dépresseurs des opioides
pour une durée limitée (20 minutes a 2 heures selon la voie d’administration). Sans effet chez les
personnes n'ayant pas consomme d’opioides, elle présente une grande sécurité d’emploi.

Une mise a disposition de naloxone préte a 'emploi hors du milieu hospitalier a démarré courant
2017 en France. Une forme nasale (spray nasal unidose Nalscue®) a été autorisée en 2016 d’abord
dans le cadre d’'une autorisation temporaire d'utilisation de cohorte (ATUc), puis d'une AMM
uniguement agréé aux collectivités (notamment en CSAPA et Centres dAccueil et
d’Accompagnement a la Réduction des risques pour Usagers de Drogues (CAARUD), mais non
disponible en ville pour des raisons liées a I'absence d’accord sur le prix) {Haute Autorité de Santé,
2018 #12}. D’autres AMM ont été délivrées pour des formes de naloxone prétes a I'emploi, dont
notamment le Prenoxad® (forme intramusculaire, présentée en seringue pré-remplie) {Haute
Autorité de Santé, 2018 #13} inscrit en ville et aux collectivités.

Ces présentations prétes a I'emploi permettent une prise en charge immédiate de la surdose car
elles peuvent étre administrées par des non professionnels, en dehors d’'un cadre de soins et dans
I'attente des secours.

Elles sont exonérées d’'une prescription médicale afin d’étre délivrée sans ordonnance dans les
pharmacies, permettant ainsi un acces trés large.

1.3 Enjeux

L’enjeu pour les autorités sanitaires frangaises consiste a sécuriser au mieux 'usage des opioides
sans en restreindre I'accés aux patients douloureux et dépendants qui en ont vraiment besoin,
notamment dans un contexte de vieillissement de la population.

Pour les professionnels de santé, il s’agit donc non seulement de bien prescrire (usage inapproprié
des opioides dans certaines douleurs), en accompagnant la délivrance des médicaments opioides
de conseils de bon usage, mais également de mieux adapter les traitements, mieux repérer les
personnes a risque / les dérives, de savoir aussi dé-prescrire en cas d’inefficacité ou d’effets
indésirables et d’anticiper I'arrét du traitement.

Au-deld des problématiques d’accés aux médicaments de substitution aux opioides en
France (démographie médicale, disparité régionale, refus des pharmacies, stigmatisation...), il est
nécessaire de renforcer le soutien et la formation des professionnels, notamment les acteurs de
premier recours, et de les sensibiliser a une intervention précoce sur les situations a risque.
L’amélioration du parcours de soins, et notamment de la coordination entre professionnels de la
douleur, professionnels des addictions et professionnels non spécialisés (mise en réseau) sont

indispensables dans le champ du risque de mésusage des médicaments opioides.

Pour les patients et leur entourage, leurs compétences et connaissances notamment en matiere de
gestion du traitement, des interactions médicamenteuses, de reconnaissance des signes de surdose
et de conduite a tenir en cas de surdose sont a renforcer. Une large mise a disposition effective de
naloxone (en « take-home », en dehors des services de santé) est essentielle.
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Enfin, la crise sanitaire américaine souligne avant tout la nécessité d’'une régulation des prescriptions
destinées a lutter contre la douleur, compromis entre le besoin d’accés légitime aux opioides, et la
nécessité d’'imposer un contréle adéquat pour limiter autant que possible les mauvaises indications
et les mésusages. Elle illustre également I'importance de l'indépendance des soignants face a
l'industrie du médicament.
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2. Cadrage du theme de travail et des questions a traiter

2.1 Données disponibles (état des lieux documentaire)

Sources Recherche préliminaire (non exhaustive)

