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1 INTRODUCTION

La pharmacodépendance et ses conséquences sont aujourd’hui un probléme de santé¢ publique
majeur. Les manifestations principales peuvent aller d’un désir compulsif d’utiliser la
substance, a des difficultés a contrdler son utilisation ou a lapparition d’un syndrome de
sevrage physiologique a l'arrét de la consommation. |l est également observé un abandon
progressif d’autres sources de plaisir et d’intéréts au profit de I'utilisation de la substance
psychoactive, I'installation d’une tolérance (consommation de doses quotidiennes qui seraient
létales chez des sujets non dépendants), et de graves conséquences sur la santé de 'utilisateur

(altération du fonctionnement cognitif, rechute importante d’un épisode dépressif, ...)!.

Le terme de dépendance a été introduit en 1964 en substitution aux termes d’« accoutumance »
ou d’ « addiction ». Le syndrome de dépendance est défini par TOMS (Organisation Mondiale
de la Sant¢) comme «un ensemble de phénomenes comportementaux, cognitifs et
physiologiques dans lesquels T'utilisation d’une substance psychoactive spécifique ou d’une
catégorie de substances entraine un désinvestissement progressif des autres activités. La
caractéristique essentielle du syndrome de dépendance consiste en un désir (souvent puissant,
parfois compulsif) de boire de I'alcool, de fumer du tabac ou de prendre une autre substance
psychoactive (y compris un médicament prescrit)! ».

L’ « usager de drogue » est plus compliqué a définir, selon la population décrite. Celle-ci peut
concerner les personnes utilisant uniqguement les substances psychoactives illicites, mais aussi

les personnes utilisant des médicaments obtenus légalement, dans les mémes logiques d’usage?.

Le mésusage est en général associé a I'usage détourné, qui réunit la non-conformité de I'usage
d’un point de vue médical, la finalit¢ de I'utilisation, le mode d’administration ou encore le
mode d’obtention. Cependant, il reste difficile a caractériser dans la pratique. En effet, le
probleme du mésusage des substances médicamenteuses est complexe, ce qui nécessite de
définir le plus clairement possible toutes les notions abordees, dans une logique de clarte et
d’efficacité. Par exemple, pour les enquétes OPPIDUM (Observation des Produits

Psychotropes lllicites ou Détournés de leur Utilisation Médicamenteuse) sur les
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benzodiazépines, le statut illégal du mode d’obtention et l'usage non conforme aux
recommandations est pris en compte, mais pas la finalit¢ de I'usage®. A I'inverse, dans les
rapports du dispositif TREND (Tendances Récentes Et Nouvelles Drogues), la finalité de
I'usage est intégrée a la notion de mésusage. Le mésusage est alors défini comme « un usage
hors normes d’utilisations définies par I’AMM (Autorisation de Mise sur le Marché) » rappelant
ainsi que I'usage a visée thérapeutique peut étre parfois appelé mésusage, lors d’utilisations de

posologies supérieures a celles autorisées par les autorités notamment®.

La notion de « pharmaceutical leakage » ou « fuitage pharmaceutique » est décrite par Lovell
en 2008, pour distinguer cette notion de transfert du médicament du cadre médical d’utilisation
vers un autre espace social, a celle de l'usage détourné par rapport aux indications
pharmacologiques officielles®. Ces médicaments proviennent d’officines de pharmacie ou
d’autres lieux de santé, de patients auxquels ils ont été prescrits, et transmis a des membres de
la famille, des amis ou méme a des inconnus. Ce fuitage concerne en général les
benzodiazépines, les dérivés de la morphine, ou encore les amphétamines. La confusion entre
médicament et drogue, selon son administration, son dosage, apparait d’ailleurs des les origines

de la pharmacie, avec le terme « pharmakon » désignant a la fois le reméde et le poison.

Le pharmacien, acteur majeur du circuit du médicament, a un réle clé dans la prévention de la
pharmacodépendance et des mésusages. En novembre 2018, une sensibilisation aux
détournements et trafics de médicaments a été organisée par le Conseil central de la section C
des pharmaciens a I'intention des pharmaciens de la distribution. Des représentants de I'Office
Central de Lutte contre les Atteintes a 'Environnement et a la Santé Publigue (OCLAESP)
accompagnés d’un Pharmacien Inspecteur de Santé Publique (PHISP) ont expliqué les missions
de TOCLAESP et I'importance de participer activement a la lutte contre les détournements de
médicaments®.

Dans ce travail, nous aborderons donc le sujet de la lutte contre les détournements de
médicaments psychoactifs, stupéfiants et assimilés, d’un point de vue pharmaceutique et
reglementaire, en gardant a I'esprit la complexité du probléme d’un point de vue sociétal. Nous
présenterons dans un premier temps les spécialités étudiées et les mesusages dont elles font
objet, puis nous décrirons notre méthode d’analyse des données de ventes des Grossistes-

Répartiteurs.
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2 STUPEFIANTS ET ASSIMILES

2.1 Historique de la législation des stupéfiants et assimilés

La réglementation des substances psychotropes commence dés la fin du XVIléme siecle, lors
d’une vague d’empoisonnement sur Paris, menacant des sujets de la cour du roi Louis XIV.
Celui-ci promulgue en 1682 un édit royal prévoyant la peine de mort « pour la punition des
maléfices, empoisonnements et autres crimes » et marque ainsi le commencement de
I'encadrement légal de la vente des poisons. Les acheteurs étaient tenus de renseigner leurs
noms, qualités, demeures, et les quantités achetées sur un registre particulier. Les substances
devaient étre gardées sous clef. Les quantités employées dans la fabrication de remédes et les
noms des personnes destinataires de ce reméde étaient également consignées dans un registre 7.
En 1845, Louis Philippe Ier promulgue une loi relative a la vente, 'achat et I'emploi des
substances venéneuses. Celle-ci instaure la premiere reglementation spécifiqgue aux substances
venéneuses, en citant 72 substances definies comme telles et en indiquant les mentions

obligatoires devant figurer sur une premiere prescription’.

Le terme de « stupéefiant » se retrouve dans les milieux médicaux et pharmaceutiques au
XIXéme siecle, décrivant a cette époque des substances dangereuses ou euphorisantes,
entrainant des troubles du comportement, des actes violents, criminels ou déviants. La
toxicomanie est définie vers la fin du XIXeme siecle pour caractériser ces consommations

anormales.

La convention de 'opium de la Haye engage, en 1912, chacun de ses états signataires a
contréler la production, le commerce et la consommation de ces substances, ainsi que de tout
nouveau dérivé pouvant présenter des propriétés analogues®. Elle marque une Véritable prise de
conscience sur 'mportance d’une kgislation pour encadrer et restreindre [I'utilisation des

stupéfiants au niveau mondial.

La loi du 12 juillet 1916, complétée par le décret du 14 septembre 1916 a défini une
classification des substances venéneuses : le tableau A comportait les toxiques dit
« ordinaires », les arsenicaux agricoles ; le tableau B incluait les « stupéfiants », pour lesquels
le renouvellement des ordonnances était interdit et la durée de validité de la prescription était

de 7 jours maximum. L’opium, la morphine, I’héroine, la cocaine, le haschich ainsi que tous les
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dérivés (sels, préparations®) appartenaient a cette catégorie ; le tableau C contenait les produits
« dangereux », tels que I'acide sulfurique, la teinture de Belladone, I’hydroquinone ou d’autres
substances moins toxiques mais dont l'emploi pouvait entrainer des dangers, nécessitant
d'imposer a leur commerce certaines restrictions!®. Cette loi jalonne notre lgislation actuelle
en définissant des peines d’emprisonnement ou d’amendes a I’encontre de « Ceux qui, au moyen
d’ordonnances fictives, se seront fait délivrer ou auront tenté de se farre délivrer T'une des
substances vénéneuses » et « ceux qui, sciemment, auront, sur présentation de ces ordonnances,

délivré les dites substances »!1.

Tableau représentant la répartition des types de délits pour infraction a la loi de 1916 devant
le tribunal de la Seine. 1917-1937

REPARTITION DES TYPES DE DELITS POUR INFRACTION A LA LOI
DE 1916 DEVANT LE TRIBUNAIL DE LA SEINE, 1917-1937

_ Nbrinculpes % |
utilisation d*ordonnances fzctwes 274 ?4 75_____
achat ou obtention de stupéfiants 77! 4,14
Usage S1 2,74
usage + cession ou vente 3 autrui 26 1,40
port/détention 464 24,97
vente ou cession & autrui 8N 44 ’3
infractions d'ordre éconemtque 7 20 1, 08
infractions d'ordre médical 62 3,34
non spécifié 53 2,85
TOTAL 1858 100,00

Apres la Premiére Guerre Mondiale, plusieurs comités et conventions se succeédent, jusqu’a la
création de la Convention unique sur les stupéfiants en 19612, encore en vigueur aujourd’hui,
et décrivant en préambule la toxicomanie comme « un fléau pour I'individu et [...] un danger
économique et social pour I'humanité ». Elle définit une classification pour ces médicaments,
les quantités nécessaires aun usage médical et oblige I'identification de toute personne détenant
ces substances. Cependant, cette convention n’incluait pas les drogues synthétiques, qui ont
proliférées dans la décennie suivante. La Convention sur les substances psychotropes en 1971
a permis d’étendre ce controle aux nouvelles substances a usage médical et détournées pour
faire 'objet d’un abus, de reconnaitre les besoins sur le plan médical et de soutenir la mise en

ceuvre d’une politique de prévention et de soins'3. Conjointement, la loi du 31 décembre 1970
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est promulguée, avec une connotation plus répressive. Elle considére alors le « drogué » comme
un malade mais aussi comme un criminel qui menace l'ordre social, et place la toxicomanie
dans "la lutte contre les fieaux sociaux" a coté de la tuberculose, les maladies véneriennes, le
cancer, les maladies mentales et lalcoolisme. Elle préconise des mesures sanitaires de lutte
contre la toxicomanie, la répression du trafic et de I'usage illicite de substances vénéneuses!?.

Malgré ce cadre réglementaire, le phénoméne de toxicomanie n’a pu étre totalement éradique.

La lutte contre la douleur dans les années 80 marque un changement de politique sur I'usage
des antalgiques classés comme stupéfiants. L’OMS propose dans ce cadre un schéma
d’utilisation des antalgiques afin de faciliter la prescription des opioides!®. Le gouverne ment
francais souhaite dans son plan triennal (1998-2000) de lutte contre la douleur faciliter la
prescription et la dispensation des antalgiques y compris opioides's. En [Egitimant
I'augmentation des prescriptions d’antalgiques, ce plan triennal de lutte contre la douleur a
participé a une modification conseéquente de la prise en charge thérapeutique. La vente des
antalgiques opioides forts sous forme orale connait une progression réguliere entre 1996 et
200117, Des mesures générales concernant les établissements de santé sont prises : un guide
pour définir des objectifs de prise en charge de la douleur est mis en place, et les comités de

lutte contre la douleur sont créés.

Au sein des établissements de santé, le pharmacien gérant la Pharmacie a Usage Intérieur (PUI)
a un devoir d’information et de promotion du bon usage du médicament!®. Un arrété du Code
de la Santé Publique (CSP) de mars 1999, relatif a la prescription, a la dispensation et a
ladministration des médicaments soumis a la réglementation des substances venéneuses, établit
la durée de conservation des prescriptions a 3 ans, et 'obligation du pharmacien de s’assurer,
lors de la prescription d’un médicament réservée a certaines catégories de prescripteurs, de la

spécialité, qualification ou titre de celui-ci®.

L’arrété du 6 avril 20112°%a mis Paccent sur une politique d’amélioration continue de la qualité
et de la sécurité des soins, dont la prise en charge médicamenteuse et les responsabilites
incombant & chaque personne impliquée dans le processus. La mise en place d’un plan de
formation pluriannuel afin d'assurer la qualit¢ et la sécurit¢ de la prise en charge
médicamenteuse, ainsi que I'analyse des risques et des actions d’amélioration y sont égaleme nt

détaillées.
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Un nouvel arrété du 12 mars 20132, toujours en vigueur a ce jour, reprécise ces notions.
L’administration doit faire 'objet d’un enregistrement sur un état récapitulatif d’admmistration
des stupéfiants, daté et signé par le chef de p6le ou le médecin responsable de la structure

interne, du service ou de 'unité fonctionnelle, et mentionner les données suivantes :

nom de I’établissement,

- désignation de la structure interne, du service ou de I'unité fonctionnelle du pdle
d’activité,

- date et heure de ’administration,

- nom et prénom du malade,

- dénomination du médicament et sa forme pharmaceutique,

- dose administrée,

- identification du prescripteur,

- identification de la personne ayant procédé a I'administration et sa signature.

« Les médicaments classés comme stupéfiants ou soumis a la réglementation des stupéfiants
sont remis par un pharmacien ou un interne en pharmacie ou un étudiant de cinquieme année
hospitalo-universitaire ayant recu délégation du pharmacien chargé de la gérance de la
pharmacie a usage intérieur ou un préparateur en pharmacie sous le controle effectif dun
pharmacien, au cadre de santé ou a un infirmier dipléomé d'Etat désigné, en établissement de
santé, par le chef de pdle ou le médecin responsable de la structure interne, du service ou de
lunité¢ fonctionnelle du pble d'activité ».

Les stupéfiants doivent étre détenus dans une armoire fermée aclef ou disposant d’un mode de
fermeture assurant la sécurité. Tout vol ou détournement doit étre signalé aux autorités de
police, a I'’Agence Régionale de Sant¢é (ARS) et a I’Agence Nationale de Sécurit¢ du
Médicament et des produits de santé (ANSM), avec inscription des quantités volées ou
détournées sur le registre prévu acet effet. Toutes entrées et sorties sont inscrites sur le registre
ou enregistrées par un systeme informatique conforme. Une balance mensuelle des entrées et
sorties, ainsi qu’un inventaire annuel du stock doivent étre réalisés. La dénaturation de
médicaments périmés, altérés ouretournés a la PUI se fait en présence d’un pharmacien gérant
d'une PUI désigné dans des conditions excluant toute réciprocité et tout conflit d'intérét par les
sections H (pharmaciens exercant en établissements de santé ou médico-sociaux publics comme
privés, et de transfusion sanguine, dans les services départementaux d’incendie et de secours,

les dispensaires antituberculeux et les centres de planification ou d’éducation familiale) ou E
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(pharmaciens exergant leur art dans les départements et certaines collectivités d’outre-mer, tous
métiers confondus) de lordre national des pharmaciens. Aprés destruction des produits
dénaturés, il adresse au directeur général de 'ARS le document attestant cette destruction. Le
registre, les enregistrements informatiques, les éditions mensuelles de ces enregistrements, et
les documents attestant la destruction sont conservés dix ans a compter de leur derniere
mention, pour étre présentés atoute réquisition des autorités de contréle. Lors d'un changeme nt
de gérance, le nouveau pharmacien chargé de la gérance de la PUI doit procéder, en présence
de son prédécesseur ou d'un inspecteur a linventaire des stupéfiants et récupérer le registre des
stupéfiants ou les enregistrements informatiques, ainsi que les justificatifs de commandes et les
supports de prescriptions. Lors d’un retrait d’autorisation de la PUI, cette documentation est
conservée au sein de l'établissement de sante ou de [l'établissement médico-social, et le
pharmacien chargé de la gérance de la PUI doit dénaturer et détruire les substances concernées

dans les conditions appropriées.

En officine, I'édition de la pharmacopée francaise de 1908 défini déja les modalités de détention
des substances vénéneuses, qui doivent étre gardées dans un endroit sir et fermé a clef.
Aujourd’hui, la détention et le stockage de ces substances sont définis dans I'article R.5132-36
du CSP%: «toute entrée et toute sortie de substances et de médicaments classés comme
stupéfiants doivent étre inscrites sur un registre ou enregistrés par un systeme informatique
spécifique, répondant a des conditions particulieres ». L'inscription des sorties doit comporter
pour chaque opération, en précisant la date a laquelle il est établi :

- pour les préparations magistrales et officinales, y compris celles qui sont mentionnées
a larticle R.5125-45, la désignation et la quantité¢ de stupéfiants utilisés ;

- pour les spécialités pharmaceutiques, leur désignation et les quantités délivrées en unités de
prise.

Aucune modification ne doit étre possible aprés validation de I'enregistrement. Une édition doit
étre possible a la demande de toute autorit¢ de controle, avec le nom et ladresse de
I’établissement sur chaque page éditée. Une balance mensuelle des entrées et sorties est portée
au registre ou editee. Ces inscriptions doivent étre réalisées a I'encre, sans blanc, ni surcharge.
De plus, il est demandé de réaliser un inventaire du stock chaque année, par pesees et
décomptes. Celui-ci est porté sur le registre a l'encre, sans blanc ni rature ou surcharge, ou par
voie d'enregistrement  électronique. Aprés validation de cet enregistrement, aucune
modification ne doit étre possible. Les données doivent étre gardées sur un support garantissant

leur pérennité et leur intégrité, leur duplication est obligatoire. Les données archivées doivent
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également pouvoir étre accessibles, consultées et exploitées pendant la durée de leur

conservation.

A Tofficine comme en PUI, les pharmaciens sont les garants du respect de la réglementation
concernant les stupéfiants. Les contextes imposent des différences sur certains points
(enregistrements, deélivrances, destructions, ...) qu’il était important de rappeler. La législation
a ce sujet n’a donc cessé d’évoluer, que ce soit pour la pharmacie de ville ou al’hopital, afin de
s’adapter aux nouvelles tendances et de tenter de réduire les abus et mésusages de ces
substances a risque. Certaines substances non classées comme stupéfiants sont aujourd’hui
soumises a des obligations de prescription, comme la buprénorphine haut dosage, le

flunitrazépam, la méthadone, ou encore le méthylphénidate?s.

Dans ce travail, nous nous sommes intéressés aux dérives survenant dans les officines de ville,
sur plusieurs spécialités classées comme stupéfiants, tels que le Skenan® et la Ritaline®, mais
aussi a la buprénorphine, médicament assimilé aux stupéfiants, et au clonazépam, qui, bien que
n’étant pas qualifi¢ de stupéfiant, est un psychotrope possédant un fort potentiel d’abus et de

pharmacodépendance.

2.2 Bupréenorphine (Subutex®)

2.2.1 Résumé des caractéristiques du produit

La buprénorphine appartient a la classe pharmacothérapeutique des morphinomimétiques
agonistes antagonistes. Cet analgésique est utilisé dans le traitement de la dépendance aux
opioides. Il agit par fixation au niveau des récepteurs cérébraux mu et kappa, sa liaison
lentement reversible aux récepteurs mu minimisant de facon prolongee le besoin des
toxicomanes en stupéfiants. L’activité agoniste partielle limite ses effets dépresseurs, en
particulier sur les fonctions cardio-respiratoires. Sa marge thérapeutique peut étre diminuée en

cas d'association a des benzodiazépines ou dans des situations de mésusage?*.

