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1. INTRODUCTION

Le néfopam (Acupdn) est un antalgique de palier 1 de 'OMS. Il est
indiqué dans le « traitement symptomatique dextidies douloureuses ».

Ce médicament, mis sur le marché en 1983, se peésaus forme
d’ampoules injectables par voie intra-musculairl)(lou intra-veineuse
(IV) de 2 mL dosées a 20 mg de néfopam. La poselogaximale
journaliere est de 6 ampoules.

La rencontre a l'officine d’'une patiente dépendamtee médicament, m’'a
amené a me poser difféerentes questions. Commentiqesp cette
dépendance ? Quels en sont les signes ? Commemigier ?

Les objectifs de ce travail ont été multiples :

- Tout d’abord faire une description précise du chsique, pour le
signaler au Centre dEvaluation et dInformation r sula
Pharmacodépendance (CEIP) de Grenoble.

- Mon nouveau cas associé a I'observation d’'un nombrissant de cas
d’abus et de pharmacodépendance manifeste a matindalisation d’'une
revue de la littérature,

- puis d’'un point au comité technique des CEIP de 2084 auxquels les
membres du CEIP de Grenoble m'ont proposé de pmatic)’exposerai et
analyserai donc dans la troisieme partie les difftsr cas auxquels j'ai pu
avoir acces.

- Enfin, je détaillerai dans une quatriéme partieplepositions faites a la
fois pour le produit (enquéte de pharmacodépendancrodification du

RCP) et pour la patiente, I'objectif principal vié&ant une aide au sevrage.



2. CAS CLINIQUE

2.1.La patiente :

Mme R., est une femme de 32 ans (née en févrie2)1§&i consomme
Acupan® de facon abusive.

Profession : Elle est infirmiére libérale.

Antécédents : Migraines récurrentes et douleursales.

J'ai rencontré cette patiente a I'officine en sepiee 2003.

Elle s’est présentée tres agitée et epuisée ada3on teint était grisatre.
Elle mettait en avant un épuisement face a sesamag qu’elle qualifiait
d’'insoutenables. Elle me présenta son ordonnandableal mois sur
laquelle étaient prescrits Acupan® (1 ampoule 3 fmr jour), Zomig® (1
comprimé en cas de crise) et Lamaline® supposi{dirsuppositoire 2 a 3
fois par jour). Elle avait alors une de ces fréeqegnmmigraines et avait
absolument besoin de ces médicaments pour étragemilet pour tenir le
rythme soutenu de son travail.

Le comportement, cette ordonnance et cette insistauspects m’ont
conduit a retracer son historique médicamentenfiicine.

Par ailleurs, elle s’approvisionne en médicamenupanomadisme médical
(trois médecins traitant®t officinal avec demande réguliere de boites en

dépannage (les ordonnances étant souvent déjadssnor



2.2.Détails de ce que lui a délivré l'officine deplesl3 Aolt 2003:

Acupan® |Zomig® Lamaline® | Primpéran® Fucidine®
ampoule |comprimé |suppositoire comprimé |pommade
13/08/03 15 30 1 tube
14/08/03 5
19/08/03 5 10
21/08/03 5
26/08/03 20 24 30
09/09/03 5 40
Total sur 55 24 70 40 1 tube
1 mois

Le 07/01/04, la pharmacie lui avance une boite dpan®.

A cette derniére datelle devait ramener une ordonnance a jour et depui

n’est jamais revenue.
Cependant il faut préciser que ceci n'est qu'urr@pée la consommation

réelle de la patiente puisqu’elle parcourt pluseafficines.

2.3.Mode de consommatian

Elle se traite par auto-injection d’Acugdarpour les motivations suivantes :

- stopper ses douleurs

- avoir une aide a la performance (ces injectionsstuit indispensables

pour aller travailler)

On suspecte des injections intramusculaires (IMgcades formations

d’abces (Fucidine® pommade prescrit a la méme amtag’Acupanl).
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2.4. Analyse du cas clinique :

2.4.1. Antécedents:
lls sont peu connus.
Elle se dit migraineuse depuis de nombreuses argiémsuffre depuis peu
de douleurs dorsales.
Derniérement la patiente a eu une pyélonéphriteessitant une
antibiothérapie par voie IM (Rocéphine® : ceftriagrp céphalosporine de
troisieme génération) puis par VO durant 15 jo@fqcet® : ofloxacine,
fluoroquinolone).

La patiente n’a pas pu me renseigner sur l'ideraifon du germe.

2.4.2. Objectifs thérapeutiques :

» L’objectif thérapeutique principal est le traiterheles migraines par :

- Acupan® : néfopam, analgésique de palier |

- Zomig® : zolmitriptan de la classe des Triptans sf@nstricteur
artériel)

- Lamaline® suppositoire, analgésique de palier Hssciation de
paracétamol, caféine et poudre d’opium)

» Les objectifs thérapeutiques secondaires sont :

- Le traitement des nausées et vomissements par é&ampP =
métoclopramide : antiémétique puissant de la famdes benzamides
(antagoniste de la dopamine). Cependant on peutesgander si cette
prescription a pour but de traiter les effets imdédes d’Acupanl (nausées

et vomissements) ou les vomissements associés iguximes.

11



- Le traitement des abcés post injection par FucBlipemmade dosée a
2 % en acide fucidique (antibiotique stéroidiqwdtant majoritairement les

infections staphylococciques).

2.4.3. Contre-indication physiopathologique :

Aucune

2.4.4. Médicaments a marge thérapeutique étroite :

Aucun

2.4.5. Interactions médicamenteuses :

On note un risque accru de syndrome sérotonineggigua I'association de

Zomig® (agoniste sérotoninergique des récepteursT15Hike) et

d’Acupan® (inhibiteur de la recapture de la séroteh

L’apparition du syndrome sérotoninergique (21, 2&)incide avec
l'introduction ou l'augmentation des doses d'un rage « pro-
sérotoninergique » et de la survenue rapide d’ainsntrois des signes
cliniques qui suivent: troubles psychiatriques nfagion, hypomanie),
neurologiques (agitation, myoclonies, hyperréflexiacoordination et
mydriase) et neurovégétatifs (hypersudation, frisso hyperthermie,
tremblements et diarrhées).

Cependant les diagnostics différentiels doiverd étartés :

- élimination d'une autre étiologie en particulier fectieuse ou

métabolique

12



- aucun traitement neuroleptique instauré ou majeaétd’apparition des
symptémes

En effet, des signes tels que: rhabdomyolyse (aatption des CPK),

tachycardie, hypertension modérée, tachypnée rgié®, ou hallucinations

ne sont pas spécifiques et peuvent étre retrouargs ld syndrome malin des

neuroleptiques.

Cette patiente ne présente aucun symptdme permattéaoquer un

syndrome sérotoninergique.

2.4.6. Posologies :

Les posologies recommandées ne sont ici pas régsecta patiente
consomme trop rapidement la quantité de médicangenthii est délivrée.
On note une surconsommation en Zomig®, Lamaline®Aetipan®
(jusqu’a 10 ampoules par jour) ce qui accroit ddage le risque de
syndrome sérotoninergique.

Il est donc important de refaire le point avec dignte sur la prise de son

traitement.

2.4.7. Opinion pharmaceutique :

Des lors, j'ai fortement suspecté un alvasre une_pharmacodépendarice

TACUPAN®, des céphalées induites par les antimiggax ainsi qu’une

codépendance aux opioides

13



On définit un _Abus(22) par une utilisation excessive et volontaire,
permanente ou intermittente de médicaments nonoooef au RCP ou a

'usage médical habituel.

Il existe plusieurs définitions de la pharmacodéjaece :
OMS (22) :

Etat psychique et quelquefois physique résultantidieraction entre un

organisme vivant et une drogue. Cette interact®rncaractérise par des
modifications du comportement et par d'autres iéast qui engagent
toujours fortement l'usager a prendre la droguefaln continue ou

périodique afin de retrouver des effets physiquesjwelquefois d'éviter le

malaise de privation. Cet état peut s’accompagoemnan de tolérance. Un

méme individu peut étre dépendant de plusieursudiag

DSM IV (20) :

Pharmacodépendanaaune substance, si 3 ou plus des critéres ssigant

présents sur une période de 12 mois :

tolérance manifestée par le besoin d’accroitredieses consommeées pour
obtenir une intoxication ou un effet désiré ou yae diminution des effets a
dose consommée constante

symptdomes de sevrage a la suite d’'une période tihi@bse, évités ou
améliorés par une nouvelle prise de la substance

prise en plus grande quantité ou pendant plus éomg$ que prévu

un désir persistant ou des efforts infructueux pborinuer ou controler la

consommation

14



beaucoup de temps passé a utiliser ou a se prdawgebstance
abandonner ou réduire ses activités socialesegsmhnelles ou de loisirs a
cause de l'usage de la substance

continuer a utiliser malgré la connaissance degies pour la santé

CIM 10 (20) :
Diagnostic de Pharmacodépendance a une substaBoeriggres au moins
sont présents sur une période de 12 mois :
désir puissant ou compulsif d’utiliser une substgpgychoactive
difficultés a contrdler I'utilisation de la substan
utilisation de la substance pour soulager les s§ymps de sevrage, avec
prise de conscience de I'efficacité de cette camedui
syndrome de sevrage physique
manifestation de tolérance
appauvrissement de la variété des modes d'uttisatie I'alcool ou des
drogues par le sujet
abandon progressif des autres sources d’intérée giaisir au profit de la
consommation de la substance
persistance de la consommation de la substancegréndés preuves

manifestes de leurs conséquences nocives

15



Il existe des_céphalées induites par les antinmgux Elles peuvent
apparaitre lors d’abus d’antimigraineux et/ou détément symptomatique

antalgique.

