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Glossaire

Nomadisme médical : Comportement de certains patients qui multiplient les visites chez différents
professionnels de santé afin d’obtenir de multiples ordonnances médicales d’un méme médicament.

Opiacé : Substance dérivée de I’opium et agissant sur les récepteurs opiacés.

Opioide : Substance psychotrope de synthese ou naturelle dont les effets sont similaires a ceux de
I’opium sans y étre chimiquement apparentés.

Opiophobie : Crainte irrationnelle observée chez les médecins, ne reposant sur aucune preuve que
I’utilisation appropriée des analgésiques opioides poussera les patients a la dépendance.

Pills mill : (ou moulin a comprimés en Francais). Il s’agit d’un établissement illégal qui ressemble a
une clinique ou les médecins prescrivent des analgésiques sur demande du patient sans examen
physique et suivi médical. Les moulins & comprimés contribuent a 1’épidémie d’opioides aux Etats-
Unis et font I’objet d’un certain nombre d’initiatives législatives au niveau des Etats.

19 sur 122



20 sur 122



Introduction

En 2015, et pour la premiére fois depuis 100 ans, I’espérance de vie a diminué aux Etats
Unis (1). Ce phénoméne inconnu s’explique par la hausse du taux de mortalité dans une classe
d’age relativement jeune (25-54 ans). En cause : les overdoses liées aux opioides.
Aujourd’hui, la mortalité par abus de « Painkillers » représente une problématique de santé¢ majeure
aux Ftats Unis. Plus de 130 personnes meurent quotidiennement d’une surdose liée aux opioides.
Désormais, ces molécules tuent plus que les accidents de la route ou les armes a feu.
On estime qu’au minimum 2 millions de personnes sont dépendantes aux opioides aux Etats Unis,
soit pres d’un habitant sur 100.

Au cours de leur histoire, les Etats-Unis ont di faire face a des épidémies de drogues (crack
dans les années 1980, métamphétamine dans les années 1990), pourtant aucune d’elles n’ont été
aussi importantes et mortelles que la crise actuelle.

La crise des opioides a débuté dans les années 1990 avec 1’arrivée sur le marché de médicaments
anti-douleur dérivés de I’opium. Le premier événement qui a lancé I’épidémie a été la
commercialisation d’OxyContin® en 1996 par Purdue Pharma. OxyContin® est un analgésique
opioide fort qui procure aux patients un soulagement immédiat des douleurs chroniques grace a sa
formulation a libération contrélée permettant une action pendant douze heures.

A I’époque, ce médicament est recu comme une véritable révolution médicale. Grace a des
campagnes marketing agressives, les ventes d’OxyContin® explosent et rapportent au laboratoire
des 1996 plus de 45 millions de dollars jusqu'a atteindre 1 milliard de dollars en 2000.
Aujourd’hui, la famille Sackler, propriétaire de Purdue, représente 1’une des familles américaines
les plus riches avec une fortune collective estimée a 13 milliards de dollars en 2017 selon un article
du NewYorker.

Bien que le médicament n’ait pas montré une efficacité supérieure aux autres opioides sous
prescription, il devient en 2001 I’opioide le plus prescrit dans le pays pour le traitement des
douleurs séveres a modérées.

Désormais, la crise ne se limite plus aux opioides obtenus sur ordonnance : retour de
I’héroine, développement des opioides synthétiques tel que le Fentanyl ou Carfentanyl, ...
Depuis 1999, plus de 770 000 américains sont morts d’overdoses relatives aux opioides.
Le nombre de déces annuel a été multiplié par 4 entre 1999 et 2017(2).
Devant ces chiffres alarmants et en augmentation exponentielle, le Président Donald Trump déclara
I’état d’urgence aux Etats-Unis le 26 octobre 2017.

Mais alors, comment la commercialisation d’OxyContin® a-t-elle menée les Etats-Unis a la
crise actuelle des opioides ? Comment le gouvernement américain peut-il parvenir a endiguer cette
épidémie, plus de 20 ans aprés son commencement ?

Ce travail reviendra sur le succes commercial d’OxyContin®, dont le lancement est
considéré comme 1’une des plus grandes campagnes Marketing Pharmaceutique. L’analyse nous
permettra de comprendre I’ensemble des stratégies mises en place par Purdue pour créer un
véritable Blockbuster et ouvrir le marché des opioides aux Etats Unis.

Deuxiémement, nous nous placerons quelques années apres le lancement d’OxyContin®. Alors que
les ventes progressent exponentiellement, la FDA fait part de ses premicres mises en garde : faux
articles scientifiques, arguments mensongers, ...

Dés 2003, les proces contre Purdue fleurissent mais n’empéchent pas pour autant le laboratoire de
vendre et s’enrichir.
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La derniére partie de ce travail sera consacrée a un €tat des lieux de la situation aux USA et aux
enjeux de santé publique auxquels doit faire face ce pays. Finalement, nous étudierons le modele de
la France afin d’évaluer la situation sanitaire et voir comment le pays se prévient d’un emballement
de la crise des opioides.

(1) L’espérance de vie a diminué de 2 mois entre 2014 et 2017 (passant de 78,8 a 78,5 ans)

(2) Le nombre total de déces a bondi de 16,849 en 1999 a 70,237 en 2017.
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Partie 1 : ’ETABLISSEMENT D’UN BLOCKBUSTER

Le terme anglophone « blockbuster » est attribué a un médicament générant plus d’un milliard de
dollars sur un an. Trois exemples célebres, développés par le laboratoire Pfizer sont le Viagra®,
I’antidépresseur Zoloft® et I’anticholestérol Lipitor®.

OxyContin® a rapporté plusieurs milliards de dollars au laboratoire Purdue. Il est considéré comme
un blockbuster.

I- La famille des opioides
A- Description des opioides
1. Histoire

L’opium est une substance naturelle d’origine végétale, extraite d’une plante appelée pavot
somnifere, Papaver Somniferum. (3)

Cette substance est récoltée par incision des capsules de pavots, desquelles s’écoulent un latex blanc
laiteux qui séche en résine brune.

On appelle « opiacés » toute substance dérivée de I’opium.

Tous les opiacés sont d’origine naturelle, méme s’ils sont obtenus par hémisynthése a partir de
produits extraits de I’opium.

Parmi les molécules directement extraites de 1’opium on trouve par exemple la morphine, la
codéine, la papavérine, la thébaine, ... A partir de ces molécules, il est possible d’obtenir par
hémisynthese d’autres molécules comme 1’héroine, I’oxycodone, 1’hydromorphone,...(4)

L’utilisation de I’opium a traversé les siecles. Ses effets sédatifs étaient connus depuis I’antiquité
tandis que son utilisation comme antalgique commencga au Moyen Age avec 1’avancée de la
médecine arabe et perse.

L’utilisation de I’opium en thérapeutique remonterait au temps des Sumériens. Des 3000 avant JC,
des tablettes gravées représentent des cultures de pavots.

Galien, au Ile siecle, utilise I’opium dans la célébre formule de la thériague, reconnue pour son
action contre les poisons et venins mais aussi contre de nombreuses maladies. (5)

Au XIXe siecle, les progres de la chimie ont permis de découvrir les différents alcaloides de
I’opium. L’isolement du principal principe actif du pavot somnifere a été réalisé en 1804 par deux
pharmaciens Frangais, Derosne et Seguin. Mais c’est I’allemand, Sertiiner qui, en 1805, vérifiera ses
propriétés narcotiques et nommera ce composée Morphine, notée d’aprés Morphée, dieu des réves.

(6)
Au fil des années, des substances ont ¢té synthétisées chimiquement et ressemblent soit par leur

structure, soit par leur activité a la morphine. Toutes ces molécules sont rassemblées sous le terme
d’opioides, a distinguer du terme « opiacé » explicité plus haut.

23 sur 122



2. Classification

2. 1 Classification des antalgiques (OMS) (7)

En 1996, I’OMS a édité des recommandations relatives a la prise en charge médicamenteuse de la
douleur. Les antalgiques sont rangés sur une €chelle a 3 niveaux. Le premier niveau de I’OMS
représente les molécules utilisées pour traiter les douleurs faibles a modérées.

Dans le cas ou la douleur persiste ou s’accentue, le médecin a recours au niveau 2 et prescrit un
opioide faible.

En cas d’échec ou de douleurs trés intenses, il peut €tre nécessaire d’envisager le niveau 3.

Dans ce cas, le recours aux opioides forts est indiqué.

Niveau I : antalgiques non opioides Aspirine
AINS
Paracétamol

Niveau II : Opioides Faibles Codéine
Tramadol

Niveau III : Opioides Forts Morphine
Fentanyl
Hydromorphine
Oxycodone

Tableau 1 : Classification des antalgiques selon I'OMS

2. 2 Classification selon la structure chimique

Les opioides peuvent se classer selon la structure chimique.

Opioides Naturels Semi-synthétiques Synthétiques

Définition Directement issus du pavot Obtenus par modification de la Produits a partir de produits
structure chimique des opioides chimiques
naturels

Exemples Morphine, Codéine Buprénorphine, Hydromorphone, | Méthadone, Mépéridine
Oxycodone

Tableau 2 : Classification des opioides selon la structure chimique
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2. 3 Classification selon leur action sur les récepteurs opioides (8)

Les opioides ont €té classés en trois catégories en fonction de leurs actions sur les récepteurs.

Agoniste Pur

Agoniste Partiel antagoniste

Antagoniste

Action Stimulation des récepteurs
opioides

Liaison aux récepteurs opioides
provoque:

des effets limités (agoniste partiel)
aucun effet (antagoniste
compétitif)

Pas d’activation des récepteurs.
Utilisé pour renverser une
surdose et dépression
respiratoire.

Exemples Codéine, morphine,
Oxycodone, Fentanyl,
Sulfentanil, Méthadone,..

Buprénorphine, nalbuphine

Naloxone, Nalrexone,
Methylnaltrexone

Tableau 3 : Classification des opioides selon leur action sur les récepteurs opioides
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B- Pharmacologie

Le corps humain dispose de différents mécanismes de régulation des messages douloureux.

Parmi ces mécanismes, I’organisme peut produire des opioides endogenes, ligands naturels de
récepteurs spécifiques appelés Récepteurs Opioides. Le systéme opioide endogene a été¢ découvert
en 1975 par John Hughes et Hans Kosterlitz.

1. Les récepteurs opioides

1. 1 Fonctionnement

Les opioides sont définis comme toute substance exogeéne, naturelle ou synthétique qui se fixe a un
récepteur opioide spécifique et qui produit un effet semblable a celui de la morphine.

L’existence dans le cerveau de récepteurs spécifiques des opiacés a ét¢ démontré pour la premicre
fois en 1973.

Ces récepteurs font partis de la superfamille des récepteurs a 7 hélices transmembranaires, couplés a
des protéines G. Leur activation au niveau de la membrane neuronale provoque une libération
d‘adénylate cyclase au sein de la cellule et induit en cascade une diminution de la synthése d’AMP
cyclique, une inhibition indirecte des canaux Ca2+ voltage-dépendant ainsi qu’une ouverture des
canaux potassiques. Cette cascade entraine une hyperpolarisation membranaire et un blocage de la
relache des neurotransmetteurs impliqués dans la transmission du message douloureux (glutamate,
substance P). De cette fagon, la sensation de douleur est atténuée. (9)

agoniste

\ K+ Ca2+
T
) —_

AMPc

r———1

diminution

ATP
l inhibition

PKA

AC : Adénylate Cyclase

Rc : Récepteur

AMPc : Adénosine Mono Phosphate cyclique
ATP : Adénosine Tri Phosphate

PKA: Protéine K A

Figure 1 : Mécanisme d'action des récepteurs opioides
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1. 2 Types de récepteurs

Les récepteurs opioides sont en majeure partie situés dans les régions cérébrales et médullaires,
régions impliquées dans la transmission et la modulation du message de la douleur.
Ils sont au nombre de 3 : p, 0, k. Un quatriéme récepteur a été découvert par la suite, le récepteur

ORL1 (Opioid Receptor Like 1) (10)

u ) K ORL 1

Localisation |Cerveau - Cerveau Cerveau Cerveau
(Cortex (Systéme (Hypothalamus, | (Cortex
cérébral, limbique, Substance cérébral,
Amygdale, Hypothalamus | grise, Amygdale,
Hippocampe, | Tronc Claustrum) Hippocampe,
Thalamus) cérébral) Moelle épiniére | Noyau septale,
Moelle Hypathalamus)
épiniére Moelle
Systéme épinicre
digestif

Fonctions Analgésie Analgésie Analgésie de la | Anxiété

principales supraspinale Effets moelle épiniére | Dépression
Dépression antidépresseurs | Sédation Appétit
respiratoire Dépendance Myosis Développement
Myosis physique Inhibition de la | d’une tolérance
Euphorie libération de des récepteurs
Réduction de la I’hormone mu
motilité et du ADH
transit
intestinale
Dépendance
physique

Ligands Endomorphines | Enképhalines, | Dynorphines

opiacés 1 b-Endorphines

endogeénes

préférentiels

Tableau 4 : Les différents types de récepteurs opioides
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2. Propriétés pharmacologiques des opioides

Dans I’organisme, les opioides exogenes vont mimer les effets des opioides endogénes.
(enképhalines, endorphines et dynorphines)

L’activité pharmacologique des opioides varie selon leur action sur les récepteurs (Fort,
Intermédiaire, Faible).

Par exemple, I’oxycodone est considérée comme un opioide fort du fait de sa forte activité
pharmacologique sur les récepteurs. Son action est 10 fois plus puissante que la morphine (10).

Analgésie

Somnolence || eesad /
Activation du systéme

limbique (émotions)

1 Myosis

Bradycardie
Vasodilatation

Depression respiratoire

Diminution de la toux
1+ ’ .
o Nausées et vomissements
- Constipation
Prurit
)
Gutstein 8. and Alsl H. Opioid enalgesics. In - Goodman & Gilman's. The pharmacolegical Bosis of therapeutics. Eleventh edition. Mc Grow Hill ed 2006; 547-550

Figure 2 : Propriétés pharmacologiques des opioides
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2. 1 Systéme nerveux central (8)

En stimulant les récepteurs opioides situés dans le SNC, les opioides induisent une analgésie.
Toutefois, ils provoquent aussi des effets secondaires tels que dépression respiratoire, nausées et
vomissements, myosis,...

Action antalgique
Les opioides entrainent une régulation de la douleur sur 3 niveaux : Régulation cérébrale, supra-

spinale et spinale.

L’action supra-spinale des opioides permet le renforcement des inhibiteurs descendants et modifie
la perception de la sensation douleur.

Au niveau de la corne postérieure de la moelle épiniére, par action pré et post synaptique, les
opioides inhibent la transmission des messages nociceptifs entrants.

Somnolence

A faible dose, les opioides agissent comme analgésique, sans provoquer d’altérations des sens.
Mais, a plus forte dose, les opioides peuvent entrainer une somnolence en agissant au niveau des
récepteurs du systéme nerveux central. Le patient peut entrer dans un état de réve éveill¢, sa
conscience est altérée. Chez le sujet agé, la confusion mentale et la dysphorie sont fréquentes.

Nausées et vomissements

Les nausées touchent 10% a 40% des patients traités avec opioides.
Celles-ci sont causées par :

la stimulation de la zone chémoréceptrice

une stase gastrique qui provoque un retard de la vidange gastrique

Dépression respiratoire

La dépression respiratoire est la principale cause de décés par intoxication aux opioides.

De mani¢re dose-dépendante, les opioides diminuent la réponse des centres bulbaires aux stimuli
hypoxémiques et hypercapniques et dépriment les centres bulbaires impliqués dans la régulation de
la fréquence respiratoire. Cette dépression mene a une réduction de la fréquence et de I’amplitude
des mouvements respiratoires.

Les opioides ont ¢galement une action antitussive (d’ou le fait qu’on retrouve la codéine ou la
dextrométhorphane dans certains sirops antitussifs)

Myosis
En stimulant le noyau parasympathique d’Edinger-Westphal du nerf oculaire commun, les opioides

entrainent un myosis qui peut parfois tre trés intense. On parle de pupille en « téte d’épingle ».

2. 2 Systéme gastro-intestinal (13)
La constipation est I’effet indésirable le plus fréquent et persistant.

De facon générale, les opioides augmentent le tonus de la musculature lisse au niveau de tous les
segments du tractus gastro-intestinal et diminuent les contractions propulsives.

Au niveau de I’estomac, ils ralentissent la motilité et la vidange gastrique.

Au niveau de I’intestin, le temps de transit est allongé du fait de la diminution du péristaltisme. Les
selles sont desséchées a cause de la diminution de sécrétion de liquide. Enfin, le tonus du sphincter
anal est augmenté. L’effet final est donc constipant.
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2. 3 Systeme cardiovasculaire

Les opioides entrainent une vasodilatation des veines et artérioles périphériques.
Cette dilatation entraine une hypotension orthostatique et une diminution du travail du cceur.

2. 4 Actions diverses

Prurit

La libération d’histamine par les mastocytes et la vasodilatation cutanée peuvent provoquer rougeur
et prurit au niveau du visage et du cou.

Cet effet secondaire est retrouvé dans 5 a 10% des cas, plus fréquemment avec les opioides naturels
comme la codéine et la morphine.

Rétention urinaire
Les opioides augmentent le tonus des fibres circulaires du sphincter vésical, tandis que de I’autre,
ils diminuent le tonus des fibres longitudinales.

Myoclonies
Les opioides entrainent des activités musculaires squelettiques cloniques qui s’expriment par des

sursauts d‘intensité et de fréquence variable. La myoclonie est un marqueur que la posologie
maximale de I’opioide est probablement atteinte.
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C- Méfaits des opioides

Tout médicament est susceptible d’exposer 'utilisateur a des effets indésirables. Le médecin
doit analyser la balance bénéfice risque avant de tirer la conclusion d’utiliser une molécule en
thérapeutique.

En plus de pouvoir exposer le patient a des effets indésirables « classiques », les opioides exposent
a des risques d’addiction, dépendance, tolérance, ...

Lorsque 1’héroine, 1’oxycodone ou tout autre opioide circule dans le sang jusqu’au cerveau, ils se
fixent sur les récepteurs opioides a la surface des neurones des cellules cérébrales. La fixation d’une
molécule sur le récepteur déclenche des processus biochimiques cérébraux de récompense. Ces
signaux sont similaires a ceux observés avec des sentiments de plaisir comme durant des activités
d’alimentation ou de sexe.

1. Dépendance

1. 1 Définitions

Selon le dictionnaire des drogues, des toxicomanies et des dépendances de Denis Richard et Jean
Louis Senon, la dépendance est une situation d'assujettissement d'un individu a la prise d'une
drogue. L’interruption de cette derniére entraine un malaise psychique, voire physique, qui incline
le sujet a pérenniser sa consommation. (17)

La dépendance se divise en deux composantes : dépendance physique et dépendance psychique.

La dépendance physique correspond a un état d’adaptation de 1’organisme, qui, pour conserver son
équilibre nécessite un apport régulier d’une substance chimique exogéne. Elle se manifeste par des
symptdmes physiques observés lors du sevrage ou de la tolérance. (15)

L'addiction, aussi qualifiée de dépendance psychique, fait référence a une consommation excessive
et incontrolée d'une substance, en dépit des conséquences néfastes.

L’addiction peut se définir comme une pathologie cérébrale définie par une dépendance a une
substance ou une activité, avec des conséquences qui sont déléteres. Les substances impliquées
peuvent étre diverses : alcool, drogues, médicaments, tabac, ...

Le National Institute of Drug Abuse a défini I’addiction comme « une affection cérébrale
chronique, récidivante, caractérisée par la recherche et I'usage compulsifs de drogue, malgré la
connaissance de ses conséquences nocives » (12)

La consommation de la substance devient un besoin impérieux, supérieur a un comportement
physiologique fondamental qu’est la nutrition par exemple.

Les opioides entrainent a la fois dépendance et addiction. D’autres drogues comme la cocaine ne
provoque que de I’addiction car elle n’entraine pas de syndrome de sevrage a 1’arrét. (16)

Le mécanisme de la dépendance est divisé en 3 phases (18) :

la lune de miel: le patient est soulagé, libéré de ses tensions

la pause de tentative de gestion de la dépendance: le patient fait face a ses premicres expériences de
manque

la lune de fiel: le patient devient incapable de gérer sa consommation. Son unique préoccupation est
d’échapper au manque. La sensation de bien-étre disparait trés vite apreés une nouvelle
consommation.
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1. 2 Classification

Le diagnostic de 1’addiction repose sur des criteéres créés par I’ American Psychiatric Association
dans le Manuel diagnostique et statistique des troubles mentaux (DSM V). (13)

Les 11 Criteres diagnostiques du DSM V de I’ American Psychiatric Association sont les suivants :

. Besoin impérieux et irrépressible de consommer la substance ou de jouer

. Perte de controle sur la quantité et le temps dédi€ a la prise de substance ou au jeu

. Beaucoup de temps consacré a la recherche de substances ou au jeu

. Augmentation de la tolérance au produit addictif

. Présence d’un syndrome de sevrage, c’est-a-dire de I’ensemble des symptomes
provoqués par I’arrét brutal de la consommation ou du jeu

. Incapacité a remplir des obligations importantes

. Usage méme lorsqu'il y a un risque physique

. Problémes personnels ou sociaux

. Désir ou efforts persistants pour diminuer les doses ou I’activité

. Activités réduites au profit de la consommation ou du jeu

. Poursuite de la consommation malgré les dégats physiques ou psychologiques

Lorsque le patient répond a 2 ou 3 critéres, I’addiction est dite faible. De 4 a 5 critéres, I’addiction
est modérée. Enfin, a partir de 6 critéres I’addiction devient sévere.