Au niveau pharmacocinétique, I'absorption de la buprénorphine est suivie d’une phase de
distribution rapide. La demi-vie est de 2 a 5 heures. L’administration par voie orale n’est pas

appropriée du fait d’un important premier passage hépatique, entrainant une N-désalkylation
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par le cytochrome P450 3A4 et une glycuronoconjugaison dans I'intestin gréle et le foie. La

biodisponibilité est estimée entre 15 et 30% par voie sublinguale®*.

La buprénorphine étant un médicament assimilé aux stupéfiants, les conditions de prescriptions
et de délivrance suivent une partie de la réglementation des stupéfiants. La prescription se fait
sur ordonnance securisee, limitée a 28 jours, avec delivrance fractionnee de 7 jours, et mention
obligatoire du pharmacien chargé de la délivrance sur la prescription comme précisé dans
Iarrété du 1°" avril 2008. Par contre, ces assimilés stupéfiants ne doivent pas nécessaire ment
étre détenus dans une armoire spécifique, ni signalés en cas de vol ou détournement. La
Buprénorphine Haut Dosage (BHD) est définie comme la buprénorphine administrée par voie
orale a des doses unitaires supérieures a0,2 mg par prise2®. Le Subutex®, commercialisé depuis
1996, se présente sous forme de plaquette de 7 comprimés a 0.4 mg, 2 mg et 8 mg. Les
comprimés s’administrent par voie sublinguale, seule voie efficace et bien tolérée d’aprés les

recommandations. Des génériques ont été mis sur le marché a partir de 200626,

L’unique indication de la buprénorphine est le traitement substitutif de la pharmacodépendance
aux opioides, réservé aux adultes et adolescents de plus de 15 ans. Ce traitement doit se faire
sous le controle d’un médecin spécialis€ dans la prise en charge de I'addiction aux opiacés. En
effet, lefficacité du traitement dépend de la posologie prescrite mais aussi des mesures médico -
psychologiques et socio-éducatives associées. La dose initiale recommandée est de 2 a 4 mg
par jour en une prise. Elle peut étre doublée en fonction des besoins individuels du patient. 11
est recommandé de contrdler la prise effective du médicament en début de traitement et
d’observer la réponse du patient, afin d’adapter de facon efficace la dose a administrer. Apres
induction, la dose administrée est adaptée progressivement par paliers de 2 a 8 mg, sans
dépasser 24 mg par jour de buprénorphine. Concernant la délivrance, il est recommandé de
limiter & 7 jours de traitement au maximum, sauf demande expresse du prescripteur. Une
administration non quotidienne est possible apres stabilisation du patient. L’arrét du traitement

doit étre fait progressivement, afin d’éviter des symptomes de sevrage et une rechute éventuelle.

Les principaux effets indésirables sont une dépression respiratoire, en particulier lorsque la
buprénorphine est utilisée en association avec des benzodiazépines, une dépression du Systeme
Nerveux Central (SNC), avec des céphalées, des vertiges, ou encore des nausées et

vomisse ments24.
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2.2.2 Mésusages

La buprénorphine fait partie des principales substances psychoactives injectées par voie 1V en
France, avant I’héroine et la morphine, d’aprés un rapport OPPIDUM de 201727, Un mésusage
plus fréquent pour le princeps que pour les génériques est observé, avec 65% d’utilisation du
princeps contre 35% des génériques?®. Seize pour cent de la molécule princeps est injectée et
13% inhalée, contre 4% injectée et 8% inhalée pour les génériques. La principale voie
d’administration reste orale, avec consommation d’alcool dans 21% des cas. La posologie

journaliére moyenne est d’environ 8 mg?8.

[’ANSM a ouvert un suivi national d’addictovigilance et de pharmacovigilance afin
d’apprécier 'mpact des génériques sur I'utilisation et le profil de sécurit¢ de la BHD. Un plan
de gestion de risques existe également depuis 200626. Une mise au point sur I'initiation et le
suivi du traitement substitutif de la pharmacodépendance majeure aux opiacés par BHD a été
diffusée en 2011, et le plan gouvernemental de lutte contre la drogue et les conduites addictives
2013-2017 aenglobé plusieurs mesures visant aréduire le risque de mésusage des médicaments

de substitution aux opiacés?°.

Malgré les mesures d’encadrement des prescriptions, le trafic de BHD persiste largement. Les
genériques font moins I'objet de trafic. lls sont décrits comme plus difficiles a injecter en raison
de la taille des particules contenues dans les excipients, entrainant des nécroses au point
d’injection. Dans la plupart des cas, le deal prend la forme de revente de comprimés de
Subutex® par des usagers mettant de coté une partie de leur prescription. En 2010, plusieurs
sites en France signalaient laugmentation des cas d’héroinomanes se faisant prescrire du
Subutex® pour le revendre. Dans I'Est de la France, le comprimé a 8 mg est recherché et peut

étre vendu 25 a 50 euros contre 5 euros en moyenne dans le reste de la France3°.

Depuis 2015, le nombre de trafics francais a destination d'autres pays européens est en forte
augmentation. L’European Monitoring Center for Drugs and drug Addiction et le National
Institute for Health and Welfare finlandais publient en 2017 un rapport mettant en évidence un
remplacement de I’héroine par la buprenorphine, obtenue illkgalement en France, Lithuanie ou

Norvége. En 2015, 43 000 comprimés ont été saisis!.
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Récemment, un important trafic de Subutex® de la France vers I'Ukraine a été¢ démantelé, aprés
dix mois d’enquéte de TOCLAESP, de la Section de Recherches de Marseille, du Groupe
d’Observation Surveillance (GOS) de Marseille, des autorités polonaises, ukrainiennes, de
I'unité de coopération judiciaire de 'Union Européenne Eurojust et de 'agence européenne de
police criminelle EuropolP2. En effet, la présence de Subutex® provenant de la France dans les
circuits de revente illegale de médicaments psychotropes a éeté signalee par les services
d’enquéte ukrainiens en 2018. L’enquéte menée en France a permis d’identifier un réseau
marseillais fournissant en moyenne 7 a 10 000 comprimés par mois. Enmai 2019, dix personnes
ont été arrétées. Sur une période d’un an et demi, 200 000 comprimés de Subutex® ont été mis
en circulation, vendus jusqu’a 60 € T'unité, pour des profits estimés a plus de 10 millions
d’euros. Ces médicaments ayant ét¢ collectés par des personnes bénéficiant de I'assurance

maladie, le préjudice subi serait d’environ 500 000 €23,

Enfin, en cas de mésusage intentionnel par voie intraveineuse, le risque de contamination virale
n’est pas négligeable. L’injection de BHD en association avec I'alcool ou les benzodiazép ines
augmente également le risque de dépression respiratoire34, de pneumonies ou encore
d’endocardites. L’injection des comprimés écrasés de Subutex® engendre des réactions locales
(abces, cedémes des mains et des avant-bras), des thromboses veineuses, ou encore des
ulcérations nécrotiques de la peau®®. Elle peut étre a I'origine de pneumonies, d’endocardites®®,
ou encore de candidoses systémigues avec des localisations secondaires prostatiques, 0sseuses,

articulaires ou cutanéess>.

2.3 Clonazépam (Rivotril®)

2.3.1 Résume des caractéristiques du produit

Le clonazépam est un antiépileptique GABAergique de la classe des 1-4 benzodiazépines
(BZD). Son activit¢ pharmacodynamique est semblable a celle des autres composés de cette
classe : myorelaxante, anxiolytique, sédative, hypnotique, anticonvulsivante, et amnésiante. Ce
psychotrope agit sur un récepteur central faisant partie du complexe « récepteurs
macromoléculaires GABA-OMEGA », modulant I'ouverture du canal chlore, par une action
agoniste spécifique3’. La biodisponibilit¢ du clonazépam est d’environ 80%, sa concentration

maximale est atteinte entre 1 et 4 heures suivant son administration. Le clonazépam traverse la
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barriere placentaire et passe dans le lait maternel. Son métabolisme est essentielle ment

hépatique3’.

La prescription initiale du clonazépam est réservée aux spécialistes en neurologie ou en
pédiatrie. La durée de prescription est limitée a 12 semaines, par 'arrété du 12 octobre 2010,
fixant la duree de prescription des médicaments contenant du clonazépam administrés par voie
orale38. Pour une prescription sécurisée, elle doit étre rédigée en toutes lettres sur ordonnance
sécurisée répondant aux spécifications fixées par larrété du 12 mars 20132° pour une PUIL. En
officine, conformément a larticle R.5132-30 du CSP*%, sauf mention expresse, une nouvelle
ordonnance ne peut étre établie pendant la période déja couverte par une précédente

ordonnance. Une copie de I'ordonnance doit étre conservée pendant 3 ans par le pharmacien.

Le clonazépam est indiqué dans les épilepsies particlles et généralisées chez I'adulte et chez
I'enfant, soit en monothérapie temporaire, soit en association a un autre traitement
antiépileptique. Il est aussi indiqué dans le traitement de I'épilepsie chez I'adulte et I'enfant,
soit en monothérapie temporaire, soit en association a un autre traitement antiépileptique, avec
crises cloniques, toniques, tonico-cloniques, absences, crises myoclonigues, atoniques, spasmes
infantiles et syndrome de Lennox-Gastaut®’. Le dosage a 2 mg se présente sous forme de 28
comprimés. La forme comprimé n’est pas adaptée aux enfants de moins de 6 ans. Le traiteme nt
doit étre miti€ a la dose efficace la plus faible, en tenant compte de I'’dge, du poids du malade
et de la sensibilit¢ ndividuelle. En traitement d’entretien, la posologie atteinte progressive ment

se situe entre 0,05 mg a 0,1 mg/kg/jour.

L’effet antiépileptique peut diminuer progressivement en cas d’administration pendant
plusieurs semaines, par effet de tolérance. Il peut entrainer un état de pharmacodépendance
physique et psychique, méme a des doses thérapeutiques et/ ou chez des patients sans facteur
de risque individualisé. Le risque d’amnésie antérograde est possible, méme a des posologies
thérapeutiques. Le phénoméne de dépendance augmente avec la dose et la durée du traitement.
Il est egalement plus fréquent chez les patients ayant des antécédents d'abus ou de dépendance
aux meédicaments, a lalcool et/ou aux drogues. L'association de plusieurs benzodiazépines
risque, quelle qu'en soit lindication (anxiolytique ou hypnotique), d'accroitre le risque de
pharmacodépendance. Le risque de symptdmes de sevrage est accru lorsque le clonazépam ou

d'autres BZD sont utilisées et arrétées de maniere brutale (tolérance croisée).
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Chez certains sujets, les BZD et produits apparentés peuvent entrainer un syndrome associant
a des degrés divers une altération de l'état de conscience et des troubles du comportement et de
la mémoire : cauchemars, agitation, nervosité, idées délirantes, hallucinations, conduites
automatiques avec amnésie post-évenementielle, comportement auto- ou hétéro-agressif
notamment si Pentourage tente d’entraver lactivit¢ du patient. Ces manifestations imposent

Iarrét du traitement3’.

2.3.2 Meésusages

Les benzodiazépines font partie des médicaments les plus fréquemment prescrits dans le
monde. Pendant plusieurs années, la majeure partie des mésusages de médicaments
psychotropes non-opiacés se concentrait sur le flunitrazépam (Rohypnol®) chez les usagers.
Suite a la restriction de son AMM en 2001, il a été observé un développement du mésusage
d’autres benzodiazépines, notamment le clonazépam et le diazépam. Du fait de son indication
uniquement dans I'épilepsie, le clonazépam n’a pas subi les restrictions de prescriptions des

autres benzodiazépines, permettant ainsi un accés a la molécule relativement aisé*?.

A la suite d’une enquéte nationale réalisée par le Centre d’Evaluation et d’Information sur la
Pharmacodépendance (CEIP) de Marseille entre 1998 et 2006 et révélant une augmentation
importante des cas d’abus, de pharmacodépendance et d’usage détourné, il est rappelé par le
laboratoire et les autorités sanitaires que le Rivotril® est uniquement indiqué dans la prise en
charge de I'épilepsic. Le conditionnement du Rivotril® 2 mg en boite de 40 comprimés est
remplacé par un conditionnement en bofte de 28 comprimés#2. En France, le clonazépam fait
I'objet d’'une enquéte officielle d’addictovigilance et d’un suivi continu depuis 2006. En
réponse a la persistance des prescriptions hors AMM, des cas d’abus et de dépendance et d’un
important trafic d’ordonnances, la durée maximale de prescription a été réduite a 12 semaines.
Un Plan de Gestion des Risques (PGR) a également été mis en place en 2008. Depuis 2011, la
prescription des formes orales de Rivotril® pour les patients ambulatoires doit étre faite en
toutes lettres et sur ordonnance sécurisée. L’année suivante, la prescription mitiale et le

renouvellement annuel deviennent réservés aux neurologues et pédiatres*3.

En 2015, dans le cadre d’une enquéte sur la soumission chimique, un classement des

benzodiazépines utilisées est réalisé. Suite aux nombreuses mesures prises pour limiter 'usage
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détourné du clonazépam, celui-ci recule ala quatrieme place des BZD aux cOtés du diazépam*4.
Le clonazépam fait partie des substances les plus poly-prescrites, c'est-a-dire prescrites par
plusieurs medecins pour un méme patient sur une méme période donnée. L’indicateur de poly-
prescription est couramment utilisé dans les enquétes des CEIP pour mettre en évidence les
prescriptions détournées de leur usage*!. L’enquéte OPPIDUM de 2016 sur la région PACA-
Corse a permis de mettre en évidence une surreprésentation a Marseille de certaines BZD par
rapport au niveau national comme I'oxazépam, le bromazépam, le lormétazépam et le
clonazépam?®. A Paris, en 2008, le clonazépam aurait été largement disponible dans le marché
de rue pour un prix compris entre 10 et 15€ la boite*!. Un trafic important avait d’ailleurs été
démantelé en 2009 a Marseille, un pharmacien ayant écoulé des dizaines de milliers de boites
de Rivotril® a destination de I’'Algérie®.

Outre-Atlantique, le clonazépam fait également partie des molécules sous surveillance.
Diversion Alert, un programme américain agissant sur les abus de médicaments sur
ordonnances dans le Maine, rapporte que 2% des arrestations réalisées en 2015 étaient dues a

un mésusage du clonazépam?®.

L’enquéte de 2008 de I’Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé
(AFSSAPS) met en évidence le clonazepam comme une des substances les plus utilisées a des
fins de soumission chimique. Dans une publication de 2010 des Annales Pharmaceutiques
Francaises, le clonazepam est identifié parmi les molécules les plus impliquées dans ces actes*”.
Une intoxication prolongée aux benzodiazépines entraine une sédation, une amnésie
antérograde, des difficultés de coordination motrice, une vitesse psychomotrice et un
apprentissage retardé. Méme a des doses thérapeutiques, cette utilisation prolongée conduit
inévitablement a une dépendance. Le risque de développer des symptdmes de sevrage
importants est li€ a la posologie et a la durée du traitement, c’est pourquoi la plupart des

recommandations préconisent la prescription sur une courte période*®.

Les surdoses liées aux BZD provoquent généralement une dépression du systéme nerveux
central légére a modérée. Dans les cas de surdosage grave, les BZD peuvent parfois entrainer
une toxicité cardiovasculaire et pulmonaire, ou la survenue de coma profond nécessitant une
ventilation assistée, mais les déces dus a des surdoses uniqguement de benzodiazépines sont

rares4e,
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2.4 Méthylphénidate (Ritaline®)

2.4.1 Résume des caractéristiques du produit

Le premier médicament contenant du méthylphénidate a été commercialisé en 1996.
Psychostimulant sympathomimétique d’action centrale, ses effets peuvent s’expliquer par une
inhibition de la recapture de la dopamine dans le striatum, sans déclencher la libération de
dopammne. Son mode d’action chez 'Homme n’est pas complétement ¢Elucidé. Sa structure
chimique est apparentée a 'amphétamine. Au niveau pharmacocinétique, le méthylphénidate
est caractérisé par une premicre absorption rapide, suivie d’une seconde absorption environ 4
heures apres la prise. L’activité thérapeutique semble due essentiellement a la substance

inchangée>°.

Ce stupéfiant est soumis a des conditions de prescriptions et de délivrance. Sa prescription est
limitée a 28 jours. Le traitement est soumis a une prescription initiale hospitaliere annuelle,
valide pendant un an, et réservé aux spécialistes et/ou aux services spécialisés en neurologie,
psychiatrie et pédiatrie. Le renouvellement peut étre réalis¢ par n’importe quel médecin. La
délivrance doit étre faite sur présentation de la prescription initiale hospitaliere, ou de la
prescription d’un autre médecin accompagnée de la prescription hospitaliéere datant de moins
d’un an®®. 11 fait partie de la liste de médicaments concernés par Parrété du ler avril 20082° pour
lesquels le médecin est dans 'obligation, a chaque prescription, d’inscrire sur 'ordonnance le

nom du pharmacien chargé de la délivrance, indiqué par le patient:.

La Ritaline® dispose d’une autorisation de mise sur le marché depuis 1995. Elle existe sous
plusieurs formes et dosages. Nous avons choisi de nous intéresser dans ce travail ala forme a
libération prolongée (LP) dosée a 40 mg et a la forme a libération immédiate (LI) & 10 mg.
L’unique indication dans TAMM de la Ritaline® LP 40 mg est dans la prise en charge globale
du Trouble Déficitaire de I'Attention avec Hyperactivité (TDAH) chez l'enfant de 6 ans et chez
les adolescents, lorsque des mesures correctives seules s'averent insuffisantes, associée a des
mesures sociales et éducatives. La posologie usuelle est de 20 & 40 mg par jour, sans dépasser
60 mg/jour. L’mitiation dutraitement peut se faire apres évaluation initiale cardiovasculaire du
patient, incluant la mesure de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque. La Ritaline®
10 mg est également indiquée dans la narcolepsie avec ou sans cataplexie en cas d’inefficacité
du modafinil chez I'adulte et I'enfant de plus de 6 ans®°.
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L’efficacité dans les troubles déficitaires de I'attention avec hyperactivité a été prouvée a partir
d’une posologie de 0,3 mg/kg/jour. En I'absence d’amélioration des symptdomes aprés une
adaptation posologique adéquate sur une période d’un mois, le traitement devra Etre arrété.
L’utilisation du méthylphénidate n’est pas autorisée chez l'adulte atteint de TDAH, la sécurité
d’emploi et lefficacité n’ayant pas été établies. La posologie doit étre progressive et adaptée a
chaque enfant. Un traitement est instauré a dose faible par méthylphénidate 10 mg a libération
immédiate. La posologie sera augmentée graduellement de 5 a 10 mg par semaine jusqu’a
atteindre la posologie optimale. Une fois la posologie optimale atteinte sous forme LI, il est
approprié de passer a la forme LP. En effet, la forme LP en dose unique possede une
biodisponibilité semblable a celle de la forme LI administrée bi quotidiennement. Si aprées un
mois de traitement a posologie optimale, aucune amélioration n’est constatée, le traitement doit
étre interrompu. Chaque flacon de Ritaline® LP 40 mg dispose de 30 unités de prises sous
forme de gelules, et la Ritaline® 10 mg est conditionnée en plaquettes de 30 comprimeés

sécables®?.