- Sur le sujet des opioides dans les douleurs chronigues non cancéreuses et
non neuropathiques
- réévaluation du SMR des opioides forts indiqués dans les douleurs
chroniques non cancéreuses et non neuropathiques (avis du
19/03/14) {Haute Autorité de Santé, 2014 #14}
- avis rendus suite a la réévaluation :
o alignement de DUROGESIC® (fentanyl) sur ces conclusions avec
méme périmétre et SMR important (avis du 8 février 2017) {Haute
Autorité de Santé, 2017 #15}
o alignement de TARGINACT® (naloxone + oxycodone) sur le périmétre
de remboursement mais avec un SMR faible dans ce péri-
métre {Haute Autorité de Santé, 2016 #17}
o SMR insuffisant donné a PALEXIA® (tapentadol, nouvel opioide
fort) dans cette indication {Haute Autorité de Santé, 2017 #16}
o tous les avis de renouvellement d’inscription des opioides faibles et
forts
- actualités au SEM : une réévaluation des opioides de palier lll dans les
douleurs non cancéreuses et non neuropathiques est en discussion

- Sur le sujet de la prise en charge de la dépendance aux opioides :
- évaluations des TSO récents :
o OROBUPRE®, buprenorphine en lyophilisat oral {Haute Autorité de
Santé, 2018 #18}
HAS o zusoLV®, buprénorphine / naloxone {Haute Autorité de Santé,
2018 #19}
o tous les avis de renouvellement d’inscription des buprénorphine/mé-
thadone/ et SUBOXONE® (buprénorphine/naloxone)
- évaluations de 2 « naloxone en kit prét a ’emploi » (administration par
un tiers, prescription médicale facultative) :
o NALSCUE® : naloxone intranasale (non inscrit en ville car les négocia-
tions laboratoire/CEPS n’ont pas abouti, mais disponible aux collecti-
vités) {Haute Autorité de Santé, 2018 #12}
O PRENOXAD® : naloxone injectable (inscrit au JO du
20190402) {Haute Autorité de Santé, 2018 #13}
- actualités au SEM :
o en attente d’autres spécialités de naloxone prét-a-I'emploi a évaluer :
NYXOID® , NALOXONE ADAPT® et VENTIZOLVE®
o est prévue une fiche BUM pour toutes les spécialités a base de
chaque naloxones

- Stratégies thérapeutiques pour les personnes dépendantes des opiacés : place
des traitements de substitution : conférence de Consensus ANAES / FFA (2004)
{Agence nationale d’accréditation et d’évaluation en santé, 2004 #20}

- Réduire les mauvaises utilisations des médicaments de substitution des
opiacés : RPC ANAES / Afssaps (2004) {Agence nationale d’accréditation et
d’évaluation en santé, 2004 #21}
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Sources

ANSM

Recherche préliminaire (non exhaustive)

Etat des lieux de la consommation des antalgiques opioides et leurs usages
problématiques, ANSM (février 2019) {Agence nationale de sécurité du
médicament et des produits de santé, 2019 #1}

Mesures de minimisation des risques associées a la naloxone : pour PRENOXAD®,
documents frangais fournis par 'TANSM et site du laboratoire {Prenoxad Injection,
2013 #22}

Initiation et suivi du traitement substitutif de la pharmacodépendance majeure aux
opiacés par buprénorphine haut dosage (2011) {Agence francaise de sécurité
sanitaire des produits de santé, 2011 #24}

Prise en charge des douleurs de I'adulte modérées a intenses. Recommandations
aprés le retrait des associations dextropropoxyphéne/paracétamol et
dextropropoxyphéne/paracétamol/caféine. Mise au point (2011) {Agence
frangaise de sécurité sanitaire des produits de santé, 2011 #25}

Autres organismes

francais

OFDT : Drogues et addictions, données essentielles (2019) {Observatoire
francais des drogues et des toxicomanies, 2019 #2}

OFDT : Les centres de soins, d'accompagnement et de prévention en addicto-
logie en 2016 (2018) {Observatoire francais des drogues et des toxicomanies,
2018 #9}

Académie nationale de médecine : Rapport sur les douleurs chroniques en
France. Recommandations de I'Académie nationale de médecine pour une
meilleure prise en charge des malades (2018) {Académie nationale de médecine,
2018 #26}