1. 3 Mécanisme biologique (14)

L’addiction aux opioides est un phénoméne complexe qui cause d’importantes conséquences autant
sur le plan psychologique que social. Elle se caractérise par des troubles du comportement
étroitement liés aux troubles fonctionnels des neurones du SNC.

Le systéme opioide endogene joue un role essentiel dans le mécanisme de 1’addiction.

Les récepteurs opioides et les peptides opioides endogenes sont présents en grande quantité dans les
structures cérébrales qui contrdlent les phénomenes de récompense. Les opioides détournent le
fonctionnement du circuit de la récompense en agissant sur ce circuit avec plus de force et de
persistance que les stimulants endogénes.

Au niveau du noyau accumbens, les opioides, par stimulation des récepteurs mu et delta,
augmentent la libération de dopamine dans le systéme limbique.

Dans I’aire tegmentale ventrale, les opioides inhibent 1’activité GABAergique en agissant sur les
récepteurs mu, majoritairement présents au niveau présynaptique des neurones GABA. Cette
inhibition favorise I’activité des neurones a dopamine.

La libération de dopamine dans le noyau accumbens joue un réle majeur dans le développement de
I’addiction. Lors d’une consommation aigué€, la dopamine exerce une action dans le renforcement
positif (comme la motivation, ou la gratification). Lorsque la consommation s’arréte, la libération
de dopamine diminue et entraine un état émotionnel négatif qui incite I’usager a re-consommer pour
augmenter a nouveau la libération de dopamine.

Au fur et a mesure, la consommation chronique s’installe et induit un état dépendant.

Cette activation du systéme opioide endogéne conduit a un effet renfor¢ant des opioides.

Un effet est dit « renforcant » lorsque I’apprentissage et la mise en mémoire d’actions plaisantes
incitent la personne a les répéter.
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Les agonistes mu sont ceux qui ont la plus forte efficacité pour induire des effets renforgants. Les
agonistes delta peuvent aussi induire des effets renforgants, mais leur puissance d’action est cent
fois plus faible que les agonistes mu.

2. Tolérance

La tolérance correspond a un état d’adaptation de I’organisme dans lequel I’exposition a une
substance induit des changements qui ménent a une diminution d’un ou de plusieurs des effets de
cette substance avec le temps. Cette tolérance s’acquiert par des modifications complexes a la fois
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.

Les organes qui sont chargés du métabolisme et de I’homéostasie comme le foie, les reins, les
poumons augmentent leur efficacité pour dégrader et €liminer la drogue avant que celle-ci
n’endommage le cerveau. C’est ce que I’on appelle la tolérance métabolique.

En plus, on observe une tolérance fonctionnelle. La désensibilisation des récepteurs aux opioides
conduit a une diminution de réponse du récepteur.

De nombreux autres mécanismes de tolérance complexes existent comme la modification des
niveaux d’expression de certaines protéines de signalisation (protéines G ou adénylate cyclase) par
exemple.

Finalement, la molécule perd en efficacité, le consommateur doit augmenter la dose pour obtenir le
méme effet. Le consommateur entre dans une consommation dépendante et le risque d’overdose
augmente. (20)

3. Sevrage

Le syndrome de sevrage correspond a I’ensemble des symptomes associés a un arrét partiel ou
complet d’une substance psychoactive consommée de facon réguliere. (21)
Ce syndrome peut survenir méme apres quelques jours.

Les symptomes du sevrage sont proches de ceux d’une grippe : rhinorrhées, larmoiements, douleurs
musculaires, frissons. A partir de 24 a 48 heures, des crampes musculaires et abdominales
apparaissent. La gravité des symptomes est proportionnelle aux doses d’opioides consommées et a
la durée de la dépendance.

Les symptomes du sevrage ne mettent pas la vie du patient en danger, mais peuvent le pousser a re-
consommer son médicament, ou pire, se tourner vers des opioides de sources non médicales

Pour éviter ce phénomene, il est important de diminuer lentement la dose du médicament, sur
plusieurs semaines ou plusieurs mois.
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4. Overdose

Selon ’OMS, I’incidence des overdoses mortelles chez les personnes dépendantes aux opioides
s’éleve a 0,65% par an. Les personnes dépendantes aux opioides sont plus exposées aux overdoses.
Dans la plupart des cas, les overdoses ne sont pas mortelles. (22)

4.1 Toxidrome

L’overdose se définit comme la prise d’une dose excessive de molécule psychoactive susceptible
d’entrainer la mort.

L’overdose liée a la prise d’opioides entraine une dépression du systéme nerveux central a 1’origine
d’une triade clinique singuli¢re et facilement identifiable.

La dépression respiratoire est la conséquence clinique la plus redoutée lors d’une overdose aux
opioides. L’ association opioides, alcool et sédatifs augmente les risques de dépression respiratoire
et donc de déces.

Le toxidrome d’une overdose aux opioides, quasi pathognomonique est le suivant (23) :
Troubles de la conscience (coma calme, hypotonique)

Bradypnée définie par une fréquence respiratoire <12 cycles/min, voire parfois une apnée
Myosis serré bilatéral qualifi¢ de « téte d’épingle »

Ce toxidrome fait suite a une overdose par morphinomométique, mais il est impossible
de préciser la molécule en cause.

4. 2 Facteurs de risque (24)

Il existe des facteurs de risque de déces par surdose li€s a des raisons médicales et non médicales
telles que I’age, la comorbidité mentale et troubles médicaux, toxicomanie, les sources de stress
psychologique et social.

Ils comprennent par exemple les éléments suivants :

Personne aux alentours de la cinquantaine

Antécédents de toxicomanie, y compris sur ordonnance et drogues illicites et alcool
Troubles mentaux et médicaux concomitants

Forte dose d’opioides journaliére prescrite

Co-prescription avec des benzodiazépine ou antidépresseur

Chomage

Abus de polysubstances (comme alcool ou tabac)

Naiveté aux opioides

Sortie récente de prison

Sortie récente d'un traitement de la toxicomanie fondé sur I’abstinence
Apnée du sommeil

Complications cardiaques ou pulmonaires (Infections respiratoires, asthme)
Intensité de la douleur (Elevée, faible, modérée, modérée a sévere, sévere)
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D- Oxycodone, substance active de I’OxyContin®

1. Syntheése d’Oxycodone

Dés le début du XXe siecle, de nombreux opioides ont été synthétisés apres que la morphine ait été
synthétisée a partir de 1’opium.

L’Oxycontin® est un médicament antalgique délivré sur ordonnance dont la substance active est
I’oxycodone.

L’oxycodone n’est pas naturellement présente dans I’opium (comme peuvent I’étre la morphine ou
la codéine), mais est synthétisée a partir de la thébaine, elle-méme issue du pavot.

Sa premiére synthése remonte a 1916, Martin Freud et Edmund Speyer. (25)

2. Usage commercial

Aux Etats Unis, le premier médicament mis sur le marché contenant de I’oxycodone, fut le
Percocet®, en combinaison avec le paracétamol. Autorisé en 1976, sa durée d’action estde 4 a 6
heures. (26)

Le Percodan®, mis sur le marché dés 1989, se présente associé a 1’aspirine. (27)

Quant a Oxycontin®, commercialisé a partir de 1996, il se présente avec une unique substance
active : I’oxycodone.

L’ensemble de ces médicaments sont utilisés comme anti-douleurs, regroupés sous le terme de
« Painkillers ».
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II- 1996, année de lancement d’OxyContin®

Dans les années 1980, Le laboratoire Purdue Pharma lance un antalgique innovant appelé
MS Contin®. Composé de Morphine, sa formule est brevetée pour une action dite contrélée (d’ou
I’abréviation « Contin » pour « continue »).
A la fin de la décennie, son brevet touchant a expiration, les dirigeants de Purdue commenceérent a
s’interroger pour mettre en place un médicament susceptible de le remplacer.
Purdue décida alors de mettre en place un comprimé d’Oxycodone pure, avec une formulation
prolongée semblable a MS Contin®.

En 1995, la FDA autorise la mise sur le marché d’OxyContin®. Un an plus tard, le laboratoire
commence 4 le commercialiser aux Etats Unis. Sa forme a libération prolongée lui donne un
avantage concurrentiel non négligeable car il permet une durée d’action effective sur 12 heures,
tandis que ses concurrents comme la morphine permettent un soulagement des douleurs pendant
seulement 4 a 6 heures.

A- Opérer un changement de culture

Jusqu’au milieu des années 1980 et début des années 1990, les médecins prescrivaient rarement des
opioides, principalement en raison de la crainte d’accoutumance des patients. L.’enseignement
médical conventionnel associait le traitement par opioides avec dépendance et tolérance.

Selon Andrew Kolodny (Co-directeur de I’Opioid Policy Research Collaborative), la crise des
opioides a démarré par un changement de culture parfaitement orchestré par Purdue. (28)

1. Observer les comportements

Avant de commercialiser OxyContin®, le laboratoire Purdue a réalisé¢ des enquétes chez les
médecins afin d’observer les potentielles barriéres au succes de leur médicament.

Le plus gros probléme qui a ét¢ communiqué par les médecins a ét¢ leur inquiétude relative au
potentiel d’abus des opioides. Marcus Reidenberg, professeur de pharmacologie utilise le terme de
« Fear of Creating Addicts » (peur de créer des toxicomanes)

Au début des années 1990, plusieurs médecins commencerent a s’élever et a inviter leurs pairs a
reconsidérer leur opinion relative a ’'usage des opioides.

Russel Portenoy est un neurologue spécialiste de la douleur de trés bonne réputation. II est a
I’origine de nombreux articles sur la douleur. Il était considéré comme « le roi de la douleur ».

Il dirigeait un groupe de leaders d’opinions et d’experts médicaux affirmant que « les risques de
dépendances aux opioides étaient minimes et que le fait de ne pas traiter la douleur était cruel et
équivalait méme a de la négligence médicale » (29)

En 1993, il publie un article dans le New York Times intitulé Patients for Pain relief not Addiction
in Pain Relief. (30)

Dans I’article, le Docteur Portenoy déclare que le pire des effets indésirables liés aux opioides est le
mépris et la discrimination auxquels font face les patients que ce soit par leur famille, employeur ou
méme par le corps médical.

Il cherche aussi a combattre I’idée que les patients traités par opioides n’ont pas de perte de contrdle
ou de consommation compulsive comme peuvent le penser les médecins.

Pour lui, il existe une différence entre les drogués aux opioides et les patients traités avec opioides

« Opiate addicts are fundamentally different from average medical patients » (30).

37 sur 122



2. Rémunerer les leaders d’opinion

Progressivement, les mentalités commencent a changer et le docteur Portenoy ressent un
changement d’attitude aupres de ces confreres.

Lors de conférences qu’il donnait sur le sujet du traitement de la douleur chronique, il remarque que
les médecins s’intéressent de plus en plus aux stupéfiants, posent des questions sur leurs usages et
deviennent moins hostiles.

Rapidement, Purdue repere le docteur Portenoy et I’intérét qu’il peut jouer dans le succes
commercial d’OxyContin®. C’est pourquoi, le laboratoire se mit a le financer avec pour objectif de
mettre fin a la réticence des médecins et au « mythe médical » de I’addiction et des risques d’abus
associés aux opioides.

Par la suite, Purdue rémunérera plusieurs experts pour parler des opioides et vaincre

« I’opioiphobie ».

Ce changement de culture a été soutenu par deux organisations professionnelles spécialisées dans le
traitement de la douleur : I’American Academy of Pain Medicine et I’American Pain Society.

En 1997, ces organisations publiérent un article sur I’usage des opioides dans le traitement des
douleurs chroniques The Use of Opioids for the Treatment of Chronic Pain.

Cet article était le fruit du comité dirigé par le docteur David Haddox, rémunéré par Purdue. Par la
suite, David Haddox, deviendra directeur médical de Purdue. Aujourd’hui il est vice-président. (31)

En mettant de son c6té des acteurs clefs, Purdue réussit a créer un climat de confiance entre le
laboratoire et les médecins. Les médecins se sentent préts a changer leurs habitudes et a prescrire
des opioides, ils sont dé-responsabilisés. Désormais, les opioides ne sont plus réservés aux
personnes gravement malades mais peuvent et doivent étre utilisés plus largement.

Cette révolution aura profit¢ a OxyContin® mais aussi a tous les opioides sur le marché.
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B- Elargir le marché des opioides dans la gestion de la douleur

Dans les années 1990, les pratiques médicales aux Etats-Unis commencent & changer vers
une utilisation plus libérale des opioides dans le cadre de douleurs chroniques non liées au cancer.
Purdue a joué un role prépondérant dans cet élargissement du marché.

Le laboratoire ne souhaitant pas réduire OxyContin® a un marché de niche, limité aux douleurs
séveres cancéreuses, chercha a ¢largir le marché a I’ensemble de la gestion de la douleur.

L’objectif de Purdue était de faire prescrire OxyContin® a un maximum de personnes. Le
laboratoire souhaitait donner a OxyContin® une image de « médicament a tout faire », capable de
guérir toutes les maladies.

1. La douleur, cinquieme signe vital

Vers la fin des années 90, des associations comme /’American Pain Fundation, dont le Docteur
Portenoy était directeur, ont commencé a s’attaquer a I’épidémie des douleurs non traitées. (32)

En 1995, I’APF demanda a ce que la douleur soit traitée comme le fifty vital sign (cinquiéme signe
vital). La douleur est aussi importante que la pression artérielle, la température, le rythme cardiaque
et la respiration et doit donc étre surveillée de prés par les médecins. (33)

Dans cette démarche, les professionnels de santé sont invités a poser des questions sur la douleur
lorsqu’ils examinent la santé d’un patient, a méme titre que les quatre autres parametres précédents.

C’est d’ailleurs dans cette continuité de signe vital que le nom OxyContin® avai été créé.
« Oxy » comme I’oxygene et « contin » du fait de son action prolongée 12heures.

Le laboratoire a sensibilisé les citoyens américains en leur rappelant leur droit de se faire soigner et
de soulager leurs douleurs. Purdue a créé¢ un sentiment de besoin dans la population.

2. Elargir l'étendue de lindication des opioides

A partir du milieu des années 90, plusieurs organismes nationaux de lutte contre la douleur ont
publié des recommandations sur la prise en charge de la douleur et en particulier des
recommandations sur I’implémentation des analgésiques opioides dans le traitement des douleurs
cancéreuses ou non.

En 1986, Portenoy écrit un article marquant dans lequel il soutient que les opioides peuvent étre
utilisés chez un groupe plus important de personnes souffrant de douleurs chroniques. L article,
basé sur une étude avec seulement 38 patients et dont les conclusions ne sont pas satisfaisantes,
permet a Portenoy d’ouvrir la porte a une prescription beaucoup plus large des opioides, pour des
plaintes courantes comme les maux de dos, céphalées,.. (34)

Un des piliers de la stratégie de vente était de dire qu’OxyContin® ne se limite pas a traiter les
douleurs intenses et aigués, mais d’¢élargir le médicament aux indications chroniques moins séveres
comme les arthrites, blessures sportives, maux de dos, céphalées... Sachant qu’aux Etats-Unis, prés
de 100 millions d’adultes sont touchés par de telles douleurs chroniques, le marché a conquérir était
énorme... (35)

Dans une note de Décembre 1994, Michael Friedman, responsable des ventes et du Marketing chez
Purdue, explique sa stratégie aux directeurs. A 1’époque, le laboratoire commercialise MS CONTIN
et posséde un réseau de médecins qui prescrivent des opioides. Friedman déclara devant les
dirigeants que ces médecins « pourront étre le pont que nous pouvons utiliser pour étendre
[utilisation d’OxyContin® au-dela des patients atteints de cancer ». Un marché qui selon lui
représentait 68,7 millions d’ordonnances par an. (36)
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La promotion d’OxyContin® a contribu¢ a augmenter plus considérablement les
ordonnances pour douleurs non cancéreuses que les douleurs cancéreuses entre 1997 et 2002.
Le nombre annuel d’ordonnances pour les douleurs non cancéreuses a presque décuplé, passant de
670 000 en 1997 a 6,2 millions d’ordonnances en 2002.
Le nombre de prescriptions pour les douleurs cancéreuses a ét¢ quadruplé, pour un total de 250 000
ordonnances en 1997 a pres de 1 million en 2002. (37)
En 1997, les ordonnances de médicaments pour des douleurs non cancéreuses représentent 73% du
total d’ordonnances d’OxyContin®, et 85% en 2002... (38)

Le challenge initial de Purdue qui était d’¢largir la prescription d’OxyContin® dans la prise en
charge des douleurs chroniques est réussi.

En réalité, la libéralisation de 1’utilisation des opioides, en particulier dans le traitement des
douleurs chroniques non cancéreuses, a augment¢ la disponibilité de tous les opioides mais aussi
leur abus.
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C- Cibler les Prescripteurs et Consommateurs

Une fois le marché des opioides élargi, Purdue a fait un travail minutieux pour cibler
précisément les médecins susceptibles de prescrire et les patients les plus @ méme de recevoir
OxyContin®.

Purdue a déployé un réseau de représentants trés important qui leur permettait de toucher un
maximum de professionnels de santé.

1. Médecins : faire prescrire au maximum OxyContin®

Purdue, par une campagne marketing sans précédent, agressive et multidimensionnelle a persuadé
de toutes les facons les professionnels de santé, a prescrire OxyContin®.

Avant le lancement d’OxyContin®, le laboratoire avait interrogé plus de 500 professionnels de
santé a propos de leurs habitudes de prescription. Les résultats indiquaient que 76% des médecins
¢taient préts a prescrire OxyContin® chez un patient n’ayant jamais consommé d’opioides. (39)
Un chiffre bien motivant pour conquérir des parts de marché.

1. 1 Les Médecins ciblés

Dans sa vaste campagne de promotion, Purdue encourageait tous les médecins, y compris ceux non
spécialisés dans le domaine, a prescrire OxyContin®.

En 1996, les commerciaux avaient une liste de contacts d’environ 33 400 a 44 500 professionnels
de santé. En 2000, la liste avait plus que doublé avec un total de 70 500 a 94 000 médecins.

En 2001, les dépenses liées aux activités des représentants représentent 29% des dépenses
consacrées a la promotion d’OxyContin®. En comparaison, seul 2% du budget était allou¢ pour la
publicité dans les journaux. On observe nettement la part d’importance considérée par Purdue pour
la visite de ces représentants. (40)

Par un contrat avec IMS Health, société de conseil spécialisée dans le secteur pharmaceutique,
Purdue a obtenu des informations détaillées sur les habitudes de prescription des médecins.
Ces informations ont été tres utiles au laboratoire pour segmenter son marché et adresser un
marketing personnalisé¢ a chaque médecin.

Médecins non spécialistes

Une des stratégies de Purdue était de cibler des médecins généralistes, non spécialisés dans la
gestion de la douleur. Comme ils n’ont pas de formation en gestion de la douleur, ils sont plus
susceptibles d’étre influencés et de modifier leurs habitudes de prescription pour OxyContin®.

En 2003, plus de la moiti¢ des professionnels de santé qui prescrivent OxyContin® sont des
médecins traitants. (41)

Keith Humphreys, professeur en psychiatrie a Stanford témoigna : « les médecins généralistes ont
une formation minimale sur la dépendance ou la douleur, donc beaucoup d'entre eux croyaient aux
promesses » (42)

Médecins déja prescripteurs d’opioides

Deuxiemement, Purdue décida de cibler les médecins les plus gros prescripteurs d’opioides sur
I’ensemble des Etats-Unis.

Ces médecins étaient appelés « Baleines ». Ce méme terme est utilisé par les casinos de Las Vegas
pour parler de leurs plus gros parieurs. (43)
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1. 2 Financer des formations

Au cours des cing premicres années de commercialisation d’OxyContin®, Purdue a tenu plus de 40
conférences nationales sous forme de séminaires, sur la gestion de la douleur. L’objectif principal
¢tait de former des conférenciers, a 1’origine identifiés comme les plus gros prescripteurs
d’OxyContin®.

Ces séminaires, tous frais pay¢s, se déroulaient dans des lieux « esprit vacances ».

Entre 1995 et 2000, plus de 5 000 médecins, pharmaciens, infirmiéres ont assisté a ces conférences.

Une fois les conférenciers formés, ils permettaient a Purdue d’avoir des médecins situés un peu
partout sur le territoire et capables de vanter les mérites d’OxyContin®.

Ils intervenaient lors de conférences médicales locales, des présentations dans les hopitaux, ...
Sachant que les professionnels de santé écoutent et sont influencés par leurs pairs ... Le tour était
joué.

Selon les données internes de Purdue, les médecins qui suivaient ces séminaires en 1996
prescrivaient deux fois plus d’OxyContin® que les autres.

Au total, le laboratoire a payé des médecins plus de 100 000$ pour promouvoir des opioides et
assurer aux autres médecins que leur usage était sans risque.

Entre 1996 et 2001, Purdue a financé plus de 20 000 programmes d’éducation liés a la douleur. Ces
programmes permettaient aux médecins d’obtenir des crédits de formation médicale continue requis
dans I’exercice de leur profession.

En ce qui concerne les hopitaux, Purdue a établi un partenariat avec la JCAHO (Joint Commission
over the organization’s handling of pain management standards), afin d’établir des normes dans la
gestion des douleurs. Ces recommandations présentent de manicre trompeuse les qualités des
opioides et favorisent leurs prescriptions inappropriées. (44)

Grace a un accord avec la JCAHO, Purdue était la seule industrie pharmaceutique autorisée a
distribuer des vidéos éducatives, ou des livrets d’informations sur la gestion de la douleur.

