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Utilisation et risques potentiels lies aux initiations d’oxycodone en France
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Contexte

L’'oxycodone, au méme titre que la morphine, est un agoniste fort des récepteurs opioides. Tous deux ont
des effets indésirables similaires, le plus souvent dose-dépendants, tels que la constipation, et la détresse
respiratoire retrouvée en cas de surdosages. A ce jour, il n’y a pas d’étude démontrant un meilleur profil de
sécurité de I'oxycodone comparativement a la morphine. Trois études dont deux méta-analyses comparant
I'oxycodone a la morphine ont conclu a une efficacité et un profil de sécurité comparables [1-3]. La méta-
analyse la plus récente met en évidence une absence de différence significative entre les deux molécules
pour les nausées, les vomissements, la somnolence, les diarrhées et la constipation [2]. Les différences du
point de vue pharmacocinétique entre I'oxycodone et la morphine sont en faveur d’un risque supérieur de
complications avec l'oxycodone : I'oxycodone a per os une meilleure biodisponibilité et une activité
antalgique deux fois supérieure a celle de la morphine ; la plus grande fixation aux protéines plasmatiques
de I'oxycodone (45 %) par rapport a la morphine (30 %) pourrait augmenter I'exposition a I'oxycodone en
cas de dénutrition ; la métabolisation de I'oxycodone via les cytochromes P450 expose a un risque plus
important d’interaction médicamenteuse, et I'oxycodone est plutét lipophile a l'inverse de la morphine, ce
qui peut allonger sa demi-vie d’élimination [4]. De plus, 'oxycodone est plus a risque d’augmenter l'intervalle
QT sur I'électrocardiogramme par rapport a la morphine [5]. Certaines études suggérent ainsi un potentiel
addictogéne supérieur pour I'oxycodone, ce qui favoriserait le développement de dépendance physique et
de troubles de l'usage [6]. De fait, 'oxycodone est le principal responsable de la crise des opioides aux
Etats-Unis.

Les opioides dits forts, tels que la morphine et 'oxycodone, sont indiqués comme traitement des douleurs
intenses et/ou rebelles aux autres antalgiques de paliers inférieurs [7]. D’aprés les recommandations en
vigueur, ils sont recommandés en premiéere intention dans les douleurs chroniques cancéreuses (has), en
premiére ou deuxiéme intention dans les douleurs aigues sévéres (selon I'étiologie et I'existence de
traitement étiologique permettant un soulagement rapide de la douleur), en troisiéme intention dans les
douleurs neuropathiques, et en derniére intention dans les douleurs chroniques non cancéreuses [7-10].
Quel que soit le type de douleur, la morphine reste I'opioide dit fort de référence [7].

La morphine reste, au moins en volume, I'antalgique de palier 3 le plus utilisé en France malgré une légére
diminution depuis 2006 (-18 %, en volume de consommation par habitant et par jour). En parallele,
l'utilisation de I'oxycodone a connu une augmentation extrémement forte, atteignant une valeur proche de
celle de la morphine. Entre 2006 et 2015 déja, I'oxycodone était le plus fort contributeur (+700 %) a
'augmentation globale de la prévalence d'utilisation des opioides forts (+150 %) [11]. Cette hausse
d’utilisation d’oxycodone s’est poursuivie au cours des années suivantes avec des disparités régionales
(source Openmedic). En 2021, la Nouvelle-Aquitaine était ainsi la 2éme région francaise en termes de
prévalence d'utilisation d’oxycodone (840/100 000 habitants) derriere la Bretagne (1 236/100 000
habitants).

L’augmentation de l'utilisation de I'oxycodone s’est accompagnée d’une augmentation des conséquences
iatrogénes et de son mésusage. En 2021, selon les données de I'enquéte DTA (Décés Toxiques par
Antalgiques), 'oxycodone apparaissait en 4éme position en termes de nombre de décés induits derriere la
morphine, le tramadol et la codéine ; la part des déces liés a 'oxycodone sur 'ensemble des déces liés aux
antalgiques étant de 16 %. Concernant son mésusage, une étude francaise réalisée a partir des données
du Systeme National des Données de Santé (SNDS) et ciblant les comportements de doctor shopping
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(nomadisme médical et pharmaceutique) retrouvait une multiplication par deux de la proportion, et une
augmentation de pres de +660 % de la quantité d’oxycodone ainsi obtenue. [12] Par ailleurs, les
signalements d’addictovigilance liés a 'oxycodone ont augmenté et concernent principalement des sujets
exposes initialement dans le cadre d'une prise en charge antalgique (73 %), avec développement
secondaire de troubles de I'usage, pouvant nécessiter une hospitalisation et la mise en place d’'une stratégie
médicamenteuse de substitution.[13]

Seules de rares études se sont intéressées a la persistance de I'utilisation d’'oxycodone dans les premiers
mois suivant son initiation dans le contexte de douleurs post-opératoires [14,15]. Ces études ne permettent
pas, au vu du temps de suivi restreint, de quantifier la chronicisation de I'utilisation de I'oxycodone. Une
utilisation prolongée de I'oxycodone étant particulierement a risque de développement de troubles de
'usage, il semble nécessaire de pouvoir quantifier sa fréquence et sa durée. En France, malgré une
augmentation d'utilisation de I'oxycodone, et du nombre d’intoxications et de décés liés a son utilisation,
aucune étude ne s’est intéressée aux modalités d’utilisation ni a la caractérisation des profils d’utilisateurs
initiant ce médicament. Dans ce contexte, cette étude permettra de caractériser les modalités d’utilisation
et les profils des utilisateurs d’oxycodone en France, et de quantifier la survenue de troubles de l'usage
chez ces patients.

Objectifs
Les objectifs de cette étude seront :

- De décrire I'évolution de I'incidence et de la prévalence d’utilisation de I'oxycodone en France ;

- D’identifier les trajectoires d’utilisation de I'oxycodone en France et de caractériser les profils des
patients adoptant ces différentes trajectoires ;

- D’identifier les trajectoires d’utilisation les plus a risque d’aboutir a une dépendance ou a un trouble
de l'usage ;

- D’investiguer les éventuelles disparités régionales d’utilisation de I'oxycodone.
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