Respadd : Médicaments antalgiqgues opioides (2018) {Réseau des
établissements de santé pour la prévention des addictions, 2018 #7}

OMEDIT: Opioides forts dans la douleur chronique non cancéreuse chez I'adulte
(2017) {Observatoire des médicaments dispositifs médicaux innovations
thérapeutiques, 2017 #27}

SFETD : Utilisation des opioides forts dans la douleur chronique non cancé-
reuse chez I'adulte (2016) {Société francaise d'évaluation et de traitement de la
douleur, 2016 #28}

SFAR : Réactualisation de la recommandation sur la douleur post opératoire
(2016) {Société francaise d’anesthésie et de réanimation, 2016 #29}

Ministére de la santé : Guide des traitements de substitution aux opiacés en
milieu carcéral (2011) {Ministére des affaires sociales et de la santé, 2015 #30}

ANITeA : Pratiques professionnelles autour des traitements de substitution aux
opiacés en CSAPA (2010) {Association nationale des intervenants en toxicoma-
nie et addictologie, 2010 #31}

OMS

MhGAP intervention guide for mental, neurological and substance use disorders
in non-specialized health settings (2016) {World Health Organization, 2016 #32}

Opioid overdose: preventing and reducing opioid overdose mortality (2013) {World
Health Organization, 2013 #33}

Guidelines for the psychosocially assisted pharmacological treatment of opioid
dependence (2009) {World Health Organization, 2009 #34}
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Sources

Recherche préliminaire (non exhaustive)

Rapports
internationaux et
recommandations

internationales

OEDT : Rapport européen sur les drogues, tendances et évolutions (2019)
{Observatoire européen des drogues et des toxicomanies, 2019 #3}

OCDE : Addressing problematic opioid use in OECD countries (2019)
{Organisation for Economic Co-operation and Development, 2019 #4}

NICE: Surveillance of drug misuse in over 16s: opioid detoxification (2019)
{National Institute for Health and Care Excellence, 2019 #54}

Royal College of Anaesthetists: Opioids aware: a resource for patients and
healthcare professionals to support prescribing of opioid medicines for pain (2019)
{Royal College of Anaesthetists, 2019 #36}

Department of health: Drug misuse and dependence. UK guidelines on clinical
management (2017) {Department of Health, 2017 #37}

Groupe PEER : Prise en charge du trouble de consommation d’opioides en
premiere ligne (2019) {Korownyk, 2019 #39}

INSPQ : Répertoire des compétences médicales en gestion de la douleur non
cancéreuse et en prescription d’opioides. Mise a jour (2019) {Institut national de
santé publique du Québec, 2019 #38}

Guidelines and Protocols Advisory Committee: Opioid use disorder:
diagnosis and management in primary care (2018) {Guidelines and Protocols
Advisory Committee British Columbia, 2018 #40}

Canadian Institutes of Health Research (CIHR) Canadian Research
Initiative in Substance Misuse: Management of opioid use disorders: a
national clinical practice guideline (2018) {Canadian Institutes of Health Research,
2018 #41}

College of Physicians and Surgeons of Saskatchewan: Opioid
substitution therapy guidelines and standards for the treatment of opioid
addiction/dependence (2018) {College of Physicians and Surgeons of
Saskatchewan, 2018 #45}

British Columbia Centre on Substance Use: Treatment of opioid use
disorder for youth. Guideline supplement (2018) {British Columbia Centre on
Substance Use, 2018 #42}

British Columbia Centre on Substance Use: A guideline for the clinical
management of opioid use disorder (2017) {British Columbia Centre on Substance
Use, 2017 #43}

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health: Strategies for
the reduction or discontinuation of opioids: guidelines (2017) {Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, 2017 #44}

American Society for Pain Management Nursing / American Pain
Society: "As-needed" range orders for opioid analgesics in the management of
pain (2018) {American Society for Pain Management Nursing, 2018 #46}