Ces actions aupres de la JCAHO ont facilité 1’acces du laboratoire dans les hopitaux pour
promouvoir OxyContin®.
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1. 3 « The more opioids doctors prescribe, the more money they make »

Les médecins qui écrivaient le plus d’ordonnances d’opioides étaient les mieux payés par Purdue.
(45)

Andrew Kolodny, directeur de Physicians for Responsible Opioid Prescribing a déclaré

« On dirait que des médecins se font soudoyer pour vendre des stupéfiants, ce qui est tres
troublant ».

MORE PRESCRIPTIONS, MORE MONEY
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Figure 3- Montant médian regu par le médecin en fonction du volume d'opioides
prescrit

Comme le montre la courbe ci-dessus, plus le médecin prescrit d’OxyContin®, plus il recoit de
contreparties financieres par Purdue.

En comparaison, les médecins qui prescrivent peu, sont situés dans les premiers 10% de la courbe,
recoivent en moyenne un bonus de $125. Les médecins dans les derniers 10%, qui prescrivent le
plus, regoivent presque 4 fois plus, avec un bonus médian de $455.

Le terme Pills Mill (usine a pilules) a été créé pour désigner les cliniques qui prescrivaient
facilement les opioides. (46)

Dans ces cliniques, les médecins n’examinent pas les patients et leur délivrent directement
I’ordonnance d’opioides. Le patient est libre de choisir la molécule prescrite. Il est ensuite redirigé
vers la pharmacie de la clinique ou il doit régler en espéce son traitement.

Les Pills Mills ont débuté dans les années 1990 et ont proliféré a partir de 2000. Le fleurissement
des fabriques a pilules un peu partout sur le territoire ont peu a peu contribué a semer 1’épidémie.
Les premiers centres se trouvaient en Floride. C’est pour cette raison que 1’état est au centre de
I’épidémie. (47)
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1. 4 Des cadeaux brandés OxyContin® (48)

Il est coutume que les industries pharmaceutiques distribuent aux médecins des cadeaux tels que
stylos, papiers, ... Mais ce n’est pas une pratique courante pour des substances contrélées comme
OxyContin®.

Selon un rapport du General Accouting Office sur OxyContin®, les objets marketing étaient « un
indicateur du marketing agressif et inapproprié¢ de Purdue ». Ces cadeaux brandés ont été
largement distribués aux médecins.

Figure 4 - Exemples de cadeaux brandés
OxyContin® distribués aux médecins

Purdue fabriquait de nombreux objets plus ou moins étonnants : balles de golf, mugs, couteaux
multifonctions, bobs, peluches, méme des disques de musiques (« Get in the Swing with
OxyContin® »).

Parmi ces cadeaux, la table d’équi-analgésie permettait au médecin d’avoir la correspondance de
dosage d’OxyContin® pour un patient traité avec un autre analgésique. Cet outil encourageait et
facilitait les switch vers OxyContin®.

Selon la Drug Enforcement Administration, de telles actions €taient sans précédent pour un opioide.

Selon David Juurlink, directeur du département de pharmacologie clinique et toxicologie a Toronto,
les médecins ont voulu croire a ce médicament, cette possibilité de soulager la douleur de leurs
patients, les aider a avoir une vie meilleure. « Quand vous exercez la médecine, [’objectif principal
est d’alléger la souffrance et le type de souffrance que les médecins voient le plus souvent, c’est la
douleur » (49).

Au final, beaucoup de ces médecins n’ont pas su résister au marketing agressif et sans précédent de
Purdue, mais sont tombés sous totale influence du laboratoire.
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2. Le patient devient consommateur
La stratégie de Purdue aupres des patients visait les personnes vulnérables : personnes agées, naives
ou peu éduquées, peu informées sur le sujet, intriguées par la possibilité de soulager leur douleur,...

Le Direct to consumer Marketing permettait a Purdue de contourner le jugement des médecins et de
s’adresser directement aux patients via des brochures, vidéos, publicités, ...

2. 1 Faire naitre la demande chez les patients

Starter Coupon Program (50)

Tres vite dans sa promotion, Purdue a mis en place un systéme de coupon qui permettait aux
patients d’essayer le médicament au moyen d’une ordonnance unique et gratuite d’OxyContin®.

Les commerciaux étaient chargés de distribuer ces coupons aux médecins. Le médecin était libre de
le distribuer a ces patients. A la pharmacie, le coupon était échangé en ordonnance et le patient
recevait le médicament gratuitement. Au total, environ 34 000 coupons ont ét¢ échangés contre de
1’0OxyContin® a travers les Etats-Unis.

Le programme a ¢été¢ mis en place pendant 4 ans entre 1998 et 2002. En 1998, chaque commercial
disposait de 25 coupons donnant droit a 30 jours de traitement. En 2000, il en avait 90 pour un

traitement de 7 jours puis en 2001 plus que 10 coupons de 7 jours.

Vidéos d’information et Brochures « From one pain patient to another » (51)

La campagne de Purdue « From one pain patient to another » encourageait les patients a consulter
un médecin pour soigner leurs douleurs et trouver le bon médecin, disposé a leur prescrire des
opioides.

Dans la vidéo, le slogan principal est “Don 't be afraid about the things you 've heard about these
drugs [opioids], ...find the right doctor.”

On y trouve aussi un témoignage d’un patient qui se plaint que des médecins hésitent encore a
traiter des personnes comme lui, souffrantes de douleurs chroniques modérées avec des opioides.
En réalité, cette vidéo critique les médecins responsables et prudents.

De nombreux autres outils étaient mis a disposition des patients. Le site « Partners against Pain »
est un ¢lément clef de la communication stratégique de Purdue. Un paragraphe a ce sujet est
développé plus bas.

2. 2 Des profils de patients atypiques (52)

La crise des opioides se singularise par le profil des patients touchés. Contrairement a 1’épidémie de
crack des années 1980, qui a touché les populations précaires et racialisées, la crise des opioides a
d’abord affecté les populations blanches et rurales, peu éduquées.

Les patients sont principalement des adultes agés de 25 a 50 ans.

2. 3 Des inégalités territoriales (53)

Le nombre de prescriptions d’opioides connait des variations géographiques significatives (voir
annexe 1).

Entre 1998 et 2000, dans des zones comme le Maine, la Virginie Occidentale et du Sud ouest ou
encore I’ Alabama, OxyContin® était prescrit 2,5 a 5,0 fois plus que la moyenne nationale. Ce sont
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dans ces zones, 1a ou OxyContin® est trés disponible, que les Etats-Unis ont commencé a observer
des abus et détournements. (41)

Par exemple, entre 1995 et 2001, le nombre de patients traités pour des abus d’opioides dans le
Maine a augmenté de 460%.

D’une fagon générale, les états les plus touchés se caractérisent par trois déterminants :
Des médecins qui prescrivent beaucoup d’opioides
Des patients traités poly-consommateurs (alcool, tabac,...) ou présentant un historique de drogues

Un environnement faiblement doté en dispositifs socio-sanitaires, manquant de services de soins et
traitement accessibles sans condition
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D- Investir dans un puissant réseau de représentants

Les représentants de vente de Purdue étaient sans doute la meilleure arme de Purdue dans la
mise en place de sa stratégie marketing. Ils ont fait la promotion d’OxyContin® aupres des
professionnels de santé comme traitement initial dans les douleurs chroniques modérées a graves.

1. Un nombre de représentants significatifs et en augmentation annuelle (54)

Au cours des années, Purdue a augmenté de facon significative ses forces de vente.

Lors du début de la promotion d’OxyContin®, ils étaient environ 300 représentants.

Dés 1996, grace a un accord avec Abbott, ce dernier fournit pres de 300 autres représentants a
Purdue, doublant le nombre total de représentants.

En 2000, le laboratoire avait doublé son effectif interne avec plus de 600 représentants. Cette méme
année, une nouvelle division est créée pour assurer la promotion aupres des médecins situés dans les
hopitaux. 7 ans apres le lancement, le nombre total de représentants avait augmenté de 73%.

- ____———————————————————— ]
Table 1: Sales Representative Positions Available for OxyContin Promotion, 1996
through 2002

Positions available” 1996 1997 1988 1999 2000 2001 2002
‘Purdue Prescription Sales Division ~ 318 319 377 471 562 641 641
Purdue Hospital Specialty Division 0 0 0 0 108 125 128
‘Subtotal—All Purdue sales 7
representatives 318 319 377 471 671 766 767
Abbott Laboratories sales

representatives’ 300 300 300 300 300 300 300
Total 618 619 677 771 971 1,066 1,067

Scurce: GAG analysis of Purdua cata.

"All positions were not necessanly filled in a given year.

“Under the OxyContin copromotion agreement, Abbott Laboratories provided at least 300 sales
reprasentatives each year.

Figure 5 - Nombre de postes de délégués médicaux dédiés a la promotion d’OxyContin® entre
1996 et 2002

En comparaison, les deux principaux laboratoires concurrents, commercialisant des comprimés a
libération continue de morphine, Kadian® et Avinza® possédent a leur lancement respectivement
100 et 50 représentants.

En disposant d’une telle force de vente, Purdue peut faire la promotion aupres d’un grand nombre
de médecins. Chaque représentant a un territoire bien défini, ou il doit développer une liste de 100 a
140 médecins a contacter.
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2. Former les forces de vente

La quasi totalité des représentants était recrutée du monde pharmaceutique. Outre leurs expériences
passées, tous les représentants étaient inscrits a un programme d’entrainement de 26 semaines. (54)

Tous regoivent une formation approfondie sur les techniques commerciales a mettre en place. Ils
sont entrainés a répondre et contrer les objections des médecins, apprennent par cceur des réponses
toutes faites,...A la suite de cette formation, les représentants sont suivis par des gestionnaires qui
les accompagnent sur le terrain.

L’objection la plus commune des médecins était « Les opioides sont trop additifs ». A cette
objection, les forces de vente devaient re-focaliser le médecin sur le produit et lui rappeler que le
systeme de libération continue d’OxyContin® réduisait son potentiel d’abus.

Le matériel des représentants contenait des fausses €tudes et des informations largement en faveur
d’OxyContin®. Ces supports €taient fournis par le bureau de conférencier de Purdue et rédigés par
des médecins. Comme expliqué précédemment, le bureau de conférencier était composé de
médecins rémunérés gracieusement par Purdue.

En 1999, Steven May commence sa carri€re en tant que représentant pour Purdue. (55)

A cette époque, il est influencé par un voisin, qui depuis aprés avoir rejoint Purdue, avait un rythme
de vie plus que confortable et gagnait beaucoup d’argent.

Dans une interview réalisée pour le magazine The New Yorker, Steven May souligne
I’embrigadement des salariés et cette impression que donne le laboratoire de faire quelque chose de
bien pour la nation.

3. Récompenser les meilleurs vendeurs (56)

Comme pour les médecins, Purdue met en place un systéme de récompenses pour les meilleurs
vendeurs. Pour motiver ses employés et attirer les meilleurs représentants, Purdue instaure des
salaires et des primes supérieurs a la moyenne de I’industrie pharmaceutique.

Un systeme de bonus lucratif encourageait les représentants a augmenter leur volume de vente sur
leur territoire, résultant par un grand nombre de visites aupres des plus gros prescripteurs
d’opioides.

En 2001, les primes étaient estimées a 40 millions de dollars.

Quelques chiffres concernant un représentant :

Le salaire annuel moyen était de 55 000$

Le montant moyen des bonus était de 71 5003

Le bonus le plus ¢élevé était de 240 000$ tandis que le plus faible était de 15 000$

Les meilleurs vendeurs se voyaient offrir des voyages. Par exemple, Purdue offra a Steven May,
représentant OxyContin®, un voyage a Hawaii pour le récompenser de ces ventes.
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E- Les facteurs favorisant les abus

Plusieurs facteurs ont contribué a 1’abus et au détournement de I’OxyContin®.
1. Caractéristiques intrinseques du produit

1. 1 Une durée d’action effective de 8h contre 12h déclarée

Dés le départ, Purdue a présenté la durée d’action d’OxyContin® comme son principal avantage
concurrentiel.

En effet, il s’agit du seul médicament sur le marché avec une durée d’action aussi longue.
L’efficacité pendant 12heures permet au patient de ne prendre que 2 comprimés par jour et de ne
pas étre réveillé la nuit par des douleurs. Pourtant, de nombreux parameétres semblent remettre en
question cet argument si vendeur.

Les opioides se caractérisent par une forte variabilité interindividuelle de la réponse. En outre, cette
réponse peut évoluer dans le temps en raison d’un développement de tolérance ou de 1’age.

Ainsi, les opioides ne sont pas des médicaments a considérer comme « One size fils all », et dans la
pratique, certains patients peuvent nécessiter une posologie plus fréquente. (57)

Lorsque le laboratoire avait commercialis¢ MS CONTIN®), il était approuvé par la FDA pour une
efficacité de 12 heures, mais la notice du fabricant indiquait que certains patients avaient besoin
d’une dose toutes les 8 heures. (58)

Dans la notice d” OxyContin® approuvée par la FDA, il est question d’une posologie de 12 heures
mais la notice n’aborde pas de posologie a des intervalles plus fréquents. (59)

Une enquéte du Los Angeles Times a montré que les effets d’OxyContin® se dissipaient bien avant
chez de nombreuses personnes. Cela conduisait a un retour plus rapide des douleurs et un sevrage
douloureux chez les patients. Les résultats et explications de 1’investigation ont été publiés dans un
article du Times appelé You want a Description of Hell : OxyContin®’s 12 hours problem. (60)

En réalité, chez environ 85% des patients, I’effet d’OxyContin® s’est estompé bien avant les
12heures largement vantées par Purdue.

A ce moment-1a, la réponse de Purdue était de dire que les doses d’opioides n’étaient pas suffisantes
et qu’il fallait les augmenter. Le probléme n’était pas la fréquence d’administration mais la dose.
(61)

La durée d’action effective inférieure a ce qui €tait annoncé par le laboratoire et la FDA a mené a
une utilisation inadaptée d’OxyContin® et les conséquences qui s’ensuivent : addiction, surdosage,
overdose, ...

1. 2 Formulation d’OxyContin® : une invitation a 1’abus et au détournement

Sur la notice du médicament, 1’avertissement de sécurité indique aux patients de ne pas écraser les
comprimés en raison de sa formulation a libération prolongée et donc du risque d’avoir une
libération trop rapide de principe actif. Cette information a contribué a informer les drogués sur la
facon de consommer et s’administrer le produit, donc de favoriser le détournement.

« Warning: OxyContin® Tablets are to be swallowed whole, and are not to be broken, chewed or
crushed. taking broken, chewed, or crushed OxyContin® Tablets could lead to the rapid release
and absorption of a potentially toxic dose of oxycodone » (62)

La notice indiquait que les comprimes ne devraient pas €tre cassés, machés ou écrasés.
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La FDA a étiqueté OxyContin® comme ayant moins de potentiel d’abus que les autres produits
contenant de I’oxycodone grace a sa formulation a libération prolongée.

« Delayed absorption as provided by OxyContin® is believed to reduce abuse liability of a drug »
C’¢était sans penser a ce que le médicament soit détourné et utilisé en injection intraveineuse ou
reniflé. (63)

Finalement, la formulation d’OxyContin® en tant qu’opioide a libération contrdélée et plus puissant
que la morphine, a pu en faire une cible attrayante d’abus et de détournement.

1. 3 Mises en garde inadéquates concernant le risque de dépendance dans la notice (64)

Dans le résumé des caractéristiques du produit, aucun avertissement de dépendance n’a été émis par
Purdue que ce soit dans les rubriques « Avertissement », « Précautions » ou méme « Informations
pour les patients et soignants ». Aucune contre-indication n’est indiquée pour les personnes ayant
une dépendance antérieure a la drogue.

Si I’on compare a d’autres analgésiques opioides a libération controlée, des mises en garde
apparaissaient dans la notice. Pour MS CONTIN®), il est indiqué que « Une dépendance
psychologique et physique peut se développer a la suite d 'une administration répétée ».

De la méme fagon, dans la notice d’Oralmorph® i/ est précisé « un patient peut présenter un risque
de développer une dépendance a la morphine si elle n’est pas correctement utilisée ou sur une
période de temps trop longue ».
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2. Disponibilité et facilité d obtention grandissante

La grande quantité¢ d’OxyContin® disponible sur le marché a pu accroitre les possibilités de
surconsommation, d’abus et de détournement. Il a été montré que I’augmentation de la disponibilité
d’un médicament attire 1I’intérét des personnes susceptibles d’en abuser et de le détourner. (65)

Entre 1996 et 2002, le nombre de prescriptions d’OxyContin® est passé de 300 000 ordonnances a
plus de 7 millions.

En 2001 et 2002, les ventes d’OxyContin® ont totalisé preés de 3 milliards de dollars et plus de 14
millions d’ordonnances ont été délivrées. Ces mémes années, il est devenu le médicament de
marque le plus vendu.

e+
Table 2: Total OxyContin Sales and Prescriptions for 1996 through 2002 with

Percentage Increases from Year to Year

Percenta;éé Number of Percentage
Year Sales increase prescriptions increase
1996 $44,790,000  N/A 318786 T N/A
1997 125,464,000 180 924,375 192
1998 286,486,000 128 1,910,944 107
1999 555,239.000 94 3,504.827 83
2000 981,643,000 77 5,932,981 69
2001 1,354,717,000 38 7,183,327 21
2002 1,536,816,000 13 7,234,204 7

Figure 6- Total des ventes et prescriptions d’OxyContin® entre 1996 et 2002 et
pourcentage d’augmentation annuel
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Partie 2 : PREMIERES HEURES DE GLOIRE ET PREMIERS
CONFLITS

I- Mise en place d’une stratégie marketing agressive et trompeuse

Le développement et la commercialisation d’un nouveau médicament implique de prouver un
équilibre entre le rapport bénéfice/risque et le profit pour le laboratoire. Toutefois, cet équilibre
n’est pas toujours respecté. Le marketing agressif, souvent trompeur, met alors la santé et la sécurité
des patients en jeu.

A- Données cliniques

Les données cliniques utilisées par Purdue se sont vite montrées mensongeres : essais
cliniques tronqués, résultats d’études mal interprétés,..

1. Mener son propre essai clinique

Entre Juin 1993 et Avril 1994, Purdue a conduit un essai clinique chez des patients souffrant
d’ostéoarthrite afin d’évaluer la sécurité et I’efficacité d’OxyContin®.

Les résultats issus de cette ¢tude ont permis au laboratoire d’affirmer que Oxycodone 20 mg est un
antidouleur efficace lorsqu’il et administré toutes les 12 heures en comparaison avec le placebo, et
qu’il ne présente pas d’effets indésirables graves.

Ces conclusions ont été tirées alors que pres de 82% des patients ont montré des effets indésirables
dus aux traitements par OxyContin® et que seuls 63 patients sur 133 ont terminé 1’essai. (66)

Cette ¢tude a permis en partie a Purdue de soutenir I’efficacité d’OxyContin® au-dela des douleurs
cancéreuses et donc d’étendre son indication aux douleurs chroniques séveres a modérées, comme
dans I’ostéoarthrite par exemple.

2. Des études cliniques utilisées a mauvais escient

Dans sa stratégie marketing, Purdue a toujours affirmé que le taux de dépendance a OxyContin®
était inférieur a 1%. Pour le démontrer et obtenir I’accord de la FDA pour la commercialisation,
Purdue s’est servi de 3 études cliniques.

2. 1 Etude de la dépendance chez des patients atteints de céphalées (67)

Cette ¢tude rétrospective datant de 1977 visait a examiner la dépendance des patients traités avec
différents traitements pour des céphalées chroniques.

Dans I’étude, seulement 62 des 2 639 patients prenaient des narcotiques ou un mélange
d’analgésiques/barbituriques, comme 1’OxyContin®.

A la fin de I’étude, 13 patients sur 62 étaient considérés comme dépendants, soit 19%. Ce taux de
dépendance a été mesuré chez des patients non traités chroniquement mais qui prenaient un
comprimé en cas de migraine et utilisaient des médicaments analgésiques plus faibles que
OxyContin®.

Purdue s’est appuy¢ sur cette étude alors qu’aucun patient n’était traité¢ par OxyContin® et que seul
2 patients sur ces 62 avaient pris un produit contenant de 1’oxycodone.

Ainsi, I’affirmation de Purdue qu’y était de dire que le taux de dépendance avec OxyContin® est
inférieur a 1% est loin d’étre justifiée, méme peu probable d’étre vraie.

53 sur 122



En 2003, le Professeur Seymour Diamond, auteur de I’étude, a soutenu dans le New York Times
que Purdue avait déformé les résultats et sous-estimé les risques.

2.2 Etude de la gestion de la douleur chez les grands brulés (68)

Cette ¢tude rétrospective de 1982 a consisté en un questionnaire envoyé dans 151 centres de
traitement des grands brulés aux Etats-Unis. Ce sont les personnels soignants (infirmicres,
médecins) qui y ont répondu grace aux dossiers des patients et a leurs souvenirs.

Le but de I’¢tude était d’évaluer I’intensité de la douleur et observer comment celle-ci était gérée
par le patient. Aucun des patients n’avait été trait¢ avec OxyContin®. Cette étude ne pouvait donc
pas servir a Purdue pour conforter 1’affirmation selon laquelle les patients traités avec OxyContin®
ont un faible taux de dépendance.

2. 3 Etude du développement de la dépendance chez des patients hospitalisés (69)

Cette ¢tude rétrospective a été écrite en 1980 par Hershel Jick, médecin a I’Université de Boston et
Jane Porter, étudiante diplomée.