2.4.2 Mésusages

Depuis sa commercialisation, les prescriptions de méthylphénidate ne cessent d’augmenter. Le
nombre de boites vendues sur une année est passé de 26 000 en 1996 a 220 000 en 2005 et 494
000 en 2012, et les chiffres de ventes entre 2012 et 2014 continuaient de progresser®2. Toutes
les spécialités de méthylphénidate sont concernées, la Ritaline® restant la spécialit¢ la plus
vendue. Adoses élevées, la Ritaline® peut entrainer des troubles neuropsychiatriques®? tels que
des conwulsions, des maux de téte, des insomnies, des hallucinations et des comportements
psychotiques. Elle peut également étre responsable de troubles cardiovasculaires et
cerebrovasculaires, avec une accélération du rythme cardiaque, des Iésions irréversibles des
vaisseaux sanguins du cceur et du cerveau, ou encore une hypertension entrainant des crises

cardiaques®.

En prenant en compte ces nombreux risques en termes de santé physique et mentale, et les
risques d’abus et d’usage détourné, TANSM a mis en place en 2006 un suivi national de
pharmacovigilance et d’addictovigilance®®. En 2007, la Commission européenne a déclenché

une réévaluation du profil de sécurité des médicaments contenant du méthylphénidate. Deux
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ans plus tard, I'agence européenne des médicaments a émis suite a cette réévaluation de
nouvelles recommandations pour la prise en charge des patients traités par méthylphénidate.
Les Résumés des Caractéristiques du Produit (RCP) et les notices ont été harmonisés et un plan
européen de gestion des risques a été mis en place®. Malgré ces actions, le méthylphénidate est

classé troisieme substance la plus détournée en 201556,

La région Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA) est considérée comme atypique du fait de
Pimportance des usages locaux de médicaments psychotropes non opiacés dont la Ritaline®3°,
Le détournement de la Ritaline® parmi les usagers de drogues précaires, depuis son émergence
en 2004, reste une spécificité du sud-est de la France (région de Marseille et de Nice). L’usage
de Ritaline® reste a un niveau élevé, 22% des usagers des Centres d'Accueil et
d'Accompagnement a la Réduction de risques pour Usagers de Drogues (CAARUD) de la
région PACA rapportent en consommer, contre moins de 5% au niveau de la moyenne
nationale*. A Paris, les mésusages de Ritaline® observés proviennent de contextes festifs ou
dans le cadre de prescription chez des consommateurs de cocaine? (hors AMM). La Ritaline®
étant essentiellement obtenue sur prescription, le probleme des prescriptions abusives est donc
fondamental lorsque les problemes de détournements et de mésusage de cette substance sont
abordés. Certains usagers rapportent des prescriptions de 300 gélules et multiplient les
prescripteurs. Sur le marché de rue, la plaquette de 7 gélules s’achéte entre 10 et 15 euros®?,

contre 60 euros en moyenne pour un gramme de cocaine®’.

La Ritaline® est connue pour son utilisation par les jeunes étudiants pour son effet
psychostimulant proche de I'amphétamine. Ce phénoméne est surnommé « Kiddy coke » ou
« cocaine des enfants ». La Haute Autoritt de Santé (HAS) remarque, en 2012, que la
population utilisatrice est de plus en plus jeune®8. Une étude menée en 2018 au Royaume Uni a
étudi¢ loccurrence de l'utilisation non médicale du méthylphénidate sur un échantillon
universitaire et les conséquences sur leur santé physique et mentale. La consommation actuelle
d'alcool et de drogues, I'état physique et psychologique et les résultats scolaires ont été évalués,
ainsi que des mesures de lmpulsivité et de la compulsivité basees sur des questionnaires.
L’¢tude conclut a un usage répandu chez les jeunes adultes, avec une forte association a 'usage

d’autres drogues et a des diagnostics de santé mentale®®,

Les produits pharmaceutiques détournés de leur usage légitime sont les seules sources de

méthylphénidate disponibles pour se droguer. Les doses peuvent étre écrasees et sniffées
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comme la cocaine pour une absorption rapide, ou solubilisées dans I'eau pour I'injecter sous
forme liquide. Son usage reste marginal enmilieu festif, utilise essentiellement pour réguler les
usages de stimulants. En milieu urbain, son utilisation est plus courante, surtout dans les
populations en situation précaire qui n’ont pas les moyens d’acheter de la cocaine. Les usagers
peuvent étre de nouveaux injecteurs, comme le rapporte ’association Auto-support des Usagers
de Drogues Marseille (ASUD Marseille) dans un rapport de I’Observatoire Francais des
Drogues et Toxicomanies (OFDT) de 2017 : 7 usagers sur 10 s’injecteraient de la Ritaline®.

Plus de la moitié n’en consommaient pas I'année précédente?.

Les usagers et les intervenants en réduction des risques signalent la Ritaline® comme un produit
dégradant physiqguement (dénutrition, perte de poids, tics nerveux, déformations du visage,
rictus), psychologiquement (paranoia, perte de la notion du temps, perte de sensation de

douleur), et ayant des impacts rapides et invalidants* (violences, perte de liens, isolement, ...).

2.5 Sulfate de morphine (Skenan®)

2.5.1 Résume des caractéristiques du produit

Le Skenan®, ou sulfate de morphine (SdM), appartient a la classe pharmacothérapeutique des
antalgiques morphinomimétiques. C’est un agoniste pur, de palier III selon la classification de
'OMS. La morphine est un opioide analgésique agissant sur le systeme nerveux central de
maniere dose-dépendante. Cette analgésie correspond a une augmentation du seuil nociceptif,
par fixation sur des récepteurs spécifiques liés a une protéine G, entrainant a la fois une

diminution de la libération du neuromédiateur et une inhibition des neurones post-synaptiques.

La morphine présente de nombreuses propriétés pharmacologiques, en plus de son activité
antalgique, qui expliqguent le détournement de cette molécule et ses conseéquences sur les
usagers : son effet psychodysleptique entraine une euphorie, des hallucinations, et une
excitation. L’atteinte respiratoire entraine une diminution de la sensibilit¢ des centres
respiratoires a 'augmentation du CO2 et une bronchoconstriction. Le probleme de la dépression
respiratoire, bien que moins important lorsque 'augmentation des posologies est progressive,
reste un danger pour les usagers. L’action au niveau cardiovasculaire va entrainer une baisse
tensionnelle et une hypotension orthostatique. Les effets indésirables retrouvés les plus

fréquemment sont des nausées, vomissements, constipation, vertiges et somnolences. Au
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niveau cardiovasculaire, une baisse tensionnelle et une hypotension orthostatique seront

principalement observées®®.

Le Skenan® existe sous forme LP a differents dosages (10 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg et 200
mg). Le dosage le plus éleve a 200 mg se présente en boite de 14 gélules remplies de micro
billes. Il agit en 1 a 2 heures, et sa durée d’action est de 12 heures. La biodisponibilité de la
forme orale est de 30% par rapport a la forme IV. Chez l'adulte, la posologie initiale
recommandée du Skenan® est de 60 mg par jour, et est ajustée par la suite. Aucune limite

supérieure n’a été définie, tant que les effets indésirables sont controlés®?.

Le Skenan® LP 200 mg est classé comme un stupéfiant, soumis a des conditions de
prescriptions et de délivrance (prescription limitée a 28 jours, sur ordonnance sécurisée). Il est
indiqué uniquement dans les douleurs persistantes ou rebelles aux autres analgésiques, en
particuliers les douleurs d’origine cancéreuse. Il peut cependant étre utilisé comme Traiteme nt
de Substitution aux Opiacés (TSO) dans le cadre de la circulaire du 27 juin 1996 de la Direction
Générale de la Santé®2, qui spécifie qu’ « atitre exceptionnel, encas de nécessité thérapeutique
(contre-indications, inadaptations des traitements a la méthadone et au Subutex® aux besoins
des patients), lorsque l'état du patient I'impose, la prescription de médicaments utilisant le SAM
ades seules fins de substitution, peut étre poursuivie aprés concertation entre le médecin traitant
et le médecin conseil, conformément aux dispositions de l'article L.324-1 du code de la sécurité
sociale ». Il est également spécifié que « l'ordonnance extraite du carnet a souches devra porter

la mention manuscrite « concertation avec le médecin conseil » ».

2.5.2 Mésusages

Depuis le déebut des années 2000 en France, les spécialités a base de SAM a libération prolongee
telles gque le Skenan® font I'objet d’une surveillance renforcée de la part des autorités sanitaires,
en raison d’usages détournés, d'abus et de dépendance. La mise en place du suivi national
d’addictovigilance par le réseau des centres d’addictovigilance a permis d’obtenir des données

grace a divers outils épidémiologiques et d’évaluer ces abus®2,

L’utilisation du Skenan® comme TSO est validée dans plusieurs pays européens comme
I Autriche, la Bulgarie, la Slovénie et le Luxembourg®®. En France le sujet reste controversé.

La Commission des stupéfiants et des psychotropes de IANSM s’est réunie en 2014 afin de
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réévaluer 'abus et I'usage détourné des spécialités a base de SdM, principalement le Skenan®.
Il a été souligné lors de cette commission que le SAM a bénéficié d’une autorisation transitoire
d’utilisation en 1996, a un moment ou la méthadone et la buprénorphine étaient encore peu
installées. De plus, la présence de contre-indications a la fois a la méthadone et a la
buprénorphine est trés rare. Une enquéte menée de 2008 a 2013 sur les mésusages des
specialités a base de SAM rapporte 867 notifications spontanées dont 90 % des cas d’abus et 10
% d’utilisation comme TSO, impliquant majoritairement du Skenan®. Ainsi, le marché noir est
principalement alimenté par des prescriptions non consommées®®. Les partisans de I'utilisation
comme TSO rappellent cependant que certains patients sont utilisateurs d’un TSO depuis
longtemps et bénéficient d’un protocole de soins approuvé par le médecin conseil Certains
usagers vont chercher chez leur médecin une prescription de SdM, a la recherche d’effets que
ne leur apporte pas la méthadone ou la buprénorphine®®. De plus, la majorité des études
d’évaluation comme TSO du SdM a montré que la qualit¢ de vie, les symptomes de manque
(“craving”) et la consommation d’autres substances étaient améliorés®. La majorité des
membres de la Commission des stupéfiants et des psychotropes s’est déclarée favorable au
maintien de la prescription du SdM en tant que TSO, sous certaines conditions. Celle-ci doit se
faire dans le cadre de la mise en place d’un protocole de soins avec I’assurance maladie, apres
avis favorable d’un addictologue exercant dans un service spécialisé, et uniquement a titre
exceptionnel comme précisé dans la circulaire de 1996°2. Le nombre de patients bénéficiant
d’un TSO par Skenan® en France était évalué a 2000 en 2015, selon les données de ’assurance
maladie®. L’analyse des criteres de suspicion montre une intensification de la falsification par

photocopie et scan, depuis 201164,

Le SdM, en majorité le Skenan®, est surtout utilisé par voie injectable quand il est détourné de
son usage. Face a cette problématique, les CAARUD ont mis a disposition des usagers du
matériel nécessaire a I'injection qui permettrait I'administration de quantités plus importantes,
afin de limiter les risques liés aux injections multiples. Considérant ce mésusage par voie
intraveineuse, la Commission des stupéfiants et psychotropes, a rendu un avis favorable a la
nécessité de mesures complémentaires aux thérapeutiques actuelles de substitution aux opiacés,
parmi lesquelles I'évaluation d’une substitution injectable et des mesures galéniques pour
réduire le détournement par voie intraveineuse des spécialités a base de SdM®5. Plusieurs
équipes francaises ont évalué son potentiel de détournement par 'analyse des bases de données
de la sécurité¢ sociale. Ces études permettent d’évaluer I'index de déviation Doctor Shopping

Index (DSI) défini par la consultation par le patient de plusieurs médecins a la méme période.
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Il est considéré comme significatif lorsqu’il est supéricur a 1%. Dans une étude réalisée en
2008, le DSI est de 3,4% en region Rhone-Alpes, 5,1% en region Midi-Pyrénées, 7,9% en

région PACA®6, En 2011, il est estimé a 21% en région Languedoc-Roussillon%”.

DSl du Skenan
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Rhone-Alpes Midi-Pyrénées PACA
Description du Doctor Shopping Index du Skenan® en pourcentage,
par région, en 2008

Les raisons évoquées lors d’enquétes sur cette consommation sont le plus souvent la recherche
de sensation de « défonce », mais aussi pour arréter ou diminuer sa consommation, pour gérer
un manque ou une descente®®. Le SAM est a Iorigine d’un “flash” ou au moins d’un effet percu
comme telf4. Son potentiel addictogene est rapide et marqué. La remontée du trafic de Skenan®
est plus liée a une logique de dépannages, d’échanges avec d’autres produits qu’a un véritable
trafic’®, comme le montre une étude réalisée en Languedoc-Roussillon, qui avance qu’une des
raisons pour laquelle cette spécialité est largement utilisee et détournée de son usage habituel

serait une faible disponibilité et une moindre qualit¢ de I'héroine dans cette région®’.

Les utilisateurs sont majoritairement des hommes jeunes, consommant de fortes quantités
journalieres, a 70% par voie injectable. 44,4 % des utilisateurs obtiennent le SdM par
prescription médicale®. Ils ont en général des délivrances de Skenan® a des dosages élevés, et
une consommation simultanée d’autres traitements tels que les benzodiazépines®’. Les
conséquences sanitaires de 'usage détourné du Skenan® sont nombreuses : abces, érytheme et
douleur au site d’injection, spondylodiscite, sepsis, transmissions de maladies virales liées au

partage du matériel d’injection®4, endocardites, tentatives de suicide, overdose, coma,... 68
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3 MISE EN EVIDENCE DES OFFICINES A RISQUE

3.1 Problematique

Le détournement et le mésusage des substances psychotropes est une problématique
internationale. Nous pouvons citer la crise dite « des opioides » touchant les Etats-Unis depuis
plusieurs années. En 2017, environ 68% des plus de 70 200 déces par surdose de drogues étaient
li¢es a un opioide, et 36% de ces déces concernaient des opioides d’ordonnance. Le nombre de
déces par surdose impliquant des opioides était 6 fois plus élevé qu’en 1999. En moyenne, 130
américains meurent chaque jour des suites d’un surdosage en opioides®®. Les Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) se sont engagés a lutter contre cette épidémie par
plusicurs axes d’actions : d’une part en améliorant la collecte et I'analyse des données, mais
d’autre part par I'intermédiaire des prestataires de soins de santé et des systemes de santé, afin
d’améliorer la prescription d’opioides et la sécurit¢ des patients, et en collaborant avec les
responsables de la sécurit¢ publique, pour s’attaquer au probléme croissant des opioides
illicites. IIs soutiennent également I'utilisation de stratégies de prévention, en sensibilisant le

public a I'abus et au surdosage d’opioides sur ordonnance’®.

Au Québec, I'usage des opioides est toujours en hausse, les prescriptions ayant augmenté de
30% depuis cing ans d’aprés la Régie de I'assurance maladie. Le président de I'Ordre des
pharmaciens du Québec a d’ailleurs demandé en 2017 a avoir accés aux données de la Régie
d’assurance maladie pour identifier les tendances, et éventuellement inspecter les pharmaciens

d’officines si ces données s’avéraient problématiques’?.

Bien que la situation soit différente, au niveau épidémiologique comme réglementaire, la France
doit prendre en considération ces évenements mondiaux pour mettre en place des moyens
préventifs, et agir en amont. De nombreux systémes existent aujourd’hui pour faciliter la

remontée d’informations sur ces détournements a posteriori.
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3.1.1 Le réseau d’addictovigilance en France

L'addictovigilance est définie comme « la surveillance des cas d'abus et de dépendance liés a la
prise de toute substance ayant un effet psychoactif, qu'elle soit médicamenteuse ou non, a
I'exclusion de lalcool éthyliqgue et du tabac »"2. Le systéme frangais d’évaluation de la
pharmacodépendance tel que défini par I'article R.5132-99 du CSP72 comprend 'ANSM, les
CEIP et les professionnels de santé (médecin, chirurgien-dentiste, sage-femme, pharmacien ou
toute autre personne dans le cadre de son exercice professionnel ayant eu connaissance d’un
cas grave de pharmacodépendance, d’abus ou d’usage détourné grave ou d’abus grave de

médicament, plante ou substance).

Le réseau des CEIP, pilotés par TANSM, recensent et évaluent les cas de pharmacodependance,
d’abus et d’usage détourné lies a la prise de substances psychoactives notifies par les
professionnels de santé. lls développent des outils pharmaco-épidémiologiques tels que I'index
Géographique de Déviation et d’Utilisation, qui permet de localiser des zones de
dysfonctionnement étendues ou restreintes, I'indicateur de polyprescription en collaboration
avec l'assurance maladie, ou encore le dispositif Observation de Pharmacodépendances en
Médecine Ambulatoire (OPEMA) qui collecte régulierement des informations provenant de la

médecine ambulatoire’.

Sur le plan national, des collaborations existent avec I’Observatoire Francais des Drogues et
des Toxicomanies (OFDT), qui examine les produits consommés et leurs habitudes de
consommations, particulierement avec le dispositif Systeme d’Identification National des
Toxiques et Substances (SINTES). Ce systeme étudie la composition toxicologique des
produits illicites ou non reglementés’. L’OFDT recense et documente ainsi des informations
scientifiquement validées, de provenance multiple sur les substances psychoactives et les

dépendances.

Le dispositif Tendances Récentes Et Nouwvelles Drogues (TREND) identifie I'évolution des
tendances liées aux produits psychotropes illicites ou détournés de leur usage’®. C’est la Mission
Interministérielle de Lutte contre les Drogues Et les Conduites Addictives (MILDECA) qui
coordonne l'action du gouvernement en matiere de lutte contre les drogues et les conduites

addictives, avec ou sans produit. Elle finance deux groupements d’intérét public, TOFDT et le
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Centre interministériel de Formation Anti-Drogue (CIFAD), qui conduit des actions de

formation et de coopération entre Etats’’.