L’IHS, International Headache Society (25) les diéitomme :

Des céphalées qui durent plus de 15 jours par mbislont les
caractéristiques cliniques dépendent des prodoitsammeés. En effet, les
triptans entrainent des crises de type migraino(ddgiises et pulsatiles)
contrairement aux opiacés, aux salicylés et aucgtamol (associé ou non a
la caféine) qui entrainent des crises plus tensives

Leur développement ou leur aggravation apparaisserst de la
surconsommation.

La disparition de la crise ou le retour a I'étatiah survient dans les 2
mois apres l'arrét de la surconsommation.

Les facteurs de transformation sont divers, on petenir les facteurs
hormonaux, les facteurs psychologiques et souveetinsuffisance de la
prise en charge de la céphalée initiale.

Ces migraines transformées par abus médicamentnixddférentes des
migraines simples :

On observe une perte de la périodicité mais pasifoent des crises. Elles
deviennent alors plus longues, plus diffuses, maoimsatérales et parfois
moins intenses. Les nuqualgies peuvent étre piguéntes mais on note

moins de signes associés digestifs et moins d’aura.

16



Enfin, nous pourrions aussi qualifier ces céphaléaduites par les

antimigraineux de pharmacomariZ?).

La pharmacomanie se définie comme un abus de mnméeitadans un but
thérapeutique pour faire cesser une douleur ou iar@elune fonction

organique. Elle est a l'origine de désordres seawes (ici, céphalées
induites). Dans cette situation, a I'arrét du madient il n'y aura pas de
syndrome de sevrage mais un rebond algique ou iméynra souvent associé

a une grande anxiété.

Le terme de codépendance aux opiacés sera dgtaifidard dans la partie

analyse des cas (4.3.5 Dépendance et abus asgpnbiBs,

J'ai décidé de signaler ce cas suspect au CElPoanafment a l'article
R.5219-13 du Code francais de la Santé Publiqu®)@8i rend obligatoire
la déclaration des cas de pharmacodépendance goavésconnus (non
mentionnés dans le RCP) (24). Il a été enregisué & n° GR04000253.

Parallelement, je me suis renseigné sur le prgmit pouvoir commencer

a aborder le probléme avec la patiente.

17



3. REVUE DE LA LITTERATURE

3.1. Généralités

3.1.1. Structure chimique :
La structure chimique du néfopam n’est pas appéeerat celle des
antalgiques actuellement connus.
Le néfopam est la 3, 4, 5, 6-tetrahydro-5-methghényl-1H-2, 5,
benzoxacine.
C’est un dérivé proche de I'orphénadrine etaddiphenhydramine.
L’orphénadrine est un antagoniste non compétitfréeepteurs NMDA.
La diphenhydramine (Nautaming@ a des propriétés atropiniques et
antagoniste des récepteurs H1, la différence sitralet avec le néfopam
entraine pour cette derniére molécule la pertéag@ité anti-histaminique.

Le brevet a été obtenu en 1966.

néfopam

CH3

18
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3.1.2. Pharmacologie :

Le néfopam est un analgésique non morphiniquendpitoé la recapture de
dopamine, noradrénaline et sérotonine au niveawabkpt supraspinal.
Le néfopam est dépourvu d’'activité anti-inflammegat antipyrétique, il a

cependant une faible activité anticholinergique.

Certains auteurs ont cherché a préciser le mécardswntion du néfopam :

- inhibition de la recapture de la dopamine dansle ffrontal, 'hippocampe
et le striatum

- la naloxone en intrathécal diminue l'effet antalggcdu néfopam (2)

- l'acetorphan, inhibiteur d’endopeptidase, poterg@l’effet antalgique du
nefopam (11)

- certains effets pourraient étre lies a un relatfagonisme des récepteurs

NMDA (3, 9)

3.1.3. Effets indésirables :

Ont été signalés par ordre décroissant de frégesence
sueurs, somnolence, nausées, vomissements, maktiseffets de type
atropinique (sécheresse buccale, tachycardie tatidpis, vertiges, rétention

d’urine, excitation et irritabilité).

On peut ajouter a cette liste les connaissanceelis telles que céphalées

induites, dépendance psychique et tolérance phadgaamique.

20



3.1.4. Interactions médicamenteuses :

Majoration des effets indésirables par les sympatimgtiques ou
anticholinergiques :

- antispasmodiques atropiniques

- antiparkinsoniens anticholinergiques

- antidépresseurs imipraminiques, neuroleptiquésnpthiaziniques

- antihistaminiques H1

- disopyramide (rythmodan®)

3.1.5. Pharmacocinétique :

Apres injection de 20 mg par voie IM: le pic plagmue (Tmax) est
obtenu entre 0.5 et 1 heure et les concentratiaagmales (Cmax) sont en
moyenne de 25 ng/mL.
La demi-vie plasmatique moyenne est de 5 heuregs Ldi une
administration par voie IV d'une méme dose la degmi-plasmatique
moyenne est de 4 heures.
La liaison aux protéines plasmatiques est de 7% 7
La biotransformation est importante et trois mélia® majeurs ont été
identifiés :

- le déméthyl-néfopam,

- le N-oxyde-néfopam

- le N-glucuronide-néfopam.
Les deux premiers métabolites non conjugués, rpast montré d’activité

analgésique chez I'animal.

21



L’élimination est essentiellement urinaire (87%) Noie fécale ne
représente que 8 % de I'élimination. Moins de 5%addose est excrétée
sous forme inchangée; les métabolites identifiéensd les urines
représentent respectivement 6%, 3% et 36% de k atministrée par voie

V.

3.1.6. Utilisation :

- L’Acupanl] est tres majoritairement prescrit pour la doul@ast-
opératoire ou il semble largement préféré au tramnagectable et a la
noramidopyrine.

- Il est trés peu utilisé en soins palliatifs.

- Les données expérimentales récentes plaident ptus pn effet
analgésique au cours de la douleur aigué que lare dlouleur chronique
(5).

- Attention, méme si ’Acupan est utilisé pour so@algs migraines, il ne
fait pas partie des antimigraineux majeurs (dérdéd’ergot de seigle et

triptans).

22



3.2.Cas d'abus ou de pharmacodépendance publiés dans |

littérature :

3.2.1. BISMUTH C. et al journal de toxicologie clinique et
expérimentale, 1987 (4) :

Il s’agit du cas de Mr. CA., agé de 40 ans.

» Antécédents
Longue histoire médico-chirurgicale, en 10 ans :

- Il a subi 3 interventions abdominales dont une ibélectomie droite
pour maladie de Crohn en 1979.

- Il a eu 5 traumatismes des os longs, une fractare cbtes (accident de
moto), deux septicémies, une prostatite, plusietnises de coliques
néphrétigues, une hématémese ayant mené au diagdestieux ulceres
gastriques.

- Il a présenté des abcés de la fesse droite apite, idjection de
Solumédrol® (méthylprednisolone : corticoide detbgse). Il a en effet
consommeé pendant plusieurs années jusqu’a 180 n®pldenédrol® par
jour.

- Au cours de nombreux voyages a I'étranger (Afriflogre, Viet-Nam,

U.S.A, RFA) il a souvent été hospitalisé et opéré.

Son médecin traitant le percoit comme hypocondeagjudepressif.
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» Posologies

Au moins 1 injection quotidienne par voie IM depudgux ans. La
prescription initiale d’Acupan® a été mise en plgoeur traiter une
prostatite (qu’il dit &tre maintenant chronique).

On note chez ce patient un nomadisme médical etshg stratégies pour se
procurer le produit.

Il craint d’étre devenu « toxicomane », ce qui w®ga consultation.

> Effets indésirables décrits

Etant donné son irritabilité et surtout son mauéé cutané, on lui propose
dans un premier temps un relais par la voie oras m

- elle ne sera pas supportée (gastralgie)

- et aboutira & une augmentation rapide de posoldgiesé mois, le

patient atteindra 4 injections quotidiennes)

» Autres dépendances

Sedol® prescrit par un infectiologue.
Ce médicament est aujourd’hui retiré du marchégaule était :

- morphine chlorhydrate 6.60 mg

scopolamine bromhydrate 0.22 mg

spartéine sulfate 22 mg

chlorure de sodium, EPPI
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» Type de dépendance

Le probleme algique est résolu depuis longtempdéfgendance est de type

psychostimulante avec exaltation de ’hnumeur.

» Sevrage

Le patient refuse toute tentative de sevrage e¢ten psychiatrique.

3.2.2. SPADARI M. et al, Thérapie, 2001 (16) :

Mme S., 35 ans, consomme au long cours de [I'Acpan doses
suprathérapeutiques (plus de 6 ampoules par jgalie)ne se présentera pas
au T' rendez-vous de consultation en 1995 (pour évodmeprobable
pharmacodépendance) et ne sera vue que 2 ansapdua foccasion d’'un
nouveau signalement au Centre Anti Poison de Mbrs&n 1997, elle est

désireuse de se sevrer, mais on perd a nouveeacsgusqu’en 2001.