Ce travail, publié dans le prestigieux journal New England Journal of Medicine, a eu une grande
influence dans le monde de la santé.

Le but de I’¢tude était de déterminer 1’incidence de I’addiction aux narcotiques.

Pour cela, pres de 40 000 patients hospitalisés ont été suivis.

Prés de 12 000 patients ont recu un médicament narcotique. Seuls 4 cas d’addiction ont €té mis en
évidence chez des patients sans antécédents.

Les médicaments impliqués dans la dépendance étaient :
M¢épéridine chez deux patients
Oxycodone (Percodan®) chez un patient

Hydromorphine chez un patient

La conclusion tirée par Purdue a été de dire que malgré le recours de plus en plus fréquent aux
médicaments narcotiques dans les hopitaux, le développement de 1’addiction était trés rare chez des
patients sans antécédents.

Toutefois, plusieurs problemes dans I’étude ont été soulevés :
Plusieurs problémes méthodologiques sont apparus, faisant perdre a 1’étude sa crédibilité.

Il n’y avait pas de suivi des patients apres la prise en charge hospitaliere. Il était donc impossible de
détecter une dépendance qui se met en place aprés une consommation répétée du médicament, la
durée d’hospitalisation étant trop courte.

Il y a eu un possible sous diagnostic des cas de dépendance. Les auteurs n’ont pas utilis¢ les critéres
de référence DMS pour diagnostiquer la dépendance mais ce sont appuyés sur les témoignages des
médecins/infirmieres dans les dossiers patients.

De plus, il est difficile d’appliquer cette étude a OxyContin® car aucun de ces patients étaient
traités avec I’oxycodone a libération prolongée comme OxyContin®, mis sur le marché 16 ans
apres 1’étude.

Seuls 450 patients sur 12 000 avaient recu un produit contenant de I’oxycodone avec le médicament
Percodan®, mais a un plus faible dosage que celui recommandé pour OxyContin®.
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Finalement OxyContin® est plus fréquemment administré a domicile qu’en milieu hospitalier. A
leur domicile, les patients ont plus de risque de se tromper volontairement, ou pas, dans le dosage
ou la fréquence des prises, ce qui augmente significativement le potentiel de dépendance. A
I’hopital, c’est 'infirmiere qui prépare le pilulier.

C’est en 2001, que la FDA a seulement tir¢ la conclusion que ces 3 études cliniques ne permettaient
pas a Purdue de soutenir son affirmation « le taux de dépendance a OxyContin® est inférieur a
1% ».

La FDA a ordonné de changer I’affirmation dans la notice “iatrogenic ‘addiction’ to opioids
legitimately used in the management of pain is very rare” pour remplacer par “data are not
available to establish the true incidence of addiction™. 5 ans apres que le médicament ait été mis
sur le marché et déja trompé des millions de patients et médecins.
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B- Faire la Publicité

Les techniques de publicité utilisées par Purdue utilisaient de vrais témoignages de patients.
La plupart des données présentées étaient trompeuses et indiquaient des renseignements inexacts.

1. Des vidéos promotionnelles destinées aux médecins

En 1998, Purdue a distribué 15 000 copies d’une vidéo promotionnelle intitulée, /'ve got my life
back: patients in pain tell their story.

Dans cette vidéo, le docteur Alan Spanos, spécialisé dans les douleurs chroniques en Caroline du
Nord, explique aux patients ce qu’est le syndrome de douleur. Puis la parole est laissée aux patients
qui témoignent des répercussions de la douleur dans leurs vies quotidiennes. (70)

Pour prouver que le médicament était sir et efficace et convaincre les médecins, Purdue a utilis¢ le
témoignage de vrais patients traités avec OxyContin® pour des douleurs chroniques.

Par exemple, dans la vidéo, Sullivan, ouvrier, est interviewé sur un chantier de construction. Il parle
de la fagon dont OxyContin® a atténué¢ ses maux de dos et lui a permis de reprendre son travail.

(71)

Deux ans plus tard, une nouvelle série de vidéos a été envoyée aux médecins. Les mémes patients
sont interview¢és et témoignent des bienfaits extraordinaires d’OxyContin® et combien le
médicament a changé leur vie.

Ces vidéos n’ont pas été soumises a la FDA pour approbation avant d’étre envoyées aux médecins.
Or, le réglement de la FDA exige que les fabricants de produits pharmaceutiques soumettent tous
les documents promotionnels pour les médicaments obtenus sur ordonnance au moment de leur
utilisation. Etant donné que Purdue n’a pas respecté cette régle, la FDA n’a pas pu examiner les
vidéos pour s’assurer de la véracité du contenu et de la fagon de communiquer, et Purdue en a
largement profité pour ne pas respecter ses criteres. (72)

2. Partner Against Pain : un site internet multicanal

Partners Against Pain est un site internet visant a fournir de 1’information aux patients et aux
médecins. Purdue le présente comme une alliance entre les patients et les professionnels de santg.
En plus de donner des informations, ce site a pour vocation de faciliter le dialogue et d’engager la
discussion entre patients et professionnels de santé.

Sur ce site, le patient peut trouver une foire aux questions intitulée A Guide to your New Pain
Medication and How to Become a Partner Against Pain.

Plusieurs questions sont disponibles : quels genres de douleurs peut soulager OxyContin® ?
Combien de médicaments dois-je prendre ? Que faire si le dosage donné par le médecin ne soulage
pas mes douleurs ? (73)

Une des questions porte sur OxyContin® et la dépendance. A cette question, le laboratoire répond
en distinguant la toxicomanie (le fait d’utiliser une drogue pour se « défoncer ») et le traitement
analgésique, pour soulager la douleur.

Le patient prend des analgésiques opioides a des fins médicales, les objectifs médicaux sont clairs et
les effets sur le patient sont bénéfiques et non nuisibles.

Le laboratoire explique que trés peu de patients présentent un risque d’addiction.

La réponse est conclue avec cette affirmation « The fear should not stand in the way of relief from
your pain »
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En réalité, ce guide a I’intention des patients les induit en erreur en leur faisant croire que ¢’est leur
motivation a prendre de I’OxyContin® (a savoir soulager leur douleur ou « se défoncer ») qui
détermine leur dépendance au médicament.

Il n’y a aucune preuve scientifique que la motivation de I’utilisateur pour la consommation initiale
d’opioides détermine s’il deviendra dépendant plus tard. Certains patients deviendront dépendants
mémes s’ils ont initialement utilisé le médicament pour soulager leurs douleurs. (74)

Dans une autre section du site, Purdue rappelle aux patients qu’ils ont le droit au soulagement de
leur douleur et que vivre avec de la douleur n’est plus tolérable aujourd’hui.

« When you feel pain, your pain is real... Remember: You have every right to ask [doctors and
nurses] to help you relieve the pain as much as possible »

De cette maniere, Purdue a encouragé les patients a exiger ce médicament et a propagé la
désinformation sur la perception de la douleur et du risque de dépendance.

Finalement, pour augmenter encore plus les demandes de prescriptions, il est ajouté dans les

remarques additionnelles a la fin du guide « Make sure you always have enough medications ».
(Assurez-vous de toujours avoir assez de médicaments)
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C- Un argumentaire marketing fort qui méne a ’abus

1. The One to start

En 1986, 1’Organisation mondiale de la Sant¢ a élaboré un guide relatif a la gestion de la douleur
liée au cancer et recommandait notamment d’initier le traitement avec des analgésiques non
opioides. (75)

Pourtant, Purdue a cité ces lignes directrices de I’OMS dans ses propres documents marketing, en
les interprétant mal et en positionnant OxyContin® comme le premier médicament de choix dans la
prise en charge des douleur cancéreuses avec leur slogan « The One to start ». (76)

2. The One to stay with

« The one to stay with » a été le deuxiéme argument utilisé par Purdue dans sa campagne de
lancement.

Le Plan Marketing de 1996 justifie ce slogan par deux arguments. Premiérement, la formulation a
libération retardée d’OxyContin® permet d’avoir un apport continu et régulier d’Oxycodone dans le
sang pendant 12 heures, donc un soulagement des douleurs pendant 12 heures, propriété qui n’est
pas présente chez les produits concurrents. Deuxieémement, sur le long cours, I’Oxycodone ne
présente pas d’effets indésirables gastriques, hépatiques ou rénaux comme peuvent le provoquer
I’aspirine ou le paracétamol. Ainsi, une fois le traitement initi¢, le patient montre une excellente
adhésion et acceptabilité vis-a-vis d’OxyContin®. (77)
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D- Un budget considérable alloué a la promotion

Purdue a injecté des montants d’argent faramineux dans la promotion d’OxyContin®,
dépensant plusieurs fois le budget de publicité des concurrents. (78)

1. Des dépenses promotionnelles bien plus élevées que les compétiteurs (79)

Selon les données d’IMS Health, Purdue a dépensé approximativement 6 a 12 fois plus de budgets
promotionnels durant les 6 premicres années de commercialisation d’OxyContin® que ce qu’il avait
dépensé pour les 6 premiéres années de mise sur le marché de son ancien médicament MS
CONTIN® ou encore de son compétiteur Duragesic®, commercialisé par Janssen
Pharmmaceutical.

Par exemple, durant la quatrieme année de mise sur le marché en 1999, les dépenses
promotionnelles d’OxyContin® représentent pres de 20 millions de dollars. Celles du Duragesic®,
en 1994, sont dix fois moins ¢élevées, autour de 2 millions de dollars. Quant a MS CONTIN®, en
1987, elles représentent un peu plus de 1 million de dollars.

De plus, on observe que les budgets alloués a la promotion d’OxyContin® ont augmenté d’années
en années. Comme on le voit dans le graphique ci-dessous, au lancement en 1996, le budget s’¢leve
a un peu moins de 10 millions de dollars. En 2001, le budget est triplé et s’¢léve a pres de 30
millions de dollars.

Figure 1: Promotional Spending for Three Opioid Analgesics in First 6 Years of
Sales
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Figure 7 - Dépenses liées a la promotion pour trois opioides analgésiques durant
les six premieres années de commercialisation
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2. Répartition du budget dans la promotion

Un rapport du GAO a constaté que la plupart des dépenses de promotion ciblent les médecins. (79)

En 2001, la répartition du budget li¢ a la promotion est représentée sur le graphique ci-dessous.
La plus grosse part du budget (55%) représente 1I’échantillonnage, ce qui consiste a fournir des
échantillons de médicaments ou des « starters coupons » aux médecins pendant les visites des
représentants aux cabinets. La promotion envers les consommateurs ne représente que 14% du
budget total. Nous voyons ici clairement que Purdue souhaite privilégier la communication aupres
des médecins, leur cible principale.

u Echantillonage

u Représentants des ventes

= Publicité directe aux consommateurs
u Publicité dans les revues médicales

Figure 8 - Représentation du budget promotionnel dédi¢ a OxyContin® en 2001
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La commercialisation agressive d’OxyContin® par Purdue Pharma a la fin des années 1990
a marqué le début de la poussée de I’industrie des analgésiques opioides pour traiter la douleur
chronique a long terme, un domaine ou I’innocuité et I’efficacité des médicaments n’avaient pas
encore fait leurs preuves.

Toute la stratégie marketing mise en place a concouru a faire augmenter le nombre de
prescripteurs, le nombre de patients consommateurs, et a élargir le champ de prescription de
I’OxyContin® a des symptomes de plus en plus variés. Les conséquences sont catastrophiques et
semblent présager une explosion des abus. D’un c6t€, un marché noir s’ouvre, des patients
commencent a revendre ou acheter leurs comprimés illégalement. D’un autre, les médecins se
mettent a prescrire de plus en plus d’opioides, manipulés par les laboratoires et par leurs patients
devenus complétement dépendants.

La stratégie Marketing d’OxyContin® nous montre les différentes facons dont un
laboratoire pharmaceutique peut compromettre le processus de réglementation au détriment du
patient. Pour assurer son succes, Purdue a largement exploité la technique de la « porte tournante »
qui consiste a embaucher des employés des autorités de réglementation comme la FDA. Par
exemple, le Docteur Curtis Wright, qui supervisait le comité ayant autorisé I’OxyContin®, a rejoint
la direction de Purdue en 1998.

61 sur 122



62 sur 122



I1- Entorses a la loi, mises en garde par la FDA et proces

En 2000, les médias ont commenc¢ a faire état d’abus et de détournement d’OxyContin®. Ces
rapports provenaient de régions rurales de certains états des Etats-Unis, généralement dans la région
des Appalaches. Rapidement, le nombre de rapports a augmenté et s’est étendu a d’autres régions.
Le nombre de personnes ayant admis avoir utilis¢ OxyContin® a des fins non médicales a
augmenté considérablement, passant d’environ 400 000 en 1999 a 1,9 million en 2002 et a
2,8 millions en 2003. (80)

Malgré ces signaux d’alerte, les ventes continuent d’exploser. Pour 1’année 1997, Purdue avait
estimé les ventes dans son plan marketing a hauteur de 80 millions de dollars. En 2001, elles
atteignent 2,1 milliards de dollars. (81)

Rappels par la FDA
1. 2001 : Premieres prises de conscience de la FDA

1. 1 Changement dans la notice

Le nombre croissant de signalements d’abus et de détournement associé€s a une incidence croissante
de toxicomanie, de surdoses et de déces ont incité la FDA a revoir la notice d’OxyContin®.

La FDA s’est alors rendue compte que les informations disponibles dans la notice n’étaient pas
assez significatives et minimisaient les risques du médicament.

C’est pourquoi, en juillet 2001, des mises en garde plus rigoureuses sur les risques de mésusage et
d’abus ont été ajoutées a la notice.

Pourtant, la premiére version de la notice avait été acceptée par la FDA six ans auparavant...

Le premier changement concernait I’indication et devait permettre aux prescripteurs de mieux cibler
les patients. Toutefois le changement s’avere étre minime et la subtilité difficilement
compréhensible. (82)

En 1995, OxyContin® était indiqué dans la gestion des douleurs modérées a séveres lorsque
I’utilisation d’un analgésique opioide est appropriée pendant plus de quelques jours.

En 2001, OxyContin® devient indiqué pour la prise en charge des douleurs modérées a sévéres
lorsqu’un analgésique opioide continu est nécessaire pendant une période prolongée.

En outre, une note a ét¢ ajoutée précisant qu’OxyContin® n’était pas approprié pour un usage
ponctuel, mais uniquement quand une douleur aigué se fait ressentir ou en période post opératoire si
la douleur est 1égere et qu’elle ne devrait pas persister pendant une longue période.

T e S S —
Table 4: Selected Language Approved by FDA in the Indication Sections of

OxyContin Labels, 1995 and 2001
Indication in 1995 Black box indication change in 2001
“OxyContin Tablets are a controlled-release “OxyContin Tablets are a controlled-release

oral formulation of oxycodone hydrochloride oral formulation of oxycodone hydrochloride
indicated for the management of moderate- indicated for the management of moderate-

to-severe pain where use of an opioid to-severe pain when a continuous,

analgesic is appropriate for more than a few around-the-clock analgesic is needed

days." for an extended period of time.”
(emphasis added)

Figure 9 - Indication d’OxyContin® approuvée par la FDA, 1995 et 2001
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» Une Black Box a été ajoutée sur le packaging d’OxyContin®. Les avertissements Black box de la
FDA prennent leur nom de la bordure noire autour de I’information d’avertissement. Les
renseignements contenus dans la case doivent comporter un en-téte en majuscules et des
renseignements imprimés en caracteres gras. Ces avertissements informent le public des effets
secondaires graves, permanents ou mortels. Seule la FDA a le pouvoir d’émettre un
avertissement Black Box. 1l s’agit de la plus haute mise en garde que I’on trouve sur les

médicaments d’ordonnance. (83)

Ici, elle rappelle que OxyContin® est un médicament controlé, stupéfiant et que les comprimés ne
doivent pas €étre cassés, machés ou triturés sous risque d’une libération massive de substance active.
En 1995, il ne s’agissait que d’un avertissement inscrit dans la notice.

En 2001, ce simple avertissement est remplacé par une Black Box.

|
Table 3: Selected Language Approved by FDA in Warning Sections of OxyContin

Labels, 1995 and 2001

Warning label in 1995

Black box warning in 2001

“Warning:

OxyContin Tablets are to be swallowed
whole, and are not to be broken, chewed, or
crushed. Taking broken, chewed, or crushed
OxyContin Tablets could lead to the rapid
release and absorption of a potentially toxic

“Warning: OxyContin is an opioid agonist
and a Schedule || controlled substance
with an abuse liability similar to
morphine.”

“OxyContin Tablets are to be swallowed
whole and are not to be broken, chewed,

or crushed. Taking broken, chewed, or
crushed OxyContin Tablets leads to rapid
release and absorption of a potentially
fatal dose of oxycodone." (emphasis
added)

dose of oxycodone.”

Source: FOA-approved tabel tor Purdug's OxyContin.

Figure 10 - Texte approuvé par la FDA figurant dans la section
d’avertissements d’OxyContin® de la notice (1995 et 2001)

Finalement, Purdue a accepté de mettre en place un plan de gestion des risques afin de réduire le
mésusage et les abus. Dans ce cadre, la FDA a demandé a Purdue de revoir tous ses documents
promotionnels et les modifier en tenant compte des mises a jour réalisées dans la notice. Le plan de
gestion des risques de Purdue comprend des mesures comme la formation des représentants de
vente sur les modifications de la notice, la réalisation de programmes d’¢ducation complets pour les
professionnels de la santé, I’élaboration d’une base de données pour identifier et surveiller I’abus et
le détournement d’OxyContin®, ...
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1. 2 Les études cliniques utilisées a mauvais escient

Toujours en 2001, soit cinq ans apres que le médicament ait été mis sur le marché et trompé
des millions de patients et médecins, la FDA a tiré la conclusion que les trois études cliniques
utilisées par Purdue pour affirmer que le potentiel de dépendance d’OxyContin® était inférieur a
1%, ne permettaient pas en réalité de tirer cette conclusion. (cf Partie 2, I, 2).

Docteur Gottlieb, membre de la commission de la FDA a été interviewé en 2019 a ce sujet. Il

exprime son profond regret sur la situation : “it’s regrettable we didn’t do this many years ago.’
(84)

’

Lorsque la FDA s’est aper¢ue de ce mensonge elle a ordonné a Purdue de changer la notice et
I’affirmation “iatrogenic ‘addiction’ to opioids legitimately used in the management of pain is very
rare”’ (La dépendance iatrogeéne aux opioides Iégitimement utilisés dans la gestion de la douleur est
trés rare) pour la remplacer par “The development of addiction has been reported to be rare.
However, data are not available to establish the true incidence of addiction”. (Le développement
de la dépendance est rare, mais nous ne disposons pas de données permettant d’établir la véritable

incidence de la dépendance) (85)

Encore une fois, la modification apportée a la notice reste douteuse et méme contradictoire. Si
aucune donnée est disponible, alors comment peut-on dire que le taux d’addiction reporté est rare ?

2. 2003 : Deuxieme rappel de la FDA

En 2003, la FDA a émis une lettre d’avertissement a Purdue remettant en cause de nombreuses
publicités trompeuses dont le site internet « Partner Against Pain » ou encore deux articles
promotionnels publiés dans la revue médicale Journal of the American Medical Association les 2
octobre 2002 (Octobre Ad) et 13 novembre 2002 (November Ad). (86)

La lettre indiquait que les nombreux avertissements précédant ce courrier n’avaient pas €té pris en
compte par Purdue. La publicité continuait de minimiser les risques graves liés a 1’utilisation
d’OxyContin®, et faisait la promotion d’indications autres que celles dont I’efficacité et la sécurité
avaient été prouvées. En outre, la publicité n’évoquait pas les informations émises dans la Black
box, ni aucune information relative a la limitation d’indication du médicament.

Dans la publicité¢ November Ad (cf Annexe 2), un homme péche avec un jeune garcon a ses cOtés.
Le titre présente ce slogan : « There can be life with relief ». (Il peut y avoir une vie avec
soulagement).

A coté, un dessin présente deux pilules d’OxyContin®, sous lesquelles est indiqué « 8 AM » (8h du
matin) et « 8 PM » (8h du soir), accompagné du slogan « It works » (¢ca marche). (87)

Dans la publicité Octobre Ad (ctf Annexe 3), le slogan suivant apparait « When it’s time to consider
04-6H OPIOIDS...Remember, effective relief takes just two » (Quand vient le temps d’envisager les
OPIOIDES tous les 4 ou 6 heures... N’oubliez pas qu’un soulagement efficace est possible avec
deux comprimés). A c6té, figurent deux comprimés d’OxyContin® et six comprimés pour les autres
médicaments analgésiques concurrents. (88)

Le principal message a tirer des deux publicités est qu’OxyContin® offre un soulagement efficace
et durable pendant 12 heures. Cet argument concurrentiel s’avere en réalité étre faux.

65 sur 122



La FDA exigea de Purdue d’arréter la diffusion de ces publicités et de tout matériel promotionnel
similaire ainsi que la mise en place d’une action pour diffuser des informations exactes aux
auditeurs ayant recu des messages trompeurs.

Malgreé plusieurs rappels par la FDA, Purdue a continué a omettre volontairement des
renseignements clefs dans la notice d’OxyContin® et a distribuer des documents promotionnels qui
présentaient de fagon inexacte les bénéfices et minimisaient les risques.

Les contrdles promotionnels a posteriori effectués par la FDA ont permis a Purdue de s’octroyer
une grande liberté d’expression et d’information. Le laboratoire a profité du laxisme de la FDA
pour s’imposer sur un marché en pleine croissance et embrigader une population entiere de
médecins et de patients.