De nombreux autres outils ont été développés pour recueillir des données :

> les enquétes pharmaco épidémiologiques Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus
Possible (OSIAP) contribuent a I'évaluation du potentiel d’abus et de dépendance des
médicaments grace a la surveillance et au recueil des ordonnances suspectes identifiées par les
pharmaciens d’officine ; des criteres de suspicion sont définis : les ordonnances falsifiées
(photocopiées, scannées), les ordonnances rédigées a partr d’un ordonnancier volé, ou un
élément suspect dans le comportement du patient (refus de montrer la carte vitale par exemple) ;
pour compléter et suivre les tendances, les signalements par les pharmaciens d’officine aux
Conseils Régionaux de I'Ordre des Pharmaciens, aux CEIP, ou a 'ARS permettent de
documenter les mésusages. En dehors des périodes d’enquéte OSIAP, il reste possible de

contacter le point focal de la plateforme de ARS pour signaler toute ordonnance suspecte’8,

> les Notifications spontanées (NOTS) permettent de regrouper et d’évaluer les
déclarations des cas d’abus graves et de pharmacodépendance graves liés a la prise de
substances ayant un effet psychoactif aux CEIP ; ces déclarations sont faites par les
professionnels de santé, qui ont une obligation de déclaration. Les criteres de gravité définis par
le CSP sont: le déces, la mise en jeu du pronostic vital, les séquelles ou I’incapacité,
I'hospitalisation ou la prolongation de celle-ci, les anomalies congénitales (malformations de
cause toxique) et les cas médicalement graves. Ce systeme de surveillance permet d’alerter les
autorités sanitaires sur I'évolution de la consommation des psychotropes que ce soit 'apparition

de nouveaux produits, de nouvelles voies d’administration ou des associations a risques’?,

> Pétude Décés en Relation avec ’Abus de Médicaments Et de Substances (DRAMES)
qui a pour objectif d’obtenir des données exhaustives sur les déces en lien avec I'abus de

substances psychoactives,

> plusieurs types d’enquétes sont menées pour analyser les données relatives aux
antalgiques ; Penquéte Déces Toxiques par Antalgiques (DTA) permet de recueillir
annuellement les cas de déces liés a 'usage de médicaments antalgiques afin de déterminer les
médicaments impliqués et d’évaluer les risques liés a leur utilisation ; Ienquéte Antalgiques
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Stupéfiants — Ordonnances Seécurisées (ASOS) décrit chaque année depuis 2001 les modalités
d’utilisation des antalgiques stupéfiants, la population traitée, le respect des regles de

prescription et I’évolution des données®,

> les enquétes Observation des Produits Psychotropes lllicites ou Détournés de leur
Utilisation Meédicamenteuse (OPPIDUM) geénérent un dispositif de pharmacosurveillance et de
veille sanitaire sur les substances psychoactivestl. Ces enquétes se basent sur des études
pharmaco-épidémiologiques, transversales, annuelles et nationales réalisées aupres des Centres
d’Accueil et d’Accompagnement a la Réduction de risques pour Usagers de Drogues
(CAARUD), des Centres de Soins d’Accompagnement et de Prévention en Addictologie
(CSAPA) outoute autre structure pouvant étre impliquée dans la prise en charge des addictions
(unité de soins en milieu carcéral, consultations jeunes consommateurs,...) ; Cette enquéte
permet par ce recueil d’informations d’apporter des données actuelles et spécifiques sur les
modalités de consommations des substances psychoactives, mais aussi de mettre en évidence

des alertes, comme des disparités régionales.

Les CAARUD sont des établissements médico-sociaux destinés a accueillir des usagers de
drogues. lIs sont financés par I'assurance maladie et portés soit par des associations, soit par
des établissements publics de santé. Ils peuvent étre considérés, al'inverse des CSAPA, comme
des structures & « bas seuil d’exigence », ce qui signifie que les conditions pour étre acceptes
sont minimales (respect de I'équipe et des autres usagers et interdiction de consommation sur
place). Leur création date de la loi de santé publigue 2004-806 du 9 aout 2004 qui
institutionnalise la politique de réduction des risques®2. Le décret n°2005-1606 du 19 décembre
2005 relatif aux missions des centres d’accueil et d’accompagnement ala réduction des risques
pour usagers de drogues®, précise que ceux-ci assurent :

- Paccueil collectif et individuel dans des lieux fixes a des horaires connus et réguliers, mais
aussi dans des lieux mobiles (milieux festifs, culturels, sportifs), I'nformation et le conseil
personnalisé pour usagers de drogues (responsabilisation de l'usager en tant qu’acteur du
maintien de sa sante),

- le soutien aux usagers dans I'accés aux soins (aide a I’hygiéne et a I'accés aux soins de
premiére necessité, education sanitaire, orientation vers le systtme de soins spécialises ou de
droit commun, incitation au dépistage des infections transmissibles), aux droits sociaux
(accompagnement et soutien dans les démarches administratives), au logement, a I'msertion ou

a la réinsertion professionnelle,
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- la mise a disposition de matériel de prévention des infections, diffusion de messages de
prévention, gestion des déchets a risques infectieux,

- I'établissement d’un contact de proximité avec les usagers a I'extérieur des CAARUD, afin
de faciliter la rencontre, favoriser une prise en charge adaptée aux besoins de chaque usager, et

développer des actions de médiation sociale.

Les CSAPA sont des établissements gérés par des associations ou des établissements publics
de santé. IIs sont financés par I’assurance maladie et accueillent des personnes ayant une
consommation a risque, un usage dangereux ou une dépendance aux substances psychoactives.
Ces usagers sont pris en charge soit en ambulatoire soit par des services de soin résidentiel. Ces
structures assurent laccueil, I'mformation, I'évaluation médicale et psychologique pour
I'usager et son entourage, et la réduction des risques associés a la consommation de substances
psychoactives. lls s’occupent du diagnostic, des prestations de soins, de I'accés aux droits
sociaux et de I'aide a I'insertion ou a la réinsertion®®. En région PACA, 48 CSAPA sont

établis®>.

Les CSAPA peuvent porter des dispositifs de soin résidentiel collectifs, quand la prise en charge
en ambulatoire se révele insuffisante, comme les centres thérapeutiques résidentiels ou centres
de post-cure, les communautés thérapeutiques ou les centres d’accueil d’urgence et de
transition, pour les personnes sortant du milieu carcéral. lls peuvent également porter des
dispositifs de soin résidentiel individuels, comme les appartements thérapeutiques, pour les
personnes pouvant vivre seules etse gérer au quotidien, les familles d’accueil, pour réapprendre
les liens interpersonnels et sociaux, ou encore les appartements de coordination thérapeutique

pour les individus en situation de précarité touchés par une pathologie chronique invalidante84.

Les CSAPA sont soumis a la fois au Code de la Santé Publique et au Code de I’Action Sociale
et des Familles (CASF). La prise en charge medicale figure parmi les missions obligatoires des
CSAPA. Concernant le volet pharmaceutique, ils assurent donc la prescription de I'ensemble
des TSO mais également des traitements médicamenteux nécessaires a la prise en charge.
L article D.3411-9%6 précise que « la détention, le controle, la gestion et la dispensation des
médicaments sont assurés par un pharmacien inscrit au tableau de la section E ou de la section
H de l'ordre national des pharmaciens, ou a défaut par un médecin intervenant dans le centre,
nommément désigné, autorisé par le directeur général de lagence régionale de santé. ». Pour

les stupéfiants, leur délivrance doit faire I'objet d’un enregistrement, mais les CSAPA peuvent
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déroger a certaines obligations telles que la mention du nom et de I'adresse du patient sur les
registres, si le patient demande le respect de 'anonymat®’. Les médicaments doivent étre
stockés dans un lieu fermé a clef. Un état annuel des entrées et sorties portant sur 'ensemb le

des médicaments est adressé au pharmacien inspecteur régional de santé publique®®.

Tous ces dispositifs permettent le recueil des cas de pharmacodépendance, d’abus, de
mésusages, |’évaluation du potentiel d’abus des substances, ou encore l'identification et la
prévention sur les risques pour la sant¢ publique. Le systtme d’addictovigilance est donc
particulierement développé en France. Nous avons voulu déterminer si les données de ventes
des Grossistes-Répartiteurs (GR) pouvaient étre utilisées dans le ciblage d’officines a risques
de détournements. Ces informations, transmises aux autorités compétentes comme les ARS,
pourraient constituer, apres analyse des chiffres, un primo-signal pour déclencher des actions
(inspections ciblées nopinées, actions administratives, policieres ou judiciaires, ...). L’objectif
de cette étude est d’établir si ces informations sont utilisables et pertinentes pour repérer les

officines impliquées dans des détournements de médicaments.

3.1.2 La place des Grossistes-Répartiteurs

Ces nombreux systémes mis en place pour faciliter la remontée d’informations sur les
détournements permettent de dépeindre ce phénomene complexe et multidimensionnel de
I'abus, et de mettre en place des actions, mais seulement a posteriori. Appréhender les éventuels
cas de détournements en amont aiderait a prévenir ces mésusages avant qu’ils n’aient des
conséquences graves. Les premiers acteurs concernés par cette lutte contre le mésusage sont les
professionnels de santé, tels que les médecins, les pharmaciens, mais également les grossistes -
répartiteurs, qui possedent les données de ventes de ces médicaments et peuvent donc remarquer

et signaler toute vente « inhabituelle ».

Son autorit¢ de tutelle est le Ministére de la Santé, qui délégue a TANSM le controle de
I'exécution des dispositions prévues par le CSP, s’appliquant a tout établissement de répartition
pharmaceutique. Deux cent trente-cing établissements pharmaceutiques correspondant a 50
entreprises, sont autorisés par 'ANSM a exercer cette activité et livrent environ 22 000
pharmacies d’officines a titre principal®®. Un GR est autorisé a réaliser les opérations d’achat,
de vente, de stockage et de distribution de médicament sur son territoire de répartition. Il a aussi
des obligations de service public imposées par le CSP89:
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- livrer toute commande de toute présentation des spécialites effective ment
commercialisées, a lexception des médicaments réservés a lusage hospitalier, des
plantes médicinales et des médicaments homéopathiques dans les 24 heures aux
officines de leur territoire de répartition, en dehors du samedi apres 14 heures, du
dimanche et des jours fériés. De plus, pour les spécialités pharmaceutiques appartenant
a des groupes génériques, il doit étre en mesure de livrer la spécialité¢ de référence et au
moins une spécialité générique et, dans le cas d'un groupe générique sans spécialité de
référence, au moins deux spécialites,

- disposer d’un stock correspondant a au moins deux semaines de consommation de leur
clientele habituelle,

- participer a un systéme d’astreintes inter-entreprises les week-ends, dimanches, et jours
fériés ;celui-ci permet la livraison de médicaments dans les délais et au maximum dans
les huit heures. Le tableau des astreintes est transmis semestriellement pour le semestre

suivant a ARS de la région concernée ainsi qu’a ANSM.

L article R.5124-59 du CSP®° déclare qu'un GR « dispose, en vue de sa distribution, d'une
maniere effective et suffisante pour couvrir les besoins du territoire de répartition déclaré, d'un
assortiment de medicaments comportant au moins les neuf dixiemes des présentations de
spécialités pharmaceutiques effectivement commercialisées en France ». Ce méme article
rappelle que «les médicaments achetés par le grossiste-répartiteur ou cédés au grossiste-
répartiteur sont distribués de maniere a couvrir les besoins des patients en France, sur le
territoire de répartition déclaré». 1l reste possible, pour un GR de livrer exceptionnellement une
officine de pharmacie ou une pharmacie a usage intérieur située hors de son territoire de

répartition, dans les cas d’urgence le nécessitant.

Les GR assurent donc, dans la limite de leur responsabilité respective, un approvisionne ment
appropri¢ et continu des pharmacies d’officine et des personnes autorisées a délivrer des
médicaments, afin de couvrir les besoins des patients en France. Avec 200 agences en France,
ils approvisionnent le réseau pharmaceutique officinal du territoire national. Les GR sont
propriétaires de leur stock et sont livrés par les laboratoires pharmaceutiques ou leurs
dépositaires. Chaque établissement de répartition est sous la responsabilité d'un pharmacien.
Ces pharmaciens responsables sont chargés du respect des dispositions ayant trait a leur activité,
sans préjudice, le cas échéant, de la responsabilité solidaire de la société. Comme tout lieu

d’exercice de la pharmacie, I'établissement de distribution en gros doit étre installé dans des
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locaux spécifiques, adaptés aux activités qui s’y exercent et convenablement équipés et tenus.

Ces obligations sont fixées par des bonnes pratiques®:.

Sept GR majeurs assurent la mise a disposition de 97.5% des références aupres des officines :
OCP Répartition, CERP Rouen, Alliance Healthcare, CERP Rhin-Rhone-Méditerranée,
Pheenix Pharma, CERP Bretagne Atlantique et Sogiphar. Par I'intermédiaire de 235
établissements de répartition sur le territoire national, 30 000 références sont gérées, stockées

et mises a disposition des officines de pharmacies frangaises®2.

Des recommandations avaient déja eté émises dans un rapport de I’Inspection Générale des
Affaires Sociales (IGAS) de 2014. La premiere recommandation était la suivante : « renforcer
les exigences a I’égard des transporteurs de médicaments » En effet, les auteurs soulignent que
les modalités de signalement des trafics sont un point de vigilance essentiel a aborder. Les
distributeurs signalaient a I’Ordre des pharmaciens les commandes de quantités anormales,
permettant ainsi de détecter des trafics de médicaments sensibles, de les sanctionner et
d’informer les ARS. Cette pratique, non conforme aux exigences de la Commission Nationale
de PInformatique et des Libertés (CNIL) a cessé pour laisser place a la deuxieme
recommandation du rapport de I'IlGAS « introduire une obligation de signalement par les

distributeurs en gros des commandes anormales de médicament a TANSM et/ou aux ARS »°3.

L’arrété du 30 juin 2000%* ainstauré les premieres bonnes pratiques de distribution en gros, en
complément des bonnes pratiques de fabrication, afin de garantir la qualit¢ des produits
pharmaceutiques jusquau dispensateur final. 1l précise celles-ci (définies dans larticle L.5121-
5 du CSP® qui inclut dans ces bonnes pratiques la préparation, I'importation, I'exportation, la
distribution en gros et lactivit¢ de courtage de médicaments) ainsi que les établissements
pharmaceutiques qui y sont soumis (établissements de ravitaillement sanitaire du service de
santé des armées chargés de limportation, [lexportation et la distribution en gros de
médicaments, établissements pharmaceutiques appartenant a des organismes a but non lucratif
et a vocation humanitaire,...). De nouvelles bonnes pratiques de distribution en gros sont
définies en 2014. Concernant les stupéfiants, il est acté que « les distributeurs en gros doivent
surveiller leurs transactions et enquéter sur toute irrégularité observee dans les ventes des
médicaments  stupéfiants, psychotropes ou autres substances dangereuses. Des ventes

inhabituelles qui peuvent indiquer un détournement ou un mésusage du médicament doivent

44



faire l'objet d'une investigation et doivent étre signalées aux autorités compétentes le cas

échéant »%6.

Dans un état des lieux publié par la Direction de I'inspection, plus précisément le Pdle
Inspection des produits pharmaceutiques et lutte contre les fraudes, en novembre 2018, il est
expliqué que les dérives constatées ces dernieres années lors des inspections réalisées par les

ARS ont conduit 'ANSM a prendre les mesures administratives appropriées.

Certains GR appelés « short-liners » ne respectent pas totalement leurs obligations de service
public, et peuvent ainsi favoriser I'introduction des médicaments falsifiés dans la chaine légale
de distribution, compliquant leur tracabilité et entrainant des ruptures de médicaments. Ils
achétent des médicaments a moindre co(t en France pour les revendre aux pays européens
voisins. Ces exportations, trés rentables, mettent en danger I'approvisionnement continu des
patients en France. Le 6 mai 2019, TANSM a publié un point d’information concernant ces
risques et informant des actions mises en ceuvre pour lutter contre ces pratiques (sanctions
administratives et financieres, vigilance renforcée)®’. L article 1..5121-18 du CSP®8 déclare que
les GR « adressent a l'agence mentionnée a larticle L.5311-1 du Code de la Santé Publique et
au Comité Economique des Produits de Santé, au plus tard le 31 mars de chaque année, une
déclaration fournissant des informations relatives aux ventes réalisées au cours de I'année civile
précédente pour les médicaments, produits de santé, dispositifs médicaux et dispositifs
médicaux de diagnostic in vitro donnant lieu au paiement de chacune de ces taxes ou
contributions, ainsi qu'a leur régime de prise en charge ou de remboursement ». Ces déclarations
sont reéalisées conformément aux modeéles fixés par décision du directeur général de I'agence.
Celle-ci, comme le précise Iarticle L.5311-1 du CSP®°, prend des décisions concernant, entre
autres, la distribution en gros, et notamment pour les médicaments y compris les substances

stupéfiantes ou psychotropes.
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3.2 Détermination d’une méthode

3.2.1 Les données de ventes des Grossistes-Répartiteurs

Nous avons choisi pour ce travail de nous intéresser au probléeme du mésusage des médicaments
stupéfiants et assimilés. Nous souhaitons élaborer une méthode pour repérer le détourneme nt
de ces médicaments, avant qu’un trafic important ne soit mis en place. Pour ce travail 5
grossistes-répartiteurs principaux de la région PACA ont été sélectionnés. L’ARS dispose des
données de ventes de ces grossistes pour les médicaments suivants : Ritaline® 10 mg et LP 40
mg, Rivotril® 2 mg, Skenan® 200 mg LP, et Subutex® 8 mg.

Dans un premier temps, nous avons constitué une liste d’officines dites «a risque » par
I'intermédiaire de plusieurs critéres établis a partir de ces ventes. Nous avons ensuite utilisé des
indicateurs secondaires pour affiner cette liste. Pour confirmer la validité de notre methode, si
des données s’averent inhabituelles ou problématiques, nous utiliserons conjointement a nos
résultats des inspections réalisees par des Pharmaciens Inspecteurs de Santé Publique afin
d’analyser ces données dans la pratique (pertinence des prescriptions, conformité des

ordonnances, exactitude et concordance de I'ordonnancier et du registre des ventes, ...).

A partir des ventes déclarées par les GR, pour chaque molécule étudiée, les achats ont éte
recensés par pharmacien titulaire et par spécialité étudiée au cours des années 2016, 2017 et
2018, en cumulant leurs achats chez les 5 grossistes. Par la formule (Valeur année n — Valeur
année n-1) / Valeur année n-1, nous avons obtenu la différence d’achats entre 'année 2016 et
2017, et 2017 et 2018. Cette différence est exprimée en pourcentage pour rendre les résultats
plus parlants. Ce calcul permet de mettre en évidence les différences conséquentes d’une année

sur 'autre dans une officine, et peut constituer un premier signal d’alerte.