» Antécédents

- migraines a prédominance frontale souvent associéesdes
vomissements depuis I'enfance (bilan étiologiqumiéant une pathologie
organique)

- tuberculose a 15 ans

- 3 césariennes

- tabagisme (1/2 paquet par jour)

- syndrome anxiodépressif

25



Contexte socio-familial et professionnel

Il est difficile, avec un divorce, le placement ks enfants et I'absence de

revenus (RMI et mutuelle solidarité).

Médicaments

automédication pour traiter ses fréquentes migsainparacétamol,
dextropropoxyphéne et/ou codéine (DiantdlyiE&fferalgan Codéirig...) a
dose souvent suprathérapeutiques

anxiolytiques et hypnotiques (Rohypnil

Acupart] :
Il est introduit début des années 90 pour traitsr migraines, devant le
soulagement de ses crises la patiente va progeessit augmenter les
doses quotidiennes en consultant plusieurs médecins
En janvier 1997, sa consommation est évaluée anyfoales par jour

gu’elle s’autoadministre par voie IM et parfois pare V.

Conséquences cliniques

tachycardie de stress (conduisant a la prescriptibiviocardyl),
probablement due a 'inhibition de la recapturendeadrénaline.
malnutrition entrainant une altération de I'étaté@l

eczéma lichénifié des jambes

nombreux abces prédominants aux cuisses (reliéa #&éhuence des
injections) certains profonds nécessitant des btaliggtions, on lui
découvre alors un « pyomyosite quadricipitale bialt a staphylococcus

aureus »
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Le néfopam est arrété lors des hospitalisationpateente manifeste alors
une recrudescence des vomissements qui sont cpbindss antiémétiques
habituels.

Malgré les prises en charges psychiatriques itéstielle poursuit sa quéte

d’antalgiques élargie maintenant a la buprénorphine

Discussion

Dans le cas de cette patiente, il s’agit d’ unerpla@odépendance caractérisée
par un abus évoluant depuis prés d'une décennieciass une tolérance
importante et des complications locorégionales.

A la composante antalgique initiale du néfopam ositg I'éventualité de
propriétés antidépressives déja soulignées en 1€8% de la premiére
publication a propos d’un cas d’abus (4).

La fréquence élevée des injections peut étre exgdigpar la demi-vie
d’élimination courte du néfopam (4 a 5 h) ainsi dlabsence de métabolites

actifs.

Enfin, la situation sociofamiliale et I'état psydbgique de cette patiente ont

certainement un réle déterminant.
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3.2.3. TRACQUI A.,, BERTHELON L. et LUDES B., J of

Analytical toxicology, 2002 (17) :

Cet article émane de l'institut de médecine légieulté de médecine de
Strasbourg.
Il rapporte le cas d'une femme de 37 ans, consonuweatabusive

d’Acupan®.

> Profession

Infirmiére dans un service de rééducation médicale.

» La situation:
Cette femme a été retrouvée morte a son domiciie & retrouvée aupres
du corps quinze ampoules d’Acupan® vides (= 300dagéfopam) ainsi

gu’une seringue pour voie IV.

> Antécédents

Addictions multiples a diverses drogues et médigame

» Cause du déces

A l'autopsie on mentionne la présence de marquetEistiques d’injection au
niveau de I'avant bras droit. Aucun signe de viokni maladie pouvant avoir
facilité la mort n’ont été retrouvé. La concentatisanguine en néfopam de la
femme post mortem équivaut a 30 fois la dose mdgith&rapeutique.

La conclusion médicale sur ce déces est : suiaideverdose chez une patiente

consommatrice abusive d’Acupan®.
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3.2.4. VILLIER C., MALLARET MP., Ann Pharmacother, 2002
(19) :

Cet article rapporte 3 cas d’abus du néfopam.

3.2.4.1. 1%cas

Il concerne une patiente de 40 ans.

» Antécédents
Cette femme souffre de douleurs chroniques duesl'astéoporose congénitale.

Cela lui oblige le port d’attelles aux deux genoux.

» Posologies

Elle est tres fortement dépendante a I'Acupapuisqu’elle s’injecte 60
ampoules par jour par voie IM.

Cette patiente présente également un nomadismeahédi

» Autres dépendances

- pour soulager la douleur Topalgidd (tramadol: analgésique
morphinique mineur)

- pour le traitement de son syndrome anxiodépresti§ consomme
régulierement Anafranill] (clomipramine : antidépresseur imipraminique),
Témestal (lorazépam : benzodiazépine d’action intermédjaifeanxenél
(clorazépate dipotassique benzodiazépine d’actingue).

- pour traiter son insomnieelle prend un hypnotique Noctran

(acéprométazine, acépromazine et clorazépate dgiqtee ).
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» Type de dépendance

Psychostimulant

» Sevrage
Plusieurs tentatives sans succes, car elle dévelopsyndrome dépressif accru

a l'arrét.

> Effets indésirables décrits

On peut noter des abces liés aux nombreuses onsctides tremblements, des
mouvements involontaires, de I'agressivité ainsune sécheresse buccale (qui

relévent de I'effet anticholinergique de I’Acupan®)

3.2.4.2. 2°™cas

Il s’agit d’'une femme de 42 ans.

» Antécédents
Cette patiente est dépressive et souffre de céhalédduites par les

antimigraineux.

» Posologies
Depuis 10 ans elle est dépendante a I'’Actparraison de 15 ampoules par
jour.
Elle se caractérise par un nomadisme meédical et Ipafalsification

d’ordonnance.
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» Autres dépendances

Elle utilise trés fréquemment de [I'Efferalgan cod&l et régulierement
Dépamidél (valpromide : normothymique), Sérdstat Xanax] (oxazépam et

alprazolam : benzodiazépines d’action intermédjiaire

» Sevrage

La patiente a réalisé des phases d’abstinencesesomais toujours suivies de

rechute du fait de I'exacerbation des symptoémeses$sis.

> Effets indésirables décrits

Elle se plaint de sécheresse buccale.
Elle a de plus présenté de nombreux abcés ayardgssite des reprises

chirurgicales.

3.2.4.3. 3*™cas

C’est le cas d'un homme de 34 ans.

» Antécédents
Ce patient a subit une appendicectomie compliquéedléostomie, puis d’'une
dilatation de I'estomac. C’est en post opératoirél @ eu sa premiere injection

d’Acupart].
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» Posologies

Il a eu des injections IV via une chambre implalgab/ne dépendance s’est
installée tres rapidement chez ce patient (en E)mbiés 3 mois aprés le début
du traitement il s’administre 50 ampoules par jquris atteindra des posologies

plus élevées a raison de 92 injections par jour.

» Autres dépendances

Le patient est aussi dépendant a l'alcool, et &airer hypnotiques : Stilndx
(zolpidem), Rohypnal (flunitrazépam). Pour ses douleurs, il prend
régulierement de la morphine. Il suit aussi unteraent antidépresseur :

LaroxylO) (amitriptyline : antidépresseur imipraminique sé&ds anxiolytique).

> Type de dépendance

Le patient a trés vite utilisé Acupan® non plus coenun simple antalgique
mais comme une molécule psychostimulante. Il pté#ealors tremblements,

agitation et violence (signes d’une hyperactivitéadrénergique).

» Sevrage

Pas de tentative d’arrét.

> Effets indésirables décrits

Il a présenté des paresthésies ainsi que des ctumga musculaires (évocateur
d’'une dépendance de type psychostimulante).
Dans ces cas, I'effet recherché était analgésiqus dn premier temps, puis tres

vite le patient a basculé dans une quéte psycholstinte et dynamisante.

32



3.3.Données expérimentales

3.3.1. Données neurobiologiques chez I'animal

Les données pharmacologiques suggérent un potdiairis :

- inhibition de la recapture de la dopamine dansthe lfrontal, I'hippocampe
et le striatum

- la naloxone (antagoniste spécifique et compétad dpiacés) en intrathécal
diminue I'effet antalgique du néfopam (2)

- l'acetorphan, inhibiteur d’endopeptidase, poterg@l’effet antalgique du
néfopam (11)

- le néfopam a des effets proches des antagonisteBAN{3, 9), mais les
données du néfopam sur ses interactions avec &ptede NMDA sont

insuffisantes.

Cependant les études explorant spécifiqguement el d’abus sont peu
nombreuses et trés parcellaires :

- Les études de discrimination montrent qu’il n’y aspde discrimination
entre le néfopam et le sérum physiologique, maigd gua une reponse
intermédiaire avec la morphine qui est antagornisdéda naloxone (10).

- Pas d’étude de préférence de place conditionnédaauio-administration

disponible.
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Pas d'étude sur les effets dopaminergiques dasysiE&me méso-cortico-
limbique et en particulier dans lcleus accumben£ependant, on sait
gue l'augmentation de la dopamine au niveanultleus accumbensue un

réle essentiel dans le mécanisme de la récompdngar da méme de la

dépendance.

En effet, une augmentation de dopamine dans ceststes entraine une
sensation de plaisir. Mais comment aboutir a upedéance ?

On sait qu'il existe un niveau de base de I'aatidopaminergique.

Lors de l'apparition du signal de récompense,éhssuit une libération de
dopamine, le niveau ne revient a I'état basal didhtention de cette
récompense. Si la récompense n'a pas lieu malgsigieal annonciateur,
I'activité neuronale descend au dessous du seaittedine une sensation de
malaise.