Selon le moteur de recherche universitaire de Lexisnexis, entre Mars 2000 et Mars 2003, 573
articles dans les principaux journaux américains mentionnaient OxyContin® dans leur titre ou leur
paragraphe principal. Preuve que le médicament fait parler. (89)
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B- Purdue contre la justice

Les fabricants d’analgésiques ont encouragé une utilisation massive de leurs médicaments.
Ils ont soutenu les critiques et essayé de dissimuler les preuves cliniques que leurs médicaments
¢taient plus addictifs qu’ils ne le reconnaissaient. Pour la plupart, face a des proces de patients, ils
ont pris I’avantage. Depuis la mise sur le marché d’OxyContin®, des milliers de plaintes ont été
déposées en justice contre Purdue.
Pendant ce temps, la crise des opioides se poursuit et gagne du terrain, faisant chaque jour de
nombreuses victimes.

1. Les premiers reglements en justice

La premiére poursuite importante a I’encontre d’un fabricant d’opioides a été intentée en 2001.
L’¢état de Virginie Occidentale a poursuivi Purdue pour sa commercialisation présumée illégale
d’OxyContin®. (89)

Pourtant, a ce moment toutes les poursuites contre Purdue échouent. Dans des déclarations de
I’époque, I’entreprise s’est vantée de ses triomphes juridiques et a juré qu’elle ne laisserait jamais
une affaire aller jusqu’au tribunal.

Il était dans I’intérét de Purdue de trouver des arrangements a I’amiable. Cela lui permettait de
garder privé les dépositions, les documents internes récupérés lors de la communication des
preuves, ...

En 2003, Paul Hanly, qui dirige un cabinet d’avocats a New York, intenta sa premiere poursuite a
I’encontre de Purdue. Son cabinet Simmons Hanly Conroyl est considéré comme le cabinet le mieux
qualifié¢ du pays pour gérer des litiges relatifs aux opioides.

Pour cette premicre poursuite, il rassemble preés de 5 000 patients souffrant de douleurs et ayant
recu par ordonnance OxyContin®. L’avocat New Yorkais rassemble preés de mille documents pour
preuves. Durant cette bataille de plus de trois ans, le cabinet d’avocats dépose séparément plus de
1200 dossiers devant les tribunaux du pays.

En 2007, Purdue trouva un accord avec les victimes et les a indemnisées individuellement pour un
total de 75 millions de dollars de dommages et intéréts.

L’entreprise finira par plaider coupable d’avoir induit le gouvernement, les médecins et les patients
en erreur au sujet des risques d’addiction. (90)

Selon Hanly, leur victoire contre Purdue a été permise grace a la quantité de preuves que le cabinet
avait rassemblé : témoignages, documents internes de Purdue,... Le cabinet avait investi des
millions de dollars dans le litige.

Peu de temps apres, I’ensemble des preuves découvertes contre Purdue ont été utilisées par le US
département of Justice et a servi aux procureurs fédéraux de Virginie pour instruire une affaire
contre Purdue.

La firme plaida coupable de publicité mensongere et reconnut pour la premiere fois que la
marketing d’OxyContin® avait été congu dans le but de tromper.

Le comité exécutif de I’époque (Michael Friedman, Paul Goldenheim et Howard Udell) bénéficiera
d’une liberté conditionnelle et da régler une amende de plus de 600 millions de dollars.

Huit ans plus tard, en 2015, Purdue di régler des poursuites intentées par les états de New York et
du Kentucky remettant en cause la commercialisation inappropriée d’OxyContin®, presque les
mémes arguments pour lesquels la société avait plaidé coupable en 2007. Preuve que méme apres
plusieurs proces la stratégie et les objectifs de Purdue ne changent pas. (91)
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2. Stratégies de défense

Durant ces années, Purdue s’est opposé aux mesures qui auraient €té susceptibles de ralentir
la distribution d’OxyContin®. Malgré la montée en fleche de la dépendance et des surdoses liées a
OxyContin®, Purdue continua de maintenir sa stratégie marketing et de clamer son affirmation
« OxyContin® n’entraine pas de dépendance ».

Purdue rejetait la faute sur les utilisateurs et utilisait le terme de « responsabilité individuelle ». Les
mésusages, abus et overdoses ne sont pas liés aux propriétés addictives du produit mais a 1’usage
qu’en fait le consommateur.

Mark Sullivan, psychiatre a I’universit¢ de Washington résumait I’argumentaire de Purdue de la
facon suivante : « Our product isn’t dangerous, it’s people who are dangerous » (Notre produit
n’est pas dangereux, ce sont les gens qui sont dangereux). (92)

Si Purdue réussit a dégager sa responsabilité dans plusieurs proces ¢’est parce qu’il est difficile de
démontrer que le fabricant est responsable des dommages causés chez le patient.

Lars Noah, professeur de droit a I’'université de Floride, disait « there are so many steps before you
get to a bad outcome for the plaintiffs » (il y a tellement d’étapes avant d’arriver aux conséquences
pour les plaignants).

En effet, la chaine est longue et il est difficile de dégager les responsabilités de chacun : la
campagne marketing du laboratoire, le trop grand nombre d’ordonnances prescrites par le médecin,
les pharmacies qui délivrent le médicament, le patient qui utilise a tort le médicament, les grossistes
qui livrent les officines et cliniques,...

Le plus souvent, les juges considéraient les patients comme des toxicomanes, et leur disaient que
s’il y avait une personne a blamer ¢’était bien eux, comme 1’a t¢émoigné Richard Ausness,
Professeur a I’'université du Kentucky College of Law. (93)

Derni¢rement, alors que les accusations contre le laboratoire s’accumulent, Purdue déclara:
« We vigorously deny the allegations in these lawsuits and look forward to the opportunity to
present our defense » (Nous rejetons vigoureusement les allégations dans les proces et attendons
avec impatience I’occasion de présenter notre défense). (94)

A I’heure d’aujourd’hui, des dizaines de gouvernements d’Etat ont poursuivi les fabricants
d’opioides pour leur role présumé dans 1’épidémie de surdoses d’opioides, et 41 procureurs
généraux d’Etat enquétent sur des pratiques illégales potentielles de vente et de commercialisation.
Il est urgent de prendre des mesures pour réduire rapidement et considérablement les dommages
¢évitables. Une grande partie de la hausse de la morbidité et mortalité liées aux opioides est
attribuables aux pratiques trompeuses, parfois illégales des fabricants.
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I1I- Changement de formulation et explosion de la consommation d’héroine

Au moment ou la nouvelle formulation d’OxyContin® arrive sur le marché, le pays est déja
plongé dans une épidémie a grand échelle.
Selon un rapport de la U.S. Substance Abuse and Mental Health Administration, environ 500 000
personnes ont essay¢ I’OxyContin® a des fins non médicales en 2008.
La FDA approuva le 5 avril 2010, une nouvelle formulation d’OxyContin®, afin de lutter contre
son mésusage. Il devient alors le premier médicament autorisé a déclarer sur la notice posséder
« des propriétés dissuasives ».

Bob Rappaport, directeur de la division des produits analgésiques a la FDA, se réjouissait de ce
changement dans un communiqué de presse de la FDA "Although this new formulation of
OxyContin® may provide only an incremental advantage over the current version of the drug, it is
still a step in the right direction. » (Bien que cette nouvelle formulation d’OxyContin® ne procure
qu’un avantage supplémentaire par rapport a la version actuelle du médicament, il s’agit tout de
méme d’un pas dans la bonne direction). (95)

A- Une nouvelle formulation porteuse d’espoir

1. Eviter le mésusage

De par sa formulation a libération prolongée sur 12 heures, OxyContin® contient une grande
quantité d’oxycodone, la substance active.

Lorsque I’ancienne formulation du comprimé d’OxyContin® était prise correctement, I’oxycodone
se libérait progressivement dans le temps. Toutefois, son usage pouvait étre facilement détourné.
Par exemple, les toxicomanes n’avaient qu’a écraser la pilule pour obtenir une poudre fine et
soluble pouvant étre snifée, fumée ou méme injectée.

De cette fagon, 1’utilisateur recevait 1’intégralité de la teneur en oxycodone en une seule fois.

En 1995, Purdue avait démontré que 68% de I’oxycodone pouvait étre extrait d’un comprimé
d’OxyContin® s’il était broyé¢. (96)

Ces abus ont mené a de nombreux cas d’overdoses parfois mortelles.

Ainsi, d’éviter ce mésusage et les conséquences provoquées, Purdue a développé une nouvelle
formulation contenant de 1’oxyde de polyéthyléne. Cet excipient, insoluble dans I’eau et 1’alcool,
forme au contact de I’eau un gel visqueux. Ainsi, il est impossible pour les usagers de dissoudre le
nouveau comprimé pour ensuite 1’injecter.

De plus, le comprimé est difficilement sécable, et lorsqu’il est écrasé, il forme un composé pateux
impossible a snifer.

Malgré tout, un broyage suivi d’une dissolution dans un solvant adéquat permet de libérer 75% de
substance active. Cependant, ce procédé nécessite un minimum de matériel et le mésusage est
devenu nettement plus compliqué. (97)
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2. Prolonger [’exclusivité

Certains ¢léments laissent penser que ce changement de formulation a été réalisé a des fins
commerciales. Alors que le brevet d’OxyContin® arrivait a terme, Purdue a souhaité conserver son
exclusivité. Le brevet aurait expiré en 2013 et laissé la porte ouverte aux génériques a bas prix.
Pour cela, Purdue a réfléchi a une nouvelle formulation du comprimé et a de cette fagon étendu son
brevet jusqu’en 2030.

Selon des documents internes, Purdue considérait la nouvelle formulation « anti-abus » comme un
moteur a de nouvelles ordonnances. Selon I’entreprise d’analyse de données Elsevier, le prix de la
nouvelle formation d’OxyContin® a augmenté de plus de 95% pour atteindre $22 par pilule pour le
dosage le plus ¢€levé. (98)
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B- Une conséquence catastrophique : De I’OxyContin® a I’héroine

Apres avoir regu 1’approbation par la FDA, Purdue cessa de commercialiser I’ancienne
formulation le 5 aoGt 2010 et commenga a expédier exclusivement la version reformulée quelques
jours plus tard.

1. Explosion de la consommation en Héroine

Alors que la DEA applaudit la nouvelle formulation inviolable d’OxyContin®, les services
d’urgences constatent une augmentation des visites liées a I’abus de drogue. Les toxicomanes
d’OxyContin® ont subi un sevrage et ont adopté de nouvelles facons de se défoncer.

La nouvelle formulation d’OxyContin® ¢étant difficile a détourner, les toxicomanes ont di se
tourner vers une autre drogue.

Les ¢études disponibles suggerent qu’en raison de la disponibilité facile de 1’héroine, de nombreux
consommateurs abusifs d’OxyContin® sont passés a I’héroine apres la reformulation du produit.
Les données indiquent que les déces, les empoisonnements, les hospitalisations et les inscriptions
aux programmes de traitement de I’héroine ont tous augmenté a partir d’aotit 2010.

La figure 2 montre que le nombre mensuel de déces dus a 1’héroine pour 100 000 personnes est
resté stable ou a légerement augmenté de 2004 a 2010. Ce chiffre a commencé a augmenter de
facon spectaculaire en septembre 2010, apres la mise sur le marché de la nouvelle formulation et a
continu¢ de progresser jusqu’a la fin de I’étude en 2014. (99)
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En 2012, une étude sur la nouvelle formulation d’OxyContin® et son rdle dans la dissuasion d’abus
a été publiée dans The New England Journal of Medicine.

Les données ont été collectées trimestriellement du 1er juillet 2009 jusqu’au 31 mai 2012 au moyen
de sondages remplis anonymement sur 2556 patients dépendants aux opioides et pour qui un
opioide d’ordonnance était la principale drogue d’abus. (100)

Le graphique ci-dessous illustre parfaitement la situation apres 1’arrivée de la nouvelle formulation :
d’un c6té la consommation d’OxyContin® a usage récréatif diminue progressivement, de 1’autre la
consommation en héroine augmente.

Entre le dernier trimestre de 2009 et le premier trimestre de 2012, le choix d’OxyContin® (courbe
en violet ci-dessous) comme premiere substance pour un usage détourné a chuté de 35,6% a 12,8%.
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Figure 12 - Drogues utilisées pour un usage détourné
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Sur le graphique suivant, on peut voir que les usages récréatifs d’OxyContin® ont chuté de 47,4%
fin 2009 a 30% début 2012, tandis que les chiffres relatifs a ’héroine ont doublé durant cette méme

période, passant de 10% a 20%.
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Figure 13 - Proportion de drogues consommeées pour un usage récréatif entre 2010 et 2012

Parmi ces patients, 103 ont accepté de répondre a des questions plus poussées par téléphone.

Les patients qui ont abusé des deux formulations d’OxyContin® (avant et apreés 2010) ont indiqué
une préférence unanime pour 1’ancienne version.

24% des patients ont trouveé une facon de s’administrer la nouvelle formulation, qui était
normalement censée décourager I’abus et 66% des patients ont déclaré s’étre tourné vers un autre
opioide, le plus souvent vers I’héroine.

Dans cette ¢tude, rien n’a montré que le nouvelle formulation dissuasive d’OxyContin® ait motivé
les abuseurs a cesser leur abus de drogues, il semble plutdt qu’ils aient changé le choix de leur
drogue.
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2. L’héroine, une drogue bon marché et facilement disponible

Au moment de la reformulation d’OxyContin®, 1’héroine s’est montrée €tre un substitut facilement
disponible et peu colteux.

Dans I’étude précédente publiée en 2012 dans The New England Journal of Medicine, plusieurs
raisons ont ét€ évoquées par les patients. Par exemple, une patiente témoigne: « La plupart des gens
que je connais n utilisent plus [’OxyContin® pour l'usage récréatif. lls ont basculé sur I’héroine
parce que c’est beaucoup plus facile a utiliser, moins cher et facile a obtenir. » (100)

Historiquement, les marchés de I’héroine étaient approvisionnés par deux groupes différents. A I’est
du Mississippi, les consommateurs consommaient de 1’héroine en poudre blanche qui était
distribuée par les réseaux de New York.

A I’ouest du Mississippi, une grande partie de I’approvisionnement était de 1’héroine dite « goudron
noir » provenant du Mexique. Au cours des 30 dernieres années, il y a eu une augmentation de
I’approvisionnement en héroine des gangs mexicains. En 2016, prés de 80 % de I’héroine saisie par
la DEA provenait du Mexique.

La DEA a constaté que le profil de I’héroinomane a évolué au cours du temps. Il y a 30 ans,
I’héroine était surtout disponible en ville. Mais depuis les années 2000, il n’y a plus de
consommateur type, la consommation s’est propagée dans les zones rurales, aux consommateurs
plus aisées, d’un plus large éventail d’ages. Il est devenu beaucoup plus facile d’accéder a I’héroine
qu’il ne I’¢était en 1970.

Sam Quinones, explique dans son livre Dreamland: The True Tale of America’s Opiate Epidemic,
comment les dealers mexicains se sont déployés aux Etats-Unis pour répondre a un marché en
explosion. A 1’époque, de nombreux fournisseurs mexicains se livrent concurrence pour obtenir des
parts de marché en offrant une héroine de meilleure qualité.

Le graphique ci-dessous montre 1’évolution du prix de I’héroine en fonction du temps. Le prix a
chuté de plus de $3 000 par gramme pur en 1981 a moins de 500 $ en 2012. Une étude a montré en
2014 que chaque baisse de 100 $ du prix par gramme pur d’héroine entrainait une augmentation de
2,9 % du nombre d’hospitalisations pour surdoses d’héroine. (100)
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Deux psychiatres, Docteur Cicero et Docteur Ellis ont mené une étude sur 244 personnes inscrites a
un programme de traitement de la toxicomanie pour abus d’OxyContin® pendant la période du
changement de formulation. Environ un tiers de ces personnes étaient passées a une autre drogue
qu’OxyContin®, et 70% d’entre elles s’étaient tournées vers 1’héroine. (101)

Finalement, le changement de formulation d’OxyContin® a rencontré un succes a double
tranchant.
Depuis 2010, le nombre de drogués recourant a ce médicament diminue fortement.
Toutefois, un résultat imprévu s’est produit. Le remplacement de la formulation dissuasive contre
I’abus par d’autres opioides et de I’héroine, une drogue qui peut présenter un risque pour la santé
publique beaucoup plus élevé que I’OxyContin®.
Les formulations dissuasives contre 1’abus ne sont peut-étre pas les solutions miracles que beaucoup
espéraient pour résoudre le probléme croissant de I’abus d’opioides. ..
D’apres I’American Society of Addiction Medicine, quatre consommateurs d’héroine sur cinq
auraient d’ailleurs commencé avec des opioides obtenus sur ordonnance. En réalité, les opioides
délivrés sur ordonnance n’ont fait que construire et forger une population gigantesque de personnes
dépendantes, qui aujourd’hui se tournent vers d’autres alternatives plus facilement disponibles et
bon marché.
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Partie 3 : ENJEUX DE SANTE PUBLIQUE

I- Etat des lieux de la crise sanitaire actuelle aux USA

Aujourd’hui, les Etats-Unis doivent faire face a une crise sanitaire majeure. En moyenne, 130
américains meurent chaque jour d’une surdose d’opioides. Les overdoses sont devenues la
principale cause de décés accidentels aux Etats-Unis. Les opioides ont causé prés de 47 000 décés
en 2018, soit pres de six fois le nombre de déces par surdose en 1999. (102)

Le fardeau économique total de la consommation abusive d’opioides d’ordonnance aux Etats-Unis
représente 78,5 millions de dollars par an : soins de santé, perte de productivité, traitement de la
toxicomanie, participation au systéme de justice ,... (103)

Un bilan humain et financier qui ne se cesse malheureusement de s’alourdir.
A- Données chiffrées
1. Les 3 vagues d’épidémie (104)

Le CDC a classé les déces par surdose d’opioides en trois vagues : les opioides d’ordonnance,
I’héroine et les opioides synthétiques.

Selon le CDC entre 1999 et 2017, pres de 400 000 personnes sont mortes d’une surdose d’opioides,
opioides obtenus sur ordonnance et illicites confondus. (105)

1. 1 Années 1990 : les opioides d’ordonnance

Dans les années 1990, les sociétés pharmaceutiques ont pris soin de se créer un terrain propice en
déresponsabilisant et rassurant le corps médical : Non, les patients ne deviendraient pas dépendants
aux analgésiques opioides prescrits sur ordonnance. Grace a une promotion sans précédent, les
analgésiques opioides ont été prescrits a des taux alarmants.

L’introduction de formulation d’opioides a libération prolongée telles que OxyContin® a permis de
fournir des doses plus €levées et plus durables dans une seule capsule. Cependant, la facilité avec
laquelle le mécanisme de libération peut étre contourné et la dose totale de substance active
déchargée en une fois, a conduit a une vague d’abus.

La premiére vague de déces été causée par ces opioides prescrits sur ordonnances (naturels comme
la Morphine ou semi synthétiques comme OxyContin®)

Entre 2000 et 2011, le nombre de déces par overdose causée par des opioides prescrits a été
multiplié par 5.

1. 2 A partir de 2010 : I’héroine

Dés 2010, on observe une rapide augmentation des déces li€s a une overdose causée par I’héroine.
Le nombre de déces est multiplié¢ par 5 entre 2010 et 2015.

Les jeunes et les nouveaux consommateurs d’héroine ont expliqué leur transition vers 1’héroine par
le fait que leur dépendance croissante nécessitait des besoins en comprimés plus important qu’ils ne
pouvaient en obtenir sur ordonnance. De plus, durant cette méme période, 1’état a commencé a
s’attaquer aux Pills Mills, les moulins a pilules qui délivraient des opioides sur ordonnance sans réel
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besoin du patient mais uniquement dans un but de profitabilité. Obtenir de I’OxyContin® pour un
usage illicite était donc devenu moins facile.

Toutefois, les surdoses d’héroine ont vraiment commencé a s’accélérer lorsque Purdue a changé la
formulation d’OxyContin® pour en faire une forme dissuasive. Les utilisateurs se sont tournés vers
I’héroine, moins chere, plus facile d’administration et disponible sur I’ensemble du territoire.

Les deux premicéres vagues de surdoses, provenant des comprimés d’opioides et de I’héroine, ont
¢été qualifi¢es d’« épidémies entrelacées », I’une ayant entrainée 1’autre.

D’autres conséquences médicales, en plus de la surdose, sont de plus en plus préoccupantes. Le
passage de I’usage abusif de pilules opioides a 1’héroine impliquait, pour beaucoup, un changement
dans la voie d’administration. De I’ingestion orale, les consommateurs sont passés a 1’injection
intraveineuse. Aux Etats-Unis, I’héroine est principalement injectée. Cette injection souléve des
préoccupations au sujet de la transmission de virus transmissibles par le sang, comme 1’hépatite C et
le VIH.

1. 3. Depuis 2013 : les opioides synthétiques

2013 marque un tournant et une progression significative encore jamais observée dans la crise des
opioides. Cette progression du nombre de décés par overdose a été causée par I’ouverture du
marché aux opioides de synthése de plus en plus puissants.

Par exemple, 1 mg de Fentanyl est 50 fois plus puissant que 1 mg d’héroine et 100 fois plus que la
morphine. Des chiffres qui donnent le vertige.

Les opioides de synthese, a la différence des opioides naturels ou semi-synthétiques sont produits
exclusivement a partir de produits chimiques, principalement illicitement.