Cependant, cette premiere étape montre un biais. En effet, elle ne permet pas de differencier le
nombre de boites réellement vendues, mais uniqguement de montrer un changement d’une année
sur I'autre. Ainsi, la pharmacie X aura une augmentation de 500% de ses achats de Skenan®
LP 200 mg, quand la pharmacie Y aura une augmentation de 75% seulement. En regardant le
nombre de boites réelles, nous observons que la pharmacie X a acheté 2 boites en 2016 et 8 en
2017, soit une difference de 6 boites, tandis que la pharmacie Y a acheté 320 boites en 2016 et
450 en 2017, soit une difference de 130 boites. L’augmentation des achats d’une année sur
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l'autre ne peut donc pas étre représentative a elle seule des mouvements de stocks d’une
officine. Inversement, une pharmacie peut avoir des quantités importantes achetées chaque
année, ce qui constituerait un signal d’alerte. Mais en regardant les différences d’achats entre
les années étudiées, on peut remarquer une baisse constante des achats. La somme totale est

excessive, mais la baisse constante n’est pas en faveur d’un trafic émergent.

Pour pondérer cette valeur, nous avons calculé la différence d’une année sur I'autre en nombre
réel de boites achetées : Nombre boites année n — Nombre boites année n-1, et pose des valeurs
seuils, correspondant a I'arrivée d’un nouveau patient dans I'officine, ce qui expliquerait une

augmentation des achats d’une spécialité par un pharmacien d’officine sans étre anormale.

Nous considérerons donc pour la suite de ce travail que les achats inferieurs a un certain nombre
de boites ne constituent pas un potentiel trafic, et ne seront pas prises en compte dans notre
méthode de ciblage. Ce nombre est déterminé en fonction de la posologie maximale autorisée

pour chaque médicament, par patient, sur un an :

e pour le Skenan® LP 200 mg, il n’existe pas de posologic maximale. On peut estimer la
posologie maximale a 400 mg par jour, soit 2 gélules ; une boite contenant 14 gélules a

200 mg, le traitement d’un patient sur un an sera égal a 48 boites,

e pour le Subutex® 8 mg, la posologie maximale est de 24 mg par jour, soit 3 comprimés ;
Une boite contenant 7 comprimés a 8 mg, le traitement d’un patient sur un an sera égal

a 144 boites ; nous avons inclus les spécialites génériques dans nos calculs.

e pour le Rivotril® 2 mg, la posologie maximale est de 0,1 mg/kg/jour ; le poids moyen
d’un homme en France étant évalué a 72 kg®°, la posologie maximale est de 7,2 mg/jour,
soit 4 comprimés. Une boite contenant 28 comprimés a 2 mg, le traitement d’un patient

sur un an sera égal a 48 boites,
e pour la Ritaline® 10 mg, la posologie maximale est de 60 mg/jour, soit 6 comprimés ;

une boite contenant 30 comprimés a 10 mg, le traitement d’un patient sur un an sera

égal a environ 68 boites,

47



e pour la Ritaline® LP 40 mg, la posologie maximale est de 60 mg/jour, soit 2 comprimés

(en considérant 1 comprimé et demi, I'autre moitié étant jetée) ; un flacon contenant 28

gélules a 40 mg, le traitement d’un patient sur un an sera égal a 24 flacons par an.

Tableau récapitulatif des seuils déterminés par spécialités

Spécialité

Skenan® LP 200 mg
Subutex® 8 mg
Rivotril® 2 mg
Ritaline® 10 mg
Ritaline® LP 40 mg

400 mg/jour
24 mgljour
0,1 mg/kg/jour
60 mg/jour
60 mg/jour

Quatre catégories sont ainsi établies :

Posologie maximale

Nombre de prises Seuil (en boites)

par boite
14 48
7 144
28 48
30 68
28 24

e «diffrence d’achats en % pour la spécialité¢ étudiée entre 2016 et 2017 »

e «difference d’achats en % pour la spécialit¢ étudiée entre 2017 et 2018 »

e « différence d’achats en boites réelles pour la spécialité étudiée entre 2016 et 2017 »

e «difffrence d’achats en boites réelles pour la spécialité étudiée entre 2017 et 2018 »

Ces quatre criteres vont étre utilisés pour détecter les officines a risques, pondérés par un

cinquiéme :

e «somme des achats sur les trois années étudiées »

Cette derniére catégorie permet de déterminer le 90eme percentile, correspondant a la valeur

qui a 90% de la distribution en dessous, pour chaque molécule ; une fois obtenues les ventes

par pharmacien tout GR compris, nous avons filtré nos données pour ne garder, dans les

catégories en pourcentages, que les augmentations de plus de 50%. Pour les catégories en boites

réelles, nous avons conservé les pharmacies ayant acheté au-dessus du seuil déterminé

précédemment.
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3.2.2 Analyse des données

e Pour la Ritaline® 10 mg :

Par application de notre méthode, 38 pharmacies sur 206 ont été sélectionnées.

Tableau récapitulatif des achats en Ritaline® 10 mg des pharmacies sélectionnées sur la période 2016-2018

N°attribué

O 0O N Ul WIN R

[y
(=]

—
—

12

13

14

15

16

17

18
19
20
21
22
23
24

Différence
2016-2017 (%)

336,0
985,3
10940,0

1028,6

1520,0

260,7

9250,0

251,3

136,0

Pas d’achats en
2016

Pas d’achats en
2016

Pas d’achats en
2016

Pas d’achats en
2016

Pas d’achats en
2016

Pas d’achats en
2016

Pas d’achats en
2016

Pas d’achats en
2016

41,2

79,2
-30,9
-3,5
-8,4
-61,2
-94,6

Différence
2017-2018 (%)

27,5

-4,3
-65,0
-82,3
-42,0
-82,2
-97,9
-23,4
-61,0
215,2

927,3
2300,0
1250,0

104,5
2175,0

283,3

291,0

216,7

67,4
194,7
183,6
159,2
231,6
250,0

Différence
2016-2017
(boites)
84
335
547

72
76

73
185
98
68
33

22
3
6

67

24

67

Différence
2017-2018
(boites)

30

-16

-359

-65

-34

-83

-183

-32

-72

71

204
69
75
70
87
68

195

104
87
74

101

121
88
10

Somme 3 ans

273
756
750

100
133

147
193
281
214
137

248

75

87

204

95

116

329

234
417
205
268
356
262

92
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25 -21,5 79,0 -34 98 504

26 -42,6 174,1 -43 101 318
27 -99,3 -100,0 -2811 -21 2853
28 -11,6 -100,0 -159 -1211 2581
29 13,7 -63,4 28 -147 521
30 14,6 -75,6 23 -136 381
31 12,0 -84,7 19 -150 362
32 -13,1 69,8 -13 60 331
33 -27,6 -91,6 -50 -120 323
34 73,6 -4,0 53 -5 317
35 -46,8 -2,4 -72 -2 316
36 -51,1 68,2 -69 45 312
37 6,8 82,1 5 64 293
38 10,6 -20,2 10 -21 281

D’un point de vue global, nous pouvons remarquer plusieurs points grace a ces données : quatre
pharmacies sur 38 ont une augmentation constante entre 2016 et 2018. En moyenne, les
pharmacies ont acheté 412 boites de Ritaline® 10 mg sur 3 ans. Quatre pharmacies sur 206 ont
fait appel a plus d’un GR sur cette spécialité, ces 4 pharmacies sont retrouvées dans les 38 cités
ci-dessus. Huit pharmacies n’ont pas acheté de Ritaline® 10 mg en 2016-2017 et sont quand

méme dans le 90eme percentile des acheteurs de la région.

En étudiant ces données de maniére individuelle, nous remarquons que les pharmacies 10 a 17
n‘ont pas effectué¢ d’achats en 2016 et ont donc une consommation exponentielle sur les 3
années. Parmi ces derniers, la pharmacie 17 aune somme totale d’achats sur 3 ans supérieure
aux autres (329 boites), suivi par la pharmacie 11 (248 boites) et 14 (204 boites). La pharmacie
27, ayant acheté le plus de boites sur les 3 ans (2 853 boites) montre une diminution importante
de 2016 a 2018. Il en est de méme pour la pharmacie 28, deuxiéme plus gros acheteur avec
2581 boites de Ritaline® 10 mg acquises en 3 ans. Les raisons de ces diminutions seront
abordées dans la suite de ce travail. La pharmacie 19 montre une augmentation de 57 boites
(+79,2%) entre 2016 et 2017 et une augmentation de 87 boites (67,4%) entre 2017 et 2018. Au
total, 417 boites ont été acquises en 3 ans, ce qui correspondrait a 6 patients a posologie

maximale. La pharmacie 22 montre une augmentation de 121 boites (159,2%) entre 2017 et
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2018, avec un total de 356 boites achetées sur 3 ans. La pharmacie 23 montre une augmentation
de 88 boites (231,6%) entre 2017 et 2018, avec un total de 262 boites achetées sur 3 ans. La
pharmacie 3 montre une augmentation de 547 boites (10940%) entre 2016 et 2017, ce qui

correspondrait a I'arrivée de 8 nouveaux patients sous Ritaline® 10 mg a posologie maximale.

e Pour la Ritaline® LP 40 mg :

Par application de notre méthode, 30 pharmacies sur 138 ont été sélectionnées.

Tableau récapitulatif des achats en Ritaline® LP 40 mg des pharmacies sélectionnées sur la période 2016-2018

N°attribué

© 00 N O

11
12

13

14
15
16
17
18
19
20

Différence 2016-
2017 (%)
250,0

Pas d’achats en
2016
47,2

23,2
-100,0

-96,8
660,0
400,0
-28,0
350,0
128,5
-100,0

-100,0

1260,0
-13,2
300,0
866,7
563,0
100,0

2154,2

Différence 2017-
2018 (%)
-100,0
62,5

-83,6
4,7

Pas d’achats en
2017
3100,0

-98,7
-50,0
-29,9

81,5
-31,1

Pas d’achats en
2017
Pas d’achats en
2017
-38,2

124,2
-95,6
-100,0
-91,1
-78,4
-59,2

Différence
2016-2017
(boites)

25

40

51
16
-370

-30
66
24
-30
42
338

-215

-1137

63

51
52
152
67
1034

Différence
2017-2018
(boites)

-35

25

-133

31
-75
-15
-23

44

-187

-26
41
-65
-58
-163
-105
-641

Somme 3 ans

45
105

293
243
370

64
87
51
238
164
1278
215

1140

115
145
88
64
222
230
1571
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21 75,0 1,8 24 1

22 -89,2 925,0 -132 148

23 103,4 -100,0 30 -59

24 -50,2 -36,3 -666 -240

25 -40,0 1216,7 -4 73

26 Pas d’achats en 1033,3 3 31
2016

27 221,6 -71,4 82 -85

28 -50,0 200,0 -27 54

29 Pas d’achats en 393,3 15 59
2016

30 268,2 104,9 59 85

De fagon générale, nous pouvons remarquer plusieurs points grace a ces données : trois
pharmacies sur 30 ont une augmentation constante entre 2016 et 2018. En moyenne, les
pharmacies ont acheté 351 boites de Ritaline® LP 40 mg sur 3 ans. Six pharmacies sur 138 ont
fait appel a plus d’un GR sur cette spécialité, dont cing sont retrouvées dans les 30 citées ci-
dessus. Entre 2016 et 2017, ainsi qu’entre 2017 et 2018, trois pharmacies n’ont pas acheté de

Ritaline® LP 40 mg et sont quand méme dans le 90éme percentile des acheteurs de la région.

En étudiant ces données de maniere individuelle, plusieurs informations ressortent : la
pharmacie ayant le plus acheté sur les trois années est en baisse continue (Pharmacie 24). Les
deuxiemes et troisiemes plus gros acheteurs sont également en baisse sur I'année 2017
(Pharmacies 20 et 11). Les quatriemes et cinquiemes acheteurs n’ont réalis¢é aucun achat en
2017 (Pharmacies 13 et 5). Il serait intéressant d’étudier si des actions préventives ont eu lieu
cette année, impactant ces achats. Parmi les pharmacies ayant une augmentation constante sur
les trois années la pharmacie 30 aurait eu onze nouveaux patients sous Ritaline® LP 40 mg a
posologie maximale depuis 2016, la pharmacie 4 aurait eu dix nouveaux patients, et la

pharmacie 10 aurait eu sept nouveaux patients.

52

145
328
88
2412
95
37

190
162
89
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e Pour le Rivotril® 2 mg :

Par application de notre méthode, 134 pharmacies sur 354 ont été sélectionnées.

Nous

remarquons pour ce médicament que nos criteres n’ont pas permis d’affiner suffisamment notre

recherche, en comparaison aux autres spécialités étudiées.

Tableau récapitulatif des achats en Rivotril® 2 mg des pharmacies sélectionnées sur la période 2016-2018

N°attribué

OCoOONOULA, WNR

30
31
32

33
34
35
36

Différence
2016-2017 (%)

67,4
1654,5
-53,3
197,1
25,6
48,5
-2,1
825,0
133,3
-18,9
-32,3
433,3
9,8
145,8
247,4
6,5
-6,2

32,1
258,3
803,6

43,9

-8,8

121,3

-12,5

4545

-7,3

126,3

57,6

Pas d’achats en
2016

1200,0

644,2

1420,0

-2,6

91,2

335,2

5400,0

Différence
2017-2018 (%)

-25,9
-80,3
978,6
-53,5
-25,7
163,4

-1,0
270,3
685,7
243,3
-20,0
-74,1
320,0

51,0
325,8
112,2

42,7

-25,1
186,0
-23,3

98,9
165,4
-29,8
-64,0

34,4

-6,8
111,6

4,5
326,3

78,8
-83,5
-100,0
172,4
-12,8
-6,8
-54,5

Différence
2016-2017
(boites)
163

182

-16

67

54

33

-9

33

4

-7

-174

91

4

86

47

3

-19

93
31
225

58
-5
57
-37
50
-15
24
49
19

48
335
71
-2
186
238
54

Différence
2017-2018
(boites)
-105

-155

137

-54

-68

165

-4

100

48

73

-73

-83

144

74

215

55

123

-96
80
-59

188
86
-31
-165
21
-13
48

6

62

41
-323
-76
131
-50
-21
-30

Somme 3
ans

947
242
195
182
673
435
1262
178
65
170
1196
162
275
423
366
199
1006

960
178
475

700
247
224
646
154
575
153
359
100

149
503
81

361
934
668
81
53



37
38
39
40
41
42
43

45

46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59

61
62
63

65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75

76
77
78
79
80
81
82

21,4

128,8

82,1

38,5

-41,2

73,1

Pas d’achats en
2016

210,0

-46,5

-13,6

-3,7

92,3

13,3

1425,0

1,4

210,9

77,9

78,4

133,3

-66,7

84,0

10,2

4566,7

Pas d’achats en
2016

-4,7

-55,6

253,8

35,9

-15,8

-65,0

700,0

-36,2

441,9

207,3

117,2

29,7

17,6

52,6

Pas d’achats en
2016

0,0

21,6

143,9

814,3

866,7

-26,9

750,0

305,9
-93,2
113,7
208,3
240,0
-36,2
142,2

216,1
59,3
138,2
62,1
146,0
191,2
21,3
132,9
73,4
196,4
106,1
119,0
300,0
132,6
75,6
76,4
55,7

150,8
1625,0
152,2
1069,8
170,3
1971,4
-31,8
108,7
-81,5
-54,4
-88,1
-24,0
135,0
-54,7
147,7

143,1

90,3
-67,4
-90,6
-44,8
312,3

-5,9

313
23
20
-28
49
45

21
-79

-16

24

57

97
60
29
24
-54
21
11
137
122

137
170

68
60

236
199

11
154
57
52
-21
75

104
-518
58
150
96
-42
64

67
54

141
64
73
65
13
97

105

269
70
50
81
61
90

107
68

92
65
70
567
109
138
-28
113
-137
-137
-111
-63
81
-375
294

146
56
-176
-58
-26
178

200
837
188
346
244
257
154

139
406

463
377
199
163
139
315
437
620
239
152
216
178
436
390
312

278
82
175
712
313
172
159
484
230
449
199
663
252
1444
692

452
231
453
77
96

370
175
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83

85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100
101
102
103
104
105
106

107

108
109
110
111
112
113
114
115

116
117
118
119
120
121
122
123
124
125
126
127

Pas d’achats en
2016
-67,9
34,5
-7,7
254,0
62,7
-55,9
16,7
108,2
91,9
661,5
-17,6
107,5
101,7
14,3
-62,3
9,3
-20,3
0,0
71
127,5
-37,8
-32,4
125,3

Pas d’achats en
2016

60,5

63,0

284,4
152,9
295,2
-16,3

0,0

Pas d’achats en
2016

320,0

28,1

-8,1

307,9
190,7
-14,7

52,0

198,9
-70,1

-7,5

11,8

-72,7

1066,7

350,0
-78,4
147,2
-17,5
32,6
-100,0
98,2
59,8
-7,7
27,3
100,0
-50,4
-62,4
156,3
270,0
-65,6
11,6
267,2
366,7
-12,9
387,0
220,0
105,8

586,1

127,5
-26,6
-64,6
497,7
4,1
72,7
100,0
5500,0

723,8
0,5
162,0
-36,8
117,0
172,4
4,8
148,1
136,4
90,3
195,9
966,7

27

-38
69

127
84
-227

66
68
86
-16
187
59

-33
36
-55

195
-14
-12
124

36

16
41

117
286

156
177
-103

13
-16

288

63
-211
53
-31
71
-179
55
76
-11
27
75
-182
-73
50
54
-278
25
155
55
-45
89
55
236

211

88
-152
-159
214
10
160
72

55

152

128
-57
510
50
22
394
60
56
241
58

342

155
527
164
373
641
585
215
391
347
238
316
714
219
142
147
958
728
329

99
804
172
142
781

283

269
1343
397
317
562
863
288
57

199
521
372
291
1532
142
1234
1015
295
247
597
92
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128 Pas d’achats en 1526,7 15 229 259

2016
129 286,5 19,6 106 28 351
130 450,8 21,7 275 73 806
131 -13,7 120,5 -7 53 192
132 166,7 1093,8 10 175 213
133 2700,0 150,0 54 84 198
134 358,1 39,4 111 56 371

De facon générale, nous pouvons remarquer plusieurs points grace a ces données : 54
pharmacies sur 134 ont une augmentation constante entre 2016 et 2018. En moyenne, les
pharmacies ont acheté 402 boites de Rivotril® 2 mg sur 3 ans. Vingt pharmacies sur 354 ont
fait appel a plus d’un GR sur cette spécialité, toutes retrouvées dans les pharmacies citées ci-
dessus. Entre 2016 et 2017, 8 pharmacies n’ont pas acheté de Rivotril® 10 mg et sont quand
méme dans le 90éme percentile des acheteurs de la région.

