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Not’s : Notification Spontanée
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OFMA : Observatoire Frangais des Médicaments antalgiques
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OMS : Organisation Mondiale de la Santé

ONU : Organisation des Nations Unies

OPPIDUM : Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur
Utilisation Médicamenteuse

OSIAP : Ordonnance Suspecte Indicateur d’Abus Possible

PMSI : Programme de Médicalisation des Systémes d’Information
POMI : Prescription Opioid Misuse Index
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Introduction

L’'usage détourné et I'abus de substances psychoactives constituent aujourd’hui un
enjeu majeur de santé publique. L'évolution rapide des pratiques de consommation,
I'apparition réguliére de nouveaux usages et I'implication croissante de médicaments
initialement destinés a un usage thérapeutique rendent nécessaire une surveillance

structurée, spécifique et réactive.

En France, cette mission est assurée par le Réseau d’Addictovigilance, coordonné
autour des 13 Centres d’Evaluation et d’Information sur la Pharmacodépendance —
Addictovigilance (CEIP-A). Ce dispositif repose sur le recueil et l'analyse de
signalements émanant notamment des professionnels de santé, ainsi que sur
plusieurs programmes de surveillance nationaux. Le programme Ordonnance
Suspecte Indicateur d’Abus Possible (OSIAP) met en évidence chaque année plus de
3 000 ordonnances suspectes, soulignant 'ampleur du phénomeéne et I'importance du
réle des acteurs de terrain dans la détection précoce des situations a risque.

Parmi les substances concernées, certaines occupent une place particuliére en
pratique officinale. Le tramadol, par exemple, figure parmi les opioides les plus
prescrits en France, avec plus de 5 millions de patients exposés chaque année.
L’analyse de ces substances permet de mieux comprendre les mécanismes du
meésusage, leurs conséquences cliniques et I'évolution des réponses réglementaires

mises en place.

Enfin, au cceur de ce dispositif se trouve le pharmacien d’officine, professionnel de
santé de proximité et acteur clé de I'addictovigilance. Par sa position privilégiée dans
le parcours de soins, il participe au repérage des comportements a risque, a la
sécurisation de la dispensation, a l'information du patient et a la transmission des
signalements aux CEIP-A. Toutefois, cette mission s’exerce dans un contexte parfois
contraignant, marqué par des difficultés organisationnelles, relationnelles et

psychologiques, qui peuvent limiter son efficacité.

Cette thése se propose ainsi de présenter, dans un premier temps, I'organisation et le
fonctionnement du Réseau Francgais d’Addictovigilance, puis de dresser un état des
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lieux du mésusage du tramadol, de la prégabaline et du tropicamide. Elle s’attachera
enfin a analyser le réle du pharmacien d'officine dans ce dispositif, les obstacles
rencontrés dans la pratique quotidienne et les perspectives d’amélioration
envisageables pour renforcer la prévention et la prise en charge des usages

problématiques.
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Partie 1 : Réseau francais d’addictovigilance

1) Définitions

1.1) Addictovigilance

L’addictovigilance est un dispositif de surveillance des cas d’abus et de dépendance
liés a la prise de toute substance a effet psychoactif. Elle couvre les substances

médicamenteuses ou non, a I'exclusion de I'alcool éthylique et du tabac.

Elle comprend plusieurs volets : évaluer le potentiel d’abus et de dépendance,
encadrer 'usage des médicaments psychoactifs, classer les substances comme
stupéfiants ou psychotropes, et diffuser des alertes lorsque nécessaire.
Ce dispositif est conforme aux engagements internationaux, notamment ceux de
I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) et de I'Organisation des Nations Unies

(ONU), pour lutter contre la toxicomanie.

Ce systéme repose sur un réseau national de centres dédiés, les Centres d’Evaluation
et d’'Information sur la Pharmacodépendance-Addictovigilance (CEIP-A), chargés de
recueillir et d’évaluer ces cas. Cette surveillance permet aux autorités sanitaires d’agir

pour protéger la santé publique. (1)

1.2) Réseau Frangais d’Addictovigilance

Le Réseau Frangais d’Addictovigilance (RFA) a été instauré en 1990, a la suite des
recommandations de 'OMS. Il repose sur treize CEIP-A implantés au sein de services
hospitalo-universitaires de pharmacologie comme le montre la figure 1: Caen,
Clermont -Ferrand, Grenoble, Lille, Paris Marseille, Montpellier, Nancy, Poitiers,

Bordeaux, Lyon, Nantes, et Toulouse.
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Figure 1: Implantation des 13 CEIP-A (2) (CEIP-A: Centres d'Evaluation et

d'Information sur la Pharmacodépendance-Addictovigilance)

Ces derniers sont animés par des pharmacologues médicaux. Ces spécialistes de
I'addictovigilance travaillent en collaboration étroite avec difféerents acteurs de santé :
meédecins, pharmaciens, toxicologues, ainsi que des structures spécialisées en

addictologie (3).

Les missions du réseau consistent a détecter, collecter et analyser les signaux relatifs
a l'abus, a la pharmacodépendance et au détournement de médicaments, sur le
territoire de compétence de chaque centre. Le réseau assure également la
surveillance des wusages détournés de substances psychoactives non
médicamenteuses, a I'exception de I'alcool et du tabac (2).

Afin de remplir ses missions, le RFA s’appuie sur des dispositifs de surveillance
pharmaco-épidémiologiques répétés chaque année. Ces dispositifs permettent de
produire des indicateurs pharmacologiques, utiles pour identifier des signaux

émergents ou mettre en évidence des tendances évolutives.
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Les centres évaluent simultanément un ensemble de données issues des bases de
I’Assurance Maladie, des réseaux de professionnels de santé et des caractéristiques
de consommation observées. Ces informations sont analysées de fagon globale, tant
sur le plan médical que pharmacologique, en intégrant des données
pharmacocinétiques et pharmacodynamiques. L’objectif est de détecter, aussi
précocement que possible, 'émergence d'un signal d’alerte pouvant conduire a des

actions d’information ou a des décisions de santé publique. (4)

La figure 2 ci-dessous illustre I'organisation du RFA, qui repose sur de multiples
sources d’informations (usagers, structures de soins, professionnels de santé, justice,
bases de données, analyses toxicologiques et pharmaco-épidémiologiques)
permettant d’assurer une surveillance compléte et intégrée des usages et mésusages

de substances psychoactives.
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Figure 2: Source des données et dispositifs d'informations du réseau francais

d’addictovigilance (5)
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2) Roéles des CEIP-A

2.1) Surveillance et évaluation des substances psychoactives

Les CEIP-A assurent une surveillance continue de I'ensemble des substances
psychoactives, qu’elles soient médicamenteuses ou non, susceptibles d’induire un

usage détourné, une dépendance ou un mésusage.

Cela inclut notamment les médicaments tels que les opioides, les anxiolytiques et les
psychotropes, ainsi que les substances psychoactives non médicamenteuses, comme
les drogues illicites ou les nouvelles substances psychoactives (NSP). Ces derniéres
correspondent a des composés synthétiques ou naturels, souvent dérivés de
molécules existantes, qui miment les effets des drogues classiques mais échappent
initialement au cadre Iégal et réglementaire. Leur apparition rapide sur le marché et

leur composition variable en font un enjeu majeur de santé publique. (6)

Leur mission premiere consiste a détecter précocement tout phénomeéne
épidémiologique préoccupant lié a la consommation de ces substances, dans une

démarche de santé publique.(7)

2.2) Collecte et analyse des signalements

La collecte et I'analyse des signalements constituent I'un des réles essentiels des
CEIP-A. (8) Ces signalements proviennent de multiples sources : professionnels de
santé, pharmaciens, établissements hospitaliers, patients eux-mémes ou encore
laboratoires pharmaceutiques. lls concernent aussi bien des cas d’abus, de
dépendance, de mésusage, que des tentatives de fraude (telles que la présentation
d’'ordonnances falsifiées) ou des effets indésirables observés dans un contexte
d'usage détourné ou non. Chaque centre procéde a une analyse médicale et
pharmaco-toxicologique approfondie des cas rapportés, afin d’en évaluer la plausibilité
et de détecter d’éventuels signaux de santé publique. Cette étape est cruciale pour
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différencier les cas isolés sans impact sanitaire majeur des signaux nécessitant une

investigation plus poussée ou des mesures correctrices. (9)

2.3) Détection précoce des signaux d’alerte

Les CEIP-A exercent également une fonction de sentinelle sanitaire, visant a identifier,
de maniére précoce, I'émergence de nouvelles tendances de consommation, de
pratiques détournées ou de nouvelles substances psychoactives sur le territoire.
Divers dispositifs d’études ponctuelles sont déployés a I'échelle nationale parmi
lesquels le programme OSIAP (Ordonnance Suspecte Indicateur d’Abus Possible).

Grace a la centralisation nationale des données et a l'utilisation de ces outils
spécifiques, les CEIP-A peuvent observer l'apparition de nouveaux modes de
détournement, une augmentation soudaine de la consommation d’'une molécule
donnée, ou encore la diffusion rapide de substances auparavant absentes du marché.
Cette veille active permet une réaction rapide des autorités sanitaires, afin de mettre
en place des mesures réglementaires ou des actions d’'information destinées a limiter

les risques.

Afin d’assurer cette mission de veille et d’alerte, les CEIP-A s’appuient sur plusieurs

programmes complémentaires que nous présenterons ci-apres.

2.3.1) Programme OPPIDUM

Le programme Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur
Utilisation Médicamenteuse (OPPIDUM) est un dispositif de pharmacosurveillance du
RFA, actif depuis 1990. Il repose sur une enquéte nationale annuelle menée aupres
de structures spécialisées en addictologie : Centres de Soin, d'’Accompagnement et
de Prévention en Addictologie (CSAPA), Centre d'Accueil et d'Accompagnement a la
Réduction des risques pour Usagers de Drogues (CAARUD), unités carcérales,

équipes hospitaliéres.
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Les données portent sur les consommations de substances psychoactives, hors alcool
et tabac, déclarées la semaine précédant I'enquéte par des patients en abus,
dépendance ou sous traitement de substitution.

Ce dispositif permet de décrire les usages, d’évaluer la pharmacodépendance,
d’identifier des signaux de vigilance, et d’apporter des informations utiles aux
professionnels de santé a I'échelle régionale, nationale et internationale. (10)

2.3.6) Programme DRAMES

Le programme Décés en Relation avec '’Abus de Médicaments Et de Substances
(DRAMES) recense les déceés liés a un usage abusif de substances psychoactives
depuis 2002. Il identifie les produits impliqués, évalue leur rle dans le déceés et estime
leur impact en France. Il s’agit d’'un recueil prospectif réalisé par des experts

toxicologues, requis par les autorités judiciaires.

Sont inclus les déces répondant a la définition de I'Observatoire Européen des
Drogues et Toxicomanies (OEDT) : troubles liés a la drogue, dépendance,
empoisonnements accidentels aux opiacés, stimulants, cannabis, hallucinogénes ou
cocaine. Les décés associés aux traitements de substitution sont également pris en

compte.

Les données sont transmises anonymement a I'’Agence Nationale de Sécurité du
Médicament et des produits de santé (ANSM) puis au centre d’addictovigilance
coordonnateur de Grenoble. Elles permettent de décrire les caractéristiques des
sujets, les circonstances du déceés, les résultats médico-légaux et les substances
détectées. Les causes indirectes, comme un accident secondaire a un épisode délirant

induit par une drogue, sont aussi recensées. (11)
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2.3.6) Programme DTA

Le programme Décés Toxiques par Antalgiques (DTA), mis en place en 2013, recense
chaque année les déces liés a 'usage de médicaments antalgiques. Des toxicologues
volontaires, présents sur tout le territoire, réalisent les analyses puis notifient les cas a

'’ANSM et au centre d’addictovigilance coordonnateur.

Ses objectifs sont d'identifier les antalgiques impliqués, d’évaluer leur dangerosité et
de suivre I'évolution du nombre de déceés. L’enquéte est prospective, annuelle et

coordonnée régionalement par les CEIP-A. (12)

2.3.6) Programme SC

Le programme Soumission Chimique (SC), existe depuis 2000. La soumission
chimique constitue I'administration volontaire de substances psychoactives a des fins
criminelles (viol, pédophilie) ou délictuelles (violence, vol), a I'insu ou sous la menace
de la victime. La vulnérabilité chimique est un état de fragilité lié a la consommation

volontaire de substances rendant une personne plus vulnérable a une agression.

Le programme vise a identifier les produits impliqués, a préciser les contextes et le
mode opératoire des agresseurs, et a proposer des mesures de prévention adaptées
aux professionnels de santé et au grand public. Sont inclus les cas avec une victime
identifiée, une agression documentée et la preuve d’'une substance non prescrite,

compatible avec les données cliniques et chronologiques.

Le recueil des informations est assuré par les services d’'urgences, de médecine
légale, les laboratoires de toxicologie et tout professionnel de santé ayant
connaissance d’un cas, puis centralisé au CEIP de rattachement, permettant ainsi
d’améliorer la prise en charge des victimes et de sécuriser I'usage des substances
concernées. (13)
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2.3.6) Programme ASOS

L’enquéte Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées (ASOS), mise en place
en 2001 et réalisée chaque année, concerne 500 pharmacies d’officine tirées au sort
en France. Elle recense les prescriptions d’antalgiques stupéfiants afin de décrire les
patients traités, les modalités de prescription, de vérifier le respect des régles et de
suivre I'’évolution des traitements dans le temps. L’étude, transversale et coordonnée
par les centres d’addictovigilance, repose sur le remplissage par les pharmaciens d’un
questionnaire pour chaque ordonnance comportant un antalgique stupéfiant pendant
la semaine d’étude. Les données sont ensuite centralisées a Bordeaux pour étre

analysées. (14)

2.3.6) Programme Not'’s

Le programme Notification Spontanée (Not’s) concerne tout cas d’abus, de
pharmacodépendance ou d’'usage détourné, en particulier lorsqu’il est nouveau,
groupé ou jugé problématique par le professionnel signalant. En effet, les
professionnels de santé ont I'obligation Iégale d’effectuer ces signalements aux CEIP-
Addictovigilance lorsqu’ils sont observeés.

Sont considérés comme graves, selon le code de la santé publique, les cas entrainant
un déceés, un risque vital, des séquelles ou une incapacité, une hospitalisation ou sa

prolongation, des anomalies congénitales ou tout événement médical sérieux.

L’évaluation de ces données crée un systeme de veille qui déclenche des alertes. Elle
permet de suivre I'évolution des consommations de psychotropes et d’'informer les
autorités sur I'apparition de nouveaux produits, de modes d’'usage ou de combinaisons

potentiellement dangereuses. (15)
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Le tableau 1, ci-apres, propose une synthése structurée des principaux programmes

nationaux d’addictovigilance.

Tableau 1 : Synthése des principaux programmes d’addictovigilance en France

substances psychoactives.

Programme Objectifs principaux Sources de données

Décrire les usages, dépendances et Patients en CSAPA, CAARUD,

OPPIDUM1 | détournements de substances psychoactives ; unités carcérales, équipes

identifier les signaux de vigilance. hospitalieres.
Recenser les déces liés a I'abus de ) o .