Ce seuil est relatif et peut se trouver élevé Winsgestion chronique de
produit provoquant des hausses répétées de dopanig&vation
chronique du seuil augmente la probabilité de sever en dessous, donc
augmente la probabilité de se trouver en état daisea

De plus, la libération de dopamine dansnigcleus accumbens’a de
conséguences comportementales que si certainsnesudu cortex frontal
sont préalablement stimulés par la noradrénaline aguait un réle de
synchronisateur (rappelons que le néfopam inhikssiala recapture de
noradrénaline).

Le patient entre alors dans une spirale infernalal aloit augmenter sa

consommation pour ne pas étre en état de malaise.
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3.3.2. Etudes expérimentales de potentiel de dépendagchigae

chez 'hnomme :
Ont été rapportés chez 'lhomme :

- des effets dysphoriques (6)

- des effets amphetamine-like, sédatifs, mais avetailmhe liking chez
'homme (12)

- des hallucinations (14)
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4. LES AUTRES SIGNALEMENTS AUX RESEAUX

DES CEIP ET DES CRPV

4.1.Les cas:

v" Cas n° PA8813400

Patient de 33 ans souffrant d’'une entorse et dguzs néphrétiques.
Depuis 6 ans, il est dépendant a I’Acupaaraison de 5 injections par jour.
On ne lui connait pas de dépendance a d’autretasuies.

Actuellement, le patient n’est toujours pas sevre.

v' Cas n° PP8990182

Patiente de 39 ans qui a des antécédents de nagrain

Ses migraines se sont peu a peu transformées baléép induites par les
antimigraineux.

Depuis un an, elle était dépendante a I'Acupaa la posologie de 4
injections par jour.

De [I'Avafortan] (noramidopyrine et camylofine: antispasmodique
musculotrope) ainsi que de I'’Aspégicacétylsalicylate de lysine) étaient
coprescrits.

Cette patiente a été sevrée sans effets indésrable

L’Acupan(] a été remplacé par I’Anafranil(clomipramine : antidépresseur

imipraminique).
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v' Cas n° BX9100676

C’est le cas d'un homme de 50 ans qui chague jmjecte une ampoule
d’Acuparil] et prend un comprimé sublingual de Temdésic
(buprénorphine). De plus, il s'automédique régeiwent par Efferalgan
codéinél (paracétamol et codéine), Valilm (diazépam) et
Lamaliné](paracétamol, poudre d’opium et caféine).

Du fait des injections régulieres, on retrouve figgement chez ce patient

des effets indésirables tels que pneumonie et abces

v' Cas n° PA9232014

C'est le cas d'une femme de 34 ans qui pour soulage dorsalgies
s’injecte quotidiennement 3 ampoules d’Acupapar voie IM.
Ce cas est trés peu documenté et on ne connadntidnneté de cette

dépendance ni les signes d’effets indésirablexasso

v Cas n° ST9500088

C'est le cas d'une patiente de 60 ans qui est rfaté dépendante a
I’Acupan a raison de 15 injections par jour, malheureuséroercas lui

aussi est trés peu documenté.

v' Cas n° LL9500304:

C’est le cas d’'une patiente de 47 ans qui a désadénts de migraine. Elle
soulage ses crises migraineuses en s’injectantqar IV au moins une

ampoule d’Acupail par jour.
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Elle est dépendante a dautres substances : Rrozdluoxétine ;
antidépresseur ISRS) et Vidargindoramine : antimigraineux).
Les effets indésirables associés a cette dépendamcsont pas décrits.

Actuellement cette patiente n’est toujours pasésevr

Cas n° 9600310

C’est le cas d'une patiente migraineuse agée @85
Depuis 9 mois elle soulage ses crises en s'injecfaotidiennement 4 a 5
ampoules d’Acupad par voie IM. Un antiémétique lui est régulierement

coprescrit : Vogalerié (métopimazine).

Cas notifié & Grenoble portant le n° GR0100555

C’est le cas d’'un homme de 45 ans.

Antécédents

Ce patient se plaint de douleurs du membre fantéme.
Posologies

4 boites lui ont été délivrées le méme jour.

Autres dépendances

Pour augmenter l'effet antalgique il a associé Upari] au Skénan LP
(sulfate de morphine).

Régulierement il utilise aussi Tranxénhe (clorazépate dipotassique
benzodiazépine d'action longue), Rohygnol(flunitrazépam), ainsi que
Gardeéndll (phénobarbital).

Le pharmacien pense que le patient a essayé lparéfet que I'effet ne I'a pas

satisfait, il n’a donc pas consommé plus de 4 boite
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v Cas n° LY0200557

C’est le cas d’'un homme de 42 ans.

» Antécédents
Il souffre d’'une part de céphalées induites parmlgimigraineux et d’autre part
de pathologie psychiatrique.

» Posologies
Depuis plusieurs années une infirmiére a domicientvlui administrer une
injection d’Acupan® trois fois par jour en IV lente

» Autres dépendances

- Il prend régulierement différents antalgiques : eEdfgan codéirié
(paracétamol et codéine), Lamaline® et Propiofgdextropropoxyphene,
paracétamol et caféine).

- Il est aussi traité par antidépesseur: I'’Anaff@ni{clomipramine :
antidépresseur imipraminique), par neuroleptiguée Dipipéron®
(pipampérone : groupe des butyrophénones sédagvg@r anxiolytiques :
benzodiazépines telles que TranXéngclorazépate dipotassique) et

Lexomild (bromazépam).

» Sevrage

Plusieurs tentatives sans succes.

v' Cas n° MA0D20069:

Femme dont I'age n’a pas été communiqué, elleaatplde migraines depuis un
accident. Pour les soulager elle s’injecte quotidégment 7 a 8 ampoules
d’Acupan® par jour.

On suspecte fortement pour cette patiente un n@amadnéedical.
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v' Cas n° PA0270059

C'est le cas d’'une femme de 56 ans qui depuis 3 ansts’injecte 10

ampoules d’Acupan® par jour. Ce cas n'est pas gdicsimenté.

v Cas n° PA0O3C0064

Femme de 67 ans qui depuis plusieurs années $énj@campoules
d’Acupan® par jour. Elle est de plus codépendante Lamaline®
suppositoire.

On note chez cette patiente un nomadisme médical’uétisation

d’ordonnances falsifiées.

v Cas n° MP0300649

C’est un homme de 40 ans qui souffrait de céphaiégsites par les
antimigraineux.

On ne connait pas le nombre d’ampoules d’Acupan® sgiadministrait
par jour.

Par contre, on sait que lui étaient régulieremegrescript : Efferalgan
codéiné®, Zomig®, Topalgic® (analgésique de paller tramadol),
Laroxyl® (amitriptyline : antidépresseur imiprangaoe) et Neurontin®
(gabapentine : antiépileptique utilisé aussi contimyenorégulateur).

Ce patient a été sevré avec succes.

v Cas n° NC0300292

C'est le cas d'une femme agée de 25 ans qui sduffeaspondylarthrite

ankylosante, elle s’administrait jusqu’a 25 ampsuw#cupan® par jour.
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La voie d’administration est incertaine : IM ou IV.

Cette patiente utilisait le nomadisme médical poemvoir obtenir I'’Acupan®.
Apparemment cette patiente n’était pas codépendadi@utre substance.

Les effets indésirables que ressentait cette patiem sont pas décrits, mais elle

a été retrouvée morte.

Cas n° NC0300293

C’est le cas d'une femme de 53 ans qui se procerkAdupan® a l'aide
d’ordonnances falsifiées. Ainsi, depuis 2 ans sl&iministre 6 ampoules

par jour par voie IM.

Cas n° CA945 du CRPV de Tours

C'est une femme de 42 ans aux antécédents de deulembaires et
d’incontinence.

Elle s’auto-injecte I'’Acupan® par voie sous-cutanf@ur obtenir une
guantité suffisante d’ampoule elle procede a deied régulieres chez le
médecin et a un probable nomadisme médical.

On ne connait ni la posologie administrée ni l&édwe la dépendance.

2 Cas OSIAP recueillis par les CEIP

Tout d’abord définissons le terme OSIAP :

Ordonnances Suspectes Indicateurs d’Abus Possible.

C’est un réseau de 10 pharmacies d'officine selfgmecoordonnées par les
CEIP de Bordeaux, Caen, Grenoble, Lyon, Marseillmntpellier, Nancy,

Nantes, Paris et Toulouse.
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Ce réseau analyse sur deux périodes d’'un moisrp&dmai et novembre) les

ordonnances fausses ou falsifiées ainsi que lexgpéons non conformes aux
regles établies.

Les informations recueillies font référence au swgax criteres de suspicions et

au(x) medicament(s) concerné(s).

Le premier cas est une femme de 63 ans qui a ldmeraugmenté la
posologie indiquée par le médecin : 3 ampoulegqarau lieu de 2 ampoules
par jour.

Le deuxiéme cas est une femme agée de 50 ansngodiéié le nombre de
boites a délivrer sur I'ordonnance.

Nous avons peu de données sur ces deux cas mpeubsoupconner un début

de dépendance si elle n'est pas déja toutefoisrondd.

Cas n° NY2003-123 via AFSSAPS et laboratoire

C’est le cas d’'un homme de 61 ans.