En étudiant ces données de maniére individuelle, plusieurs informations ressortent : le plus gros
acheteur (Pharmacie 120 avec 1 532 boites) est en augmentation constante depuis 2016. Il aurait
eu 5 nouveaux patients a posologie maximale en 2016-2017 et 10 en 2017-2018. En regardant
la difference en nombre de boites, on remarque que la pharmacie a acheté 567 boites
supplémentaires en 2017-2018, par rapport a 'année précédente, soit environ 12 nouveaux

patients sous Rivotril® a posologie maximale.

e Pour le Skenan® 200 mg :

Par application de notre méthode, 35 pharmacies sur 238 ont été sélectionnées.

Tableau récapitulatif des achats en Skenan® LP 200 mg des pharmacies sélectionnées sur la période 2016-2018

N° attribué Différence Différence Différence Différence Somme 3 ans
2016-2017 (%) 2017-2018 2016-2017 2017-2018
(%) (boites) (boites)

1 75,0 106,1 84 208 712

2 -36,7 106,0 -97 177 775

3 347,1 75,0 59 57 226

4 460,0 35,7 69 30 213

5 0,0 163,9 0 59 167

6 152,9 -57,4 402 -382 1211
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8
9
10

11
12
13
14

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26

27
28
29

30
31
32
33
34
35

Pas d’achats
en 2016
147,6
65,4
372,2
54,8
29,8
737,5
Pas d’achats
en 2016
2100,0
-67,0
1133,3
155,6
-45,1
614,0
29,4
1233,3
1287,5
12,0
-93,7
Pas d’achats
en 2016
4,0
330,6
Pas d’achats
en 2016
396,7
103,9
550,0
-67,2
49,3
283,3

2100,0

-41,4
-44,6
22,4
-100,0
105,1
-34,3
908,7

47,7
313,5
-2,7
266,7
239,7
-66,7
130,3
3,8
67,8
271,4
1583,3
186,1

196,2
-69,0
184,5

-99,3
-21,0

0,0
431,6
123,9
142,0

121
70
67

193
194
59
23

84
-75
68
42
-60
1050
63
74
824

-89
72

119
103

361
80
132
-39
36
51

84

-84
-79
19
-545
889
-23
209

42
116

184
175
-815
361

602
76
95

134

51
-107
190

-449
-33
0

82
135
98

92

404
382
207

897
3233
119
255

222
302
152
349
454
1798
1129
169
2442
157
202
278

128
239
396

546
358
336
178
426
254

14 pharmacies sur 35 ont une augmentation constante entre 2016 et 2018. En moyenne, les

pharmacies sélectionnées ont acheté 554 boites de Skenan® LP 200 mg sur 3 ans. Cing

pharmacies sur 238 ont fait appel a plus d’un GR sur cette spécialité, 3 sont retrouvées dans les

pharmacies citées ci-dessus. Entre 2016 et 2017, 4 pharmacies n’ont pas acheté de Skenan® LP

200 mg et sont quand méme dans le 90eéme percentile des acheteurs de la région.

La pharmacie 12 est celle ayant acheté le plus de boites entre 2016 et 2018, avec 3 233 boites,

soit 646,6 g de sulfate de morphine. Cette pharmacie est en augmentation constante (+29.8%
en 2016, +105.1% en 2017). Elle aurait eu 19 nouveaux patients sous Skenan® LP 200 mg a

posologie maximale en2017-2018. Le second plus gros acheteur, la pharmacie 23, suit le méme
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schéma avec +1287,5% en 2016 et +67,8% en 2017, pour un total de 2 442 boites achetées,

équivalent a 488,8 g de sulfate de morphine. Ces deux pharmacies auront a elles deux acheté

plus de 1 kg de sulfate de morphine en 3 ans.

Pour la buprénorphine 8 mg :

Pour la buprénorphine, nous avons pris en compte les achats de Subutex® et de ses génériques.

65 pharmacies sur 650 ont été sélectionnées par notre méthode d’analyse.

Tableau récapitulatif des achats en buprénorphine 8 mg des pharmacies sélectionnées sur la période 2016-2018

N°attribué

OO NOUVILA,WNPR

[
B WNRERO

15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30

Différence
2016-2017 (%)

0,87
-3,9
9,4
-49,4
58,9
0,6
-6,1
38,5
25,1
16,3
-13,6
-7,9
-15,3
Pas d’achats
en 2016

212,20
-4,6
9,5
800,4
34,2
-13,4
93,1
251,9
-26,1
13,9
35,5
6,4
-15,8
30,8
101,6
-9,8

Différence
2017-2018 (%)

-11,7
-6,2
-15,8
-26,4
147,1
11,3
-8,4
104,4
18,5
-7,8
-8,4
2,4
-17,7
2146,6

-2,9
-9,2
-26,8
-50,7
35,2
9,0
58,9
-18,5
56,6
19,5
14,5
26,7
125,3
5,6
48,7
-15,1

Différence
2016-2017
(boites)
11
-76
102
-7107
241
20
-75
236
925
147
-265
-140
-1073
320

1704
-126
92
1961
422
-131
1516
1542
-710
146
259
66
-142
469
647
-122

Différence
2017-2018

(boites)

-149
-115
-187
1921
956
377
-97
886
851
-82
-142
39
1047
6869

-75
-239
-283
1118

583

76
1854
-399
1140

234

143

293

950

112

625
-169

Somme 3 ans

3677
5511
3260
27029
2665
10392
3464
3197
13747
2924
5175
5054
17807
7509

5742
7708
2793
3539
5129
2739
9770
4521
7892
3685
2848
3515
3366
5622
3830
3310
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31

32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64

65

Pas d’achats
en 2016

4,3
-6,2
-12,0
56,6
87,6
-48,9
-0,08
33,3
58,1
12,3
-17,9
58,9
24,8
47,6
53,0
25,6
100,5
-0,8

2,9
38,8
290,5

9,3
-6,3
18,2
23,8
-1,3
-14,9
12,1
57,8
97,9
-3,8
195,2
Pas d’achats
en 2016
1,4

-20,5

2,7
-8,4
-25,3
-29,8
67,4
-0,9
-54,4
64,5
66,9
-5,0
-8,3
-72,8
41,9
-37,0
-4,9

51

8,1

1,9
15,2

9,3
-40,3
27,2
88,0
-9,4
-42,6

9,2
13,6
-9,5
-0,8
337,2
-1,9
20,7

Pas d’achats
en 2017

29,6

1581

70
-70
-212
662
2868
-2534

1258
2041
140
-451
1143
608
1898
699
381
856
-16
30
556
2725
188
-93
310
720
-18
-279
119
376
606
-299
2739

13

-324

44
-89
-393
-546
4140
-26
-677
3250
3718
-64
-170
-2243
1283
-2180
-98
96
139
38
161
186
-1477
600
1210
-190
-1595
125
217
-104
-8
4131
-148
859
3524

283

2838

4996
3164
4481
4288
19704
10467
3056
17100
18333
3624
6461
5863
9858
13592
5254
5316
4407
5967
3311
5603
6787
7021
5428
5536
8911
4232
5281
3074
2697
7200
22975
10546
3524

3138

Vingt quatre pharmacies sur 65 ont une augmentation constante entre 2016 et 2018. En

moyenne, les pharmacies sélectionnées ont acheté 6 792 boites de buprénorphine 8 mg sur 3

ans. Soixante trois pharmacies sur 649 ont fait appel a plus d’un GR (9,7%) sur cette spécialité,

25 sont retrouvées dans les 65 pharmacies citées ci-dessus (38%). Entre 2016 et 2017, 3

pharmacies n’ont pas acheté de buprénorphine 8 mg et sont quand méme retrouvées dans le

90eme percentile des acheteurs de la région. Nous remarquons méme que la pharmacie 64 a

acheté uniquement en 2018, et se retrouve dans les acheteurs les plus importants de la région
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avec 3 524 boites de buprénorphine 8 mg, soit 25 nouveaux patients a posologie maximale en

1 an.

Les pharmacies 4 et 62 sont les plus gros acheteurs sur les 3 années, et montrent pourtant une
diminution constante de 2016 a 2018. La pharmacie 36, a I'inverse, est en augmentation
constante pour des quantités conséquentes. Par exemple, en 2017-2018, 29 nouveaux patients
sous buprénorphine 8 mg a posologie maximale seraient potentiellement devenus patients de
cette officine. La difffrence d’achats la plus importante est de 6 869 boites achetées, soit 48
nouveaux patients, pour la pharmacie 14.

Au total, 247 pharmacies sont ressorties de notre analyse avec des quantités achetées trés
élevées sur les 5 spécialités étudiées. Nous avons analysé conjointement les chiffres des achats
des 247 pharmacies sur les données des 5 molécules, en regardant si une méme pharmacie avait

des quantités importantes achetées sur plusieurs meédicaments parmi ceux étudiés.

250

200

100

Graphique représentant le nombre de pharmacies présentes sur plusieurs listes des spécialités étudiées

Ainsi, une pharmacie (A) est retrouve dans 4 des 5 listes, pour des quantités importantes de
Ritaline® LP 40 mg, de Rivotril® 10 mg, de Skenan® LP 200 mg et de Buprénorphine® 8 mg.
Une seconde pharmacie (B) est également retrouvée dans 4 des 5 listes, pour des quantités
importantes de Ritaline® LP 40 mg, de Rivotril® 10 mg, de Ritaline® 10 mg et de
Buprénorphine® 8 mg. Sept pharmacies (C, D, E, F, G, H et I) sont retrouvées dans 3 sur 5
listes, et 37 pharmacies dans 2 sur 5 listes. Il parait pertinent de s’intéresser a ces pharmacies

pour la validation de notre méthode en priorit¢, méme si les ventes anormales sur une seule
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spécialité pourraient étre intéressantes également. Par P'ampleur du nombre de pharmacies,
nous sommes contraints d’exécuter une sélection au risque d’introduire un biais

supplémentaire.

De facon attendue, nous observons que les Bouches-du-Rhone, en particulier la ville de
Marseille, est largement plus représentée que les autres départements, avec 34 pharmacies
localisées dans celui-ci, sur un total de 46 pharmacies dans la région PACA. Les deux
pharmacies retrouvées sur 4 des 5 listes sont situés dans ce département. Loin derriere, nous
retrouvons le département des Alpes-Maritimes avec 7 pharmacies, le Var avec 3 pharmacies
et les Alpes de Hautes Provence avec 2 pharmacies. Aucune pharmacie n’est localisée dans les
départements du Vaucluse et des Hautes-Alpes. De méme, nos résultats, de facon cohérente par
rapport a Pobjectif de notre méthode, présentent les grandes villes (Nice, Marseille) comme les

localisations les plus fréquentes des pharmacies de notre liste finale.

s N
Fp L .t- /_.- '
i Yoo f k.,
L, Ae 1“- =
L, r
> . @ @,
o e
A p Y F 1 : .
£ 4 ., o~ .-1_’_' R - L Pharmacies présentes sur
VT e W = 25 listes
T il o S
* 26‘ E "r-i =9
| . r o . ;
i e 4, 3 ,_,5} L Pliasmacies préscntes sur
N . . ] L { - N
T . 2 35 listes
A , "
_— i~
" - . .
‘L“a e . Pharmacies presentes sur
Ay !
“ 475 listes

Carte représentant la répartition des pharmacies présentes surplus d’une liste par département de la région PACA

Nous avons étudié les chiffres des 2 pharmacies présenets sur 4 des 5 listes en les comparants

a la moyenne des achats des pharmacies de la région :
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Graphique représentant les achats des pharmacies A, B et la moyenne des pharmacies de la région PACA sur la
période 2016-2018

Ce graphique met en évidence une consommation excessive pour les spécialités a base de
buprénorphine pour ces deux pharmacies. En moyenne, les pharmacies de la région ont acheté
sur la période étudiée 1 396 boites de Subutex® ou génériques, contre 4 288 pour la pharmacie
Aet 5428 pour la pharmacie B. La pharmacie A a acheté 1 798 boites de Skenan® LP 200 mg
contre 305 en moyenne regionale. Aucun achat de Skenan® LP 200 mg n’apparait dans nos
données pour la pharmacie B. Les 3 autres spécialités restent supérieures aux moyennes

régionales mais de fagon moins excessive.

Notre méthode a permis de sélectionner un certain nombre de pharmacies. Cependant, la simple
utilisation de cette méthode ne permet pas de tirer des conclusions sur un trafic éventuel de
stupéfiants et assimilés. Il est nécessaire d’évaluer notre méthode d’analyse, afin de montrer
que les faits mis en évidence au niveau des données des ventes des GR sont corroborés avec

des détournements ou abus de substances dans la pratique.

Pour cela, nous avons utilisé les inspections effectuées par les pharmaciens inspecteurs de santé
publique du département de Pharmacie et Biologie de I’ARS PACA ente 2016 et 20109.

Les pharmacies A etB n’ont jamais fait 'objet d’une inspection etn’ont donc pas pu étre utilisés
pour valider notre méthode. Parmi les autres pharmacies sélectionnées précédemment, plusieurs
inspections ont été réalisées. Ces dernieres ont pu étre étudiées pour évaluer notre méthode

d’analyse.
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3.3 Mise en pratique

3.3.1 Inspection de la pharmacie C

Une inspection a été réalisée en 2018 dans une des pharmacies ayant des quantités achetées

importantes en Ritaline® 10 mg, Rivotril® 2 mg et buprénorphine 8 mg, la pharmacie C. Celle-

ci amis en évidence plusieurs dysfonctionnements au sein de I'officine.

Concernant les stupéfiants en général, il est relevé lors de I'inspection que les stupéfiants

périmés étaient stockés en vrac dans un emplacement non securisé. Ceux-ci, conformément a

larticle R.5132-36 du CSP?2, devraient étre stockés, dans I'attente de leur destruction, dans une

armoire fermée a clef.

Une comparaison des stocks physiques et informatiques des stupéfiants a mis en évidence des

stocks manquants ou faux :

Ritaline® 10 mg
Oxycontin® LP 15 mg
Oxycontin® LP 10 mg
Oxycontin® LP 30 mg
Oxynormoro® 5 mg
Methadone® 40 mg
Methadone® 20 mg
Skenan® LP 10 mg
Actiskenan® 5 mg
Skenan® LP 200 mg
Skenan® LP 10 mg
Skenan® LP 30 mg

Oxynorm® 5 mg

Stock physique le jour de
I'inspection en unités de prise

76
20

10
10

10

70

Stock informatique le jour de
I'inspection en unités de prise

76
20

10
10

70
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Methadone® 10mg 1 1

Oxycodone® LP 20 mg 2 2
Durogesic® 25 mcg/h 1 1
Durogesic® 12 mcg/h 3 3
Durogesic® 50 mcg/h 4 4
Actiskenan® 20 mg 2 2
Morphine® 10 mg/ml 10 3
Morphine® 50 mg/mi 4 0
Actig® 400 pg 2 2
Actig® 600 pg 1 1
Actiq® 800 pg 0 10
Skenan® LP 100 mg 8 8

Sur les molécules que nous avons étudiées précédemment, aucune erreur de stock n’a été
observée. Des erreurs sont cependant relevées sur ’Oxycontin® LP 30 mg et la Morphine® 50
mg/ml, pour lesquels le stock est manquant, ainsi que sur le Skenan® LP 10 mg, la Morphine®
10 mg/ml et ’Actig® 800 Lg.

Les pharmaciens inspecteurs ont constaté que la balance mensuelle des entrées et sorties n’était
pas éditée, contrairement aux dispositions demandées dans I'article R.5132-36 du CSP : « Une
balance mensuelle des entrées et sorties est portée au registre ou éditée. Chaque année, il est
procédé a linventaire du stock, par pesées et décomptes. Les differences constatées entre la
balance et linventaire sont soumises au contrble du pharmacien inspecteur de santé publique
lors de la premiere visite qui suit l'établissement de linventaire. Les mentions des écarts
constatés sont, le cas échéant, inscrites sur celui-ci. Cet inventaire est porté sur le registre a
l'encre, sans blanc ni rature ou surcharge, ou par voie d'enregistrement électronique. Aucune
modification des données ne doit étre possible apres validation de leur enregistrement. Les
données doivent figurer sur un support garantissant leur pérennité et leur intégrité. Leur

duplication est obligatoire sur deux supports distincts ».

64



11 a ét¢ demandé, pour une période de 1 an et demi, I’édition de I'ordonnancier des stupéfiants
et de I'historique des ventes du Subutex® 8 mg et de la Ritaline® LP 10 mg, LP 20 mg et LP
30 mg, ainsi que des ordonnances correspondantes aux dispensations de Rivotril® 2 mg, de
Subutex® 8 mg, de la Ritaline® LP 10 mg, LP 20 mg et LP 30 mg et de Ritaline® 10 a libération

imméd iate.

L’analyse de ces documents a mis en évidence des anomalies telles que des adresses de
prescripteurs partiellement renseignées, des adresses de patients non renseignées, et pour
certaines prescriptions émanant d’établissements hospitaliers et de centres médico-
psychologiques, le nom du prescripteur et/ou la spécialit¢ correspondante n’étaient pas inscrits.
Ces manquements vont a I'encontre des articles R.5132-9100, R.5132-10101 et R.5132-35102 du
CSP «les transcriptions des ordonnances prescrivant des substances vénéneuses et/ou
stupéfiantes doivent étre effectuées a l'encre, sans blanc ni rature et mentionner :

e un numéro d'ordre par produit,

e les nom et adresse du prescripteur,

e au besoin, la mention “usage professionnel”,

e les nom et adresse du malade,

e |a date de délivrance,

e les quantités delivrées,

e pour un médicament a prescription hospitaliere ou initiale hospitaliere, le nom de

[établissement ou du service de santé et le nom du prescripteur ayant effectué la

prescription ou la prescription initiale,

e pour un medicament a prescription réservée a certains meédecins spécialistes, la

spécialité du prescripteur,

e le nom et 'adresse du porteur de 'ordonnance lorsque celui-ci n’est pas le malade ».