. _ . Données medico-légales issues

DRAMES: substances psychoactives et identifier les ) ) )
o des laboratoires de toxicologie.

produits impliqués.
Identifier les antalgiques impliqués dans les ] .

o . » Données des toxicologues

DTA3 déces, suivre leur dangerosité et leur _ o
] ) volontaires sur tout le territoire.

évolution.
Recenser les cas de soumission chimique, Services d’'urgences, médecine
SCas identifier les substances en cause et proposer | légale, laboratoires de toxicologie,
des actions de prévention. professionnels de santé.
Etudier les prescriptions d’antalgiques Pharmacies d’officine
ASOSs stupéfiants et le respect des regles de participantes (=500),
prescription. questionnaires anonymes.
Collecter les signalements d’abus, Signalements spontanés des
Not’Se dépendance ou usage détourné de professionnels de santé aux

CEIP-A.

1 OPPIDUM : Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur

Utilisation Médicamenteuse

> DRAMES : Déces en Relation avec I’Abus de Médicaments Et de Substances

3 DTA : Décés Toxiques par Antalgiques

4 SC : Soumission Chimique

5 ASOS : Antalgiques Stupéfiants et Ordonnances Sécurisées

s Not's : Notification Spontanée
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2.4) Contribution a la réglementation et a la santé publique

Les CEIP-A jouent un réle stratégique dans I'orientation des politiques publiques en
matieére d’addictions et de médicaments a risque. Les analyses effectuées et les
signaux identifiés sont transmis a 'ANSM, a la Direction Générale de la Santé (DGS)
et, le cas échéant, a des instances européennes telles que ’Agence Européenne des
Médicaments (EMA) ou I'Observatoire Européen des Drogues et des Toxicomanies
(EMCDDA). (16)(17)

Cette collaboration peut aboutir 8 des modifications de la classification juridique des
substances (inscription sur les listes des stupéfiants ou des psychotropes), a des
restrictions concernant les conditions de prescription ou de délivrance, ou encore a la
diffusion d’alertes sanitaires ciblées. Ainsi, les CEIP-A contribuent activement a
I'élaboration de réponses réglementaires adaptées aux problématiques émergentes.

Le role informatif des CEIP-A s’exerce également a travers :

e La publication de bulletins d’'information une a deux fois par an sur divers sujets
(18);

e La communication auprés des professionnels de santé des événements
signalés par d’autres centres ;

o L'organisation des journées régionales d’addictovigilance et de
pharmacovigilance, accompagnées de présentations vidéo (19) (20) ;

e La réponse aux nombreuses questions adressées par courriel ou téléphone,

sur des thématiques trés variées. (21)

2.5) Recherche et production de connaissances scientifiques

Les CEIP-A ont aussi une mission importante de recherche et de production de
données scientifiques. lIs réalisent des études épidémiologiques, publient des articles
scientifiques, participent a des congrés nationaux et internationaux, et s'impliquent

dans des projets de recherche collaboratifs. (22), (23), (24)
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Ces travaux visent principalement a :

o Caractériser les comportements de mésusage ou de dépendance,

« Evaluer les tendances de consommation au sein de la population générale,

o Identifier des facteurs de risque spécifiques en lien avec certaines molécules
ou profils de patients,

o« Documenter les conséquences sanitaires liees a l'usage détourné de

médicaments ou de substances psychoactives.

La production scientifique des CEIP-A constitue une base de données précieuse pour
orienter les décisions de santé publique et faire évoluer les politiques de prévention et
de prise en charge des addictions.

2.6) Formation et information des professionnels de santé

Les CEIP-A assurent également une mission majeure de formation et d'information
des professionnels de santé. lls interviennent régulierement dans des actions de
sensibilisation visant a améliorer la détection des usages détournés, a renforcer la
vigilance lors de la prescription ou de la délivrance de médicaments a risque, et a
diffuser les bonnes pratiques de prise en charge des patients présentant un trouble
addictif.

Cette mission s'illustre par I'organisation de sessions de formation, la diffusion de
bulletins d’information ou de rapports thématiques (25), ainsi que la participation a des
congres et colloques spécialisés. Les CEIP-A contribuent ainsi activement au
renforcement des compétences des professionnels de santé, jouant un réle

fondamental dans la prévention des risques liés aux substances psychoactives.

Par ailleurs, les CEIP-A participent a la formation des internes en médecine et a
'encadrement des stages des étudiants en pharmacie, leur permettant d’acquérir une
expérience pratique et théorique de I'addictovigilance et de la prise en charge des
situations cliniques complexes. J’ai moi-méme eu l'opportunité de réaliser un stage

d’externe en pharmacie, en 5¢ année, durant trois mois au centre d’addictovigilance
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de Lille. Cette expérience m’a permis de développer une meilleure compréhension du

réle central de I'addictovigilance dans la prévention et la sécurité sanitaire. (26)

Enfin, les CEIP-A assurent un role de conseil et d'accompagnement clinique aupres
des professionnels de santé et, indirectement, auprés des patients. lls peuvent étre
sollicités pour évaluer une situation clinique délicate, telle que la prise en charge d’un
sevrage ou le choix d'une stratégie thérapeutique chez un patient dépendant. lls
interviennent également dans [l'analyse des ordonnances suspectes ou des
comportements inhabituels observés chez un patient. De plus, ils orientent les
professionnels vers des structures spécialisées en addictologie lorsque la situation le
nécessite, participant ainsi activement au parcours de soins. Leur réle d’expertise et
de soutien fait des CEIP-A des interlocuteurs essentiels dans le domaine de la santé
publique. (27)

2.7) Médiatisation de I’addictovigilance

Le réseau frangais d’addictovigilance entretient depuis plusieurs années une relation
proactive avec les médias, utilisant ce canal pour diffuser des informations, alerter les
professionnels de santé et sensibiliser le grand public. Sur le site officiel

(https://addictovigilance.fr) , une section dédiée aux Relations Presse et

Médias propose des contacts pour toute demande, ainsi qu’un ensemble de vidéos de
vulgarisation adaptées a un large public. Ces supports permettent de rendre
accessibles, de maniere synthétique, les enjeux de l'addictovigilance, notamment
auprés des patients, des usagers et de leurs proches, illustrant ainsi le réle éducatif
du réseau. (28)

De plus, le réseau collabore régulierement avec la presse spécialisée en santé
(APMnews), les médias grand public (Le Monde, Sciences et Vie, Libération, Le
Figaro, Radio France) et des plateformes de vulgarisation scientifique comme The

Conversation. Les themes abordés couvrent des sujets d’actualité. (29)

Ces échanges médiatiques jouent un rble important dans la veille sanitaire en

addictovigilance. En relayant les alertes sur de nouveaux signaux, ils contribuent a

32



faire connaitre les missions du réseau et a renforcer la vigilance des professionnels
de santé comme du grand public. Par ailleurs, cette médiatisation valorise le role des
Centres d’Addictovigilance auprés des pouvoirs publics et participe a construire une

politique de santé publique plus réactive.

3) Enquéte OSIAP

3.1) Contexte et objectifs

Le programme OSIAP est un outil mis en place par le RFA pour repérer les tentatives
de détournement de médicaments en officine. Il s'inscrit dans une démarche de santé
publique visant a détecter précocement les usages frauduleux ou abusifs de

médicaments présentant un risque de dépendance ou de mésusage.

Avant sa généralisation a I'échelle nationale en 2001, le dispositif OSIAP a fait I'objet
de plusieurs expérimentations pilotes. La premiere enquéte pilote a été réalisée dans
la région Midi-Pyrénées de septembre 1991 a juin 1993. Une étude similaire a été
menée dans la région de Bordeaux de décembre 1992 a novembre 1993. Au cours
des années 1992 a 2000, la collecte a progressivement été étendue autour de chaque
centre d’addictovigilance. (30) (31)

Ces essais ont permis de tester la faisabilité du recueil et de I'analyse d’ordonnances
falsifiees dans les pharmacies d’officine, tout en sensibilisant les pharmaciens a la

problématique du détournement médicamenteux.

Le programme repose sur l'identification et I'analyse d’ordonnances suspectes :
falsifiees, modifiées ou incohérentes. Celles-ci constituent des signaux précoces de
détournement, utiles pour orienter les politiques de santé publique.

OSIAP s’integre dans une stratégie globale de surveillance associant d’autres sources
de données, telles que les déclarations spontanées d’effets indésirables, les enquétes
comme ASOS ou encore les bases médico-administratives. Ses objectifs sont
d’identifier rapidement les médicaments les plus détournés et d’évaluer I'impact des
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décisions réglementaires sur leur usage. Il s’agit d’'un outil clé pour améliorer la

prévention et adapter les mesures de régulation. (32)

3.2) Méthodologie de recueil

La méthodologie de I'enquéte OSIAP repose sur un dispositif associant des périodes
d’enquéte systématique a un recueil permanent hors enquéte. Chaque année, deux
périodes d’enquéte d’'une durée de quatre semaines sont organisées aux mois de mai
et de novembre. Durant ces périodes, toutes les pharmacies affiliées aux réseaux
régionaux des CEIP-A sont invitées a participer en signalant systématiquement toutes

les ordonnances suspectes qui leur sont présentées.

En paralléle, un recueil permanent est assuré en dehors de ces périodes, permettant
aux pharmaciens d’adresser spontanément les ordonnances suspectes identifiées au
cours de leur activité quotidienne. Ces notifications hors enquéte, en constante
augmentation ces derniéres anneées, traduisent une sensibilisation croissante des
pharmaciens d’officine et une meilleure intégration du dispositif dans la pratique
officinale.(33)

Les signalements doivent étre adressés au CEIP-A régional par voie postale ou par
courrier électronique. Chaque signalement s’accompagne d’un bordereau spécifique
permettant de recueillir des données homogénes (cf. Annexe 1). La standardisation
des données collectées garantit la qualité scientifique des analyses épidémiologiques
menées ultérieurement et permet la détection précoce de signaux d’alerte au niveau

national.

3.3) Définitions et critéres d’identification d’'une OSIAP

Une ordonnance suspecte est définie comme une prescription médicamenteuse ne

répondant pas aux critéres réglementaires et/ou médicaux admis. Elle constitue la
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trace d’'une démarche potentiellement frauduleuse visant a se procurer un médicament

a usage detourné, ou d’'une prescription médicalement non justifiée.

Les critéres de suspicion enregistrés dans OSIAP, indispensables pour valider une

ordonnance suspecte, se répartissent en trois grands axes :

e Critéres portant sur I’'ordonnance elle-méme :
o Ordonnance volée,
o Falsification du support,
o Reédaction non conforme a la réglementation,
o Calligraphie suspecte du prescripteur,
o Incohérence manifeste de la prescription,
o Prescription de complaisance.
o Criteres relatifs au médicament prescrit :
o Ajout suspect d’'un médicament sur une ordonnance préexistante,
o Fautes d’orthographe dans le nom du médicament,
o Posologie aberrante ou inhabituelle,
o Modification du nombre de boites, de la durée de traitement,
o Chevauchement de prescriptions.
« Criteres relatifs au contexte de la demande, tels que le refus de présenter la
carte Vitale, un patient au comportement suspect ou une démarche inhabituelle
de sollicitation.

Depuis I'année 2021, un critére supplémentaire a été intégré a la définition : celui des
ordonnances issues de téléconsultations, phénomene émergent depuis la pandémie
de COVID-19. L’essor de la télémédecine a entrainé une multiplication des
plateformes numériques de consultation médicale, avec un risque accru d’utilisation

détournée de prescriptions dématérialisées.

Une ordonnance ne peut étre intégrée dans la base OSIAP que si elle a été présentée
au cours de l'année d’enquéte en cours, comporte au moins une spécialité
médicamenteuse allopathique, et est assortie d’au moins un critere de suspicion. Sans
renseignement précis quant a l'origine de la suspicion, une ordonnance n’est pas
considérée comme exploitable dans le cadre d’'OSIAP, méme si elle comporte un
produit potentiellement sujet a détournement. (33)
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3.4) Analyse des résultats 2023

L’année 2023 marque un niveau record de recueil dans le programme OSIAP,
avec 3317 ordonnances suspectes collectées au niveau national, soit une
augmentation notable par rapport aux années précédentes. Ces ordonnances
comportaient au total 6 773 mentions de médicaments (figure 3). Cette hausse
témoigne d’'une vigilance accrue des pharmaciens mais également d’'une évolution des

stratégies de détournement médicamenteux.
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Figure 3 : Evolution des nombres d’ordonnances suspectes et de médicaments cités
depuis 2018. (34) (OSIAP : Ordonnance Suspecte Indicateur d’Abus Possible)

Les ordonnances simples restent les plus fréquemment signalées (46,2 %), tandis que
les ordonnances sécurisées représentent 14 % des signalements. Une évolution
marquante est observée concernant les ordonnances hospitaliéres, dont la proportion
atteint 15,7 % en 2023, contre 11 % en 2022 et seulement 7 % en 2021 (figure 4). Ce
phénoméne est notamment lié a 'émergence de nouvelles classes thérapeutiques
détournées, telles que les agonistes du Glucagon Like Peptide 1 (GLP-1), initialement
prescrits dans le traitement du diabéte mais aujourd’hui détournés a des fins

amaigrissantes.
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Figure 4 : Répartition des ordonnances suspectes en fonction du type d’ordonnance
et évolution depuis 2018. (34) (NR : Non renseigné)

Le critere falsification est présent dans prés de 90 % des cas. Parallelement, le refus
de présentation de la carte Vitale apparait dans 74 % des signalements, confirmant
son réle comme indicateur comportemental majeur de tentative de fraude. Des
anomalies rédactionnelles sont également en augmentation, avec 27,7 %
d’'ordonnances jugées non conformes a la législation, 17,8 % présentant une
calligraphie suspecte, et 17,3 % comportant des fautes d’orthographe sur les

dénominations médicamenteuses.

Concernant les substances impliquées, les stupéfiants et assimilés restent
prédominants, représentant 23,2 % des mentions et figurant sur 17,9 % des
ordonnances suspectes. Toutefois, la prégabaline poursuit son déclin, passant de
22,4 % des mentions en 2021 a 8,1 % en 2023. Cette tendance refléte I'impact des
mesures réglementaires instaurées en mai 2021, imposant la prescription sécurisée

pour cette molécule.

Un phénoméne nouveau et préoccupant en 2023 est I'apparition de signalements

concernant les agonistes du GLP-1, notamment le sémaglutide (10,3%) et
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le dulaglutide (5,1%) (figure 5). Leur détournement est motivé par leurs effets
anorexigénes et leur médiatisation comme traitements amaigrissants, méme en

dehors de toute indication médicale validée.
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Figure 5 : Top 15 des médicaments cités en 2023 et évolution depuis 2019. (34)

3.5) Analyse qualitative

L’analyse qualitative des données OSIAP 2023 met en évidence une évolution notable
des stratégies de détournement médicamenteux. Si la falsification reste la modalité de
fraude la plus fréquente, on observe une complexification croissante des méthodes,
avec une augmentation des anomalies rédactionnelles et comportementales. Cela
refléte une adaptation constante des fraudeurs aux contraintes réglementaires et aux

dispositifs de surveillance.
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L’essor des ordonnances hospitalieres comme vecteur de fraude constitue un
phénoméne émergent. |l touche particulierement les prescriptions d’agonistes du GLP-
1, médicaments colteux dont la demande est amplifiée par leur médiatisation en tant
que traitements amaigrissants, hors cadre médical validé. Le recours au circuit
hospitalier, pergu comme moins contrdlé, devient ainsi une stratégie privilégiée pour

contourner les régles.