Antécédents

Lourds antécédents psychiatrique et médicaux :

psychose et paranoia

dépendance aux morphiniques

coliques néphrétiques et insuffisance surrénalienne

Ce patient est régulierement hospitalisé au cdrmspitalier de Boulogne

sur Mer.
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» Posologies

Le patient s’administrait 40 ampoules par jour ded999.
On sait qu'il a poursuivit ses injections a cettsgogie au moins jusqu’en
avril 2003.

» Autres dépendances

Depuis plusieurs années ce patient est dépendam@yhiniques :
- Durogésic® patch (fentanyl, action sur 72 h)
- Moscontin® (morphine orale a libération prolongée)

> Coprescriptions :

- Néostigmine (antimyasthénique et péristaltogénestimtaux)

- Corticoides de synthese: Solumédrol® (méthylpsalone) et
Soludecadron® (dexaméthasone)

- Anxiolytique : Xanax® (alprazolam)

» Sevrage

Aucune donnée sur d’éventuelles tentatives de gevra

v Cas n° TRA.13836

Il émane du laboratoire Grunenthal en Allemagne.
Il a été communiqué au CRPV de Limoges le 13/03/03.
C’est le cas d’'une infirmiére anesthésiste agéa3dans.

» Antécédents

- migraineuse

- abuse de médicaments depuis I'adge de 18 ans
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» Posologies

Elle s’administre quotidiennement 1 ampoule paewi depuis novembre
2001.

» Autres dépendances

- autres antalgiques de palier | (paracétamol etrdfape) et de palier
Il (tramadol a raison de 600 mg par jour)

- anti-inflammatoire non stéroidien : le kétoproféne

- anxiolytique : Tranxéne® (clorazépate dipotassique)

- antidépresseur ISRS

> Effets indésirables décrits

Vraisemblables céphalées induites par les antimmigux.

» Sevrage

Il Ny a pas eu de tentatives d’arrét décrites.

Ainsi, au total, aprés vérification de I'absenceddeiblons, 27 cas francais
d’abus ou de dépendance (criteres DSM V) ontdsétifiés :

- 14 cas de la banque nationale de pharmacovigilance

- 3 notifications recueillies par les CEIP

- 2 OSIAP recueillies par les CEIP

- 2 cas transmis par I'unité stupéfiants et psycipetso

- 6 cas rapportés dans la littérature
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4.2.tableau récapitulatif des cas :

Origine Patient Posologies | Dépendance Type de Autres effets
Terrain de nefopam |a d’autres dépendance et |indésirables
ATCD d’abus en nombre | substances sevrage
d’ampoules | Coprescriptions
J. of F, 37 ans Posologie ? | Addictions Patiente
Analytical | Infirmiere Voie IV multiples mais nof retrouvée
toxicology | Addictions 15 ampoules | précisées morte
2002 multiples a vides
Institut de | iy /erses drogues etetrouvées
médecine < 1 N
légale de medicaments pres du corps
Strasbourg lors du déces
Journal de | H, 40 ans 4/ Sedol® Psychostimulant Irritabilite
Toxicologie | Maladie de Crohn| Depuis 1985 _ exaltation de
Clinique et | Fracture Nomadisme I'humeur Mauvais état
Expérimen | gepticémies cutané
tale Coliques Refus
1987 . s , .
néphrétiques catégorique de
A Consommeé 180 sevrage
mg de Solumédro
pendant plusieurs
années
Hypocondriaque
Dépressif
PA8813400| H, 33 ans 5/j
Entorse Depuis 6 ans
Coliques
néphrétiques
PP8990182| F, 39 ans 4/j Avafortan® Sevrée sans effat
Céphalées induitesDepuis 1 an | Aspegic® indésirable
par les Acupan® a été
antimigraineux remplacé par
Anafranil
BX9100676| H, 50 ans 1/j Temgesic® 1/] Pneumonie
Efferalgan Abceés
Codeiné®
Valium®
Lamaline®
PA9232014( F, 34 ans 3/j M
Dorsalgies
CEIPde |F,35ans 6/] puis 50/j | Diantalvic® Exacerbation desAbcés
Marseille | Migraineuse IM ou IV Efferalgan vomissements
1995 | Dépressive Depuis 1990 | Codeiné® lors des sevrages
Thérapie Rohypnol® hospitaliers
2001 Subutex®
ST9500088| F, 60 ans 15/]
LL9500304 | F, 47 ans v Prozac®
Migraineuse Vidora®
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LL9600310 | F, 35 ans 4 a5/jIM Vogalene®
Migraineuse Depuis 9 mois
GR0001260Q F, 40 ans 6/j IM Anafranil® Psychostimulant| Abcés
Ann Douleurs Depuis Noctran® Tentatives de | Tremblements
Pharmacot | chroniques : plusieurs Temesta® sevrage sans | Mouvements
her ostéoporose années Tranxene® succes car involontaires
2002 congénitale, Nomadisme | Topalgic® développe un | Agressivité
attelles aux 2 médical syndrome Sécheresse
genoux dépressif buccale
GR010009 | F, 42 ans 15/j Efferalgan Courtes phases | Abces ayant
Ann Céphalées induitesDepuis 10 ansCodeiné® d’abstinence, nécessité des
Pharmacot | par |es Ordonnances| Valpromide rechutes du fait | reprises
her 2002 antimigraineux falsifiees oxazepam d’'une chirurgicales
Dépression Nomadisme |alprazolam exacerbation des Sécheresse
médical symptémes buccale
dépressifs
GR0100507| H, 34 ans Injection IV | Alcool Psychostimulant| Paresthésies
Ann Apendicectomie |via une Stilnox® Pas de tentative | Contractures
Pharmacot | compliquée d’une | chambre Rohypnol® d’'arrét musculaires
her iléostomie puis |implantable |Morphine PSE Tremblements$
2002 d’une dilation de |50/j puis 92/j | Laroxyl® Agitation
'estomac Violence
GR0100555 H, 45 ans 4 boites Skenan® Le pharmacien
Dit souffrir de Dinacode® pense que
douleurs du Rohypnol® I'’Acupan® a été
membre fantdme Tranxene® un simple essai
Gardenal® pour le patient
LY0200557| H, 42 ans 3/j IVL par un| Efferalgan Plusieurs
Céphalées induiteginfirmier & codeiné® tentatives de
par les domicile Lamaline® sevrage sans
antimigraineux Depuis Propofan® succes
Pathologie plusieurs Anafranil®
psychiatrique années (Tranxene®,
Dipiperon®,
Lexomil®)
MA020069 | F, age ? 7 a8l
Migraineuse Nomadisme
depuis un accidentmédical
PA0270059| F, 56 ans 10/j
Migraineuse Depuis 4 ans
PA03c0064| F, 67 ans 3lj Lamaline®
Falsification Depuis
d’ordonnance plusieurs
Nomadisme années
médical
MP0300649| H, 40 ans Posologie ? Efferalgan Sevrage avec
Céphalées induites codeiné® succes
par les Zomig®
antimigraineux Topalgic®
Laroxyl®
Neurontin®
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NC0300292 F, 25 ans Jusqu’a 25/j Patiente
Spondylarthrite | Voie IM ou retrouvée
ankylosante v morte

Nomadisme
medical

NC0300293 F, 53 ans 6/j IM

Ordonnances
falsifiees
Depuis 2 ans

CA 945 F, 42 ans Posologie ?

CRPV de | Douleurs Auto-

Tours lombaires injection en
Incontinence SC

Visites
répétées chez
le médecin et
probable
nomadisme
medical

CA Osiap |F, 63 ans 3/j au lieu dg

2/]

CA Osiap |F, 50 ans Modification

du nombre de
boites

NY2003123| H, 61 ans 40/j Durogesic®

Via Psychose Durant 4 ans | Moscontin®

Afssaps et | paranoia minimum (Neostigmine®,

labo Dépendance aux Solumedrol®,
morphiniques Soludecadron®,

Coliques Xanax®)
néphrétiques

Insuffisance

surrénalienne

Nombreuses

hospitalisations at

CHde

Boulogne/Mer

Laboratoire | F, 53 ans l/jenlIVv Tramadol® Pas de tentative | Céphalées

Grunenthal | Migraineuse Depuis Sertraline d’arrét induites par

?ﬂiﬁ"igg& Infirmiére novembre  |Clorazepate les anti-

13/03/2003 | @nesthésiste 2001 Paracétamol migraineux

CRPV de |Abuse des lbuprofene

Limoges |Meédicaments Ketoprofene
depuis ses 18 ans

GR0400253 F, 32 ans 2 a 10/ Lamaline® Nervosité
Migraineuse Zomig® Abces
Infirmiére libérale Céphalées
Probable induites par
nomadisme les anti-
médical migraineux
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4.3. Analyse des cas :

On constate une tres forte augmentation du nombread pour 'année 2003 :
10 cas alors qu’il semblait exister un bruit dedate 3 a 4 cas par an depuis le

début des années 2000.

4.3.1. Les patients :

On note une majorité demmes: 19 (soit70.4%) dont 3 infirmieres.

Et une plus faible proportion d’hommes : 8 (soit62%).