La comparaison d’ordonnances de Ritaline® 10 mg, Rivotril® 2 mg et de Subutex® 8 mg pour
la période étudiée a 'ordonnancier des stupéfiants a mis en évidence différentes discordances,
telles que la délivrance de médicaments stupéfiants et assimilés prescrits sur des ordonnances
non sécurisées, ou une prescription émanant d’un service de psychiatrie avec un tampon de
médecine interne. Or, selon larticle R.5132-5193 du CSP : « la prescription ainsi que toute
commande a usage professionnel de médicaments ou produits destinés a la médecine humaine

ou de médicaments destinés a la médecine Vétérinaire, classés comme stupéfiants ou soumis a
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la réglementation des stupéfiants est rédigée sur une ordonnance répondant a des spécifications
techniques fixées, aprés avis du directeur général de I’Agence francaise de sécurité sanitaire
des produits de santé, par arrété du ministre chargé de la santé ».

Les caractéristiques principales de ces ordonnances sont :

une pré-impression, de couleur bleue, permettant I'identification du prescripteur,

- un filigrane représentant un caducée entier et deux caducées partiels,

- Un double carré, en bas et a droite, réalis¢ al’aide de microlettres formant I'expression
«ordonnance sécurisée », pour 'imscription éventuelle par le prescripteur du nombre de
lignes de prescription,

- unnuméro d’identification du lot d’ordonnances, en bas et a gauche, porté verticale ment

dans la marge.

Pour le Rivotril® 2 mg, 'ordonnancier et les ordonnances ont été également comparés par les
PHISP sur une période d’un an. Il a ét¢ mis en évidence des dispensations non inscriteS OuU en
quantités moindres a 'ordonnancier. Les prescriptions initiales annuelles par des neurologues
ou pédiatres n’ont pas éte fournies pour 10 patients. Aprés analyse des dispensations
enregistrées sur I'ordonnancier, il apparait des dispensations pour des quantités excessives a 4
patients (plus de 4 boites par mois en plusieurs dispensations, 9 boites en une seule dispensation
ou encore des chevauchements de 15 jours entre deux ordonnances). Ces posologies sont

largement supérieures a ’AMM avec des risques pour la santé du patient.

Pour le Subutex®, I'analyse des dispensations sur 'ordonnancier sur une période de 6 mois a
montré des dispensations supérieures de 8, 10 et 12 boites. De telles posologies entrainent des

risques certains pour la santé du patient.

Pour la Ritaline® 10 mg, il a été constaté I'absence de prescription initiale hospitaliére annuelle
émanant de spécialistes pour 13 patients sur les 14 patients ayant bénéficié de délivrances de
Ritaline® 10 mg durant I'année étudiée. De plus, 8 ordonnances sur 43 étaient manquantes en
comparant les ordonnances a la tragabilité de la dispensation sur I'ordonnancier.

En plus de ces nombreux dysfonctionnements observés sur les stupéfiants et assimilés, d’autres
anomalies ont été repérées par les PHISP :

- les copies des diplomes des préparatrices n’étaient pas détenues a I'officine,

- les pharmaciens et préparatrices ne portaient pas d’insigne indiquant leur qualité,

- le préparatoire disposait d’une balance non contr6lée,
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- il n’y avait pas de registre des matiéres premieres, ni d’archives pour les bulletins d’analyse,
- sur le contenant de la matiere premiere, aucune date d’ouverture n’était mentionnée,

- plusieurs matieres premieres périmées ou non identifiées ont été retrouvées dans le
préparatoire,

- le contrat de sous-traitance des préparations magistrales n’a pas pu étre fourni,

- sur les préparations réalisées alofficine, I'absence de certaines mentions réglementaires aéteé
observée, ainsi que I’absence de registre des medicaments dérivés du sang,

- aucun relevé de température n’est réalis¢é dans les enceintes réfrigérées contenant les
médicaments thermosensibles,

- la dispensation de médicaments a été réalisée par du personnel non qualifié.

Cette inspection permet de confirmer I'existence de dysfonctionnements dans cette officine, en

particulier sur les substances stupéfiantes et assimilées.

3.3.2 Inspection de la pharmacie D

Une autre inspection a été réalisée en 2016 dans une pharmacie ayant des quantités achetées
importantes en Ritaline® 10 mg, Rivotril® 2 mg et buprénorphine 8 mg. Celle-ci a mis en

évidence plusieurs dysfonctionnements au sein de I’officine.

Il est constaté, au niveau des stupéfiants, I'existence d’un livre registre des entrées et sorties
tenu a jour, mais rempli au crayon papier. Aucun inventaire annuel n’est réalis¢é ou formalisé.
Les stupéfiants étaient stockés dans un simple tiroir, non sécurisé. Un inventaire partiel du stock
physique de stupéfiants a été effectué et comparé au stock théorique. Une différence de 5 gélules

a été retrouvée sur I’ Actiskenan® 10 mg.

Stock réel le jour de Stock théorique le jour de
I'inspection I'inspection
Durogésic® 100ug 2 2
Durogesic® 12ug 13 13
Actiskenan® 10 42 47
Actiskenan® 20 56 56
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Actiskenan® 30 62 62

Skenan® LP 60 76 76
Skenan® LP 10 30 30
Skenan® LP 200 75 75
Skenan® LP 100 112 112
Oxycodone® LP 10 25 25
Morphine® 10mg/mil 215 215
Ritaline® 10 mg 1755 1757
Ritaline® LP 20 14 14
Ritaline® LP 30 14 14
Ritaline® LP 40 70 70

Un stock non périmé de Skenan® LP 200 mg (392 gélules soit 28 boites) est retrouvé dans un
sac placé a l'arricre de I'officine. Ceux-ci ne sont pas comptabilisés dans le registre, et ne sont
pas conformes au stock établi lors de I'inventaire par les PHISP. D’aprés le pharmacien titulaire,

ces médicaments étaient des produits non récupérés par les patients.

Il a été demandé une extraction, sur une période d’un an et demi, de :

e [ordonnancier des stupéfiants,

e [historique des ventes,

e les ordonnances de stupéfiants |,

e les ordonnances initiales hospitalieres.
11 a été constaté que I'ordonnancier ne comportait pas I'ensemble des mentions réglementaires
conformément aux dispositions de Tlarticle R.5132-10 du CSP0! en particulier I'absence
répétée de lidentification des prescripteurs (nom, mode d’exercice, ou adresse du lieu

d’exercice).

Pour la Ritaline® 10 mg, les achats grossistes sont comparés a I'historique des ventes et aux
dispensations enregistrées sur 'ordonnancier. L’analyse révele des quantités achetées par mois
croissantes depuis 2014, allant jusqu’a 355 boites commandées en 2016. Les quantités achetées
et vendues, ainsi que I'ordonnancier, ne concordent pas : une différence de 420 boites en 2015
et de 435 boites pour les 10 premiers mois de 2016 est observée entre les achats aux grossistes

et les dispensations inscrites a 'ordonnancier. De méme, des différences significatives sont
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observées entre I'historique des ventes et les dispensations enregistrées sur ’ordonnancier : 2

020 boites en 2015 et 2 614 boites pour les 10 premiers mois de I'année 2016.

Achats Grossistes Ventes Dispensations
RITALINE® 10MG (boites) (boites) ordonnancier
(boites)
2014 sur 12 mois 734 NR NR
2015 sur 12 mois 2143 543 2563
2016 sur 10 mois 2847 668 3282

Le pharmacien titulaire n’a pas ¢été en capacité de présenter les ordonnances initiales
hospitalires. Le jour de I'inspection, un patient s’est présent¢ avec une ordonnance de
Ritaline® 10 mg sans prescription initiale hospitaliére. Aprés une analyse de I’ordonnancier, il
est décompté 13 prescriptions redigées par des médecins habilités a prescrire une ordonnance
initiale hospitaliere sur les 1 340 ordonnances dispensées entre 2015 et 2016. De plus, sur deux
ordonnances émanant d’un pédiatre, les patients étaient nés en 1913 et 1970. Des posologies
excessives sont relevées : 9 boites sont dispensées au méme patient en ao(t, septembre et
octobre 2016.

Nombre de boites Nombre de délivrances
délivrées/mois excessives relevées

Patient 1 9 5

Patient 2 9 1

Patient 3 8 1

Patient 4 9 1

Patient 5 9 1

Patient 6 8 1

Patient 7 8 1

Il a par ailleurs été observé sur 25% des dispensations étudiées, des chevauchements
d’ordonnances. Méme lorsqu’une ordonnance était produite et que le prescripteur mentionnait
le chevauchement possible, les quantités délivrées étaient supérieures a TAMM. Sur une

période de 3 mois, les ordonnances ont été recherchées et rapprochées de la tracabilité de la
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dispensation sur I'ordonnancier. Il ressort de cette analyse de nombreuses délivrances sans

ordonnance de produits stupéfiants.

La présence d’ordonnances falsifiées ou non conformes a été relevée. Une premiére ordonnance
montre une absence de concordance entre I'entéte du prescripteur signataire et le tampon,
émanant d’un établissement de santé different de celui dans lequel exerce le prescripteur
mentionné précédemment. Une autre ordonnance, provenant d’un prescripteur habituel de la
pharmacie, montre une écriture différente. Deux ordonnances pour des patients nés en 1970 et
1960, ont été rédigées par un médecin spécialiste en psychiatrie de I'enfant et de ’adolescent,
et une faute d’orthographe a été relevée sur le nom de la Ritaline®, écrit « rittaline ». Des
prescriptions de Skenan® LP 200 mg et de Ritaline® LP 20 mg ont été rédigées sur des supports

non sécurises. Toutes ces ordonnances ont pourtant été dispensées par le pharmacien.

Pour le Subutex®, les achats grossistes sont comparés a Ihistorique des ventes et aux
dispensations enregistrées sur 'ordonnancier. L’analyse révele des quantités achetées par mois
croissantes depuis 2014, allant jusqu’a 1 200 boites mensuelles commandées en 2014 et 2015.
Les quantités achetées et vendues, ainsi que ’ordonnancier, ne concordent pas : une différence
de 2 930 boites en 2015 et de 1 455 boites pour les 10 premiers mois de 2016 est observée entre

les achats aux grossistes et les dispensations inscrites a I’ordonnancier.

Achats grossistes Ventes Dispensation
Subutex® 8mg (en boites) (en boites) ordonnancier
(en boites)
2014 sur 12 mois 12198 NR NR
2015 sur 12 mois 13892 16826 16822
2016 sur 10 mois 11782 13289 13237

Lors de la comparaison des achats grossistes et des dispensations enregistrées sur
I'ordonnancier, i apparait une différence significative de 2 930 boites pour 'année 2015 et de
1 455 boites pour les 10 premiers mois de I'année 2016, alors que le jour de I'inspection le
stock était de 155 boites. Des differences conséquentes sont également observées entre les
chiffres de ventes et les dispensations notées a 'ordonnancier : 4 boites en 2015 et 53 boites

pour les 10 premiers mois de 2016.
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Par I’étude de I'ordonnancier sur un an et demi, il ressort 1 246 dispensations supérieures a 8
boites (44% des dispensations), ce qui était au moment de I'inspection la quantité maximale
autorisee, ainsi que de nombreux chevauchements de délivrance d’ordonnances rédigées par un
méme prescripteur, ou par un prescripteur différent. Huit cent vingt neuf dispensations sur 2
828 sont concernées par ces chevauchements. Deux ordonnances avec des posologies
identiques pour un méme patient ont éte délivrées le méme jour. Au vu des chevauchements,
c’est 33 428 jours de traitements supplémentaires qui ont été délivrés par I'officine inspectée.
Les dispensations ont toutes été réalisées par la méme personne au sein de la pharmacie,

impliquant le possible caractere intentionnel de ces dispensations.

En plus de ces nombreux dysfonctionnements observés sur les stupéfiants et assimilés, d’autres
anomalies ont été repérées par les PHISP :

- les copies des diplémes des préparatrices n’étaient pas détenues al’officine, tout comme celle
du diplome d’orthopédie du pharmacien,

- la dispensation de médicaments était parfois réalisée par du personnel non qualifi€,

- aucun registre des matiéres premiéres n’était tenu, ni d’archives pour les bulletins d’analyse,
- sur le contenant de la matiere premiere, aucune date d’ouverture n’était mentionnée,

- plusieurs matieres premieres périmées ou non identifiées ont été retrouvées dans le
préparatoire,

- le contrat de sous-traitance des préparations magistrales n’a pas pu étre fourni,

- sur les préparations réalisées alofficine, I'absence de certaines mentions réglementaires aété
relevée, tout comme Pabsence de certaines mentions sur le registre des médicaments derivés
du sang,

- des délivrances hors AMM et a des posologies supérieures a celles recommandées par le RCP
de la spécialitt Umatrope® 24 mg, une hormone de croissance connue pour son trafic dans le

milieu culturiste.

Cette inspection de la pharmacie D permet de confirmer Iexistence de dysfonctionnements

dans cette officine, en particulier sur les substances stupéfiantes et assimilées.
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3.3.3 Inspection de la pharmacie E

Une inspection a été menée en 2018 dans la pharmacie E. Celle-ci est ressortie de notre méthode
pour des quantités excessives en buprénorphine 8 mg, en clonazépam 2 mg et en
méthylphénidate 10 mg.

Les PHISP ont pu constater a leur arrivée I’absence de pharmacien dans les locaux. Un paquet
d’ordonnances vierges a été découvert dans le back office de I'officine par un inspecteur. A son
arrivée, le pharmacien s’est opposé a toute inspection. Une plainte a été déposée a I'ordre
régional des pharmaciens. Le pharmacien titulaire a dd répondre de ses actes face a la chambre
disciplinaire du conseil de l'ordre régional des pharmaciens. Il a été condamné a 12 mois

d’mterdiction d’exercer dont 6 mois fermes.

3.3.4 Inspection de la pharmacie F

Par demande du vice-procureur, une inspection a été réalisée en 2015 aupres de la pharmacie F
pour rechercher et constater d’éventuelles infractions, prévues a Particle 1L.5432-1194 du CSP
relatives aux conditions d’acquisition, de détention, de cession et de délivrance des
médicaments classés comme stupéfiants. Les PHISP ont procédé a une enquéte entrée/sortie
relative au Skenan® LP 100 mg et au Skenan® LP 200 mg. Une enquéte approfondie a été
également réalisée sur les ordonnances du Docteur L. installé a plus de 100 km de la pharmacie

F. Cette pharmacie avait déja fait 'objet d’une inspection en 2011.

Par I'exploitation des données de dispensation du Skenan® LP 100 mg et LP 200 mg, il est
apparu que 24% des dispensations de Skenan® LP 100 mg et 18% des dispensations de
Skenan® LP 200 mg avaient été réalisées par une personne non qualifiée. Il est constaté que le
registre des entrées et sorties des stupéfiants n’est pas tenu a jour, aucune balance mensuelle
des entrées et sorties n’est portée au registre ou éditée. De méme, I'inventaire annuel n’est pas

réalisé ou formalisé sur le registre. Ce point avait déja fait I'objet d’une remarque en 2011.

Concernant le Skenan® LP 200 mg, une extraction de I'ordonnancier du 1°" janvier 2013 au 5
juin 2015 a été demandée. Apres analyse, il en est ressorti les éléments suivants : 5 980 boites
ont été vendues, soit 16.8 kilogrammes de morphine pour 1 192 prescriptions allant de 1a 12

boites par délivrance. Deux mille trois cent soixante dix-huit boites ont été délivrées sur
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prescription du Docteur L. avec une moyenne de 6 boites par délivrance. Cent dix-sept boites
ont été délivrées sans nom du prescripteur ni adresse de cabinet. Mille cing cent soixante-cing
boites ont été délivrées a des patients sans adresse précise, tous enregistrés aupres de la Caisse
Primaire d’Assurance Maladie 34 (CPAM 34). L’absence d’adresse précise des patients au
niveau de I'enregistrement a 'ordonnancier ne respecte pas les dispositions de I'article R.5132-

10 du CSP et est pénalement sanctionnée.

Au total, 4 084 boites de Skenan® LP 200 mg ont été délivrées a des patients habitant a plus de
120 km et allant jusqu'a 234 km. Parmi ces patients, un patient habitant & 170 km de la
pharmacie F, consultait 7 médecins differents a proximité de la pharmacie et 4 patients avaient
la méme adresse. Au vu des distances entre les médecins prescripteurs et la pharmacie F, la

question du compérage peut se poser.

L’étude des ventes et de 'ordonnancier du 1" janvier 2013 au 5 juin 2015 du Skenan® LP 200
mg apermis d’identifier des patients réguliers pour lesquels une analyse plus approfondie a mis
en évidence des anomalies dans la dispensation. Ces quantités délivrées sont largement
supérieures aux posologies usuellement rencontrées et mettent donc a disposition des patients

de grandes quantités d’opioides.

Entrées (en boites) Sorties (en boites)

Données Données Données Données

GR pharmacien ordonnancier ventes
31/05/2013 NC 1451 NC 1438
31/05/2014 2352 2358 2407 2348
31/05/2015 2802 2802 2849 2841
05/06/2015 116 NC 47 NC

Tableau comparant les entrées et sorties en Skenan® LP 200 mg de la pharmacie F entre 2013 et 2015

Concernant les entrées, une discordance est visible avec 2 352 boites vendues par le GR et 2
358 boites enregistrées par le pharmacien. De méme, pour les sorties, des discordances sont
observées entre les données de I'ordonnancier et les données de ventes. Au vu des dispensatio ns
supérieures aux achats, une suspicion de recyclage de médicaments et une refacturation de
boites non délivrées semblent possibles. Une difference de 20 ordonnances a été observee en

comparant les ordonnances recensées du Docteur L. et les dispensations enregistrées sur
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I'ordonnancier. Cette différence peut étre attribuée a des ordonnances non fournies par la
pharmacie F ou a des dispensations réalisées sans ordonnance. Sur les ordonnances disponib les,
il a été constaté que la phrase type de prescription « Skenan LP 200 (deux cents millig) trois
gellules par par jour pdt vingt huit jour en 1 délivrance » était écrite avec un stylo de couleur
d’encre diffrente du reste de la prescription. Un grand nombre d’ordonnances a été modifiée
au niveau des dates et de la mention « chevauchement ». Leurs présentations pouvaient
suggérer que les ordonnances étaient préparées a 'avance et que la date et les noms des patients

étaient rajoutés apres, voire par une autre personne.

Nous constatons que cette pharmacie avait été inspectée sur les spécialités Skenan® LP 100 et
200 mg. Dans nos données de ventes des grossistes, cette pharmacie s’est détachée par des
achats anormaux sur la buprénorphine et la Ritaline®. Aucun achat n’est apparu comme
anormal concernant le Skenan®, laissant envisager que celle-ci a cessé ses ventes abusives de
Skenan® suite a I'inspection de 2015, pour se tourner vers d’autres substances également

recherchées par les utilisateurs.