ICSI: Pain: assessment, non-opioid treatment approaches and opioid
management (2017) {Institute for Clinical Systems Improvement, 2017 #47}
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Sources Recherche préliminaire (non exhaustive)

- AHRQ: Medication-assisted treatment models of care for opioid use disorder in
primary care settings (2016) {Agency for Healthcare Research and Quality, 2016
#48)

- Kaiser Permanente: Patients on chronic opioid therapy for chronic non-cancer
pain safety guideline (2016) {Kaiser Permanente, 2016 #49}

- New South Wales Government: Guidelines for rapid opioid detoxification
(2016) {New South Wales Department of Health, 2011 #50}

Estimation - Opioides : 141 revues Cochrane ;

quaqtitqtive et - Antalgiques opioides faibles : 218 recommandations et 263 méta-analyses/revues
qualitative des systématiques ;

données _ - '
disponibles - Prise en charge de la dépendance aux opioides : 173 recommandations et 210
(avant sélection) méta-analyses/revues systématiques ;

dej:anvier 2004 a - Traitement de substitution aux opiaces : 138 recommandations et 191 méta-
mai 2019 analyses/revues systématiques ;

AHRQ : Agency of healthcare research and qualityANITeA : Association Nationale des Intervenants en Toxicomanie et
Addictologie ; ANSM : agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé ; CSAPA : Centres de Soins,
d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie ; ICSI : Institute for Clinical systems Improvement ; INSPQ : Institut
national de santé publiqgue du Québec ; SFETD : Société frangaise d’évaluation et de traitement de la douleur ; OCDE :
Organisation de coopération et de développement économiques ; OEDT : Observatoire européen des drogues et
toxicomanie ; OFDT : Observatoire francais des drogues et des toxicomanies ; OMéDIT : Observatoire du médicament,
des dispositifs médicaux et de l'innovation thérapeutique ; OMS : organisation mondiale de la santé ; Respadd : Réseau
de prévention des addictions ; PEER : Patients, Experience, Evidence, Research

2.2 Synthése de l’avis des professionnels

» Parties prenantes consultées

Une réunion d’information et de pré cadrage a été organisée avec les principales parties prenantes
concernées le 20 septembre 2019 (cf. § Participants).

2.3 Délimitation du theme

» Objectifs des recommandations

Afin de diminuer les cas de surdoses et de dépendance aux opioides, il est proposé d’élaborer des
recommandations centrées sur le bon usage des médicaments opioides antalgiques, et d’autre part
sur les traitements substitutifs de la pharmacodépendance aux opioides. La prévention et la prise
en charge du mésusage, du trouble de I'usage et des surdoses de ces différents opioides devra étre
intégrée a ces recommandations.

Il est proposé de porter une réflexion globale sur les opioides antalgiques, en traitant a la fois des
opioides faibles et forts, ce qui permet de s’affranchir de la notion de palier antalgique et d’une
perception différente du risque, alors que cela reléve d’'un probléme de dose. Il est proposé de
restreindre ces recommandations au bon usage des opioides antalgiques dans la douleur aigué et
chronique, cancéreuse ou non, chez les patients de plus de 15 ans.

Il est aussi proposé de traiter de 'ensemble des traitements substitutifs de la pharmacodépendance
aux opioides (comme le sous-tendait I'actualisation de la conférence de consensus de 2004 portant
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sur les stratégies thérapeutiques pour les personnes dépendantes des opiacés: place des
traitements de substitution), incluant les prises en charge non médicamenteuses.

La question du bon usage de la naloxone reléverait du Service d’évaluation du médicament, par la
rédaction d’une fiche BUM, lorsque 2 a 3 produits seront remboursables (programme de travail 2019
de la HAS).

Le guide sur le parcours de soins d'un patient douloureux chronique reléeve du Service de la
pertinence des soins et 'amélioration des pratiques et des parcours (programme de travail 2019 de
la HAS).