4.3.2. L'indication initiale :
Migraine : 11 (soit40.7 %)
Inconnue : 7 (soit 25.9 %)
Colique néphrétique : 2 (soit 7.4 %)
Douleurs dorsales : 2 (soit 7.4 %)
Douleurs rhumatologiques : 2 (soit 7.4 %)
Prostatite : 1 (soit 3.7 %)
Douleurs digestives : 1 (soit 3.7 %)

Douleur du membre fantdme : 1 (soit 3.7 %)

Au total, les tableaux de douleurs chroniques saprient 16 cas, soit
59.3 % des cas (11 cas de migraines, 1 cas daprestevenue chronique,
2 cas de douleurs rhumatologiques, 1 cas de dautkgestives et enfin 1

cas de douleur du membre fantdome).
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Ceci pose deux problemes :

- une moindre efficacité du produit, en effet le poiuvanalgésique de
I’Acupan® prédomine sur les douleurs aigués (5)

- ces douleurs au long cours exposent le patient aralongement de

I'utilisation d’Acupan® et par conséquent accreitisque de dépendance

Il serait donc intéressant d'éviter l'utilisatioiAdupan® dans les douleurs
chroniques et surtout dans les migraines.
En effet, les migraineux semblent étre une popadaparticulierement a risques

(40.7 % des cas déclarés d’abus et de pharmacaabapess).

4.3.3. Posologies journalieres :

On comptabilise une moyenne de 16.8 ampoules par jo

Les posologies extrémes sont de 1 a 92 ampoulgeurar

4.3.4. Type de dépendance :

4.3.4.1. Ladépendance psychique est de type psychostimulant
Elle peut étre évoquée dans 6 cas (exaltation lemieur, irritabilite,
agressivité, tremblements, mouvements involontateehycardie de stress,
ou syndrome dépressif a l'arrét).
- Seule une patiente a pu étre interrogée sur lessgfsychoactifs recherchés et a

déclaré qu'il s'agissait de soulager des symptai@esessifs.
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- Une recherche du produit par nomadisme médica aatfirmé ou évoqué dans
8 cas. On note aussi 4 cas de falsifications dimmdaces (dont 2 associent le
nomadisme médical). Ces démarches peuvent Etreifigeml de quéte
compulsive.

- 1ll'y a 6 cas d'injection IV avec dans un cas un&altation plus rapide de la

dépendance (effets subjectifs plus marqués quegiaiM ?).

4.3.4.2. Tolérance:
9 patients (soit 33.3 %) consomment de fortes,evdie trés fortes doses
(supérieures a 5 fois la dose maximale en moyenne).
Dans un de ces cas elle a été d'installation pditiement rapide (1 mois
en IV) et a conduit a I'ingestion de 15 fois la é@saximale.
14 patients (soit 51.9 %) restent néanmoins a dessdthérapeutiques ou

|égerement suprathérapeutiques pendant plusienéean

4.3.4.3. Syndrome de sevrage :
Dans 9 cas la question du sevrage a été soulevée :

- Dans 3 cas toute tentative de sevrage a été refaségoriquement par
le ou la patiente.

- Dans 3 cas les tentatives d’arrét ont conduit anconfort psychique ou
une exacerbation des symptdmes dépressifs, et doone reprise du
néfopam (trés évocateur d’'une dépendance de tyohqstimulant).

- Dans 1 cas, lors de sevrages hospitaliers les gemisnts de la patiente
se sont exacerbées et une fois sortie de I'hOfatgdatiente a repris du

néfopam.
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Dans 2 cas, le sevrage a été conduit avec sucads umho cas ou
'Acupan® a été remplacé par de ['Anafranil® (aldjpresseur

imipraminique).

Au total, on peut distinguer 2 types de populations
consommateurs chroniques de doses proches dedbgi@smaximale

consommateurs de tres fortes doses

4.3.5. Dépendances et abus associés :

Morphiniques : 13 cas dont 4 cas d’opiacés de iphlie
On note que 6 cas sur les 13 sont des migraineux.

Benzodiazépines : 9 cas
Dont 1 cas dans le but d’atténuer les effets imdBks neuropsychiques liés
a la surconsommation d’Acupan®.

Antidépresseurs : 4 cas

Barbituriques : 1 cas

Alcool : 1 cas

Toutes ces dépendances et abus associés méneatvaiercommune qui
est la libération de dopamine.

On observe toutefois une majorité de codépendagicpam/opiacés.

On manque détudes pour l'expliguer, mais on peuoietée deux

hypotheses.
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- La premiére, est que la population concernée (%)dé migraineux) est
plus sujette au phénomene de dépendance. Enleffapigraineux ont
tendance a tester différentes molécules pour seulyrs crises. lls
utilisent, pour la plupart, des morphiniques poatner ce type de
douleur. Les patients ont ici associé le néfopamisme nombre de cas
ainsi que les informations données sont insuffesanour déterminer

quelle était la dépendance initiale (néfopam oacEs).

- La seconde, concerne les personnes adeptes deogsyuhlants. Ils
rapportent que l'association psychostimulant-marigjuie entraine un
effet « speed ball like » trés plaisant. Mais en aq@ concerne
I'association néfopam-morphinique, il n'y a pas e€lessais qui

pourraient confirmer cet effet.

4.3.6. Autres effets indésirables rapportés :

Les signes d’'imprégnations sont de type atropinigs&cheresse buccale,
constipation, tachycardie et possibles convulsions.

On note 5 cas d’abces liés aux injections chrorsicunel M.

Dans la littérature, il faut signaler que le sualpes en néfopam a pu étre

estimé responsable de 3 déces (13, 17, 18).
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5. PROPOSITIONS

Ce sujet souléve des problemes qui doivent étlés@gdeux niveaux.

- D’une part au niveau de la santé publique : desureesdoivent étre prises
pour freiner cette pharmacodépendance émergente.

- Drautre part au niveau de la patiente : il fautm&ner vers un projet

thérapeutique visant un sevrage et un controlesgersses migraineuses.

5.1. Propositions concernant le produit :

Ce travail a été I'occasion de faire un point atna comité technique des
CEIP (qui a eu lieu le 25/05/2004) ou différentespositions concernant

I’Acupan® ont été faites :

5.1.1. Demande d’enquéte officielle de pharmacodépendance

Cette enquéte doit étre mise en ceuvre pour :

- évaluer le nombre de cas Francais notifiés direeteérau laboratoire

- déterminer une éventuelle corrélation entre I'auggatgon du nombre de
cas et le volume des ventes

- définir le « profil » des patients (douleurs popgr@toires ou chroniques,
migraines, infirmieres...)

- se questionner sur lintérét de cette spécialité caurs de la douleur

chronique au vu de I'étude de Buritova J. et Besddn(5).
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5.1.2. Remanier le libellé de l'indication :

Le libellé actuel de Tlindication est trop impreécis« traitement

symptomatique des affections douloureuses ».

Cette indication peut sous entendre que I'Acupan@lage a la fois les
douleurs aigués et chroniques. Cependant nous avopgecédemment que
les syndromes douloureux chroniques et les accggsameux sont des
pathologies a l'origine de prolongation exagéréetiditement et de la
dépendance dans 59.3 % des cas.

Il faudrait donc rendre le libellé de I'indicatigrius précis en évitant les

syndromes douloureux chroniques et les acces marai

5.1.3. Limitation de la durée de traitement :

Nous savons que la dépendance s’installe d’autast facilement que la
prise de la substance est prolongée. Il est donmortant de limiter
I’Acupan® aux traitements de courte durée.

Une limitation de la durée de traitement a 28 jquasnettrait de réduire les
risques de dépendance sans entraver la possidslitéaiter les cas les plus

séveres de douleur post-opératoire ou traumatique.

5.1.4. Elargir les précautions d’emploi :

Les précautions d’emploi actuelles se limitent iasbiffisant rénal et a
I'insuffisant hépatique.

Il faudrait rajouter les antécédents de pharmaceu#gnce et de syndrome
dépressif, pour clairement faire comprendre ausgigteurs qu’'il existe

des populations a risques.
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5.1.5. Ajouter les nouveaux effets indésirables découverts

Les effets indésirables décrits actuellement sont :

- sueurs

- somnolence

- hausées, vomissements

- malaises

- effets de type atropinique (sécheresse buccaleyd¢aadie, palpitations,

vertiges, rétention d’urine, excitation et irritbte).

Mais il faudrait absolument allonger cette lists éffets indésirables décrits
lors d’usage prolongé tels que:

- dépendance psychique

- tolérance pharmacodynamique
pouvant conduire a une augmentation des doses %t sgmptomes

dépressifs lors du sevrage.

5.1.6. Limiter la distribution du médicament :

On peut se demander si une stricte réserve haspétatle I'Acupan®
contribuerait a limiter les cas d’abus tout en eowant un bon accés au
médicament pour les cas les plus séveres de deupmst-opératoire et

traumatique.
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5.1.7. Suppression de phrases fausses ou équivoques sur le

RCP :

On propose de supprimer ces phrases composamises engarde du
RCP :

«Acupan® n’est ni un morphinique, ni un antagonigies récepteurs
morphiniques. De ce fait, arréter un morphiniqueezchun patient
physiguement dépendant et traité par ailleurs mampan, risque d’aboutir a
un syndrome de sevrage. Par ailleurs, Acupan nexec@as le sevrage de

ce patient.»

Ainsi gu’une partie du contenu dePdarmacodynamie:

«Acupan n’a pas d’action inhibitrice sur l'actior da naloxone sur les
récepteurs opiacés centraux. Il ne provogue ni woomance, ni
dépendance, ni phénomene de sevrage. Son utiisat@ongée n’est pas

suivie d’'un épuisement de son activité antalgique.»
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5.1.8. Tableau comparatif R

CP actuel / proposition de RCP

RCP actuel

Proposition de RCP

Formes/Présentations :
Solution injectable :
ampoules de 2 ml, boite de 5.