C’est donc un point qui rend leur fabrication et leur disponibilité encore plus facile. La morphine ou
I’héroine par exemple, sont produits a partir de I’opium, issu lui-méme d’une plante qui nécessite
d’étre cultivée. Les opioides synthétiques comme le fentanyl sont fabriqués dans des laboratoires
clandestins avec des maticres premieres bon marché principalement en Chine.
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3 Waves of the Rise in Opioid Overdose Deaths
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Figure 15 - Les trois vagues de [’augmentation des déces par surdose d’opioides

Cette chronologie nous montre que la crise actuelle a bel et bien été initiée par les opioides
délivrés sur ordonnance.
Les laboratoires, par leur stratégie marketing agressive et trompeuse, ont créé des générations de
dépendants et de toxicomanes, a la recherche d’un soulagement toujours plus important et de
drogues toujours plus puissantes.
La crise des opioides est devenue plus mortelle que les années précédentes, les déces par surdose
augmentant en raison de I’arrivée de drogues de syntheése plus mortelles.
Le pic de mortalité en 2017, a entrainé pour la premiere fois une diminution de I’espérance de vie
aux Etats-Unis.
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2. Opioides Prescrits

2. 1 Situation générale (102)

Les opioides prescrits sur ordonnance continuent d’étre impliqués dans une proportion importante
des déces par surdose, et les chiffres sont probablement une sous-estimation du véritable fardeau,
¢tant donné la grande proportion de déces par overdose ou le type de drogue n’est pas indiqué sur le
certificat de déces.

Depuis les années 1990, lorsque la quantité¢ d’opioides prescrits aux patients a commencé a
augmenter, le nombre d’overdoses et de déces attribuables aux opioides d’ordonnance a également
augmente.

De 1999 4 2018, plus de 232 000 personnes sont décédées aux Etats-Unis d’une overdose
d’opioides obtenus sur prescription. Les déces par overdose d’opioides d’ordonnance étaient plus de
quatre fois plus €levés en 2018 qu’en 1999.

Aux Etats-Unis, 41 personnes meurent chaque jour d’overdose due & des opioides prescrits.

2. 2 Pratiques de prescription (106)

Le taux global de prescriptions d’opioides aux Etats-Unis a atteint un sommet puis s’est stabilisé de
2010 a 2012 et a diminué depuis 2012, comme I’indique la courbe bleue ci-dessous.

Entre 2006 et 2017, il y a eu une réduction de plus de 19 % du taux annuel d’ordonnances.

La courbe jaune représente le taux de prescription de dosages ¢élevés. On observe une diminution a
partir de 2010.

Les baisses des taux de prescription d’opioides depuis 2012 et des taux de prescription a forte dose
depuis 2008 laissent penser que les professionnels de santé sont devenus plus prudents dans leurs
pratiques de prescription d’opioides. Cependant, en 2017, encore 17,4% de la population avait recu
au minimum une ordonnance d’opioides dans 1’année. 58 ordonnances d’opioides ont été écrites
pour 100 américains. (107)

Trends in Annual Opioid Prescribing Rates by Overall
and High-Dosage Prescriptions
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Le nombre moyen de jours d’ordonnance continue d’augmenter avec une moyenne de 18 jours en
2017.

La quantité d’opioides délivrée par personne varie selon les régions et est particulicrement élevée en
ville, ou le pourcentage de résidents blancs est important et le nombre de médecins généralistes et
dentistes est €levé.

3. Un bilan humain et financier lourd

3. 1 Bilan humain (108)

Le probléme des opioides a atteint des niveaux de crise aux Etats-Unis. En 2016, 2,4 millions
d’Américains étaient atteints d’un trouble li¢ a la consommation d’opioides d’apres un rapport du
Substance Abuse and Mental Health Services Administration.

Entre 1999 et 2018, les opioides ont causé la mort de prés de 450 000 personnes aux Etats-Unis. Le
nombre de déces a doublé entre 2010 et 2017, de 38 000 personnes a 70 000 personnes.

Toutefois, une lueur d’espoir est visible car en 2018, et pour la premiére fois depuis 20 ans, le
nombre de décés par overdoses a baissé aux Etats-Unis.

Les opioides ont été impliqués dans environ 70 % des déces par overdose en 2018, ce qui représente
une diminution par rapport a 2017, avec un léger déclin de 2 %.

Figure 1. National Drug Overdose Deaths
Number Among All Ages, by Gender, 1999-2018
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Source: Centers for Disease Control and Prevention, National Center for Health Statistics. Multiple Cause of Death
1999-2018 on CDC WONDER Online Database, released January, 2019

Figure 17 - Nombre de déces liés a une overdose aux Etats Unis par genre, tout
dge confondu entre 1999 et 2008 1
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Le graphique suivant permet d’identifier les drogues responsables du déces.

Depuis 2016, les déces par overdose liées aux opioides d’ordonnance et a I’héroine tendent a
diminuer. A I’inverse, le nombre des déces liés aux opioides de synthése explose littéralement
depuis 2013, avec un nombre de décés multiplié par plus de 10 en 4 ans...

Figure 2. National Drug Overdose Deaths
Number Among All Ages, 1999-2018
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Figure 18 - Nombre de déces liés a une overdose aux Etats Unis selon la
drogue responsable, tout dge confondu entre 1999 et 2008
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3. 2 Bilan financier

En 2017, Le CEA a estimé que le colt économique de la crise des opioides pour I’année 2015
s’¢élevait a 504,0 milliards de dollars, soit 2,8 % du PIB cette année-la.

C’est plus de six fois le colit qui avait été estimé en 2016. (109)

Entre 2015 et 2018, les colts ont été estimés a 2,5 billions de dollars ...

L’ACE avait estimé le fardeau économique des overdoses li€¢s aux opioides d’ordonnance, de 1’abus
et de la dépendance d’un point de vue sociétal en 2013. Le cot total était estimé a 78,5 milliards de
dollars. Plus des deux tiers de ce montant (73%) est attribuable a I’augmentation des cofits des soins
de santé, du traitement de la toxicomanie et de la perte de productivité au travail (28,9 milliards de
dollars). Les consommateurs d’opioides d’ordonnance utilisent beaucoup plus de ressources de
soins de santé. Les 27% restant représentent les cofits liés au déces et la perte de gains potentiels.
(110)

Par exemple, les travailleurs qui souffrent actuellement d’un trouble li¢ a la consommation de
substances manquent en moyenne 14,8 jours par an, et 29 jours en moyenne par an si cette

substance est un médicament contre la douleur. En comparaison, la moyenne des congés maladie est
de 10,5 jours. (111)

DISTRIBUTION OF THE ECONOMIC BURDEN OF PRESCRIPTION OPOID OVERDOSE,
ABUSE AND DEPENDENCE
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Figure 19 - Répartition du fardeau économique de la surdose, de [’abus et de la dépendance liés
aux opioides d’ordonnance
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En conclusion, les diminutions de tous les taux de mortalité liés aux opioides sont en grande
partie attribuables aux opioides d’ordonnance. Les efforts visant a réduire la prescription d’opioides
a forte dose ont augment¢ et ont contribué a réduire le nombre de déces.

A P’inverse, ’augmentation des déces liés aux opioides synthétiques est probablement attribuable a
la prolifération d’analogues du FMI ou du fentanyl. Selon la Drug Enforcement Administration, le
fentanyl était I’opioide synthétique le plus identifié lors des saisies de drogues au cours de 2017
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B- Un déficit de prise en charge

Devant une crise de telle ampleur, les Etats-Unis ont encore du mal a réagir et a mettre des actions
efficaces pour retourner la tendance.

1. Les restrictions imposées aux traitements de substitution (112)

Le traitement de substitution aux opioides remplace 1’usage illicite ou non conforme des opioides
par des opioides a action prolongée, moins euphorisants.

C’est par exemple le cas de la méthadone ou de la buprénorphine, qui doivent étre administrés sous
surveillance médicale.

Le traitement de substitution permet d’¢éliminer les symptomes de sevrage et bloque les effets
euphoriques des autres opioides.

Pourtant, ces outils ne sont pas utilisés a leur plus grand potentiel aux Etats-Unis... En 2015, Seul
10% de toutes les personnes dépendantes aux opioides recoivent un traitement de substitution. (113)
Le fait de restreindre I’administration de la méthadone a des cliniques a largement contribué a cette
lacune de traitement et a méme pu avoir un effet contre-productif en motivant la demande illicite de
ce médicament.

Il existe aujourd’hui un écart entre les pratiques et les normes du fait des contraintes réglementaires
et des pratiques cliniques sous optimales. Il sera essentiel d’accroitre la disponibilité des
médicaments qui peuvent traiter efficacement les troubles liés a la consommation d’opioides pour
lutter contre 1’épidémie de déces par surdose. Seulement trois médicaments sont approuvés par la
FDA pour traiter le trouble 1i¢ a la consommation d’opioides : méthadone, buprénorphine et
Naltrexone.

1. 1 Méthadone

Le sevrage par méthadone est le traitement de substitution aux opioides le plus commun dans le
monde mais pourtant il est sujet a des mesures tres restrictives aux USA.

En 1974, un systéeme d’administration de la méthadone avait ét¢ inscrit a la loi et mis en place aux
Etats-Unis. I obligeait les patients & se rendre dans une clinique désignée dans le cadre du
traitement des toxicomanes. Les médicaments sont habituellement administrés quotidiennement
sous observation, et les patients passent périodiquement des tests d’urine, qui permettent de
distinguer la méthadone des substances d’abus.

La nature structurée de ces programmes répond aux besoins de certains patients. Mais pour d’autres,
la nécessité d’obtenir des médicaments quotidiennement sur un site fixe peut étre trop lourde.

De plus, un traitement dans les cabinets de médecins permettrait d’élargir I’acces a la méthadone
dans un environnement moins stigmatisant que les cliniques et pourrait permettre de traiter les
comorbidités comme le VIH, I’hépatite C et les maladies psychiatriques.

Selon les données d’une étude publi¢e en 2015, le nombre d’établissements proposant des
prescriptions de méthadone aux Etats-Unis est constant depuis 2002, tandis que la courbe des déces
liés aux overdoses a augmenté de facon exponentielle. En 2015, seul 8% des établissements traitant
la toxicomanie aux USA pouvaient prescrire de la méthadone. De nombreux établissements et
fournisseurs choisissent de ne pas prescrire ces médicaments en raison de leur faible profitabilité et
de la stigmatisation.
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Une étude menée en 2001 aupres de 49 patients dépendants aux opioides a montré que
I’administration de méthadone chez le médecin de ville était réalisable. 28 sont restés dans le
programme pendant un an, et seulement 2 ont subi des tests d’urine positifs aux opioides. La
satisfaction des patients et des médecins était trés bonne. (114)

L’urgence de santé publique actuelle pourrait servir de catalyseur pour modifier la loi afin que la
méthadone soit administrée a la fois dans le mode¢le actuel des cliniques mais aussi dans les cabinets
des médecins traitants.

Aujourd’hui encore, 1’acces a la méthadone est trés restreint car elle peut étre utilisée de facon
abusive et détournée. Toutefois, son profil pharmacologique ne procure pas d'effet euphorisant
comme le provoque les opioides. Ce médicament est donc moins sujet a des abus comme le sont
I’héroine ou I’OxyContin®.

1. 2 Buprénorphine et Naltrexone

La Buprénorphine et le Naltrexone sont soumises a des réglementations encore différentes. Ils
peuvent étre prescrits et administrés dans pratiquement n’importe quelle clinique, chez un médecin
généraliste ou spécialiste dans une grande ville, une banlieue ou en campagne.

En 2000, la Drug Addiction Treatment Act est la derniere loi qui a €largi I’acces a la Buprénorphine
pour traiter les troubles liés a la consommation d’opioides dans les soins de ville.

Cette réforme a permis a la Buprénorphine de devenir disponible pour des milliers de patients aux
Etats-Unis.

Pour obtenir le droit de prescrire ou dispenser de la Buprénorphine, le médecin doit demander une
autorisation aupres du centre de traitement de 1’abus de substances du SAMSHA et suivre une
formation de huit heures.

Les praticiens peuvent traiter jusqu’a 100 patients avec de la Buprénorphine pour le traitement du
trouble li¢ a I'utilisation d’opioides au cours de la premiere année puis 275 patients les années
suivantes. Les praticiens autorisés a prescrire sont les médecins, infirmicres et sages-femmes. (115)

En ce qui concerne le Naltrexone, toute personne autorisée a prescrire des médicaments
peut le prescrire, méme le pharmacien peut le délivrer sans ordonnance. (116)

La mise a jour des lois qui réglementent la prescription de méthadone dans les soins de ville
permettrait de réduire les obstacles a 1’acces et d’étendre les avantages de ce médicament efficace.
En plus de la 1égislation, il sera ¢galement nécessaire d’améliorer la formation des médecins sur les
troubles liés a la consommation d’opioides.
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2. Des Médecins qui prescrivent peu (117)

Patrick Skerret, éditeur du magazine First Opinion, a mené une enquéte aupres de plusieurs
médecins pour connaitre les barrieres qui les empéchent de prescrire des traitements de substitution.

2. 1 Manque de formation

Le manque de formation est I’argument majeur qui a ét€ mis en évidence dans cette enquéte.
L’enseignement a la faculté de médecine forme au traitement de la douleur mais non a la
dépendance aux opioides et les traitements de substitution.

Selon le Dr. Sarah Wakeman, directrice médicale de la Substance Use Disorder Initiative « Les
médecins aiment sentir qu’ils maitrisent les compétences dont ils ont besoin pour aider leurs
patients. C’est un domaine que la plupart des médecins ne maitrisent pas »

2. 2 Dérogation

Pour pouvoir prescrire de la Buprénorphine, le médecin doit obtenir une dérogation par la
SAMSHA. Cela renvoie le message que dispenser de la buprénorphine est plus un choix qu’une
obligation en tant que professionnel de santé. Alors que les médecins tout juste sortis de la faculté
peuvent prescrire des opioides pour soulager les douleurs, ils doivent obtenir une dérogation pour
traiter la dépendance engendrée par ces traitements. Selon le Docteur Sandeep Kapoor, cette
dérogation n’a aucun sens et cette démarche complexe rend la prescription de la buprénorphine plus
compliquée.

2.3 La peur de I’inconnu

Les personnes atteintes de troubles liés a la consommation d’opioides ont souvent d’autres
problémes physiques, psychologiques et sociaux (dépression, anxiété, isolement social, chdmage)
qui compliquent le traitement. Les médecins ont peur de ne pas avoir toutes les capacités pour gérer
cette maladie et ces conséquences.

2. 4 La stigmatisation de la consommation d’opioides

Dans I’esprit d’encore beaucoup de médecins, la dépendance est considérée comme un échec
personnel. Ils ne la considérent pas comme un trouble du cerveau nécessitant un traitement.
Ces médecins pensent qu’un traitement médicamenteux est inutile et ne fera que déplacer leur
dépendance vers un autre médicament.
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3. Barrieres financieres

Thomas Mc Lellan a décrit la toxicomanie comme une maladie chronique et soutenu que le
traitement de la toxicomanie devrait étre couvert par les assureurs publics et privés.

Cet objectif n’a pas été atteint aux Etats-Unis ni au Canada, malgré la valeur économique
démontrée du traitement de la toxicomanie.

En 2010, selon les chiffres issus de la base de données de la SAMSHA, 2 528 établissements aux
Etats-Unis ont déclaré offrir un traitement de substitution aux opioides.

Prés d’un quart d’entre eux ont déclaré n’accepter que le versement personnel ou une assurance
privée ou militaire.

Seulement 40 % des établissements ont déclaré qu’une aide au paiement au moins partiel était
disponible par le biais de I’assurance publique et privée. (118)

Les obstacles financiers limitent 1’acces et la continuité des traitements pour les personnes les plus
défavorisées, qui sont souvent les cas les plus complexes a traiter.

Les moyens le plus couramment utilisés pour payer une désintoxication aux drogues sont les
programmes Medicaid et Medicare. Ces programmes d’assurance-maladie sont financés par les
régions et I’Etat. Ils permettent de proposer un traitement gratuit ou peu cotiteux de la toxicomanie.
Chaque programme comporte des critéres d’admissibilité différents. Une personne peut étre €ligible
aux deux programmes. (119)

Pour pouvoir bénéficier de Medicaid, il faut répondre a certains critéres comme avoir moins de 19
ans ou plus de 65 ans, étre enceinte, €tre parent, ou encore avoir de faibles revenus.

Medicare est disponible pour les personnes de plus de 65 ans ou les personnes handicapées en
échange d’une cotisation mensuelle basée sur le revenu du bénéficiaire.

Depuis la réforme des soins de santé en 2010, appelée Affordable Care Act, mais aussi connu sous
le nom Obamacare, les assurances dont Medicaid doivent couvrir tous les aspects fondamentaux du
traitement de la dépendance aux drogues. Cette réforme permettrait d’offrir aux citoyens américains
adhérant a MedicAid et/ou MediCare, un nouvel acces aux services de traitement et de soutien,
I’occasion de combler les lacunes dans la prestation de traitements de substitution aux opioides ...
Toutefois, encore aujourd’hui, tous les établissements n’acceptent pas Medicaid comme moyen de
paiement. (120)
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II- Déclaration de 1’état urgence sanitaire par Donald Trump

Depuis son élection en tant que président des Etats-Unis, Donald Trump a fait la promesse de
mettre fin a I’épidémie d’opioides. La lutte contre les opioides est un €lément central du programme
de son administration, c’est d’ailleurs I’une des cinq grandes priorités énumérées sur la page
d’accueil de la Maison-Blanche, a co6té des onglets « économie », « sécurité nationale », « budget »
et « immigration ».

Devant la propagation de 1’épidémie, il déclare 1’état d’urgence sanitaire le 26 Octobre 2017.

A- Plan d’action

1. Les criteres répondants a un état d 'urgence sanitaire
Quatre observations liées a la crise des opioides répondent aux critéres d’urgence sanitaire (121) :

Le nombre de décés liés aux opioides augmente frénétiquement.(122)

Le moyen le plus direct d’éviter les déces par overdose consiste a élargir ’acces a la Naloxone,
antidote puissant des overdoses, sur lequel nous reviendrons plus tard. Certains Etats et collectivités
ont ¢largi I’acces a la Naloxone en dotant les intervenants de premicre ligne (pharmaciens,
médecins de ville, infirmieres) et I’entourage du patient. Néanmoins, la dose de naloxone nécessaire
pour éviter les overdoses est au moins cinq fois plus élevée que celle habituellement disponible.
Depuis 2013, les dépenses nationales consacrées a la naloxone ont ét¢ multipliées par 10 passant de
10,5 millions de dollars a 108,6 millions de dollars en 2017. Des millions de doses supplémentaires
sont nécessaires a des cofits accablants pour le pays.

Les transmissions de maladies infectieuses liées au VIH et hépatite C augmentent.
L’augmentation de la consommation d’opioides, en particulier de drogues injectées a mené a une
augmentation de cas de VIH et d’hépatite C. Les nouvelles infections a VHC ont augmenté de

167 % entre 2010 et 2016. L’utilisation de seringues propres pour chaque injection pourrait réduire
la transmission des maladies infectieuses. Il faudrait 14 millions de dollars, pour fournir aux

700 000 personnes souffrant de troubles liés a la consommation d’héroine en injection, un acces a
des seringues a un prix d’environ 20 $ par personne.

Le nombre d’enfants placé en famille d’accueil augmente.

Apres avoir diminué de pres de 30 % entre 1999 et 2012, le nombre d’enfants en famille d’accueil a
augmenté de 7 % a I’échelle nationale entre 2012 et 2016. Cette augmentation s’explique par les
overdoses et déces de parents. Il y a eu environ 40 000 nouveaux cas de placement en famille
d’accueil en 2016 comparativement a 2012. Le maintien d’un enfant en famille d’accueil cotlite
environ 19 000 § par année. Ainsi, I’incidence de 1’épidémie sur le systéme de placement en famille
d’accueil est d’environ 760 millions de dollars.

La disponibilité de traitements médicamenteux et de soutien psychologique.
Comparativement aux régions urbaines, un pourcentage beaucoup plus ¢levé de régions rurales ne
dispose pas d’établissement de traitement de la toxicomanie (55 %), de programme de traitement
des opioides (plus de 90 %) ou de fournisseur de buprénorphine (72 %). La mise en place d’un
traitement médicamenteux associ¢ a un souci psychologique permettrait d’éviter des overdoses.

Au moment de la déclaration d’état d’urgence sanitaire, les moyens financiers du Public Health
Emergency sont insuffisants. Bien que de nombreuses mesures soient effectives a plus long terme
comme I’éducation des médecins prescripteurs ou la surveillance des opioides illicites, des mesures
d’urgence peuvent et doivent étre prises pour remédier aux préjudices imminents liés aux opioides.
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2. Les actions mises en place

En Octobre 2018, 6 milliards de dollars ont été débloqués sur deux ans pour lutter contre la crise.

2. 1 Contrer les moteurs de la crise des opioides (123)

Pour mettre fin a I’abus d’opioides, Trump souhaite s’attaquer aux facteurs qui alimentent la crise
des opioides comme la sur-prescription, 1I’approvisionnement en drogues illicites, I’acces insuffisant
a des services de traitement, de prévention primaire et de soutien psychologique,....