De plus, la stabilisation des signalements liés aux téléconsultations, apres une forte
hausse post-2020, confirme la vulnérabilité persistante de ce canal. Certaines
plateformes numériques, peu rigoureuses sur 'identification des prescripteurs et des

patients, facilitent la production d’ordonnances de complaisance ou frauduleuses.

En définitive, les données 2023 confirment le réle central d’'OSIAP comme outil de
veille, capable d’identifier rapidement les nouvelles tendances de détournement,

gu’elles concernent les substances ciblées ou les circuits de prescription détournés.

3.6) Comment déclarer une OSIAP ?

Le signalement d’'une ordonnance suspecte dans le cadre du programme OSIAP
repose sur une procédure structurée et uniformisée, destinée a faciliter la collecte de
données exploitables a des fins d’addictovigilance. Afin d’assurer ’homogénéite et la
qualité des informations recueillies, un bordereau de déclaration spécifique (cf.
Annexe 1) est mis a disposition des pharmaciens par les Centres Régionaux

d’Addictovigilance.
Ce formulaire comprend plusieurs rubriques :

o Identification de la pharmacie déclarante : cachet, coordonnées,

. Age et sexe du patient,

e Mention du statut du patient : connu ou inconnu de ['officine,

« Nom commercial, forme pharmaceutique, dosage et conditionnement de
chaque spécialité médicamenteuse suspectée,

o Posologie, durée du traitement et nombre de boites demandées,

o Type d’ordonnance (simple, sécurisée, bizone, hospitaliere),
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o Critere(s) précis ayant motivé la suspicion (parmi la liste définie dans OSIAP).

Les pharmaciens sont également invités, lorsque cela est possible et dans le respect
du secret professionnel, a joindre une copie anonymisée de I'ordonnance suspecte,
dont toutes les données nominatives (nom, prénom, date de naissance) doivent

impérativement étre occultées avant transmission.

En pratique, le signalement peut étre effectué selon plusieurs modalités :

e Par courrier postal, en adressant le bordereau complété et les copies
anonymisées au Centre Régional d’Addictovigilance correspondant, (35)

o Par télécopie (fax),

e Par courrier électronique sécurisé, selon les protocoles de communication mis
en place dans chaque région,

o Via des plateformes dématérialisées lorsque disponibles, certaines régions
disposant déja d’outils en ligne pour faciliter la saisie et la transmission des

signalements.

3.7) ASAFO

Le dispositif Alertes Sécurisées Automatisées aux Fausses Ordonnances
(ASAFO) est un outil numérique mis en place par I'Assurance Maladie en aolt
2024 pour renforcer la lutte contre la fraude a I'ordonnance, en particulier pour les
médicaments onéreux ou susceptibles d’étre détournés. Accessible depuis la
plateforme professionnelle AmeliPro, ce téléservice permet au pharmacien d’officine
de vérifier rapidement si une ordonnance suspecte a déja été identifiée comme
frauduleuse ou de transmettre un signalement a sa Caisse Primaire d’Assurance
Maladie (CPAM)lorsqu’l en recense une pour la premiére fois.La
plateforme AmeliPro est un portail sécurisé destiné aux professionnels de sante,
offrant un acces centralisé a leurs démarches administratives, aux informations sur les

patients et aux données de remboursement. (36)
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Aprés connexion sécurisée via sa Carte de Professionnel de Santé (CPS), le
pharmacien peut consulter la liste des ordonnances confirmées comme fausses,
consulter les informations relatives au prescripteur, au patient et aux médicaments
concernés, et déposer un signalement. De nouvelles fonctionnalités permettent
aujourd’hui de préciser si un contact avec le prescripteur a déja été engagé ou si la

falsification a été confirmée, améliorant ainsi la qualité des remontées. (37)

Depuis son lancement, ce dispositif a permis de collecter plus de 15 000 suspicions de
fausses ordonnances transmises par les pharmaciens, dont une large majorité a été
confirmée comme frauduleuse aprés vérification. Cela montre I'apport concret
d’ASAFO dans la prévention et la détection des fraudes, tout en facilitant le partage

d’'informations entre officines, prescripteurs et organismes d’assurance maladie. (38)

L’ensemble de ces procédures vise a garantir une tragabilité optimale des
signalements et a permettre une exploitation épidémiologique précise des données

recueillies.
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Partie 2 : Etat des lieux

Aprés avoir présenté le RFA, ses missions, ses outils et ses principaux programmes
de surveillance, nous allons maintenant nous tourner vers I'analyse concréte des
substances surveillées. La deuxieme partie propose ainsi un état des lieux détaillé de
trois molécules, en abordant leur contexte d’usage, leurs effets, les données issues
des enquétes des CEIP-A, ainsi que I'évolution de la réglementation. Ainsi, nous
passons de la structure et des méthodes du réseau a leur application pratique dans le
suivi des substances psychoactives.

Le choix du tramadol s’impose en raison de son actualité scientifique et réglementaire,
la molécule ayant fait I'objet de modifications Iégislatives récentes en 2025 et restant
réguliérement impliquée dans les différentes enquétes menées par les CEIP-A.
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1) Tramadol

Le tableau n°2 synthétise les spécialités disponibles contenant du tramadol seul ou

en association.

Tableau 2 : Spécialités commercialisées en France contenant du tramadol seul ou en

association (39)

Principe actif associé Spécialités Forme(s) galénique(s)
Comprimé
TOPALGIC®, CONTRAMAL® Comprimé a libération
et leurs génériques prolongée
MONOALGIC® Gélule
Solution buvable
ZAMUDOL® GelulsOIaolrl]beér:tlon
Aucun OROZAMUDOL® prolongee
Comprimé orodispersible
MONOCRIXO® Gélule a Ilbe’ratlon
prolongée
TAKADOL®
ZUMALGIC® Comprimé effervescent
BIODALGIC®
, IXPRIM®, ZALDIAR® .
Paracétamol e Comprimé
et leurs génériques
Dexkétoprofene SKUDEXUM® Comprimé
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1.1) Contexte

Commercialisé en France depuis 1997, le tramadol (figure 6) est aujourd’hui
'analgésique opioide de palier Il le plus prescrit, en ville comme a I'hopital.
La pyramide des antalgiques ou échelle analgésique est un concept de hiérarchisation
des médicaments utilisés pour le traitement de la douleur, fondé par 'OMS pour la
prise en charge de la douleur.

H;CO

N—CH,

H,C

Figure 6 : Structure chimique du tramadol (40)

Elle classe les antalgiques en trois paliers selon leur puissance et leur indication :
le premier palier comprend les antalgiques non opioides (paracétamol, AINS) pour les
douleurs légéres a modérées; le deuxiéeme palier regroupe les opioides faibles
(comme la codéine ou le tramadol) pour les douleurs modérées a séveéres ; le troisieme
palier concerne les opioides forts (tels que la morphine) pour les douleurs sévéres ou
rebelles aux autres traitements (figure 7).
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PALIER 3 :

DOULEURS Fentanyl
TRES INTENSES Mofrphine Oxycodoene
Hydromorphone
PALIER 2 : .
DOULEURS FORTES Codéine Opium
Tramadol

Acide acétylsalicylique

PALIESS ; Anti-inflammatoires
DOULEURS FAIBLES Paracéetamol non stéroidiens
X MODEREES

(a visée antalgique)
REFERENCE ALTERNATIVES

Figure 7 : Classification des antalgiques par paliers selon I'OMS (41)

Dés le début des années 2000, les premiers signaux de pharmacovigilance et
d’addictovigilance apparaissent. Une enquéte nationale couvrant la période 2004-
2009 a mis en évidence un potentiel d’abus, confirmé par des études précliniques et
cliniques, en particulier chez les consommateurs de substances psychoactives a
usage récréatif. (42)

En 2007, les premiers cas de déces impliquant le tramadol sont recensés, avec cinq
décés rapportés dont un attribué exclusivement a cette molécule. (43)

Entre 2006 et 2017, les données de consommation indiquent une progression de 68
%, principalement imputable a 'augmentation des prescriptions de tramadol seul. Sur
la période 2013-2018, une analyse rétrospective conduite par le RFA a mis en
évidence une augmentation de 70 % des usages a risque (mésusage, dépendance).
(44) (45) (46)

En paralléle, la proportion de déces impliquant le tramadol dans les expertises
toxicologiques médico-légales est passée d’environ 3 % en 2010 a 8-10 % a partir de
2020. (47)
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1.2) Indications

Le tramadol est indiqué dans le traitement des douleurs modérées a intenses, a partir
de 3 ans pour la forme buvable (TOPALGIC®), 12 ans pour la forme gélule et 15 ans
pour la forme injectable. (33)(48)(49)(50)

Son utilisation est envisagée en seconde intention dans les douleurs aigués (sous
forme buvable et gélule), comme les douleurs dentaires ou les lombalgies, lorsque les
antalgiques de palier | sont insuffisants. La forme injectable est surtout utilisée dans le
cadre post-opératoire. Pour limiter le risque de dépendance, le tramadol doit étre
prescrit sur la période la plus courte possible, entre 3 et 14 jours pour les douleurs

aigues.

Dans les douleurs chroniques non cancéreuses, comme l'arthrose des membres
inférieurs, les lombalgies ou certaines douleurs neuropathiques, il ne doit étre prescrit
gu’en dernier recours. Cette décision intervient aprés I'échec des traitements non
opioides tels que le paracétamol, les anti-inflammatoires non stéroidiens ou les
corticoides. Les approches non meédicamenteuses comme la kinésithérapie, la
psychothérapie ou la neurostimulation électrique transcutanée doivent également

avoir été envisagées. Dans ce cadre, le traitement doit étre réévalué tous les 3 mois.

Le tramadol n'est pas recommandé dans les douleurs nociplastiques, les céphalées
primaires comme la migraine, les douleurs chroniques pelviennes ou les douleurs

musculosquelettiques autres que celles déja citées. (51)

1.3) Mécanisme d’action

Le tramadol est un analgésique opioide de palier |l agissant principalement au niveau
central. Il se comporte comme un agoniste pur des récepteurs p-opioides, bien que
son affinité pour ces derniers soit relativement faible. Aprés administration, il est
majoritairement métabolisé dans le foie par lisoenzyme CYP2D6 du cytochrome

P450, donnant naissance a environ 70 % de métabolites, dont le plus important, I'O-
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déméthyl-tramadol (ou M1), présente une affinité pour les récepteurs y environ 200
fois plus élevée que celle de la molécule initiale. Prés de 30 % de la dose administrée

est éliminée sous forme inchangée dans les urines. (52)

Le mécanisme antalgique du tramadol ne repose pas exclusivement sur son action
opioide. En effet, 'administration de naloxone, antagoniste spécifique des récepteurs
M, ne neutralise qu’environ un tiers de ses effets, ce qui met en évidence I'existence
d’'un second mécanisme d’action. Celui-ci consiste en 'inhibition de la recapture de la
noradrénaline et de la sérotonine, augmentant ainsi leur concentration synaptique et
renforgant la transmission descendante inhibitrice de la douleur, un effet
particulierement pertinent dans la prise en charge des douleurs neuropathiques (figure
8). (53)
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Figure 8 : Représentation schématique du mécanisme d’action du tramadol. (54)
(PNS : peripheral nervous system)
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En termes d’efficacité, le tramadol posséde une puissance analgésique estimée a un
dixiéme voire un sixieme de celle de la morphine. Néanmoins, le risque de
dépendance et de surdosage est similaire a celui des opioides dits « forts ». Selon
les équivalences d’analgésie du tableau 3, une dose journaliére maximale de 400 mg
de tramadol correspond approximativement a 80 mg de morphine. (55)

Tableau 3 : Echelle d’Equivalences des Antalgiques (EDEA) : mise au point d’un outil
pour la conversion équianalgésique. (56)

IZALGI® (500 mg paracétamol + 25 mg poudre
d’opium) = 2,5 mg de morphine orale
Poudre d’opium 1/10
LAMALINE® (300 mg Paracétamol + 10 mg poudre
d’opium + 30 mg caféine) = 1 mg de morphine orale

Codéine 1/6 60 mg de codéine = 10 mg de morphine orale
Tramadol 1/5 50 mg de Tramadol = 10 mg de morphine orale
Buprénorphine 30 0,2 mg de Buprénorphine = 6 mg de morphine orale
Oxycodone 2 5mg d’oxycodone orale = 10mg de morphine orale
Oxycodone SC 3 10mg d’oxycodone IV - SC = 30 mg de morphine
_co et IV orale
S. | Morphine SC 2 5 mg de morphine SC = 10 mg de morphine orale
§ Morphine IV 3 10 mg de morphine IV = 30 mg de morphine orale
g | Hydromorphone 7,5 8 mg d’hydromorphone = 60mg de morphine orale
7 Méthadone 10 1 mg de méthadone = 10 mg de morphine orale

Fentanyl ~ _ _
transdermique 100 25 pg/h (600ug/24h) = 60 mg de morphine orale/j

(Mg : Milligramme ; ug : Microgramme ; IV : Intra veineuse, SC : Sous Cutanée)
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1.4) Effets et complications possibles

Les effets indésirables du tramadol sont comparables a ceux qu'on observe avec les
autres antalgiques opioides. lls incluent principalement la somnolence, les vertiges,
les nausées et vomissements, la constipation, la sécheresse buccale, I'asthénie, ainsi
qu’'un allongement de lintervalle QT a I'électrocardiogramme. A fortes doses, les
manifestations de surdosage se caractérisent par une dépression respiratoire, un
myosis marqué et la survenue de crises convulsives. Lors d’'une administration

prolongée, les principaux risques sont la tolérance et la dépendance. (57)

Par son action sur les transmissions noradrénergiques et sérotoninergiques, le
tramadol peut induire un syndrome sérotoninergique. |l se traduit par au moins trois
des signes suivants : agitation, confusion, hypo- ou hypertension, hyperthermie,
frissons, myoclonies, tremblements, diarrhées. La survenue du syndrome
sérotoninergique est réversible et majoritairement observée lors d’associations
thérapeutiques a potentiel sérotoninergique (Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de
la Sérotonine ISRS, Inhibiteurs de la Monoamine-Oxydase IMAO, antidépresseurs

tricycliques) ou en cas de surdosage. (58)

Chez les consommateurs de drogues, la consommation de tramadol se fait
principalement dans un but de sevrage ou de substitution, mais cela s’avere peu
efficace. La dépendance fait suite le plus souvent a une prescription initiale a doses
thérapeutiques et dans le respect des indications. L’augmentation des doses peut étre
motivée par la recherche d’un effet antalgique plus puissant si les douleurs ne sont
pas suffisamment calmées, ceci est lié au phénomeéne de tolérance qui a pu s’installer,
ou alors par la recherche d'un effet récréatif, euphorisant ou stimulant, voire

hypnotique et anxiolytique ou dopant dans certains cas.