Composition :

Nefopam (DCI) chlorhydrate : 20 mg par ampol
Excipients (tamponnés) : phosphates mong
disodique, eau pour préparations injectables

Indications :
Traitement
douloureuses

symptomatique des  affecti

Posologie/Mode d’administration :

Voie IM: Acupan doit étre administré en |
profonde. La dose usuelle recommandée est ¢
mg par injection. Si nécessaire, elle peut
répétée toutes les 6 heures sans dépasser un
totale de 120 mg/24 heures

Voie IV : Acupan doit étre administré en IV lef
en au moins 5 minutes, le patient étant
décubitus, afin d’éviter la survenue deff
indésirables ( nausées, vertiges, sueurs). La
unique usuelle recommandée est de 20 mg
injection, répétée toutes les 4 heures, si néces
sans dépasser une dose totale de 120 mg/24 h
Acupan peut étre administré dans les solut
usuelles pour perfusion (solution isotonique
chlorure de sodium ou glucosée). |l
recommandé d’éviter de mélanger dans la m
seringue Acupan et d’autres spécialités injectal

Contre-indications :

Enfants de moins de 15 ans, en I'absence d’é
clinique

Convulsions ou antécédents de troubles convul
Risques de rétention urinaire liés a des troy
urétroprostatiques

Risque de glaucome par fermeture de I'angle

Formes/Présentations :
Solution injectable :
ampoules de 2 ml, boite de 5.

Composition :

Iefopam (DCI) chlorhydrate : 20 mg par ampot
Ertipients (tamponnés): phosphates mong
disodique, eau pour préparations injectables

e

Indications :
Dmsaitement
douloureuses

symptomatique des  affectipns

Posologie/Mode d’administration :
Moie IM: Acupan doit étre administré en IM
jprdfonde. La dose usuelle recommandée est de
atrg par injection. Si nécessaire, elle peut étr
gé&meée toutes les 6 heures sans dépasser unge ¢
totale de 120 mg/24 heures

nkoie IV : Acupan doit étre administré en IV lente
@an au moins 5 minutes, le patient étant| el
etk cubitus, afin d’éviter la survenue d'effets
dudésirables ( nausées, vertiges, sueurs). La|do
pague usuelle recommandée est de 20 mg p
dajection, répétée toutes les 4 heures, si nécegsai
esaas.dépasser une dose totale de 120 mg/24 heut
idwsipan peut étre administré dans les solution
uksuelles pour perfusion (solution isotonique| de
edtlorure de sodium ou glucosée). Il |est
@amommandé d'éviter de mélanger dans la mémn
lesringue Acupan et d’autres spécialités injectables

Contre-indications :

fgdfants de moins de 15 ans, en 'absence d’'é
clinique

dfenvulsions ou antécédents de troubles convulsif:
BResques de rétention urinaire liés a des trouble
urétroprostatiques

Risque de glaucome par fermeture de I'angle

tuc
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Mises en garde/Précautions d’emploi :

Mises en garde :

Acupan n’est ni un morphinique, ni un antagon
des morphinigues. De ce fait, arréter
morphinique chez un patient physiquen
dépendant, et traité par ailleurs par Acupan, B

d’aboutir a un syndrome de sevrage. Par ailleu
Acupan n'accélére pas le sevrage de ce patient.

Précautions d’emploi :
Chez l'insuffisant hépatique ou rénal.

Interactions :
Interactions médicamenteuses
Certains effets indésirables d’Acupan peuvent

el
)U.u'.

Mises en garde/Précautions d’emploi :
Mises en garde :

i(:fn
S5
ala)

L}
i

«
i

€

Précautions d’emploi :
Chez I'insuffisant hépatique ou rénal.

Interactions :

&mertains effets indésirables d’Acupan peuvent

étr

majorés par les sympathomimétiques |wmajorés par les sympathomimétiques | ol
anticholinergiques, notamment en casticholinergiques, notamment en Cas
d’administration concomitante de : d’administration concomitante de :

- antispasmodiques atropiniques - antispasmodiques atropiniques

- antiparkinsoniens anticholinergiques - antiparkinsoniens anticholinergiques

- antidépressuers imipraminiques - antidépressuers imipraminiques

- neuroleptiques phénothiaziniques - neuroleptiques phénothiaziniques

- antihistaminiques H1 - antihistaminiques H1

- disopyramide - disopyramide

Grossesse/Allaitement : Grossesse/Allaitement :

En l'absence d’étude chez I'animal et de donn&esl’'absence d'étude chez I'animal et de donnée
clinigues humaines, le risque n’est pas connu | @eriques humaines, le risque n’est pas connu | p:
conséquent, par mesure de prudence, ne|cpaséquent, par mesure de prudence, nel p
prescrire pendant la grossesse, ni pendasscrire pendant la grossesse, hi pendal
I'allaitement. I'allaitement.

Effets indésirables : Effets indésirables :

Ont été signalés par ordre décroissant| @it été signalés par ordre décroissant| d
fréquence : sueurs, somnolence, manifestativéquence : sueurs, somnolence, manifestatior
nauséeuses avec Oou Sans vomissement, malmsséeuses avec ou sans vomissement, malai
ainsi que de type atropinigue sous forme|alasi que de type atropinique sous forme| d
sécheresse buccale, tachycardie, palpitatieésheresse buccale, tachycardie, palpitatjon
vertiges, rétention d'urine, excitabilité |eertiges, rétention d'urine, excitabilit¢ |et
irritabilite. irritabilite.

Bien que n'ayant jamais été rapportés, d’aytBisn que n'ayant jamais été rapportés, d'aytre

effets atropiniques sont d

constatés.

susceptibles

poffets  atropiniques  sont d’

constatés.

susceptibles

Btre
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Surdosage :

Symptbmes : ce sont des manifestations de
anticholinergiques : tachycardie, convulsions
hallucinations.

Traitement : Traitement symptomatique a
surveillance cardiaque et respiratoire, en m
hospitalier.

Pharmacodynamie:

Analgésique non morphinique, Acupan poss
une structure chimique non apparentée a cellg
antalgiques actuellement connus.

Bien que le mécanisme d’action ne soit

entierement élucidé, les travaux expériment
sont en faveur d’une action centrale prédoming
par inhibition du recaptage de la dopamine, d
noradrénaline et de la sérotonine au niveau
synaptosomes.

Acupan n’a pas d’action inhibitrice sur I'action
la naloxone sur les récepteurs opiacés centra
ne provoque ni accoutumance, ni dépendanc
phénoméne de sevrage. Son utilisation prolo
n'est pas suivie d'un épuisement de son act
antalgique.

Acupan n’'a aucune action anti-inflammatoire

antipyrétique. Il n'entraine pas de dépres
respiratoire et ne ralentit pas le transit intesti
Acupan possede une faible actiy

anticholinergique.

Sur le plan hémodynamique, il a été observé
augmentation modérée et transitoire de
fréguence cardiaque et de la pression artérielle

Pharmacocinétique :

Aprés administration d’une dose de 20 mg par
IM, le pic plasmatique (Tmax) est situé entre Q.
1 heure et les concentrations maximales (Cr
sont en moyenne de 25 ng/ml. La demi
plasmatigue moyenne est de 5 heures. Lors ¢
administration par voie IV d’'une méme dose
demi-vie plasmatique moyenne est de 4 heureg
La liaison aux protéines plasmatiques est de
76%. La biotransformation est importante e
métabolites majeurs ont été identifiés :
déméthyl-néfopam, le N-oxyde-néfopam et le
glucuronide-néfopam. Les deux  premi
métabolites non conjugués, n‘ont pas mo
d’activité analgésique chez I'animal.
L’élimination est essentiellement urinaire : 87%
la dose administrée sont retrouvés dans le ur
Moins de 5% de la dose sont excrétés sous fo
inchangée ; les métabolites identifiés dans
urines représentent respectivement 6%, 3% et
de la dose administrée par voie IV.

Surdosage :

Bpmptdmes : ce sont des manifestations de
agtticholinergiques : tachycardie, convulsions
hallucinations.

VEmitement : Traitement symptomatique a
lmurveillance cardiaque et respiratoire, en m
hospitalier.

Pharmacodynamie:

ddmlgésique non morphinique, Acupan posS
>uess structure chimique non apparentée a cellg
antalgigues actuellement connus.

@Bien que le mécanisme d’action ne soit
amierement élucidé, les travaux expérimen
st en faveur d’'une action centrale prédoming
gda inhibition du recaptage de la dopamine, d
niesdrénaline et de la sérotonine au niveau
synaptosomes.
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ggupan n'a aucune action anti-inflammatoire
seomtipyrétique. 1l n’entraine pas de dépres
mespiratoire et ne ralentit pas le transit intesti
ifcupan possede une faible actiy
anticholinergique.