» Questions retenues

Concernant le bon usage des opioides antalgiques :

- Quels sont les bénéfices, les risques et précautions a prendre lors de la prescription des
opioides antalgiques (faibles et forts) dans les douleurs aigués et chroniques (cancéreuses
ou non) ?

Concernant la prévention et la prise en charge du mésusage et des surdoses d’opioides :

- Comment prévenir le mésusage ? les surdoses ? les décés par surdoses ?
- Comment prendre en charge le mésusage ? les surdoses ?

- Quelles sont les modalités de primo prescription, de suivi et de sortie (dé-prescription) des
traitements de substitution aux opioides (TSO) ?

- Quelle est la place des nouvelles formes galéniques de MSO (notamment a trés longues
durées d'action) dans les stratégies thérapeutiques ?

Un chapitre abordera les spécificités homme/femme éventuelles sur ces questions.

2.4 Patients concernés par le theme

Ces recommandations concernent les patients agés de plus de 15 ans, traités par opioides
antalgiques pour une douleur aigué ou chronigue, cancéreuse ou non, ou les patients agés de plus
de 15 ans traités pas un médicament de la pharmacodépendance aux opioides et ceux présentant
un usage problématique (dont une dépendance) aux différents opioides prescrits et illicites.

Les femmes enceintes sont exclues du champ de ces recommandations.

2.5 Professionnels concernés par le théeme
Ces recommandations s’adressent a tous professionnels amenés a prendre en charge des
personnes traitées par médicaments opioides, et/ou présentant un mésusage d’'opioides, exercant :

- enville, tels que par exemple les médecins généralistes, les dentistes, les rhumatologues,
les psychiatres, les pharmaciens,

- en ambulatoire,

- en milieu hospitalier, tels que par exemple les services des urgences, d'addictologie, de
chirurgie ambulatoire, les PUI,

- en établissements médico-sociaux : centres de prise en charge de la douleur, centres de
soins, d’accompagnement et de prévention en addictologie (CSAPA) et centres d’accueil et
d’accompagnement a la réduction des risques pour usagers de drogues (CAARUD),

- en milieu pénitentiaire (unités sanitaires).
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3. Modalités de réalisation

3.1 Modalités de mise en ceuvre

La HAS est promoteur de ce projet.

Une collaboration interne est prévue avec le Service évaluation des médicaments et la Direction de
la qualité et de 'accompagnement social et médico-social (DIQASM).

3.2 Méthode de travail envisagee

Etant donné les publications récentes disponibles (SFETD, SFAR, NICE, AHRQ...) et 'absence de
controverse importante, la méthode envisagée est celle de la fiche mémo {Haute Autorité de Santé,
2016 #55}.

3.3 Composition qualitative et quantitative des groupes

La sélection des membres du groupe de travail se fera sur sollicitation des sociétés savantes
concernées (ainsi que de leur CNP respectif).

Les éventuels conflits d’intérét pouvant exister en lien avec le théme seront évalués sur recueil des
déclarations publiques d’intérét des membres du groupe de travail.

» Groupe de travail

e 2 chargés de projet sur la partie bon usage des opioides antalgiques

e 2 chargés de projet sur la partie prévention et prise en charge du mésusage et des surdoses
d’opioides

2 médecins généralistes

2 médecins de la douleur

2 addictologues

1 rhumatologue

1 cancérologue

1 pharmacien hospitalier et 1 pharmacien d’officine (voire 1 de CSAPA)
1 psychiatre

1 pharmacologue thérapeute

1 urgentiste

2 représentants d’association de patients

1 infirmier

1 professionnel socioéducatif de CSAPA

1 assistante sociale

L’INCa et TANSM participeront également au groupe de travail.