Ces observations illustrent que, méme aprés une prescription conforme — souvent a
des doses thérapeutiques — la dépendance au tramadol peut s’installer, justifiant une
vigilance accrue autour des usages prolongés ou détournés. (59)
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1.5) Analyse des enquétes menées par les CEIP-A

3.3.1) OSIAP

Le rapport OSIAP 2023 confirme la place centrale du tramadol dans la falsification

d’ordonnances en France. Avec un taux de citation national de 15,6 %, il reste pour la

huitieme année consécutive la molécule la plus souvent retrouvée dans les

prescriptions suspectes (hors paracétamol), devant la codéine et I'oxycodone (figure

5). Cette prévalence élevée persiste malgré les restrictions mises en place en avril

2020, limitant la prescription a trois mois et interdisant le renouvellement exceptionnel.

30%
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Figure 5 : Top 15 des médicaments cités en 2023 et évolution depuis 2019.
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Sur le plan géographique, le tramadol figure parmi les trois substances les plus citées
dans la majorité des régions. Dans certains départements ruraux ou périurbains, les
taux dépassent 15 %, suggérant un recours accru aux opioides et une plus grande

exposition aux falsifications.

Les falsifications portent le plus souvent sur 'augmentation de la posologie, du nombre
de boites ou sur I'ajout du tramadol a une prescription sans opioides. Les formes a
libération prolongée et les dosages élevés sont particulierement recherchés pour leur
effet prolongé et leur potentiel récréatif. Les documents peuvent étre volés, copiés ou
modifiés.

Les personnes impliquées sont majoritairement des hommes jeunes ou d’age moyen.
Les situations suspectes incluent la présentation par des patients inconnus de
I'officine, 'absence volontaire de carte Vitale ou des prescriptions provenant de zones
éloignées. Ce profil, combiné a la recherche ciblée de certains conditionnements,
illustre le fort potentiel d’abus du tramadol et la nécessité d’'une vigilance accrue des
pharmaciens. (60)

3.31) DTA

L’enquéte DTA montre que le tramadol est la molécule la plus souvent impliquée dans
les décés toxiques par antalgiques (figure 9). Elle représente 40 % des cas en 2023
comme le montre la figure ci-dessus. Cette proportion est en hausse par rapport a
I'année précédente. Sur 179 dossiers inclus, 69 déces sont attribués au tramadol, dont
23 dans un contexte suicidaire. Le médicament est aussi présent dans 5 des 6 décés
indirects répertoriés.
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Figure 9 : Molécules principalement impliquées dans les déces directs de 2014 a
2023.

Le profil sociodémographique des cas montre une moyenne d’age de 48,7 ans. La
majorité des déces survient a domicile. Les antécédents psychiatriques sont fréquents
parmi les victimes. L'usage du tramadol concerne donc une population vulnérable,

avec un risque élevé de passage a l'acte suicidaire.

Ces résultats confirment la dangerosité du tramadol dans un contexte de mésusage
ou d’association avec d’autres substances. Son implication dépasse celle des autres
opioides suivis, comme la morphine, la codéine ou I'oxycodone. La tendance observée
depuis plusieurs années souligne un enjeu majeur de santé publique autour de la

prescription et de la surveillance de cette molécule. (61)

3.3.1) OPPIDUM

L’enquéte OPPIDUM montre que le tramadol reste une préoccupation croissante en
addictovigilance en France. Les données indiquent qu'en 2023, 68 patients suivis
dans les structures spécialisées addictions (CSAPA, CAARUD, etc.) ont déclaré
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le tramadol comme premier produit ayant induit une dépendance, contre seulement 4

en 2013. Cela représente donc une augmentation trés nette sur 10 ans (figure 10).
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Figure 10 : nombre de sujets par an ayant déclaré la substance comme 1€ produit ayant
entrainé la dépendance. (62)

Ces chiffres confirment une tendance ascendante des cas de dépendance au
tramadol, malgré les mesures réglementaires mises en place depuis 2020 pour limiter
sa prescription (durée maximale de 3 mois, pas de renouvellement exceptionnel,

incitation aux conditionnements réduits).
Le rapport met également en paralléle cette évolution avec la situation de 'oxycodone,

qui connait également une progression rapide des cas de dépendance, ce qui
rapproche le profil de risque du tramadol de celui des opioides plus puissants.

1.6) Evolution de la réglementation

Depuis son introduction en France en 1997, le tramadol a connu un encadrement
réglementaire progressif visant a limiter les risques de mésusage et de dépendance.

Initialement disponible sur ordonnance simple (Liste 1), sans restriction particuliére de
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durée ni de conditionnement, il a fait 'objet d’'une surveillance renforcée au fil des

années.

Face aux premiers signaux d’usage détourné, le médicament fait I'objet d’'un suivi
addictovigilance et de pharmacovigilance. LANSM rappelle le cadre de prescription

(ordonnance obligatoire) et met le tramadol sous vigilance renforcée.

En avril 2019, I’Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
(ANSM) a instauré une limitation stricte de la durée maximale de prescription a 12

semaines pour toutes les formes orales et injectables. (63)

Par la suite, afin de favoriser les traitements de courte durée et réduire les volumes
inutiles en cas d’indication ponctuelle, TANSM a recommandé la mise sur le marché
de conditionnements réduits en janvier 2023. Cette mesure a conduit a I'introduction,
en 2024, de boites de 10 comprimés désormais disponibles en officine et privilégiées
dans les prises en charge aigués. (46)

Derniérement, c’est I'obligation de prescrire le tramadol (seul ou en association) sur
ordonnance sécurisée qui est entrée en vigueur. Cette mesure, initialement annoncée
pour fin 2024, a finalement été mise en place le 1er mars 2025 pour faciliter la
transition des professionnels de santé. (64)

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine occupe un réle central. Il veille a ce que
chaque ordonnance réponde aux nouvelles exigences : support sécurisé, mentions en
toutes lettres et durée précisée. Il joue également un réle clé dans la prévention du
mésusage. Le pharmacien informe le patient sur les risques du tramadol, vérifie la

durée du traitement et privilégie les conditionnements adaptés aux douleurs aigués.

Enfin, il initie le dialogue en cas de situation a risque : renouvellement trop fréquent,
suspicion de surdosage ou de détournement. Ces évolutions
réglementaires renforcent sa responsabilité dans la seécurisation de l'usage du
tramadol et la promotion du bon usage des opioides.
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2) Prégabaline

Le choix de la prégabaline (LYRICA® et ses génériques) se justifie par sa forte
implication historique dans les signalements d’addictovigilance. Longtemps citée parmi
les molécules les plus concernées par les mésusages et détournements, elle a fait
I'objet d’'une surveillance renforcée au sein du réseau. Les mesures réglementaires et
les actions de prévention mises en place ont depuis permis d’observer
une amélioration notable de la situation, témoignant de [lefficacité du dispositif
d’addictovigilance.

3.1) Contexte

La prégabaline a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) européenne
le 6 juillet 2004. Sa commercialisation a débuté en septembre 2004. (65) Par la suite,
son usage s’est intensifié principalement dans la gestion de la douleur, ce qui a conduit
a des situations de détournement et de mésusage. Ces préoccupations ont motivé
I'ouverture d’'une premiére enquéte d’addictovigilance en 2012.

Entre 2012 et 2014, les données du suivi d’addictovigilance ont révélé des pratiques
de détournement, notamment par falsification d’ordonnances et par nomadisme
meédical ou pharmaceutique. En 2013, des utilisations médicales hors indications de
I’AMM ont été observées, dans un contexte de forte pression pour réduire le recours
aux benzodiazépines, ainsi que les premiers cas d’usages détournés en France. Une
augmentation de 'usage a également été constatée chez des populations vulnérables,
en particulier les patients sous traitement de substitution aux opiacés (TSO) ou
présentant des antécédents d’abus. A la suite des résultats de I'enquéte, TANSM a
instauré un dispositif officiel de suivi prospectif a I'échelle nationale en juin 2014.
(66)(67)

En juin 2016, TANSM a publié un point d’information soulignant les risques d’abus, de
mésusage et de pharmacodépendance, notamment chez les patients ayant des

antécédents de toxicomanie. (68)
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Le bilan du suivi national d’addictovigilance sur la période 2014-2018 a confirmé
laugmentation des cas d'usage problématique : abus en contexte de
polyconsommation, recherche d’effets récréatifs, escalade posologique et difficultés
lors de I'arrét du traitement. (69)

En 2019, l'actualisation des données a mis en évidence 'ampleur du potentiel d’abus,
reflétée par la survenue de complications graves : hospitalisations, dépendance,
recours a des soins spécialisés et décés, souvent associés a des polyconsommations.
Parmi les manifestations cliniques sévéres figuraient des troubles de la conscience et

des issues fatales. (70)

2.2) Indications

La prégabaline est indiquée pour le traitement de la fibromyalgie et de certaines
douleurs neuropathiques. Elle est prescrite dans la neuropathie diabétique, la
névralgie post-herpétique et la douleur neuropathique liée a une lésion de la moelle
épiniére. Elle est également utilisée comme traitement adjuvant des crises partielles
d’épilepsie chez les patients déja traités par un anticonvulsivant.

Son utilisation s’adresse aussi bien a la prise en charge de douleurs chroniques qu’a
la prévention des exacerbations douloureuses dans les neuropathies. Ces indications

reposent sur des preuves cliniques démontrant son efficacité analgésique et

anticonvulsivante. (71)

2.3) Mécanisme d’action

La prégabaline est un analogue structurel de I'’Acide Gamma-Aminobutyrique (GABA)

(figure 11), mais elle n'agit pas sur les récepteurs GABA-A ou GABA-B.
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Figure 11: Structure chimique du GABA et de la prégabaline (72)

Elle se fixe spécifiquement a la sous-unité a,d des canaux calciques voltage-
dépendants (VGCC) situés au niveau présynaptique dans le systéme nerveux central.
Cette liaison réduit I'entrée de calcium dans les terminaisons nerveuses, ce qui
diminue la libération de neurotransmetteurs excitateurs tels que le glutamate, la

substance P, la noradrénaline et le peptide lié¢ au géne de la calcitonine. (73)

Cette modulation de la libération de neurotransmetteurs explique ses effets
anticonvulsivants, analgésiques et anxiolytiques. La prégabaline est nettement plus
puissante que la gabapentine, avec une affinité supérieure pour la sous-unité a,0 et

une efficacité accrue in vivo (figure 12). (74)
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Figure 12 : Représentation schématique du mécanisme d’action des gabapentinoides
(75) (AMPAr : Alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid receptor ;
Ca2+ : Calcium ; ClI-: Chlore ; GABA : Acide Gamma-Aminobutyrique ; HVA : high-
voltage-activated ; NMDAr : N-méthyl-D-aspartate receptor ; VGCC : Voltage-gated
calcium channel)

2.4) Effets indésirables et complications possibles

La prégabaline peut induire des effets récréatifs comme I'euphorie, la désinhibition, la
sédation ou un effet dissociatif a forte dose. Ces effets sont apparus rapidement aprés
sa commercialisation en 2004, en particulier lorsqu'elle est utilisée en
polyconsommation avec nicotine, cannabis, benzodiazépines ou opioides. Cette
combinaison potentialise leurs effets euphorisants, mais elle accroit aussi le risque de

dépression respiratoire, y compris a doses individuelles non dangereuses. (76)

L’association prégabaline-opioides est particulierement préoccupante. Méme a des
doses qui ne provoquent pas de dépression respiratoire seules, cette combinaison
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peut entrainer une hypoventilation sévére et augmenter le risque d’overdose. Des
études expérimentales montrent que la prégabaline peut non seulement potentialiser
I'effet dépresseur des opioides sur la respiration, mais aussi inverser la tolérance
respiratoire induite par 'usage prolongé d’opioides, accentuant ainsi la dépression

respiratoire chez certains sujets. (77)

La prégabaline est parfois détournée pour soulager des symptémes de sevrage liés
aux opioides, aux benzodiazépines ou a l'alcool. Ces usages permettent une
atténuation des symptbmes, mais le bénéfice reste incertain et justifie des études

supplémentaires pour évaluer le rapport bénéfice-risque. (78)

Par ailleurs, lorsqu’elle est mal utilisée dans un contexte thérapeutique, certains
patients augmentent les doses pour soulager douleurs persistantes, anxiété ou

insomnie. Cette surconsommation évoque un phénomene de tolérance insidieux.

Des études récentes alertent également sur un risque cardiovasculaire. Une cohorte
a révélé une augmentation de 48 % du risque de défaillance cardiaque chez les
patients agés traités par prégabaline. Ce risque atteint 85 % chez ceux ayant des

antécédents de pathologie cardiaque. (79)

Enfin, les effets indésirables courants incluent la somnolence, la fatigue, les vertiges,
'cedéme périphérique, les troubles visuels et I'euphorie. Moins fréquemment, on
observe des troubles psychiatriques, des réactions cutanées, des hypoglycémies ou
des pensées suicidaires. Lorsqu’on arréte brutalement le traitement, des troubles de
sevrage peuvent survenir, notamment insomnie, anxiété, maux de téte, tremblements
ou troubles digestifs. Pour limiter ces risques, un sevrage progressif est recommandeé.
(80)

2.5) Analyse des enquétes menées par les CEIP-A

3.3.1) OSIAP
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Les données issues des enquétes OSIAP mettent en évidence une évolution nette du
mésusage de la prégabaline. (figure 13) En 2017, elle n’apparaissait que de fagon
marginale, représentant 2,6 % des ordonnances falsifiees. Deux ans plus tard, en
2019, elle devient la molécule la plus citée, avec prés d’'un quart des ordonnances
suspectes (23,8 %), un niveau confirmé en 2020 (26,7 %). En 2021, son signal reste
élevé (22,4 %), mais la majorité des cas sont recensés avant I'application de nouvelles

mesures réglementaires en mai de la méme année.
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Figure 13 : Evolution du pourcentage de citation de la prégabaline dans I'enquéte
OSIAP de 2017 a 2023. (81)

A partir de 2022, une baisse marquée est observée : la prégabaline tombe & 12,5 %
puis a 8,1 % en 2023, arrivant en 7° place des médicaments les plus cités. Cette
évolution illustre une forte attractivité initiale de la molécule, suivie d’'un impact clair

des restrictions de prescription et de délivrance sur son détournement (figure 13).
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2.5.2) DRAMES

La prégabaline apparait pour la premiere fois dans 'enquéte DRAMES en 2014. Elle
connait une forte hausse en 2018, impliquée dans six décés. Elle n'est cependant
jamais retrouvée seule, mais toujours en association, notamment avec la méthadone,
la cocaine, la buprénorphine haut dosage ou l'olanzapine. Ces combinaisons
traduisent un usage en polyconsommation, particulierement a risque avec les
opioides. En 2021, le nombre de décés liés a la prégabaline diminue, mais les
associations avec les opioides restent prédominantes. Entre 2022 et 2023, la situation
se stabilise, avec un nombre de déces constant et une implication toujours

prépondérante des opioides. (82) (83) (84)

2.5.3) OPPIDUM

La prégabaline apparait dans OPPIDUM en 2018, avec une consommation en hausse,
souvent obtenue par des canaux illégaux, dans un contexte d’abus et de dépendance.
En 2019, la progression est marquée, avec une augmentation de 2,6 fois par rapport
a 2018. Deux patients la désignent méme comme premiére substance consommeée et
responsable de leur dépendance. Longtemps pergue comme un risque surtout en cas
de polyconsommation, elle se révéle capable d’induire une dépendance méme

lorsqu’elle est prise seule.