3.3.5 Inspection de la pharmacie G

Une inspection a été réalisée en 2018 dans la pharmacie G qui présentait des quantités
excessives de Ritaline® LP 40 mg et de Skenan® LP 200 mg. Le grossiste de I'officine a
envoy¢ un premier courrier au pharmacien en 2017, Palertant sur ces commandes excessives,
suivi d’un deuxiéme courrier en 2018. Malgré ces 2 courriers, le pharmacien a continué de

dispenser de maniére excessive ces produits.

Au cours de I'inspection, plusieurs points ont été relevés : de nombreuses délivrances de
stupéfiants sont faites malgre des prescriptions sur des ordonnances non sécurisées, et certaines
prescriptions sont suspectées d’étre falsifiées, car présentant des fautes d’orthographe et des
incohérences. A plusieurs reprises pour un méme patient, et pour des prescriptions de Ritaline®
a différents dosages, lorsque la prescription était présentée au-dela des 3 jours apres sa
rédaction, la totalit¢ était dispensée. Or, conformément aux dispositions de l'article R.5132-33
du CSP195 « [ordonnance comportant une prescription de médicaments classés comme
stupéfiants ou soumis a la réglementation des stupéfiants ne peut étre exécutée dans sa totalité
ou pour la totalité de la fraction de traitement que si elle est présentée au pharmacien dans les
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trois jours suivant sa date d'établissement ou suivant la fin de la fraction précédente ; sielle est

presentee au-dela de ce delai, elle ne peut étre exécutée que pour la durée de la prescription ou

de la fraction de traitement restant & courir ».

Concernant la Ritaline® LP 40 mg, le titulaire n’a pas ét¢€ en capacité¢ de fournir les prescriptions

initiales hospitalicres le jour de I'inspection. Les posologies prescrites étaient largement

supérieures a celles mentionnées dans 'AMM et les prescriptions présentaient de nombreux

chevauchements. Par comparaison de I'ordonnancier et des ordonnances disponibles, il ressort

I'absence d’enregistrement des dispensations pour une dizaine de patients.

Concernant le Skenan® LP 200 mg, il est constaté de nombreuses infractions aux régles de

dispensation :

la délivrance en I’absence d’ordonnance,

la majorité des prescriptions était hors AMM, mais aucune n’en portait la mention,

la délivrance au-dela de 3 jours aprés la date de prescription sans diminution des
quantités délivrées conformément a I’article R.5132-33 du CSP,

les dispensations n’étaient pas enregistrées a I’ordonnancier,

des fausses ordonnances ou ordonnances non conformes (non sécurisées, hors AMM,

avec chevauchements) ont été mises en éevidences.

En plus de ces nombreux dysfonctionnements observés sur les stupéfiants et assimilés, d’autres

anomalies ont été repérées par les PHISP :

Pabsence de la copie du diplome d’une préparatrice,

le contrat de sous traitance des préparations magistrales n’a pas pu étre donné,
Pabsence de registre et de bulletins d’analyse des matiéres premicres, et la présence
d’un flacon d’acide borique périmé dans le préparatoire,

aucun relevé de température n’était réalisé.

Cette inspection de la pharmacie G confirme I’existence de dysfonctionnements dans I'officine,

en particulier sur les substances stupéfiantes et assimilées.
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3.4 Discussion

Nous avons établi une méthode d’analyse des données de ventes de 5 grossistes répartiteurs de
la région PACA, sur 4 substances a risque de détournement : la buprénorphine, le clonazépam,
le méthylphénidate et le sulfate de morphine. Ces molécules correspondent a5 spécialités : le
Subutex® et ses génériques, le Rivotril® 2 mg, la Ritaline® 10 mg et LP 40 mg, et le Skenan®
LP 200 mg. Sur les 1 898 pharmacies de la région'%¢, 247 sont ressorties de nos données lors
de la premiere étape d’analyse molécule par molécule. Dans la seconde partie de notre méthode,
nous avons analysé ces chiffres en prenant en compte les 5 spécialités étudiées conjointement,
mettant en évidence 46 pharmacies « suspectes ». Parmi ces 46 pharmacies, 2 ont présenté des
achats anormaux et excessifs pour 4 des 5 spécialités a risque de détournement étudiées, 7 ont
présenté des achats anormaux et excessifs pour 3 des 5 spécialités a risque de détournement, et
37 ont présenté des achats anormaux et excessifs pour 2 des 5 spécialités a risque de

détournement.

Pour valider notre méthode, nous avons utilisé les inspections réalisées par les PHISP du
département pharmacie et biologie de 'ARS PACA. Quatre inspections ont confirmé
existence de dysfonctionnements majeurs dans ces pharmacies sur les stupéfiants et assimilés

étudiés. 1 pharmacie n’a pas pu étre inspectée suite au refus du titulaire.

La pharmacie C avait des quantités achetées importantes en Ritaline® 10 mg, Rivotril® 2 mg
et buprénorphine 8 mg. L’inspection a mis en évidence la présence de stupéfiants périmés dans
une zone non sécurisée, des discordances entre les ordonnances de Ritaline® 10 mg, Rivotril®
2 mg et de Subutex® 8 mg et 'ordonnancier, la délivrance de médicaments stupéfiants et
assimilés prescrits sur des ordonnances non securisées. Pour le Rivotril® 2 mg, la comparaison
de 'ordonnancier et du registre des ventes a montré des dispensations non inscrites ou en
quantités moindres. Pour le Subutex® et le Rivotril®, des quantités supérieures a TAMM ont
été delivrées. Pour la Ritaline® et le Rivotril®, les prescriptions initiales annuelles étaient

manquantes pour plusieurs patients.

La pharmacie D avait des quantités achetées importantes en Ritaline® 10 mg, Rivotril® 2 mg
et buprénorphine 8 mg. Pour la Ritaline® 10 mg et le Subutex® 8 mg, les achats comparés a
I’historique des ventes et aux dispensations enregistrées sur 'ordonnancier sont discordants.

Pour la Ritaline® 10 mg, les ordonnances initiales hospitalieres sont manquantes ou non
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conformes en majorité et des ordonnances falsifiées ont été mises en évidence. Pour le
Subutex® 8 mg, 44% des dispensations étaient supérieures aux quantites recommandées dans

I’AMM, avec de nombreux chevauchements de délivrance.

La pharmacie F avait des quantités achetées importantes en buprénorphine et Ritaline® 10 mg.
L’inspection de cette pharmacie en 2015 avait porté specifiqguement sur les spécialites Skenan®
LP 100 et 200 mg. Des dispensations de Skenan® LP 100 mg et 18% des dispensations de
Skenan® LP 200 mg avaient été réalisées par une personne non qualifiée. L’inventaire annuel
des stupéfiants n’était pas réalisé lors de I'inspection en 2015, mais également lors d’une
précédente inspection en 2011. Des quantités largement supérieures aux posologies usuelle me nt
rencontrées ont été délivrées a des patients habitant a plus de 120 km de l'officine. Des
discordances sont observées entre les données de ventes et d’achats, avec des dispensations

supérieures aux achats. Des ordonnances étaient manquantes ou possiblement falsifiées.

La pharmacie G avait des quantités achetées importantes en Skenan® LP 200 mg et en
Ritaline® 10 mg. L’inspection a mis en évidence de nombreux dysfonctionnements sur ces
spécialités, notamment  avec de nombreuses infractions  aux  regles  de
dispensation (ordonnances non  sécurisées,  prescriptions  hors AMM, nombreux
chevauchements, absence d’enregistrement des dispensations a I'ordonnancier, absence de

prescriptions initiales hospitalieres pour la Ritaline® 10 mg).

Apres analyse des données des pharmacies inspectées et ciblées dans notre sélection il s’avere
bien que le ciblage apermis de sélectionner des pharmacies qui ne respectent pas la dispensation
des stupéfiants. Notre méthode est donc intéressante et a considérer. L’utilisation des données
de ventes des grossistes semble étre un indicateur pertinent dans la lutte contre les
détournements de stupéfiants et assimilés. Pour confirmer définitivement notre méthode, il
serait nécessaire d’inspecter les 41 pharmacies restantes, afin de montrer Iexistence de
négligences avérées dans la délivrance, et de facilitation a I'usage de stupéfiants par Pensemb le

des pharmacies selectionnées.

A Theure actuelle, les informations sur les détournements et mésusages passent par le systéme
national d’addictovigilance et de toxicovigilance. L’ANSM recoit des signalements de la part
de la police, de la justice ou des douanes. Dans le cadre d’un projet de surveillance des ventes

inhabituelles de médicaments, 'ANSM et I'ordre national des pharmaciens ont mis en place en
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décembre 2018 une expérimentation'®’. Celle-ci avait comme pour notre travail, objectif de
repérer les abus et detournements en amont, afin de prévenir la mise sur le marché de rue de
substances a risque. Sans se substituer aux systémes de vigilances existants, il est mis en avant
I'absence de systtme permettant d’agr de facon plus proactive dans I'intérét de la santé
publique. L’ANSM et le Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens ont signé une convention
précisant les termes de leur collaboration, afin d’informer les pharmaciens responsables
concernés, de I'industrie et de la distribution, de la mise en place d’un dispositif spécifique de
surveillance. Pour cela, deux régions pilotes, I'lle-de-France et Auvergne-Rhone-Alpes, ont été
choisies pour tester I'efficacité¢ et 'impact de I'action mise en place. Celle-ci consistait en la
création et mise en ligne d’un portail dédié destiné aux pharmaciens responsables de I'industrie
et de la distribution en gros. Par son intermédiaire, ils étaient invités a soumettre un « formulaire
de gestion du signal » lorsqu’ils repéraient des achats importants de leurs clients sur certaines
substances. Aprés la télédéclaration sur la plateforme, I'évaluation du signal et les

investigations nécessaires étaient réalisées par les autorités de santé concernées.

Pour cette expérimentation, seules quelques spécialités étaient surveillées, appartenant aux
classes des antalgiques opiacés, des Traitements de Substitution aux Opiacés (TSO) et
des psychotropes. Les molécules choisies étaient des médicaments faisant I'objet d’un grand
nombre de détournements, nécessitant donc une action rapide. Le formulaire a remplir
permettait d’estimer le risque, d’enquéter sur ces achats conséquents, de justifier ceux-cCi
parfois, ou bien de confirmer une activité suspecte de la part du client officinal. Le pharmacien
GR ou exploitant devait renseigner tout d’abord l'origine du signalement et sa description,
détailler ’enquéte menée en interne et ses résultats. Le pharmacien GR précisait également les
termes de I'échange avec le titulaire de I'officine. Le pharmacien exploitant était quant a lui
invit¢ a détailler les mesures correctives mises en ceuvre. Le pharmacien responsable, en fin
d’enquéte, signifiait son avis en confirmant ou non I'existence de ventes inhabituelles, et la

nécessité de transmettre 'information aux autorités.

Cette phase pilote a éte realisée sur 6 mois, durée permettant de tester ce systeme de
téledéclaration. Le dispositif visait a améliorer et harmoniser les pratiques de détection, de
gestion et d’alerte relatives aux ventes inhabituelles de médicament présentant un risque. Nous
avons contacté les personnes responsables dans les régions pilotes au cours du quatriéme mois
de I'expérimentation, afin de connaitre les premiers résultats. Aucune déclaration en ligne n’a

¢été réalisée sur la période d’expérimentation, ne permettant pas de valider cette méthode.
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Ces résultats montrent toute la difficulté sur ce sujet, a la fois pour obtenir des données, et
ensuite pour les exploiter de fagcon optimale. Pour la méthode testée par TANSM, la difficulté
résultait directement du manque de données transmises. L’exploitation de données par
I'intermédiaire d’une plateforme aurait pourtant permis une analyse approfondie et rapide. De
plus, celle-ci impliquait a la fois I'intégralit¢ des pharmaciens GR mais également les

exploitants de I'industrie pharmaceutique.

A I'imverse, notre méthode nous a permis de collecter une quantit¢ de données conséquentes,
mais nous n’avons pas a ce jour les moyens adaptés pour la mettre en ceuvre dans la pratique
courante. En effet, tous les grossistes nous ont transmis les données attendues dans les délais
demandés. Comme établi par les bonnes pratiques de distribution en gros, les ventes
inhabituelles qui pourraient indiquer un détournement ou mésusage de médicament doivent étre
surveillées et signalées aux autorités. Mais les données de ventes obtenues par les cing
grossistes étaient toutes enregistrées de maniére différente. Certains ont fait un recueil par mois,
d’autres par année, ou encore par commande de lofficine. Cette diversité des recueils de
données a rendu plus complexe la fusion des fichiers. La transcription des noms des
pharmaciens titulaires a également posé probleme. En effet, outre les erreurs de frappe, de
nombreuses différences ont pu étre relevées. Les noms des pharmaciens pouvaient étre rédiges
sous la forme « nom + prénom » ou « prénom + nom », « nom d’un seul titulaire » OU « NOMS

de tous les titulaires », « nom de jeune fille » ou « nom d’épouse ».

Certains grossistes ne nous ont pas transmis le nom des pharmaciens titulaires, les raisons
évoquées étant que ces informations n’étaient pas disponibles, ou trop difficilement accessibles.
Pour pallier ce probleme, nous avons recherché le ou les noms de pharmaciens titulaires, a partir
des adresses ou noms de pharmacies fournies, avec les mémes problématiques que celles
relevées précédemment. L’adresse renseignée pouvait étre entiere, ou abrégée (« Boulevard »
ou « Bd »), avec ou sans numéro de rue, ... Les notations pouvaient varier d’une année sur
I'autre chez un méme grossiste. Toutes ces différences de notations ont compliqué la fusion des
fichiers, et nécessit¢ un travail d’harmonisation conséquent. Au vu de ces difficultés
rencontrées, il semble évident que pour pouvoir utiliser cette méthode dans la pratique
quotidienne, il est indispensable de pouvoir compter sur la coopération entiere des grossistes
répartiteurs, par exemple par la création d’un fichier type que les GR pourront renseigner et

renvoyer aux ARS. Ces fichiers, permettant d’avoir les données de ventes uniformisées de
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chaque GR, ne nécessiteraient qu’une simple fusion pour avoir une base de données rapidement

utilisable.

Un biais a ét¢ identifié concernant le chiffre d’affaires des officines. En effet, une officine avec
un chiffre d’affaires important va vendre plus de médicaments qu’une officine plus modeste, y
compris des stupéfiants et assimilés, sans que cela soit lié nécessairement a un trafic. Cette
donnée n’était pas accessible au moment de la realisation de ce travail. Néanmoins, il serait
mtéressant dans la contnuit¢ de ce travail d’explorer la possibilit¢ d’un critere de sélection

supplémentaire lié au chiffre d’affaires.

Une autre problématique est la quantité de données. Il n’est pas possible, a ce jour, d’étudier de
pres toutes les données des pharmacies de la région (2 624 pharmaciens d’officine pour 1 898
pharmacies de ville en PACA en 201810). [l en est de méme pour mener des inspections en cas
de données « suspectes ». Ces résultats nous permettent cependant de démontrer I'importance
d’une surveillance active et d’une collaboration efficace entre les pharmaciens de la distribution

en gros et les instances, partageant un méme objectif de prévention en santé publique.
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4 CONCLUSION

La lutte contre le détournement et le mésusage des stupéfiants et assimilés reste un sujet
d’actualité, sur lequel il est nécessaire d’agir. De nombreuses possibilités d’actions sont
envisageables sur ce sujet. En axant nos recherches sur les ventes réalisées par les grossistes-
répartiteurs, nous avons essayé d’anticiper les abus et mésusages, plutdt que de recenser et

constater comme le fait un systéme de vigilance.

Nous avons pu montrer les difficultés de la mise en place d’une méthode, de par la quantit¢ des
informations disponibles a analyser, mais aussi la pluralité des acteurs impliqués dans le circuit
d’achats etde ventes des médicaments. Il est évident quune coopération et une vigilance accrue
sont nécessaires de la part des pharmaciens impliqués dans le circuit, que ce soit les
pharmaciens responsables d’établissements de vente en gros, les pharmaciens exploitants des
laboratoires, les pharmaciens officinaux, mais aussi les pharmaciens hospitaliers, confrontés les
plus souvent aux primo-prescriptions de stupéfiants ou assimilés, et qui n’échappent pas a ce

phénoméne de dépendance et de mésusage.

Les Pharmaciens Inspecteurs de Sant¢ Publique sont, a titre d’exemple, 9 sur la région PACA.
lIs sont chargés, sous l'autorit¢ du Ministre de la Santé, de « la mise en ceuvre, de I'exécution
et du contrble de la politique de santé publique dans le domaine de leur compétence. lls
controlent Papplication des lois et réglements relatifs a I’exercice de la pharmacie et de la
biologie médicale, aux activités et aux produits mentionnés a larticle L.5311-1°° et aux

médicaments Vétérinaires »108,

Ce nombre restreint de PHISP par région montre 'ampleur de leurs missions et le déséquilibre
entre le nombre d’établissements a inspecter et le nombre de personnes qualifiées recrutées. En
effet, enplus des officines de ville, ils ont la responsabilit¢ des PUI d’hdpitaux publics et privés,
des Etablissements d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD), des
établissements de répartition pharmaceutique, des laboratoires de biologie médicale ou encore
des sites de stérilisation d’une région. Une méthode permettant par une analyse rapide
d’objectiver les pharmaciens dits « a risque » engendrerait un gain de temps et d’efficacité

considérable.
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Il a pu étre constaté que les prescriptions n’étaient pas toujours conformes voire non
reglementaires. Une action auprés des prescripteurs serait un moyen de diminuer le
détournement de ces spécialités. Un autre axe d’amélioration pourrait concerner la formation
des étudiants en pharmacie, avec une sensibilisation accrue a la reglementation a laquelle ils

seront soumis dans I'exercice de leur profession future.

Nous avons pu montrer qu’il était possible et pertinent d’exploiter ces données de ventes de
grossistes, qui ont permis de cibler des comportements suspects. De nombreuses autres
spécialités font I'objet de mésusages et de détournements (Lyrica®, Umatrope®,...). Le défi
restant a relever est une réelle coopération entre les différents acteurs, afin de pouvoir agir

efficacement sur ces détournements.
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SERMENT DE GALIEN

Je jure, en présence de mes maitres de la Faculté, des conseillers de
['Ordre des pharmaciens et de mes condisciples :

* D 'honorer ceux.qui m‘ont instruit dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle
a leur enseignement.

* D 'exercer, dans [intérét de la santé publique, ma profession
avec conscience et de respecter non seulement la législation
en vigueur, mais aussiles régles de [honneur, de la probité et
du désintéressement.

** De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers
le malade et sa dignité humaine, de respecter le secret
professionnel.

“*En aucun cas, je ne consentirai d utiliser mes connaissances
et mon état pour corrompre les meeurs et favoriser des actes
criminels.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes
promesses.

Que je sois couvert d'opprobre, méprisé de mes confréres, sij'y
mangque.
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