Objectifs Exemples d’actions mises en place
Réduire la demande et la sur- Lancer une campagne nationale pour sensibiliser le public aux
prescription dangers de la consommation d’opioides d’ordonnance et illicites,

ainsi que d’autres drogues

Appuyer les efforts de recherche et de développement pour prévenir
la dépendance et réduire la consommation d’opioides dans la gestion
de la douleur. Il s’agit notamment de développer un vaccin pour
prévenir la dépendance aux opioides

Mettre en place un plan de prescription plus sécuritaire en vue de
réduire d’un tiers les ordonnances d’opioides d’ici trois ans

Arréter I’approvisionnement en Eloigner les drogues dangereuses en dehors du territoire américain :
drogues illicites Sécuriser les fronticres terrestres, les points d’entrée et les voies
navigables contre la contrebande illégale, Identifier et inspecter les
envois a risque élevé, collaborer avec la Chine et le Mexique pour
réduire les approvisionnement

Prendre des mesures pénales et civiles appropriées pour punir les
fabricants d’opioides et renforcer les sanctions pénales pour le trafic
de fentanyl

Mettre fin aux ventes illicites d’opioides sur internet

Aider les personnes sous I’emprise | Distribuer la Naloxone, antidote des intoxications aux opioides, a
de la toxicomanie tous les intervenants de prremiére ligne et famille pour contrer les
overdoses.

Elargir 1’accés au traitement de la toxicomanie et déployer des
ressources dans les régions durement touchées

Identifier et traiter les délinquants souffrant de dépendance

Aider les personnes sous I’emprise de la toxicomanie

Tableau 5 - Exemples d’actions mises en place aux USA pour contrer la crise des opioides
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2. 2 Support Act (124)

Le 24 octobre 2018, la loi fédérale Support for Patients and Communities Act, aussi connue sous le
nom de Substance Use—Disorder Prevention ,a ét¢ actée durant le 115¢ congres. Le but de cette loi
est de favoriser le soutien et le traitement des abus d’opioides pour les patients et les collectivités.
Le président Trump a déclaré qu’il s’agissait du plus important projet de loi de 1’histoire des Etats-
Unis pour lutter contre la crise des drogues.

L’amendement prévoit une réforme de Medicare, Medicaid, de la santé publique pour combattre la
crise des opioides. Il prévoit notamment d’améliorer la prévention, de faire progresser les initiatives
de traitement et de soutien ou encore de renforcer les efforts de lutte contre les drogues synthétiques
illicites comme le Fentanyl.

Bien que la Support Act soit un pas dans la bonne direction, modifier substantiellement la trajectoire
de I’¢épidémie d’opioides exige une intervention globale, intégrée et axée sur la santé publique.
Cette modification exigerait de coordonner toutes les directions générales et tous les ordres de
gouvernement.

Aujourd’hui, auncun dollar 1i¢ a I’incarcération d’une personne qui consomme des drogues n’est
consacré a la prévention ou au traitement. De la méme fagon, chaque citoyen retiré de I’assurance
maladie Medicaid est une personne qui est incapable de recevoir des soins.

2. 3 Intégrer un maximum d’acteurs (125)

Le support Act n’est pas la seule étape pour combattre la crise. Une approche pan-gouvernementale
a été mise en place apres la déclaration d’état d’urgence, et tous les acteurs du gouvernement ont un
role a jouer.

Le ministére de la Santé et des Services sociaux a investi plus d’un milliard de dollars dans les
efforts de I’Etat et de la collectivité.

Le ministére de la Justice a annoncé pres de 320 millions de dollars pour prévenir la récidive et
stimuler les efforts d’application de la loi et d’interdiction.

Le ministére de I’ Agriculture comble les lacunes en matiere d’information et d’accés dans les
collectivités rurales. Il travaille a sensibiliser ces communautés aux possibilités de subventions et de
ressources pour lutter contre la crise des opioides. Le ministére de I’Intérieur mene les mémes
actions au niveau des réserves indiennes.

Le Département du Logement et du Développement urbain travaille a la mise en place de zones
« d’opportunités », qui travailleront a reformer les travailleurs et a revitaliser les quartiers en
difficulté.

Le Département d’Etat méne la lutte contre les trafiquants afin de limiter le trafic de stupéfiants.

Toutefois, cette crise ne peut étre résolue uniquement avec les acteurs gouvernementaux. Les
partenaires du secteur privé doivent intervenir. Les grandes pharmacies de détail comme Walmart
suivront maintenant les lignes directrices de 1’état.

Les grandes entreprises technologiques comme Facebook, Google et Amazon s’engagent a donner
des millions de dollars en publicité pour sensibiliser la population américaine a la crise et
encourager les personnes malades a aller se faire soigner. Ils devraient permettre, grace a leur
plateforme, de toucher un grand nombre de personnes.
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2.4 Accompagner les intervenants de premicre ligne (126)

Récemment, la CDC a remis a jour des lignes directrices sur la prescription d’opioides dans le cas
de douleur chronique. Le but est de fournir aux professionnels de santé des recommandations sur la
prescription d’opioides contre la douleur dans les cabinets de ville.

Parmi les 12 lignes, on trouve par exemple les recommandations suivantes :

- Les opioides ne sont pas des traitements de premicre ligne. La thérapie non opioide doit étre
préférée pour traiter les douleurs chroniques en dehors des cas de cancer ou soins palliatifs.

- Si les opioides sont utilisées, la dose la plus faible possible doit étre prescrite

= Un suivi régulier du patient doit étre instauré
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B- 2 ans aprés la déclaration d’état d’urgence : les premiéres conclusions

1. Fermeture du plus gros distributeur de drogue du Darknet

Le 20 juillet 2017, Le ministere de la Justice a annoncé la saisie du plus grand marché criminel sur
Internet, Alphabay. Ce site a fonctionné pendant plus de deux ans sur le Darknet et a été utilisé pour
vendre entre autres des drogues illégales mortelles, des produits contrefaits, des armes a feu et des
produits chimiques toxiques partout dans le monde. (127)

Cette opération internationale a été menée par les Etats-Unis et impliquait la coopération de
nombreux pays comme la France, Pays-Bas, Lituanie, Canada, Royaume-Uni, ...

Une enquéte sur Alphabay a révélé que de nombreux vendeurs vendaient du fentanyl et de
I’héroine, et que de nombreux déces par overdoses dans tout le pays étaient attribuables a des achats
sur le site. Au moment du retrait, il y avait plus de 250 000 inscriptions pour des drogues illégales et
des produits chimiques toxiques.

2. Des résultats fournis par la Maison Blanche encourageants

Depuis que I’état d’urgence sanitaire a été déclar¢, la Maison-Blanche indique des signes de
progres : les prescriptions d’opioides sont en baisse par rapport a leur pic de 2012, les premicres
données suggerent que les décés par overdose ralentissent, et la crise préoccupe beaucoup plus de
personnes.

En Avril 2019, lors du sommet d’Atlanta dédié aux opioides, Trump déclara « Nous n’arréterons
jamais tant que nous n’aurons pas terminé notre travail. Nous faisons d’énormes progres. »

Selon les données de la Maison Blanche, le nombre de nouveaux consommateurs d’héroine a
diminué de plus de 50 % en juillet 2017. Entre I’investiture du président Trump et octobre 2018, les
ordonnances d’opioides a fortes doses ont chuté de 16 %.

En ce qui concerne les personnes dépendantes, les Etats-Unis ont connu une augmentation du
nombre de patients traités dans des établissements spécialisés. Il y a eu une augmentation de 20%
en 2017 du nombre de jeunes adultes qui recoivent des traitements (128)

Les derniers chiffres fournis en 2018 par les CDC montrent que pour la premiere fois depuis
I’histoire de la crise des opioides, le nombre de déces par overdose diminue (diminution de 5%
entre 2017 et 2018).

Toutefois, ces résultats sont controversés. Par exemple, certains critéres de mesure des
améliorations ne sont pas tres clairs. Les associations de patients déclarent que le taux de décés par
overdose est un indicateur important, mais que cette donnée ne dit pas tout. Elle ne permet pas de
savoir si I’acces au traitement de la toxicomanie a augmenté au cours des deux derni€res années ou
combien méme de personnes sont actuellement en traitement. Ainsi, il n’est pas possible de savoir
si le ralentissement des déces signifie que moins de gens font d’overdoses ou que plus de gens sont
sauvés dans le cadre des efforts nationaux visant a armer le public de Naloxone, 1’antidote contre
les surdoses.

D’autres mesures ne peuvent pas étre évaluées. Bien que la Maison Blanche tente d’¢élargir 1’acces
au traitement médicamenteux, pour soigner la dépendance, elle ne dispose pas de données relatives
au nombre de fournisseurs ou d’établissements qui les prescrivent et les délivrent.

L’amélioration de 1’accés aux soins s’avere difficilement évaluable.
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3. Les Etats-Unis menacée par une troisieme vague d’épidémie

Alors qu’un aspect de I’épidémie s’améliore, un autre s’aggrave.

Comme nous I’avons vu précédemment, depuis 2017, les déceés dus aux opioides soumis a
ordonnance et a I’héroine diminuent, mais le nombre de cas de fentanyl et autres drogues illicites
explosent littéralement, ce qui inquicte les experts de la santé publique.

Ils affirment que la campagne étroitement axée sur les opioides passe a c6té du défi plus vaste de la
toxicomanie et des autres drogues. Les mesures ne s’attaquent pas au probléme général de la
toxicomanie. La plupart des politiques de la Maison Blanche ciblent les personnes sous I’emprise
des opioides, tandis que d’autres déces liés a la drogue sont également en hausse.

Mark Drennen, directeur de la West Virginia Behavioral Healthcare Providers Association
témoigna récemment « Nous avons arrété les prescriptions d opioides, mais nous voyons
maintenant la méthamphétamine faire un retour ». (129)

Les experts en santé publique sont optimistes quant aux efforts de I’administration.

Les progres sont lents mais visibles dans 1’élargissement de 1’acces a un traitement sir et abordable
pour plus de 2 millions d’ Américains souffrant de dépendance aux opioides et d’autres substances.
Mais, des années et des solutions durables seront nécessaires pour enrayer la crise. (130)

Aujourd’hui, Les Etats-Unis sont confrontés a un nouveau probléme.
D’un coté, les données relatives aux opioides d’ordonnances et 1’héroine semblent. En 2018, pour la
premicre fois depuis le début de la crise, les nombres de déces par overdoses liées aux opioides
prescrits sur ordonnance et a I’héroine ont diminué. Le nombre d’ordonnances d’opioides délivrées
a aussi diminué.
D’un autre c6té, un phénomene inquiétant prend de plus en plus d’ampleur. Le nombre de décés par
overdoses liées aux opioides synthétiques a bondi depuis 2013. Le laboratoire Purdue, savait-il,
qu’en langant OxyContin® plus de 25 ans auparavant, il allait provoquer et nourrir une crise de
santé publique sans précédent ...?
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[1I- Comment éviter un emballement de la crise des opioides en France ?

Méme si la dépendance aux opioides n’est pas de la méme ampleur qu’aux Etats-Unis, elle est
surveillée de trés pres en France.
En 10 ans, la consommation des antalgiques opioides a nettement augmenté. Cette augmentation
s’inscrit dans la politique d’amélioration de la prise en charge de la douleur initiée depuis 1998.
En parall¢le, I’ANSM observe une augmentation du mésusage, des intoxications et des déces liés a
I’utilisation des antalgiques opioides.
Toutefois, la situation n’est pas comparable avec celle observée aux Etats-Unis et au Canada.

Cependant la vigilance est de mise, car chaque année, les antalgiques opioides sont délivrés en
pharmacie a 12 millions de Francais. L enjeu actuel est a terme, d’éviter les mémes conséquences
sanitaires qu’aux Etats-Unis.

A- Des chiffres en progression

1. Evolution de la consommation des opioides (131)

En Février 2019, devant la progression du marché des opioides forts en France, I’ANSM a émis une
mise en garde contre les risques de dépendance aux opioides et a qualifi¢ la situation de
préoccupation majeure.

En 2017, I’ANSM a publié un rapport intitulé « Etat des lieux de la consommation des antalgiques
opioides et leurs images problématiques » pour présenter les chiffres et tendances.

Le graphique suivant illustre 1’évolution de la consommation des opioides forts en nombre de doses
délivrées par jour pour 1000 habitants entre 2006 et 2017. Si la consommation de fentanyl et
d’oxycodone augmente, c’est I’Oxycodone qui marque la plus forte augmentation, avec une
consommation multipliée par 8. La consommation de morphine a quant a elle 1égérement diminué.
En 2017, I’oxycodone est le deuxieéme opioide fort le plus consommé, trés proche derriére la
morphine.
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Figure 20 - Evolution de la consommation des principaux opioides forts en France entre 2006 et 2017

Autre chiffre inquiétant, le nombre d'hospitalisations liées a la consommation d'antalgiques opioides
obtenus sur prescription médicale a augmenté de 167 % entre 2006 et 2017.
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2. Intoxications

Comme nous le montre le graphique ci-dessous, le taux de notifications d’intoxication aux
antalgiques opioides a doublé entre 2005 et 2016, passant de 44 notifications pour 10 000 a 87
notifications pour 10 000.

Au total, prés de 2800 intoxications aux opioides ont été déclarées entre 2005 et 2016.

EVOLUTION DES NOTIFICATIONS D'INTOXICATION

AUX ANTALGIQUES OPIOIDES ENTRE 2005 ET 2016
DANS LA BANQUE NATIONALE DE PHARMACOVIGILANCE
(source IMS MIDAS et données publigues)

Taux de notifications [/10000)

75 87,4
63,7 : 71,2 :

100
30
80

40

2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016

Année de notification

Figure 21 - Evolution des notifications d’intoxication aux
antalgiques opioides entre 2005 et 2016 dans la banque
nationale de pharmacovigilance

Parmi les trois substances les plus retrouvées dans les intoxications, on retrouve la Morphine, le
Tramadol et I’Oxycodone.

L’Oxycodone est la substance pour laquelle le taux de notification a le plus augmenté€, avec une
augmentation de 1229% entre 2005 et 2016. En comparaison le taux de notifications pour le
Tramadol a augmenté de 139%.

Parmi les intoxications notifiées, 301 d’entre elles ont entrainé un décés du patient. Les deux tiers
des déces mettent en cause un antalgique fort (morphine, tramadol, oxycodone,..).

Depuis 4 ans, le premier antalgique impliqué dans les déces est le tramadol (37 déces en 2016) suivi
par la morphine (22 déces), la codéine (16 déces) et I’oxycodone (8 déces).
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3. Indications et Profil des prescripteurs

L’enquéte ASOS a analysé les prescripteurs par antalgiques en 2017. (132)
Pour 81% des prescriptions, le prescripteur est un médecin généraliste.

La prescription d’un opioide fort est réalisée pour un tiers des ordonnances pour une indication
rhumatologique (36%). Les autres indications sont les suivantes : cancérologiques pour 30%, pour
des indications autres comme les douleurs post opératoires, amputations, plaies pour 20%,
neurologiques pour 11% des ordonnances et enfin 2% dans le cadre de substitution aux opioides. .

Le graphique suivant nous indique la part des prescriptions par antalgiques stupéfiants et par
indication.

En ce qui concerne I’Oxycodone, elle est majoritairement prescrite pour une indication
rhumatologique ou cancérologique, comme la Morphine.
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Figure 22 - Part des prescripteurs en pourcentage par antalgiques stupéfiants et par indication
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B- Les Mesures préventives pour prévenir une crise francaise

En France, OxyContin® a regu 1’autorisation de mise sur le marché en décembre 2000, soit
quatre ans aprés sa commercialisation aux Etats-Unis.
OxyContin® est indiqué uniquement dans le cadre du traitement des douleurs chroniques d’origine
cancéreuse, intenses ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible. Depuis sa mise sur le
marché, I’oxycodone fait 1’objet d’une surveillance particulicre.

En Europe, en Asie et en Afrique, ce médicament est commercialisé par le réseau d’entreprise
Mundipharma qui appartient a la méme famille que Purdue.

En octobre 2014, Mundipharma a déposé un dossier d’extension de 1’indication aux douleurs non
cancéreuses et non neuropathiques. La HAS a refusé cette extension.

1. Oxycodone, principe actif classé stupéfiant

En France, L’oxycodone a été class¢ dans les stupéfiants.

Le Vidal définit les stupéfiants comme « des substances psycho-actives utilisées en médecine pour
leur action analgésique et pouvant, dans le cadre d’un usage détourné, faire I’objet de
pharmacodépendance ou d’abus ». (133)

1. 1 Indications

Selon la HAS, les médicaments contenant de 1’oxycodone sont indiqués dans : « le traitement des
douleurs séveres qui ne peuvent €tre correctement traitées que par des analgésiques opioides forts ;
en particulier dans les douleurs d’origine cancéreuse. » (134)

En France, les antalgiques opioides forts sont indiqués uniquement dans des douleurs intenses et
apres échec de traitement avec des antalgiques non opioides ou opioides faibles.

Pour guider les médecins dans leur prise en charge et prescription, La HAS publie des stratégies
thérapeutiques. En ce qui concerne OxyContin®, la HAS indique que le médicament « n’a pas de
place dans le traitement de la douleur chronique rhumatologique, compte tenu, d’une part, de son
efficacité au mieux modeste, inconstante et non démontrée sur des critéres pertinents et, d’autre
part, de ses effets indésirables et du risque de dépendance. »

La HAS a émis un avertissement concernant 1’utilisation d’OxyContin® dans les douleurs
chroniques ni cancéreuses, ni neuropathiques « L’utilisation des opioides forts est controversée,
essentiellement du fait du peu d’études confirmant leur efficacité mais aussi de I’inquiétude
concernant la tolérance et la dépendance ». A la place, la HAS recommande 1’utilisation
d’antalgiques non opioides. (135)

Aux Etats-Unis, Purdue est parvenu a étendre I’indication d’OxyContin® et a vendre un
médicament « a tout faire ». Ces actions ont largement participé a lancer et étendre la crise.

La stratégie de vente de Purdue était de dire qu’OxyContin® ne se limite pas au traitement des
douleurs intenses mais d’élargir son utilisation aux indications chroniques moins séveres comme les
arthrites, blessures sportives, maux de dos, céphalées, ...

Alors qu’aux FEtats-Unis, environ 100 millions d’adultes sont touchés par de telles douleurs
chroniques, OxyContin® a accéder a un énorme marché en se placant en premiere ligne dans la
stratégie thérapeutique.

Ainsi, en 2002, 85% des ordonnances d’OxyContin® étaient délivrées pour traiter des douleurs non
cancéreuses.
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1. 2 Support de prescription

En France, un systéme strict est mis en place pour réguler les prescriptions d’opioides.
La prescription doit étre obligatoirement réalisée sur une ordonnance sécurisée, qui répond a
plusieurs spécifications mentionnées dans la figure suivante.

Docteur DUPONT Frangon Charles
Médecine génénile
RAPPS 10025215330
5 rue des Océans 75000 Parls FRANCE
®e33100494349

frangois. duport@@gmall com

e 04 parvaigr 2015
e Mademotselle Durand Léa Sophie

Femme
26/02/19%0
169 65 kg

e Spécialng stupdfiant

Une gddude do sooante muligramemes matsn ¢t 40it pondant 78 jouss

6 Dupont

0 Informations prescripteur

Noms et prénoms du prescripteur

Qualite, titre ou spécialité e cas échéant

N* identilication {Aded ou RPPS)

Adresse professionnelie précisant la mention « France »

Coordonndus telephonigues prdcoddei de w +33 »

Adresse dlectronigue

Nom de I'etablissement oy gy service de santé ot n” FINESS ke cas eehoant

e Date de rédaction de Fordonnance

9 Informations patient

Nom, prénoing, soxe, date de naissante du malace
Taille ¢t pouds sl nédcessaire

6 Informations prescription
Dénomination du médicament ¢t dénomination commune
£n toutes lettres ; - Nombre d'unités the ques de prise
« Nombre de prises
- Dosage

Durée du traitement ou nombre g urstés de conditionnement

9 Signature du prescripteur immédiatement sous ba dernidre ligne de la

prescnplion

@‘ éro d'indentification du lot d* sbcurbsbes

6 Nombro de spbcialités prescrites

Figure 23 - Exemple de prescription de médicament stupéfiant sur ordonnance

securisée (136)
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1. 3 Modalités de prescription

Le prescripteur doit respecter plusieurs reégles. Par exemple, il doit indiquer pour chaque
médicament en toute lettre le nombre d’unités par prise, le nombre de prises et le dosage. Il doit
aussi préter attention a la durée maximale de la prescription.

En ce qui concerne I’oxycodone oral, la prescription ne peut excéder 28 jours. L’oxycodone
injectable est limitée a 7 jours.

Aux Etats-Unis comme en France, OxyContin® ne peut pas étre délivré sans ordonnance. Aussi,
dans les deux pays, le renouvellement est interdit, le patient doit retourner voir son médecin pour
obtenir une nouvelle ordonnance.

Toutefois, aux Etats-Unis, il n’existe pas de modalités particuliéres de prescription pour les
médicaments inscrits a I’annexe II (comme OxyContin®), ce qui facilite les falsifications
d’ordonnance et encourage les abus et détournements.

1. 4 Encadrement de la publicité

Si la France a su contrer la crise des opioides, ¢’est en grande partie grace a un encadrement strict
de la publicité.

Depuis le ler juin 2012, la publicité pour les médicaments aupres des professionnels de santé est
soumise a un controle a priori, ¢’est a dire avant que la publicité soit diffusée.

Ainsi, les laboratoires doivent demander une autorisation préalable, appelée Visa, aupres de
I’ANSM. (137)

L’ ANSM vérifie rigoureusement les documents qui lui sont soumis selon une liste de critéres.
La publicité doit respecter la stratégie thérapeutique définie par la HAS, elle doit présenter le
médicament de facon objective et favoriser le bon usage. Finalement, la publicité ne doit pas étre
trompeuse ou porter atteinte a la protection de la santé publique.

En ce qui concerne la publicité aupres du grand public, elle est interdite en France pour les
médicaments soumis a prescription médicale et remboursés.