En 2020 et 2021, la tendance se confirme : 6 puis 12 patients la déclarent comme
molécule a l'origine d’'une dépendance primaire. En 2022, 60 patients rapportent un
usage problématique, confirmant la montée du mésusage. Enfin, en 2023, les rapports
signalent une stabilisation, mais toujours dans un contexte d’abus et souvent en

association avec d’autres substances, notamment les opioides. (85) (86) (87)
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2.6) Evolution de la réglementation

En France, la réglementation de la prégabaline a été renforcée face a I'augmentation
du mésusage. En 2019, le Comité Scientifique Permanent a proposé de limiter la
prescription a trois mois. La prescription sur ordonnance sécurisée n’avait pas été

retenue a cette date.

L’arrété du 12 février 2021 a modifié ces regles. La durée maximale de prescription
est fixée a six mois. La prescription sur ordonnance sécurisée est devenue obligatoire.
Ces mesures s’appliquent aux ordonnances établies aprés le 24 mai 2021 (figure 8).

Les prescriptions antérieures restent valides jusqu’a leur échéance.

Cette adaptation prend en compte les contraintes des prescripteurs en épilepsie. Le
suivi tous les trois mois était jugé trop lourd. La délivrance doit se faire dans les plus
petits conditionnements adaptés. L’arrét du traitement doit étre progressif pour éviter
un syndrome de sevrage. (88) (89)

En conclusion, l'évolution du cadre réglementaire entourant la prégabaline
illustre I'efficacité du dispositif d’addictovigilance et la réactivité des autorités
sanitaires face a une problématique de santé publique émergente. Plusieurs années
de signalements préoccupants et d’abus identifiés par les enquétes OSIAP, DRAMES
et OPPIDUM ont permis I'émergence de mesures concrétes, notamment I'obligation
d’ordonnance sécurisée et la limitation de durée de prescription. Cela a provoqué

une diminution notable du mésusage.

Cette réussite souligne le role déterminant du pharmacien d’officine, a la fois garant
du respect de la réglementation et acteur clé dans la prévention, le repérage des
comportements a risque et 'accompagnement des patients. En renforgant la tracabilité
et la sécurité des prescriptions, la réglementation récente démontre que
la coordination entre les CEIP-A, TANSM et les professionnels de santé constitue un
levier essentiel pour maitriser les dérives liées aux psychotropes et promouvoir

un usage raisonné et sécurisé de la prégabaline.
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3) Tropicamide : Mydriaticum®

Le choix du Mydriaticum® s’inscrit dans une démarche de vigilance élargie : il illustre
que toutes les molécules peuvent présenter un potentiel de mésusage, y compris
celles qui ne sont pas classiquement répertoriées comme substances psychoactives.
Cette approche souligne l'importance pour les professionnels de santé, et en
particulier pour le pharmacien d’officine, de rester attentifs a I'ensemble des
traitements délivrés, de détecter les usages détournés potentiels et de prévenir les
risques liés a des molécules moins suspectées mais néanmoins capables d’engendrer

des effets indésirables ou des comportements problématiques.

3.1) Contexte

Le tropicamide ou Mydriaticum® (figure 14) est un collyre commercialisé en 1960, il
est inscrit sur liste | et nécessite une prescription médicale par un spécialiste en

ophtalmologie. (90)

OH \

Figure 14 : Structure chimique du Tropicamide (91)
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A partir de 2013, des signalements internationaux d’'usage détourné sont apparus,
notamment en Russie, en ltalie et en Turquie, ou le tropicamide était injecté par voie

intraveineuse a visée psychoactive. (92)

En France, les premiers signaux ont émergé dés septembre 2014 dans la région de
Toulouse. Le suivi d’addictovigilance a mis en évidence un détournement croissant,
marqué par le recours a la falsification dordonnances et au nomadisme
pharmaceutique. La présentation multidose de 10 mL est apparue comme la plus
recherchée en contexte de mésusage. Face a ces signalements, des mesures de

régulation progressive ont été mises en place. (93)

3.2) Indications

Le tropicamide est un collyre mydriatique indiqué en ophtalmologie. Son usage
principal est le diagnostic. || permet d’obtenir une dilatation pupillaire efficace,
nécessaire pour I'examen du segment postérieur. Un diamétre pupillaire de 6 mm est

requis pour une visualisation optimale de la rétine et du nerf optique.

La dilatation pupillaire est indispensable pour dépister la rétinopathie diabétique. Sans
mydriase, seulement 50 % des cas sont correctement classés selon le stade de la
maladie. Elle est aussi requise avant une chirurgie de la cataracte afin de limiter les
complications peropératoires et d’améliorer I'exposition du cristallin. La mydriase est
également utilisée en chirurgie rétinienne et lors d’explorations approfondies du fond
d’ceil. (94)

Outre la mydriase, le tropicamide est utilisé pour induire une cycloplégie. Il bloque le
muscle ciliaire et supprime I'accommodation. Cet effet est utile pour mesurer I'erreur
réfractive sans interférence du patient. La cycloplégie est particuliérement indiquée
avant une chirurgie réfractive de type LASIK. Bien que le cyclopentolate soit le
médicament de référence, des études ont confirmé que le tropicamide représente une

alternative valable. (95)
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Le tropicamide est également utilisé en thérapeutique comme adjuvant dans le
traitement des uvéites antérieures et des kératites. Son action mydriatique et

cycloplégique réduit la douleur liée au spasme du muscle ciliaire. (96)
Le médicament existe sous trois conditionnements disponibles a I'officine :

- L’unidose de 0,4 ml est adaptée aux usages ponctuels et limite le risque de
contamination croisée. (97)

- La boite de 20 unidoses, plus adaptée au traitement de I'uvéite. (98)

- Le flacon multidose de 10 mL, utilisé en pratique hospitaliére ou spécialisée.
(99)

3.3) Mécanisme d’action

Le tropicamide est un antagoniste parasympathique qui agit en bloquant les récepteurs
muscariniques au niveau du muscle sphincter de l'iris. Cette inhibition empéche la
contraction du sphincter et laisse prédominer I'action sympathique sur le muscle
dilatateur de la pupille, provoquant ainsi une mydriase (figure 15). L’effet apparait en
25 a 30 minutes et dure généralement 4 a 8 heures, parfois jusqu’a 24 heures.

Figure 15 : lllustration d’'une Mydriase (100)
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Le tropicamide exerce également un effet cycloplégique en inhibant les récepteurs
muscariniques du corps ciliaire, ce qui limite 'accommodation et entraine une baisse

de la vision de prés pendant 4 a 10 heures.

Enfin, son action sur les récepteurs muscariniques des glandes salivaires peut réduire
I'hypersialorrhée, notamment dans la maladie de Parkinson. Cette propriéte, liée en
partie a une relative sélectivité pour les récepteurs M,, suscite un intérét thérapeutique

potentiel, encore en cours d’exploration. (101)

3.4) Effets indésirables et complications possibles

Lors du mésusage par voie intraveineuse, en particulier chez les consommateurs
d’héroine, les doses injectées sont souvent élevées. Cette pratique vise a obtenir une
euphorie marquée. Elle peut aussi potentialiser les effets de I’héroine lorsqu’ils sont
associés. En 'absence d'opiacés, certains I'utilisent pour atténuer les symptémes de
sevrage. (102)

En cas de mésusage par voie intraveineuse, les risques s’aggravent nettement. Des
complications infectieuses locales et systémiques sont rapportées, notamment abces,
endocardites ou septicémies liées aux pratiques d’injection non stériles. Sur le plan
cardiovasculaire, des cas de tachyarythmies, d’hypertension aigué et de collapsus
circulatoire ont été décrits. Des troubles psychiatriques chroniques peuvent aussi
s’installer, incluant des épisodes psychotiques persistants et une toxicité

neurocognitive durable. (103)

Par voie locale, Le tropicamide peut provoquer des picotements, une photophobie et
une élévation transitoire de la pression intraoculaire. Le conservateur benzalkonium
chloride peut accentuer la sécheresse oculaire et irriter la cornée. Chez les patients a
angle iridocornéen étroit, il existe un risque de déclencher une crise de glaucome aigu,

ce qui impose une veérification préalable de I'angle avant instillation. (104)
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Son passage systémique est possible en raison de I'absorption conjonctivale et
nasopharyngée. Cette diffusion explique certains effets indésirables atropiniques
généraux, tels que tachycardie, une rougeur faciale, une sécheresse buccale, une
hyperthermie et divers troubles neurologiques comme ['agitation, la confusion, les
hallucinations ou les convulsions, en particulier chez le sujet agé ou en cas de

surdosage.

3.5) Analyse de I’enquéte OSIAP menée par les CEIP-A

En 2013, des pharmacies italiennes alertent TOEDT aprés avoir constaté une hausse
inhabituelle des ventes de ce médicament. L’année suivante, plusieurs officines de la
région de Toulouse transmettent a leur centre d’addictovigilance des signalements
similaires (figure 16). Elles décrivent des demandes répétées et inhabituelles de
collyre MYDRIATICUM®, formulées exclusivement par des hommes ayant un accent
d’Europe de I'Est.

100 kan.

60mi
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Figure 16 : Demandes suspectes de Mydriaticum® en France en 2014 : Midi-
Pyrénées. (105)
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Ces comportements suscitent la méfiance : certains sollicitent le produit sans
ordonnance, malgré son classement en liste |, d’autres présentent des prescriptions
falsifices. Les demandes s’accompagnent parfois de matériel d’injection (kits
Stéribox®) ou de meédicaments connus pour leur usage détourné, comme la
prégabaline. Pour justifier leur insistance, ces hommes évoquent régulierement une

rupture de stock supposée dans leur pays d’origine. (106)

Les demandes suspectes de Mydriaticum® se sont progressivement étendues sur le
territoire francais (figures 17 et 18). En 2015-2016, elles concernaient déja les régions
Rhoéne-Alpes, Haute-Normandie et fle-de-France. En 2017, cette diffusion s’est élargie

au Nord—Pas-de-Calais, renforgant les signaux de détournement de ce produit. (107)

100 kan
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Figure 17 : Demandes suspectes de Mydriaticum® en France en 2015-2016 :
extension au Rhéne-Alpes, Haute Normandie, lle de France. (105)
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Figure 18 : Demandes suspectes de Mydriaticum® en France en 2017 : extension au
Nord Pas de Calais. (105)

3.6) Evolution de la réglementation

Depuis le 1er janvier 2019, la présentation en flacon de 10 mL de tropicamide
(MYDRIATICUM® 0,5 %) est strictement réservée aux ophtalmologistes pour un
usage professionnel, et ne peut plus étre dispensée aux patients, y compris les unités
en stock sous I'ancien étiquetage (figure 19). Cette mesure a été prise par TANSM en
réponse a des cas documentés de détournement a usage intraveineux, visant a limiter

les usages récréatifs observés. (108) (109)

69



Mydriaticum

Collyre

Flacon de 10 ml

OThéa

Figure 19 : Flacon de 10 millilitres de Mydriaticum® réservé aux ophtalmologistes

En revanche, les présentations en unidoses (2 mg/0,4 mL) restent dispensables aux
patients sur ordonnance, sans modification des conditions de délivrance (figures 20 et
21).

Mydriaticum
2 mg/0,4 mi
collyre en récipient unidose - Tropicamide
1 unidose de 0,4 ml

Voie locale. EN INSTILLATION OCULAIRE.
Lire-la notice avant utilisation.

AN\

Figure 20 : Boite d’'une unidose de Mydriaticum®
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.@Théo
Mydriaticum2 mg/0,4 ml

collyre en récipient unidose - Tropicamide
20 unidoses de 0,4 ml

Voie locale. EN INSTILLATION OCULAIRE. Lire la notice avant utilisation.

\\ANNNNNNNN

Figure 21 : Boite de vingt unidoses de Mydriaticum®

Cette distinction s’est accompagnée d’'une baisse notable des prescriptions suspectes.
Cette situation illustre la nécessité de surveiller 'ensemble des médicaments, y

compris ceux qui ne présentent pas, a priori, de potentiel addictogéne.

En conclusion, le suivi du tropicamide (Mydriaticum®) montre que toutes les
molécules peuvent présenter un risque de mésusage, méme celles qui ne sont pas
classiqguement psychoactives. Les signalements OSIAP ont permis de détecter des
pratiques détournées précoces et localisées, révélant l'intérét d’'une surveillance

attentive.

La réglementation récente, réservant le flacon multidose aux ophtalmologistes, a
contribué a limiter les usages intraveineux et récréatifs. Les unidoses restent
accessibles sur ordonnance, mais leur délivrance fait I'objet d’'une vigilance renforcée.
Cette expérience souligne le réle clé du pharmacien, qui doit rester attentif a toutes les
prescriptions, repérer les comportements suspects et prévenir les risques liés a des
molécules inattendues. Elle illustre également [I'importance d'un dispositif

d’addictovigilance réactif et adaptable a I'évolution des pratiques de détournement.
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Partie 3 : Le pharmacien d’officine au coeur de ’addictovigilance :
role actuel et perspectives d’amélioration

Cette partie propose d’explorer de maniere détaillée les missions du pharmacien
d’'officine, les obstacles rencontrés au quotidien et les perspectives d’amélioration
permettant de renforcer son implication dans une prise en charge coordonnée et

efficace en addictovigilance.

1) Role du pharmacien dans le dispositif d’addictovigilance

1.1) Missions officielles et cadre réglementaire

Le pharmacien exerce ses missions d’addictovigilance dans un cadre réglementaire
strict défini par le Code de la santé publique (CSP). Selon I'article R.5121-161 du CSP,
le pharmacien a I'obligation de signaler tout effet indésirable ou usage détourné de
médicaments a risque d’abus, en lien avec le dispositif national de pharmacovigilance
et d’addictovigilance. L’article L.5121-5 précise que le pharmacien doit assurer la
tracabilité et la sécurité de la dispensation des substances vénéneuses et des
médicaments soumis a réglementation spécifique. (110)(111)

La dispensation sécurisée implique la vérification de la conformité des prescriptions,
la détection des sighaux de mésusage (ordonnances falsifiées, demandes suspectes),
et I'adaptation du conditionnement, par exemple la délivrance de boites de 10
comprimés de tramadol pour limiter le risque d’abus lors des traitements de courte
durée. Le pharmacien doit tenir a jour le registre des substances vénéneuses,
conformément a I'article R.5132-36 du CSP, garantissant la tragabilité des délivrances

et la surveillance des flux de médicaments a potentiel addictif. (112)

L’utilisation du Dossier Pharmaceutique (DP), prévue a l'article L.1111-23 du CSP,
permet au pharmacien de suivre l'historique des délivrances, de repérer les
comportements a risque tels que le doctor shopping (obtention de prescriptions
chevauchantes auprés de plusieurs prescripteurs pour un méme meédicament), et de

renforcer la coordination avec les autres professionnels de santé. Le signalement des
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ordonnances suspectes s’effectue via le réseau OSIAP, conformément aux

recommandations nationales. (113)

Le pharmacien collabore avec le réseau d’addictovigilance (CEIP-A) et les autorités
sanitaires pour améliorer la sécurité et la tracabilité des médicaments a potentiel
addictif, conformément aux exigences du CSP et aux pratiques validées par la

littérature médicale.