Goe le plan hémodynamique, il a été observée
algmentation modérée et transitoire de
fréquence cardiaque et de la pression artérielle

Pharmacocinétique :

vA@és administration d’une dose de 20 mg par
g0, le pic plasmatique (Tmax) est situé entre Q.
nhxfleure et les concentrations maximales (Cr
went en moyenne de 25 ng/ml. La demi
I'plasmatique moyenne est de 5 heures. Lors ¢
ddministration par voie IV d'une méme dose

[74-liaison aux protéines plasmatiques est de
t78%. La biotransformation est importante ¢
neétabolites majeurs ont été identifiés :
deéméthyl-néfopam, le N-oxyde-néfopam et le
eghicuronide-néfopam. Les  deux  premi
nnétabolites non conjugués, n‘ont pas mo
d’activité analgésique chez I'animal.

belimination est essentiellement urinaire : 87%
ifeslose administrée sont retrouvés dans le uf
rMems de 5% de la dose sont excrétés sous fo
ilshangée ; les métabolites identifiés dans
3BHes représentent respectivement 6%, 3% et
de la dose administrée par voie V.

.demi-vie plasmatique moyenne est de 4 heures.
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5.2Propositions a la patiente :

La patiente m’est apparue peu coopérante, ellpletit dans une phase de
déni de son probleme de dépendance. Cependarthytaile méme élaboré

un projet thérapeutique pour elle au cas ou jevanrais.

5.2.1. Le dialogue :

I me semblerait nécessaire de repréciser aveda#éfients points sur son
histoire, comme :

- I'ancienneté et la fréquence de ses migraines

- la date d'introduction du néfopam et les circonséande cette premiére
prise

- la fréquence actuelle d’administration

- les effets recherchés (euphorisant, antalgique, aid performance...)

- les signes d’'imprégnations percus (agressiviteegthésies, dyskinésies,
tremblements...)

- le sentiment d’étre dépendante a cette substafmeat’autres produits

- les tentatives éventuelles de réduction de doses
Le but de cette discussion est de comprendre lext@physiopathologique
de la patiente.
J'aurais ainsi plus d’éléments pour mettre en eomi la patiente et pour

ajuster au mieux son projet thérapeutique.
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5.2.2. Le projet thérapeutique :

Il a pour objectif le sevrage de cette patientecateces.

Pour cela, il faudrait convaincre la patiente destidter en neurologie ou en
centre spécialisé de la migraine, avec comme nuaifconsultation : le
traitement des céphalées induites par les antimgma (qui implique le

sevrage des antalgiques). Ceci est plus diplomatague de proposer un
sevrage a I’Acupan®.

Si la patiente accepte une tentative de sevrageadira de gérer les
symptdémes assez désagréables qui vont en décalleué le rebond

algique particulierement douloureux.

De plus, étant donné le mode d’action de I'Acupam®peut prévoir les
symptémes suivants :

- dysphorie et exacerbation des symptomes déprdpsifda diminution
de la dopamine et de la sérotonine : on peut aessirer un relais par
antidépresseur)

- recrudescence des nausées et vomissements (pagméatation
d’acétylcholine)

D’autant plus que pour cette patiente on peut prévosevrage difficile car

elle s’administre elle méme la substance. Ainst e retrouve par elle
méme dans des situations de plaisir qu’elle a dé&enorisé. Le syndrome
de sevrage est donc bien plus sévéere que chezjetnpharmacodépendant

qui recoit passivement la substance (dépendangesie).

Tous ces paramétres sont a prendre en compte @assir le sevrage, une
hospitalisation est la solution de choix pour assau mieux la gestion de

ces symptomes.
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6. CONCLUSION

Du fait de ses propriétés d’inhibition de la recaptde la dopamine, le
risque de développement dune pharmacodépendance tyge
psychostimulant avec le néfopam était plus ou memgvisible : certains
effets indésirables et certains cas cliniques semilidonfirmer 'existence
de ce type de dépendance.

Il est souhaitable que les modifications proposs&@s le produit soient
acceptées et que les mesures nécessaires pougr frgtie progression
d’abus soient mises en place. En effet, il semhbtispensable d’'informer
les médecins et les pharmaciens sur le risque maags réel de
pharmacodépendance au néfopam (Acupaet de stimuler la déclaration
d’abus et de pharmacodépendance aux CRPV et auRk @Eicle R5219-
13 du CSP) (24).

Car la notification de chaque nouveau cas permem@ex connaitre le
potentiel de dépendance d'une substance psycheaetiainsi de prendre

les bonnes décisions en terme de Santé Publique.
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MEMOIRE SOUTENU PAR : Mlle NOVELLA Aurélie

TITRE : ACUPAN® (néfopam) et risque de pharmacodélaace

CONCLUSIONS

Le néfopam (Acupdn) est un antalgique de palier 1 de 'OMS, indiqué
dans le « traitement symptomatique des affectiondodireuses ».

Ce meédicament se présente sous forme d’ampoulestabjes par voie
intra-musculaire ou intra-veineuse.

Le cas de la patiente rencontrée a l'officine, eigsaux cas publiés dans la
littérature et a ceux notifiés aux centres régianda pharmacovigilance
(CRPV), soulignent le développement possible djpim#rmacodépendance.
En effet, du fait de ses propriétés d’inhibitionldeecapture de la dopamine
et de son usage prolongé dans les douleurs chemiguacces migraineux,
le risque de développement d’'une pharmacodépendare® le néfopam
était plus ou moins prévisible.

La pharmacodépendance au néfopam est de type péychlant, d’autres
signes de dépendance ont été observés : agressix@blements,
mouvements involontaires et exacerbation des vamests. Au niveau
cutané, on note la formation d'abces lors d’abuadufiinistration du
néfopam par voie intra-musculaire.

Des mesures doivent étre prises pour freiner qatermacodépendance.
C’est pourquoi, des propositions ont été faiteswaxciveaux.

D’une part au niveau de la patiente, en lui propbsa sevrage.
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D’autre part au niveau du produit, en demandantampiéte officielle de
pharmacodépendance et en proposant des modifisationRCP comme
I'ajout des nouveaux effets indésirables découy&tmitation de la durée
de traitement, le remaniement du libellé de liadicn et I'ajout de la

mention du risque de pharmacodépendance.

Il serait souhaitable que les modifications propsssur le produit soient
acceptées et que les mesures nécessaires pougr frgtte progression
d’abus soient mises en place. En effet, il sembtispensable d’'informer
les médecins et les pharmaciens sur le risque raaés réel de

pharmacodépendance au néfopam (Actpaet de stimuler la déclaration
d’abus et de pharmacodépendance aux CRPV et au® CElentres

d’Evaluation et d’Information sur la pharmacodépeamtk (article R5219-13
du CSP).

La notification de chaque nouveau cas permet dewmeonnaitre le

potentiel de dépendance d’'une substance psycheaetiainsi de prendre

les décisions adéquates en terme de Santé Publique.

VU ET PERMIS D'IMPRIMER

Grenoble, le
LE DOYEN LE PRESIDENT DU MEMOIRE
P. DEMENGE PROFESSEUR J. CALOP
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7. LEXIQUE

CEIP : Centre d’Evaluation et d’Information sur la Pinacodépendance
CIM 10 : Classification Internationale des Maladies deM® (16°™®
révision)

Cmax : Concentration maximale

CPK : Creatine-phosphokinase

CSP: Code francais de la Santé Publique

CRPV : Centre Régional de PharmacoVigilance

DSM IV : Manuel Diagnostique et Statistique des troublesfdux
EPPI : Eau Pour Préparation Injectable

IHS : International Headache Society

IM : Intra-Musculaire

ISRS : Inhibiteur Sélectif de la Recapture de la Séroi®n

IV : Intra-Veineux

LP : libération prolongée

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

RCP : récapitulatif des caractéristiques du produit

R H1: un des deux types de Récepteurs histaminergique

R 5HT1 : un des trois sous-types des récepteurs serotgigae
RMI : Revenu Minimum Interprofessionnel

R NMDA : Récepteurs du N-Méthyl-D-Aspartate

OSIAP : Ordonnances Suspectes Indicateur d’Abus Possible

Tmax : pic plasmatique
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NOVELLA Aurélie
ACUPAN® (néfopam) et risque de pharmacodépendance

RESUME DE LA THESE :

Le néfopam (Acupdn) est un antalgique de palier 1 de 'OMS indiquasgia
le « traitement symptomatique des affections daelases ». Du fait de ses
propriétés d’inhibition de la recapture de la dopaanil y a un risque de
développement d'une pharmacodépendance de typhgstiyoulant avec le
néfopam. Cette thése se base sur la rencontre gdatiente dépendante a ce
médicament.

Les objectifs de ce travail ont été multiples : rupart la description
précise du cas clinique et son signalement au €ediEvaluation et
d’'Information sur la Pharmacodépendance (CEIP) den@ble qui m'a
donné acces aux autres cas déja répertoriés. B’aait une revue de la
littérature ainsi qu’'une mise au point au comighteque des CEIP de mai
2004 auxquels les membres du CEIP de Grenoble npooposé de
participer. Enfin cette thése aboutit a des prdwrs de modification du
RCP et d’enquéte de pharmacodépendance sur leaméfaimsi qu’une aide
au sevrage pour la patiente concernée. Cette thémessi pour but de
stimuler la déclaration d’abus et de pharmacodéuerel aux CRPV et aux
CEIP (en vertu de l'article R5219-13). En effet,nlatification de chaque
nouveau cas permet de mieux connaitre le potemdielépendance d’'une
substance psychoactive, et ainsi de prendre lesdsatecisions en terme de

Santé Publique.

Les mots-clés: ACUPAN®, Néfopam, Pharmacodéperalangbus,

Migraines
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Membre: Mme PUTHOD Chantal
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