» Consultation des parties prenantes
e Sociétés savantes (et CNP respectifs)
College de la médecine générale (CMG)
Société frangaise d’étude et du traitement de la douleur (SFETD)
Fédération addiction (FA)
Fédération francaise d’addictologie (FFA)

Société francaise de médecine d’urgence (SFMU)
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College de la pharmacie d'officine et pharmacie hospitaliere (CPOPH)
College national pour la qualité des soins en psychiatrie (CNQSP)
Fédération francaise de psychiatrie (FFP)

Réseau de prévention des addictions (Respadd)

Ainsi que toutes Sociétés savantes de spécialité amenées a prendre en charge des patients sous
opioides : Société francaise de rhumatologie (SFR), Société frangaise d’anesthésie et de
réanimation (SFAR), Société francaise de chirurgie orthopédique et traumatologique (SOFCOT),
etc.

e Associations

Association auto-support des usagers de drogues (ASUD)

Association francaise vaincre la douleur (AFVD)

France Patients Experts Addictions

PsychoActifs

Association nationale des professionnels de santé exercant en prison (APSEP)

e Institutionnels / organismes
ANSM, INCa
CNAM, DGOS, DGS, DSS, DGCS
Mission interministérielle de lutte contre les drogues et les conduites addictives (MILDECA)
Observatoire francais des drogues et des toxicomanies (OFDT)

Observatoire francais des médicaments antalgiques (OFMA)

3.4 Productions prévues et outils d’implémentation et mesure
d’impact envisagés

» Productions prévues

o Rapport d’élaboration
e 3 Fiches mémo a destination des professionnels de santé :
> bon usage des opioides antalgiques
» prévention du mésusage et des surdoses d’opioides
> prise en charge du mésusage et des surdoses d’opioides

» Outils d’'implémentation (a confirmer)

e Documents destinés aux patients

o Listes de critéres d’évaluation des pratiques, outils d'implémentation, enquétes de pratique

¢ Indicateurs d'impact des recommandations : diminution des surdoses d’opioides, diminution des
décés par surdoses d’'opioides...

3.5 Communication et diffusion

Congreés (a identifier en lien avec le théme)

Autres produits (articles, communications...)
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3.6 Calendrier prévisionnel

Estimation du nombre et des périodes de réunions des groupes concernés :

Soumission de la note de cadrage a la Commission
Recommandations, parcours, pertinence et indicateurs (CRPPI)

Octobre 2019

Soumission de la note de cadrage au Collége de la HAS

Novembre 2019

Rédaction de l'argumentaire et de la premiére version des
recommandations

De juin 2019 a octobre 2020

2 a 3 réunions du groupe de travalil

De septembre a décembre
2020

Sollicitation de 'avis des parties prenantes

Janvier 2021

Analyse des commentaires par le groupe de travail (1 réunion) et
élaboration de la version finale

Février 2021

Soumission a la Commission Recommandations, parcours,
pertinence et indicateurs (CRPPI)

Mars 2021

Soumission au Collége de la HAS

Avril 2021

4. Validation

Lors de la délibération du 13 novembre 2019, le College de la HAS a donné un avis favorable a la
note de cadrage avec demande de modifications mineures qui ont été intégrées.
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Bon usage des antalgiques opioides.
Prise en charge et prévention du mésusage et des surdoses d’opioides.

Participants

Les parties prenantes suivantes ont été consultées au cours de la phase de pré cadrage.

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM)
Collége de médecine générale (CMG)

College de la pharmacie d'officine et pharmacie hospitaliere (CPOPH)

Collége national pour la qualité des soins en psychiatrie (CNQSP)

Fédération Addiction (FA)

Fédération frangaise d’addictologie (FFA)

Fédération francaise de psychiatrie (FFP)

Mission interministérielle de lutte contre les drogues et les conduites addictives
(MILDECA)

Observatoire frangais des drogues et des toxicomanies (OFDT)
Observatoire frangais des médicaments antalgiques (OFMA)
Réseau de prévention des addictions (Respadd)

Société francaise d'étude et de traitement de la douleur (SFETD)

La Société francaise d’anesthésie et de réanimation (SFAR), ainsi que les associations SOS
addiction et I'’Association francophone pour vaincre les douleurs (AFVD) ont été sollicitées mais
n’ont pas répondu.
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