1.2) Repérage des conduites a risque

Le premier volet de la mission du pharmacien repose sur la détection précoce des
comportements d’abus ou de mésusage. Cette vigilance s’exerce au comptoir, au gré
des délivrances. Elle s’appuie sur I'observation, I'écoute et l'analyse de chaque
situation. Le pharmacien reste attentif sans juger. [l adopte une posture

professionnelle, centrée sur la sécurité du patient.

Le dépistage repose sur 'examen des délivrances. Le pharmacien identifie les
renouvellements anticipés, les demandes répétées ou trop rapprochées. Il analyse
attentivement l'historique du patient présent dans le Logiciel de Gestion Officinal

(LGO) ou dans le DP si ce dernier est créé.

L’historique du LGO est propre a chaque pharmacie : il ne recense que les délivrances
réalisées dans l'officine ou le patient se présente. Il inclut les informations saisies
localement, telles que les ordonnances, les renouvellements, et parfois des notes
internes, mais il n’a pas accés aux délivrances effectuées dans d’autres pharmacies.
Cet historique est donc limité et ne permet pas de suivre le parcours médicamenteux

complet du patient en cas de nomadisme officinal.

En revanche, I'historique du dossier pharmaceutique DP patient (figure 22) est partagé
entre toutes les pharmacies connectées au systeme national. Il regroupe 'ensemble
des médicaments délivrés au patient sur présentation de la carte Vitale, quel que soit
le lieu de dispensation, et ce sur une période de plusieurs mois a années. Le DP ne

peut pas étre consulté sans la carte vitale. |l permet ainsi une tragabilité exhaustive et
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inter-officinale,

facilitant la détection des renouvellements anticipés,

des

chevauchements de prescriptions et des comportements a risque, et réduisant les

omissions ou les erreurs liées a la fragmentation des données. (114)

Figure 22 : Les différents services du DP. (115) (DP : Dossier Pharmaceutique)
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Ces signaux peuvent traduire une mauvaise gestion du traitement, une automédication

inappropriée ou un début de dépendance. Le pharmacien surveille aussi la variabilité

des prescripteurs ou

comportements peuvent évoquer un “doctor shopping”. (116) (117)

la fréquentation de plusieurs cabinets meédicaux. Ces

L’analyse comportementale compléete cette vigilance. Certains patients manifestent de

I'agitation, de l'insistance ou une minimisation des symptdmes. D’autres expriment un

discours flou ou contradictoire. Ces éléments ne suffisent pas a conclure a un
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mésusage, mais ils renforcent la prudence du pharmacien. Le repérage passe aussi
par les demandes insistantes de produits détournables. Codéine, tramadol,
benzodiazépines, ou antihistaminiques sédatifs sont des exemples fréquemment

rencontrés. (118)

Le pharmacien examine chaque ordonnance avec rigueur. |l vérifie la cohérence entre
la posologie, la durée du traitement et I'indication présumée. Il contréle également les
mentions obligatoires et I'authenticité globale du document. Il vérifie d’abord la
présence des informations obligatoires : identité du patient et du prescripteur, date,
dénomination du meédicament, dosage, forme, posologie, durée du traitement,
signature ainsi que l'authenticité du document, en recherchant d’éventuelles

falsifications ou incohérences formelles.

Il s’assure également que 'ordonnance soit sécurisée si nécessaire grace au papier
filigrané si elle est rédigée manuellement ou au QR code dans le cadre d'une
ordonnance numérique. Il analyse ensuite la cohérence entre la posologie, la durée
de traitement et l'indication présumée, en s’appuyant sur sa connaissance des
recommandations thérapeutiques et des pratiques cliniques; il confronte la
prescription a rI'historique médicamenteux du patient, notamment via le dossier
pharmaceutique, pour détecter les duplications, les interactions, les renouvellements

rapprochés ou les chevauchements de prescriptions. (119) (120)

Dans ce cadre, il doit également tenir compte du risque de fraude documentaire,
notamment lié a la falsification d’'ordonnances ou au vol d’ordonnanciers sécurisés
aupres des prescripteurs. Ces situations peuvent conduire a la présentation
d’ordonnances frauduleuses difficilement détectables au premier abord, exposant a
des délivrances inappropriees de médicaments a potentiel addictif et a des
détournements a visée non thérapeutique. La vigilance du pharmacien est donc
essentielle pour repérer les anomalies matérielles, les discordances graphiques ou les

incohérences cliniques évocatrices d’'un usage frauduleux. (121)

Cette analyse fine permet de détecter des erreurs, des anomalies ou des
incohérences. La présentation de la carte Vitale permet l'accés au Dossier
Pharmaceutique et améliore la tracabilité des délivrances. L'absence de carte peut
limiter ce contrble et constitue un facteur supplémentaire de vigilance. (122)
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De plus, la carte Vitale est désormais indispensable pour bénéficier du tiers-payant en
pharmacie. Il faut présenter la carte physique ou numérique au moment de la
délivrance des médicaments, sans cette derniére, le patient doit avancer les frais de
ses médicaments prescrits. Cette mesure vise a limiter les fraudes et les
détournements de médicaments sensibles comme certains stupéfiants ou traitements
couteux. La délivrance sans carte Vitale reste possible dans des cas exceptionnels

(nourrisson de moins de trois mois ou pour une personne en Ehpad). (123)

L’ensemble de ces actions repose sur un équilibre délicat. Le pharmacien doit rester
vigilant tout en évitant la stigmatisation. La qualité du dialogue conditionne I'adhésion

du patient et la réussite de la prise en charge.

1.3) Accompagnement du patient

L’accompagnement du patient en addictovigilance repose sur la qualité de la relation
instaurée au comptoir. Le pharmacien, souvent premier interlocuteur lors du repérage
d’'un mésusage, doit instaurer un climat de confiance et de confidentialité. L’entretien
s’adapte au degré d’acceptation du patient: écoute sans jugement, validation des

inquiétudes, rappel des risques de dépendance ou de surdosage liés au traitement.

L’information délivrée est personnalisée : explication des bénéfices d’'une réduction
progressive, modalités d’arrét, alternatives thérapeutiques. Le pharmacien
accompagne le patient dans la gestion des symptédmes anxieux ou douloureux,
propose des conseils pratiques et évalue la motivation au changement. L'entretien
motivationnel, centré sur les objectifs du patient, favorise I'adhésion et la
responsabilisation, tout en respectant le rythme et les résistances éventuelles.

Dans le cadre de traitements a risque (opioides, benzodiazépines, traitements de
substitution), le pharmacien assure une surveillance rapprochée de I'observance et un
suivi régulier, en adaptant le discours a chaque étape du parcours. Il joue un role

éducatif majeur dans la réduction des risques : information sur I'importance de ne pas
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modifier les doses, de ne pas partager ses médicaments, d’éviter I'alcool et de signaler
tout effet indésirable. (124) (125)

Il existe en France les entretiens opioides, qui sont des entretiens structurés réalisés
par le pharmacien avec les patients sous traitement opioide. Les patients éligibles
doivent avoir plus 18 ans et étre sous traitement par antalgique de palier Il lors de leur
2e délivrance (tramadol, poudre d’opium, codéine et dihydrocodéine). Cet entretien ne
doit pas étre réalisé a la premiére délivrance, I'objectif étant de mesurer le degré de
dépendance du patient. Le pharmacien peut effectuer un seul entretien par patient et

par an.

Une fiche guide est disponible sur Ameli afin de mener a bien ces entretiens (cf.
Annexe 2). Ces entretiens, encore insuffisamment utilisés, consistent a évaluer le bon
usage du traitement, la présence de signes d’abus ou de dépendance a rappeler les
régles de sécurité, a discuter des alternatives et a renforcer I'éducation thérapeutique.

L’entretien est mené a l'aide d'outils validés comme le questionnaire Prescription
Opioid Misuse Index (POMI) (figure 23). Il s’agit de I'échelle de repérage d’'un mauvais
usage d’antalgique opioide mis en place par I'Observatoire Frangais des Médicaments
antalgiques (OFMA). lls permettent aussi de documenter les difficultés rencontrées,
d’orienter le patient si besoin vers le prescripteur ou une structure spécialisée, et de

formaliser le suivi addictovigilance en officine. (126)

La documentation des échanges et la réévaluation réguliére de la situation permettent

d’ajuster 'accompagnement et de renforcer la sécurité du patient.
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Questionnaire POMI-5F

Echelle de repérage d’'un mauvais usage d’antalgique opioide
© Delage et al, 2022, Can J Anesth

Tramadol, codéine, poudre d'opium, oxycodone, morphine, fentanyl, hydromorphone ..

e

1 Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) antidouleur en quantité PLUS
importante, c’'est-a-dire une quantité plus élevée que celle qui vous a été prescrite ?

2 Avez-vous déja pris ce/ces médicament(s) antidouleur plus SOUVENT que prescrit(s)
sur votre ordonnance, c'est-a-dire de réduire le délai entre deux prises ?

3 Avez-vous déja eu besoin de faire renouveler votre ordonnance de ce/ces
médicament(s) antidouleur plus tot que prévu ?

4 Un médecin vous a-t-il déja dit que vous preniez trop de ce/ces médicament(s)
antidouleur ?

vez-vous déja eu la sensation de planer ou ressenti un effet stimulant aprés avoir
A d | tion de pl t ffet stimulant
pris ce/ces médicament(s) antidouleur ?

. P . . . . . Voir
A partir de 2 réponses « OUl », il est nécessaire d’explorer ce mauvais usage potentiel 2 au dos

Usage possible en auto-questionnaire

Figure 23 : Questionnaire POMI-5F (127) (POMI : Prescription Opioid Misuse Index)

Le repérage des conduites a risque et 'accompagnement du patient par le pharmacien
constituent une premiere étape essentielle. Pour étre pleinement efficaces, ces actions
doivent s’inscrire dans une démarche coordonnée avec le réseau d’addictovigilance,

ce qui sera abordé dans la section suivante sur la prise en charge coordonnée.

1.4) Prise en charge coordonnée

L’efficacité du dispositif d’addictovigilance repose sur un maillage territorial dense, ou
chaque professionnel joue un role de sentinelle. Le pharmacien, par sa proximité et la
fréquence de ses contacts avec les patients, constitue un maillon essentiel pour la

détection précoce des comportements a risque et le signalement des cas d’abus ou
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de dépendance. Grace a cette vigilance de terrain, les informations recueillies en

officine peuvent alimenter les systémes de surveillance régionaux et nationaux.

En premiere ligne du parcours de soins, il interagit quotidiennement avec
les prescripteurs. En effet, grace a sa connaissance des traitements, des interactions
médicamenteuses et des risques de dépendance, il peut alerter le médecin en cas de
suspicion de mésusage ou de détournement d’'un médicament a potentiel addictif. Ce
dialogue permet d’ajuster la thérapeutique en concertation, que ce soit par une
réévaluation de la posologie, de la galénique, un changement de molécule ou un
accompagnement renforcé du patient. Cette communication bidirectionnelle renforce

la sécurité de la prise en charge et favorise la continuité des soins. (128)(129)

La coordination avec les infirmiers repose sur le partage d’'informations lors des soins
a domicile, la surveillance des signes de mésusage et 'accompagnement du patient
dans la gestion des traitements a risque. Les infirmiers, par leur proximité, peuvent
alerter le pharmacien sur des comportements a risque observés lors des visites,

renforgant ainsi la détection précoce. (130)

Avec les structures spécialisées (CSAPA, CAARUD), le pharmacien oriente les
patients nécessitant une prise en charge addictologique, transmet les alertes de
meésusage et participe a la continuité du suivi lors des transitions entre ville et structure.
Cette collaboration permet d’assurer la cohérence du parcours et la prévention des
ruptures de soins. (131)

Le pharmacien est également en lien direct avec le CEIP-A régional, a qui il notifie les
cas suspects via les outils de signalement. Les CEIP-A centralisent les données,
analysent les signaux et diffusent les recommandations aux professionnels de santé,
assurant ainsi la boucle de rétroaction indispensable a I'amélioration des pratiques.
(132)

Enfin, la coordination avec les agences sanitaires (ARS, ANSM) s’effectue par la
transmission des données de terrain, la participation aux enquétes épidémiologiques
et la mise en ceuvre des mesures de santé publique décidées a partir des signaux
addictovigilance.
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Ces interactions pluridisciplinaires permettent une approche globale du patient,
intégrant a la fois I'aspect médical, psychologique et social de la prise en charge des
conduites addictives.

Un exemple concret de circuit d’information illustre cette collaboration (figure 24) :
lorsqu'un pharmacien identifie un cas suspect d’abus médicamenteux, il peut en
informer le prescripteur afin de vérifier la situation clinique du patient. Si le risque est
confirmé, le Centre d’évaluation et d’information sur la pharmacodépendance et
I'addictovigilance (CEIP-A) est alors notifié, qui analysera le signalement et pourra, le
cas eéchéant, en référer a I’Agence régionale de santé (ARS). Ce circuit ascendant et
descendant d’informations assure une tracabilité des signalements et une réactivité

dans la gestion des alertes.

Détecte et
informe

Retour
d'information

Pharmacien

Prescripteur

Référe Confirme le risque

et signale

Figure 24 : Exemple de circuit de signalement émanant du pharmacien (CEIP : Centre
d’Evaluation et d’'Information en Pharmacovigilance-Addictovigilance ; ARS : Agence
Régionale de Santé)
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2) Difficultés rencontrées par le pharmacien

Malgré son réle clé, I'exercice de I'addictovigilance en officine se heurte a certaines

limites (figure 25).