Aux Etats-Unis, la FDA et le Code des régulations fédérales encadrent la publicité des médicaments
d’ordonnance aupres des professionnels de santé et a la différence de la France autorisent la
publicité Grand Public. (138) La publicité directe au consommateur (« Direct to consumer ») a
commenc¢ a étre utilisée par les laboratoires pharmaceutiques a partir de 1980. Aujourd’hui c’est
un outil commun et populaire aux USA.

Comme en France, la publicité doit étre en conformité avec les informations de mise sur le marché
approuvées par la FDA, ne doit pas étre trompeuse et doit contenir un juste équilibre entre les
bénéfices et les risques.

Aux Etats-Unis, la FDA examine le matériel promotionnel présenté au moment de sa diffusion. On
parle d’un contrdle a posteriori, comme il était question en France avant 2001.

Ce type de contrdle a un inconvénient majeur. Lorsque la FDA émet un rappel ou une mise en garde
contre une publicité, celle-ci a déja été diffusée et délivrée son message aupres des cibles.

Purdue a profité de la souplesse de la 1égislation américaine pour promouvoir largement
OxyContin® que ce soit aupres des professionnels de santé mais aussi aupres du grand public. Le
controle a posteriori effectué par la FDA a permis a Purdue de laisser passer nombre de publicités
trompeuses et vantant les mérites d’un médicament « miracle ».

Résultat : grace a ces campagnes marketing trompeuses et agressives, Purdue a réussi a embrigader
un nombre inestimable de médecins et de citoyens américains.

100 sur 122



2. Mesures mises en place par [’ANSM pour prévenir une crise évitable

Les actions mises en place par ’ANSM répondent a deux objectifs : favoriser le bon usage et
réduire les risques.

En France, la situation liée aux opioides n’est pas la méme qu’aux Etats-Unis.

Ceci grace aux réglementations relatives a la prescription, délivrance, prise en charge des
traitements par antalgiques opioides et I’information aupres des professionnels de santé et du grand
public qui différent des Etats-Unis.

Dans son rapport publié¢ en 2017, intitulé « Etat des lieux de la consommation des antalgiques
opioides et leurs images problématiques », I’ANSM propose une série de mesures destinées a
améliorer le bon usage. (131) Dans cette continuité, en juillet 2019, le ministeére des Solidarités et
de la santé a publi¢ une « feuille de route pour prévenir et agir face aux surdoses d’opioides »

2. 1 Maintenir une surveillance sanitaire

En raison des propriétés pharmacologiques de I’oxycodone et de I’ampleur des problémes d’abus et
d’usage détourné constatés aux Etats-Unis, ces médicaments font I’objet d’une surveillance
particuliére par I’ANSM et son réseau d’addictovigilance.

Les acteurs déployés

Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et addictovigilance

Les CEIP-A, au nombre de 13, sont implantés un peu partout en France. Ils sont chargés de
recueillir et d’évaluer les cas de pharmacodépendance, d’abus et d'usages détournés liés a la prise
de substances psycho-actives. Ces centres peuvent aussi réaliser des enquétes et travaux de
recherche sur les risques de pharmacodépendance et d’abus. (139)

La France est le seul pays européen a posséder un réseau spécialis¢ dans I’évaluation du potentiel de
dépendance et d’abus des substances psycho-actives, médicamenteuses ou non.

Observatoire Frangais des médicaments antalgiques

L°’OFMA a été créé en novembre 2017. Ses principales missions sont de participer a la pharmaco-
surveillance et de promouvoir le bon usage des antalgiques en France.

L°’OFMA réalise des ¢tudes observationnelles, pharmaco-épidémiologiques et cliniques visant a
caractériser 1’usage, le mésusage et les complications liés aux antalgiques. (140)

Les actions
Des enquétes annuelles financées par I’ANSM sont réalisées afin de surveiller I’usage des opioides
en France. Quelques exemples d’enquétes réalisées par les CEIP-A sont les suivantes :

ASOS (Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées)
DTA (Décés Toxiques par Antalgiques)

OPPIDUM (Observation des Produits Psychotropes Illicites ou Détournés de leur Utilisation
Médicamenteuse)

OSIAP (Ordonnances Suspectes, Indicateur d’ Abus Possible)
Derni¢rement, I’ANSM a financé I’étude DANTE (une Décennie D’ ANTalgiques En France) afin

d’avoir une vision globale sur I’utilisation des antalgiques et I’évolution au cours des dix derniéres
années en France (entre 2006 et 2016).
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2. 2 Renforcer la sécurité des médicaments

L’ANSM revoit régulierement les RCP (résumés des caractéristiques), notice et étiquette et les
remet a jour selon les nouvelles données disponibles.

L’ANSM travaille en étroite collaboration avec les laboratoires afin de développer des présentations
toujours plus sures et adaptées des médicaments.

Actuellement, la spécialit¢ Oxycodone sous forme de solution buvable (Oxynorm® 10 mg/ml) est
en train d’étre revue. L’ANSM souhaiterait que la seringue orale soit modifiée pour que la
graduation anciennement en ml passe en mg et permette ainsi une correspondance directe entre la
posologie en mg et I’administration du médicament.

2. 3 Informer le Grand Public

Si la publicité pour les médicaments soumis a prescription médicale est interdite en France, les
campagnes d’information et de sensibilisation du grand public ont par contre un réle a jouer.

L’ ANSM souhaite mieux informer le grand public sur les idées regues et les craintes autour des
antalgiques opioides et faire connaitre les structures de prise en charges de la douleur ou les centres
d’addictologie.

Un exemple de brochure patient sur le bon usage des antalgiques ¢laborées par OFMA en
partenariat avec I’ANSM dans le cadre de la semaine de sécurité des patients du 26 au 30 novembre
2018 est présenté en annexe 4. Cette brochure est destinée a étre distribuée par le médecin ou en
libre-service dans les salles d’attente.

2. 4 Rendre disponible la Naloxone

En 2015, La Commission des stupéfiants et psychotropes de I’ANSM a rendu un avis favorable a la
mise a disposition de la Naloxone préte a I’emploi, antidote des surdoses aux opioides.

L°’ANSM a mis en place des formations pour que les utilisateurs d’opioides, leur entourage et les
professionnels de santé sachent correctement utiliser ce produit.

La Naloxone peut étre délivrée en pharmacie sans ordonnance.
Le ministére de la santé a récemment émis le souhait que les services de secours comme les
pompiers et police en soient équipés. (141)

2. 5 Renforcer la formation initiale et continue des professionnels de santé

Les professionnels de premier recours interviennent trés largement dans la prise en charge de la
douleur. La douleur intervient comme motif de consultation dans 43% des consultations en
médecine générale.

Il est indispensable de les former sur des themes comme : les types de douleurs, les traitements, les
risques, les objectifs de prise en charge, I’abus/dépendance/mésusage,...

De plus, il est important d’informer et de sensibiliser les professionnels de santé sur le bon usage de
ces antalgiques opioides.

Les sociétés francaises publient régulierement des recommandations afin d’accompagner les
professionnels de santé dans leurs prescriptions et prises en charge de patients algiques.

Par exemple, la Société Francaise d’Etude et de Traitement de la Douleur a publié ses
recommandations sur I’utilisation des opioides forts dans la douleur chronique non cancéreuse en
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2016 et la Sociéte Francaise d’Anesthésie et de Réanimation a réactualisé la recommandation sur la
douleur post-opératoire en 2017.
La HAS publie régulicrement des fiches de Bon usage sur les opioides forts.

2. 6 Améliorer le parcours de soins

La douleur et la souffrance doivent s’inscrire dans une prise en charge globale.

Il est nécessaire de différencier la douleur physique et psychologique, et d’encourager une prise en
charge non médicamenteuse lorsqu’il est possible (psychothérapie, hypnothérapie, kinésithérapie,
soutien psychologique, ...).

Lorsque le médecin initie un traitement aux opioides, il doit avoir évalué le risque d’abus, de
mésusage et de dépendance et continuer a surveiller ces parameétres durant le traitement.

Au bout de trois mois maximum, le traitement doit étre réévalué et arrété en cas d’inefficacité.

Les signaux enregistrés par I’ANSM montrent qu’une crise des opioides frangaise pourrait
étre en train d’apparaitre. Sa prévention doit donc étre une priorité de santé publique.
Récemment, Nathalie Richard, directrice adjointe au sein de I’ANSM déclara que « L’exemple
tragique de la crise des opioides américaine incite la France a accroitre sa vigilance et a mettre en
place des mesures préventives » (142)

Toutes les actions mises en place par le gouvernement frangais permettent de garantir I’accessibilité
aux antalgiques opioides forts aux patients qui en ont besoin, tout en assurant leur sécurité
d’utilisation. Car il ne faut pas oublier que les médicaments opioides sont des médicaments
essentiels pour le traitement de la douleur chez certains patients et pour le traitement de la
dépendance aux opiacés.
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3. Eviter la crise sans couper [’acces aux médicaments

Le dernier bilan de I’ANSM a mis en évidence une augmentation de la consommation en France des
spécialités a base d’oxycodone, en particulier depuis 2008, ce qui correspond a une amélioration de

la prise en charge de la douleur.

Cette augmentation d’exposition s’accompagne d’une augmentation de la notification de cas d’abus
et de dépendance principalement dans le cadre d’un traitement de la douleur.

Cependant, le nombre de cas rapportés de nomadisme médical ou d’injection reste faible. (143)

Aujourd'hui en France, grace a une politique d’encadrement des conditions de prescription et de
délivrance, I’'usage détourné d’oxycodone est limité sans toutefois que I’acces au traitement soit
réduit. L’ampleur de la crise est encore loin de celle de la crise nord-américaine.

Le challenge est de trouver un juste équilibre entre le traitement, nécessaire pour soulager la
douleur, et éviter que les opioides deviennent pourvoyeurs d’overdoses.

Selon Nicolas Authier, directeur de ’OFMA, la France n’arrivera pas a une situation similaire aux
USA. La situation américaine a permis de sonner 1’alarme en France et rapidement des mesures ont
¢été prises. Selon lui, le taux €levé de prescription de Fentanyl, Oxycodone et autres durant les
quinze derni¢res années s’explique par leur image de nouveaux médicaments.

Aux USA, les techniques marketing ont été trés agressives « certaines firmes n'hésitaient pas a
donner des bons d'achat aux patients démunis, sur le modele du trafic de drogues, ou la premiere
dose est gratuite. Ce serait impossible en France, ou la publicité sur les médicaments est mieux
maitrisée. » (144)
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Conclusion

Un médicament est défini comme «toute substance ou composition présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventives a l'égard des maladies humainesy». La phrase
« OxyContin® est un médicament » est alors un oxymore.

L’épidémie d’opioides doit Etre comprise comme étant bien plus importante qu’une
épidémie de mortalité. En réalité, il s’agit également d’une épidémie de dépendance, d’addiction et
d’autres événements indésirables graves qui touchent des millions de personnes aux Etats-Unis.

Cette crise s'explique par la hausse des demandes de prise en charge de la douleur mais aussi
par une stratégie commerciale d'augmentation de l'offre dans le contexte spécifique américain. Ce
succes commercial a été en partie le résultat d’une campagne de marketing sans précédent mise en
place des 1995 par Purdue pour le lancement d’Oxycontin®.

Le laboratoire a fait la promotion d’avantages uniques douteux, a poussé les médecins a prescrire le
produit pour des douleurs chroniques courantes comme les céphalées et maux de dos, pour
lesquelles aucune donnée n’avait prouvé I’efficacité. Finalement, Purdue a largement minimis¢ les
dangers réels liés a I’utilisation d’OxyContin® comme 1’abus, le détournement, la dépendance,
I’overdose et le déces.

Purdue, par son discours plein de promesses d’un médicament « miracle, a tout faire », a libéralisé
I’acces et I'utilisation des antalgiques opioides.

Depuis I’introduction du médicament en 1996, les déces liés aux opioides ont augmenté de fagon
spectaculaire. De 1990 a 2017, plus de 210 000 personnes sont mortes aux Etats-Unis en raison de
surdoses d’opioides obtenus par ordonnances uniquement.

En 2017, 1a FDA a dressé une des amendes les plus lourdes imposées a I'encontre d'une firme
pharmaceutique pour information et qualification mensongere de son produit OxyContin®, avec
trois dirigeants déclarés criminellement coupables. Bien que la compagnie ait modifié la notice en
avertissant contre I'abus de ses produits, Purdue continue de commercialiser, de vendre des opioides
et d'étre impliquée dans les proces liés a la crise des opioides.

Si le laboratoire Purdue semble largement responsable dans cette crise des opioides, les
autorités sanitaires américaines ont également une part de responsabilité... N’est-il pas étrange que
le médecin responsable du comité de FDA ayant autorisé I’OxyContin®, occupe un poste de
direction chez Purdue deux ans plus tard ?

Les organismes chargés de surveiller la pratique des soins de santé jouent un réle crucial
dans la mise en ceuvre de solutions efficaces pour mettre fin a cette crise de santé publique.
Depuis la déclaration de 1’état d’urgence sanitaire aux USA le 26 octobre 2017 et pour la premicre
fois, une diminution de déces par overdoses liées aux opioides a été observée en 2018.

Alors qu’un aspect du probleme s’améliore, un nouveau danger vient terroriser les USA : les
opioides synthétiques. Aujourd’hui, la principale cause de décés aux Etats-Unis n’est plus les
opioides d’ordonnances mais les Fentanyls non pharmaceutiques. Bon marché, facilement
disponibles, les opioides synthétiques sont un réel danger.

En France, il n’y a pas actuellement de signal important autour d'un marché des antalgiques illicites
ou de I’héroine. Toutefois, la France reste extrémement vigilante face aux opioides synthétiques car
I’apparition d’un marché noir de Fentanyls non pharmaceutiques pourrait gravement menacer le

pays.
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Annexes

Annexe 1 : Distribution d’OxyContin® , Oxycodone et Hydrocodone pour 100 000 habitants dans
les régions de Virgine, Virginie Ouest et Kentucky en 2000

TABLE 1-Distribution of OxyContin, Oxycodone (Excluding
OxyContin), and Hydrocodone per 100000 Population:
Virginia, West Virginla, and Kentucky, 2000
Distribution in Grams per 100000 Population
Oxycodone
State and County OxyContin (Excluding OxyContin) Hydrocodone
Virginia
Dickenson 25801 2777 16692
Lee 23398 6232 8445
Buchanan 19138 3235 15996
Scott 18328 4946 12274
Rozngke City 17856 2808 7201
Tazewell 17135 3482 27714
Winchester City 15242 6764 14057
Manassas City 14735 5920 5511
Fauguier 14396 6935 4434
Wythe 14236 3163 8812
Kentucky
Cumberand 2113 1486 8148
Pery 20996 6145 27413
Harlan 19359 31 10141
Leslie 18221 4017 16925
Whitley 13438 3410 19532
Greenup 13222 5151 44872
McCreary 12573 3026 12996
Clinton 12517 2011 14892
Bell 11739 3118 26037
Clay 11363 3260 21093
West Virginia
Pocahontas 17318 3605 17651
Raleigh 16813 5959 8718
Berkeley 16299 5254 5009
Logan 16153 2224 22950
McDowell 15770 3200 24235
Greenbrier 15752 2539 12380
Mercer 15040 3306 21175
Hancock 13465 4327 8831
Harison 12408 3407 12658
Cabell 11665 3608 13018
US average 3750 1761 5083
Source. Office of Diversion Control, Drug Enforcement Administration.”
Note. Data are for the counties or independent cities with the highest quantities of
opioids (in grams) prescribed in each of the 3 states.
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Annexe 2 : November Advertisement in the Journal of the American Medical Association
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The most serious tisk-associated with opioids,
including OxyConfin®, s tespiratory depression.
Common opioid side’effects are constipation,
nausea, sedation; dizziness, voriling, pruritus,
headache, dry fiouth, sweafing and weskness.
OxyContin® is confraindicated in patients with
known hypersensitivity fo oxycodone, or in any
sifuation where opioids areitontraindicated.
Please see'Contraindications section in
“:package inserf. % : e
Purdue s firmly cemmitted to maintaining the |
highest standards of markefing spractices in the
. «mdustry while £ontinuing to advance the proper
Streatment of pain inAmerica. If Purdué's
marketing and sales praciices fail fo meet - -
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Annexe 3 : October Advertisement in the Journal of the American Medical Association
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Annexe 4 : Brochure patient sur le bon usage des antalgiques élaborée par OFMA en partenariat
avec '’ANSM

Jo fals bon usage des médicaments

ANTIDOULEURS OPIOIDES JE PRENDS DES MEDICAMENTS semaine,_

ANTIDOULEURS A BON ESCIENT  lcpetens

’ Les antidouleurs opioides sont les médicaments contenant de la codéine,

du tramadol, de l'opium, de la dihydrocodéine, de la morphine,
de I'oxycodone, du fentanyl ou de I'hydromorphone.

L'ESSENTIEL

Comment bien utiliser les médic idouleurs opioid
i sont obligatoirement rits édecin :
::u::r:n:r 2::;..::; doule m.: rrlmoa"-": ? pour assurer l'efficacité
et limiter les risques
i E de mon traitement
Pour bien utiliser un antidouleur opioide : antidouleur
SV e A S N ERE B

Je coasuite mon médecin pour adapter la posclogle.

® e prends un antidouleur oploide pendant la durée déterminée par mon médecin et
pour la douleur pour lag il m'a été prescrit, car ces médicamants
peuvent entrainer une addiction (dépendance).

e Jene jamals aune de mon {tlsque

passiblement mortel).
O La est l'effet indésirable le plus frég de ces médicaments.

Jen parle & mon phanmacien ou & mon médecin.
O Slladouleur est pas et rapid Je consulte mon médecin. & i
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. anbm k Jepeux déclarer los effets indésirables
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pourrait entrainer des effets Indésirables (sensation de manque intense, transpiration, En
douleurs musculaires, insomnie). e ar an Signalamani-sante gosyfc %3
L Assanace
©  Sije n'arrive pas & arréter I'antidouleur opioide, ou si je ressens le besoln d'augmenter ﬁ J peux desnander des renseignements
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O Je ne conduls pas un véhicule sans I'avis de mon médecin, //A\ A SFETD ou addictovigil i
" \ — ™

\
\

\\__, /}»’ [i;: Q L;;;:vvv:r ﬁ

\

de réfe & sur

\

Analgesia *

119 sur 122



: s Faculté de Pharmacie
un|VerS|te de Lille

de Lille

3 rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX
& 03.20.96.40.40
http://pharmacie.univ-lille2.fr/

DEMANDE D'AUTORISATION DE SOUTENANCE

Nom et Prénom de I'étudiant : Marilou DARRAS @ @@ eeeeeeeeeerssnes INEREr s s e g s

Date, heure et lieu de soutenance :

Le [2 11 ] |11O] |2]0]2]0| a..18...h..30... Amphithéatre ou salle : CAZN. .....coovorrmreececvcranns
jour mois année

Engagement de I'étudiant - Charte de non-plagiat

J'atteste sur I'honneur que tout contenu qui n’est pas explicitement présenté comme une citation est

un contenu personnel et original.
Signature de I’étudia%

Avis du directeur de thése

Nom : .MORGENROTH ... Prénom: ....... THOMAS Gl i
¥ Favorable /,

Q Défavorable 0

Date : 24/09/20 ‘\ % /
Signature: < 2/

Avis du président du jury
Nom : ....CHAVATTE Prénom : .....PHILIPPE

Xl Favorable

O Défavorable

Date : 24/09/20
Signature:

Décision du Doyen

ﬂ Favorable warn,
, 94,5 (o i
O Défavorable /
Le Doyen
-
S

B. DECAUDIN

NB : La faculté n’entend donner aucune approbation ou improbation aux opinions émises dans les théses, qui doivent étre regardées
comme propres a leurs auteurs.
NA/ 2018

120 sur 122



121 sur 122



Université de Lille
FACULTE DE PHARMACIE DE LILLE
DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN PHARMACIE
Année Universitaire 2019/2020

Nom : DARRAS
Prénom : Marilou

Titre de la thése : Mise sur le marché d’OxyContin® : D’un succés commercial a un désastre de
santé publique. Naissance de la crise des Opioides aux Etats-Unis

Mots-clés : Opioides, Opiacés, OxyContin®, Oxycodone, Overdose, Mésusage, Dépendance,
Sevrage, Dérives Marketing, Héroine, Naloxone®, Purdue Pharmaceutical, Oxycodone.

Résumé :

En 2015, et pour la premiére fois depuis 100 ans, I’espérance de vie a diminué aux Etats-
Unis. Ce phénoméne inconnu s’explique par la hausse du taux de mortalité dans une classe d’age
relativement jeune (25-54 ans). En cause : les overdoses liées aux opioides.
La crise des opioides a débuté dans les années 1990 avec I’arrivée sur le marché de médicaments
anti-douleur dérivés de I’opium.

Le premier événement qui a lancé 1’épidémie a été la commercialisation d’OxyContin®
en 1996 par Purdue Pharma. La stratégie Marketing d’OxyContin® nous montre les différentes
facons dont un laboratoire pharmaceutique peut compromettre le processus de réglementation au
détriment du patient.

Désormais, la crise ne se limite plus aux opioides obtenus sur ordonnance : retour de
I’héroine, développement des opioides synthétiques tel que le Fentanyl ou Carfentanyl, ...
Depuis 1999, plus de 770 000 américains sont morts d’overdoses relatives aux opioides.

Tandis que la mortalité par abus de « Painkillers » s’installe comme une problématique de santé
majeure aux Etats-Unis, la France se prévient d’une crise.

A T’heure actuelle, il n’y a pas de signal important a déclarer autour d'un marché des antalgiques
illicites ou de I’héroine, mais les autorités francaises restent vigilantes.
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