Manque de
temps et
surcharge au
comptoir

Poids
psychologique

Relations avec

et risques pour Difficultés les patients
le pharmacien rencontrées
parle
pharmacien

Coordination Formation
inter- initiale et
professionnelle continue

Figure 25 : Difficultés rencontrées par le pharmacien

3.1) Manque de temps et surcharge au comptoir

Le rythme soutenu en officine impose au pharmacien une gestion simultanée de
nombreuses taches : dispensation, conseil, gestion administrative, surveillance des
délivrances a risque, et interventions sur les traitements addictifs. Les études menées

en France confirment que la majorité du temps est consacrée a la dispensation et aux
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taches logistiques, avec une part tres limitée dédiée au conseil approfondi ou a la
prévention des conduites addictives. Les interruptions fréquentes, la file d’attente et la
pression du flux de délivrances réduisent la disponibilité pour chaque patient, ce qui
compromet la qualité du dépistage et du dialogue sur l'usage de substances
psychoactives. (133)(134)

La surcharge au comptoir limite la capacité a repérer les signaux de mésusage :
délivrances rapprochées, demandes suspectes, comportements évocateurs. Dans la
littérature internationale, des repéres méthodologiques suggerent qu'un échange
patient-pharmacien d’environ 3 minutes est un seuil utile pour des conseils
approfondis, bien que les pratiques observées soient souvent inférieures a cette durée
moyenne. La vérification des ordonnances de médicaments a risque, I'utilisation des
outils de surveillance (ex: DP), ou la coordination avec le prescripteur nécessitent un
temps supplémentaire rarement disponible, ce qui peut entrainer une sous-détection
des conduites a risque et une moindre orientation vers les structures spécialisées.
(135) (136)(137)

La charge de travail élevée est associée a une augmentation du stress professionnel,
a une baisse de la satisfaction et a une diminution de la qualité des interventions
cliniques, notamment dans le domaine de I'addictovigilance. Les pharmaciens frangais
rapportent que le manque de temps, linsuffisance de personnel et I'absence de
valorisation spécifique pour les services cliniques sont les principaux obstacles a la
mise en ceuvre d’entretiens approfondis et a la prise en charge proactive des patients
a risque. (138)

2.2) Relations avec les patients

Les relations entre pharmaciens et patients présentant des conduites addictives sont
souvent marquées par une complexité psychologique et relationnelle. Le déni du
trouble, la culpabilité et parfois I'agressivité sont fréquemment observés, rendant le
dialogue difficile et limitant la possibilité d’'un accompagnement efficace. Ce contexte
émotionnel peut conduire a une réticence du patient a aborder son usage de

substances, voire a une dissimulation active de ses pratiques, ce qui est un frein
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majeur a la détection précoce et a la mise en place d’'une prise en charge adaptée.
(139)

En France, la surveillance de l'addictovigilance a mis en évidence que certains
patients, confrontés a la vigilance accrue des pharmaciens, adoptent des stratégies
d’évitement telles que le changement répété d’officine pour contourner la surveillance
et obtenir des prescriptions multiples, un phénoméne connu sous le nom de "doctor
shopping". Ce comportement, bien documenté par le réseau frangais
d’addictovigilance, complique la tragabilité des délivrances et la coordination des

soins, et contribue a la persistance de situations a risque, notamment pour les

opioides, les benzodiazépines et d’autres substances psychoactives. (140) (141)

La littérature souligne également que les pharmaciens, bien qu’en premiére ligne pour
repérer ces situations, se sentent parfois démunis face a la complexité relationnelle et
a la crainte de rompre la relation de confiance ou de stigmatiser le patient. Cette
dynamique peut conduire a une forme d’auto-censure ou a une hésitation a intervenir,
alors méme que le rble du pharmacien est crucial dans la détection, I'orientation et la
prévention des complications liées aux conduites addictives. C’est pourquoi une
formation spécifique en addictovigilance apparait essentielle: elle permettrait de
renforcer les compétences cliniques et communicationnelles, d’outiller le pharmacien
pour aborder le patient avec tact et confiance, et effectuer la coordination avec le
réseau de soins spécialisé. (142)

2.3) Limites de la coordination interprofessionnelle

3.3.1) Entre prescripteurs et pharmaciens d’officine

Corvaisier et al. (2025) analysent les défis rencontrés par les pharmaciens d’officine
frangais dans la gestion des psychotropes chez les personnes agées, mais leurs
résultats sont directement transposables aux problématiques de 'addictovigilance et
a la prise en charge des patients présentant des conduites addictives. Les difficultés
majeures identifiées concernent la communication interprofessionnelle: les

pharmaciens rapportent un manque de continuité des soins entre I'’hdpital et 'officine,
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une accessibilité limitée aux prescripteurs, et une absence d’acces aux données
cliniques du patient, ce qui entrave I'ajustement thérapeutique et la gestion des risques

liés a I'abus ou a la dépendance.

La coordination interprofessionnelle est également compromise par des divergences
de perception du rapport bénéfice/risque entre pharmaciens et prescripteurs, et par le
manque de retours a la suite des signalements de mésusage ou d’effets indésirables.
Ce déficit de communication nuit a la cohérence de la prise en charge, en particulier
pour les patients a risque addictif, et favorise la persistance de comportements a risque
non détectés ou non traités. (143)

Les divergences de pratiques entre prescripteurs constituent un autre frein: les
pharmaciens sont confrontés a des variations dans les protocoles de prescription, les
durées de traitement et les choix thérapeutiques, parfois non conformes aux
recommandations en addictovigilance. Cette hétérogénéité rend difficile I'application
de mesures standardisées de surveillance et de prévention, et peut générer des

tensions ou des incompréhensions dans la relation interprofessionnelle. (144)(145)

3.3.1) Retour d’information aprés signalement

Le manque de retours a la suite des signalements adressés aux prescripteurs ou aux

centres spécialisés (CEIP-A, ARS) est également problématique.

Les pharmaciens expriment un sentiment d’isolement et d’inefficacité lorsque leurs
alertes ne sont pas suivies d’informations ou d’actions concrétes, ce qui limite leur
engagement dans la démarche de repérage et de transmission. Ce déficit de feedback
nuit a la cohérence et a la fluidité de la prise en charge, en empéchant I'ajustement
rapide des stratégies thérapeutiques et la mise en place d’un suivi coordonné. (146)
(147)

Au total, ces difficultés de coordination interprofessionnelle compromettent la

cohérence de la prise en charge en addictovigilance, en limitant la capacité du
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pharmacien a jouer pleinement son rdle de repérage, d’accompagnement et
d’orientation.

Au-dela des contraintes liées au temps, a la charge de travail au comptoir et aux
difficultés de coordination interprofessionnelle, un autre facteur majeur influence la
qualité et la fréquence des pratiques de signalement : le niveau de formation des
pharmaciens d’officine. En effet, la formation initiale et continue apparait comme un
levier déterminant pour renforcer les compétences, la confiance et 'engagement des
pharmaciens dans les démarches de vigilance. Cette dimension sera développée dans

la section suivante.

2.4) Formation initiale et continue

L’insuffisance de formation initiale et de formation continue en addictovigilance est un
obstacle majeur pour les pharmaciens d'officine. Beaucoup ne se sentent pas
suffisamment préparés pour aborder les addictions, mener un entretien motivationnel
ou reconnaitre les usages détournés émergents, ce qui limite leur capacité a intervenir
efficacement aupres des patients a risque. Les études récentes montrent que la
formation universitaire et professionnelle reste trop théorique, peu axée sur la pratique
clinique et la gestion des situations complexes, notamment en ce qui concerne le

repérage des conduites addictives et la communication non stigmatisante. (148)

Ce déficit de formation se traduit par un sentiment d’illégitimité, une auto-censure et
une hésitation a initier le dialogue sur I'addiction, alors que les pharmaciens sont en
premiére ligne pour le dépistage et I'accompagnement. Les résultats d’études
d’intervention démontrent que des modules spécifiques sur le repérage, I'entretien
motivationnel et la gestion des addictions améliorent significativement les
connaissances et le confort des pharmaciens dans la prise en charge des patients
concernés. Il est donc recommandé, d’intégrer systématiquement ces compétences
dans les cursus universitaires et la formation continue, en favorisant les approches

interprofessionnelles et les mises en situation cliniques. (149)
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2.5) Poids psychologique et risques pour le pharmacien

La gestion des cas d’addiction en officine expose le pharmacien a un poids
psychologique important, marqué par le stress professionnel, la fatigue et parfois un
sentiment d'impuissance face a la complexité des situations rencontrées. Les
entretiens avec des patients présentant des conduites addictives peuvent générer des
conflits éthiques, notamment lors du refus de dispensation ou de la gestion de
prescriptions a risque, ce qui place le pharmacien dans une position délicate entre
sécurité du patient et respect de la relation de confiance.

Ce stress est aggrave par la crainte de stigmatiser le patient, le sentiment de ne pas
étre |égitime pour aborder I'addiction, et la difficulté a trouver un équilibre entre
vigilance et accompagnement. Les études francaises montrent que le stress
professionnel chez les pharmaciens est associé a une prévalence élevée d’anxiété,
de dépression et de burnout, avec des conséquences sur la santé mentale et la qualité
de vie. Les situations a risque, telles que la gestion de demandes suspectes ou le
repérage de meésusage, peuvent entrainer une consommation accrue de ressources
meédicales, un recours a des stratégies d’adaptation parfois insuffisantes, et un
sentiment d’'isolement professionnel. (150)(151)(151)

3) Pistes d’amélioration et perspectives

L’ensemble des difficultés rencontrées par le pharmacien met en lumiere les limites
actuelles de son implication dans I'addictovigilance. Ces constats constituent une base
essentielle pour engager une réflexion constructive. Ainsi, il apparait nécessaire
d’ouvrir la discussion sur les pistes d’amélioration et les perspectives d’évolution, afin

d’optimiser les pratiques et de renforcer I'impact des futures interventions en officine.
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3.1) Renforcer les compétences professionnelles

3.1.2) Formation Théorique

Les données disponibles montrent que les programmes de formations structurées et
interprofessionnelles pour les étudiants en pharmacie améliorent durablement leur
capacité a dépister et accompagner les patients présentant un mésusage de
substances. Plusieurs études longitudinales et scoping reviews confirment que ces
formations augmentent les connaissances, la confiance et les compétences pratiques
des futurs pharmaciens dans le repérage, le conseil et 'orientation des patients a
risque. (152) (153)

Les modules intégrant des mises en situation cliniques, des ateliers d’entretien
motivationnel et des expériences interprofessionnelles (avec médecins, infirmiers,
travailleurs sociaux) favorisent I'acquisition de compétences transférables en pratique
réelle. Les étudiants formés sont plus a l'aise pour aborder les addictions, appliquer
des outils de dépistage, et engager un dialogue non stigmatisant avec les patients.
L’'impact sur la pratique se traduit par une augmentation du nombre de dépistages
réalisés, une meilleure orientation vers les soins spécialisés, et une amélioration de

I'accompagnement thérapeutique. (154) (155) (156)

3.1.2) Formation pratique

L’intégration d’un stage clinique en médecine des addictions dans le cursus des futurs
pharmaciens serait particuliérement bénéfique, comme le démontre I'étude de Loera
et al. (2023). Ce stage clinique immersif a permis aux étudiants d’augmenter
significativement leurs connaissances et leur confiance dans la prise en charge des
troubles liés a I'usage de substances, la réduction des risques et la gestion des
comorbidités psychiatriques. Les étudiants ont rapporté une amélioration de leurs
compétences pratiques, une plus grande aisance dans I'accompagnement des
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patients a toutes les étapes du processus de rétablissement, et un intérét accru pour
la médecine des addictions.

Ce modéle de stage comble un manque dans la formation pharmaceutique et favorise
le développement de collaborations interprofessionnelles, ce qui est essentiel pour une
prise en charge globale et efficace des patients présentant un meésusage de
substances. L'expérience clinique directe, associée a des modules structurés et
interprofessionnels, renforce durablement les compétences transférables des futurs

pharmaciens en dépistage, conseil et orientation des patients a risque.

Ainsi, I'ajout d’un stage en addictologie ou en addictovigilance dans le cursus
universitaire répond a la nécessité, soulignée par la littérature, d’une formation
pratique et spécialisée pour optimiser la prise en charge des troubles addictifs et
ameliorer la qualité des soins dispensés par les pharmaciens. (157)

3.5) Améliorer la tracgabilité et les outils numériques

L’amélioration de la tragabilité en addictovigilance passe par le renforcement de
'usage du Dossier Pharmaceutique (DP), qui doit étre systéematiquement renseigné
pour tous les meédicaments délivrés, y compris ceux qui sont non remboursés
(exemple : doxylamine). L’exploitation du DP permet d’accéder a I'historique complet
des délivrances, de repérer les renouvellements rapprochés, les chevauchements de
prescriptions et les comportements de "doctor shopping”, méme en cas de
changement d’officine. L’absence de DP ou de carte Vitale doit alerter sur un risque
de mésusage ou de détournement, en particulier pour les substances psychoactives.
(158) (159) (160)

A terme, la généralisation des e-prescriptions associées a un QR code unique pour
chaque ordonnance pourrait constituer une avancée majeure pour seécuriser la
dispensation des médicaments. Un tel systeme rend la falsification pratiquement
impossible, mais permet également d'éviter les détournements liés au vol
d’'ordonnanciers sécurisés, encore responsables de nombreuses fraudes. La

vérification du QR code intégrée au LGO réduit ainsi considérablement les risques
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d’erreur, de falsification ou d’usurpation, tout en améliorant la tragabilité des
prescriptions, en particulier pour les médicaments a potentiel addictif. (161)

3.5) Valoriser I’entretien pharmaceutique en addictologie

La valorisation de I'entretien pharmaceutique en addictologie, notamment I'entretien
opioide au comptoir, est une priorité pour renforcer la prévention des mésusages et la
sécurité des patients sous opioides. L'entretien opioide est actuellement prévu pour
durer peu de temps au vu de sa tres faible rémunération (5 euros par entretien). Il
permet un dépistage rapide des comportements a risque, une évaluation des effets
indésirables et un rappel des regles de sécurité (non-modification des doses, gestion
des interactions, élimination des médicaments non utilisés). Cependant, la littérature
montre que ce format court est insuffisant pour aborder I'ensemble des dimensions de

la réduction des risques et de I'éducation thérapeutique. (162)

Dans une logique de renforcement du réle clinique du pharmacien et d’'amélioration de
la prise en charge des patients a risque, il apparait pertinent de créer une consultation
officinale dédiée a la prévention des mésusages, structurée sur 15 a 20 minutes,
pouvant étre rémunérée. Cette consultation permettrait d’intégrer un entretien
motivationnel, I'utilisation d’outils validés pour le dépistage du mésusage, la discussion
sur les alternatives thérapeutiques, la gestion des symptémes anxieux ou douloureux,
et la distribution de matériel d’'information sur la réduction des risques. L'expérience
frangaise et internationale montre que les entretiens structurés et prolongés améliorent
'adhésion du patient, la détection précoce des situations a risque et la continuité du
suivi. (162)

Une autre piste d’amélioration consisterait a fixer un entretien opioide par trimestre et
non par an, afin d’assurer une surveillance rapprochée, une adaptation dynamique de
la prise en charge et une documentation réguliére des évolutions cliniques. Cette
fréquence trimestrielle est cohérente avec les recommandations sur le suivi des
patients a risque et permet d’anticiper les changements de consommation ou les

situations de mésusage.
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La rémunération de ces consultations, adossée a des indicateurs de qualité et a la
tracabilité des interventions, favoriserait 'engagement des pharmaciens et I'intégration

de I'entretien opioide dans la pratique courante.

3.5) Améliorer le suivi patient : exemple d’une étude réalisée aux Etats-Unis

L’étude “Implementation of a Pharmacy Follow-Up Program for Dispensed Opioid
Medications” publiée par Skoy et al. (2023) décrit la conception, la mise en ceuvre et
I'évaluation d’'un programme de suivi téléphonique en pharmacie communautaire pour
les patients ayant regu une prescription d’opioides aux Etats-Unis. Comme le
soulignent les auteurs, le protocole étudié visait a réduire le mésusage des opioides
et les overdoses accidentelles dans le cadre de cette crise de santé publique qui
affecte le pays depuis plus d’'une décennie. Bien que lintensité et I'historique de
I'épidémie varient, des problématiques similaires ont été repérées en Europe, ce qui a

motivé l'intérét pour des approches de vigilance renforcée.

Ce programme, intégré au dispositif de prévention du mésusage et du surdosage
accidentel d’opioides, consiste a contacter les patients par téléphone entre 5 et 12
jours apres la délivrance de l'opioide. Les appels sont réalisés par des techniciens en
pharmacie, qui utilisent un questionnaire structuré (figure 26) pour aborder plusieurs
points : la sécurité d’utilisation du médicament, la présence d’effets indésirables, le
respect de la posologie, les plans de gestion des médicaments non utilisés et le besoin

éventuel d’'une consultation avec le pharmacien.
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Questions for
4 pharmacist?

=]

Figure 26 : Procédure de suivi des techniciens en pharmacie. (163)

Sur une période de 18 mois, 1789 appels téléphoniques ont été effectués. Parmi les
patients contactés, 40 % utilisaient encore leur opioide au moment de I'appel, et plus
de 10% présentaient des effets secondaires nécessitant une intervention du
pharmacien. La majorité des patients (78 %) ont exprimé leur intention de déposer les

médicaments non utilisés dans une boite de collecte en pharmacie, ce qui souligne
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l'importance de I'éducation sur la gestion des médicaments non consommeés pour

limiter les risques de mésusage et d’accidents.

L’étude conclut que ce programme de suivi post-délivrance permet d’identifier
précocement les patients a risque, d’améliorer la sécurité liée a ['utilisation des
opioides et de renforcer le réle du pharmacien dans le processus de soins, en ajoutant

une valeur significative au programme de prévention existant. (163)

3.5) Accompagnement psychologique du pharmacien

L’accompagnement psychologique du pharmacien est un élément clé pour prévenir
I'épuisement professionnel et maintenir une prise en charge de qualité. En France, des
dispositifs d’écoute entre confréres ont été mis en place, comme Aide et Dispositif
d’Orientation des Professionnels et étudiants en pharmacie (ADOP). Il s’agit d’'une
plateforme téléphonique anonyme et confidentielle, accessible 7 jours sur 7, destinée
aux pharmaciens d’officine, hospitaliers, industriels et aux étudiants. Elle propose une
écoute empathique assurée par des pharmaciens formés et peut orienter, si besoin,
vers un professionnel spécialisé. (164)

D’autres structures complétent cette offre. Le dispositif national Soins aux
Professionnels de Santé (SPS) met a disposition une écoute en permanence et un
accompagnement par des psychologues ou des médecins pour I'ensemble des
soignants. Les services de santé au travail peuvent également proposer un suivi
psychologique et des aménagements de poste, bien que ces recours restent encore
limités chez les pharmaciens libéraux. Par ailleurs, certaines sections régionales de
I'Ordre des pharmaciens disposent de cellules d’aide ou de médiation, et les
organisations professionnelles peuvent orienter vers des ressources adaptées en cas
de difficultés. (165)

Par ailleurs, des stratégies individuelles de prévention doivent étre encouragées. Elles
reposent notamment sur la prise de pauses régulieres, une organisation claire du

travail, la délégation de certaines taches et le maintien d’'un équilibre entre vie
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professionnelle et vie personnelle. Une autoévaluation réguliére de I'état psychique est

également recommandée.

Cet accompagnement permet au pharmacien de rester impartial, calme et bienveillant
face aux patients. Il 'aide a ne pas personnaliser les critiques ou les comportements
agressifs. Il contribue a maintenir une prise en charge sécurisée, méme en situation
tendue. Enfin, il permet de savoir mettre fin a une interaction lorsque la sécurité est

menacée. (166)
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Conclusion

Cette these a permis de mettre en lumiére l'importance du dispositif francais
d’addictovigilance dans la compréhension et la prévention des usages problématiques
de substances psychoactives, en particulier lorsqu’il s’agit de médicaments
couramment prescrits et délivrés en officine. A travers la présentation du Réseau
Frangais d’Addictovigilance et des missions des CEIP-A, il apparait que ce systéme
constitue aujourd’hui un pilier essentiel de la surveillance sanitaire, capable de
détecter précocement des signaux émergents, d’évaluer les risques et d'orienter les

décisions en matiére de santé publique et de réglementation.

L’analyse du tramadol, de la prégabaline et du tropicamide a illustré concrétement la
diversité des profils de mésusage et la complexité des situations rencontrées sur le
terrain. Ces trois substances, pourtant tres différentes par leurs indications et leurs
mécanismes d’action, partagent un méme constat : leur potentiel addictif ou leur
détournement d’usage peut entrainer des conséquences cliniques importantes pour
les patients et poser de réels défis aux professionnels de santé. L’évolution
progressive des cadres réglementaires témoigne d'une prise de conscience
institutionnelle, mais souligne également le caractére dynamique et adaptatif
nécessaire de I'addictovigilance face aux nouvelles pratiques.

Dans ce contexte, le pharmacien d’officine occupe une place centrale. En premiére
ligne lors de la dispensation, il est souvent le premier professionnel a pouvoir repérer
des comportements inhabituels, engager le dialogue avec le patient et initier un
signalement. Toutefois, cette mission s’exerce dans des conditions parfois difficiles,
marquées par un manque de temps, des relations complexes avec certains patients,
une coordination interprofessionnelle perfectible et une charge émotionnelle non
négligeable. Ces limites rappellent que l'efficacité de I'addictovigilance ne repose pas
uniqguement sur les outils et les structures, mais aussi sur les moyens humains et

organisationnels accordés aux acteurs de terrain.

Les pistes d’amélioration évoquées, notamment en matiére de formation, d’outils
numériques, de valorisation de [Ientretien pharmaceutique et de soutien
psychologique, ouvrent des perspectives concrétes pour renforcer I'implication du

pharmacien et optimiser la prise en charge des patients a risque. A terme, une
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addictovigilance plus intégrée, collaborative et reconnue pourrait contribuer non
seulement a réduire les mésusages médicamenteux, mais aussi a améliorer la qualité

du parcours de soins et la sécurité des patients.

Ainsi, loin de se limiter a une démarche de surveillance, I'addictovigilance apparait
comme un véritable outil de prévention et d’accompagnement, au carrefour de la
pharmacologie, de la santé publique et de la pratique officinale. Le pharmacien, par sa
proximité avec les patients et sa connaissance du médicament, y trouve naturellement
toute sa place, et constitue un acteur incontournable pour relever les défis actuels et

futurs liés aux addictions médicamenteuses.
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SURVEILLANCE DES ORDONNANCES FALSIFIEES - ENQUETE OSIAP ()

) (Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus Possible)

NOM DE L’OFFICINE :

1) Formulaire OSIAP

CODE POSTAL ET VILLE :

TELEPHONE : E-mail :
Date de Nom du (des) médicament(s) Ordonnance : Date Critere(s) Commentaires
présentation Demandeur suspecté(s) type(s) dela d’identification
de et dosage. o prescription A
'ordonnance | Connu* Age sexe

* Déja venu dans votre pharmacie ? oui / non

** Ordonnance

1: ordonnance simple

2 : ordonnance sécurisée

3 : ordonnance hospitaliére
4 : ordonnance bizone

Joindre si possible une copie anonyme des ordonnances et transmettre a votre CEIP-Addictovigilance :

***Critéres d’identification (précisions au verso)

1 : modification posologie ou durée 5
2 : rajout d’'un médicament 6:
3 : posologie inadéquate 7
4 : faute d’orthographe 8:

: écriture différente

: incohérence de I'ordonnance (préciser)
vol d’ordonnance

9 : ordonnance scannée ou photocopiée ou créée
Prescription non conforme a la législation (préciser) 10 : chevauchement non autorisé

11 : éléments du contexte (préciser)

12 : autres critéres (cf au verso pour explication)

https://ansm.sante.fr/page/liste-des-centres-devaluation-et-dinformation-sur-la-pharmacodependance-addictovigilance-ceip-a

ANNEXES

111




RENSEIGNEMENTS PRATIQUES

= Merci de compléter le tableau en indiquant une ordonnance par ligne.
= Distinguer la date de présentation de I’'ordonnance a I'officine, de la date de prescription figurant sur 'ordonnance.

A titre indicatif, a propos des critéres d’identification

Modification (1), rajout (2), posologie (3), écriture (5) : préciser
dans votre commentaire si porte sur, la date, la durée du
traitement, le nombre de boites, la mention « a renouveler », si le
médicament a été rajouté, etc.

Rédaction non conforme a la législation (6) : préciser pourquoi en
commentaire (exemple : « identification du demandeur ou du
prescripteur non précisée », etc.)

Incohérence de I'ordonnance (7): merci de préciser pourquoi
dans les commentaires.

Falsification (9) : préciser dans le commentaire s’il s’agit d’'une
ordonnance scannée ou photocopiée ou créée en totalité.

Eléments du contexte (11) : pas de carte vitale, veut payer, connu
pour ces faits, part si appel médecin, attitude du demandeur, etc.)

Autres critéres (12) - Préciser dans les commentaires :

- Acte gratuit

- Ordonnance de complaisance

- Médicament onéreux

- Ordonnance pour I'étranger

- Ordonnance issue d’une plateforme ou application de
téléconsultation (Doctolib, Qare, etc.). Merci d’indiquer le nom
de la plateforme et toute autre information utile concernant la
présentation de cette ordonnance.

Le bordereau doit comprendre au minimum les données :

v

Identification de I'officine, afin de pouvoir vous contacter si
nécessaire.

Le sexe du patient
L’age du patient (réel ou estimé)
Le nom du ou des médicaments suspectés et leur dosage

Le ou les critéres d’identification.
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2) Fiche entretien accompagnement « opioides »

QNLE

i \], ’Assurance
Maladie

— . .
Agir ensemble, protéger chacun

FICHE ENTRETIEN ACCOMPAGNEMENT «OPIOIDES» (DMP)

Informations patients :

Nom :

Prénom:

Age:

Coordonnées :

Médecin prescripteur :

Molécule prescrite et dosage :

Posologie et durée de traitement :

Indication :

Pharmacien :

Depuis le 15 avril 2020 : La durée maximale de prescription des spécialités a base de tramadol par voie orale est
limitée a 12 semaines. Au-dela de 3 mois, la poursuite d’un traitement par une spécialité a base de tramadol (voie
orale) nécessite une nouvelle ordonnance.

A partir du 1¢ mars 2025 ces restrictions s’appliquent aussi aux spécialités a base de codéine ou de dihydrocodéine.
De plus les spécialités a base de tramadol, codéine ou de dihydrocodéine devront étre prescrites sur des ordonnances

sécurisées.

Il est nécessaire d’étre vigilant lors de la prescription et
de la délivrance des spécialités a base de tramadol :

o Letramadol est un antalgique opioide indiqué uniquement
dans le traitement des douleurs modérées a intenses ou
séveres.

« Ildoit étre prescrit pendant la durée la plus courte possible.

« Pourune douleur aigué ou post-opératoire, la nécessité de
poursuivre le traitement doit étre réévaluée rapidement.

Régles de bon usage
Il est important lors de la délivrance des opioides :

« D’insister sur 'importance du respect de la prescription
(doses, voie d’administration, horaires de prise et durée
de traitement) => ne pas augmenter les doses ou la fré-
quence des prises ni continuer le médicament opioide
au-dela de la durée prescrite sans avis médical

 Derappeler au patient de prendre la dose minimale efficace

« D’informer sur les effets indésirables les plus fréquents,
les signes d’alerte précoces en cas de surdose, ainsi que
sur le risque de dépression respiratoire.

« D’informer sur le risque de surdose en opioides

o D’informer sur la nécessité d’étre vigilant sur 'impact et
les risques des opioides sur la vie quotidienne, notam-
ment sur la conduite (voiture, deux-roues, etc.) ou l'utili-
sation de machines dangereuses ;

« Il n’est pas recommandé dans le traitement de la migraine.

o Le risque de convulsions est majoré en cas de dépasse-
ment de la dose maximale recommandée.

o Pour éviter un syndrome de sevrage, la posologie doit étre
diminuée progressivement avant 'arrét du traitement.

« Il doit étre délivré dans les plus petits conditionnements
possibles, adaptés a la prescription.

» D’informer sur la démarche d’arrét du traitement, la
surveillance de l'apparition éventuelle des signes de se-
vrage lors de U'arrét du traitement

+ De demander au patient et a son entourage de ne pas
stocker de médicament opioide, en rapportant les mé-
dicaments non utilisés en pharmacie

« D’insister aupres du patient sur le fait de ne pas donner
son traitement opioide a une autre personne, méme si
les symptoémes semblent identiques (risque possible-
ment mortel)

« D’évaluer ou identifier 'existence d’un besoin impérieux
de consommer lors des renouvellements
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Attention aux associations contenant du paracétamol

Une attention particuliére devra étre portée sur le risque de surdosage et notamment en intégrant les médica-
ments obtenus sans prescription. La dose totale quotidienne maximale de paracétamol ne doit pas excéder:

« 80 mg/kg/jour chez I'enfant de moins de 37 kg,
« 3 gparjour chez 'enfant de 38 kg a 50 kg,
« 4 g par jour chez I'adulte et 'enfant de plus de 50 kg.

Il est recommandé avant chaque renouvellement d'évaluer les risques de mésusage

grace notamment au questionnaire POMI - Prescription Opioid Misuse Index

Avez-vous déja pris ce/ces médicarnent(s) anti-douleur en quantité PLUS importante, c’est-a-

dire une quantité plus élevée que celle qui vous a été prescrite ? ot HON
Avez-vous déja pris ce/ces médicarnent(s) anti-douleur plus SOUVENT que prescrit(s) sur votre oul NON
ordonnance, c'est-a-dire de réduire le délai entre deux prises?
Avez-vous déja eu besoin de faire renouveler votre ordonnance de ce/ces médicament(s) oul NON
anti-douleur plus tét que prévu ?
o Un médecin vous a-t-il déja dit que vous preniez trop de ce/ces médicament(s) anti-douleur? oul NON
Avez-vous déja eu la sensation de planer ou ressenti un effet stimulant aprés avoir pris ce/ces oul NON

médicament(s) anti-douleur?

Les items sélectionnés dans cette échelle ont fait I'objet d’une validation en langue anglaise. ls illustrent les principaux signes cliniques
suggérant l'existence d’un mésusage des opioides de prescription (MOP) : un score de 2 ou plus suggere un risque actuel de mésusage.

Source : Delage N, Cantagrel N. Delorme J, Pereira B, Dualé C. Bertin C. et ol Transcutural validation of a French-European version of the
Prescription Opioid Misuse Index Scale (POMI-5F). Can J Anesth 2022. http://dx.doi.org/10,1007/512630-022-02210-7

En cas de score > ou = 2 il convient d’alerter le médecin prescripteur et le médecin traitant via MSS.

Conclusions de l’entretien & - - --

ameli.ir
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a risque, la déclaration des cas aux centres d’addictovigilance. Elle souligne enfin la
place essentielle du pharmacien comme acteur clé de la prévention et du bon usage
des médicaments psychoactifs.
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